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Forord

Hilso- och sjukvarden utvecklas standigt, bide inom ramen for regionernas
verksamhet och genom forskning och tekniska framsteg. Utvecklingen
innebédr bland annat att sjukvirdens mojligheter att diagnostisera och
behandla patienter blir mer effektiva, vilket bidrar till en allt battre vard. En
del av utvecklingen beror pé att kunskapen om gener under de senaste dren
har tagit stora kliv framét. Det innebér att vi nu har stérre kunskap om hur
gener paverkar sjukdom. Vi har &ven stérre mojligheter att identifiera och
modifiera gener och genetiska uttryck for att stdlla diagnos och behandla
exempelvis cancer och medfodda sjukdomar. Det kallas precisionsmedicin.

Men vad kan utvecklingen av precisionsmedicin betyda for patienter och
medborgare? Och hur kan precisionsmedicin tillgingliggoras fér patienter
pa ett jamlikt och kostnadseffektivt sitt? Det dr négra av fragorna dir mer
kunskap behovs for att regeringen och regionerna ska kunna prioritera vara
gemensamma resurser till ratt sak i ratt tid.

I den hir rapporten redovisar vi vart svar pa ett regeringsuppdrag om
hur utvecklingen av precisionsmedicin har paverkat hilso- och sjukvérden
hittills, men ocksa hur precisionsmedicin kan komma att paverka hilso- och
sjukvérden i framtiden. I rapporten undersoker vi vad som behéver goras for
att ta tillvara positiva effekter utan att riskera att patienter och medborgare
drabbas av negativa konsekvenser av utvecklingen. Hur ser genvigen till 6kad
precision i varden ut?

Arbetet med rapporten har utforts av utredaren Johan Strémblad,
analytikerna Daniel Trankell och Mattias Lindgren, juristen Eva Bucksch
samt projektdirektoren Joakim Ramsberg. Lumell Associates har bistatt med
externt stod. Vi vill sdrskilt tacka Lotta Eriksson, Mikaela Friedman, Gisela
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Férord

Halenius, Ann Novotny, Kristina Kannisto, Sofie Alverlind, Kenneth Villman,
Anders Viberg och Henrik Ahlén for era bidrag i arbetet.

Avslutningsvis vill vi rikta ett varmt tack till alla de personer som deltagit
i de intervjuer och workshoppar som utgor grunden i arbetet med den hir
rapporten. Era bidrag har varit mycket virdefulla!

Stockholm maj 2021

Jean-Luc af Geijerstam
Generaldirektor
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Resultat
i korthet

Myndigheten f6r vard- och omsorgsanalys (Véard- och omsorgsanalys)
har pa regeringens uppdrag analyserat hur utvecklingen av
precisionsmedicin har paverkat och kommer att paverka hélso- och
sjukvarden. I uppdraget har dven ingétt att limna forslag pa hur
relevanta aktorer kan stotta och samverka med regionerna i arbetet
med att infora precisionsmedicin, sé att det sker pa ett ordnat, jamlikt
och kostnadseffektivt sitt. Analysen har utgétt frin ett patient- och
medborgarperspektiv.

Véra slutsatser ér féljande:

P Precisionsmedicin skapar stora mojligheter att med utgings-
punkt i individens genetiska forutsidttningar skapa battre
behandlingar, men medfor samtidigt risker som méste hanteras.

P Utvecklingen har hittills péverkat hilso- och sjukvéirden i
begrinsad utstriackning, men kommer sannolikt att paverka hela
vardsystemet i framtiden.

P> For att Sverige ska vara ett foregédngsland i att infora precisions-
medicin och fullt ut nd den potential som finns, kravs insatser
inom flera omraden.

Véra rekommendationer &r foljande:

P Sikerstill ett dndamaélsenligt tillgdngliggérande av hilsodata
och vévnadsprover

P Sikerstall att precisionsmedicin skapar varde for patienter och
medborgare

Sakerstall att etik végleder utvecklingen inom precisionsmedicin
Sakerstall patienters delaktighet i systemen for precisionsmedicin

Séakerstill jamlikhet vid inférandet av precisionsmedicin

vV vyYwvyy

Sakerstill kompetensforsorjning och kunskapsutveckling
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P Sikerstidll dndamélsenlig kapacitet i systemen for nationellt
ordnat inféorande samt for nationell kunskapsstyrning

P> Verka for fler kliniska studier i Sverige

I rapporten lamnar vi rekommendationer om hur vi menar att olika
aktorer kan och bor bidra i inforandet av precisionsmedicin.
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Sammanfatining

Myndigheten for vard- och omsorgsanalys (Vard- och omsorgsanalys) har
regeringens uppdrag att analysera hur utvecklingen av precisionsmedicin har
paverkat och kommer att paverka hilso- och sjukvarden. I uppdraget ingar
dven att lamna forslag pa hur relevanta aktorer kan stotta och samverka med
regionerna i arbetet med att inféra precisionsmedicin, s att det sker pé ett
ordnat, jamlikt och kostnadseffektivt sitt. Det har dven ingétt att analysera
genomsekvensering, avancerade terapier och flytande biopsier i mer detalj,
och darfor har vi valt att fokusera sérskilt pa detta.

I uppdraget efterfragar regeringen en analys av bland annat hur utbredd
anvindningen av genomsekvensering kan tdnkas bli, vilka utmaningar
det finns for inforande av avancerade terapier i hédlso- och sjukvarden och
potentiella konsekvenser i hdlso- och sjukvérden av att naringslivet erbjuder
cancerdiagnostiska tjinster med hjilp av flytande biopsier. Analysen ska
goras utifran patienternas och medborgarnas perspektiv.

Vi har valt att inrikta var analys pa de delar av precisionsmedicin som
omfattas av definitionen diagnostik och behandling med utgingspunkt
i individens genetiska uppsittning. Det innebidr att vi huvudsakligen
fokuserar pa gensekvensering, avancerade terapier och flytande biopsier,
enligt regeringsuppdraget. Vi inkluderar i viss mén &ven andra typer av
behandlingar som kan ges vid genetisk indikation, frimst inom cancervarden.
Utover det fann vi ocksé delar av utvecklingen inom real world data (RWD)
relevant for uppdraget, trots att kopplingen till genetik ar mindre tydlig.

Véra metoder for datainsamling har huvudsakligen bestatt av intervjuer,
workshoppar och dokumentstudier. Vi har ocksd analyserat statistik 6ver
lakemedelsforsaljning och tagit del av ett stort antal seminarier.

Genvdgen till 6kad precision



Sammanfattning

Precisionsmedicin innebdr generellt att man kan vélja behandling utifrén specifik
information om en individ. Vi utgdr frén att precisionsmedicin innebdr diagnostik
och behandling med utgangspunkt i individens genetiska uppséttning.

|

Avancerade terapier, éven kallat ATMP (Advanced Therapy Medicinal Products), delas in
i genterapier, somatiska cellterapier, vavnadstekniska produkter eller kombinations-
lékemedel fér avancerade ferapier. Vi menar aft avancerade terapier som féregés av
genetisk diagnostik eller som korrigerar mutationer i en specifik gen é&r att betrakta som
precisionsmedicin.

|

PRECISIONSMEDICIN GER BADE MOJLIGHETER OCH RISKER

Medicinska behandlingar ger ofta olika effekt for olika personer. Kirnan i

precisionsmedicin dr att 6ka andelen patienter som far onskade effekter av
en behandling, genom béattre metoder for diagnostik och behandlingar med
hogre triffsikerhet. Det leder ocksa till att farre patienter far behandlingar
som ar overksamma for dem, vilket ar positivt bdde for patienten och
samhillsekonomin.

I framtiden kommer sannolikt ménga fler patienter diagnostiseras med
hjalp av gensekvensering, vilket innebar att fler far en korrekt diagnos, ckat
vialméaende och minskad stigmatisering, men ocksé att de behandlingar som
erbjuds dr mer effektiva. Dessutom kommer troligen méanga fler behandlas
med avancerade terapier, malriktade likemedel och immunterapier som
verkar mer exakt och kan ge fiarre biverkningar dn traditionella behandlingar.

Samtidigt finns det risker med precisionsmedicin. Genetisk diagnostik
kan leda till 6kad oro for patienter och oOkat tryck pa sjukvarden. Vissa
precisionsbehandlingar har godkénts for anvdndning i rutinsjukvérden
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Sammanfattning

trots svaga vetenskapliga underlag for patientsékerhet och léngtidseffekter.
Precisionsmedicin bygger ockséd delvis pé att stora mangder information om
individer samlas in, struktureras och tillgangliggors for olika aktorer. I regel
handlar det om information av personlig och ofta kénslig natur. Med hinsyn till
den snabba kunskapstillvaxten ar det dessutom svért att Gverblicka och forutse
vad informationen i framtiden kommer att kunna anvindas till. Detta stéller
hoga krav pa skyddet av sjalvbestimmandet och den personliga integriteten.

HITTILLS BEGRANSAD PAVERKAN PA HALSO- OCH SJUKVARDEN

Precisionsmedicin har &n sa ldnge inte foranlett nagon storre struktur-
omvandling i virden. Vi ser inte heller att virden, i vid bemérkelse, ar
forberedd eller &n sé linge har de forutsdttningar som krévs for ett brett och
jamlikt inférande av precisionsmedicin.

Vér analys visar att det under 2020 genomfordes ungefir 20 000
gensekvenseringar. Detta sker i huvudsak inom ramen f{or befintliga
strukturer i hédlso- och sjukvérden. Vi kan ocksé se att endast 20 personer
hittills har behandlats med avancerade gen- och cellterapier i rutinvarden.
Inforandet av dessa terapier har visserligen varit en anstrangning for enskilda
verksamheter, vilket foranlett initiativ for nationell samordning, men inte
paverkat hilso- och sjukvirden i stort. Andra precisionsbehandlingar har
funnits i rutinsjukvarden en langre tid och har bidragit till en battre vard, till
exempel vissa malriktade ldkemedel i cancervéarden.

Vi kan inte se att patienter har involverats i beslutsprocesser pa nagot nytt
sitt. Det finns i dag olika former av patientrad och referensgrupper i vissa
av de organisationer som bidrar till precisionsmedicinens inférande. Men
patientorganisationerna upplever att samarbetet dr obalanserat och att de
sdllan har resurser att involvera sig i arbetet pa den niva som skulle behtovas
for att fa verkligt inflytande.

PRECISIONSMEDICIN KOMMER PAVERKA HELA HALSO- OCH
SJUKVARDEN

Vi kan konstatera att utvecklingen av precisionsmedicin inom omraden som
cancer, sillsynta diagnoser och infektionssjukdomar sannolikt kommer att
paverka stora delar av hélso- och sjukvérden i framtiden, &ven om prognoserna
ar osakra.

Utvecklingen kommer att paverka det patientnidra arbetet med behov
av ny kunskap, kompetens samt nya arbetssitt och rutiner for att kunna

Genvdgen till 6kad precision



10

Sammanfattning

erbjuda precisionsmedicin pé ett jimlikt sitt. Det stéller krav p& vardens
infrastruktur, till exempel it-system och organisering. Sarskilt kraftfulla
behandlingar och behandlingar med osdkra léngtidseffekter kommer
innebdra att stora delar av hilso- och sjukvarden berors av eftervard och
uppfoljning under ldng tid. Det innebér att patienter behover involveras pa ett
tydligare sitt i beslutsfattande p& bade systemniva och individniva, samt att
informationséverforingen ar adekvat.

Vér analys visar att det sannolikt framst dr inom cancervirden som
precisionsmedicin kommer att vixa det kommande decenniet. Mellan 300
och 400 nya immunterapier, malriktade likemedel och tumoragnostiska
lakemedel kan vara godkinda om 10 &r. Men dven andra patienter kommer
troligen att fa tillgdng till mer precisionsmedicin. Det giller till exempel
personer med arftliga, sidllsynta sjukdomar och personer med olika
infektionssjukdomar.

Vi uppskattar att gensekvensering kan komma att anvdndas 390 000
ginger varje ar i slutet av decenniet, men att det sannolikt inte blir
fullt s& manga ginger i praktiken. Kostnaderna foér gensekvensering i
rutinsjukvarden uppskattas bli knappt 800 miljoner kronor 2030.

Vi uppskattar ocksd att det om 10 &r kan finnas godkidnda avancerade
terapier som teoretiskt skulle kunna anvindas som behandling for upp till
125 000 patienteri Sverige. Hur stor andel av patienterna som faktiskt kommer
att behandlas beror pd faktorer som bland annat sjukdomsprogression,
behandlingsalternativ och behandlingskostnader. Vi uppskattar att mellan
2 000 och 10 000 patienter varje ar kan komma att behandlas med avancerade
terapier i Sverige runt 2030. Kostnaderna for det uppskattas vara mellan 7
och 36 miljarder, vilket motsvarar 2—9 procent av regionernas totala halso-
och sjukvardskostnader. Dessa uppskattningar ir givetvis mycket osékra.

Sammantaget kan vi konstatera att det sannolikt bara ar en mindre
andel av patienterna i svensk rutinvird som kommer att diagnostiseras eller
behandlas med precisionsmedicin 2030. Det &r inte sérskilt troligt att stora
grupper av till exempel patienter med diabetes, demens eller psykisk ohélsa
kommer att kunna diagnostiseras med gensekvensering eller behandlas med
exempelvis avancerade gen- och cellterapier.

JAMLIK OCH KOSTNADSEFFEKTIV PRECISIONSMEDICIN KRAVER
ATGARDER

For att Sverige ska vara ett foregingsland for att infora precisionsmedicin
och fullt ut nd den potential som finns, kravs insatser inom flera omraden.

Genvdgen till 6kad precision



Sammanfattning

I flera avseenden idr internationell samverkan inom precisionsmedicin en
nodvandighet eftersom patientgrupper manga ganger ar for smé i Sverige. I
den hir rapporten fokuserar vi bara pa nationella system eftersom vi uppfattar
att ménga utmaningar forst méaste hanteras nationellt, &ven om Sverige
parallellt med det ocksé behGver engagera sig i internationella samarbeten.
Atgirder behdver goras av bade regeringen och av regionerna — enskilt och i
samverkan. Ansvarsfordelningen mellan regeringen och regionerna &r i vissa
delar tydlig, men behover i andra delar 16sas ut for att inte hindra utvecklingen
av precisionsmedicin i varden. Vi har identifierat nio omraden som behéver
hanteras for att potentialen med precisionsmedicin ska kunna tas tillvara:

« Politiskt ledarskap kréaver prioriteringar.

« Risker och etiska fragor maste hanteras.

« Omstéllningen kraver resurser.

« Varden maste skapa virde.

 Patienter behover vara delaktiga.

« Forskning och klinisk verksamhet behéver integreras.

« Precisionsmedicin kriver andamalsenlig nivastrukturering.
e Mer kunskap i hilso- och sjukvarden behovs.

+ Hilsodata méste vara tillgdangliga.

VARA REKOMMENDATIONER

Precisionsmedicin i betydelsen diagnostik och behandling baserat pa
individens genetiska uppséttning kommer sannolikt att berdéra och vara
helt avgorande for ett betydande antal patienter och deras anhoriga om tio
ir, men kommer fortfarande vara en mindre del av hilso- och sjukvarden.
Precisionsmedicin &r ocksé ett bland flera viktiga utvecklingsomraden inom
hilso- och sjukvarden och samhillet i stort. Utvecklingen innebar stora
mojligheter, men det finns ocksa risker som behover hanteras, etiska fragor
som behover analyseras och ekonomiska prioriteringar som behdver goras.
Det kommer darfor krivas ett helhetsperspektiv och en tydlig styrning med
prioriteringar fran de olika politiska nivierna.

I delar dr det inte tydligt vem som har ansvar att driva utvecklingen
av precisionsmedicin framit, men vi anser att det ar viktigare att ndgon
tar ansvar for dessa atgirder dn vem som tar ansvaret. Det ar heller inte
sjalvklart vad som ar efterstravansvart nar det giller i vilken takt och vilken
omfattning precisionsmedicin ska inforas i den svenska varden. Regeringen
har dock uttryckt som mal att Sverige ska vara en ledande life science-nation
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Sammanfattning

och ett foregdngsland nir det giller att inféra precisionsmedicin i hilso-
och sjukvarden (Regeringskansliet 2019a). Darfor har vi utformat véra
rekommendationer med utgdngspunkten att de ska kunna stédja detta mél.
Vara rekommendationer dr inte en komplett atgirdslista for att jamlikt
och kostnadseffektivt kunna fortsitta infora precisionsmedicin i Sverige. Det
ar i stéllet rekommendationer om de dtgiarder som vi bedomer &r de viktigaste
att genomfora for att de positiva effekterna ska komma patienter till del samt
for att minska risken for negativa konsekvenser for patienter och medborgare.

» Sdkerstdall ett dndamalsenligt tillgdangliggorande av hdlsodata och
vdvnadsprover

En viktig aspekt av precisionsmedicin dr att det behovs tillgang till
vavnadsprover och hilsodata i form av personuppgifter om individer.
Materialet och informationen behover finnas tillgdngliga for vardpersonal
som remitterar, diagnosticerar, behandlar och féljer upp den enskilda
patientens vard. Det ska ske inom ramarna for en reglering som sékerstéller
respekten for patientens sjdlvbestimmande och integritet. Materialet och
informationen behover ocksd kunna goras tillgdngliga for personer som
bedriver klinisk forskning, akademisk grundforskning och utveckling av
nya metoder och terapier i naringslivet. Det ska ske pa ett &ndamalsenligt
siatt men med ett siakrat skydd for sjalvbestimmandet och integriteten.
Det behover byggas system som sidkerstiller att information lagras och
hanteras pa ett sidkert sétt och att varje patient har moéjlighet att bestimma
over i vilket syfte som information och material anvands och av vem.

Detta dr den av vira rekommendationer som bor initieras mest
skyndsamt, eftersom tillgang till hdlsodata ar en viktig forutsattning
for andra utvecklingsinsatser inom precisionsmedicin och for att na de
ambitioner som regeringen satt upp for omradet.

Vi menar att:

e Regeringen bor ta initiativ till att anpassa regelverket pa omréadet,
for att sidkerstilla att hdlsodata och biobanksprover kan anvidndas
i vard, utveckling och forskning pa ett d&ndamadlsenligt sitt med
bevarad respekt for sjilvbestimmandet och den personliga
integriteten. Nér det giller anvindningen av biobanksprover behover
regleringen av information och samtycke anpassas for att tydliggora
forutsiattningarna och sikerstélla provgivarens sjdlvbestimmande och
inflytande i vard och forskning.
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Sammanfattning

e Regeringen bor sikerstdlla att en nationellt sammanhallen
infrastruktur for hilsodata, som bygger pa nationella standarder,
utvecklas och inférs. I infrastrukturen bor data tillgangliggoras for
forskning och utveckling i en “one stop shop”.

« Regionerna bor utveckla de administrativa och tekniska
forutsattningarna i de regionala virdinformationsmiljéerna, for att
hilsodata ska kunna delas nationellt pa ett mer &ndamaélsenligt sétt
samt siakerstalla att data rapporteras till nationella register.

» Regionerna bor sikerstélla att de digitala system som anvinds i hélso-
och sjukvarden ger patienter och medborgare insyn i och tillrackligt
inflytande 6ver hur och av vem deras data anvénds.

» Sdkerstdll att precisionsmedicin skapar vdrde for patienter och

medborgare

Precisionsmedicin kommer att bidra till en béttre vard for maéanga
patienter. Samtidigt kommer andra patienter inte kunna diagnostiseras
eller behandlas med gensekvensering eller precisionsbehandlingar. Det
ar viktigt att inte glomma bort att de resurser som kommer att liggas
pa precisionsmedicin annars kan anvéndas for att skapa virde pa annat
hall. Inte minst for att uppratthalla legitimitet for hélso- och sjukvérden
i befolkningen kommer det att kriavas 6ppenhet och stringens foér hur vi
varderar olika precisionsbehandlingar i relation till annan vard och andra
sdtt att anvinda gemensamma resurser.

Det finns forhoppningar om att delar av precisionsmedicinen i
framtiden blir kostnadsbesparande, men om det faktiskt blir s vet vi
annu inte. Inom precisionsmedicin finns flera utmaningar nir det galler
att virdera och prissitta nya metoder och terapier, bland annat vad giller
kombinationsbehandlingar och tumoragnostiska lakemedel.

For att sdkerstilla att skattemedlen genererar s mycket virde som
mojligt behover systemen for utveckling, inférande och anvindning av
nya metoder och terapier kunna hantera osikerhet om effekt, sikerhet och
kostnadseffektivitet. Lagstiftningen behover ses over for att prissittning
ska kunna ske pa ett transparent sitt och inom ramarna for en tydlig
och rattssiaker reglering. Processer och modeller behover utvecklas av
sjukvirdshuvudménnen och av berdrda statliga myndigheter. Aven
lakemedelsforetagen har ett ansvar att prissiatta produkterna pa ett sitt
som majliggor en sa bred anvdndning som majligt.
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Sammanfattning

Vimenar att:

« Regeringen och regionerna bor koordinera och sikerstilla
transparenta, rittssikra och effektiva processer vid virdering och
prissittning av rekvisitions- och formanslikemedel.

P Sdkerstdll att etik vigleder utvecklingen inom precisionsmedicin

Inom precisionsmedicin aktualiseras etiska friagor pa bade individ- och
systemniva. Det giller bland annat fragor om enskilda individers integritet
och sjalvbestaimmande, men dven om den etiska grunden for ekonomiska
prioriteringar. Det ar viktigt att patienter kan delta i att fatta informerade
beslut om sin vard och behandling. Det &r ocksé viktigt att olika aktorer
far tillgdng till data och biologiskt material pd ett Andamalsenligt satt
samtidigt som enskilda medborgares ratt till sjalvbestimmande och
integritet sdkerstalls.

Motséttningen blir sarskilt tydligt nar patientgrupperna blir mindre
och det blir svarare att anonymisera information. Med precisionsmedicin
kommer det ocksé att bli tydligare redan pé forhand vilka patienter som
kommer att fa battre effekt av en behandling och vilka som kommer
att fa simre effekt. Darmed Okar behovet av en etisk vigledning for
vilka patienter som ska erbjudas behandlingen. Det behdver ocksa
goras etiska avviagningar om hur den offentligfinansierade virden ska
forhalla sig till privata alternativ. Det géller dels hur privat finansierade
genetiska analyser kan komma att 6ka efterfragan pa vard, dels hur privat
finansierad precisionsmedicin kan péverka legitimiteten for hilso- och
sjukvardssystemet.

I takt med utvecklingen av precisionsmedicin kommer nya etiska
dilemman att uppsta. Den etiska plattformen for prioriteringar i varden
ger inte tillracklig vagledning i alla dessa situationer. Det ar viktigt att den
tekniska och regulatoriska utvecklingen av precisionsmedicin 16pande
analyseras med utgingspunkt i ett etiskt perspektiv.

Vimenar att:

» Regeringen bor agera for att sidkerstdlla att utvecklingen av
precisionsmedicin kan ske med adekvat etisk vigledning. Lagar och
forordningar behover kontinuerligt, i takt med den medicinska och
tekniska utvecklingen, ses 6ver och analyseras ur ett etiskt perspektiv.
Forutom att stiarka arbetet med den praktiska tillimpningen av den
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etiska plattformen for prioriteringar i hélso- och sjukvérden, kan
plattformen ocksé behova ses Gver.

» Regeringen bor sikerstilla och ge forutsiattningar for berorda statliga
myndigheter, exempelvis Socialstyrelsen, universitet och hégskolor,
Statens medicinsk-etiska rdd (SMER) samt regionerna att 16pande och
i takt med utvecklingen av precisionsmedicin, identifiera, analysera
och ge vigledning i etiska fragor inom ramen for sina respektive
uppdrag och ansvarsomréden.

» Sdkerstdll patienters delaktighet i systemen for precisionsmedicin
Precisionsmedicin syftar ytterst till patient- och medborgarnytta.
Patienters aktiva delaktighet i utformningen och genomférandet av
precisionsmedicin dr ocksa avgorande for att ge mesta majliga nytta.

P systemniva kan patienters medskapande bland annat bidra till
bittre prioriteringar och oOkad legitimitet for hélso- och sjukvarden,
samt till effektivare processer for exempelvis system for samordning
vid utomldnsvird och delning av hilsodata. Ur ett hilso- och
sjukvéardsperspektiv kan patienters medskapande bidra till att system
utformas for att undvika att precisionsmedicin driver virdkonsumtion.

Vi menar att:

« Regeringen och regionerna bor sidkerstilla att system utformas som
ger patienter och medborgare forutsattningar till faktiskt inflytande i
utveckling, inférande och anvindning av precisionsmedicin.

» Sdkerstall jamlikhet vid inforandet av precisionsmedicin

For att precisionsmedicin ska kunna vara jimlik, méste den inforas
i regionerna pa ett genomtéinkt sitt. Alla regioner kan inte erbjuda
allt ndr patienterna &r fa, behandlingarna dyra och kompetensen
specialiserad. I stéllet kravs nationella samarbeten. Det &ar ocksa
viktigt att precisionsmedicin utvecklas som en integrerad del av halso-
och sjukvarden, bland annat for att mdjliggéra sammanhidngande
vardkedjor. Patienter som tar del av precisionsmedicinska metoder
och behandlingar kommer ocksé vara en del av den 6vriga varden. Det
innebdr att overgédngar mellan exempelvis en onkologisk klinik och
en nationellt hogspecialiserad klinik for en avancerad terapi behover
fungera somlost.
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Vi menar att det behdvs en gemensam, nationell strategi for att utveckla
dndamalsenliga organisationer for precisionsmedicin. Strategin bor
ge vigledning for hur metoder och terapier med olika férutsittningar
ska prioriteras, nivastruktureras och finansieras samt hur kompetens-
forsorjningen ska ske, for att bland annat avancerade terapier ska komma
patienter till del p& ett jamlikt och kostnadseffektivt sitt. I detta arbete bor
alla berorda aktorer verka for att patienterna far forutséttningar att vara en
aktiv part i samordningen, fran problemformulering och prioriteringar pa
generell niva till den enskilda patientens delaktighet i valet av behandling.
Vimenar att:

« Regeringen bor ta initiativ till att, i samverkan med regionerna, ta
fram en nationellt sammanhéllen strategi och en konkret plan for
inférandet och utvecklingen av precisionsmedicin. En nira dialog med
patientférbund och andra intressenter ar en viktig del av detta.

e Regionerna bor samordna erbjudandet av vissa avancerade terapier i
nationella centra som tilldter kompetens att utvecklas och sdkerstéller
alla patienters vard p4 lika villkor.

e Regeringen bor sikerstélla att delar av precisionsmedicinen utfors
nationellt samordnat, till exempel inom ramen for nationellt
hoégspecialiserad vard.

e Regeringen bor bidra till att Genomic Medicine Sweden blir en
permanent organisation med adekvata resurser for att stodja
regionernas nationella samordning.

Scdkerstdll kompetensforsorjning och kunskapsutveckling

I takt med att precisionsmedicin blir en storre del av rutinsjukvérden
kommer kompetens och kunskap att behéva spridas i allt storre delar av
hilso- och sjukvérden. An si linge fungerar befintlig kunskapsstyrning
och kompetens finns och utvecklas diar den behdvs, men for att méta
okande behov kridvs lopande oversyn av grundutbildningar och
specialistutbildningar samt fortbildningar for att utveckla kompetens.
Allt storre del av vardpersonalen kommer att komma i kontakt med
diagnostik och behandlingar som tar sin utgdngspunkt i patientens
genetiska uppsittning. Darfér behovs mer kunskap inom dessa omraden.
Det giller all den personal som till exempel behéver remittera patienter for
genetisk diagnostik, forstd och sitta resultat i ett kliniskt sammanhang,
bidra i eftervard och rehabilitering av patienter som genomgatt precisions-
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behandlingar eller ge annan vard till patienter som genomgatt en
genterapi. Detta omfattar stora delar av vardpersonalen och virdkedjan
(frdn primérvard till avancerad specialistvird och uppf6ljning) och det
behovs mer kunskap genom utvecklad utbildning och fortbildning.

Nir fler patienter far ta del av precisionsmedicin i sjukvarden kommer
ocksd fler i personalen behdva kompetens att genomféra genetisk
diagnostik, precisionsbehandlingar och uppfdljning. Det innebir att
personer som arbetar till exempel i laboratorier, pé centra for avancerade
terapier eller i alltmer specialiserad cancervard behover uppdaterad
kompetens, genom fortbildning och genom uppdaterade grund- och
specialistutbildningar.

Vi menar att:

« Universitet och hogskolor, Socialstyrelsen samt regioner och
professionsforbund med ansvar fér och inflytande 6ver grund- och
specialistutbildningar bor sidkerstélla att utbildningarna motsvarar
behoven av kunskap och kompetens.

» Regionerna bor utveckla fortbildningsinsatser som mojliggor att
precisionsmedicin kommer patienter till del pa ett effektivt och jamlikt
satt.

Scdkerstdll dndamdlsenlig kapacitet i systemen for nationellt
ordnat inforande samt for nationell kunskapsstyrning

Véra analyser visar att det under de kommande tio ren sannolikt kommer
utvecklas ett stort antal nya precisionsbehandlingar. For att Sverige
ska kunna hantera inflédet av alla nya metoder och terapier menar vi
att det kommer att krdvas utdkad kapacitet i systemen for nationellt
ordnat infoérande. Kapacitet behover ocksa sikras i den nationella
kunskapsstyrningen.

Vimenar att:

» Regeringen bor sikerstilla adekvat styrning och resurser for att
inférandeprocessen ska kunna genomforas pé ett ordnat séitt i den takt
och den omfattning som motsvarar statens mal.

« Regionerna bor sidkerstilla att de delar av inférandeprocessen de
forfogar over genomfors avvagt med adekvata resurser, for att pa ett
effektivt vis kunna bidra till ett tidigt ordnat inférande av nya metoder
och terapier.
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e Regionerna bor sikerstédlla att den nationella kunskapsstyrningen
ar rustad for att mota en accelererande utvecklingstakt inom
precisionsmedicin, som kommer att berora stora delar av regionernas
organisation for kunskapsstyrning.

» Verka for fler kliniska studier i Sverige
Inom precisionsmedicin dr grinserna mellan forskning och klinisk
verksamhet ofta tunna. Patienter far del av framtidens vérd i kliniska
studier. Detta behover utvecklas s& att fler patienter erbjuds att delta
i kliniska studier. Regeringen pekar i forskningspropositionen ut
precisionsmedicin som ett prioriterat omréde och resurser avsitts och
annonseras fram till 2024 for forskning som bidrar till utvecklingen.
Dessutom behover de strukturella utmaningar som finns for kliniska
studier hanteras. Samtidigt ar det viktigt att sdkerstilla att satsningar som
gors pa utvecklingen av precisionsmedicin faktiskt leder till patientnytta
och en bittre hélso- och sjukvérd.
Vi menar att:

« Regeringen bor verka for att stirka Sveriges forutsattningar for
kliniska studier, exempelvis genom fler kombinationstjanster for
lakare, stimulera framvixten av starka patientnira forskarmiljoer
samt bidra till att Kliniska Studier Sverige har tillrackliga resurser for
att vara med och driva utvecklingen inom precisionsmedicin.
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Myndigheten fér vard- och omsorgsanalys (Vard- och omsorgsanalys)
fick i maj 2020 i uppdrag av regeringen att analysera hur utvecklingen av
precisionsmedicin har paverkat och kommer att paverka hélso- och sjukvarden
(Regeringskansliet 2020a). I uppdragsbeskrivningen betonade regeringen att
analysen ska goras ur ett patient- och medborgarperspektiv.

Bakgrunden till uppdraget ar att det under senare ar har skett en 6kning
av diagnostik och behandling som gér under begreppet precisionsmedicin.
Utvecklingen kan forvintas ha en betydande péverkan pa hilso- och
sjukvarden i framtiden.

Regeringen efterfragar darfor en analys av precisionsmedicinens nutida
och framtida paverkan pa halso- och sjukvarden, med ett specifikt fokus pa att
analysera aspekterna genomsekvensering, avancerade terapier och flytande
biopsier. I uppdraget efterfrdgas en analys av bland annat hur utbredd
anviandningen av genomsekvensering kan tdnkas bli, vilka utmaningar
det finns for inférande av avancerade terapier i hédlso- och sjukvirden och
potentiella konsekvenser i hilso- och sjukvarden av att ndringslivet erbjuder
cancerdiagnostiska tjainster med hjilp av flytande biopsier. Vi ska ldmna
forslag pa hur relevanta aktorer kan stétta och samverka med regionerna
i arbetet med inférandet av precisionsmedicin, s att det sker pé ett ordnat,
jamlikt och kostnadseffektivt satt.

I genomforandet av analysen har vi pa olika sitt samarbetat med och
hédmtat in synpunkter fran ett stort antal relevanta aktorer, bland andra
Tandvards- och likemedelsformansverket (TLV), Socialstyrelsen, Statens
medicinsk-etiska rdd (SMER), Likemedelsverket, Genomic Medicine Sweden
(GMS), Sveriges kommuner och regioner (SKR) och patientorganisationer.
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1.1 FOKUS PA GENETIK

Precisionsmedicin dr en viktig del av life science och pekas bland annat ut
som ett fokusomréde i regeringens nationella strategi for life science och i
instruktionen for Kommittén for teknologisk innovation och etik (Komet).
Ett precisionsmedicinskt system omfattar bade hélso- och sjukvérden samt
akademin och naringslivet, och flera analyser av systemet ar gjorda sedan
tidigare (se exempelvis ESV 2019).

Vér ambition med analysen dr att tydliggéra hur inférande och 6kad
anvandning av precisionsmedicin kan komma att paverka hilso- och
sjukvérden. Vi vill belysa hur olika aktorer kan och bor hantera utmaningar,
for att sdkerstdlla att de positiva effekterna av okad anvindning av
precisionsmedicin kommer patienter till del samt for att minska risken for
negativa konsekvenser for bade patienter och andra medborgare.

Vért syfte med analysen ar att ta fram ett beslutsunderlag dar vi
identifierar kritiska faktorer och analyserar hur de kan hanteras for att uppna
jamlik och kostnadseffektiv precisionsmedicin i hilso- och sjukvarden.

Utifrdn regeringens uppdragsbeskrivning formulerade vi fem
overgripande fragor:

 Vilka konsekvenser har precisionsmedicin fatt for hélso- och sjukvarden
idag?

e Vad dr ett realistiskt scenario for tillgdngen pa precisionsmedicin om 10 ar?

« Vilka konsekvenser kan precisionsmedicin komma att fa for hilso- och
sjukvérden i framtiden?

 Vilka ar de mest centrala insatserna for att de positiva effekterna av 6kad
anvindning av precisionsmedicin ska komma patienter till del pa ett
jamlikt vis?

- Vilka dr de viktigaste insatserna for att minska risken for negativa
konsekvenser av en okad anvindning av precisionsmedicin fér bade
patienter och medborgare?

1.1.1 Definition och avgransningar

Det finns flera definitioner av begreppet precisionsmedicin, vilket i viss
man komplicerar bade debatten och utvecklingen pd omradet samt vart
uppdrag (se bilaga 1). Vi menar att en bred definition av precisionsmedicin
ar niar man kan vélja behandling utifran specifik information om en individ.
Behandlingen blir d& sékrare eller ger bittre effekt an om samma behandling
ges till en patientpopulation som man saknar information om. Informationen
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kan exempelvis vara biologiska data (till exempel genom, proteom),
varddata (till exempel laboratoriesvar, likemedelsanvandning), livsstilsdata
(till exempel kost, fysisk aktivitet) eller data om socioekonomi, kulturell
tillhorighet och miljo (Regeringskansliet 2021a).

Precisionsmedicin ar en bred term, men vi har avgridnsat analyserna i
den hir rapporten till tvd delar av precisionsmedicin. Den forsta delen ar
véart huvudfokus: diagnostik och behandling med utgéngspunkt i individens
genetiska uppsattning. Dar inkluderar vi gensekvensering, avancerade terapier
och flytande biopsier — omraden som pekas ut i vart regeringsuppdrag —
dven om avancerade terapier inte alltid ges med utgingspunkt i individens
genuppsittning. Med tanke pa att en central friga i uppdraget ar hur héalso-
och sjukvarden har paverkats hittills valde vi att ockséd inkludera andra typer
av behandlingar som kan ges mot bakgrund av genetisk information om en
individ, framst inom cancervirden. Den andra delen som vi anser ar relevant
for uppdraget ar real world data (RWD). Det handlar om hur olika typer av
hilsodata kan anvindas for utveckling och inférande av precisionsmedicin
samt som ett verktyg i virden. Kopplingen till genetik dr mindre tydlig i den har
delen av var analys, d&ven om begreppet RWD kan omfatta genetiska data.

I vissa sammanhang pratar man om precisionshélsa snarare dn om
precisionsmedicin. Precisionshilsa ska ses som ett bredare begrepp &n
precisionsmedicin, som ocksad inkluderar en férebyggande, preventiv aspekt
(se till exempel Vinnova 2021). Utéver vad som faller inom ramen for till
exempel preventiva cancerbehandlingar har vi i vir analys inte inkluderat en
sadan aspekt, bland annat pé grund av de svéra etiska fragor som uppkommer.
Med genetisk prevention kan minniskan med framtida tekniska mojligheter
modifieras till exempel fér 6kad prestation eller for att radera vissa genetiska
avvikelser. Vi menar dock att detta dr mycket viktiga frdgor som behover utredas
vidare och tas stillning till i fortsatta satsningar pa utvecklingen av life science.

Det ir ocksa pé sin plats att papeka att precisionsmedicin inte dr detsamma
som personcentrerad vard, &ven om begreppen kan vara 6verlappande. I den
personcentrerade virden ar utgidngspunkten patientens subjektiva behov
och preferenser (se Vird- och omsorgsanalys 2018:8). I precisionsmedicin
ar utgangspunkten snarare vilken vard som &r bast anpassad efter hens,
exempelvis, biologiska eller miljomassiga forutsattningar. Med det sagt anser
Vard- och omsorgsanalys att precisionsmedicin, likt all annan vérd, bor vara
personcentrerad.

Inom precisionsmedicin framhalls ofta vikten av internationella
samarbeten. Det beror bland annat pa att patientgrupper manga ganger ar for
sma i Sverige nar behandlingar blir mer precisa och dirmed aktuella for farre
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personer. Vi uppfattar att bade nordiska och europeiska samarbeten kommer
att krivas framover, men fokuserar bara pa Sverige i den hér rapporten. I ett
tillaggsuppdrag frén regeringen kommer vi i under hosten 2021 publicera en
internationell utblick som tar upp frdgor om bland annat infrastruktur for
halsodata och precisionsmedicin.

1.2 EN MESTADELS KVALITATIV ANSATS

Véra metoder for datainsamling har huvudsakligen bestitt av intervjuer,
workshoppar och dokumentstudier. Vi har ocksi analyserat statistik over
lakemedelsforsaljning och tagit del av ett stort antal seminarier. Under
analysens genomférande himtade vi dven in synpunkter frén Vard- och
omsorgsanalys patient- och brukarrad.

Vi har genomfért ett 40-tal intervjuer och samtalat med totalt drygt
70 personer (se bilaga 2). Intervjuerna har varit semistrukturerade och
fragorna har haft anpassningar baserat pa den roll som intervjupersonerna
har haft. For att sdkerstdlla ett tydligt fokus pa hélso- och sjukvérden
inledde vi intervjustudien med foretrddare for varden. Intervjuerna tog
upp vad precisionsmedicin dr, hur det anvidnds i varden i dag samt vad
foretradarna tanker om den framtida utvecklingen. Darefter flyttade vi fokus
till patientrepresentanterna, for att fa deras bild av vad precisionsmedicin i
varden har betytt och kommer att betyda for patienter. Med utgédngspunkt
i de behov av utveckling som vardpersonal och patientrepresentanter
identifierade intervjuade vi sedan foretradare for statliga myndigheter och
andra nationella aktorer, foretradare for industri och andra FoU-aktorer samt
foretradare for professionsforbund.

Vi har analyserat ett statistiskt material 6ver 72 likemedel som faller
inom definitionen for precisionsbehandlingar. Statistiken himtade vi fran det
nationella registret 6ver likemedelsforsiljning (se bilaga 3).

Vi har analyserat en omfattande samling dokument som behandlar
olika aspekter av precisionsmedicin. Dokumentstudien omfattar bland
annat rapporter frdn myndigheter, statliga utredningar, oberoende
aktorer, forskningsartiklar, material frdn de europeiska och amerikanska
lakemedelsmyndigheterna EMA och FDA samt rapporter fran industrin.

Under analysens ging har vi lopande diskuterat uppdraget med
foretradare for TLV och i samverkan genomfort en workshop som behandlade
hélsoekonomiska bedomningar for precisionsmedicin. Vi har ocksa fort
diskussioner med arbetsgruppen for precisionsmedicin under regeringens
samverkansgrupp for hilsa och life science. Vi har tagit del av flera seminarier
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arrangerade av bland andra regeringens life science-kontor, Roche och Bayer,
Komet och Barncancerfonden.

Utover var egen datainsamling anlitade vi Lumell Associates att utfora
analyser av framtidsscenarion Over tillgdngen till och omfattningen av
precisionsmedicin och hur ett framtida jamlikt och kostnadseffektivt system
kan utformas (bilaga 3). Inom ramen for det uppdraget genomfordes bland
annat tre workshoppar med foretridare for industrin, GMS och personer
som arbetar med horizon scanning inom ramen for den nationella processen
for ordnat inférande. Workshopparna behandlade avancerade terapier och
precisionsdiagnostik. Intervjuer som genomfordes av konsulterna redovisas
ibilaga 2.

I slutskedet av var analys lit vi ett antal personer faktagranska olika delar
av rapporten. Det var framfor allt kapitlen 3, 4 och 5 som faktagranskades. Vi
fick ocksa overgripande synpunkter ur ett etiskt perspektiv pa ett utkast av
hela rapporten, forutom rekommendationerna. Foretradare for SMER, GMS,
ATMP Sweden, Regionala cancercentrum i samverkan (RCC), NT-radet, TLV
och AI Sweden bidrog i faktagranskningen.

1.3 RAPPORTENS DISPOSITION

I kapitel 2 presenterar vi en vision for precisionsmedicin i hilso- och
sjukvarden 2030. Vi presenterar ocksad svar pa regeringens fragor om hur
precisionsmedicin har paverkat halso- och sjukvarden hittills och hur det kan
komma att paverka varden i framtiden.

Kapitel 3 behandlar precisionsdiagnostik. Vi redogér for vad gen-
sekvenseringar och flytande biopsier dr och hur det anvinds i hilso- och
sjukvérden i dag. Slutligen presenterar vi potentiella framtidsscenarion om
hur anvindning av genomsekvensering kan se ut 2030 samt potentialen med
flytande biopsier.

I kapitel 4 redogor vi for vad avancerade terapier ar och anviands i hélso-
och sjukvarden i dag. Vi malar slutligen upp ett framtidsscenario av hur
anvandningen av avancerade terapier kan tankas se ut i hilso- och sjukvarden
2030. I kapitlet presenterar vi ocksa andra typer av precisionsbehandlingar
och hur utvecklingen av dessa kan tdnkas bli.

Kapitel 5 behandlar real world data (RWD). Vi presenterar vad det ar
och hur det anviands i dag som en del i faltet precisionsmedicin. Slutligen
diskuterar vi kortfattat mojligheterna som finns med RWD i framtiden.

Kapitel 6 tar upp utmaningar som finns i systemen for utveckling,
inférande och anvindning av precisionsmedicin.
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Kapitel 7 innehéller vara slutsatser inom nio omraden som behover
hanteras for att potentialen med precisionsmedicin ska kunna tas tillvara.

I kapitel 8 lamnar vi de rekommendationer till regeringen och andra
aktorer som var analys leder fram till.
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En vision om framtidens
precisionsmedicin

Behandlingar i sjukvarden ger olika effekt for olika personer. Fér exempelvis
lakemedelsbehandlingar beror effekten och biverkningarna bland annat
pa kroppens genetiskt styrda formaga att ta upp eller bryta ned verksamma
dmnen. Som en foljd av sidana variationer ar 14g precision ett stort problem
i sjukvarden. Till exempel far endast 4—25 procent av de patienter som
behandlas med de tio mest sdlda likemedlen i USA 6nskad effekt (Schork
N. 2015). Kérnan i precisionsmedicin ar att 6ka andelen patienter som far
onskade effekter av en behandling genom béttre metoder for diagnostik och
behandlingar med hogre traffsikerhet. Fiarre patienter far behandlingar som
ar overksamma for dem, vilket ar positivt bade ur ett patientperspektiv och ur
ett samhéllsekonomiskt perspektiv.

Den pagaende utvecklingen inom precisionsmedicin kommer sannolikt att
radikalt ha paverkat sjukvardens mojligheter att diagnostisera och behandla
vissa patienter om tio ar. Var analys tyder pa att det fraimst kommer att omfatta
patienter med cancer, vissa arftliga sjukdomar och vissa infektionssjukdomar.
Vi ser att manga fler dn i dag kan komma att diagnostiseras med hjilp av
gensekvensering, vilket innebir att fler fir en korrekt diagnos. Det kan
bidra till ett 6kat vilméende och en minskad stigmatisering, men ocksa till
att de behandlingar som erbjuds adr mer effektiva. Dessutom kan ménga
fler komma att behandlas med avancerade terapier, mélriktade lakemedel
och immunterapier som verkar mer exakt och kan ge farre biverkningar
an traditionella behandlingar. Behandlingseffekterna och sjukdomens
utveckling kommer sannolikt ocksé att kunna foljas genom gensekvensering.
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Samtidigt finns risker med precisionsmedicin. Till exempel kan genetisk
diagnostik leda till en 6kad oro hos patienter som far reda pa en sannolik risk
for att utveckla cancer. Det kan i sin tur leda till ett 6kat tryck pé sjukvirden
nir patienter vill ha férebyggande insatser som kanske inte ar medicinskt
motiverade. Ett annat exempel &r att vissa precisionsbehandlingar godkénns
for anvdndning i rutinsjukvarden trots svaga vetenskapliga underlag for
patientsikerheten och langtidseffekterna. Om en behandling forefaller
ha god effekt vore det oetiskt att inte erbjuda den till svart sjuka patienter
aven om det ar oklart om och hur liange effekten kommer att vara och vilka
biverkningar som kan folja. Ytterligare en risk &r att precisionsmedicin delvis
bygger pa att stora mangder information om individer samlas in, struktureras
och tillgangliggors for olika aktorer. Det handlar ofta om personlig och
kénslig information. Det dr sidrskilt riskabelt ndr patientgrupper blir
mindre och data blir svirare att anonymisera. Med hdnsyn till den snabba
kunskapstillvixten dr det dessutom svart att Gverblicka och foérutse vad
informationen i framtiden kommer att kunna anvindas till. Det stéller hoga
krav pd skyddet av sjdlvbestimmandet och den personliga integriteten.
P& systemniva ar en risk ocksa att omfattande resurser som flyttas till
utvecklingen av precisionsmedicin inte kan anvindas for andra dndamal
inom sjukvérden eller i andra samhillssektorer, diar resurserna eventuellt
hade gjort mer nytta. Det finns alltsé en risk for undantrangningseffekter.

Det &r viktigt att inte glomma riskerna, men man ska inte heller
fastna i dem. Hogre precision ar i grunden béttre an lagre precision. Med
precisionsmedicin kan man diagnosticera och behandla fler sjukdomar och
halsorisker. Men for att varden ska kunna erbjudas jamlikt och efter behov
krévs att hilso- och sjukvardssystemet kan ta tillvara de nya majligheterna
utan alltfér stora negativa konsekvenser for den vard som inte &r
precisionsmedicin.

Vi beskriver nedan fyra hypotetiska patientfall som vi tycker illustrerar
nagra aspekter av visionen om precisionsmedicin.
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DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING MOT BLODCANCER

| dag stdlls diagnosen lymfom nér patienten soker vard (ofta hos vérdcentralen) med
symptom som svullna lymfknutor, trétthet, feber eller nattliga svettningar (Hagberg H.
2020). Vérdcentralen pébériar en utredning med blodprov och ibland remiss fér biopsi
av den svullna lymfknutan. Dérefter remitteras patienten vidare till en hematologklinik,
oftast pa regionsjukhus.

Nyckeln i dagens standardbehandling fér blodcancer &r en kombination av cellgifter
och kortison. Standardbehandlingen ges oftast vid sex tillféllen under en tidsperiod om
tre till fyra mé&nader (Hagberg H. 2018). Nér behandlingen &r avslutad gérs uppféljande
kontroller i tvé @rs tid, nér aterfallsrisken ér som storst. Vid aterfall kan det fér patienter yngre
&n 70 &r vara aktuellt med en hégdosbehandling cellgifter och en benmérgstransplantation.
| nuléget Sverlever cirka 75 procent i fem &r efter en blodcancerdiagnos (Socialstyrelsen
2018). Det ér vanligt med bade aterkommande behandlingar och &terfall.

| dag finns tvé avancerade terapier som &r godkanda vid behandling av vissa former
av blodcancer — Kymriah och Yescarta (NT-radet 2019a, NT-r&det 2019b). Erfarenheten
av den kliniska anvdndningen &r fortfarande begrdnsad.

En vision om precisionsmedicin

Nadja, 70 ar, lever eft aktivt pensionérsliv. Under den senaste tiden har Nadja inte orkat
vara s& aktiv som hon brukar. Hon kénner sig varm, trétt och har ont i ryggen. Nadja har
slutat spela golf och kan inte ldngre hémta barnbarnen pé férskolan.

Lékaren pé vérdcentralen konstaterar efter en fysisk undersdkning och blodprover att
det kan réra sig om blodcancer. Nadja fér komma tillbaka och lémna fler prover for att
faststalla vilken sorts blodcancer det &r. Genanalysen visar att det ér blodcancer A, som
det finns en avancerad terapi for.

Vid nésta besék pé vérdeentralen tréffar Nadja sin ordinarie lékare. Aven en hematolog
(specialist pd blodcancer) deltar via videolénk frén universitetssjukhuset i en annan region.
Nadja samtycker till att hennes hélsodata delas. Pa sa sétt finns all nédvéndig information
tillgénglig infér att Nadja ska komma till hematologkliniken vid universitetssjukhuset, som
ar kvalificerad for den har typen av behandling. Nésta steg ar att diskutera Nadjas fall vid
en multidisciplinar konferens (MDK). Om hon ér helt frisk i dvrigt blir avancerade terapier
ett méjligt férstahandsalternativ i behandlingen.

Nadja behandlas i tv& veckor pd universitetssjukhuset. Hon far lémna prov med
vita blodkroppar som modifieras sa att de kan identifiera och angripa cancercellerna.
Dérefter aterinférs de i Nadjas kropp. Infér aterinférandet fér Nadja genomga en cellgifts-
behandling, som forbereder henne fér att ta emot de modifierade vita blodkropparna.
Modifieringen gérs pd ett specialiserat laboratorium fér alla aktuella patienter i Sverige.
Behandlingen gér bra och Nadja kan dérfér lémna sjukhuset. Hon far komma in pa
dagliga kontroller under ytterligare tva veckor for att tidigt upptéicka tecken pé biverkningar
frén immun- eller nervsystemet som kan behandlas inom slutenvérd p& hematologen eller
p& infensivvardsavdelning. Eftersom Nadja har l&ngt aft resa bor hon p& patienthotellet.

| Nadjas journal finns strukturerad dokumentation, bade av hennes egen symptom-
rapportering och av sjukdomsfdrloppet. Relevant information férs automatiskt 6ver fill ett
nationellt register fér uppfdlining av blodcancer — det pagar flera forskningsstudier som
initierats av b&de akademi och forskande féretag.

Nadja blir botad frén sin blodcancer och gér under férsta tiden pé kontroller vid sin
vardcentral. Om det behévs konsulterar vardcentralen hematologkliniken. Hon &terupptar
sift aktiva pensiondrsliv och kan bade spela golf och hamta barnbarnen pa férskolan igen.
Tio &r senare firar hon sin &ttio&rsdag, utan att cancern kommit tillbaka.
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SCREENING OCH BEHANDLING AV MEDFODDA OCH ARFTLIGA SJUKDOMAR

Nyfédda barn screenas i dag fér 25 arftliga sjukdomar med ett blodprov, det sé kallade PKU-
provet (Karolinska universitetslaboratoriet 2020a). Flera olika metoder krévs fér att analysera
provet. Nér analysen &r genomférd lagras provet i PKU-biobanken vid Karolinska, om inte
foraldrarna har motsatt sig en sddan lagring. | nulaget ingar inte helgenomsekvensering i
screeningsammanhang av nyfédda.

Duchennes muskeldystrofi ér en séllsynt arftlig sjukdom som drabbar pojkar. P& grund
av brist p& ett protein férsvagas forst gradvis skelettmuskulaturen och dérefter uppkommer
symptom fran hjdrtat, magtarmkanalen och centrala nervsystemet. Det finns i dag inte
méjlighet att bota sjukdomen. Behandling finns daremot for att lindra symptomen fran
olika delar av kroppen och stétta med habiliterande dtgarder (Socialstyrelsen 2012).
Att erbjuda andningshjélp anses ha bidragit till en férbéttring av medellivsléngden som
har férlangts fran slutet av fondren till medeldldern, men merparten blir rullstolsburna och
behdver mycket stéd, till exempel andningshidlp.

En vision om precisionsmedicin

Max ér en nyfodd frisk pojke utan ndgon kénd risk fér drftliga sjukdomar. Max fér i samband
med fédseln lédmna et blodprov fér en s& kallad helgenomsekvensering. Den anvénds fér
att screena fér de flesta av de sjukdomar som tidigare ingick i PKU-screeningen, men ocksd
for ytterligare drfiliga sjukdomar som man nu vet mer om. | takt med att kunskapen dkar om
genetiska sjukdomar och deras behandling férs nya sjukdomar in i screeningen.

Den automatiserade screeningen av Max visar att han har Duchennes muskeldystrofi. Max
far en remiss till barnneurologen vid universitetssjukhuset dér de bekréftar diagnosen och
inleder en behandling med en ny avancerad genterapi. Behandlingen méjliggér for kroppen
att producera det saknade proteinet, vilket innebdr att sjukdomen botas och symptomen
aldrig hinner uppkomma. Max kan efter ndgra veckors behandling och uppfélining pd
sjukhuset komma hem. Han férvéntas f& leva eft normalt liv med en normal livsléngd.

Den nya behandlingen har bara funnits i tva &r och blev godkédnd redan efter fas tvé-
studien, vilket innebér villkorat godkdénnande. Fér att komplettera det vetenskapliga
underlaget fér béde resultat och sékerhetsdata ingér Max i eft sérskilt uppféljningsprogram
vid barnneurologen. Informationen hémtas fran journalsystemet. Data fran journalsystemet
dverfors ocksd till det nationella och det europeiska registret Sver patienter med Duchennes
muskeldystrofi.

Max och hans féréldrar erbjuds ocks& en genetisk utredning som visar hur genen nedarvts
och vilken risken &r att Max eller hans syster fér vidare sjukdomen till sina eventuella barn.

Resultatet av helgenomsekvenseringen lagras i en nationell databas. Det kan anvéndas
om det skulle behévas inom ramen fér Max vérd och fér forskning inom akademin eller av
forskande Igkemedels-, bioteknik- och medicinteknikféretag. Provmaterial sparas ocksa i en
nationell biobank som kan méjliggéra fler analyser. | den nationella biobanken kommer
databasen att byggas pd med data frén alla nyfédda varje ér, vilket 2019 var cirka 115 000
individer (Graviditetsregistret 2020).

Férdldrarna maste samtycka till screeningen fér érftliga sjukdomar och till att resultatet
av helgenomsekvenseringen och provmaterial ska lagras i den nationella biobanken
med fillhdrande databas. Nér Max fyller 18 &r behdver han férnya samtycket. Bade
foraldrarna och Max kan nér som helst dra fillbaka samtycket och kréva att resultatet av
helgenomsekvenseringen och provet raderas.
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DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING VID BLODFORGIFTNING

Nér man missténker infektion och blodférgiftning utifran symptom som &kad hijartfrekvens,
feber och svérigheter att andas utgér man i férsta hand fran att blodférgiftningen kommer
fran en infektion i lungorna (Hagberg L. 2021). Man tar dé prover, men eftersom provsvaret
ofta drojer négra dagar sétts behandling énda in direkt. | nulaget finns méjlighet att avgéra
typ av bakterie med PCR-teknik i den kliniska rutinen, men det gérs inte i akutskedet och ger
inte svar pé& vilka antibiotika som bakterien &r kénslig fér (Sahlgrenska universitetssjukhuset
2020). Om misstanken &r hég vélier man oftast eft antibiotikum som verkar mot flera av de
vanligaste bakterierna som kan orsaka lunginflammation. Om man inte &r helt séker p& att
det &r lunginflammation som ger blodférgifiningen vélier man ett dnnu bredare preparat.
Effersom behandlingen behdver inledas innan man vet vilken infektion det &r och om
bakterien ér resistent, finns risk att behandlingen inte hjdlper. Bredspekirumantibiotika kan
ocksé &ka risken for antibiotikaresistens (Folkhdlsomyndigheten 2020) och ge en &kad
péverkan pé& kroppens naturliga bakterier, vilket i sin tur medfér svérare biverkningar
(1177 .se 2020).

En vision om precisionsmedicin

Jacob, 63 ar, har ként sig krasslig med en férkylning i nédgon vecka. Han har tidigare i livet
varit frisk och inte gatt ill [ékaren i onédan. Senaste dagen har han blivit kraftigt férsémrad
med yrsel, tilltagande feber och andféddhet, och han har bérjat tala osammanhéngande.

Jacobs fru mérker aft han inte mér bra och ringer efter ambulans. Ambulansen
hamtar Jacob, ger honom syrgas och vétska och tar prover. Pa végen in forvarnar de
akutmottagningen, s& att ett team @r redo att ta emot honom. Nér Jacob kommer in skickas
proverna fér analys, bland annat en snabbanalys med PCR (genanalys) med misstanke
om bakterier i blodet. Provsvaret kommer inom treftio minuter och visar att Jacob har fatt
en blodférgifining av bakterie A. Mindre &n en timme efter ankomst har Jacob fatt riktad
behandling med antibiotika (smalspekirumantibiotika), som é&r effektivt mot den bakterie
han har, och laggs in p& avdelning. Dér blir han snabbt bétire och redan nésta dag har
febern gatt ner. N&gra dagar senare kan han dka hem med en planerad uppfélining hos
sin vardeentral.

PREVENTIVA ATGARDER VID ARFTLIG RISK FOR BROSTCANCER

Nér man misstanker en @rftlig risk fér bréstcancer dér man vet vilken mutation som finns
i slakten kan en specifik undersdkning géras hos den kvinna som vill veta om hon ocksa
bar p& mutationen (RCC 2020a). Man sdker d& endast efter den aktuella mutationen
och gér ingen bredare screening. Om man hittar den aktuella mutationen kan méajliga
alternativ vara tétare kontroller eller kirurgi i férebyggande syfte. | vissa situationer, som
vid bréstcancer i unga ér, kan det ocksa vara aktuellt att géra en genetisk utredning dar
ett antal vanliga gener fér arftlig bréstcancer undersoks.

En vision om precisionsmedicin

Ingegerd, 43 &r, &r orolig fér aft fa brostcancer. Hon har inte ként nagra knélar i brésten
och mar bra, men hennes mamma gick bort i bréstcancer nér hon var 50 ar och hennes

(forts.)

Genvdgen till 6kad precision



38

En vision om framtidens precisionsmedicin

storasyster har nyss upptackt bréstcancer vid mammografiscreening. Ingegerd &r ocksé
orolig for att hennes dotter ska f& brostcancer.

Ingegerd sdker pd vardcentralen och beskriver sin oro fér bréstcancer. Lékaren
undersdker Ingegerds brast utan att hitta ndgot tecken pd cancer och ser i hennes journal
att senaste mammografiscreeningen inte visade nagon cancer. Men eftersom det finns en
arfilighet fér Ingegerd erbjudande om att [amna prov fér genetisk analys av riskmutationer
for brostcancer, vilket hon tackar ja fill. Provet analyseras automatiserat vid nérmaste
universitetssjukhus och svaret férs in i Ingegerds journal fér signering. Provsvaret visar att
Ingegerd har en genetisk mutation som ger en sé pass férhjd risk fér bréstcancer och
daggstockscancer att hon blir rekommenderad att operera bort bade brést och dggstockar.
Ingegerd fér végledning av lékare med kompetens inom klinisk genetik och kunskap om
risker och biverkningar med operationerna. Hon bestdmmer sig fér operation, som gér
bra. Aven Ingegerds dotter tackar ja till et erbjudande om att ldmna prov fér genanalys.
Resultatet visar pd samma mutation. Eftersom dottern gérna vill f& barn véljer hon,
i samrédd med lékare, att avvakta med operation och far i stéllet féljas upp med téta
mammografikontroller.

De prover som Ingegerd fick ldmna fér genetisk analys tas ocksa fér alla patienter med
diagnostiserad brést- och dggstockscancer fér att kunna styra behandlingen och vérdera
risken for aterfall.

2.1 VISIONEN BYGGER PA MAL FOR OLIKA SEKTORER

Vid sidan av malen for individer, patienter samt hilso- och sjukvérden drivs
visionen om precisionsmedicin dven av forsknings- och naringslivspolitiska
ambitioner. I den nationella strategin for life science slar regeringen fast att
Sverige ska vara ett foregangsland for att infora precisionsmedicin i virden
(Regeringskansliet 2019a). I det malet finns andra vidrden dn endast en
béttre hilso- och sjukvérd till patienter — till exempel ett 6kat ekonomiskt
valstand och att Sverige ska vara en ledande forskningsnation.

Utvecklingen inom precisionsmedicin i hélso- och sjukvirden ar
ocksa beroende av samspelet med dessa andra sektorer. Kliniska studier
ar viktiga for kompetensutvecklingen i virden och for en tidig tillgéng till
nya behandlingar for patienter. Innovationer behover systematiskt fingas
upp for att kunna omsittas i tillimpbara metoder i varden. Vi menar
att det dr genom utvecklingen av virden man ser nyttan av satsningar
pé precisionsmedicin i forskning och naringslivsutveckling. Med andra
ord finns det bade tydliga synergier och beroenden mellan hilso- och
sjukvarden, forskningen och niringslivet. Regeringen beskriver att life
science-sektorn innefattar tre huvudsakliga omriden (Regeringskansliet
2019a):
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« forskning, hogre utbildning och innovation
« utveckling avlikemedel, medicintekniska produkter och behandlingar
« prevention, implementering och uppféljning.

Regeringen framhaéller att life science-industrins betydelse som basniring
inte kan Overskattas (prop. 2020/21:1). Den bidrar bland annat till battre
hilsa, utvecklad sjukvard och stdrkt ekonomiskt vilstdnd. Ett prioriterat
omrade for utvecklingen inom life science ar internationell attraktivitet och
konkurrenskraft. Det uppnas bland annat genom béttre foretagsvillkor for
forskning och utveckling, 6kat frimjande for export och investeringar samt
foretagsinkubatorer i varldsklass (Regeringskansliet 2019a).

2.2 VISIONEN HAR ANNU INTE BLIVIT VERKLIGHET

Vi kan konstatera att utvecklingen av precisionsmedicin hittills bara har
paverkat hilso- och sjukvarden i begrdnsad omfattning.

Under 2020 genomfordes ungefiar 20 000 gensekvenseringar (se kapitel 3).
De gjordes i huvudsak inom ramen for de befintliga strukturerna i hilso- och
sjukvarden. Ett litet antal personer har hittills behandlats med avancerade
gen- och cellterapier i rutinvarden (se kapitel 4). Det har visserligen varit en
anstriangning for enskilda verksamheter att infora de avancerade terapierna
— vilket har foranlett ett initiativ om nationell samordning — men det har
inte paverkat halso- och sjukvarden i stort. Andra precisionsbehandlingar,
till exempel vissa malriktade likemedel i cancervarden, har funnits i
rutinsjukvarden en lingre tid och har redan bidragit till en béttre vard for vissa
patienter. Det finns inte heltdckande data for precisionslikemedel som grupp,
men vi bedomer att det sannolikt rér sig om nagon eller ndgra enstaka procent
av patienterna i sjukvarden som behandlas med underlag fran genetisk analys.
Inom cancer kan andelen vara nagot hogre dn inom andra sjukdomsomraden.
Vi kan se att kostnaderna for de malriktade lakemedel och de immunterapier vi
har identifierat som mgjliga precisionsbehandlingar &r néstan en tredjedel av
kostnaderna for alla cancerlikemedel under 2018 (Socialstyrelsen 2019a). Men
det ar oklart hur ofta dessa lakemedel faktiskt foregas av genetisk diagnostik
och didrmed anvinds i precisionsmedicinskt sammanhang. Aven dessa
ldkemedel anvands i vardens redan befintliga strukturer och rutiner.

Vi kan inte heller se att patienter har involverats i beslutsprocesser pa
négot nytt satt. Det finns i dag olika former av patientrad och referensgrupper
i vissa av de organisationer som bidrar till precisionsmedicinens inforande.
I vara intervjuer med patientorganisationer framkommer att de upplever att
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samverkan dr obalanserad. Patientorganisationerna har séllan resurser till
att involvera sig i arbetet pa den nivé som skulle behovas for att fa verkligt
inflytande. Vi menar att brister i patientinvolveringen kan leda till att viktiga
etiska fragor inte blir tillrackligt belysta.

Den strukturomvandling som bland annat forutsitts i den nationella
strategin for life science, med fordndrade arbetssitt, prioriteringar och
strukturer, har dnnu inte borjat pa bred front. Vi ser inte heller att varden, i
vid bemirkelse, ar beredd eller 4n sa ldnge har de férutséttningar som kravs
for ett brett och jamlikt inforande av precisionsmedicin. Det kommer att
krévas bade en ny infrastruktur och att befintliga strukturer kan skala upp.

2.3 UTVECKLINGEN KOMMER ATT BERORA HELA SJUKVARDEN

Vér analys tyder pa att det sannolikt framst &r inom cancerviarden som
precisionsmedicin kommer att vixa under det kommande decenniet. Till
exempel kan mellan 300 och 400 nya immunterapier, malriktade ldkemedel
och tumoragnostiska likemedel vara godkinda om tio &r (se avsnitt 4.2.5).
Men &ven andra delar av varden kommer troligen att fa tillgdng till mer
precisionsmedicin, till exempel virden av personer med irftliga, sillsynta
sjukdomar och infektionsvéarden.

Véra analyser visar att gensekvensering skulle kunna bli aktuell vid
upp till 390 000 tillfdllen varje ar i slutet av decenniet. Kostnaderna for
gensekvensering i rutinsjukvarden uppskattas till knappt 800 miljoner
kronor 2030 (se avsnitt 3.1.3).

Vi uppskattar ocksa att det 2030 kan finnas godkidnda avancerade
terapier som teoretiskt skulle kunna anvindas som behandling for upp till
125 000 patienter i Sverige. Det betyder inte att s manga patienter faktiskt
kommer att behandlas med avancerade terapier — det beror bland annat pa
sjukdomsprogression, behandlingsalternativ. och behandlingskostnader.
Var uppskattning ar att mellan 2 000 och 10 000 patienter kan komma att
behandlas med avancerade terapier varje ar i Sverige runt 2030. Kostnaderna
for det uppskattar vi till mellan 7 och 36 miljarder, motsvarande 2—9 procent
av regionernas totala hilso- och sjukvardskostnader. Uppskattningarna ar
givetvis osdkra (se avsnitt 4.1.4).

Vi uppfattar att tekniska framsteg inom bildanalys kommer att oka
precisionen dven inom radiologi och patologi. Det pagar dven forskning som
kan innebéra att varden av personer med komplexa sjukdomar, till exempel
hjart- och kirlsjukdomar eller inom psykiatrin, kan komma att omfattas
av precisionsmedicin. Likasid kan stora delar av de nationella screening-
programmen komma att genomforas med gensekvensering. Vissa av
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framstegen kan naturligtvis ligga ldngre fram i tiden &n det tioarsperspektiv
som vi anlagt.

Vi bedomer att det endast dar en mindre andel av patienterna i svensk
rutinvird som kommer att beroras direkt av precisionsmedicin 2030. Aven
om patienter med cancer ar en stor grupp ar det inte lika troligt att stora
grupper av till exempel patienter med diabetes, demens eller psykisk ohilsa
kommer att kunna diagnostiseras med gensekvensering eller behandlas med
exempelvis avancerade terapier. Trots det kan vi konstatera att utvecklingen
inom framst cancer, sdllsynta diagnoser och infektion kommer att paverka
stora delar av hilso- och sjukvarden pa djupet.

Pé tio ars sikt kommer hilso- och sjukvarden att ha fordndrats pa
foljande satt om precisionsmedicin har kunnat inféras jamlikt och
kostnadseffektivt:

« Gensekvensering ar rutin vid diagnosticering av cancer. Flera av
screeningprogrammen genomfors med gensekvensering. Gensekvensering
genomfors pa alla nyfodda och prover sparas i nationellt standardiserade
databaser.

 Flytande biopsier anvinds for att folja behandlingsresultat och sjukdoms-
progression inom cancervard, infektionsvird och véard vid sillsynta
diagnoser. Utvecklingsarbetet har kommit 1&ngt for att anvianda flytande
biopsier for tidig upptéickt av cancer.

« Det finns flera avancerade terapier inom framfor allt cancervarden
och i varden vid sillsynta diagnoser. Méinga av dem &r nationellt
nivastrukturerade och ges bara vid ett antal hogspecialiserade
centrum med multidisciplindr kompetens och nationell upptagning.
Lakemedelsbolagen och myndigheter har gemensamt tagit fram kriterier
for kvalificering, sa att sjukhusen inte behOver ga igenom separata
kvalificeringsprocesser for olika likemedelsforetags produkter.

« Kunskap om genetik och precisionsmedicin dr mer spridd i hela
sjukvarden an i dag. Véardutbildningar &r uppdaterade och regionerna
samverkar runt nationella fortbildningsprogram inom ramen fér den
nationella kunskapsstyrningen. Rutiner for remittering, eftervird och
uppfoljning dr upparbetade.

« Det finns en nationellt omfattande infrastruktur for hélsodata.
Information ar pd ett sdkert och dndamalsenligt sitt tillginglig for
aktorer inom varden, den akademiska forskningen och de forskande
lakemedelsforetagen. Vissa data kan ocksé delas inom EU.

« Staten och regionerna har kommit 6verens om ansvarsférhéllanden for
finansiering av precisionsmedicin.
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Genetisk analys och
flytande biopsier

Ménga sjukdomar beror i olika hog grad pa genetiska faktorer. Darfor kan
det finnas behov av att genomfora genetiska analyser av vissa patienter, till
exempel for att stilla diagnos eller for att den genetiska uppsattningen kan ha
betydelse for valet av en behandling. Med den tekniska utveckling som skett
de senaste tjugo dren har mgjligheterna att genomféra genetiska analyser
okat, och det finns olika tekniker som kan anviandas beroende pé vad som ska
undersckas. Man kan analysera enskilda gener, delar av eller hela genomet.
Det finns ocksé risker forknippat med genetisk analys, bade for patienter
och hilso- och sjukvarden. Bland annat kan upptéackt av risk for cancer ge
upphov till oro for patienter och analyserna kan leda till 6kad efterfraga pa
behandlingar som inte 4r motiverade ur hélso- och sjukvérdsperspektiv.

Analys av gensekvenser anviands redan i hilso- och sjukvarden i dag. Det
ar framfor allt inom cancervard, vard av personer med séllsynta diagnoser
och vard vid olika infektionssjukdomar. Under 2020 genomfordes ungefar
20 000 gensekvenseringar i rutinsjukvarden. Vara analyser visar att
gensekvensering kan komma att anvandas for upp till 390 000 patienter
per ar om tio ar, vilket skulle vara néstan 20 ganger mer an i dag. Genomic
Medicine Sweden (GMS) uppskattar att ungefar 100 000 gensekvenseringar
kommer att genomforas varje &r om 10 ar, inte inrdknat komplexa sjukdomar
eller infektionssjukdomar (GMS 2020a). De bedomer att kostnaden for
gensekvensbaserad diagnostik kommer att stiga fran dagens 300 miljoner till
ungefir 790 miljoner 2030.

En del av utvecklingen inom precisionsdiagnostiken handlar om flytande
biopsier (liquid biopsies). Genom exempelvis ett blodprov kan sjukvardens
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hantering av diagnostik och behandlingsrespons vid exempelvis solida
cancertumorer effektiviseras samtidigt som processen kan komma att bli
enklare och mindre riskfylld for patienten. Det ar fortfarande oklart hur stor
del av potentialen som kan komma att forverkligas i sjukvarden i framtiden.

3.1 GENETISK ANALYS

Den genetiska vetenskapen, arftlighetsliran, foddes pa 1800-talet. Pa
1950-talet utvecklades forstielsen for vad dna ar och strax darefter upptéacktes
den kromosomforandring som leder till Downs syndrom. 2001-2003 kunde
forskare presentera en kartliggning av hela det manskliga genomet.

I det har avsnittet ger vi en bild av vad genetisk diagnostik dr. Vi visar hur
gensekvensering anvénds i sjukvarden i dag och avslutar med en prognos for
hur gensekvensering kan komma att anvindas 2030.

3.1.1 Gener kan analyseras med olika metoder

Det minskliga genomet (arvsmassan) brukar sagas bestd av cirka 20 tusen
gener (arvsanlag), men det avser egentligen det s& kallade exomet, alltsé de
gener som kodar for proteiner. Dessa motsvarar endast cirka en procent av
hela genomet. Den storre delen har antagits sakna betydelse, men det har
visat sig att dven dessa gener har funktioner som dnnu inte ar fullstindigt
kénda. Niar hela genomet analyseras kallas det helgenomsekvensering och nar
hela exomet analyseras kallas det helexomsekvensering (Gentekniknamnden
2020).

En genetisk analys kan goras pa enstaka gener, grupper av gener (till
exempel hela exomet) eller hela genomet. De kartlagda generna kan jaimforas
med paneler som innehéller kinda genvariationer for att undersoka om det
finns nédgra patologiska avvikelser i patientens genuppsattning.

Genetiska analyser anvands i olika syften och i olika delar av sjukvarden.
I dag sker genanalyser till exempel inom fosterdiagnostik och vid analyser av
patienter som misstanks ha en séllsynt arftlig sjukdom, for att stdlla diagnos
och for val av behandling. I vara intervjustudier framgar att genanalyser ofta
ersitter andra typer av diagnostiska metoder, men ocksé att det inte alltid
beho6vs genetiska analyser for att faststdlla féorekomst av genvariationer.
Praktikerna for genetisk analys skiljer sig fran fall till fall. Ibland anvinds
morfologisk analys, ibland analyseras en specifik gen, ibland en bredare panel
och ibland hela exomet eller genomet.
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Analys av enstaka gener

Vid analys av enstaka gener kan det racka med enklare eller mer indirekta
metoder. De mest anvinda metoderna for analys av enstaka eller delar av
gener ir olika former av in situ-hybridisering (FISH, CISH och SISH) och
polymeraskedjereaktion (PCR).

In situ-hybridisering ar en beprovad teknik dar en syntetiskt framstalld
gensekvens (prob) lyser upp eller firgar provet om den matchar med den
gensekvens som ar av intresse. Med hjélp av den metoden kan variationer i
specifika gener upptickas. FISH, CISH och SISH ar tre generationer av in situ-
hybridisering, som utvecklats fran 1960-talet och fram till i dag. I dagslaget
anviands alla dessa metoder. PCR utvecklades i bérjan av 8o-talet. Metoden
isolerar och multiplicerar en specifik DNA-sekvens, vilket mojliggor vidare
analys. Metoden anvinds dven for produktion av de prober som anvéinds vid
in-situ hybridisering.

Nar man vet vad man letar efter analyseras enstaka gener. I cirka 30
procent av alla brostcancerfall 4r tumoren birare av en specifik genmutation,
HER2. Eftersom endast en genforiandring ar orsak till en si stor andel av
alla fall har det blivit regel med in situ-hybridiseringstest, oftast FISH men
pé nagra platser SISH. Inom fosterdiagnostik har man linge anvint KUB-
testet (kombinerat ultraljud och blodprov) for att berdkna sannolikheter for
kromosomavvikelser. KUB-testet idr enkelt och utférs fortfarande, men nu
kan det dven kompletteras med NIPT (Non Invasive Prenatal Test). Analysen
kartldgger inte genomet som sadant, utan soker efter 6verskott av genetiskt
material som kan vara ett tecken pa en kromosomf6randring.

Analys av gensekvenser

Nir hela gener eller flera gener behover analyseras anviands next generation
sequencing (NGS). Under 1970-talet utvecklades metoder for att analysera
sammanhingande sekvenser av gener. Tidiga metoder kunde endast ldsa
av kortare sekvenser, och pd 1980- och 1990-talen vidareutvecklades
sekvenseringsmetoder som gjorde det mojligt att analysera lingre sekvenser
och hela genuppsittningar. Det ledde slutligen fram till den kommersiellt
géngbara analysmetoden NGS. NGS ar i dag den géngse metoden for att
analysera storre gensekvenser. Under 2020 har en standard for sekvensering
lanserats: Biocompute (BioCompute 2020).

Nir en sjukdom adr diagnostiserad, men kan bero pa olika genforandringar
kan man analysera flera gener. Dessa jaimfors da med en panel av gener dar
avvikelser ar kdnda for att ge vissa specifika sjukdomar. En genpanel ar
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en forteckning av specifika gener kopplade till vissa sjukdomar. For varje
sjukdom eller sjukdomsgrupp finns det en genpanel och antalet gener i
forteckningen kan variera mycket. Som exempel kan namnas Karolinska
universitetslaboratoriets genpaneler dir panelen for medfédda metabola
sjukdomar innehaller 944 gener (Karolinska universitetslaboratoriet 2020b),
medan panelen for neurodegenerativa sjukdomar innehéller 88 gener
(Karolinska universitetslaboratoriet 2020c). Dessa paneler dr under stindig
utveckling och nya gener laggs till vartefter de upptacks ha ett samband med
en sjukdom.

Niar osdkerheten dr dnnu storre, antingen for att sjukdomen inte ar
diagnostiserad eller for att det genetiska kunskapsldget inte &r tillrackligt
framskridet, genomfér man helexom- eller helgenomsekvensering. Hela
materialet analyseras daremot inte. I var intervjustudie framgar att den nya
tekniken och kunskapen gor att 20—60 procent av de personer som tidigare
inte kunde diagnostiseras nu kan fa en diagnos.

Farmakogenetik ar en form av analys som kan vara viktig vid val av typ
av lakemedel eller storlek pa dos. Farmakogenetiska faktorer bestams av
genetiska variationer i hur manniskors leverenzymer ser ut. Dessa enzymer
avgor dels hur snabbt ldkemedel metaboliseras, dels risken for biverkningar
(Akademiska sjukhuset 2019). EMA beskriver att sambandet mellan gener
och respons pa likemedel dr komplext, och pekar pa betydelsen av breda
gentester for att i efterhand kunna utforska sambanden béttre. I Sverige
pégér forskning, men det tycks inte vara tillimpat i ndgon storre utstrackning
i klinisk vardag dn s& linge. Ar 2018 publicerade EMA farmakogenetiska
riktlinjer (EMA 2018a).

Prisutvecklingen mdjliggor okad anvdndning

Kostnaden for genomsekvensering har minskat kontinuerligt sedan
utvecklingen av NGS, i synnerhet efter 2007. Priset for en helgenom-
sekvensering har under de senaste 20 dren sjunkit frin 100 miljoner dollar
till cirka 1 ooo dollar (se figur 2).

I Sverige ar prisbilden ndgot hogre. For nagra ar sedan genomforde SBU en
kartlaggning av NGS-analyser och redovisade att en helgenomsekvensering
kostar ungefir 20 000 kronor (SBU 2016a). Kostnaderna har sedan
dess fortsatt att sjunka, och i dag dr kostnaderna fér de kemikalier som
anviands (reagenskostnader) knappt 10 000 kr, enligt GMS. Dessutom
behover sekvenseringen analyseras av extern eller intern kompetens. I var
intervjustudie har det framkommit att sekvenseringen och en analys av
resultatet i dag kan genomforas for mellan 30 000 och 40 000 kronor.
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Figur 1. Prisutveckling av genomsekvensering i USA.
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Kélla: National human genome research institute (NHGRI 2020).

Enklare metoder, som exempelvis FISH- eller SISH-analyser genomfors pa
regionernas egna laboratorier. En enkidtundersokning som genomfdrdes
av TLV 2018 visade att analyser av enstaka gener kostar ungefir 4 ooo kr,
och att analyser mot paneler kostar mellan 5 500 och 12 000 kr beroende pa
analysens omfattning.

3.1.2 Gensekvensering anvdnds i sjukvarden

Anviandningen av genetisk diagnostik skiljer sig at beroende pa
sjukdomsgrupp. Néastan halften av alla genpanelanalyser genomfors inom
cancervéirden (solida tumorer). Inom hematologi anvinds genpanelanalyser
i de flesta fall i dag, men det &r fiarre patienter som drabbas av blodcancer
an av solida tumorer. En femtedel av alla genpanelanalyser genomfors inom
sdllsynta diagnoser.

Figur 2. Férdelning av genpanelanalyser 2019.
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Helexom- och helgenomanalyser anvinds framfor allt for att diagnostisera
sillsynta sjukdomar och i liten utstrickning ocksd inom hematologin.
Sillsynta diagnoser definieras av att farre dn 5 av 10 000 personer drabbas
av det, men tillsammans utgor de 6ver 5 procent av befolkningen. Séllsynta
sjukdomar ar i mer an 80 procent av fallen arftliga och beror ofta pa enstaka
gener (Karolinska universitetslaboratoriet 2020f). I en studie framgar att
diagnos har kunnat stillas for 40 procent av alla patienter som genomgétt en
helgenomsekvensering (Stranneheim m.fl. 2021).

Figur 3. Férdelning av helgenom- och helexomanalyser 2020.
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Kélla: GMS 2020b

Inom GMS pégir ett projekt med stéd av Barncancerfonden och
regeringen med maélet att helgenomsekvensera all barncancer. Detta for
att forskningslaget ar samre for barn med cancer, vilket bland annat beror
pé att patienterna dr fa till antalet och att det ar storre etiska hinder for att
genomfora klinisk forskning p& omradet.

Utéver att sekvensera méinniskors och tumorers genetik anvinds
NGS-teknik ocksa for att sekvensera virus, som hiv, hepatit ¢ och SARS-
CoV-2 (covid-19), samt bakterier som till exempel MRSA eller ehec
(Folkhdlsomyndigheten 2020). Under 2020 genomférdes drygt 4 500
mikrobiella helgenomsekvenseringar (GMS 2020b). Antalet sekvenseringar
av SARS-CoV-2 ingdr inte i vara data.
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Allt fler gensekvenseringar analyseras

Under de senaste 10 aren har hilso- och sjukvarden anvint gensekvensering
i allt hogre utstrdckning. Det géller bade paneler och helexom- eller
helgenomanalyser.

I borjan av decenniet genomfordes ett par hundra analyser med hjilp av
genpaneler, men frian 2015 har allt fler genpanelanalyser genomforts, framfor
allt for solida tumorer och inom hematologin.

Figur 4. Antal genpanelanalyser 2010-2020.
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Kélla: GMS 2020b

Aven anvindningen av helexomsekvenseringar och helgenomsekvenseringar
har Okat i en betydande méngd under det senaste decenniet. Under 2014
och 2015 genomfordes flest helexomanalyser inom séllsynta diagnoser, men
i dag ar det ungefiar dubbelt s minga helgenomanalyser som genomfors.
Samma utveckling syns ocksé i analyserna av mikrobiellt genom. Halso- och
sjukvarden har pé bara fem &r 6kat de mikrobiella analyserna hundrafalt.
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Figur 5. Antal helgenom- och helexomanalyser 2014-2020.
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3.1.3 Gensekvensering i framtiden

Anviandningen av gensekvensering har ckat kraftigt under de senaste 10 dren
och allt tyder pé att trenden fortsétter. I det hdr avsnittet presenterar vi tre
mojliga scenarion for hur utvecklingen av gensekvensering kan komma att se
ut inom repetitiva analyser (till exempel inom cancervard), enstaka analyser
(till exempel vid medfodda sjukdomar) och infektionssjukdomar. Resultatet av
var analys visar att gensekvensering skulle kunna bli aktuellt upp till 390 ooo
ganger per ar i slutet av decenniet. Det ar av olika skil inte sannolikt att alla
mojligheter att gensekvensera kommer att vara nodviandiga for att faststilla
diagnos eller félja upp behandling.

GMS riaknar med att totalt 100 000 gensekvenseringar kommer att
genomforas inom cancervarden och varden av sillsynta sjukdomar 2030 (GMS
2020a). GMS uppskattning inkluderar inte sekvenseringar som sannolikt
kommer att utféras for komplexa sjukdomar eller infektionssjukdomar. GMS
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bedomer att kostnaden for gensekvensbaserad diagnostik kommer att stiga
fran dagens 300 miljoner till ungefir 790 miljoner 2030.

Maximalt 200 000 repetitiva gensekvenseringar per ar

Vid genomsekvensering av fordndrat eller frimmande dna kan det vara
aktuellt att genomfora upprepade, repetitiva gensekvenseringar av hela eller
delar av genomet. Vid till exempel cancersjukdomar kan det vara aktuellt att fa
en uppfattning om hur vél behandlingen fungerar eller hur tumérsjukdomen
utvecklas. Till exempel kan uppkomst av vissa nya mutationer i tumoren leda
till en férandrad tumortillvixt eller mdjliggora vissa typer av behandling.
Att genomfora gensekvensering regelbundet kan ocksa vara ett sitt att fa
indikation pa eventuella aterfall.

I vara berdkningar utgér vi fran att ungefir 65 000 personer kommer att
diagnostiseras med cancer varje ar och att dessa foljs upp en géng per ar i fem
ar efter insjuknandet (Socialstyrelsen 2020a). Med en arlig 6verlevnad pa 96
procent innebér det att det finns totalt 260 000 personer som kan f6ljas upp
varje &r.

I vara intervjustudier har det kommit fram att det inte kommer vara
aktuellt att gensekvensera alla med cancer. Exempelvis kommer det i vissa
fall inte vara aktuellt med vidare behandling, vilket innebar att ett prov
inte skulle tillféra nigon anviandbar information. Av den anledningen
antas att bara maximalt 75 procent av totalpopulationen kan bli aktuell for
genomsekvensering. Det innebar att maximalt 200 000 patienter kan komma
att gensekvenseras for cancersjukdomar 2030.

Figur 6. Antalet repetitiva sekvenseringar, frémst tumérsjukdomar, fér tre olika scenarion 2030.
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Maximalt 115 000 genomsekvensenseringar for medfddda genetiska
fordndringar per ar

Vid helgenomsekvensering av konstitutionellt dna (det som finns i kroppens
alla celler) for medfodda genetiska fordndringar ricker det att gora
sekvenseringen nagon ging under livet, eftersom dessa gener inte &ndras. I
efterhand ar det mojligt att analysera resultatet fran det kartlagda genomet
utifrén olika fragor i takt med att kunskapen om geners funktion okar.

Under 2020 genomfordes totalt ungefir 6 500 gensekvenseringar for
sdllsynta sjukdomar i Sverige. Det sker i forsta hand vid en misstanke om
sillsynt sjukdom. I dag genomfors screening for vissa sdllsynta diagnoser i
samband med PKU-testet. Pa sikt kan genomsekvensering komma att ersétta
det har provet, vilket skulle innebidra att alla individer som fods i Sverige
genomgar genomscreening. I teorin skulle det vara majligt att anvinda data
frdn den screeningen vid andra fragor om medfédda fordndringar i dna
utan att behova gora en ny analys. Det maximala antalet sekvenseringar for
medfodda sjukdomar, komplexa sjukdomar och farmakogenomik kan alltsa
né en stabil nivd som motsvaras av antalet nyfédda per &r, alltsa ungefar
115 000 personer.

Figur 7. Antalet genanalyser for medfédda genetiska féréndringar fér tre olika scenarion 2030.
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I nuldget genomfors cirka 4 500 mikrobiella gensekvenseringar. I framtiden
kan det bli aktuellt att sekvensera fler bakterier och virus for att bestimma
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vilken typ av mikroorganism som orsakar sjukdom och vilka likemedel den
ar kanslig mot. Det kan ocksa vara aktuellt att sekvensera for smittsparning
eller for att fi ett snabbt provsvar. I nuldget tar det i allménhet ett antal
dagar for att pavisa en mikroorganism genom odling och ytterligare en tid att
bestimma vilka lakemedel som ar effektiva for behandling.

I vara berdkningar har vi utgatt frin statistik 6ver antalet nya sjukdomsfall
(incidens) inom foljande omréden:

Tabell 1. Incidens fér infektionssjukdomar som potentiellt kan gensekvenseras.

Indikation Antal personer arligen
Faecestransplantation 500

Hepatit C och HIV 1 800-2 100
Hjarnhinneinflammation 500

Sepsis 8 100
Vérdrelaterade infektioner 65 000

Kélla: Lakartidningen 2017, Folkhélsomyndigheten 2021a, Folkhélsomyndigheten 2021b, Socialstyrelsen 2020b, SKR
2019.

Sammantaget menar vi att det kan komma att genomféras maximalt 76 000
gensekvenseringar av infektionssjukdomar varje ar 2030.

Figur 8. Potentiellt antal gensekvenseringar fér infektionssjukdomar.
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3.2 FLYTANDE BIOPSIER

Flytande biopsier (kallas dven vitskebiopsier eller liquid biopsies) ar ett
samlingsnamn for att undersoka biologiska markorer i nagon form av
flytande vitska, vanligen blod, saliv eller ryggmairgsvitska (likvor). Det som
avses ar i forsta hand att undersoka cirkulerande celler, cirkulerande dna
eller cirkulerande RNA som avsondrats frén solida tumérer. Andra markorer
som kan anvindas dr extracellulidra vesiklar, proteiner och tumérutbildande
blodplattar.

Det framhalls som en stor nytta med flytande biopsier, eftersom
det ricker med ett blodprov i stillet for att behova genomféra invasiva
vavnadsprovtagningar som kan vara riskabla for patienten.

3.2.1 Genetiska analyser av biomarkarer ar osdkra och anvénds i liten
omfatining

Undersokningar av flytande biopsier ar relativt nytt och de kliniska
tillimpningarna ar i dagsldget fi. Nir genomsekvensering anvinds pa
flytande biopsier dr det visentligen samma teknik som anvinds vid 6vrig
genomsekvensering men med vissa sérskilda forberedelsesteg av provet. I vara
intervjuer berattar man att flytande biopsier bara i liten utstrackning anvinds
for genetisk analys av biomarkorer i dag. Den storsta tillimpningen &r inom
fosterdiagnostik, men det ar framfor allt inom cancervarden det finns stora
forhoppningar om nya analysmojligheter — bade vad giller diagnosticering
och behandlingsuppféljning vid solida tumorer. Det forekommer dven att
metoderna anvinds for att upptécka avstotning vid transplantationer.

Det ar viktigt att papeka att vi med genetisk analys av flytande biopsier
inte avser detsamma som genetisk analys inom hematologi (blodcancer).
Inom hematologi finns det metoder for bdde diagnosticering och uppfoljning
genom genetisk analys av blodprover. Det dr samma analysmetoder som
anvands, som till exempel digital PCR for ultrakédnslig detektion. Men inom
hematologin analyseras hematologiska maligniteter (cancerceller) i blodet,
vilket inte ar detsamma som att analysera olika biomarkorer i blodet som
pavisar exempelvis forekomst av en solid tumor.

De tre metoder som kommit lingst for gensekvensering &r att miéta
cirkulerande tumorceller (CTC), cirkulerande dna (ctDNA, ccfDNA) eller
cirkulerande rna (mRNA, miRNA). Det bedrivs forskning pa om flytande
biopsier kan anviandas for analys av blodplattar, proteiner och extracelluldra
vesiklar, men majligheterna ar osikra i dagslaget (Cowling T, Loshak H. 2019).

Cirkulerande tumorceller avser cancerceller som har avsondrats fran en
solid tumor och cirkulerar fritt i kroppsvatska, oftast blod. CTC kan bilda
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metastaser i andra organ och det dr darfor mycket viktigt att upptécka dessa.
Analys av CTC kan ocksa vara ett verktyg vid uppfoljning. Ett problem ar att
vissa former av cancer dr svéra att upptdcka med hjélp av flytande biopsier.
Till exempel dr det svart att uppticka metastasisering av hjarntumorer, vilket
tros bero pa hjarn-blodbarridren som forhindrar att partiklar fran tumorerna
tar sig ut i blodomloppet.

Cirkulerande dna och rna ir genetiska fragment som avsondrats fran
en tumorcell och cirkulerar fritt i kroppsvitska. Ett problem &r att mycket
fa av alla ctDNA som cirkulerar i blodomloppet faktiskt har sitt ursprung
i en cancercell. Ménga av dessa dna-fragment kommer frdn déda och
fragmenterade celler som inte utgjort ett hot och fragmenten sjélva innebar
ingen direkt risk for metastas (Wang m. fl. 2017). Cirkulerande rna ar ockséa
mycket instabilt och svart att méta.

Enligt var intervjustudie ar flytande biopsier dnnu inte tillrackligt
precisa for att de med sidkerhet kan siaga om det forekommer solida tumorer.
Osikerheten forklaras med att forekomster av biomarkdorer i blodet ar ett
slags medelvirde och att dessa markorer forekommer dven om det inte finns
nagon tumor. Darfor anviands fortfarande konventionella metoder for att
sikert kunna faststilla forekomst av tumorer.

3.2.2 Flytande biopsier i framtiden

Intervjupersonerna berittar att det finns stor potentiell nytta om flytande
biopsier utvecklas till mer tillforlitliga verktyg. Ur patientens perspektiv
iar de framsta forbattringarna att de slipper invasiva védvnadsprover,
att provsvar kan ges snabbare, vilket kan tdnkas minska stressen hos
patienter samt mdjligheten till tidigare upptickt cancer och dirmed battre
behandlingsmdjligheter. For sjukvarden finns en stor kostnadssparande
potential om blodprov kan ersitta invasiva viavnadsprover. Det finns ocksé
potentiella behandlingsvinster om man tidigt kan stélla diagnos och snabbt
kan se vilken effekt en behandling far pa till exempel en tumor.

Med dessa drivkrafter pagér ett intensivt forskningsarbete béde for att
bredda tillimpningen och for att forbattra analysmetoderna. Bland annat
bedrivs det forskning pa att anvidnda flytande biopsier for att uppticka
hjart-karlsjukdom, alzheimer och demens, samt risk for komplikationer
av diabetes. Man studerar ocksd mojligheten att uppticka sirskilda
risker for cirkulationsbesvir, 6gonproblem, olika inflammationer samt
njurkomplikationer. Det rader dock en stor osdkerhet om den fortsatta
utvecklingen av vad som kan komma att undersokas genom flytande
biopsier.
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Avancerade terapier och
andra precisionsbehandlingar

Behandlingar i virden blir alltmer precisa. Det kan till exempel betyda att
varden med hjilp av diagnostiska metoder kan avgéra om en behandling
kommer att vara effektiv eller inte for en specifik patient eller grupp av
patienter eller att de behandlingar som ges har hogre traffsidkerhet och farre
biverkningar. I det har kapitlet redogor vi for utvecklingen, nuldget och
framtiden for s& kallade avancerade terapier. Vi redogor ocksa for andra typer
av lakemedel som vi betraktar som precisionsbehandlingar. Det ror vissa
immunterapier och mélriktade likemedel som anvands i cancervarden, samt
vissa infektionslikemedel och behandlingar for olika sillsynta diagnoser.

I dagslaget rekommenderas endast tva avancerade terapier for anvindning
irutinsjukvarden som kan anvindas som precisionsbehandlingar. Hittills har
20 patienter behandlats med dessa. De bada terapierna berdknas kosta cirka
fyra miljoner kronor per behandling.

Vi har ocksa identifierat 12 immunterapier, 35 malriktade ldkemedel,
9 likemedel mot infektioner och 16 behandlingar vid sillsynta diagnoser
som kan anviandas som precisionsbehandlingar i rutinsjukvarden. Dessa 72
lakemedel registrerades som silda med kostnader om totalt 4,4 miljarder
2018.

Vara analyser visar att antalet precisionsbehandlingar sannolikt kommer
att bli mycket fler till 2030, frimst inom cancervarden, infektionsvirden och
varden av sillsynta diagnoser. Bland annat kan ungefiar 50 nya avancerade
terapier vara godkdnda fér anvindning, och vi uppskattar att mellan 2 000
och 10 000 patienter kan komma att behandlas med dessa varje ar.
Kostnaderna for detta kan uppgé till mellan 7 och 36 miljarder per ar.
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Vi ser ocksd en sannolik 6kning med mellan 300 och 400 malriktade
lakemedel och immunterapier under de kommande 10 aren.

4.1 AVANCERADE TERAPIER

Avancerade terapier eller ATMP (Advanced Therapy Medicinal Products) ar
en klassificering som gors av Europeiska likemedelsmyndighetens (EMA)
kommitté for avancerade terapier. Vid klassificeringen utgdr EMA fran de
kriterier for vad som utgor en avancerad terapi och har faststallts av EU.

For att en produkt ska klassificeras som en avancerad terapi enligt
EU:s definition krévs det att produkten bestar av gener, celler eller vavnad
som modifierats i betydande omfattning, eller att materialet far en annan
funktion hos den mottagande patienten. Behandlingar som klassificeras
som avancerade terapier delas in i genterapier, somatiska cellterapier,
vavnadstekniska produkter eller kombinationsldkemedel for avancerad terapi
(se art. 2 Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 1394/2007 av
den 13 november 2007 om ldkemedel fér avancerad terapi och om dndring av
direktiv 2001/83/EG och forordning (EG) nr 726/2004, jamfért med del IV
i bilaga I till Europaparlamentets och rédets direktiv 2001/83/EG av den 6
november 2001 om upprattande av gemenskapsregler for humanlakemedel).

Det ar viktigt att betona att det inte ar sjalvklart att en avancerad
terapi ar precisionsmedicin (Larsson 2020). I linje med var definition av
precisionsmedicin dr avancerade terapier som foregas av genetisk diagnostik
precisionsbehandlingar. Vi menar ocksa att avancerade terapier som
korrigerar mutationer i en specifik gen per definition ar precisionsmedicin.
Daremot inkluderar vér definition inte avancerade terapier som inte
behandlar pa genniva och som inte kréaver genetisk diagnostik, vilket generellt
ar fallet for vivnadstekniska produkter.

Vavnadstekniska produkter handlar om att reparera, nybilda eller ersitta
mansklig vavnad. Kombinationslikemedel for avancerad terapi innebir
att cell- eller vdvnadsdelar anvinds i kombination med medicintekniska
produkter (forordning (EG) nr 1394/2007 art. 2). Nedan beskriver vi lite mer
djupgdende genterapier och cellterapier.

4.1.1 Genterapier paverkar arvsmassan

Genterapier ér en form av avancerad terapi som innehéller dna eller rna och
vars syfte ar att reglera, reparera, ersatta, lagga till eller ta bort en gensekvens
(Direktiv 2001/83/EC, del IV i bilaga 1).
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Den forsta genterapin godkdndes av EMA 2012. Det var Glybera, som anvénds
mot en sillsynt sjukdom. Glybera &r inte langre godkant for anvindning inom
EU (EMA 2017). Sedan 2012 har flera genterapier fatt marknadsgodkdnnande
fran EMA. Till exempel godkédnde EMA 2018 en genterapi mot arftlig blindhet
(EMA 2020a), samt tvd CAR-T-behandlingar (EMA 2018b).

CAR-T-behandlingar dr en ny typ av avancerad terapi som anvinds i svensk
rutinsjukvard (Lakartidningen 2019). CAR idr forkortningen av Chimeric
Antigen Receptor och T:et beskriver att det ar patientens t-celler (en del av
immunsystemet) som anvidnds i behandlingen. Behandlingen klassificeras
som bade genterapi och immunterapi (Vard- och omsorgsanalys 2017:8).
En CAR-T-behandling kan oversiktligt beskrivas som att t-celler tas ut
fran patientens blod och modifieras genetiskt for att slutligen ater foras in i
patienten. De genmodifierade t-cellerna ska da kunna angripa och bekdmpa
cancerceller (RCC 2020b, NT-radet 2019c¢, Lif 2020). CAR-T-behandlingar kan
ha kraftiga biverkningar, vilket gor att patienten behover 6vervakas och i vissa
fall intensivvardas efter att t-cellerna har aterforts (Barncancerfonden 2020).

Ar 2012 presenterades gensaxen CRISPR/Cas9, som &r resultatet av
forskning som tilldelades Nobelpriset i kemi 2020. Med CRISPR/Cas9
kan man klippa i dna och ddrmed skapa fordndringar i arvsmassan for att
exempelvis reparera eller ersitta gensekvenser. Med CRISPR/Cas9 tas
utvecklingen av genterapier framéat pa bred front och det pagar forskning om
hur gensaxen kan anvindas for behandlingar av till exempel beta-thalassemi
och muskeldystrofi (Kungliga vetenskapsakademin 2020).

4.1.2 Cellterapier paverkar cellens funktion

Somatiska cellterapier innebdr att celler modifieras visentligt si att dess
egenskaper, funktion eller struktur forandras for att behandla, forebygga
eller diagnosticera en sjukdom genom sin effekt (direktiv 2001/83/EC, del
IV i bilaga 1). Cellterapier anvinder antingen patientens celler eller celler
fran en donator och kan besté av olika typer av celler, som stamceller eller
denditriska celler (Alliance for Regenerative Medicine 2020). Avgérande for
om en cellterapi klassificeras som en avancerad terapi ar alltsd om cellerna
genomgar en visentlig modifiering samt cellernas syfte och funktion hos den
mottagande patienten (ATMP Sweden 2020).

Framvixten av avancerade cellterapier pa EU:s ldkemedelsmarknad
paborjades relativt nyligen. Den forsta var Chondrocelect som
godkidndes 2009. Sedan dess dr det bara ett fétal cellterapier som fatt
marknadsgodkidnnande i EU (Lakemedelsvirlden 2019a). Merparten av dessa
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godkdnnanden har dragits tillbaka och den enda cellterapin som ar godkénd
i dag ar Alofisel (EMA 2015, EMA 2018c). Alofisel behandlar komplexa
perianala fistlar hos patienter med Chrohns sjukdom. Behandlingen
innebédr att odlade stamceller injiceras i patienten (TLV 2018). Alofisel
ar inte rekommenderad for anvindning i Sverige pa grund av for lig
kostnadseffektivitet som beror pa osdkra langtidseffekter (NT-radet 2018a).

4.1.3 Avancerade terapier anvands sdllan i dag

I december 2020 var 12 avancerade terapier godkénda for anvindning i EU.
Av dem ir nio genterapier, en cellterapi och tva vivnadstekniska produkter. I
USA ir totalt 18 gen- och cellterapier godkianda for anvandning (FDA 2021).

Tabell 2. Avancerade terapier godkénda fér anvéndning i EU.

NT-radets

Kategori Produktnamn Indikation EMA-godkénd rekommendation
Cellterapi Alofisel Perianala fistlar 2018 Negativ

vid Crohns

sjukdom
Genterapi Luxturna Retinal dystrofi 2018 Negativ
Genterapi Zolgensma Muskelatrofi 2020 Negativ
Genterapi Zynteglo Beta-thalassemi 2019 Negativ
Genterapi Libmeldy Metakromatisk 2020 Ej klart

leukodystrofi
Genterapi Strimvelis ADA-SCID* 2016 Ej klart
Genterapi Tecartus Mantelcellslymfom 2020 Ej klart
Genterapi Imlygic Malignt melanom 2015 N/A
Genterapi Kymriah Leukemi, lymfom 2018 Positiv
Genterapi Yescarta Lymfom 2018 Positiv
Véavnadsteknisk Holoclar Stamceller 2015 N/A
produkt vid skador pa

hornhinna
Vavnadsteknisk Spherox Broskdefekt i kna 2017 N/A

produkt

Kallor: Detela & Lodge (1019), EMA (2021), EMA (2020b), Pharmaboardroom (2020), Lakemedelsvérlden (2021),
EMA: European Public Assessment reports (2014-2020), NT-r&det (2015-2020).

* Svar kombinerad immunbrist p& grund av brist pd enzymet ADA (adenosindeaminas) (Socialstyrelsen 2020c).
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I dagslédget dr bara tva avancerade terapier rekommenderade for att anvéndas
i svensk halso- och sjukvéard, ndmligen Kymriah och Yescarta som NT-radet
rekommenderade 2019. Fyra av behandlingarna rekommenderas inte av NT-
radet for att anviandas i sjukvarden, tre dr under utredning och for 6vriga
saknas information om status.

Kymriah och Yescarta ar bada av typen CAR-T-behandlingar och anvands
vid akut lymfatisk leukemi och lymfom. I dagslédget anvinds behandlingarna
endast nar andra behandlingar visat sig ineffektiva, nir patienten fatt
aterfall och om patienten bedoms klara av terapin (Likemedelsvirlden
2019b, Cancerfonden 2020a). Bada lakemedlen ar ocksa foremal for utokad
bevakning for att identifiera ny sidkerhetsinformation (Fass 2021a, Fass
2021b).

For att fa behandla patienter med Kymriah och Yescarta i rutinsjukvard
behover behandlande klinik kvalificera sig for respektive terapi. Kliniker
i Viastra gotalandsregionen, Region Stockholm, Region Uppsala och Region
Skane har hittills kvalificerat sig for en av terapierna eller bada.

Varken for Kymriah eller Yescarta finns ndgon forséljning registrerad
i E-hilsomyndighetens nationella register for likemedelsforsiljning i
december 2020, vilket sannolikt beror pa fordrojningar i registreringar och
registrets uppdateringar. Likemedlen har anvénts i rutinsjukvard for 20
patienter, och 43 patienter har behandlats inom ramen for kliniska studier
i Sverige till och med mars 2021 (Karolinska institutet 2021). I underlagen
for de hilsoekonomiska bedémningarna av de béda likemedlen berdknas
totalkostnaden for en behandling med Kymriah till cirka 3,6 miljoner kronor
och for Yescarta cirka 4,2 miljoner kronor (TLV 2019a, TLV 2019b). Dessa
kostnader ar hogre dn de priser som avtalats mellan respektive region och
de olika likemedelsbolagen. Hur stora skillnaderna ar vet vi inte, eftersom
avtalen ar konfidentiella.

Pa klinikniva har infoérandet av dessa avancerade terapier inneburit stora
omstillningar pa grund av de krav som de producerande likemedelsforetagen
bedomer behover uppfyllas, for att lakemedlen ska kunna anvindas pa ett
sakert satt. Kvalificeringen sker inom varje aktuell klinik var for sig och
det juridiska och administrativa arbetet beskrivs i var intervjustudie som
mycket resurskriavande. Intervjupersoner berattar att initiativ har tagits for
att samordna processerna inom ramen for Regionala cancercentrum (RCC) i
samverkan.

An si linge dr det svart att se vad dessa terapier har inneburit for
patienterna. Enligt var intervjustudie har behandlingen i vissa fall riddat
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livet pd en patient som annars skulle ha avlidit, men det har &ven rapporterats
om svara biverkningar. Det forekommer att vissa patienter drabbas av sa
kallad cytokinstorm. Det innebar att patientens immunsystem reagerar
pa de modifierade t-cellerna, vilket kan leda till dod eller mycket allvarliga
komplikationer for patienten. Medlemmar i patientféreningen Néatverket
mot cancer har berattat om patienter som i vissa fall har dngrat en sddan
behandling med tanke pa det lidande som den har medfért, 4ven om livet
forlangts.

4.1.4 Avancerade terapier i framtiden

Det gar inte att med nigon som helst sikerhet uttala sig om hur framtiden
for avancerade terapier kommer att se ut. Utvecklingen dr beroende av bland
annat forskningsframsteg, organisatoriska forutsattningar, infrastruktur
och finansiering. For att f en uppskattning av vad som skulle kunna
vara rimligt att tro, med utgdngspunkt i padgéende forskning, har vi tagit
fram ett mojligt scenario for hur ménga terapier som kan tédnkas ni ett
marknadsgodkidnnande fram till 2030.

Vér analys visar att det 2030 kan finnas godkinda avancerade terapier
som teoretiskt skulle kunna anvindas som behandling for upp till 125 ooo
patienter i Sverige. Var bedomning ar att ungefir 2 000-10 000 patienter kan
komma att behandlas med négon avancerad terapi i rutinsjukvarden 203o0.
Det skulle kunna medféra sammanlagda kostnader pa i storleksordningen
7—36 miljarder kronor per ar, vilket ar cirka 2—9 procent av regionernas totala
kostnader for hélso- och sjukvard.

Avancerade terapier utvecklas inom flera omrdaden

Det finns olika uppgifter om hur méanga kliniska studier om avancerade
terapier som i dag bedrivs i varlden. Genom att stdlla samman rapporter fran
Austrian institute for health technologi assessment (AIHTA) (2020), National
health service (NHS) (2020) och Alliance for regenerative medicine (ARM)
(2020a) har vi identifierat 212 studier for unika avancerade terapier. I andra
rapporter har man identifierat 272 respektive 284 unika gen- och cellterapier
ifas 1, 2 eller 3-studier (Woltmann m.fl. 2020, Quinn m.fl. 2019). Ytterligare
en kartliggning identifierade 152 studier for unika produkter, men dessa
omfattade endast genterapier (Re-Think 2021). I en annan rapport frin ARM
framgar att det 4r drygt 1 000 studier som pagar, men dessa har vi inte kunnat
identifiera och kan alltsa inte avgéra om de ar unika (ARM 2020b). Eftersom
det ar langa utvecklingstider for l1akemedel menar vi att det alltsa ar studier
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om ungefir 250 unika gen- eller cellterapier som sannolikt dr grunden for
vilka avancerade terapier som kommer att finnas tillgingliga for sjukvérden
om 10 ar.

Nir vi tittar ndrmare pa de 212 studierna som vi identifierade ser vi att
merparten av all utveckling av avancerade terapier ar riktad mot sjukdomar
dar genetik har en tydlig koppling till sjukdomens uppkomst eller utveckling.
De 212 studierna ror nio olika sjukdomsgrupper, varav knappt 40 procent
bedrivs fér indikationer inom blodcancer och andra former av cancer. Aven
i 6vriga rapporter framgar att ungefir 40—60 procent av studierna ar inom
cancer.

Figur 9. Férdelning av kliniska studier under 2020 per indikationsomrade.

Antal
225

Neurodegenerativa sjukdomar

200 %/////////////ﬂ Blodsjukdom

Medfédd sjukdom
175
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125 Metabol sjukdom

100 Cancer

75
Ovriga diagnoser

50

25 Blodcancer

Avancerade terapier kan bli en vardmojlighet for manga patienter
De 212 studierna fordelade vi efter vilken fas de befinner sig i och berdknade
hur manga av dem som sannolikt kommer na ett marknadsgodkénnande,
baserat pa historiska data om andelen studier som blir godkénda likemedel
(BIO, Biomedtracker & Amplion 2016). Vi kan dé se att totalt 51 av dessa
terapier sannolikt kommer vara godkénda fér anvandning om 10 r.
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Figur 10. Férdelning av kliniska studiers olika faser 2020.
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Det dr metodologiskt problematiskt att avgora hur ménga terapier som

kommer bli godkénda baserat pé historiska data, men berdkningen visar att

det kommer att finnas nagonstans mellan 33 och 67 godkinda avancerade

terapier. Om vi anviander samma berdkningar for de 1 0oo studier som

ARM rapporterar om landar vi i att det maximalt kan finnas 175 godkidnda

avancerade terapier 2030.

Utifrdn fordelningen av pagdende kliniska studier mellan olika

sjukdomsgrupper, motsvarar fordelningen av 51 godkidnda terapier 2030

sex terapier for blodcancer, sex 6vrig cancer, fem inom respektive hjart-/

kérlsjukdom, 6gonsjukdom och metabol sjukdom.

Tabell 3. Férvéntat antal nya avancerade terapier per indikationsomréde.

Diagnos

Hijart- karlsjukdom

Ogonsjukdom

Cancer &vrigt

Blodcancer

Neurodegenerativa sjukdomar

Blodsjukdom

Metabol sjukdom

Medfédd sjukdom

Ovriga diagnoser (exkl. avféringsinkontinens)

Summa

Férvéntat antal nya godkénda indikationer
(avrundat till nérmaste heltal)

5
5

6
0
2
4
5
2
11

51
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For att fa fram en storleksordning for hur manga patienter som sannolikt
skulle kunna vara aktuella for behandling med dessa omkring 50 nya terapier
tog vi utgdngspunkt i antalet patienter per sjukdomsomrade, baserat pé
prevalensdata, avgransat sa langt det gick baserat pa den information som
finns att tillgd om forvintad indikation. Eftersom endast en okidnd andel
av samtliga patienter inom aktuella sjukdomsomréden kan bli aktuella for
behandling med avancerad terapi gjorde vi dirpa en uppskattning:

« 5 procent av patientpopulationen for terapier med tydligt beskrivna
avgransningar av indikationer

+ 10 procent av patientpopulationen for terapier utan tydligt beskrivna
avgransningar av indikationer

e 15 procent av patientpopulationen for terapier med brett beskrivna
indikationer.

Med dessa antaganden resulterar vira berdkningar i att omkring 125 000
patienter teoretiskt kan vara aktuella for behandling med avancerad terapi

2030. I praktiken ligger det hogst troligt langt fran sanningen.

Figur 11. Antal individer som kan bli aktuella fér behandling inom respektive indikationsgrupp.
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Avancerade terapier krdver prioriteringar

Véra prognoser om antalet godkénda terapier speglar relativt vil en liknande
studie som genomfordes i USA 2019 (Quinn m.fl. 2019). I studien kom man
fram till att mellan 30 och 60 avancerade terapier sannolikt dr godkénda
for anvandning i USA 2030. Daremot skiljer sig vara berdkningar av antalet
patienter som kan bli aktuella for dessa behandlingar. Deras berdkningar
ledde fram till att cirka 350 000 patienter i USA skulle kunna omfattas av
dessa terapier fram till 2030, vilket skulle motsvara ungefar 10 000 patienter
i Sverige jamfort med de 125 000 vara antaganden resulterade i. Av dessa
behandlingar skulle 50 000 genomféras 2030, vilket motsvarar ungefir
2 000 behandlade patienter i Sverige.

Skillnaderna beror bland annat pa vilka patienter vi har inkluderat i
analyserna. Vi har ridknat pa att samtliga som har en viss indikation skulle
kunna bli aktuella for en avancerad terapi, oavsett sjukdomsprogression
och behandlingsalternativ. Vi 4r medvetna om att den uppskattningen ar
mycket hog, sdrskilt om det ar stor osdkerhet kring effekter och sikerhet samt
om prisnivierna for avancerade terapier ar lika hga som i dag. I den andra
studien har man bara inkluderat patienter som inte férvintas Gverleva 5 ar
efter diagnos.

I dag erbjuds avancerade terapier bara till de med sdmst 6verlevnads-
prognos. Men vilka som kommer att erbjudas avancerade terapier om 10 ar
ar svart att sdga. Att en avancerad terapi far ett marknadsgodkdnnande ar
inte heller detsamma som att en avancerad terapi alls anvands i svensk klinisk
vardag. Hur manga av dessa terapier som faktiskt kommer att kunna erbjudas
patienter beror bland annat pé vilka forutsittningar vi sjilva skapar, genom
till exempel infrastruktur, kompetens, finansieringslosningar och inte minst
genom politiska prioriteringar.

Om en storre andel av patienterna ska bli aktuella for avancerade
terapier jamfort med i dag kravs bland annat battre information om effekt
och sikerhet samt ligre behandlingskostnader. Med utgangspunkt i dagens
forutsattningar ar det kanske mer sannolikt att ungefir 2 0oo-10 0oo
patienter kan behandlas med avancerade terapier i Sverige 2030.

Totalkostnaden fér behandling med Kymriah var 3,6 miljoner kronor, vilket inkluderar
bade terapin och tillhérande vérd (TLV 2019a). Detta ér inte en ovanligt hég kostnad for
en avancerad terapi, snarast tvértom.

| véra analyser framgar att cirka 2 000-10 000 patienter i Sverige kan vara aktuella att
behandla med ndgon avancerad terapi 2030. Om kostnaderna skulle vara samma som

(forts.)
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for Kymriah skulle detta medféra sammanlagda kostnader pa i storleksordningen 7,2-36
miljarder kronor per ar, vilket sannolikt motsvarar cirka 2-9 procent av regionernas fotala
kostnader fér hélso- och sjukvard (om deras kostnader antas ka med 3 miljarder kronor
per &r). Rakneexemplet tar inte hdnsyn till att de avancerade terapierna i manga fall
ersdtter annan vérd och inte heller att prisbilden fér dem kan komma att féréndras nér de
infors bredare.

| en annan studie berdknas kostnaderna fér endast genterapier vara cirka 11 miljarder
for hela perioden 2021-2031 (Re-Think 2021). | berdkningarna utgar man frén att
prevalensen i de aktuella patientgrupperna &r behandlad till 2030. Dérefter uppgér
kostnader for genterapier fér nyinsjuknade patienter till drygt 1 miljard per ar.

4.2 BEHANDLING VID GENETISK INDIKATION

Pa samma sdtt som avancerade terapier kan betraktas som precisions-
behandlingar (se avsnitt 4.1), menar vi att 4ven andra lakemedel kan anses
vara precisionsbehandlingar. Sd ar fallet om behandlingarna ges vid
indikationer som bygger pa nédgon form av genetisk information, alltsa
behandlingar vars effekt beror pa genetiska uttryck.

Vi har identifierat behandlingar som kan ges vid genetisk indikation
bland immunterapier och malriktade behandlingar i cancervarden, bland
infektionslakemedel och bland behandlingar for sillsynta diagnoser. Med
det sagt innebar det inte att identifierade 1ikemedel alltid foregas av genetisk
diagnostik, till exempel gensekvensering. Det ar heller inte uteslutet att det
finns fler lakemedel som ges vid genetisk indikation. Var genomgang bor ses
som en fingervisning om vad precisionsbehandlingar kan vara och hur de kan
anvindas i varden.

Var analys utgér fran statistik for totalt 72 likemedel som finns till
forsaljning i dag och som sélts under aren 2009—2019. For dessa lakemedel
har det skett en relativt jimn 6kning sedan 2013, bade vad giller kostnader
och antal precisionsbehandlingar som inforts.

Likemedlen i var analys saldes for totalt 4,4 miljarder 2018, vilket
var drygt 10 procent av den totala likemedelsforséljningen under aret
(Socialstyrelsen 2019a). Kostnaderna ar listpriser som inte inkluderar den
aterbiaring som avtalats om mellan regioner och likemedelsforetag. Av vara
72 lakemedel omfattas 17 av sddana avtal. Eftersom avtalen ar konfidentiella
vet vi inte hur stora de faktiska kostnaderna &ar, men vi uppskattar att
aterbaringen i dessa avtal dr ungefir 25 procent i genomsnitt inom de
lakemedelsgrupper som var analys omfattar (jmfr TLV 2021). Det skulle
innebira att de totala kostnaderna var cirka en halv miljard kronor lagre —
alltsd knappt 4 miljarder.
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Figur 12. Lakemedelskostnader och antal Iékemedel fill f5rsélining, 2009-2019.
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Regionala cancercentrum i samverkan (RCC) har foljt upp anvidndningen
av 4 av de immunterapier och 10 av de malriktade ldkemedel som vi har
analyserat (RCC 2019c¢). Dessa 14 likemedel har en registrerad anvindning
for sammanlagt ungefir 1 800 patienter i registret for cancerlikemedel 2019.
RCC uppskattar att ungefdar 60 till 70 procent av all anviandning av dessa
lakemedel rapporterats till registret.

I foljande avsnitt beskriver vi kortfattat hur de identifierade behandlings-
formerna kan betraktas som precisionsmedicin, hur de verkar och hur
de anvinds i hilso- och sjukvarden i dag. Avslutningsvis beskriver vi ett
sannolikt scenario for den fortsatta utvecklingen pa omradet.

4.2.1 Immunterapier

I dag ar kirurgi, strdlning och cytostatika fortfarande de metoder som
huvudsakligen anvinds vid forsta linjens cancervird. Immunterapier
anvinds oftast nir cancern &dr sidrskilt aggressiv och metastaserar sig
(Vetenskap och hélsa 2019), men kan dven anvindas for att motverka aterfall
(adjuvant behandling) vid malignt melanom (RCC 2020c). Immunterapier ar
ladkemedelsbehandlingar som anvinds for att gora patientens immunforsvar
effektivare mot cancern. Forenklat kan man siga att cancerceller har en
forméaga att lura vart immunforsvar till att tro att de ar friska och ofarliga
celler. Immunforsvaret angriper darfor inte cellerna, utan later dem fortsétta
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att vixa. Immunterapier dr skapade for att motverka detta (Cancerfonden
2019a, Lungcancerféreningen 2020).

Det finns flera olika typer avimmunterapier och vissa avdem kan betraktas
som precisionsmedicin (Cancerfonden 2019a). En sddan typ dr immun-
checkpointhimmare, som har fétt ett stort genomslag pa 2010-talet. For att
bedéma om en patient kan tdnkas svara pa olika immuncheckpointhdmmare
kan man anvinda genetisk analys eller immunhistokemisk analys (TLV 2019c).

Tillkomsten av immuncheckpointhimmare bygger pé forskning som
belonades med ett nobelpris i medicin 2018 (Nobelférsamlingen 2018).
Att vart immunforsvar inte attackerar cancerceller beror pa att t-cellerna
inte uppfattar att cancercellen ar skadlig. Detta missforstdnd kan uppsté
i signalerna mellan proteinerna PD-1 som finns péa t-cellens utsida och
proteinet PD-L1 som finns pa cancercellen. Immuncheckpointhimmare
stor signalerna och later darigenom immunforsvaret attackera cancercellen
(Nobelforsamlingen 2018, Lungcancerforeningen 2020). Det finns ocksa
immuncheckpointhimmare som verkar pa liknande sitt fast med proteinet
CTLA-4 i stéllet for PD-1 (Nobelférsamlingen 2018).

Immunterapier med genetisk precision

Det finns drygt 25 godkdnda immunterapier i dag men alla kan inte betraktas
som precisionsmedicin. Vi har identifierat 12 immunterapier som har salts
och anvints i Sverige under 2009—2019 dir det kan behovas nagon form av
genetisk information. De riktar sig mot ett antal olika cancerformer.

Tabell 4. Immunterapier med genetisk indikation.

Likemedel Sjukdomsgrupp
pertuzumab Brostcancer
trastuzumab Brostcancer
trastuzumab emtansin Bréstcancer

pembrolizumab
blinatumomab
gemtuzumabozogamicin
inotuzumab ozogamicin
durvalumab
brentuximab vedotin
cetuximab

panitumumab

atezolizumab

Genvdgen till 6kad precision

Flera cancerformer
Leukemi

Leukemi

Leukemi
Lungcancer
Lymfom
Kolorektalcancer
Kolorektalcancer

Urinblésecancer och lungcancer
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Under perioden 2009—2019 har allt fler immunterapier anvénts i hilso- och
sjukvéarden. 2009 fanns registrerad forséaljning for fyra av de lakemedel vi
analyserat. 2019 fanns registrerad forsaljning for 11 av dem.

Tabell 5. Ar under perioden 2009-2019 nér lékemedlen hade registrerats som sélda.

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

durvalumab P
inotuzumabozogamicin °

atezolizumab ° ° °
blinatumomab ° ° ) °
pembrolizumab ° ° ° ° °
trastuzumab emtansin ° ° ) ) ° °
brentuximab ° ° ° ° ) °
pertuzumab ° ° ° ° ° ° °
trastuzumab ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
panitumumab e © e o o o o o o o o
gemtuzumabozogqmicin Y Y ° °
cetuximab ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °

e |akemedlen registrats som sdlda

Totalkostnaden for de 12 immunterapier som vi har studerat 6kade under
perioden 2009—2019, fran knappt 400 miljoner till ungefiar 1 100 miljoner.
Kostnadsokningen var sérskilt stor under perioden 2016—2019. For aret 2018
utgor dessa immunterapier 2 procent av den totala lakemedelsforsaljningen
(Socialstyrelsen 2019a).

Trastuzumab, som anvéinds vid brostcancer, har under hela perioden
statt for en stor andel av dessa kostnader, men bide andelen av de totala
kostnaderna och de faktiska kostnaderna for terapin minskade kraftigt 2019.
Sedan 2017 har pembrolizumab, som anvinds vid flera cancerformer, i stallet
varit det lakemedel som statt for storst andel av kostnaderna. Under 2019
stod tre av likemedlen f6r 75 procent av den totala kostnaden for dessa 12
immunterapier. Det var pembrolizumab, trastuzumab och pertuzumab. Tva
av dessa anvinds mot brostcancer, som ar en av de vanligaste cancerformerna
och utgdr cirka 15 procent av alla cancerdiagnoser (cirka 30 procent av all
cancer hos kvinnor) (Cancerfonden 2020).
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Figur 13. Kostnadsutveckling fér 12 immunterapier 2009-2019.
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Regionerna har olika stora kostnader for dessa immunterapier. Vi har inte
fordjupat oss i orsakerna till detta och kan dérfor inte siga om skillnaderna ar
motiverade eller inte.

Snittkostnaden under perioden ar totalt 638 000 kronor per tusen
invanare. Tre regioner har betydligt l4gre kostnader: Dalarna, Blekinge och
Jonkoping, dar Dalarna ligger 45 procent under snittet. Tre regioner har de
hogsta kostnaderna: Gotland och Gévleborg och Ostergotland, dir Gotland
ligger 28 procent Gver snittet. Bortsett frin region Ostergdtland ligger
samtliga regioner med universitetssjukhus néra snittet.
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Figur 14. Regionala kostnader per 1 000 invanare fér 12 immunterapier 2009-2019.
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4.2.2 Madlriktade ldkemedel

Malriktade behandlingar som anvidnds vid cancerbehandling kan skilja ut
celler med specifika d&mnen eller strukturer. Sddana dmnen eller strukturer
ar tydligare uttryckta i cancerceller dn i andra celler, vilket mojliggor en
péverkan som ar inriktad pa ett mer specifikt mél. Ett méalriktat lakemedel
forsoker motverka cancercellens tillvaxt och spridning genom att stora cellens
signalvigar. Behandlingarna brukar delas in i tva kategorier: monoklonala
antikroppar och smé molekyler (Cancerfonden 2019b, NCI 2020a).

Olika malriktade likemedel ar effektiva mot vissa typer av cancer,
alltsd en specifik underkategori inom exempelvis brost- eller lungcancer
(Cancerfonden 2019b; Lungcancerféreningen 2020). Det innebar att
en behandling &dr effektiv nir den ges med korrekt indikation, vilket
avgors genom tester pa cancercellens gener eller protein (Cancerfonden
2019b, Lungcancerforeningen 2020). Nar ett maélriktat lakemedel ges vid
ratt indikation kan behandlingen bli mycket effektiv och ge lindrigare
biverkningar jamfort med exempelvis cytostatika som attackerar bade friska
celler och cancerceller (Cancerfonden 2019b).

2019 godkdnde EMA det forsta tumoragnostiska malriktade lakemedlet
(Dagens medicin 2020a). Att likemedlet dr tumoragnostiskt innebér att
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det ar effektivt vid en specifik genfordndring, oavsett var i kroppen cancern
borjade (Lakemedelsvirlden 2019¢, Life Science Sweden 2019). Sedan 2019
har ytterligare ett tumdéragnostiskt lakemedel godkants for anvandning i EU
(EMA 2020c0).

Malriktade ldkemedel dr rutinsjukvard

Det forsta malriktade ldkemedlet godkéndes for anvandning i EU 1998 och
fram till 2005 godkandes ytterligare ett litet antal (Vard- och omsorgsanalys
2017:8). Dérefter skedde en snabb utveckling och ett stort antal mélriktade
likemedel har sedan dess godkénts av EMA.

Vi har identifierat 35 mélriktade lidkemedel, dir det kan behovas
genetisk diagnostik och som séljs och anvinds i Sverige i dag (se tabell 6).
Dessa anvinds vid behandling av vissa typer av brostcancer (10), leukemi
(8), lungcancer (9), skoldkortelcancer (1), hudcancer (6), njurcancer (1) och
levercancer (1). For de tva sistnamnda cancertyperna anviands ett och samma
lakemedel.

Tabell 6. Malriktade Iékemedel i vér analys.

Likemedel Sjukdomsgrupp
abemaciklib* Brostcancer
everolimus Brostcancer
fulvestrant Brostcancer
lapatinib Bréstcancer
letrozol Brostcancer
olaparib Brostcancer
palbociklib* Brostcancer
ribociklib* Brostcancer
talazoparib Brostcancer
toremifen Brostcancer

enkorafenib

Kolorektalcancer, melanom

bosutinib Leukemi
dasatinib Leukemi
idelalisib Leukemi
imatinib Leukemi
midostaurin Leukemi
nilotinib Leukemi
ponatinib Leukemi
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Tabell 6. (forts.)

Likemedel Sjukdomsgrupp
venetoklax* Leukemi

afatinib Lungcancer
alektinib Lungcancer
brigatinib Lungcancer
ceritinib* Lungcancer
erlotinib Lungcancer
gefitinib Lungcancer
krizotinib Lungcancer
lorlatinib Lungcancer
osimertinib* Lungcancer
binimetinib* Melanom
dabrafenib Melanom
kobimetinib Melanom
trametinib* Melanom
vemurafenib Melanom
kabozantinib* Njur- eller levercancer
vandetanib Skéldkartelcancer

*Finns avtal om &terbéring (TLV 2021).

2009 hade nio av de maélriktade ldkemedlen vi studerat registrerad
forsdljning. Under 2009—2019 har allt fler av dessa malriktade likemedel
anvénts i hilso- och sjukvarden. 2019 fanns en registrerad forséljning for
alla de 35 likemedel som ingatt i analysen. Det &r en tydlig ackumulation av
lakemedel, dar de som borjat anvéndas blir kvar i den kliniska vardagen.
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Tabell 7. Ar under perioden 2009-2019 ndr likemedlen registrerats som sélda.

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
talazoparib °

enkorafenib
binimetinib
brigatinib
midostaurin
ribociklib
alektinib
venetoklax
olaparib
lorlatinib
kobimetinib
osimertinib
palbociklib
ceritinib
trametinib
idelalisib
kabozantinib
dabrafenib
afatinib
ponatinib
bosutinib
krizotinib

vemurafenib

vandetanib
toremifen

letrozol

fulvestrant
medroxiprogesteron
everolimus

nilotinib

lapatinib

dasatinib

erlotinib

gefitinib

imatinib

®  lékemedlen registrats som sélda
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Totalkostnaden for de 35 malriktade likemedel vi studerat ckade under
2009-2019, frdn nidra 400 miljoner till ndra 1 200 miljoner. Under
2017 férekom en mindre kostnadsminskning som sedan vidnde uppét
igen. For aret 2018 utgor malriktade likemedel 2 procent av den totala
lakemedelsforséljningen (Socialstyrelsen 2019a). Kostnaderna som redovisas
ar sannolikt hogre dn vad regionerna betalar, eftersom tillgingliga data inte
redogor for aterbaringsavtal som finns for nio av 1akemedlen. Under 2019 var
forskrivningskostnaden for dessa nio likemedel 45 procent av kostnaderna
for alla malriktade lakemedel i var analys.

Kostnadsfordelningen for dessa likemedel dr mycket ojimn. Den
totala kostnaden for respektive ldkemedel under perioden visar att ett av
likemedlen statt for over hilften av den totala kostnaden. Ett likemedels
kumulativa kostnad beror bland annat pd hur linge det varit i bruk, hur
mycket det anvints och hur mycket varje behandling kostar. Ar 2019 sildes
tre lakemedel for mer dn 100 miljoner, dir det som salt mest star for knappt
15 procent av forsaljningen under &ret.

Figur 15. Kostnadsutveckling fér 35 mdlriktade Idkemedel 2009-2019.
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Vi noterar inga storre regionala skillnader i forséljningen av dessa mélriktade
lakemedel. Snittkostnaden under perioden ar totalt 727 000 kronor per
tusen invénare. Region S6dermanland har haft den storsta kostnaden med
22 procent Gver snittet och Region Orebro den ligsta med 15 procent under
snittet.
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Figur 16. Regionala kostnader per 1 000 invanare fér 35 malriktade lékemedel 2009-2019.
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4.2.3 Infektionslékemedel

Vi har identifierat totalt nio infektionsldkemedel som kan behéva foregas av
genetisk diagnostik och som siljs i Sverige i dag. I vart material forekommer
forsiljning av sju likemedel mot hepatit C. Dessa likemedel himmar viruset
genom att blockera olika enzymer som ar viktiga for virusets replikation
(Gottwein m.fl. 2018). Eftersom proteinerna skiljer sig 4t mellan olika
stammar av virus, behovs det olika himmare for dessa. Darfor kravs det att
viruset gentestas, for att rétt likemedel kan séttas in (Zein N. 2000).

I materialet forekommer tvad likemedel mot hiv. De verkar genom
att pa olika sitt himma enzymer som ar viktiga for virusets forméga att
reproducera sig (Gottwein m.fl. 2018). I Europa férekommer huvudsakligen
varianten hiv-1b, men dven andra typer forekommer i mindre utstriackning.
Béada de hiv-lakemedel som haft registrerad forsiljning har varit for den har
typen av hiv-variant (Avert.org 2019).

Likemedlen borjade introduceras forst 2014 och finns framst som
formanslakemedel men ordineras och forskrivs i stor utstrickning enligt
smittskyddslagen (2004:168). Forséljningsvolymen for dessa infektions-
lakemedel minskade drastiskt frdn 2018 till 2019. Hiv-ldkemedel ar inte
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botande, men det &r likemedlen mot hepatit C. Minskningen mellan 2018
och 2019 beror sannolikt pa att antalet personer med behov av vard for
hepatit C har minskat till f6]jd av botande behandling. Vi har daremot inte
haft mdjlighet att folja upp antalet patienter som behandlas med likemedlen
inom ramen for vir analys. Genom foérhandlingar har regionerna &ven
lyckats pressa priserna pé hepatit C-behandlingar, och sedan 2018 giller nya
subventioner genom ett beslut av TLV (Likemedelsvirlden 2017). Aven detta
kan ha bidragit till den stora minskningen av utgifter for dessa ldkemedel.

Tabell 8. Infektionsldkemedel som ingdr i var analys.

Likemedel Sjukdomsgrupp
daklatasvir Hepatit C
elbasvir grazoprevir* Hepatit C
glekaprevir pibrentasvir* Hepatit C
ledipasvir sofosbuvir* Hepatit C
ombitasvir paritaprevir ritonavir Hepatit C
sofosbuvir velpatasvir® Hepatit C
sofosbuvir velpatasvir voxilaprevir* Hepatit C
biktegravir emfricitabin tenofoviralafenamid HIV

doravirin HIV

* Finns avtal om &terbéring (TLV 2021).

Likemedlen i var analys ar alla relativt nya pd marknaden. Tvé av dem fanns
registrerade for forsdljning under 2014, men det har tillkommit ett till tva
lakemedel varje ar. Vid periodens slut fanns atta av de nio som registrerats
under perioden kvar i forsaljning.

Tabell 9. Ar under perioden 2014-2019 nér likemedlen registrerats som sélda.

2014 2015 2016 2017 2018 2019
doravirin °
biktegravir emtricitabin tenofoviralafenamid
glekaprevir pibrentasvir
sofosbuvir velpatasvir voxilaprevir
sofosbuvir velpatasvir
elbasvir grazoprevir

ombitasvir paritaprevir ritonavir °

ledipasvir sofosbuvir ° °

daklatasvir ° °

® lskemedlen registrats som sélda
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Totalkostnaden for de nio infektionslikemedel vi studerat har varierat
kraftigt under 2014—2019, och var som mest drygt 2 000 miljoner under
2018. Ett ldkemedel sildes for 6ver 2 000 miljoner totalt under perioden och
stod for drygt en tredjedel av den totala forsidljningen. Tva andra saldes for
6ver 1 000 miljoner vardera. Samtliga tre behandlar hepatit C. Likemedlen
for hiv stod for ungefar en halv procent av den totala forsdljningen av dessa
nio lakemedel. For &ret 2018 utgor dessa nio likemedel 5 procent av den totala
lakemedelsforsaljningen (Socialstyrelsen 2019b).

Kostnaderna som redovisas dr sannolikt hogre dn vad regionerna betalar,
eftersom tillgingliga data inte redogor for aterbaringsavtal som finns for
fem av likemedlen. Under 2019 var forskrivningskostnaden for dessa fem
lakemedel 98 procent av kostnaderna for alla infektionslikemedel i var
analys.

Figur 17. Kostnadsutveckling fér nio infektionslékemedel 2009-2019.
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Fordelningen av kostnader for infektionslikemedel mellan regionerna ar
relativt ojimn 6ver perioden. Vi har inte fordjupat oss i orsakerna till detta
och kan dérfor inte sdga om skillnaderna ar motiverade eller inte.

Snittkostnaden under perioden ir totalt 595 000 kronor per tusen
invinare. Viarmland har haft den storsta kostnaden med 36 procent
over snittet och Halland den ldgsta med 36 procent under snittet. De tre
storstadsregionerna ligger alla néra snittet.
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Figur 18. Regionala kostnader per 1 000 invanare for nio infektionsldkemedel 2009-2019.
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4.2.4 Lékemedel for séllsynta diagnoser

For gruppen sillsynta diagnoser dr sjukdomsorsakerna mycket olika, och
darfor skiljer sig ocksé dessa lakemedels verkningsmekanismer at.

I de data vi bestillde fran E-hdlsomyndigheten har vi sett att det anvinds
16 precisionsbehandlingar mot séllsynta diagnoser i den kliniska vardagen.
Det finns givetvis fler likemedel som behandlar sillsynta diagnoser (se
exempelvis SOU 2018:89). Men de likemedel vi har identifierat ar de vi
uppfattar faller inom var definition av precisionsmedicin — alltsd att de kan
foregds av nagon form av genetisk diagnostik. Dessutom gor vi en separat
undersokning av cancerlikemedel, som ocksa kan vara likemedel f6r sma
patientgrupper.

Vi dr medvetna om att ett antal av de behandlingar som vi har identifierat
ocksa anvinds som behandling vid andra sjukdomar och det har inte varit
mojligt for oss att urskilja hur stor andel av anvindningen som varit for de
sjukdomsgrupper vi redovisar hir. Det dr svart att beskriva och félja upp
sarlakemedel generellt och en 4n stérre utmaning att identifiera vilka av
dem som &r precisionsbehandlingar (se exempelvis NEPI 2019). Med det
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sagt kan det givetvis finnas fler likemedel mot sillsynta diagnoser som faller
inom precisionsmedicin dn vad vi lyckats identifiera samtidigt som delar av
kostnaderna som nedan redovisas troligtvis inte berér behandling av ndgon
séllsynt diagnos.

De sjukdomar vara identifierade 1ikemedel behandlar 4r mycket olika. Till
exempel finns likemedel mot cystisk fibros som framst orsakar lungproblem
pa grund av slemutsondring, arftligt hog kolesterolnivd i blodet som
dramatiskt 6kar risken for hjart- kiarlsjukdom och Skelleftesjukan som ar en
svar arftlig neurologisk sjukdom.

Tabell 10. Lékemedel for séllsynta diagnoser i vér analys.

Likemedel Sjukdomsgrupp

lanreotid Akromegali**

ivakaftor Cystisk fibros

ivakaftor lumakaftor* Cystisk fibros

migalastat Fabrys sjukdom

eliglustat Gauchers sjukdom

emicizumab Hemofili

lanadelumab Hereditart angioddem
alirokumab* Hyperkolesterolemi

evolokumab* Hyperkolesterolemi

cerliponas alfa Infantil neuronal ceroidlipofuscinos
amifampridin Lambert-Eatons myastena syndrom
ekulizumab Paroxysmal nattlig hemoglobinuri
mepolizumab Refraktdr eosinofil astma
reslizumab Refraktér eosinofil astma

inofersen Skelleftesjukan

tafamidis Skelleftesjukan

*Finns avtal om &terbéring (TLV 2021).

**Anvénds dven fér behandling av tumérer i bukspottskérteln/magen/tarmen samt som symptomlindring vid tumérer i
neuroendokrina tumérer.

Vid periodens borjan fanns det registrerad forsiljning av tva av de lakemedel
for sillsynta diagnoser vi inkluderat i analysen, men antalet lakemedel har
okat stadigt under hela perioden. Ar 2019 forekom det registrerad forsiljning
for alla 16 lakemedel som vi har inkluderat i analysen.
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Tabell 11. Ar under perioden 2009-2019 nér lékemedlen registrerats som sélda.
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
inotersen °
lanadelumab
emicizumab
cerliponas alfa

ivakaftor lumakaftor

reslizumab

migalastat

mepolizumab °

alirokumab

evolukumab

eliglustat
ivakaftor
tafamidis
amifampridin ° PS

ekulizumab ° ° ° °

lanreotid ) ° ° °

®  |akemedlen registrats som sdlda

Totalkostnaden for de 16 likemedlen for sallsynta diagnoser som vi har
studerat har haft en jamn kostnadsokning under perioden, forutom mot slutet
nir kostnaderna okade mer dramatiskt. Kostnaderna for dessa likemedel
ar pa liknande sitt som de foregiende likemedelsgrupperna mycket skevt
fordelade. Tva ldkemedel har kostat betydligt mer &n de 6vriga och star
tillsammans for tvd tredjedelar av den totala kostnaden. For aret 2018
utgor dessa 16 lakemedel en procent av den totala liakemedelsforsaljningen
(Socialstyrelsen 2019b).

Kostnaderna som redovisas ar sannolikt hogre dn vad regionerna betalar,
eftersom tillgdngliga data inte redogor for aterbaringsavtal som finns for
tre av likemedlen. Under 2019 utgjorde forskrivningskostnaden for dessa
tre ldkemedel 42 procent av kostnaderna for alla ldkemedel for séllsynta
diagnoser i var analys.
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Figur 19. Kostnadsutveckling for 16 lakemedel for séllsynta diagnoser 2009-2019.
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Regionernas kostnader for dessa lakemedel ar mycket ojamnt fordelade.
Vi har inte fordjupat oss i orsakerna till detta och kan darfor inte sdga om
skillnaderna dr motiverade eller inte.

Snittkostnaden under perioden &r totalt 313 000 kronor per tusen invanare.
Region Visterbotten har haft den storsta kostnaden med 159 procent Gver
snittet, och Region Varmland den ldgsta med 65 procent under snittet.

Figur 20. Regionala kostnader per 1 000 invanare fér 16 lakemedel fér séllsynta diagnoser
2009-2019.
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Kostnaderna for liakemedel for Skelleftesjukan uppgar i Vasterbotten till 48
procent och i Norrbotten 62 procent av totalkostnaderna for likemedlen for
sdllsynta diagnoser. Om dessa likemedel utesluts sjunker snittkostnaden
till 270 000 kronor per tusen invénare. De regionala skillnaderna blir négot
mindre, men dr 4anda betydande.

Figur 21. Regionala kostnader per 1 000 invénare fér 14 lakemedel fér séllsynta diagnoser
2009-2019, lakemedel for Skelleftesjukan undantagna.
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4.2.5 Precisionsbehandlingar i framtiden

I var intervjustudie och i litteraturstudier framgar att det finns en stark
tilltro till den fortsatta utvecklingen. Det handlar bland annat om nya
tumoragnostiska likemedel och om breddning av befintliga likemedels
indikationer. Utvecklingen dr dock beroende av bland annat kunskaps-
utveckling inom genetik och tekniska framsteg inom genetisk diagnostik.
IQVIA konstaterar att fler 4n 700 immunterapier mot cancer ar under
utveckling (IQVIA 2020). Det inkluderar ungefir 100 CAR-T-behandlingar.
675 produkter ir i fas 1 eller 2. Bland de produkter som finns i senare faser
utgér immuncheckpointhimmare mer dn héalften, men i tidiga faser ar de
mindre vanliga (IQVIA 2020). Med utgangspunkt i historiska data 6ver hur
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manga likemedel som nar marknadsgodkidnnande kan vi anta att cirka 84
av de lakemedel som i dag dr i fas 1 eller 2 kan bli tillgédngliga for hilso- och
sjukvérden, med en felmarginal pa ungefiar 30. Av de likemedel som é&r i fas
3 eller senare kommer sannolikt 19 nd godkénnande, med en felmarginal pa
6. Sammanlagt bor 103 immunterapier, med en felmarginal pa ungefir 30, na
marknadsgodkiannande till 2030.

Det tumoragnostiska angreppssittet dr nagot som forskare och kliniker
satter stort hopp till infér framtiden. Logiken ar att en sddan behandling &ar
effektiv for flera cancerformer beroende pd tumorens genetiska profil
snarare dn tumorens plats i kroppen. Det finns for tillfdllet 78 potentiellt
tumoragnostiska lakemedel i kliniska studier och 21 av dessa ar faststallt
tumoragnostiska. Resterande 57 likemedel vet man ar biomarkorsdrivna,
men dn sa linge inte om de dr tumoragnostiska. De produkter som &r
bekriftade som tumoragnostiska omfattar sammanlagt 18 olika biomarkors-
mal. Majoriteten av terapierna ar i fas 1 eller 2 (IQVIA 2020). Baserat
pd historiska data bor ungefir 5 av de bekriftat tumoragnostiska
ldkemedlen nd marknadsgodkinnande. Av samtliga 78 bor ungefar 18 né
marknadsgodkinnande, med en felmarginal pa 5.

2018 fanns det 342 maélriktade likemedel av typen sma molekyler i
kliniska studier i fas 2 eller senare. Det fanns ocksé 427 mélriktade likemedel
av typen antikroppar i fas 2 eller senare. Man konstaterar att 6ver 9o procent
av cancerlikemedlen som kommit forbi fas 1 bestar av malriktade terapier
(IQVIA 2019). Av dessa kommer sannolikt ungefar 250 lakemedel godkinnas,
med en felmarginal pé ungeféar 8o. I USA finns det redan i dag sammanlagt
145 malriktade lakemedel for 33 olika typer av cancer (NCI 2020b). Med
storsta sannolikhet kommer en stor del av dem ocksé vara godkianda for att
anvindas i Sverige inom en néra framtid.

Tabell 12. Prognos f&r framtida precisionsbehandlingar inom canceromrédet.

I kliniska studier Sannolikt godkdnda ar 2030
Immunterapier 710-720 103 +/-30
Tuméragnostiska ldkemedel 78 18 +/-5
Mélriktade Ickemedel 769 250 +/-80

Kélla p& antalet i kliniska studier i dag: IQVIA 2020, IQVIA 2019.

Vi har ocksé sett att kostnaderna for enskilda ldkemedel minskar 6ver tid, i
synnerhet nir patent 16per ut och likemedlen kan lanseras som generika
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eller biosimilarer. Precisionsbehandlingar kan vara mycket kostsamma, men
vissa av dem dr avsedda att helt bota en patient genom en engdngsbehandling.
Sadana behandlingar innebér att patientgruppen minskar i takt med att fler
behandlas, vilket leder till att kostnaderna for varden minskar. Diaremot ar
det svart att pa forhand veta vilka langtidseffekter ett likemedel ger, och
dirmed svart att avgora hur stora de samhéillsekonomiska vinsterna faktiskt
kommer att bli.

Med utgingspunkt i vad som &r pa gang i forskningen och hur
forsédljningen av precisionslikemedel sett ut de senaste aren, anser vi att det
ar rimligt att tro att trenden med fler likemedel och storre forsiljning av
befintliga lakemedel kommer att fortsétta.
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Real world data

En viktig del av precisionsmedicin dr vardinformation och hilsodata. Det
géller bade for processer diar nya metoder och terapier utvecklas, godkinns
och infors i vdrden samt for varden av enskilda patienter. Real world data
(RWD) éar ett samlingsbegrepp for all den information om patienter eller
varden som inte genererats i randomiserade kontrollerade studier. Det
kan alltsé vara till exempel journalinformation, registerinformation eller
patientgenererad information.

Genom tekniska framsteg och utveckling fir data en alltmer central
funktion i utvecklingen och genomférandet av hilso- och sjukvarden. Data
om patienter kan bidra till att utveckla nya lakemedel, introducera ldkemedel
mer effektivt i varden och fasa ut ineffektiva behandlingar till forman for
mer effektiva alternativ. Detta sker i viss utstrackning redan i dag, men det
kan bli mycket mer heltdckande om hinder undanrgjs. Data om patienter kan
ocksa, genom att olika datakallor kopplas samman eller genom jamférelser
med andra patienter, bidra till bittre mdjligheter till exempelvis prevention,
diagnostik, behandling och uppféljning. Det sker i liten utstrackning i dag,
men kan bli en viktig del av en mer precis hilso- och sjukvard i framtiden.

Samtidigt dr det avgorande att utvecklingen sikerstiller individens
integritet och att den sker med adekvat etisk viagledning. Det handlar bland
annat om hur data lagras och tillgingliggors, vem som far tillging till data
och systemens tillforlitlighet.
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5.1 NYA MOJLIGHETER MED GAMMAL INFORMATION

Real world data (RWD) iar ett begrepp som har fatt ett allt storre fokus i och
med den digitala och tekniska utvecklingen, men det ar inte ar helt sjalvklart
vad RWD innebér. I den nationella life science-strategin beskrivs RWD
som uppgifter om individers behandling och hilsa som finns i register och
journaler samt halso- och livsstilsinformation som samlats in via exempelvis
appar och sensorer (Regeringskansliet 2019a, SBU 2018).

En direkt 6versattning av RWD visar att det handlar om data fran den
verkliga virlden. Det skiljer sig frdn data som kommer ur randomiserade
kontrollerade studier. I en studie identifierades 38 olika definitioner av
begreppet, och den minsta gemensamma ndmnaren for dessa var just det —
data som inte ar genererad i randomiserade kontrollerade studier (Makady
m.fl. 2017a).

I debatten forknippas RWD ofta med stora dataméngder (big data) och
artificiell intelligens (AI). Men big data ar bara ett matt pd omfattningen
av data och AI ar ett verktyg for att analysera data. RWD handlar bara om
datakallans art, &ven om mycket av potentialen i anvindandet av RWD finns i
att stora datamangder kan analyseras, till exempel med hjalp av AL

RWD samlas och lagras i manga olika databaser inom sjukvarden. Det
finns till exempel i patientjournaler, kvalitetsregister samt i databaser inom
klinisk patologi, klinisk genetik och radiologi. Vissa data samlas i nationella
kvalitetsregister och i nationella hilsodataregister. Aven patientgenererade
data ryms inom begreppet RWD. Patientgenererade data kan ha olika kallor,
exempelvis data fran appar eller kroppsnira teknik, som en hjartmonitor
(Regeringskansliet 2019a, FDA 2020). En annan form av patientgenererad
RWD ir utfallsdata som patienter sjdlva har rapporterat, sa kallad PROM
(patient reported outcome measures) och PREM (patient reported experience
measures).

Det ar samtidigt viktigt att papeka att RWD inte ska forstis som ett antal
specifika datakillor, utan att grianserna for RWD ir dynamiska och under
stiandig utveckling (Makady m.fl. 2017, FDA 2020, SBU 2018).

5.1.1 Potentialen dkar med tekniska framsteg

Vérden har samlat, lagrat och anviant RWD i alla tider. Det &r alltsa inte
framvixten av en ny typ av data som i sig ar intressant inom RWD. I stéllet ar
det intressanta att de senaste arens digitalisering och tekniska utveckling har
gjort det mojligt att ta tillvara dess potential pa nya sitt. Det har ocksa lett till
att mdngden data som samlas in och lagras har 6kat markant och kan fortsétta
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att 6ka pa ett inte helt forutsebart sitt. Detta skapar ytterligare potential for
anviandningen av RWD (FDA 2020), men det gor det ocksé dn viktigare att
det finns en medvetenhet om de etiska viardekonflikter som insamlandet
och anvidndningen av hélsodata rymmer. Den etiska diskussionen, som vi
utvecklar i avsnitt 5.1.2, behover hela tiden foras parallellt med den tekniska,
organisatoriska och regulatoriska utvecklingen.

Flera nya RWD-killor har vuxit fram utanfor sjukvirden under
2000-talet. Ar 2018 fanns det ungefir 325 000 hilsoappar och virdappar
(Insikt medicin 2018). Lopande utvecklas ocksd ny kroppsnara teknik som
pulsklockor och blodsockermitare (Smer 2017:1). Aven om den absoluta
majoriteten av alla hilsoappar och s.k. wearables (teknik som bérs pé
kroppen, till exempel i kldder eller som accessoarer) ar utvecklade for
individens anvindning, blir det allt fler som CE-mirks som medicintekniska
produkter och anvands av och i sjukvéarden.

5.1.2 Integritet och sjalvbestammande maste skyddas

Digitaliseringen och den tekniska utvecklingen mojliggor stora framsteg nar
det giller vad vi kan astadkomma med RWD. Samtidigt 6kar ocksa riskerna
och ddrmed behovet av att tillférsdkra varje individ ett fullgott skydd for
sjalvbestimmandet och den personliga integriteten. Hanteringen av RWD
innebdr att stora méngder personuppgifter behandlas, i ménga fall kinsliga
sddana. Det ar av storsta vikt att det finns regelverk, rutiner och system pa
plats som sidkerstéller att informationen inte missbrukas vare sig avsiktligt
eller av misstag. Samtidigt dr det angelédget att regelverk utformas pa ett
saddant sétt att det inte i onédan forsvarar en utveckling som ligger i bade
samhillets och den enskildas intresse.

Sjalvbestammande och integritet dr tva begrepp som ofta blandas ihop
eller anvinds synonymt. Véar utgdngspunkt ar att sjdlvbestimmande &r
riatten att bestimma Gver sitt eget liv och sina egna handlingar. Personlig
integritet ar ratten att inte bli krankt som person, en ritt till respekt for sitt
maéanniskovirde och en ritt att skyddas fran oonskade intrang i den personliga
sfaren.

Ritten till sjalvbestimmande ger alltsd varje individ ritt att gora sina
egna val och stillningstaganden. Det kan innebéra att en person viljer att
prioritera sina egna intressen framfor samhaéllets bista, till exempel genom
att inte stdlla sina hilsodata till forfogande for viktig forskning. Det kan
ocksd innebira att en person med risk for sin egen hilsa viljer att avsta fran
att ta emot den sjukvard samhillet erbjuder. Individens ratt att fatta den
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hir sortens beslut ar val forankrad bade i den svenska réattsordningen och i
internationella dokument. Reglerna om informerat samtycke inom forskning
och hélso- och sjukvérd &r uttryck for individens sjalvbestimmande.

Integritetsskyddet &r ett skydd mot oonskade intrang i den personliga
sfaren. Det kan handla om den kroppsliga sfaren, men integriteten skyddas
ocksd genom regleringen av frgor som behandling av personuppgifter.
Grundldggande bestimmelser till skydd for den personliga integriteten finns
bade i Europakonventionen och den svenska grundlagen (regeringsformen). En
niarmare reglering av skyddet finns bland annat i EU:s dataskyddsférordning
och i lagen (2018:218) med kompletterande bestimmelser till EU:s
dataskyddsforordning. Halsodata som samlas in i hélso- och sjukvérden
regleras fraimst i patientdatalagen (2008:355), PDL, och den kompletterande
patientdataférordningen (2008:360), PDF.

EU:s dataskyddsférordning, som blev tillamplig i Sverige i maj 2018,
kraver att personuppgifter samlas in for sirskilda, uttryckligt angivna och
berittigade Andamal och inte senare behandlas péa ett sétt som ar oférenligt
med dndamalen.

PDL, som reglerar svenska vardgivares behandling av personuppgifter
inom hilso- och sjukvarden, anger som grundregel i 2 kap. 4 § vilka Andamal
personuppgifter far behandlas for. I 2 kap. 5 § framgar att uppgifterna éven
far behandlas for andra dndamal som inte dr oférenliga med de dndamal
uppgifterna samlades in for. For den behandlingen av personuppgifterna
kravs inget samtycke av patienten.

PDL reglerar ocksa specifikt personuppgiftsbehandlingen i de nationella
och regionala kvalitetsregister som sedan 1970-talet anvidnds i Sverige.
Kvalitetsregister dr sarskilda register som fors inom hilso- och sjukvarden
for att utveckla och sikra virdens kvalitet, for att framstilla statistik och
for forskning inom hélso- och sjukvérd. Kvalitetsregistren gor det mojligt att
jamfora hilso- och sjukvarden pé nationell och regional niva. Personuppgifter
far behandlas i ett kvalitetsregister om patienten inte motsétter sig det (7
kap. 2 § PDL). Bestimmelserna om kvalitetsregister i PDL foreskriver dock
att behandlingen bara far utféras for vissa angivna dndamél. Grundregeln
ar alltsa att personuppgifter i nationella och regionala kvalitetsregister inte
far behandlas for andra dndamal, 4ven om de inte dr oférenliga med det
andamal uppgifterna samlades in for (7 kap. 4-6 §§ PDL). Uppgifterna far
dock behandlas for andra andamal om patienten har lamnat ett uttryckligt
samtycke till det (2 kap. 3 § PDL).

De nationella kvalitetsregistren ar av stor betydelse for utvecklingen av
precisionsmedicin. I dag finns det drygt 100 nationella kvalitetsregister som
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alla ar digitala i olika grad, och det pagar ett stindigt arbete med att utveckla
och standardisera deras innehall. Socialstyrelsen ar personuppgiftsansvarig
for sex digitala nationella hilsodataregister, daribland cancerregistret,
likemedelsregistret, medicinska fodelseregistret och patientregistret.
Registren far anvindas for att framstélla statistik, uppf6ljning, utvardering
och kvalitetssikring av hilso- och sjukvird samt for forskning och
epidemiologiska undersckningar (3 § lagen (1998:543) om hilsodataregister).
Alla de verksamheter som bedriver hilso- och sjukvard ar skyldiga att lamna
uppgifter till registren for dessa andamal (6 § lagen om hilsodataregister). Det
handlar till stor del om kénsliga personuppgifter, till exempel om diagnoser,
atgarder, yttre orsaker till skada och sjukdom och grunder for psykiatrisk
tvangsvard (se t.ex. 4 § forordningen (2001:707) om patientregister hos
Socialstyrelsen).

Kvalitetsregistren baseras pd personnummer, vilket goér det majligt
att samkora data fran registren med andra registerdata fran exempelvis
Statistiska Centralbyran (SCB).

Det ar viktigt att komma ihag att samhillets och individens intressen
nar det giller integritet och sjilvbestimmande normalt sett inte star i
strid med varandra. Tvirtom sammanfaller de oftast. Det vanligaste &ar att
hélsodata anviands for patientens egen vard och behandling, ett omréde som
de flesta patienter stodjer. Aven nir det giller att anvinda personuppgifter
for forskning, har patienter oftast en positiv instillning till syftet. De flesta
vill gdrna bidra till forskningsresultat som kan leda till battre behandling av
skador och sjukdomar, for sin egen skull eller till forman for andra.

P4 samma sitt dr skyddet av sjdlvbestimmandet och den personliga
integriteten ett intresse som inte bara finns hos individen, utan ocksa
hos samhillet. Det ligger i statens och regionernas intresse att skydda
manniskors personliga integritet och darigenom bevara fortroendet for
varden, forskningen och samhillet i stort.

Det finns dock en inbyggd motsittning mellan ett starkt integritetsskydd
och lattillganglig information. Det finns situationer diar de berorda
parternas viljor inte sammanfaller, och det a4r i dessa situationer som
dataskyddsregleringen far sin storsta betydelse.

Aven om lagstiftningen baseras pa en avvigning, ir huvudprincipen nir
det giller sjalvbestimmandet och den rent fysiska integriteten att individens
rattigheter har foretrdde. Principen om informerat samtycke inom den
medicinska forskningen, bland annat ratten att ndr som helst avbryta sitt
deltagande, har vuxit fram ur erfarenheter av tidigare forskning som bedrevs
utan samtycke frén forskningspersonerna. Principen ér, tillsammans med
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bland annat etikprévningen av forskning, ett skydd mot sddana Gvergrepp
som annars kan ske i vetenskapens namn, néar de allmidnna intressen som
star pa spel bedoms vara sé starka att det ar motiverat att frimja dem pé en
enskild individs bekostnad.

Inom halso- och sjukvérden har utvecklingen under lang tid alltmer gatt
mot ett patientperspektiv. Utrymmet for att ge vird under tvang har blivit
allt mindre, och dven i de situationer dir tvangsbestaimmelser giller finns
regler om att patientens ratt till sjalvbestimmande s langt som majligt ska
respekteras. Patientlagen (2014:821), PatL, tillkom bland annat for att starka
och tydliggora patientens sjalvbestaimmande.

Nir det géller hanteringen av personuppgifter uppfattar vi inte att det
finns en lika tydlig linje i den gillande lagstiftningen. Regleringen baseras
dven har pa en avviagning, men vilken tyngd som tillmits olika virden
och intressen hos individen respektive samhillet speglas inte alltid pé ett
tydligt, konsekvent eller &ndamalsenligt sitt i lagstiftningen. Regelverkets
komplexitet och den snabba tekniska utvecklingen ar sikert bidragande
orsaker till detta.

I verkligheten dr grinsen mellan biologiskt material (till exempel ett
biobanksprov som analyseras digitalt) och uppgifter (till exempel data som
samlas in genom kroppsnira teknik) redan i dag i vissa fall ndstan rent
teoretisk. Med hinsyn till den snabba utvecklingen behdver regleringen
pé det hir omradet kontinuerligt ses 6ver, och diskussionen om etiska och
juridiska fragor om den personliga integriteten behéver hela tiden foras. I
lagstiftningsarbetet behover man hitta en balans mellan flexibilitetens och
rattssikerhetens krav. Regleringen behéver vara tillrackligt generell for att
fungera dndamaélsenligt dven under delvis dndrade tekniska forutsittningar.
Samtidigt méste den vara tillrackligt tydlig och konkret, for att vara begriplig
for dem som ska tillimpa den och ge ett fullgott skydd av den personliga
integriteten.

Det har inte gjorts négon Oversyn av patientdatalagen efter att
dataskyddsforordningen blev tillimplig i Sverige. Ett antal forslag till
dndringar i annan svensk lagstiftning, bland annat med anledning av
dataskyddsforordningen, har dock ldmnats av olika utredningar (t. ex.
Rétt att forska — langsiktig reglering av forskningsdatabaser, SOU 2018:36,
Personuppgiftsbehandling for forskningsindamal, SOU 2017:50, och
Framtidens biobanker, SOU 2018:4). Vi ska inte hir gora en fullstindig
genomgang av den problembeskrivning som presenterats i dessa och andra
betinkanden och rapporter, men vi kan konstatera att vissa problem och
fragetecken finns.
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En viktig aspekt nir det giller fragor om integritet och sjalvbestimmande
ar det faktum att alla manniskor inte har majlighet eller kapacitet att fullt ut
ta stillning till vad de vill tillata eller att forsta inneborden av ett givet eller
nekat samtycke. Det kan handla om barn, eller om vuxna ménniskor som pa
grund av till exempel demens, en begavningsmaissig funktionsnedsittning
eller ett akut sjukdomstillstand inte &r fullt ut beslutsf6rmégna.

Nir det géller barn dr huvudregeln att vardnadshavaren kan samtycka
for barnets ridkning. Det finns dock situationer dir vardnadshavare av
olika skal fattar beslut som inte dr i linje med barnets basta. En reglering av
anvindningen av material och uppgifter fran barn behdver vara utformad
med hénsyn till att sddana situationer férekommer.

Det finns ocksa olika sitt att regleringsvigen oka barns mojligheter till
eget sjalvbestimmande. Barn kan i olika aldrar vara mogna att helt eller
delvis fatta egna beslut. Information till barn kan utformas pa ett sddant
sétt att det 6kar mojligheterna for barnet att forsta och sjilv ta stillning till
olika atgdrder. En reglering av bestimmanderitten 6ver tidigare insamlat
biologiskt material och insamlade uppgifter kan ge ett barn mgjlighet att i
efterhand, nar hon eller han har uppnatt tillracklig alder och mognad, ta 6ver
bestammanderétten.

I dessa delar lamnades forfattningsforslag av Utredningen om regleringen
av biobanker 2018 (Framtidens biobanker, SOU 2018:4). Forslagen har dock
annu inte lett till ndgra lagstiftningséatgirder.

Nir det handlar om vuxna personer med nedsatt beslutsférméga saknar
Sverige en heltickande reglering som utformats med deras situation i atanke.
Detta dr en lucka i lagstiftningen som skapar ett i viss man oklart rattslége.
Konsekvensen kan bli sévil en bristande rattssidkerhet, eftersom granserna
for sjalvbestaimmanderétten inte dr helt tydliga, som en risk att vissa grupper
av manniskor inte far den vard och trygghet som ligger i deras intresse.

Utgéngspunkten i svensk hilso- och sjukvardsritt ar att vuxna personer
med nedsatt beslutsformaga pa samma sitt som andra méste samtycka for att
en atgard ska fa vidtas. Patientlagen stadgar att om en patients vilja inte kan
utredas, pd grund av medvetsloshet eller av ndgon annan orsak, ska patienten
anda fa den hilso- och sjukvéard som behovs for att avvirja fara som akut och
allvarligt hotar patientens liv eller hilsa. Denna bestimmelse ger alltsa bara
ratt att, i mycket begriansad omfattning, varda en person om det inte gar att
ta reda pd vad hon eller han vill. Den ger ingen mdjlighet att varda en person
som motsdtter sig vard utan att forsta vad detta innebar.

Av forarbetena till patientlagen (prop. 2013/14:106 s. 59) kan utldsas
att skilet till att frigan om beslutsoformdogna vuxna inte nirmare
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reglerades i den lagen var att man avvaktade forslagen frdn Utredningen
om beslutsoférmogna personers stillning i vard, omsorg och forskning (S
2012:06). Utredningen lamnade sitt slutbetdankande 2015 (St6d och hjilp till
vuxna vid stéllningstaganden till vird, omsorg och forskning, SOU 2015:81).
Inte heller dessa forslag har dnnu resulterat i nagra lagstiftningsatgérder.

Sammanfattningsvis skulle en anpassning av regelverket behova goras
for att tillforsdkra mdjligheterna till ett dndamalsenligt anvindande av
hilsodata och humanbiologiskt material i vard, forskning och utveckling med
bibehallen respekt for sjalvbestimmandet och den personliga integriteten. Vi
tror att det ar mojligt att, utan att urholka individens rattigheter, skapa ett
regelverk som i hogre grad underlattar utvecklingen och anvindningen av
precisionsmedicin.

5.2 UTVECKLA OCH INFORA NYA BEHANDLINGAR MED RWD

Det finns en stor potential att anvinda RWD inom ldkemedelsutveckling,
lakemedelsreglering och utvirdering av likemedel. Inom dessa omréden kan
analyser av RWD komplettera randomiserade kontrollerade studier i syfte att
identifiera till exempel ett 1ikemedels behandlingseffekter, om ett likemedel
ersiatter andra produkter eller patienternas efterlevnad av ordination
(Makady m.fl. 2017). Det innebar att underlag for till exempel ett regulatoriskt
beslut kan tas fram i en observationsstudie dir RWD dr grunden for analysen
(FDA 2020). Resultaten av en analys av RWD-data brukar kallas for real
world evidence (RWE).

Inom precisionsmedicin i allménhet och avancerade terapier i synnerhet
framhalls det som mycket viktigt att behandlingar kan utvecklas, regleras
och foljas upp med hjilp av RWD. Detta beror pa att sddana behandlingar
ofta omgirdas av begriansade vetenskapliga data och darfor far villkorade
godkidnnanden i tidiga skeden. Att behandlingar godkénns med begrinsade
underlag kan till exempel bero pa att behandlingen dr den forsta som air
tillganglig vid en allvarlig sjukdom, att det finns tillrackligt tydliga effekter
eller rational i tidiga studier eller att ytterligare (eller storre) randomiserade
studier inte bor genomforas av nagot annat etiskt skil. Det kan ocksa bero
pa att storskaliga studier ar alltfor komplicerade eller att patientunderlagen
ar for sma for att genomfora storre studier. For detta anvindningsomrade av
RWD har Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) haft tre tidigare
genomforda och ett pdgaende regeringsuppdrag (Regeringskansliet 2020Db).
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5.2.1 RWD anvénds redan i viss utstrdckning

Real world data anvinds i Sverige och internationellt som underlag for
utveckling och inférande av nya lakemedel. Men anvindningen begriansas av
bland annat tekniska, juridiska och metodologiska problem. Dar RWD &ndéa
kan anvindas har det gett viktiga bidrag i att effektivisera och 6ka kvaliteten i
hela processen fran utveckling till implementering.

Underlag for utveckling av diagnostik och behandling

RWD kan bidra till lakemedelsutveckling pa flera olika satt, bland annat
genom att forbattra kliniska studier. I USA anvdnds det till att finna
exempelvis geografiska forskningskohorter, biomarkérer eller gemensamma
egenskaper for stratifiering inom ramen for kliniska studier (FDA 2018). 1
EU har anvindningen av RWD i kliniska studier bidragit till att likemedel
fatt marknadsgodkinnande. Exempelvis har man identifierat patienter till
kliniska studier med RWD (Bolislis m.fl. 2020). RWD kan ocksé forbattra
studier genom att utgora dataunderlag for att studera effekter (FDA 2018).

I bdde var intervjustudie och litteraturen framhaller man att Sverige
har goda mgjligheter att anvinda RWD for att utveckla diagnostik och
behandling. Detta tillskrivs framfor allt vart system med personnummer och
att vi under lang tid strukturerat information i nationella héalsodataregister
och kvalitetsregister. Redan i dag anvinds RWD som dataunderlag i kliniska
studier om precisionsmedicin i Sverige. I en europeisk jamforelse forefaller
det &nda som att Sverige ligger efter pa detta omréde (Sjovall 2020).

Underlag for regulatoriska beslut

Likemedel som godkianns for anviandning i EU regleras av EMA (European
Medicines Agency). Motsvarande myndighet i USA ar FDA (Food and Drug
Administration). Bdda dessa organ anvéinder i viss utstrickning RWD som
underlag for regulatoriska beslut (EMA 2016, FDA 2018). FDA anvinde
redan 1998 RWD for likemedelsgodkinnande, och sedan dess har FDA
och EMA sammanlagt anvint RWD ytterligare 26 ganger fram till 2019 vid
godkidnnande av breddat anvidndningsomrade for likemedel. 23 av dessa
tillfallen var efter 2010 (Bolislis m.fl. 2020). Vid likemedelsgodkdnnanden
har det huvudsakligen varit patientjournaler och register som anvints,
medan man vid utokningar for indikationer anviande fler typer av datakillor.
Fem av de 27 tillfillen som RWD anvints, handlade om regulatoriska
beslut om avancerade terapier. Med hjdlp av RWD har EMA &ven &terkallat
marknadsgodkinnanden (EMA 2016).
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Behovet av . RWD som dataunderlag for regulatoriska beslut har
accentuerats av utvecklingen inom precisionsmedicin. Som vi konstaterat
tidigare i rapporten ar likemedel med hogre precision verksamma for
mindre patientgrupper. Det paverkar mojligheten att genomfdra breda
randomiserade kontrollerade studier, och har fatt som konsekvens att fler
lakemedel an tidigare ges villkorade godkannanden (EMA 2016). Den faktiska
anvandningen av lakemedlen behdver da foljas upp efter introduktionen.

Utmaningar for att anvinda RWD for regulatoriska beslut ar bland annat
att data inte ar enhetliga mellan olika lander, att datakvaliteten inte alltid
ar sikerstilld och att det &r bristande representativitet i olika register (Cave
m.fl. 2019, FDA 2018).

Underlag till uppfoljning och utvdrdering av ldkemedel

P3a senare tid har RWD bdorjat bli mer atrévart att anvinda for uppfoljningar
och utviarderingar av ldkemedel (TLV 2020a). Héilsoekonomiska
bedémningar gors i Sverige av Tandvards- och likemedelsforménsverket
(TLV). TLV bedomer vilka priser som ar rimliga for nya likemedel och
genomfor uppfoljningar av lakemedlens effekt, sdkerhet, faktisk kostnad och
hur lakemedlet anviands (TLV 2020b).

Nir nya liakemedel, bland annat precisionsbehandlingar, far villkorade
godkidnnanden i tidiga faser bygger beslutsunderlagen pa osikra data. Det
kan till exempel vara hur verksamma lakemedlen &r for patienter utanfor den
kliniska studien eller vad lakemedlet faktiskt kostar i dosering och eventuellt
minskad anvindning av andra behandlingar (TLV 2020d).

Osidkerheten som finns vid inforandet av vissa precisionsbehandlingar
blir ytterligare problematisk, eftersom detta ofta ar dyra ldkemedel
(TLV 2020d). Nar ett lakemedel rekommenderas ar det pd antagandet att
effekten ar tillrackligt god for att motsvara kostnaden. Med osédkra data om
lakemedlets effekter kan det hdnda att den verkliga kostnadseffektiviteten
ar lagre dn acceptabelt, vilket kan innebira en ineffektiv resursanvindning
(SBU 2016b).

I detta ssmmanhang vill vi lyfta fram behovet av att utveckla uppféljnings-
och utviarderingsmetoder som anvinder RWD. Med RWD kan man
identifiera faktiska effekter och kostnader som randomiserade kontrollerade
studier inte alltid kan visa. Forbéttrad uppfoljning kan ocksa forenkla
sidooverenskommelser, vilket kan bli mer aktuellt fér de precisionsmediciner
som ar formanslakemedel (TLV 2020a).

Anviandning av RWD pa det hdar omradet dr under utveckling, &ven om det
i viss utstrackning redan forekommer. I ett forsok anvéindes cancerregistret,
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dodsorsaksregistret, likemedelsregistret och patientregistret for att f6lja upp
behandlingseffekterna for tva lakemedel f6r prostatacancer (TLV 2020a).

RWD forekommer ibland ocksa i underlag nar man infor nya lakemedel
(FINOSE 2018). I instruktionerna for vilka uppgifter foretagen ska komma in
med exemplifierar TLV att uppgifter om genomsnittlig behandlingskostnad
per dag och behandlingstid bland annat kan vara RWD (TLV 2020c). Om
randomiserade kontrollerade studier inte dr mojliga att genomfdra, kan
det finnas en viss acceptans for att visa pa behandlingseffekter med hjilp
av observationsstudier (Makady m.fl. 2017b). I Sverige och vissa andra
europeiska ldnder villkoras ibland subventionsbeslut med uppfoljning av
faktisk anvindning, effekt och kostnadseffektivitet om det finns osidkerheter
iunderlagen (Makady m.fl. 2017b, Persson & Hjalte 2018:8).

Aven om RWD anviinds fér uppfoljning och utvirdering, finns det stora
metodologiska utmaningar (TLV 2020a). Till exempel ar det svarare att
faststilla kausalitet i observationsstudier &n i randomiserade kontrollerade
studier, eftersom det saknas slumpmaissig tilldelning av likemedlet till tva
grupper och eftersom det ytterligare forsvarar maéjligheten att halla variabler
konstanta (Gronqvist 2020). Ytterligare utmaningar ar att data inte finns
samlade och att tdckningsgraden i befintliga nationella register ibland ar lag
(TLV 2020a).

5.2.2 Potential att effektivisera och oka sakerhet

Den pagéende digitaliseringen av virden ir en férutsdttning som majliggor
en 0kad anvindning av RWD. Det finns en stor potential med att anvinda
fler datakillor for att utveckla och administrera inférande av nya lakemedel
och det framhalls vara sannolikt att RWD kommer kunna anvindas i hogre
utstrackning for bade utveckling och inférande av nya metoder och terapier.
Men att potentialen ska kunna tas tillvara bygger pa att hinder undanréjs och
att framsteg gors, vilket gor det svart att saga hur stor del av potentialen som
kommer att ha forverkligats vid en viss tidpunkt.

I foljande avsnitt presenterar vi hur potentialen med o6kad tillgéng till
och anviandning av RWD ser ut som underlag for att utveckla och infora nya
likemedel.

Underlag for att utveckla diagnostik och behandling

I var intervjustudie och i litteraturen papekas att det finns en stor potential
i att anvinda RWD i hogre utstrackning for forskning. Med okad tillgdng
till data fran varden kan forskningen hitta nya hypoteser for metod- och
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lakemedelsutveckling och samtidigt kan arbetet med klinisk forskning och
studier goras mer effektivt (Forska!Sverige 2020).

En stor del av potentialen ligger i att enklare och mer effektivt kunna
identifiera undergrupper inom en specifik sjukdom, alltsa att gora diagnoser
mer specifika. Om patienter kan identifieras och grupperas med utgangspunkt
i exempelvis genetik kan ocksd forskningen och darmed behandlings-
utvecklingen bli mer precis. For att forverkliga potentialen krivs béttre
mdjligheter att anvidnda sammankopplade data om individer och att fler data-
killor kan anvandas for forskning (Forska!Sverige 2020, SBU 2018, FDA 2018).

Underlag till regulatoriska beslut

Vi uppfattar att det finns behov av och stora mojligheter med att oka
anvindningen av  RWD nidr det giller tidiga godkdnnanden av nya
behandlingar. Inte minst uppfattar vi att det kan bli aktuellt nar det géller
nya behandlingar fér sm& patientgrupper, behandlingar mot sjukdomar
som saknar behandlingsalternativ och behandlingar med tydliga verknings-
mekanismer.

Bade i forskningen och i var intervjustudie lyfter man utmaningarna med
att randomiserade kliniska studier kan vara oetiska eller svara att utfora
i vissa fall, och att RWD i stéllet bor anviandas (Cave m.fl 2019). RWD kan
i dessa fall dven anvindas som underlag for att aterta godkdnnandet, om
behandlingarna inte motsvarar de kriterier som godkénnandet villkorats
med. Det kraver dock att metodologiska, operationella och tekniska hinder
hanteras (Cave m.fl 2019, Bolislis m.fl 2020).

Underlag for uppfoljning och utvdrderingar
I vir datainsamling framgar att det &r sannolikt att man i allt storre
utstrackning kommer kunna, och behéva, f6lja upp likemedel med hjilp av
RWD efter att de borjat anvidndas i klinisk vardag.

Det finns mojligheter med en 6kad anvandning av RWD for att folja upp
och utvdrdera utvecklingen av modeller for virdebaserad prissittning.
Genom att folja upp den faktiska likemedelsanvindningens effekter och
kostnader kan kostnadseffektivitet sdkerstillas pa battre satt for bade
rekvisitionslikemedel och férménslikemedel (TLV 2020a). Okad tillging
till och battre metoder for att anvinda RWD i likemedelsuppfoljningar kan
ge mer rattvisande avtal mellan regioner och likemedelsbolag, vilket ocksa
kan leda till att inférandet av nya likemedel kan g& snabbare. Inte minst
ser vi att det kan bli viktigt nir det galler engdngsbehandlingar med osdkra
langtidseffekter, som vissa avancerade terapier (TLV 2020a).
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5.3 RWD SOM ETT VERKTYG | HALSO- OCH SJUKVARDEN

Sjukvarden har alltid genererat data utanfoér kliniska studier. Nar man
talar om RWD som nigonting nytt méste alltsd begreppet forstés i ljuset
av teknisk utveckling, och handlar om att nya typer av data eller befintliga
data kan bidra till en storre precision till exempel genom att olika datakéllor
kan kopplas ihop eller genom att anvinda avancerade analysmetoder, som
artificiell intelligens (AI) (FDA 2020).

Beslutsstod kan ha olika komplexitetsnivéer, och i ett precisionsmedicinskt
sammanhang ir det framfor allt de mer komplexa beslutsstoden som avses.
Grundtanken med sédana beslutsstod &dr att stora dataméngder fran olika
datakillor mer eller mindre automatiserat kan utféra diagnostik eller
prognostik anpassat efter en unik patient som vigleder beslutsfattandet
(Wannheden 2016, SOU 2017:48). Mindre komplexa och automatiserade
stod kan snarare betraktas som kunskapsstod, eftersom de inte bidrar med
vigledning for individanpassade beslut.

5.3.1 An sé lénge begrénsad anvéndning i klinisk vardag

Att anvidnda stora mingder RWD och avancerade analysmetoder for
prognostisering, diagnostik och behandlingsval sker dn si ldnge i begransad
utstrickning i klinisk vardag. Men anviandningsomrédet ar under utveckling
och det finns exempel pa hur det anvéinds redan i dag.

Nedan presenterar vi exempel pa var utvecklingen star i dag. Exemplen
tar upp att olika datakillor kopplas samman och ar kunskapsstod, att
kunskapsstod automatiseras och individanpassas och att artificiell intelligens
(AI) bidrar till komplexa beslutsstod i varden.

Data anviinds och genereras pa nya sdtt

Den tekniska utvecklingen har inneburit en allt storre utbredning av
integrerad diagnostik. Begreppet kan definieras som att olika diagnostik-
omraden samverkar for att ge sdkrare underlag, vilket leder till en mer
individanpassad undersokning och behandling (Olofsson 2020). Nya tekniska
mojligheter att generera data har ocksé lett till utveckling inom delar av
sjukvarden. Det finns flera exempel pa detta, men vi nimner endast nagra
har.

I flera regioner har man borjat sammanfora patologidata med radiologi-
data i samma system. Det samlar patientens historik, vilket kan innebéra
effektivitetsvinster. Digital lagring gor att vdvnadsproverna &r mer
lattillgangliga nar behovet av dem uppstar och skapar mojligheter att kunna
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anvianda verktyg som genererar mer precision i diagnostiken eller bidrar till
mer enhetliga bedomningar (SvD 2020).

P4 olika hall i hilso- och sjukvarden har man boérjat anvdnda kroppsnéra
teknik for att generera data till stéd for beslut om behandling. Kroppsnira
teknik dr apparater som laser av olika patientvariabler med sensorer (Smer
2017). Informationen kan anvéndas for att kontinuerligt f6lja upp och bedéma
risk for uppkommande skov eller for att 6ka foljsamheten till medicinering.
Ett exempel dr CGM-apparater som diabetespatienter kan anvinda for
att mata blodsockernivin (SMER 2017). Det finns rtCGM som ger direkta
maitningar och kan larma vid olika blodsockernivaer och icCGM som gor en
analys pa ett spann av atta timmar och bedomer trenden pa blodsockernivan
(Socialstyrelsen 2018). Ar 2020 anvinde 94,7 procent av alla barn och 81,4
procent av alla vuxna med diabetes en CGM (Nationella Diabetesregistret
2020). Det forekommer ocksd att patienter med diabetes typ 1 har en
insulinpump som ar sammanlénkad till sin CGM som automatiskt kan reglera
patientens dosering (NT-rddet 2018b).

En viktig aspekt for om kroppsnira teknik ska kunna anvindas i hélso-
och sjukvarden ar att produkterna ar sikra for patienten och av hog kvalitet.
Kroppsnira teknik som anviands av varden klassificeras och CE-mérks som
medicintekniska produkter, vilket stiller hoga krav pa produkten. Samma
krav kan inte stéllas pa konsumentprodukter som inte CE-markts, vilket gor
det svarare for varden att anvdnda produkten (SMER 2017:1). Det ar ocksa
viktigt att data som genererats av kroppsnira teknik ar kvalitetssiakrad om
den ska kunna anvidndas som underlag for exempelvis diagnostik (SMER
2017:1).

Kunskapsstod automatiseras och blir individbaserade

An s3 linge férekommer frimst kunskapsstod i vrden, men allt fler besluts-
stod som riktar sig till patienten forvintas komma (SOU 2017:48). Befintliga
kunskaps- och beslutsstéd beskrivs bidra till battre vard for en del patienter.
Bland annat har systemen visat sig bidra till att minska fel i den kliniska
vardagen (SOU 2017:48).

For vissa patientgrupper, som personer med reumatism eller cancer,
kan befintliga beslutsstod bidra till att ge patienterna en béttre oversikt
och forstéelse for sin sjukdom. Med hjilp av systemen kan patienten agera
for okat vilméaende (Vard- och omsorgsanalys 2017:8). Det finns ett antal
system som redan i dag anvinds i vdrden och som uppnatt en relativt hog
komplexitetsnivd (SOU 2017:48). Har kan exempelvis patientoversikterna i
cancervarden, InfCare HIV och Janusfonster namnas.
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Inom cancervirden bygger man upp digitala patientoversikter, kopplat till
kvalitetsregisterplattformen INCA. I dag finns patientoversikter for atta
olika cancerdiagnoser, och fler dr under utveckling. Patientéversikterna
ir it-system som samlar och strukturerar exempelvis olika uppgifter
som finns i patientensjournal eller data frén patientens PROM-enkit i ett
gemensamt grianssnitt (RCC 2020d). Patient6versikterna ger bade likaren
och patienten en god oOversikt dver behandling och behandlingseffekter.
Det kan bidra till en ckad delaktighet och forstaelse for vardprocessen for
patienten och ett effektivare kunskapsstod for likaren, som slipper leta
efter relevant information skriven i fritext i en patientjournal (RCC 2020d).
I var intervjustudie framkommer att det finns en ambition om att integrera
analysprogram som kan skapa individanpassade beslutsunderlag for val av
fortsatt behandling.

InfCare HIV iar ett kvalitetsregister for hiv och fungerar samtidigt
som ett beslutsstod (Nationella kvalitetsregistret 2020). Beslutsstodet
har nationell anvindning och kan anvindas i bade patientkontakt och
behandlingskonferenser (SOU 2017:48). Som beslutsstéd kopplar InfCare
HIV ihop registret med patientjournaldata och ger en 6versikt 6ver patientens
vard och sjukdomsstatus samt tilldter jamforelser med resultat for liknande
patienter (Lakartidningen 2014).

Janusmed integrerad ir ett beslutsstod som #gs av Region Stockholms
hilso- och sjukvardsforvaltning (Region Stockholm 2020), men systemet
anvands vid ldkemedelsforskrivningar i nastan hela landet. Systemet
anvinder information fran patientens journal och information om likemedel
frdn annat system. Systemet samkor data for att kunna identifiera och varna
vid fara, till exempel om en behandling kan vara riskabel pa grund av en
sarskild faktor hos patienten (SOU 2017:48).

Komplexa beslutsstod med artificiell intelligens

De sitt som sjukvarden kan anvinda RWD pé ar under stindig utveckling.
Det giller inte bara mdjligheten att koppla ihop olika typer av dataméngder
eller dataméngder fran olika vardgivare, utan ocksé att analysmetoderna blir
alltmer sofistikerade. En form av avancerad analys sker med hjilp av artificiell
intelligens (AI).

Ar 2019 genomforde Socialstyrelsen en kartliggning av hur AI anvinds
i varden. Slutsatsen var att anvindningen ar begrinsad, men att det pagar
mycket forskning pa omradet (Socialstyrelsen 2019b).

Tva av de kategorier for tillimpning som Socialstyrelsen identifierade
ar riskbedomning och prevention samt anamnes, diagnos och beslutsstod.
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I maj 2019 anvindes tva Al-tillimpningar inom den forsta kategorin
och sjutton inom den andra kategorin i rutinsjukvard. Tillimpningarna
forekom huvudsakligen i enstaka regioner och har dnnu inte fitt nagon
storre spridning i sjukvarden. Utover det pégick flera forsknings- och
utvecklingsprojekt som beddémdes kunna bli verklighet inom kort: fyra
tillampningar inom riskbedémning och prevention och &tta tillimpningar
inom anamnes, diagnos och beslutsstod (Socialstyrelsen 2019b).

Ett exempel pd hur AI anvidnds for riskbedémning &ar inom hjart-
kirlsjukvarden (Cambio 2020). Systemet dr kopplat till patientjournalen.
Nir en patient har formaksflimmer anvidnder systemet olika data Gver
riskfaktorer, som alder, hjartsvikt och karlsjukdomar, samt vilka pagdende
behandlingar patienten genomgar (TLV 2014). Systemet analyserar data och
genererar en kalkyl av patientens risk for att f& stroke. Om sannolikheten
for stroke dr hogre dn normalt varnar systemet ldkaren och ger vigledning
med utgangspunkt i Socialstyrelsens riktlinjer (Cambio 2020b). Beslutsstod-
systemet har inforts brett bland annat i primérvérden i Region Ostergétland.

Ett annat exempel pa hur Al tillampas i varden finns inom den digitala
patologin som tillsammans med radiologi betraktas ha kommit langt i
utvecklingen. Digital patologi innebar kortfattat att vivnadssnitt, som
traditionellt avldses i mikroskop, skannas in digitalt och darefter kan
analyseras pa en datorskdrm. Detta sker pa alla patologiska laboratorier i
Sverigeidag, om dnivarierande omfattning. I var intervjustudie framkommer
att de storsta vinsterna med detta fordndrade arbetssitt framfor allt ar 6kad
tillgdnglighet, effektivare fordelning och ett mer besténdigt format. Digital
patologi innebar ocksd mojligheter att anvinda AI som bildanalysstod.
Ett fatal sddana st6d anvéinds i dag pé vissa laboratorier, men fler dr under
utveckling eller behover valideras. Ett system kan till exempel rikna och
analysera celler inom ett visst omréde, vilket har visat sig ge béttre precision
an vid traditionell analys.

5.3.2 Potential att 6ka precisionen i varden

Hypoteser om hur RWD kan anvéndas i den framtida virden bygger pa tva
parallella utvecklingsspar. Det handlar dels om att alltmer data genereras
och kan kopplas ihop, dels om den tekniska utvecklingen inom AI och
maskininldarning. Bdda dessa utvecklingsspar kan var for sig bidra till mer
precis diagnostik, prediktion och behandling, men den stora potentialen
finns i kombinationen av stora integrerade dataméngder och AI (FDA 2020,
Hoffmann m.fl. 2020).
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Stora integrerade datamdngder ger 6kad precision

En grundldggande tanke i forhoppningar och antaganden om potentialen
med 6kad anvidndning av RWD i virden ar att integrerade datakéllor kommer
kunna oka precisionen i hilso- och sjukvérden (se exempelvis Kalra 2019).
Information om en patient frin olika RWD-killor som samlas eller integreras
ger hilso- och sjukvérden utdkad information om den unika patienten eller
om patienter som liknar hen pa olika sitt.

En mojlighet ar att hélso- och sjukvirden med hjilp av integrerade
datamingder biattre kommer kunna anpassa medicinering till enskilda
patienter eller grupper av patienter (Likemedelsverket 2020). Integrerade
datakallor skapar forutsiattningar for utvecklade beslutsstod, som ger
individanpassade rekommendationer om medicinering baserat pa exempelvis
patientens genetik och uppgifter fran patientjournalen. Ett sddant beslutsstod
behover inte bara bygga pa data om den aktuella patienten, utan ocksé pé
behandlingsresultat frdn andra patienter med liknande forutsittningar
(Lakemedelsverket 2020). Utifran en djupare information om olika individers
specifika karakteristika kan patienterna kategoriseras in i undergrupper, som
med hogre precision kan fa riatt behandling (Chung m.fl. 2020).

Artificiell intelligens kan vara mer precis dn mdnniskan

En tydlig potential med Al finns inom bildanalys. Bildanalys inom digital
patologi forutspas kunna bli ett kostnadseffektivt och snabbt verktyg inom
cancerscreening, som kommer kunna komplettera ldngsammare och mer
kostsamma metoder for gensekvensering. I var intervjustudie diskuterades
prognostiska modeller, diar AI kan hitta monster i bilderna som 6vergér den
manskliga kapaciteten. Sddana system kan till exempel anvéndas for att i ett
tidigt skede avgora om en forandring kommer att utvecklas till en malignitet
eller visa pa risker for metastasering. I dag dr anvindningen i varden fortfarande
begrinsad, dven om det forekommer bildanalysverktyg som bygger pa Al
(Socialstyrelsen 2019b). Inom omradet finns det manga forskningssatsningar.
Utvecklingen av artificiell intelligens i Sverige stods av AI Sweden (AI
Sweden 2021). Organisationen ar ett nationellt centrum for tillimpad AI som
samlar och sammanfor aktorer fran offentlig och privat sektor. Malet ar att 6ka
anviandningen av Al for att skapa nytta och 6kad konkurrenskraft i Sverige. Al
Sweden driver bland annat ett projekt om informationsdriven vérd och héalsa
i samverkan med regioner och andra sjukvardsaktorer, med stod av Vinnova.
Ett annat exempel dr AIDA-projektet som koordineras av Linkopings
universitet med stéd av Vinnova (2020). Projektet ar en nationell arena for
forskning om AI inom bildanalys. I januari 2021 omfattar AIDA ett drygt
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20-tal utvecklingsprojekt som drivs av forskargrupper fran hela landet i
samarbete med vardgivare (Medtech 4 Health 2021). Mélet ar att hédlso- och
sjukvarden far tillgang till bilddiagnostiska beslutsstod som bidrar till 6kad
precision (Linkopings universitet 2020).

Stor potential ndr Al tillimpas pa stora integrerade datamdngder

En stor potential finns i att AI analyserar stora integrerade dataméngder.
Sammantaget kan detta komma att bidra till komplexa beslutsstodsystem
som ger en mer precis diagnostik och behandling for patienter (Hoffmann
m.fl. 2020, Wannheden 2016). Omradet ar fortfarande i ett tidigt utvecklings-
stadium och det rader stor osikerhet om vad som kommer vara tillgdngligt
i varden i framtiden (Swedish Medtech och Sveriges Likarférbund 2018).
Mojligheterna finns framfor allt i olika typer av kunskapsgenererande system
och kunskapsbaserade system, som datoriserade modeller for riktlinjer
(Wannheden 2016).

Datoriserade modeller for riktlinjer har redan testats i klinisk vardag, om
aniliten omfattning. Systemen ar till for att kunna vigleda i exempelvis valet
av behandling eller vid diagnostik i olika steg av patientens process. Systemet
ar reaktivt och analyserar patientdata, for att avgora vad som behover goras
med utgdngspunkt i uppsatta regler (Wannheden 2016).

Ett kunskapsgenererande system producerar ny kunskap genom att
analysera stora dataméangder och exempelvis identifiera samband hos specifika
patientgrupper. Ett sddant system kan potentiellt generera bade kunskap och
rekommendationer som bygger pa den kunskapen (Wannheden 2016).

Att anvinda AI som beslutsstod kan dven vara forenat med vissa risker
(SMER 2020:2). Ett problem &r att Al inte ar mer tillforlitligt 4n de data
som dr underlag for analyserna. Vi miter det som ar métbart och det som
anses vara meningsfullt att mita utifrdn rddande kunskapsldge — inte alltid
det som borde mitas. Om det finns felaktigheter, for lite information eller
irrelevant information kan det leda till att Al:n tolkar datan pa ett felaktigt
sétt. Det ar inte heller sjalvklart att tillgdngliga data ar representativa for hela
befolkningen. Ett sitt att rdda bot pa detta ar att konstruera algoritmer som
kan justera sig sjdlva nir nya data bearbetas. En sddan algoritm blir dock
svérare att kontrollera.

Ett annat potentiellt problem &r att behovet och utvecklingen av
mansklig kompetens minskar om vi forlitar oss pa att maskiner ger korrekta
beslutsunderlag (SMER 2020:2). Om klinisk personal litar pa de beslut som
fattas med ett Al-system kommer man i forlingningen sluta att ifragasitta
resultaten och soka andra forklaringar. Dessutom finns det en 6verhéngande
patientsidkerhetsrisk om dessa system skulle fallera.
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De precisionsmedicinska
systemen

Precisionsmedicin dr tvérsektoriellt. Det omfattar hilso- och sjukvérds-
politik, forskningspolitik och néaringslivspolitik, liksom statliga och
regionala beslutsnivder. Det omfattar statlig, kommunal och privat sektor
och dven primérvard, specialistvard och flera olika laboratorieverksamheter.
I samspelet mellan alla dessa aktorer och perspektiv ska jamlik och
kostnadseffektiv precisionsmedicin utvecklas, inféras och anviandas. For att
minska negativa konsekvenser och for att patienter ska kunna tillgodogora
sig de positiva effekterna av utvecklingen av precisionsmedicin fullt ut,
kravs att nya metoder och terapier utvecklas i nira samarbete mellan de
olika sektorerna. Vissa system kommer behéva utformas i internationell
samverkan, till exempel inom norden eller pd EU-niva. For att komma dit
menar vi att hinder i de nationella systemen forst behover hanteras, dven
om Sverige parallellt med det ocksa behover engagera sig i internationella
samarbeten.

I dag finns det brister pa systemniva som innebir att inférandet inte ar
helt dndamalsenligt och effektivt. Bland annat sédkerstiller inte systemen
att nya metoder och terapier ar kdnda och anviands pa rétt stillen i varden,
och inte heller att de anvinds pad samma satt och vid samma indikation
oavsett var i landet en patient bor. Det beror bland annat pa att styrningen
och ansvarsfordelningen i delar ar otydlig, att informationsutbyte inte
fungerar dndamalsenligt, att verksamheter inte ar nationellt samordnade
och att kunskapsstyrningen inte ar tillrackligt effektiv. I foljande kapitel
redogor vi for utmaningar med styrningen samt for utveckling, inférande och
anviandning av precisionsmedicin.
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6.1 ANSVARSFORDELNINGEN AR INTE TYDLIG

For utvecklingen av precisionsmedicin finns det mél om att forbattra
hélso- och sjukvarden, men ocksd mal om att stdrka svenskt naringsliv och
svensk forskning. Olika politiska nivéer (med beskattningsrétt) har delvis
overlappande ansvar inom flera av de omraden som utvecklingen ar beroende
av. Dessutom ar den ena politiska nivin beroende av vad den andra gor for
att lyckas med sina avsikter. Detta gor det svart for véljarna att halla enskilda
aktorer ansvariga for utvecklingen och hur skattemedel anvénds.

Det finns sjalvfallet synergieffekter mellan de olika méalen och det ar inte pa
nagot sitt ett nollsummespel, men stundtals kan det uppsta malkonflikter och
olika prioriteringsordningar. D4 ar tydlig ansvarsfordelning en nédvéndighet.
Otydlighet hindrar en effektiv utveckling av precisionsmedicin, eftersom det
riskerar att leda till att ingen genomfor de atgarder som kravs for att driva
utvecklingen framat pa ett Andamalsenligt sétt.

Ansvaret for det svenska hilso- och sjukvardssystemet ar uppdelat mellan
den nationella, den regionala och den lokala nivén. Grunden f6r uppdelningen
ar den grundlagsskyddade kommunala sjalvstyrelsen. Sjalvstyrelsen innebér
att kommuner och regioner mer eller mindre sjilvstdndigt hanterar och
styr over vissa angeldgenheter. For att kunna skéta den uppgiften har bade
kommuner och regioner en beskattningsratt, som dven den ar grundlags-
skyddad.

Den kommunala sjdlvstyrelsen ar inte fullkomlig, utan bygger pa en
avvagning. Principen ar att staten samt de lokala och regionala sektorerna
samverkar och fordelar ansvaret mellan sig. Ansvarsférdelningen regleras
niarmare av staten genom lagar och sirskilda foreskrifter.

P4 hilso- och sjukvardsomrédet giller att varje region ansvarar for att
erbjuda en god vard pa lika villkor till hela regionens befolkning (3 kap. 1 § och
8 kap. 1 § hélso- och sjukvardslagen (2017:30), HSL). Samtidigt har regeringen
ett sarskilt ansvar for att framja likvardigheten i hdlso- och sjukvérden, vilket
ar ett skal till att det har inrittats kommunala utjamningssystem.

I ett system med flera styrande aktorer ar det sannolikt oundvikligt att det
uppstir omréden dar det dr oklart vem som ar ansvarig for vad, andra omraden
dédr ansvaret 6verlappar och till och med omraden dir ingen &r ansvarig.

6.1.1 Nivastrukturering och nationell koordination kommer behévas

Delar av precisionsmedicinen kommer behova utforas pa ett fatal stéllen i
varden med nationell upptagning. Det géller bland annat vissa avancerade
terapier och analyser av gensekvensering. I det sammanhanget ser vi
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att den nationella kunskapsstyrningen ar avgorande for inforandet av
precisionsmedicin. I regionernas nationella kunskapsstyrningsorganisation
finns majlighet att sprida ny kunskap och rutiner till de delar av varden som
behover det, till exempel primérvarden eller cancervarden. Det kommer
ocksd behovas lopande kompetensutvecklingsinsatser for att nodvandig
kunskap och kompetens ska spridas.

Bakgrunden till detta ar att patientgrupperna for precisionsmedicin dr mer
specifika, och dirmed mindre, &n vid traditionell vard. Regionerna kommer i
allt hogre utstrackning vara for sma for att pa ett effektivt siatt kunna erbjuda
vard med hog kvalitet. Vissa av de atgirder vi anser behover genomféras kan
och bor ske pa regional nivd, men andra atgarder kraver nationell samordning
och koordination for att patienter ska fa del av en jamlik och kostnadseffektiv
precisionsmedicin. P4 sikt kommer en del precisionsmedicin behdva
samordnas internationellt, for att alls kunna erbjudas svenska patienter.

Inforandet av precisionsmedicin har i vissa delar andra forutsattningar an
vad som giller for traditionella lakemedel:

« Manga precisionsbehandlingar, framfor allt avancerade terapier, kraver
hogt specialiserad kompetens samtidigt som de bara kommer att vara
aktuella for ett fatal patienter.

« Miénga precisionsbehandlingar har ett mycket hogre pris dn traditionella
likemedel.

« Det &r inte ovanligt att precisionsbehandlingar inférs med villkorade
godkdnnanden.

For att patienter ska fa tillgdng till nya precisionsmedicinska metoder och
terapier pa ett jamlikt och kostnadseffektivt sitt stélls sdrskilda krav pa den
nationella processen for ordnat inférande.

6.1.2 Ansvarstagandet behéver vara langsiktigt

En svarighet som de politiska beslutsfattarna méste hantera &ar att
precisionsmedicin kriver en langsiktighet. For att forverkliga life science-
strategin och ambitionerna med precisionsmedicin kommer det krivas
att regeringen och sjukvirdshuvudminnen arbetar mer langsiktigt for att
konkretisera den politiska viljan.

Att bygga upp nddvindig kunskap och infrastruktur ar ldngsiktiga projekt
och ménga precisionsbehandlingar ger langsiktiga effekter. Detta innebar att
resurser maste investeras i dag, men ger utvaxling forst i framtiden. Politiker
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maste alltsa ta av resurser som hade kunnat anvindas for goda Andamél i dag
for att i stéllet prioritera goda resultat i framtiden. Oftast giller det grupper
som inte vet att de kommer ha nytta av precisionsbehandlingar (t.ex. framtida
cancerpatienter).

Regeringen har uttryckt sin viljeinriktning i den nationella strategin
for life science (Regeringskansliet 2019a). I strategin anges att Sverige ska
vara ett foregangsland for inforande av precisionsmedicin i varden och att
det behovs en effektiv process for att infora nya terapier. Regeringen har
inrattat ett samordnande kontor med uppdrag att vara en lank mellan life
science-sektorns olika aktorer och regeringens arbete. Kontoret ska friamja
kunskapsutveckling, innovation och kvalitet i hilso- och sjukvarden och
omsorgen samt vid universitet och hogskolor. Man ska ocksd forbittra
forutsattningarna for life science-foretag att etableras och verka i Sverige. Ett
steg i att genomfora strategin ar att inrdtta regeringens samverkansprogram
inom halsa och life science, dar strategins prioriterade omraden och mal ar
vigledande (Regeringskansliet 2020c¢). Kopplat till samverkansprogrammet
finns ocksa fyra arbetsgrupper som ska arbeta konkret med identifierade
fragor och utmaningar: precisionsmedicin, hilsodata, krisberedskap och
resiliens samt kompetensforsorjning.

Inom ramen for arbetet med life science-strategin presenterar regeringen
ett stort antal planerade och genomférda insatser (Regeringskansliet
2020c¢). Det handlar bland annat om tillsatta utredningar inom
kommittéviasendet, myndighetsuppdrag och finansiering av olika initiativ.
Det finns till exempel avgriansade uppdrag till Likemedelsverket och
Tandvérds- och lakemedelsforménsverket (TLV) (Regeringskansliet 2020d,
Regeringskansliet 2020e) samt Vinnovas medfinansiering av Genomic
Medicine Sweden (GMS) 2020-2021 (Vinnova 2020, GMS 2021) och
Vetenskapsradets uppdrag att tillfalligt starka Kliniska Studier Sveriges arbete
med att oka kliniska forskares mojligheter att bedriva studier om covid-19
(Regeringskansliet 2020f). Flera av satsningarna genomfors under ett eller
ett par ar, men det finns ocksd mer langsiktiga ambitioner om satsningar
till exempel inom ramen for forsknings- och innovationspropositionen
(Forskning, frihet, framtid — kunskap och innovation for Sverige 2020/21:60)
och i en avsiktsforklaring om att ta stéllning till en ny lag om biobanker under
innevarande mandatperiod (Regeringskansliet 2021b).

Nir det giller sjukvardshuvudménnens styrning for utveckling av
precisionsmedicin fors ibland kommunallagens regler fram som begriansande.
Regler om balanskrav uppges begrinsa hur lang tidshorisont som kan anlidggas
for att hantera att utgifter i dag kan ha effekter i framtiden. Visserligen
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kan tillimpningen av det regelverket bidra, men var bedomning &r att den
verkliga utmaningen snarare ar den ekonomiska hushéllningen i regionerna.
Det centrala #r léngsiktighet i ekonomistyrningen, men bland annat en
utredning visar att tillimpningen av god ekonomisk hushallning varierar i
kommuner och regioner (SOU 2011:59 Spara i goda tider). Det &r i férsta hand
en prioriteringsfriga for regionerna. Prioriteringar och avvigningar mellan
olika sitt att anvidnda begridnsade resurser stills naturligtvis pa sin spets nar
ekonomin ar i déligt skick, vilket den dr i manga regioner.

Samtidigt menar vi att staten ansvarar for att skapa forutsiattningar
for regionerna att prioritera, inféra och skapa kunskap samt bidra till att
varden genomfors i resursstarka organisationer. Det innefattar till exempel
nationella standarder for vardinformation som skulle gynna bade hilso- och
sjukvéarden samt forskning och utveckling. Vi menar ocksa att staten ansvarar
for att sdkerstilla att det finns resurser som behovs for forskning och
utveckling inom omradet. Utover att patienter snabbare far tillgang till nya
metoder och terapier samt att kompetens utvecklas i hdlso- och sjukvarden
ar det fraimst naringslivspolitiska och forskningspolitiska mél som motiverar
klinisk forskning inom precisionsmedicin i Sverige.

6.1.3 Privata alternativ kan minska legitimiteten for hélso- och
sjukvarden

Utvecklingen av precisionsmedicin kan komma att innebdra mdjligheter
till bade diagnostik och behandling som inte kommer att omfattas av den
offentligt finansierade hélso- och sjukvdrden. Da uppstar en risk for det
offentligfinansierade systemets legitimitet. Legitimiteten kan minska béde
bland de som inte har rad att finansiera privat utredning och behandling samt
bland de som tycker sig behova finansiera privat utredning och behandling
samtidigt som de betalar skatt.

Vard- och omsorgsanalys har tidigare konstaterat att valfardssystemet
bygger pa invanarnas fortroende for och tillit till systemet. Det kan paverkas
av privat finansierade alternativ, &ven om det ar osikert vilka konsekvenser
som kommer att uppstd (Vard- och omsorgsanalys 2020:3). Vi anser att
det behovs en djupare analys och langsiktig uppfoljning, samt eventuellt
proaktiva &tgirder for att motverka en minskande legitimitet i takt med
inférandet av precisionsmedicin.

Nar det giller utredningar kommer vissa invanare att ha mdjlighet att
sjialva finansiera genetisk diagnostik, for bland annat cancerscreening.
Vid eventuella fynd kan de komma att vianda sig till den allmadnna hélso-
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och sjukvarden for vidare utredning och behandling. Det finns redan
flera privata aktorer som erbjuder genetiska tester bade i Sverige och
utomlands. Exempel pa analyser som erbjuds av privata aktorer ar bland
annat cancerscreening av arftlig risk for cancer for 6 250 kronor (iCellate
2020), gentest for glutenintolerans for 1 590 kronor (EasyDNA 2020) och
faderskapstest for 1 495 kronor (PappaTest 2020). Aven nya kunskapsstod
pa konsumentmarknaden kan driva pad vardkonsumtionen. Till exempel
kan en 6kad anvindning av Al-baserade appar eller kroppsnara teknik som
stdller diagnos leda till att patienter soker vard och efterfragar specifika
behandlingar som foreslagits av appen (SMER 2020).

Nir det giller behandlingar kommer den privata finansieringen bero pa
flera faktorer, exempelvis vilka terapier som finns tillgdngliga och erbjuds av
offentliga respektive privata aktérer samt vad kostnaden per behandling r.
Beroende pa hur dessa faktorer ser ut i framtiden péverkas sannolikheten for
att individer med privata medel eller privata forsiakringar koper behandlingar
som inte erbjuds inom den offentligt finansierade hilso- och sjukvarden.

6.2 INFORMATIONSUTBYTE | UTVECKLINGEN AR INTE
ANDAMALSENLIGT

Precisionsmedicin innebér i stora delar en stindigt pigéende utveckling
av kunskap i ett vixelspel mellan forskning och klinisk praktik. Detta
vaxelspel bygger pa tva premisser. Dels beh6ver kunskapen fréan forskningen
omsittas i kliniska studier i virden, diar nya metoder och terapier anviands
och utvirderas. Dels behdver kunskapen frén varden och patienterna vara
tillgdnglig for forskningen, som kan fortsitta att utveckla alltmer precisa
behandlingar.

Nya, mer precisa metoder och terapier utvecklas stindigt inom akademin
och industrin 6ver hela viarlden. De basta kommer att kommersialiseras och
spridas pa en global marknad, vilket gor dem tillgingliga att inforas i hilso-
och sjukvard enligt marknadsmassiga principer. En del av den utvecklingen
sker i Sverige, men merparten av den precisionsmedicin som kommer oss till
del ar utvecklad i andra lander.

Utover regeringens mal om att Sverige ska vara en ledande life science-
nation kan utvecklingen av nya metoder och terapier i kliniska studier
i Sverige motiveras dels med att patienter far tidig tillgdng till nya
behandlingsmdjligheter, dels med att det sker en tidig kunskapsutveckling
i hélso- och sjukvirden. Man tar ocksd del av det internationellt delade
ansvaret for att driva utvecklingen framat.
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I ett system som ar effektivt och dndamalsenligt f6r utvecklingen av nya
precisa metoder och terapier beh6ver bdde humanbiologiskt material och
standardiserad och strukturerad information om patienters olika sjukdomar
och genetik vara tillgingliga bade for vardgivare och for dem som bedriver
forskning och utveckling.

6.2.1 Bristande férutsattningar for kliniska studier

Precisionsmedicin &r i stora delar i ett tidigt utvecklingsskede och kliniska
studier dr en viktig del av vardutbudet for patienten. For att Sverige ska
kunna vara en del i utvecklingen av precisionsmedicin och ett attraktivt land
for kliniska studier behdver forskning och praktik integreras bittre bade
regionalt och nationellt.

Bade utifrén patienternas och niringslivets perspektiv behover
Sverige som ett litet land samverka nationellt om Kkliniska studier.
Nationella samarbeten kriavs bade for rekrytering av patienter till studier
och for forskarnas tillgdng till strukturerade hilsodata. Det pagar ett
utvecklingsarbete inom ramen for Kliniska Studier Sverige, och vi uppfattar
att det ar viktigt att initiativet har rimliga forutsittningar for sitt arbete, bade
nir det giller mandat och resurser.

I var intervjustudie framhaller man att manga fler kliniska studier
behover genomféras i bade specialistvirden och primérvarden, men
att forutsattningarna att driva kliniska studier i varden brister. Manga
intervjupersoner menar att vardpersonal saknar vana och incitament
att bedriva kliniska studier. De menar att det behovs fler personer med
forskarutbildning i regionerna, och som en konsekvens av det ocksa att det
behovs fler kombinationstjanster. Flera menar att regionerna tar for litt pa
sitt ansvar att medverka till kliniskt forskningsarbete. Att regionerna har
en skyldighet att medverka vid finansiering, planering och genomférande
bade av kliniskt forskningsarbete pa hilso- och sjukvirdens omrade
och av folkhilsovetenskapligt forskningsarbete framgéir av hilso- och
sjukvérdslagen (18 kap. 2 §). Ddar framgir ocksd att regionerna har ett
ansvar for att i dessa frdgor samverka bade med varandra och med berorda
universitet och hogskolor. Den forsta juli 2021 trader nya bestammelser i
kraft som specificerar primérvérdens grunduppdrag for att bland annat gora
det mojligt att medverka vid genomforande av forskningsarbete (se kap. 13a 1
§ 5 p., lag om dndring i hdlso-och sjukvardslagen (2020:1043)).

For att genomfora kliniska studier kravs tillrackligt stora patientunderlag.
Ju mer precisa behandlingarna &r, desto mindre &dr patientunderlagen. Det

Genvdgen till 6kad precision

119



120

De precisionsmedicinska systemen

innebdr att kliniska studier behover omfatta patienter fran flera kliniker, flera
regioner eller till och med flera lénder. I var intervjustudie framkommer att
uppgifter om enskilda patienters specifika diagnoser ibland, men inte alltid,
kan finnas tillgdngliga och sokbara i regionala system, men inte i négot
nationellt omfattande register. For att kunna starta en klinisk studie med
tillrackligt stort patientunderlag behéver initiativtagaren i stéllet skicka
en specifik fréga till de regioner, eller kliniker, som kan tdnkas ha dessa
detaljerade uppgifter om sina patienter.

Aven inom utvecklingen av diagnostiska metoder och de genpaneler som
utvecklas i detta Andamal finns behov av tillgng till data frén ett stort antal
patienter. Varje ny patient som analyseras med en specifik genpanel bidrar
som ett referensgenom till utvecklingen av panelen, vilket innebir att en
individs genetiska data behover kunna delas 6ver regiongréanser.

6.2.2 Patienten har litet inflytande éver utvecklingen

I kliniska studier finns framtidens vérd och for vissa patienter dr det den enda
chansen till behandling. Andra patienter kan uppleva att deltagande i klinisk
forskning gor en svar sjukdom mer meningsfull eftersom forskningen skapar
forutsattningar for battre vard av andra.

De patientforetridare vi intervjuat inom ramen for vér studie menar att
erbjudanden och information om kliniska studier till patienter behover bli
bittre. De menar att det, internationellt sett, ar relativt fa patienter i Sverige
som far mojlighet att delta i kliniska studier av nya behandlingar, och att det ar
viktigt att patienter far storre mojligheter att vélja om de ska inga i en klinisk
studie. Enskilda patienters riskbenidgenhet kan vara beroende av eventuella
behandlingsalternativ. Patienter kan ocksd ha skilda uppfattningar om
livskvalitet och vad malet for deras behandling ska vara. Patientforetradare
efterfrigar ett system dér patienter far information om mojliga kliniska
studier och sjidlva kan bedoma om riskerna med en behandling Gverviger den
potentiella nyttan. Det kraver att informationen presenteras sé att patienten
forstr vad valet innebar.

6.2.3 Hdlsodata utnyttjas inte effektivt

Nir man utvecklar nya metoder och terapier inom precisionsmedicin behovs
ibland tillgang till data som baseras pa observationer i sjukvarden. Det kan
till exempel handla om genetiska data for ett antal patienter med en specifik
sjukdom i kombination med data om effekter av en specifik behandling. Efter
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att ha analyserat dessa dataméngder kan man fa indikationer som kan leda
till nya eller utvecklade behandlingar.

I vér intervjustudie framkommer att information om patienter i
hilso- och sjukvarden i dag inte &r samlad och tillgidnglig pa ett sitt som
ar tillfredsstéllande for forskning och utveckling. Data om patienter som
genereras i varden finns spridd i manga olika system och dr dirmed inte
tekniskt tillginglig. Vissa data sammanstélls i nationella register, men ofta
uppdateras dessa inte tillrackligt snabbt, med tillracklig information eller
tillrackligt standardiserat for att kunna anvandas i forskning och utveckling.

I Finland har man inrédttat en tillstindsmyndighet, Findata, for
anviandning av hilsodata (Findata 2021). Findata beviljar tillstdnd for
sekundir anvindning av hilsodata bland annat nir uppgifter kombineras
fran olika personuppgiftsansvariga. Bland annat kan Findata samla in
registermaterial frdn personuppgiftsansvariga, samkora och anonymisera
material eller producera statistiskt material. Myndigheten ska forbattra
informationssidkerheten och mojliggora ett effektivare utnyttjande av
hélsodata. Findata kan vara ett stéd for bland annat vetenskaplig forskning,
utvecklings- och innovationsverksamhet samt undervisning.

Intervjustudien visar ocksa att utvecklingen inom genomsekvensering
och av genpaneler kraver ett nationellt 6vergripande system som mojliggor
sokning efter enskilda, standardiserade prover. Med utgangspunkt i
nuvarande system med regionala biobanker behéver regionerna samverka
om hur lagring av prover ska ske pé ett standardiserat satt. Ett alternativ
som kommit fram i intervjustudien ar att utvecklingen drivs mot en nationell
organisation av biobanker. Ett forslag till en ny, moderniserad lag om
biobanker lamnades i betdnkandet Framtidens biobanker (SOU 2018:4).

I intervjuerna menar man att det finns juridiska hinder som begrinsar
utvecklingen inom precisionsmedicin. Det handlar bland annat om
uppgiftsminimeringsprincipen, som gir ut pa att personuppgifter ska vara
adekvata, relevanta och inte for omfattande i forhallande till de &ndamal for
vilka de behandlas (art. 5 ¢, Europaparlamentets och radets forordning (EU)
2016/679 av den 27 april 2016 om skydd for fysiska personer med avseende pa
behandling av personuppgifter och om det fria flodet av sidana uppgifter och
om upphévande av direktiv 95/46/EG (allmin dataskyddsférordning)). Detta
innebdr att sa lite uppgifter som mojligt ska behandlas. Inom precisionsmedicin
behovs i stillet s mycket data som mojligt for att kunna hitta annars okidnda
samband mellan olika hélsodata. Intervjupersonerna menar att den typen
av bred dataanvindning kraver ett datahanteringssystem dar patienten har
majlighet att sjilv kontrollera och styra hur hennes data anvinds.
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6.3 FOR LITE NATIONELL SAMORDNING VID INFORANDE

Inférandet av nya metoder och terapier ser delvis olika ut beroende péa vilken
del av precisionsmedicinen vi tittar pd. Mycket omfattas av det nationella
systemet for ordnat inférande.

For att precisionsmedicin ska kunna inféras pa ett jamlikt satt i hela
landet kravs att det nationella systemet for ordnat inférande av bade terapier
och medicinteknik dr dimensionerat for att kunna hantera utvecklingen. Det
kravs att regionerna och de samverkansmodeller som finns far forutsattningar
att gora prioriteringar samt att uppfoljningen av lakemedelsanvandningen
fungerar. Det kriavs ocksd ett system som mojliggor att avancerade terapier
kan erbjudas patienter i hela landet.

6.3.1 Utmaningar i den nationella inférandeprocessen

Processen bestdr bland annat av kartldggning av nya lidkemedel,
hélsoekonomisk utvédrdering av TLV, urval av likemedel och nationella
rekommendationer till regionerna av radet for nya terapier (NT-radet) samt
uppfoljning (Vard- och omsorgsanalys 2017:5).

Med TLV:s hilsoekonomiska bedomningar som underlag tar NT-rddet
fram rekommendationer for de flesta nya rekvisitionslakemedel. I manga
fall ar rekommendationen kopplad till villkor som en regiongemensam
grupp har forhandlat fram med foretaget som marknadsfor produkten. NT-
radets rekommendation ar da att regionerna anviander det framférhandlade
avtalet och sedan anviander produkten pa det siatt som rekommenderas. Alla
regioner har forbundit sig att félja NT-radets rekommendationer, men det ar
sjukvirdshuvudminnen som maste vara avtalspart. Avtalen tecknas darfor
med de enskilda regionerna.

Regionerna kan dven upphandla rekvisitionslikemedel gemensamt. Det
sker d&iregel genom att en region far fullmakt att genomfora upphandlingen for
samtliga. Forhandlingar kan i princip aven ske gemensamt internationellt, som
exempelvis mellan de nordiska linderna eller pad EU-niv4, men detta ar &n sa
lange mycket ovanligt. Gemensamma férhandlingar motiveras bland annat av
okad jaimlikhet mellan patienter, minskad administrativ borda for varje region
och att storre patientunderlag ger mojlighet till 6kade forsaljningsvolymer for
foretagen, vilket kan ge lagre kostnader per behandling (SOU 2018:89).

Kapaciteten behéver dka

Var analys visar att det kommer en starkt 6kande méangd avancerade terapier,
immunterapier och malriktade likemedel de nidrmaste aren. D kan det bli
problematiskt for NT-radet att hinna med. Risken dr att ledtiderna frén att
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EMA godkint en behandling till NT-radets rekommendation till regionerna blir
langre. Ett sddant scenario, menar nédgra av vara intervjupersoner, kan leda till
att inforandet i regionerna blir senare dn noédvandigt och att patienter i Sverige
inte far tillgang till de basta behandlingarna. Det kan ocksa leda till att vissa
regioner borjar foregd rekommendationen, vilket innebéar att patienter i olika
regioner far olika tillgéng till likemedel (SOU 2018:89).

Detsamma géller TLV:s uppdrag om att bidra med hélsoekonomiska
bedémningar av nya likemedel. Dessa bedomningar ska bland annat ligga
till grund for regionernas forhandlingar med likemedelsbolagen och till NT-
radets rekommendationer. I var intervjustudie framgéir att utmaningarna
inom precisionsmedicinomradet bland annat handlar om hur man ska bedéma
kostnaderna for ett liakemedel som kraver en kostsam form av diagnostik (till
exempel gensekvensering). En annan utmaning ar att vissa terapier godkénns
trots stora osdkerheter om effekter och sidkerhet. For att hantera dessa
utmaningar har TLV ett regeringsuppdrag som ska avrapporteras 1 maj 2021
(Regeringskansliet 2019b). Som ett stod i TLV:s arbete med metodutveckling
samt for att sidkerstilla langsiktig kompetensutveckling pd omradet kan en
viktig komponent vara att starka svenska forskningsmiljoer for halsoekonomi.

Regionerna beslutar om inforande

Efter en eventuell rekommendation frain NT-rddet upphandlas rekvisitions-
likemedel av regionerna gemensamt eller enskilt enligt lagen om offentlig
upphandling, LOU (2016:1145). Det finns ingen utforlig reglering av vilka
bedémningar som ska ligga till grund for sddana inkop, utover att den etiska
prioriteringsplattformen som har beslutats av riksdagen ska tillimpas (SOU
2018:89).

Den etiska prioriteringsplattformen bygger pa tre principer: principen
om vard efter behov, ménniskovirdesprincipen och kostnadseffektivitets-
principen (prop. 1996/97:60). Prioriteringsplattformen &r dock inte utformad
for att ge detaljerad vagledning for vardens styrning i enskilda situationer,
utan ska ses som en forstarkning och fordjupning av hilso- och sjukvardens
mal om vard pa lika villkor (Vard- och omsorgsanalys 2020:7). Bakgrunden
till det ar att det kommunala sjdlvstyret ger utrymme for att regionerna ska
kunna gora pa olika sidtt. Om upphandlingarna inte sker gemensamt, kan
alltsa regionala forhéllanden i enskilda regioner leda till att beslut skiljer sig
at. Det kan resultera i att olika regioner erbjuder skilda behandlingsalternativ
for patienter med samma behov i sina respektive befolkningar. Flera andra
faktorer som lokala behandlingstraditioner, tillgang till ratt kompetens samt
varierande tolkning och tillampning av evidens har dock minst lika stor, eller
storre, paverkan pa variationer i anvindningen av behandlingar.
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Virdebaserade beslut sdkerstdller samhdllsnytta

Sverige har sedan linge en form av virdebaserad prissittning pa lakemedel
som forefaller vara en god utgingspunkt dven for precisionsmedicin. Det
finns inte négon allmint accepterad definition av eller konsensus om hur
vardet ska faststéllas i virdebaserad prissattning avlakemedel (SOU 2017:87).
I det har sammanhanget racker det att konstatera att den syftar till att koppla
pris till varde, vilket kan frimja en effektiv anvindning av resurser. Med
hjalp av viardebaserad prissattning kan olika metoder och terapier jamforas
for att avgora vilken som ar den mest kostnadseffektiva atgarden och for att
minska undantringningseffekter (TLV 2020d). P4 det sittet kan samhallet
sdkerstélla att vi inte betalar ett hogre pris 4n vad en metod ar vard.

Virdebaserad prissittning mits i kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY). Nagot som komplicerar virderingarna &r att inte alla QALY:s dr lika
mycket viarda. Det finns en bred konsensus att det dr mer vart att ge samma
miangd hilsoforbittring till de som ar svarare sjuka, och detta uttrycks dven
i prioriteringsplattformens behovsprincip. Men det finns andra faktorer
som virderingen av hélsa inte tillats variera 6ver, som alder, kon eller
samhallsstillning (NT-radet 2019d).

Bristande transparens i prisforhandlingar

Vid prissiattningen av férménslikemedel forekommer det att samhéllet
kommer 6verens med industrin om rabattavtal som innebar att den faktiska
kostnaden for samhillet blir ldgre dn likemedlets officiella pris. Dessa
rabattavtal kan ha stora fordelar for patienterna. En férhandlingslésning kan
innebéra att det genomsnittliga priset sdnks i utbyte mot att fler patienter far
behandlingen. Darmed péverkas inte foretagets intjining sd mycket, men fler
patienter kan f4 tillgdng till ibland livsviktiga behandlingar. Ett férhandlat
pris kan ocksé innebédra att en behandling, som annars inte hade bedomts
som kostnadseffektiv och 6ver huvud taget inte hade kommit in pad den
svenska marknaden, kan komma svenska patienter till del.

Var bedomning ar att mojligheten till avtalade rabatter dr en viktig, kanske
helt nodvéndig forutséattning for att svenska patienter ska fa tillgang till vissa
lakemedel. Detta géller redan i dag, men fragan kommer att fa dn storre
betydelse i och med utvecklingen av precisionsmedicin, diar kostnaderna ofta
ar hoga och volymerna kan vara smé. Det kan vara nédvandigt att man till
och med finner mojligheter till gemensamma férhandlingar pa nordisk eller
europeisk niva for att kunna erbjuda foretagen intressanta volymer.

Det finns dock en rad juridiska fragor som behover hanteras for att den
svenska hilso- och sjukvarden ska ha mojlighet att pa ett transparent satt och
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inom ramarna for en tydlig och réttsséker reglering forhandla med industrin
om rabatterade priser pa dyra behandlingar.

Erfarenheten har visat att industrin ofta ar villig att erbjuda ett
rabatterat pris, men att en forutsittning for detta genomgéende ir att
det lagre priset ar konfidentiellt. Av konkurrensskal vill foretag officiellt
halla hoga priser pd sina produkter. Detta har lett till en situation dar
konfidentiella avtalsforhandlingar mellan regioner och likemedelsforetagen
ibland fors parallellt med och integrerat i TLV:s process med att besluta om
forman och faststdlla priser pa framst lakemedel. Forhandlingarna leder
till att TLV:s offentliga beslut i vissa fall kompletteras med sekretessbelagda
avtal om rabatt.

Den hir ordningen har kritiserats pa flera grunder, och vi kan konstatera
att lagstodet for tillvigagdngssittet ar oklart.

Att rabattavtal skulle forekomma var inget som forutsdgs vid tillkomsten
av lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m., formanslagen, och lagen
ar inte dndamalsenligt utformad for att reglera den process som anvinds
i dag. Formanslagen innehaller varken négot stod for eller nagot uttryckligt
forbud mot konfidentiella avtal, men det finns férarbeten fran tiden for lagens
tillkomst som tydligt anger att inga mojligheter till prisforhandlingar mellan
sjukvirdshuvudmaénnen och industrin bor finnas (Ds 2002:53 s. 52 ff).

EU:s transparensdirektiv (direktiv 89/105/EEG om insyn i de atgirder
som reglerar prissittningen pd humanlikemedel och deras inordnande
i de nationella sjukforsdkringssystemen) reglerar de forfaranden EU:s
medlemsstater anviander vid prissittningen av likemedel. Av direktivet
framgér att om ett ladkemedel omfattas av det nationella sjukforsdkrings-
systemet forst efter att de ansvariga myndigheterna har beslutat att lita
lakemedlet ingd i en sérskild forteckning, ska alla beslut om att inte 1ata ett
lakemedel ingd innehéilla en motivering som grundar sig pa objektiva och
kontrollerbara kriterier (art. 6). Om priset pé ett lakemedel far héjas forst
sedan de ansvariga myndigheterna gett sitt medgivande, ska ett beslut att
inte medge en begird prishGjning innehélla en motivering som grundar sig pa
objektiva och kontrollerbara kriterier (art. 3).

Det kan diskuteras om transparensdirektivets krav uppfylls i den process
med forhandlingar och rabattavtal som har utvecklats i Sverige. TLV:s
beslut om forman och priser ar offentliga, men kan vara beroende av det
sekretessbelagda, och dirmed inte kontrollerbara, innehallet i ett avtal.

Systemet med avtal vars villkor avviker fran de officiellt faststillda
priserna ar dock inte nagot typiskt svenskt, utan en metod som nistan alla
EU-ldnder numera anvénder sig av.
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Rittspraxis fran EU-domstolen visar, enligt var tolkning, att transparens i
detta avseende inte ar en frdga om allt eller inget. Det finns gradskillnader.
Praxis tyder pa att transparensdirektivet inte innebar négot absolut férbud
mot att ett beslut om pris och subvention kan vara kopplat till konfidentiella
avtalsvillkor. Daremot kraver direktivet att ett regelverk som tillater
sekretessbeldggande av vissa uppgifter byggs upp pd ett sddant sitt att
systemet dnd& uppnir en tillrdckligt h6g grad av transparens (se mal
C-229/00, Kommissionen mot Finland).

Aven den svenska forvaltningslagen (2017:900), FL, och den grundlags-
skyddade offentlighetsprincipen kriaver transparens i myndigheters
beslutsfattande. Det finns dock stod for bade regionerna och TLV att
sekretessbeldgga vissa uppgifter, bland annat till skydd for enskildas
affars- och driftsforhallanden (se for TLV:s del 30 kap. 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400), OSL, jamfort med 9 § offentlighets- och
sekretessforordningen (2009:641) och bilagan till denna férordning, och for
regionerna 30 kap. 25 § och 31 kap. 16 § OSL). Forvaltningslagen kriver, som
huvudregel, att ett beslut av en forvaltningsmyndighet som kan antas paverka
nagons situation pa ett inte obetydligt sétt ska innehédlla en klargérande
motivering. Motiveringen far dock helt eller delvis utlimnas under vissa
forutsattningar, bland annat om det dr nédvandigt med hansyn till skyddet
for enskildas ekonomiska forhallanden (32 § FL).

Av forvaltningslagen (42 §) och féormanslagen (26 §) framgar att TLV:s
beslut far 6verklagas av den som beslutet angér, om det har gitt honom eller
henne emot. Aven Europeiska konventionen om skydd for de minskliga
rattigheterna och de grundliggande friheterna, Europakonventionen,
skyddar ratten att 6verklaga myndighetsbeslut till domstol (art. 6).

Flera foretag har hévdat att ritten till domstolsprovning av TLV:s beslut i
praktiken sitts ur spel nir det forvaltningsréttsliga beslut som kan 6verklagas
enbart omfattar det offentliga listpriset, medan den verkliga kostnaden
for produktens forsiljning faststills i ett civilrittsligt bindande avtal, som
didrmed inte kan 6verklagas (Reichel, J. 2015, En forvaltningsrattslig analys
av Tandvérds- och likemedelsférméansverkets handldaggning av vissa drenden
inom ldkemedelsférmanen, s.9).

Vér uppfattning ar att den hir diskussionen i princip ar teoretisk. Om
det finns ett verkligt behov av att kunna 6verklaga ett avtal, ir det inget
som hindrar avtalsparterna fran att skriva in en klausul i avtalet om att
dess giltighet forutsétter att TLV:s beslut om pris eller forman vinner laga
kraft. Att ett avtal ingas mellan regioner och ett foretag maste dock i princip
kunna ses som att parterna dr Gverens och har enats om villkor som bada
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finner acceptabla. Skulle ett foretag anse avtalsvillkoren direkt skadliga for
verksamheten, far man forutsatta att foretaget viljer att inte sluta ndgot avtal.
Om detta resulterar i ett negativt beslut frin TLV, kan foretaget 6verklaga det
beslutet.

Delvis verkar diskussionen om 6verklagbarhet bygga pa forestéllningen
att det finns fler intressenter dn avtalsparterna som skulle kunna tankas
overklaga ett beslut. Ett foretag som har fatt ett negativt formansbeslut ar
dock knappast direkt berort av ett annat foretags positiva beslut pa ett sdédant
sétt att det ger det forstndmnda foretaget en ritt att 6verklaga beslutet enligt
forvaltningslagen eller Europakonventionen.

Den nuvarande processen med konfidentiella rabattavtal kan ocksa
kritiseras darfor att lagstodet for processen i sig dr bristfilligt. Den
grundlagsskyddade legalitetsprincipen, som ar en grundpelare i den svenska
rattsordningen, kraver att all utévning av offentlig makt har forfattningsstod.
Som framgétt ovan finns dock inget stod i forméanslagen for den process som
har utvecklats, med avtalsforhandlingar mellan regioner och féretag som
en del av TLV:s forménsprocess. Inte heller ger lagen TLV négot uttryckligt
stod for att komplettera sitt pris- eller formansbeslut med ett avtal mellan
regioner och foretag. Detta dr en brist, sirskilt med tanke pé att deltagande
i forhandlingar och tecknande av avtal kan vara en nédvandig forutsattning
for ett positivt formansbeslut.

Eftersom forhandlingarna och avtalstecknandet inte har stod i
lag eller nigon annan forfattning, ar inte heller TLV:s roll i processen
forfattningsreglerad. Det kan uppfattas som oklart om TLV &r en neutral
koordinator eller en pddrivande forhandlingspart. Aven detta ir en brist.

Vér bedomning ar att det d4r mdjligt att, inom ramen for gillande EU-
rétt, genomfora prisférhandlingar bade inom Sverige och i ett internationellt
samarbete. Det kraver dock att en 6versyn gors av den svenska lagstiftningen.

6.3.2 Nationell samordning fér inférande av avancerade terapier

I var intervjustudie framgar att det finns brister och utmaningar i dagens
system for att infora avancerade terapier. Avancerade terapier kan vara
mycket olika varandra och mycket av diskussionen kring dessa utmaningar
utgar fran de CAR-T-behandlingar som hittills inforts i varden. En central
utmaning ir de processer som varje klinik behover genomgéd for att fa
behandla patienter med CAR-T-behandlingar.

Enligt vara intervjupersoner stills strikta krav p& de sjukhus som
ska kunna erbjuda patienter CAR-T-behandlingar. Kraven handlar bland
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annat om kompetens, utrustning och rutiner. Dessa krav utgdr frin EMA:s
bedémning av vad som krivs av en klinik for att behandlingen ska kunna
anses vara sdker for patienten. Men for bdda de behandlingar som i dag
finns i Sverige har respektive ldkemedelsbolag stillt ytterligare krav,
menar man. Kvalificeringsprocessen beskrivs som mycket komplicerad
och resurskriavande, och de framhéller att det finns ménga svéra juridiska
fragor som behover hanteras for att uppritta avtal mellan sjukhuset och
lakemedelsbolaget.

Flera av intervjupersonerna framhaller att kraven som stills fran
lakemedelsbolagen i delar ar Overdrivet forsiktiga, eftersom de kliniker
som hittills kvalificerat sig sedan tidigare har erfarenhet av andra typer av
celltransplantationer med liknande arbetsprocesser och behov av utrustning.
De menar att kvalificeringsprocesserna behover forenklas och harmoniseras.
For att underlatta kvalificering behovs det samarbeten pa antingen
nationell eller EU-niva for att kunna ta fram generella krav i dialog med
lakemedelsforetagen. Hir har lakemedelsindustrin ett tydligt ansvar.

6.3.3 Villkorade godkénnanden behaver féljas upp

I var intervjustudie framgér det att nya behandlingar allt oftare godkianns
med villkor i tidiga faser. Inte minst patientforetradare tycker att detta ar en
positiv utveckling. Genom villkorade godkénnanden far patienter tidigare
tillgdng till nya behandlingar, som i vissa fall kan vara livsavgorande.

Men det finns ocksd risker for patienter att genomgd behandlingar
med villkorat godkdnnande. Alla likemedel godkinns med begrinsade
vetenskapliga underlag, men for lakemedel for smé patientpopulationer finns
det risk for storre kunskapsluckor, eftersom kliniska provningar inte alltid
kan genomforas med stora antal patienter (SOU 2017:87). Storre okunskap
kan accepteras om den potentiella nyttan av ett nytt ldkemedel ar sarskilt
stor, vilket kan vara fallet for manga precisionsbehandlingar.

Ett villkorat godkidnnande kan medges om tidiga studier visar att
lakemedlet har en avsevird fordel i forhéllande till befintliga alternativ eller
om det saknas andra behandlingsalternativ. Likemedel kan ocksa godkdnnas
under sérskilda omstindigheter om sjukdomstillstinden ar sa ovanliga att
det till exempel inte dr majligt att fa ihop ett tillrdckligt patientantal for storre
kliniska studier (Likemedelsverket 2016).

Generellt betyder det villkorade godkidnnandet att behandlingen kan
anvéandas i klinisk vardag, men att godkdnnandet kan &tertas om det visar sig
att lakemedlet inte dr effektivt eller sikert. Sdkerhet och effekt i den kliniska
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anviandningen foljs upp i studier av det producerande likemedelsbolaget eller
i strukturerade uppfoljningsprogram (Likemedelsverket 2016).

Det finns ockséd mojlighet att villkora subventionsbeslut. Processer och
data for att folja upp kostnader och kostnadseffektivitet i klinisk anvindning
ar dock inte lika vilutvecklade som for regulatoriska beslut.

En vil fungerande uppféljning av bdde kliniska och hélsoekonomiska
resultat dr ocksd en forutsittning for att i framtiden kunna anvinda
utfallsbaserade betalningsmodeller. Goda forutsattningar att utvardera och
folja upp lakemedel i klinisk praxis har ocksa potentiellt ett stort varde for life
science-industrin i Sverige.

6.4 INFRASTRUKTUR FOR JAMLIK ANVANDNING AR INTE EFFEKTIV

De olika omradena inom precisionsmedicin utfors i dag och kommer aven i
framtiden att utforas i specifika delar av hilso- och sjukvirden. Samtidigt
behover precisionsmedicinska metoder och terapier vara kidnda i stora delar
av sjukvarden for att rutiner for bland annat remittering och uppfoljning
ska fungera. Det ar viktigt att virden bedrivs bade tvirsektoriellt och
multidisciplinirt.

I var intervjustudie framgar att det dven ar viktigt att hidlsodata samlas
in pa ett standardiserat sitt och i en infrastruktur som gor den tillganglig,
sd att behandlande personal kan anvinda den som ett beslutsstéd i sin
kliniska vardag. Detta behover dock ske pé ett sdtt som inte urholkar
patientens personliga integritet. Det kan behdva goras en 6versyn av gillande
lagstiftning och en analys av hur hilsodata i mgjligaste mén ska kunna
anvandas pa ett effektivt och dndamélsenligt sédtt med bevarad respekt for
sjalvbestimmandet och den personliga integriteten. Den fragan diskuteras
narmare i kapitel 5.1.2.

For att precisionsmedicin ska komma patienter i hela landet till del
pa ett jamlikt satt krdavs ett nationellt omfattande system med effektivt
kompetensutnyttjande, spridd kunskap och delade data. Det &r ocksa viktigt
att patienter involveras i beslut om anvindningen av precisionsmedicin, pa
bade systemniva och individniva.

6.4.1 Jamlik anvéindning kraver bredare perspektiv

I var intervjustudie och véra analyser framgar att flera delar av precisions-
medicinen i dag och i den narmaste framtiden kommer att berora relativt fa
patienter. For att sdkerstilla jaimlik vird och hog kvalitet krivs for vissa delar
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en nationellt omfattande infrastruktur som tillater koncentration av befintlig
kompetens och att standarder och rutiner utarbetas nationellt. Fér bredare
anviandning av precisionsmedicin kan en aktiv nationell kunskapsstyrning
bidra till 6kad jamlikhet.

Fortsatt nationell samordning av gensekvensering

I dag genomfors gensekvensering huvudsakligen avlaboratorier vid universitets-
sjukhusen. Enligt intervjustudien finns ungefiar samma mdjligheter nar det
giller utrustning och kompetens, dven om kapaciteten i dagsldget varierar.
Verksamheterna samordnas genom det professionsinitierade projektet GMS,
med finansiellt stod av bland annat regionerna och VINNOVA.

GMS arbetar nationellt for att anvinda bred gensekvensering inom
sjukvarden, etablera en nationell genomikplattform och kunskapsbas,
Oka anvidndandet av genomik- och hilsodata for forskning, utveckling och
innovation, ¢ka deltagande i kliniska studier samt ge bittre forutsiattningar
for primérprevention och tidig upptéckt av folksjukdomar (GMS 2021). GMS
beskrivs i vér intervjustudie som en drivande och sammanhallande lank
mellan de regionala verksamheterna. Intervjupersoner menar att oavsett om
samordningen sker inom ramen fér GMS eller pa annat sétt ar det av stor vikt
att utvecklingen fortsatt sker samordnat 6ver landet.

Okad nationell samordning for vissa avancerade terapier

Hailso- och sjukvardens utveckling inom avancerade terapier ar i dag mindre
samordnad dn diagnostiken. Flera regioner har inrattat olika centrum for
avancerade terapier som driver utvecklingen framaét i respektive region. Det
finns ockséd vissa nationella aktorer och projekt som driver frégorna och
utvecklingen mer nationellt ssmmanhéllet.

ATMP Sweden ar ett nationellt nitverk med malet att utveckla samarbeten
och kommunikation for att paskynda att patienter far tillgang till avancerade
terapier (ATMP Sweden 2021). I nitverket ingar bland annat de tre projekten
CAMP, SWElife-ATMP och ATMP Innovation Millieu, som alla syftar till att
pédriva olika aspekter av anviandningen av avancerade terapier i Sverige. I
vara intervjustudier framkommer ocksa att det inom ramen for Regionala
cancercentrum (RCC) i samverkan nyligen har inrittats en samverkansgrupp
for specifikt CAR-T-behandlingar.

Det ar i dag och i 6verskadlig framtid en liten del av alla patienter som kan
komma att behandlas med en avancerad terapi och for att uppritthalla och
utveckla kompetens inom en specifik behandling finns skél att virden erbjuds
av samma vardgivare. Detsamma giller varden av patienter med arftliga,
sdllsynta sjukdomar. Det finns redan som forslag att bade avancerade terapier
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och delar av varden av sillsynta sjukdomar ska bli en del av den nationellt
hogspecialiserade varden. Det skulle vara ett sitt att uppna nationellt
omfattande virdkoncentration (Socialstyrelsen 2019c¢).

Nationell kunskapsstyrning kan oka jamlikheten

For att alla patienter ska fi samma mdjligheter att ta del av precisionsmedicin
krivs att bdde den koncentrerade och bredare anvindningen av precisions-
medicin ar kdnd brett i sjukvarden. Inte minst ar det viktigt att primarvarden
far kinnedom om mdojligheter till genetisk diagnostik och att onkologin far
okad kunskap i takt med att virden kommer att kunna erbjuda maélriktade
ldkemedel eller immunterapier som kraver gensekvensering och analys av
patientens tumor.

I detta ssmmanhang kan den nationella kunskapsstyrningen bli viktig som
ett satt att 6ka den regionala jamlikheten. Genom nationell kunskapsstyrning
och vardprogram likriktas regionernas vardutbud med utgdngspunkt i
befintligt kunskapsldge och evidens. Men i var intervjustudie framkommer
att kunskapsstyrningen for precisionsmedicin har vissa brister. Bland annat
framstar ansvarsforhallanden som otydliga bade mellan och inom den statliga
kunskapsstyrningen och regionernas nationella kunskapsstyrningsorganisation.

Nar det giller regionernas nationella organisation for kunskapsstyrning
framkommer det att det tar lang tid att uppdatera nationella vardprogram,
vilket 4r en utmaning om méanga nya behandlingar ska anviandas i varden.
Vérdprogrammen ir en kompromiss mellan regioner, vilket innebar att de
riskerar att inte leda till utveckling for regioner som prioriterar precisions-
medicin hogt. Samtidigt framhéller vissa intervjupersoner att alla regioner
inte kan ligga i framkant och att det behovs vissa féregdngare som testar och
genererar ny kunskap.

Nya rutiner behovs i stora delar av sjukvdarden

I vér intervjustudie framkommer ocksa ett behov av 6kad tvirsektoriell
samverkan om precisionsmedicin. Nya mgjligheter till diagnostik och
behandling som finns och som ar under utveckling innebar ofta att det blir
fler faktorer, som genetik, som kan paverka vilken vird som bor erbjudas.
Inom cancervarden anvidnds redan i dag multidisciplindra konferenser
som samlar olika kompetenser for att diskutera enskilda patienters vard.
Man menar att kliniska genetiker bor ingd i sddana konferenser och att
arbetssittet bor spridas till fler virdomraden. Enligt var intervjustudie har
liknande arbetssatt redan inforts vid till exempel Centrum fér medfodda
metabola sjukdomar vid Karolinska universitetssjukhuset, dir man utvecklar
integrerade arbetssitt mellan medarbetare med olika kompetenser.
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6.4.2 Precisionsmedicin bygger pa tillgang till hélsodata

I var intervjustudie ar ett aterkommande tema att ett fungerande system
for att anvanda precisionsmedicin i hilso- och sjukvirden méste bygga pa
en nationell infrastruktur for hélsodata. For att kunna anvinda till exempel
genetisk diagnostik for att vilja behandling, krivs att informationen hanteras
irelation till annan information om patienten.

Ett annat exempel som diskuteras i var intervjustudie dr att resultat
av andra patienters behandlingar ska kunna végas in i valet av en patients
behandlingsalternativ. Det finns stora mdjligheter med precisionsmedicin
som bygger pa att utveckla beslutsstod som sammanfér och analyserar olika
typer av data fran en eller flera patienter.

En grundforutsiattning for anvidndningen av precisionsmedicin ar att
hilso- och sjukvardsdata dokumenteras s att strukturerade uttag avenhetligt
definierade begrepp och variabler utan manuell handpaldggning mojliggors.
Enligt intervjupersonerna galler detta alla data som genereras i hilso- och
sjukvarden. Data fran patientmotande specialiteter behéver kunna lidggas
samman med data fran bild-, funktions- och laboratoriespecialiteter, som
patologi. I intervjuerna namns till exempel att data frdn genomsekvensering
i nuldget ofta lagras lokalt i sjukhusens laboratorieinformationssystem (LIS)
som ibland, men inte alltid, 4r desamma for hela regionen. Andra exempel
med sarskild relevans for precisionsmedicin ar digitala patologidata och
biobanksdata som i nuldget inte lagras enhetligt nationellt, férutom i den
nationella PKU-banken.

Inom anvindningen av precisionsmedicin tydliggors ocksd behovet av
datadelning Gver vardgivargrianser, menar intervjupersonerna. Dels behover
data kunna f6lja patienter som far utomlansvard pa ett effektivt sitt. Dels
innebédr de, ménga ginger, sma patientgrupperna att information behover
delas nationellt for att patientdata ska kunna anvindas som beslutsstod i
varden av en patient.

6.4.3 Etiska avvagningar staller krav pé att involvera patienterna

Inom precisionsmedicin ar det flera etiska aspekter som tydliggor vikten
av att hélso- och sjukvérden behover bli béttre pa att involvera patienter i
beslut péd systemniva och individniva. Dels dr vissa precisionsbehandlingar
forknippade med stor osidkerhet for patientsikerhet. Det géller inte minst
terapier som modifierar patientens gener. Dels kan genetisk analys ge resultat
som skapar oro eller oonskad information — for patienten eller dess anhériga.

I var intervjustudie diskuterar man sjukvirdens ansvar och majligheter
for att kommunicera bifynd och risker for en patient som genomgatt
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genetisk analys. Man lyfter ocksa problematiken med att patientens
familjemedlemmar kan biara pd samma genetiska avvikelse och menar att
regelverket inte dr anpassat efter moderna mdajligheter. Det ar ocksa viktigt
att medborgarna kan kinna sig trygga med att den genetiska informationen
forvaras siakert och att det ar tydligt av vem och varfor data samlas in.

Europaradet formulerade 2017 en rekommendation att medlemsldnderna
bor utveckla riktlinjer for tillimpning av genteknik. Det géller farhagor
om oetisk genredigering, men aven risker for individens integritet i sjdlva
informationen. Ar 2006 tridde lagen om genetisk integritet i kraft (2006:351;
2006:358). Sedan dess har det skett stora fordndringar i mdjligheterna att
ta fram genetisk information. Statens medicinsk-etiska rdad (SMER) har
foreslagit att det bor goras en 6versyn av regelverket ur ett etiskt perspektiv.
SMER pépekar att 6versynen bor tdcka alla de risker som gentekniken kan
innebira: integritet, sjdlvbestimmande, informerat samtycke, nytta, oro och
oonskad information (SMER 2018).
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Vara slutsatser om végen
framat inom precisionsmedicin

For att inforandet av precisionsmedicin ska kunna ske ordnat och leda
till jamlik och kostnadseffektiv vard krivs insatser inom flera omréden.
I flera avseenden &r internationell samverkan inom precisionsmedicin
en nodviandighet. Ménga ganger dr patientgrupper for smé i Sverige, och
nordiska eller europeiska samarbeten kommer att kravas. I den har rapporten
fokuserar vi bara pd nationella system eftersom vi uppfattar att flera
utmaningar forst méaste hanteras nationellt. Atgirder behéver vidtas av bade
regeringen och regionerna — enskilt och i samverkan. Ansvarsfordelningen
mellan regeringen och regionerna ar i vissa delar tydliga, men behover i andra
delar 16sas ut for att inte hindra utvecklingen av precisionsmedicin i varden.

I det hér kapitlet presenterar vi vira slutsatser inom nio omraden som
behover hanteras for att potentialen med precisionsmedicin ska kunna tas
tillvara:

« DPolitiskt ledarskap kréaver prioriteringar.

« Risker och etiska fragor maste hanteras.

« Omstéllning kraver resurser.

« Varden maste skapa virde.

 Patienter behover vara delaktiga.

« Forskning och klinisk verksamhet behéver integreras.

« Precisionsmedicin kriver andamalsenlig nivastrukturering.
e Mer kunskap i hilso- och sjukvarden behovs.

« Hilsodata méste vara tillgdangliga.
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7.1 POLITISKT LEDARSKAP KRAVER PRIORITERINGAR

For att na regeringens mal om att Sverige ska vara ett foregangsland for
inférande av precisionsmedicin i varden kravs uthélligt politiskt ledarskap
dir fragan prioriteras och f6ljs av att politiker tar ansvar for genomférandet.

Precisionsmedicin ar en prioriteringsfraga eftersom tiden, resurserna och
den politiska viljan annars kan ldggas pa andra, ocksa viktiga omraden som
behover utveckling och som engagerar viljare. Det kan vara andra satsningar
inom vérden, som psykisk ohélsa, eller angeldgna satsningar inom andra
samhéllsomriden, som infrastruktur. Prioriteringar behover ske pa béade
systemniva och individniva och det dr viktigt att prioriteringarna sker 6ppet
och transparent for att skapa legitimitet och tillit till hdlso- och sjukvarden
och beslutande organ. Det dr manga medborgare och patienter som inte i
nirtid kommer att fa fordelar av precisionsmedicin och for dem innebar
satsningar pa precisionsmedicin att andra, for dem kanske mer angeldgna,
satsningar far sta tillbaka.

Nir precisionsmedicin infors och utvecklas behover staten, liksom vid
annan halso- och sjukvard, viga behovet av jamlikhet mellan invinarna i de
olika regionerna mot respekten for det kommunala sjalvstyret och hitta en
andamalsenlig balans.

For att Sverige ska nd malet att vara ett foregingsland inom
precisionsmedicin kravs att vissa atgidrder genomfors, som vi dterkommer
till senare i kapitlet. I sddana atgirder kan till stor del styrkan i den politiska
viljan och ansvarstagandet ldsas av. Vissa av de atgirder vi anser behover
genomforas kan och bor ske pa regional niva, men andra atgirder kraver
nationellt samarbete och koordination for att patienter ska fa del av en
jamlik och kostnadseffektiv precisionsmedicin. For en del av dessa omraden
ar ansvarsforhallandena relativt tydliga — exempelvis lagstiftning och
medicinska behandlingar — men fér andra ar de 6verlappande — till exempel
jamlikhet, klinisk forskning, verksamhetsnira utbildning och nationell
kunskapsstyrning.

Det har inte varit vart uppdrag att utreda ansvarsférhallandena mellan
staten och regionerna, men vi menar att det ar viktigt att regeringen
och regionerna kommer 6verens om vad som ska goras och hur det ska
finansieras. Ur patienternas och medborgarnas perspektiv ar det viktigare
att ndgon tar ansvar for dessa dtgidrder 4n vem som tar ansvaret, eftersom
de olika politiska nivierna i slutdindan har samma medborgare och patienter
som uppdragsgivare.
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7.2 RISKER OCH ETISKA FRAGOR MASTE HANTERAS

Inforandet och utvecklingen av precisionsmedicin ar forknippad med ett
antal risker och vicker ocksd méanga etiska fragor. De hinger till stor del
samman. Det dr viktigt att de risker och etiska problem som finns analyseras
och hanteras pa ett andamaélsenligt sétt, bade for att undvika direkta skador
for den berérda individen (allt frén medicinska biverkningar till krankningar
av den personliga integriteten) och for att bevara medborgarnas fortroende
for hélso- och sjukvarden och forskningen samt behélla systemets legitimitet.
Konsekvensen av ett skadat fortroende kan innebira att utvecklingen mot
precisionsmedicin dventyras.

Alla de risker och problem vi behandlar i det har avsnittet 4r inte specifika
for precisionsmedicin, men inférandet och utvecklingen av precisionsmedicin
aktualiserar dem och gor dem 4n mer angeldgna att hantera.

7.2.1 Risker att hantera

Den tekniska utvecklingen rymmer potentiellt stora majligheter till missbruk.
Data och humanbiologiskt material som samlas in kan, om det inte finns en
tydlig, réattssdker och andamalsenlig reglering pa plats, anvindas pa séitt som
skadar eller kranker individen eller hennes integritet.

Precisionsmedicin involverar hantering av uppgifter och material som i
manga fall 4r mycket kinsliga. Detta stéller sdrskilda krav pa béde regelverk
och kommunikation. Forutom risken att en enskild persons integritet eller
sjalvbestimmande krianks, kan svarbegriplig information eller komplicerade
eller oklara bestimmelser leda till en kénsla av bristande kontroll som i sig
innebar ett obehag for individen och som kan skada fortroendet for samhallet.
Det behdver alltsa analyseras vilka krav som ska stéllas pa den information
som ska lamnas till den enskilda personen infor behandling, insamlande eller
anvandning av personuppgifter eller vivnadsprover.

Den etiska konflikten mellan integritet och sdkerhet/effektivitet, som
ofta aktualiseras nir det géller personuppgiftsbehandling och hantering av
humanbiologiskt material, blir extra uttalad inom precisionsmedicin. Skalet
ar att behandlingarna ofta kommer att beréra sma patientgrupper, vilket
forsvarar anonymisering.

Aven ur en rent medicinsk aspekt finns risker att ta hansyn till. Minga
av behandlingarna inom precisionsmedicin #r kraftfulla. Aven om ett
overgripande méal med precisionsmedicinen &r att farre personer ska drabbas
av oonskade sidoeffekter, kommer det att finnas en risk att vissa patienter
skadas. For vissa behandlingar kommer det att finnas stora behov av
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eftervard. Aven genetisk diagnostik kan orsaka oro och lidande for patienter
och leda till 6kad vardkonsumtion.

Ur ekonomisk synvinkel finns en risk att dolda eller ogenomtinkta
prioriteringar eller otillrackliga system for att sdkerstélla virde kan leda till
att satsningen pa precisionsmedicin tranger undan annat som ar viktigt pa
ett icke andamalsenligt sétt. Detta géller badde pd systemniva och for beslut
om enskilda behandlingar. Oppna och transparenta prioriteringar kan
tillsammans med dndamalsenlig involvering fran patienter och medborgare
i beslut pd bade systemniva och individnivd skapa okad legitimitet och
kostnadseffektivitet. Dessutom kan det leda till battre behandlingsresultat
och okad acceptans for de beslut som fattas (Vard- och omsorgsanalys
2018:8).

Det finns ocksd en risk att inférandet av precisionsmedicin inte blir
jamlikt, eftersom det kréaver langtgaende nivastrukturering och stéller stora
krav pa kompetens och kunskap.

Att systemen inte klarar av att hantera osdkerhet pa ett adekvat sétt 4r en
risk i sig. Den kan medfora att patienter samt hélso- och sjukvarden inte ens
over tid far tillgang till ratt information for att fatta bra beslut. Pa systemniva
kan det leda till att sjukvardens finansidrer riskerar att inte kunna korrekt
viardera och betala for behandlingar. Ett scenario kan vara till exempel att
man betalar for vad som skulle ha varit en botande behandling, men som efter
ett antal ar inte visar sig langre fungera och kostnadsbesparingar som raknats
in i priset inte gar att forverkliga.

7.2.2 Etiska fragor att beakta

Fortroendet for hilso- och sjukvarden och den medicinska forskningen,
och dven for sambhillet i stort, &r, enligt vir beddmning, en kirnfraga vid
utvecklingen av precisionsmedicin. En avvigning méste goras mellan behov
och rattigheter som i vissa fall star i motséttning till varandra, men som i de
allra flesta situationer sammanfaller.

Béade samhillet och varje enskild individ har ett intresse av att frimja en
god hilsa, medicinska framsteg och en positiv ekonomisk samhéllsutveckling,
och dven av att bevara respekten for ménniskovirdet, sjdlvbestimmandet och
den personliga integriteten. De intressekonflikter som finns mellan samhallet
och individen bottnar i regel inte i att en individ inte vill stodja dessa virden,
utan snarare i en bristande tilltro till att samhéllets hantering av data och
vavnadsprover innebér att just de vardena framjas. Fortroendekriser har
uppstétt vid de tillfillen nar enskilda har upplevt att samhaillet inte har
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statt for sitt ord, till exempel nér prover har limnats ut fran biobanker for
andamal dar det inte har funnits samtycke eller nar anvindningsomradena
for redan insamlade prover har utvidgats utan att provgivarna har tillfragats.
Svarbegriplig information och komplicerat regelverk kan leda till en kénsla av
bristande kontroll som ytterligare 6kar misstron.

Den nu gillande regleringen av hanteringen av personuppgifter och
humanbiologiskt material inom hélso- och sjukvéard och medicinsk forskning
ar delvis svarlist och otydlig. Samtidigt ar rattssdkerheten pa dessa omréaden
av stor betydelse bade for att sikra skyddet av individens grundldggande
rattigheter och for att bevara tilltron till verksamheterna. De personer som
visar samhallet sitt fortroende genom att stilla hdlsodata och biobanksprover
till forfogande behdver kidnna att detta fortroende forvaltas vil. Det innebar
att regelverket maste vara tydligt, begripligt och tillaimpbart samt effektivt
skydda patienter, forskningsdeltagare och deras sldaktingar mot missbruk av
genetisk information och andra kansliga uppgifter. Lagstiftningen kan inte,
i den utstrickning den delvis dr i dag, vara utformad pa ett sddant sitt att
skyddet for den enskilda ménniskan ar beroende av det goda omdomet hos
de personer som ska tillimpa reglerna. Samtidigt behéver den, med hansyn
till den snabba och svarforutsebara tekniska utvecklingen, vara flexibel och
kompletteras med en kontinuerlig etisk diskussion.

Det behévs etisk vigledning for att prioritera

En etisk analys kan inte enbart fokusera pa avviagningen mellan olika virden
och rittigheter, utan behover ocksd hantera det faktum att det allmdnnas
resurser ir begriansade och att de medel som finns bor utnyttjas s att bista
mojliga resultat kan uppnés. I kapitel 7.3 diskuterar vi svarigheterna med
prioritering av resurser inom hilso- och sjukvarden och med tillimpningen
av den etiska plattformen. Resursfrdgan behover dock édven ses i ett vidare
perspektiv. For att 16sa de etiska fragor som med inférandet och utvecklingen
av precisionsmedicin allt mer kommer att stdllas pa sin spets, racker det inte
att analysera resursfordelningen inom hélso- och sjukvarden som ett isolerat
omréde.

I kapitel 2 beskriver vi en framtidsvision dir den lille pojken Max, som har
Duchennes muskeldystrofi, behandlas med en ny avancerad genterapi som gor
att hans sjukdom botas innan nigra allvarliga symptom hinner uppkomma.
Max forvantas fa leva ett normalt liv med en normal livslangd. I dag finns
ingen mojlighet att bota Duchennes muskeldystrofi. Behandling finns for
att lindra symptomen, hos ett fatal bromsa sjukdomsforloppet, stétta med
habiliterande dtgirder och erbjuda andningshjdlp. Verklighetens Max kan
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sannolikt leva tills han blir medelédlders, men kommer att vara rullstolsburen
och behova mycket stod, bland annat andningshjalp.

Om den nya avancerade genterapi vi beskriver skulle bli tillgdnglig, ar
det dock, med de regelverk, system och processer som tillimpas i dag, fullt
mojligt att Max av kostnadseffektivitetsskél skulle nekas den behandling
som hade kunnat gora honom frisk. I stillet skulle allmédnna medel betala
for det stod i form av bland annat personlig assistans som han skulle behdva
under sitt sjuka liv. Detta skulle kunna intréffa 4ven om kostnaden for enbart
assistansen, inklusive anhoriga vardares produktionsbortfall, i sig skulle vara
hogre &n kostnaden for genterapin. Om man riknar med hela den samlade
kostnad som Max sjukdom skulle innebdra, med hidnsyn tagen &ven till
sddana faktorer som att han som frisk skulle kunna bidra ekonomiskt till
samhallet genom yrkesarbete, blir skillnaden naturligtvis dn storre.

Att patienter av kostnadseffektivitetsskdl kan nekas behandlingar,
dven om behandlingarna hade kunnat gora dem friska fran mycket svara
sjukdomar, betyder att beslutsfattaren (t.ex. TLV eller NT-radet) har bedomt
att priset ar for hogt i relation till den effekt som uppnés. Detta &r inte i sig
fel, utan hor till principerna for ett virdebaserat system. En central faktor i
bedomningar av kostnadseffektivitet ar dock vilka kostnader och effekter som
raknas in.

Ett sniavt perspektiv, dir man enbart riknar med kostnader inom
sjukvérden, leder till att en person kan behova leva ett liv i sjukdom och
smaérta trots att det stod hon eller han da behover pa grund av sin sjukdom,
i det hir fallet personlig assistans, kostar mer &n behandlingen som helt
skulle ha botat personen fran sjukdomen. Orsaken &r att behandlingen, i vart
exempel genterapi, bedoms utifran krav pa kostnadseffektivitet, medan den
personliga assistansen regleras i en rittighetslagstiftning. Det innebir att en
person aldrig kan nekas personlig assistans pa grund av att kostnaden ar for
hog.

I TLV:s bedomningar &dr det relativt okontroversiellt att inte bara rédkna
in kostnader inom varden utan dven inom kommunal omsorg, &ven om detta
inte alltid gors fullt ut eftersom sddana kostnader kan vara svéra att berdkna
och forutse. Mer kontroversiellt dr det att dven ta hinsyn till kostnader
inom socialforsdakringen, och att fullt ut berdkna effekter pa produktion och
konsumtion kan vara bade praktiskt svargenomforbart, sarskilt for sallsynta
tillstand, och leder framfor allt in p4 mycket svara etiska frégestéllningar.

I princip behovs ett fullt samhallsperspektiv, det vill saga en bedomning av
effekterna pa samtliga samhallsomraden, for att man ska kunna sidkerstélla
att resurser anviands optimalt. Produktivitetsvinster dr en konkret och verklig
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effekt av att ménniskor blir friska. A andra sidan kan man argumentera for
att hiansyn till sddana vinster diskriminerar ménniskor som av nagot skal,
framfor allt dlder, stir utanfor arbetsmarknaden jamfort med dem som ar
arbetsfora, vilket man kan hévda strider mot ménniskovéardesprincipen.
Borde en &ldre person till exempel ha mindre ritt till behandling &an lille
Max? Ska Max ratt till behandling paverkas om han, féorutom Duchennes
muskeldystrofi, har en annan funktionsnedsittning som gor att han inte kan
yrkesarbeta?

TLV riknade tidigare med forvantat deltagande i arbetskraften under de
vunna levnadsar som en behandling ger i de hilsoekonomiska utviarderingarna.
De har dock senare kommit fram till att ett s& brett samhallsperspektiv kan
leda till beslut som inte ir férenliga med manniskoviardesprincipen och har
dndrat praxis och allménna rid. Annu mer kontroversiellt 4r att i ett fullt
samhaéllsperspektiv ska egentligen inte produktion, utan den nettokonsumtion
som foljer av 6kad overlevnad riknas med och detta slutade TLV inkludera
dnnu tidigare.

Resonemangen vicker ocksa fragan hur samhallet ska hantera kostnads-
effektivitet i olika sektorer. Idag ar det stort fokus pa kostnadseffektivitet hos
just ldkemedel, medan andra delar av sjukvarden inte granskas lika noga med
avseende pa vilken effekt som uppnas fér de medel som investeras. Samma sak
giller for de flesta omraden utanfor sjukvarden. For att systemet ska uppfattas
som legitimt bor det kanske stillas liknande krav pa kostnadseffektivitet
i olika anvindningsomraden. Om det av kostnadsskél anses nodvéandigt att
neka personer en behandling som skulle kunnat forldnga deras liv, eller 6ka
deras funktionsformaga och livskvalitet, bor d inte samma avvigning goras
for alla typer av insatser? Sarskilt stor blir kontrasten med sddana insatser
som &r rattighetsbaserade, dir ingen provning av effekten i relation till
kostnader gors.

Av sévil etiska som ekonomiska skil finns det all anledning att 6verviga
hur fragor om tilldelning, fordelning och prioritering av resurser kan
analyseras, inte bara inom ramen for varje rattsomrade utan ocksd ur ett
samlat, bredare samhéllsperspektiv. Detta kommer att bli an mer angeldget i
och med inférandet och utvecklingen av precisionsmedicin.

Sammantaget ser vi att den etiska plattformen med sin nuvarande
utformning inte ger vigledning i vissa avvagningar som ar av stor betydelse
for beslutsfattandet runt precisionsmedicin. I det avseendet delar vi den
analys som Lakemedelsutredningen (SOU 2018:89) presenterade dar ett
antal fragor lyftes. Vi hanvisar ldsaren till betinkandet f6r en mer noggrann
genomgéang, men fragorna rorde i korthet:
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Om principerna bor vara rangordnade eller inte.

2. Om ett hilso- och sjukvéardsperspektiv eller ett fullt samhéallsperspektiv
eller ndgot ddaremellan ska anvindas.

3. Om osdkerhet ska vara en integrerad del av betalningsviljan nér det far ett
avgorande genomslag i beslutsfattandet.

4. Om viarderingen ska paverkas av om tillstindet dr sillsynt.

7.3 OMSTALLNINGEN KRAVER RESURSER

Vi bedomer att precisionsmedicin i vissa fall pd sikt kan bli kostnads-
besparande i hilso- och sjukvérdsbudgetarna, men i andra fall kommer
kostnaderna att 6ka. Kostnaderna i hilso- och sjukvdrden kommer bland
annat att paverkas av att precisionsmedicin kommer att medfora nya
mojligheter att forebygga och bota manga sjukdomar. Ménga ganger kommer
varden ocksd kunna undvika att ge fel behandling, vilket troligen bidrar till
att betydande resurser kan sparas.

Oavsett hur det visar sig bli med kostnadseffektiviteten och eventuella
kostnadsbesparingar i framtiden finns det omstillningskostnader for att
etablera nodvindiga tekniker och infora arbetssitt i hédlso- och sjukvéarden.
Vi menar darfor att inférandet av precisionsmedicin kommer att kriava
att resurser tillfors sjukvarden, &tminstone initialt. Hur resurserna ska
forstarkas beror till stor del pa vad resurserna ska anvéndas till. Om det géller
diagnos och behandling, forskning, innovation eller naringslivsutveckling
kommer det vara olika huvudmidn som har det primira ansvaret for
finansieringen.

Regionernas huvudsakliga finansieringskélla ar inkomstskatter, sa
de kan eventuellt behéva hgjas for att hantera sddant som regionerna ar
ansvariga for. Regionerna star dock inte ensamma i detta, utan det finns
utjaimningsystem for bade kostnader och intédkter for att stétta regioner med
svagt skatteunderlag. Staten har ocksa mojlighet att stotta regionerna med
generella statsbidrag som baseras pa en Gvergripande bedomning av deras
ekonomi. Dessutom anvidnds riktade statsbidrag for att satsa péd sarskilda
omraden. Precisionsmedicin skulle kunna vara ett sidant omrade.

Resurser for precisionsmedicin kan ocksd tillgingliggoras genom
omprioritering inom hélso- och sjukvardens verksamhet. Prioriteringar inom
ramen for det kommunala sjélvstyret riskerar att leda till ojaimlikhet mellan
patienter, eftersom olika regioner kan gora olika prioriteringar. I praktiken
fattas dessutom ménga beslut om behandlingar pa kliniknivé eller av enskilda
behandlande personal. For att minska riskerna for ojimlikhet och for att
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behalla systemets legitimitet gentemot medborgare och patienter, behover
prioriteringar ske 6ppet och enligt den beslutade plattformen for horisontella
prioriteringar. Vi har i tidigare rapporter patalat svirigheterna forknippade
med att folja hur prioriteringsplattformen styr och rekommenderat
regeringen att overviaga om det finns behov av en oversyn av den etiska
plattformen (Vérd- och omsorgsanalys 2020:7).

En del av resursokningsbehovet kan ocksd motas genom att flytta resurser
i takt med att precisionsmedicin ersitter andra behandlingar. Det kan i en
del fall ta lang tid innan resurser frigjorts pa detta sitt, till exempel om en
livslang behandling ersitts av en botande engéngsbehandling. Det kan ocksa
ta lang tid att 4ndra beteenden, inféra nya arbetssétt och sluta med tidigare
atgiarder (E-delegationen 2014).

En viktig aspekt i sammanhanget ar att 6kad anvindning av precisions-
medicin kan fristilla resurser i andra delar av samhillet d4n sjukvéirden. Det
kan exempelvis handla om Okade skatteintdkter i kommuner och i staten
nar fler patienter kan aterga i arbete eller minskade kostnader till foljd av
ett minskat behov av omsorgsinsatser eller socialforsiakringar. Om en sadan
utveckling skulle ha stor budgetpaverkan i flera samhillssektorer kan det
finnas skél att se 6ver de kommunala utjamningssystemen for att prioritera
och optimera den totala anviandningen av skattemedel i samhallet.

7.4 VARDEN MASTE SKAPA VARDE

Resurser som kommer att liggas pa precisionsmedicin kan annars anvindas
for att skapa virde pa annat hall. Det kommer dérfor vara avgorande att pa
olika fronter arbeta for att sdkerstilla att resurserna anviands sé effektivt
och virdeskapande som mgjligt — allt annat vore oetiskt. Nigra centrala
omraden ir att fatta virdebaserade beslut om inférande, att hantera fragor
om budgetpéaverkan (affordability), att forsoka uppna priser som gor det
mojligt att ge fler patienter tillgdng samt att félja upp och kontinuerligt skapa
kunskap om behandlingarnas vérde.

7.4.1 Vérdebaserad prisséttning passar fér precisionsmedicin

Sverige har sedan linge en form av virdebaserad prissattning pa lakemedel.
Det forefaller vara en god utgingspunkt dven for precisionsmedicin.
Grundprincipen ar att inforandet av en ny metod i sjukvarden inte far gora
att mer halsa férsvinner dn som skapas nér begriansade resurser flyttas till ett
nytt anvindningsomrade. Pa det viset ska modellen sidkerstilla att samhéllet
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inte betalar ett hogre pris &4n vad en ny metod &r vird. Med en viardebaserad
prisséttning kan, per definition, ett visst begirt pris for en ny produkt vara for
hogt och produkten ar helt enkelt inte vard pengarna.

Nagot som komplicerar virderingarna dr att alla kvalitetsjusterade
levnadsar (QALY) inte ar lika mycket virda. Det finns en bred konsensus att
det ar mer vart att ge samma méngd hélsoférbattring till de som dr svarare
sjuka, och detta uttrycks dven i prioriteringsplattformens behovsprincip. Men
det finns andra faktorer som virderingen av hélsa inte tillits variera over,
som &lder, kon eller samhallsstillning.

7.4.2 Budgetpaverkan paverkar vérderingen av kostnader

Det gar att definiera griansvirden for hur hog kostnaden far bli, och detta
gransvirde behover variera med framfor allt svarighetsgrad. Nagot som
det ibland uppstér viss forvirring runt ar att varderingen dven paverkas av
hur stor budgetpaverkan ett beslut har. Om budgetpaverkan ar tillrackligt
stor kommer beslutsfattarens virdering av den alternativa anviandningen
av resurserna tvingas oka och betalningsviljan sdnkas. Detta har varit en
uppenbar fraga for inférandet av hepatit C-behandlingar och &r det i stigande
grad inom canceromradet (tydligast i mindre rika ldnder, men &ven hir).

7.4.3 Effektiv prissattning gér att fler kan behandlas

Kostnaderna for en behandling beror, forenklat, pa priset och hur ménga som
behandlas. Att ha en effektiv prissittning ar viktigt, eftersom det bland annat
kan innebéra att fler patienter kan behandlas. Det finns framfor allt tva satt
att uppna lagre priser pd behandling med precisionsmedicin: férhandla ned
priset for behandlingarna eller skapa forutsattningar for 6kad konkurrens.

Forhandla ned priset med industrin

Att sambhillet kommer 6verens med industrin om en ligre kostnad
for en behandling dn det officiella priset kan ha stora fordelar ur ett
patientperspektiv. Frigan om anvidndning av konfidentiella rabattavtal pé
ldkemedel dr dock inte oproblematisk juridiskt sett. Det krivs en Gversyn av
géillande lagstiftning for att rabatterade priser ska kunna anvidndas pa ett
transparent och rattssidkert sitt. Den fragan utvecklas i kapitel 6.3.1.

Skapa forutsdttningar for okad konkurrens

Mgjligheterna till o6kad konkurrens ser olika ut for olika delar av
precisionsmedicinen och mycket ar fortfarande osidkert. Det ar till exempel
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inte helt klart vilka delar av precisionsmedicinen som ar skyddade av patent
och hur 1angt fram i tiden de stricker sig. Det behover ocksa utredas vad som
skulle vara mojligt att genomfora vid specialiserade laboratorier, till exempel i
fraga om genmodifieringar.

I alla falli teorin skulle regionerna sjédlva kunna framstilla vissa avancerade
terapier, eventuellt till konkurrenskraftiga kostnader. Sddan konkurrens skulle
kunna bidra till ett béttre forhandlingsldge. Mojligheterna for sjukhus att sjdlva
framstilla terapier ar dock i nuldget begriansade, bade av svensk lag (se 3 kap.
5 § lakemedelslagen (2015:315), Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2011:3)
om likemedel som omfattas av sjukhusundantaget och genom lagstiftning
pd EU-niva (Europaparlamentets och rédets férordning (EG) nr 1394/2007
av den 13 november 2007 om likemedel f6r avancerad terapi och om dndring
av direktiv 2001/83/EG och forordning (EG) nr 726/2004). Om avancerade
terapier i storre utstrackning ska kunna framstillas pa sjukhus kravs alltsa
forandringar pa bade nationell niva och EU-niva.

7.4.4 Uppfolining behovs av flera skl

Det finns flera skl till varfor uppfoljning ar viktigt. Kunskapen kan anvindas
for att justera priset for att korrekt spegla produktens virde eller virdera
anvindningen i utokade patientpopulationer. Detta kan bidra till storre
samhillsekonomisk effektivitet i anvindningen, 6ka precisionen i prissdttningen
och belona innovationer. Dessutom kan man med uppf6ljning identifiera och
minska anviandning som inte dr kostnadseffektiv, vilket ar sarskilt viktigt om
lakemedlet bara ar kostnadseffektivt for vissa patientgrupper.

Eftersom beslut om pris och subvention och snabb tillgdng till lakemedel
for patienterna fattas pa data for tidiga regulatoriska beslut, kravs uppfoljning.
Underlaget som ligger till grund for det regulatoriska godkidnnandet ar
optimerat for just detta, snarare dn for beslut om klinisk anvindning. Genom
uppfoljning blir det mojligt att bygga mer kunskap om likemedlen 6ver tid.
En vil fungerande uppfoljning av bade kliniska och hélsoekonomiska resultat
ar ocksa en forutsédttning for att i framtiden kunna anvianda utfallsbaserade
prissittningsmodeller. Goda forutsiattningar att utvirdera och félja upp
lakemedel i klinisk praxis har ocksé potentiellt ett stort virde for life science-
industrin i Sverige.

7.5 PATIENTER BEHOVER GORAS DELAKTIGA

Patientinflytande dr en central etisk friga inom precisionsmedicin. En
anledning till detta ar att precisionsmedicin i delar, jamfért med mer
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etablerade behandlingsmetoder, ar forknippad med storre osékerhet och fler
risker for patienter. En annan anledning &ar att precisionsmedicin i manga
fall involverar hantering av humanbiologiska material som innehaller stora
maéingder information av personlig och kinslig natur.

Utover vad vi tidigare skrivit om patienters mojligheter att delta i beslut
och prioriteringar p& systemnivd omfattar ett system som sidkerstiller
delaktighet for invanare och patienter d&ven genomférandet av diagnostik och
behandling. Delaktighet kraver bland annat att hilso- och sjukvérden forstar
och utformar precisionsmedicin efter varje patients forutsiattningar, resurser
och hinder (Centrum for personcentrerad vard 2018) och att patienten sjilv
far tillracklig information och tillrackligt inflytande for att kunna paverka
utformningen.

Nir det géller genetisk analys ar det av sdrskild vikt att patienten ar
delaktig i utredningen om den innefattar provtagningar som kan visa pa
avvikande genetiska férandringar. Den information som kan utvinnas genom
olika former av genetiska analyser ar speciell pa flera sitt.

For det forsta sdger den inte bara nigot om hurdan patienten ar nér
en provtagning gors, utan kan ocksa ge en bild av hur hon kan komma
att utvecklas. Dessutom kan informationen innebdra att man uppticker
sjukdomar och genférdndringar som inte skulle ha vallat patienten nigra
problem alls om de varit oupptéickta, men som efter upptiackt kan ge upphov
till mycket oro. En genetisk analys kan ocks& ge information om éarftliga
sjukdomar, dar det saknas behandlingsalternativ.

For det andra avser den ofta inte bara patienten sjélv, utan berittar dven
mycket om hennes genetiska sliktingar, inklusive kommande generationer.
Integriteten hos barn som dnnu inte har fotts berors av att humanbiologiskt
material analyseras och sparas inom hélso- och sjukvarden. Resultat av en
genetisk analys kan alltsd paverka bade individen och dennes anhoriga, inte
minst nar det géller arftliga sjukdomar och forandringar.

For det tredje utdkas informationen hela tiden. Hur mycket som kan
utldsas ur ett biologiskt prov och hur uppgifterna kan anviandas ar i hog grad
beroende av den tekniska och medicinska utvecklingen.

Vid behandling med precisionsmedicin bor patienter goras delaktiga i
varje steg — fran information om mojligheter och beslut om behandling till
avslutad uppfoljning. Detta innebar bland annat att patienten ar informerad
och har en god forstéelse av olika behandlingsalternativ och deras for- och
nackdelar. Att patienten forstar alla relevanta aspekter av en behandling ar
sarskilt viktigt vid sddana precisionsbehandlingar som erbjuds trots okdnda
langtidseffekter och risker. Den precisionsmedicinska behandlingen behéver
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dessutom vara sammanhéllen med patientens 6vriga hilso- och sjukvard.
Detta stéller krav pa tillracklig kompetens bland medarbetare inom alla
professioner i hélso- och sjukvérden.

Sammantaget innebédr detta att lagstiftningen pa omrédet inte bara
behover ta hansyn till hur situationen ser ut i dag, utan ocksa till hur den kan
komma att forandras. Det kravs en reglering som ar tillrackligt generell for att
fungera dndamaélsenligt dven under delvis dndrade tekniska forutsittningar,
men som samtidigt ar tillrackligt tydlig och konkret for att vara begriplig
for den som ska tillimpa den och for att ge ett fullgott skydd for patientens
rattigheter. Det krivs, speciellt, en tydlighet nir det giller regleringen av
information, samtycke och delaktighet.

Patientens sjdlvbestimmande méste respekteras inte bara i den meningen
att de behandlingar som utfors kraver hennes samtycke, utan ocksa i det
avseendet att hen maéste ha mojlighet att forstd vad detta innebir, vilken
anvdndning av sitt biologiska material hen samtycker till, och att hen maste ha
majlighet att paverka beslut om denna anvindning. Den reglering av detta som
finns i dag, framst i patientlagen (2014:821) och lagen (2002:297) om biobanker
i hilso- och sjukvarden m.m. behover utvecklas och fortydligas pa ett antal
punkter. Detta konstaterades bland annat av utredningen om regleringen av
biobanker 2018 (for en narmare analys, se SOU 2018:4, Framtidens biobanker),
men utvecklingen av precisionsmedicin gor fragan dn mer angeldgen.

7.6 FORSKNING OCH KLINISK VERKSAMHET BEHOVER INTEGRERAS

Vi kan konstatera att det ur patienternas perspektiv ar viktigt att det bedrivs
klinisk forskning i Sverige, inom precisionsmedicin liksom inom andra
omréden. Ett viktigt argument for det ar att patienter tidigt far tillging till nya
metoder och terapier i kliniska studier. Manga patienter med svara sjukdomar
vardesatter ocksa av altruistiska skil majligheten att bidra till utvecklingen
av nya behandlingar. Samtidigt bygger sjukvarden upp kompetens som direkt
forbattrar varden for patienter och som mgjliggor ytterligare teknik- och
metodutveckling. Utéver dessa argument finns det ocksa naringslivspolitiska,
forskningspolitiska och arbetsmarknadspolitiska argument for att satsa pa
utveckling av en stark klinisk forskningsverksamhet inom precisionsmedicin i
Sverige. Men vi menar att det dr genom utvecklingen av varden man ser nyttan
av satsningar pa precisionsmedicin aven i forskning och naringslivsutveckling.
Detta innebér att forutsittningar for klinisk forskning och for att
omsétta resultat i klinisk vardag inom precisionsmedicin och manga
andra medicinska omraden behover forbattras. Behoven har belysts i flera
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utredningar och analyser de senaste tio aren (se SOU 2018:89, ForskaSverige!
2020). Till exempel lyfts det fram i den nationella life science-strategin att
goda forutsattningar for klinisk forskning ar viktiga for att Sverige ska kunna
bli ledande inom precisionsmedicin (Regeringskansliet 2019a).

Som ett resultat av ett regeringsuppdrag till Vetenskapsradet publicerades
2020 en rapport om stodsystemen for klinisk forskning i Sverige
(Vetenskapsradet 2020). Rapporten foresladr bland annat att sjukvardens
FoU-uppdrag bor fortydligas, att primarvardens forutsittningar att delta
i FoU-verksamheter bor stirkas samt att bade likare och sjukskoterskor
behover mer kompetens inom forskningsmetodik och 6kade mdjligheter till
kombinationstjanster. Det har dr omraden som péaverkar dven utvecklingen
inom precisionsmedicin, enligt var intervjustudie.

7.7 PRECISIONSMEDICIN KRAVER ANDAMALSENLIG
NIVASTRUKTURERING

Delar av precisionsmedicinen kraver mycket specifik kompetens inom
hélso- och sjukvarden. For att kunna uppréatthalla tillricklig kompetensniva,
sikerstilla effektivt resursutnyttjande och f& ett tillrdckligt stort antal
patienter for att kunna bedriva en dndamaélsenlig verksamhet, menar vi
att det i ett forsta skede bor vara aktuellt att koncentrera vissa avancerade
terapier, genomsekvensering och delar av varden av sillsynta diagnoser till
ett antal centrum med expertkompetens. Samordning och koncentration
behover ske sa att alla invénare i Sverige har mgjlighet till en jamlik och
kostnadseffektiv tillgang till precisionsmedicin.

Manga av dem vi har intervjuat menar att precisionsmedicin bor
koncentreras till universitetssjukhusen. Precisionsmedicin omfattar
framkantsmedicin som ménga ginger ligger nira forskningen, och
det ar framfor allt vid universitetssjukhusen det finns kompetens for
att driva utvecklingen. Dessutom omfattar samverkansregionernas
upptagningsomraden samtliga patienter i Sverige, vilket borgar for ett jamlikt
utbud av precisionsmedicin. Nir nya metoder och terapier fungerar pa ett
andamalsenligt satt, kan kunskapen spridas fran universitetssjukhusen till
alla regioner, menar man.

For genomsekvensering bor 1ampligen Genomic Medicine Sweden (GMS),
med ett centrum per samverkansregion (tva for Uppsala/Orebro), fungera
som en utgdngspunkt. Ytterligare en utgangspunkt for koncentrationen bor
vara arbetet med och processen for nationell hgspecialiserad vard som leds
av Socialstyrelsen (Socialstyrelsen 2020d).
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Koncentration och nivastrukturering kréaver ocksa att det utvecklas arbetssatt
och infrastruktur som sidkerstdller en sammanhéillen vard mellan den
ordinarie hilso- och sjukvarden och landets specialistcentra. Det inkluderar
bland annat kunskapsstyrning, informationséverféring och mojlighet att
transportera prover. For delar av koncentrationen kommer det sannolikt
ocksé krivas utvecklade modeller fér gemensam finansiering.

7.8 HALSO- OCH SJUKVARDEN BEHOVER MER KUNSKAP

Vér intervjustudie visar att det kommer att krdvas kunskap om
precisionsmedicin inom flera av hilso- och sjukvardens professioner.
Sadan kompetensforsorjning behover sdkerstdllas genom komplettering av
grundutbildning, specialistutbildning och fortbildning av vardpersonal. Det
omfattar alla professioner och specialiteter som remitterar for, genomfor eller
foljer upp precisionsmedicinsk diagnostik eller behandling.

Inom vissa specialiteter behovs mer djupgdende kompetens om till
exempel diagnostik och differentialdiagnoser, vilket i forsta hand avser
klinisk genetik, klinisk kemi, klinisk mikrobiologi och klinisk patologi. Alla
dessa grupper behover ocksa kunskap om vilka risker och osidkerheter som
finns vid vissa behandlingar, samt kompetens att hantera den oro som ett
genetiskt test kan ge upphov till for en patient.

Vi ser att det till exempel behovs vidareutbildning av de laboratorie-
tekniska medarbetarna, i forsta hand biomedicinska analytiker, for att
hantera den okande mingden genomsekvenseringar och ett skifte fran
mer manuella metoder. Utifrdn vara analyser ar det inte osannolikt att det
kan bli aktuellt att genomféra upp till 20 ginger fler gensekvenseringar
2030 dn i dag. Vissa delar av processen bor pad sikt kunna automatiseras,
men personal kommer dven i framtiden beh6va preparera och ladda prov,
underhalla utrustning och analysera resultaten. Da behovs vidareutbildning
dven for ovrig personal inom laboratorieverksamheten, som bioinformatiker,
genetiker och ldkare.

For att mota behoven kommer det att kriavas samarbete och atgérder
pa flera nivder inom systemet. Staten kommer att behéva bidra genom att
bland annat sdkerstilla tillrdckligt antal platser till relevanta utbildningar
samt genom att reglera legitimations- och specialistkraven for halso- och
sjukvardspersonal. Hilso- och sjukvdrdens huvudmidn kommer behova
sakerstilla nodvandig fortbildning och inritta tillrickligt med tjanster,
inklusive tjanster for specialistutbildning.
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7.9 HALSODATA MASTE VARA TILLGANGLIGA

Debatten om lagring och anvindning av hilsodata och vérdinformation
ir stiandigt aktuell, nédstan oavsett vilket omrdde inom sjukvarden vi
analyserar. Problemen handlar 6vergripande om att lagstiftningen begransar
anvandningen av personuppgifter, inom virden men ocksa for forskning och
utveckling, samt att avsaknaden av nationella standarder for hilsodata och
vardinformation begrinsar mojligheterna att dela data 6ver regiongrénser.

Bestimmelserna om dataskydd har sin grund i EU-rdtten och den
svenska grundlagen, och tjinar det mycket viktiga syftet att skydda
enskilda méinniskors personliga integritet. Den géillande lagstiftningen pa
dataskyddsomradet ger uttryck for en avvigning mellan olika samhills-
intressen, i detta fall intresset att skydda varje medborgares personliga
integritet och att personuppgifter ska kunna anvindas pé ett funktionellt sitt
iforskning, utveckling, vard och behandling.

Det ar viktigt att komma ihag att dessa intressen inte alltid star i strid med
varandra. Tvirtom sammanfaller de oftast. Det vanligaste dr att hilsodata
anvands for patientens egen vard och behandling, ett omrade som de flesta
patienter stodjer. Aven nir det giller anvindning av personuppgifter for
forskning, har patienter oftast en positiv instillning till syftet. De flesta vill
giarna bidra till forskningsresultat som kan leda till battre behandling av
skador och sjukdomar, for sin egen skull eller till formén for andra. Skyddet av
den personliga integriteten ar pd samma sitt ett intresse som inte bara finns
hos individen, utan ocksd hos samhallet. Det ligger i statens och regionernas
intresse att skydda ménniskors personliga integritet och ddrigenom bevara
fortroendet for varden, forskningen och samhillet i stort.

Det finns dock en inbyggd motsattning mellan ett starkt integritetsskydd
och lattillgdnglig information. Det finns situationer didr de berdrda
parternas viljor inte sammanfaller, och det ar i dessa situationer som
dataskyddsregleringen far sin storsta betydelse. Var bedomning &ar att
lagstiftningen pa det hir omradet behover ses dver, sé att respekten for den
personliga integriteten sdkras utan att utvecklingen och anvindningen av
precisionsmedicin i onédan forsvaras. Detta utvecklas nirmare i kapitel 5.
Kommittén for teknologisk innovation och etik (Komet) foreslar att
regeringen tillsitter en kommitté med uppdrag att lopande analysera
regelhinder pd omradet och ldmna beredningsunderlag for anpassning av
gillande ritt till regeringen (Komet 2020).

En annan grund for en effektiv anvindning av hilsodata ar de tekniska
forutsattningarna. Delvis kommer de tekniska mojligheterna forbittras
genom de nya vardinformationsystem som de flesta regioner infoér. Men det ar
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an sa lange osdkert hur langt det arbetet kommer att racka. Utover att infora
de regionala systemen och utveckla de nya arbetssétt som bade mdjliggors
av dessa och kravs for att systemen ska fungera, kommer regionerna att
behova koppla samman sina system, sd att informationséverforing och
sammanldggning av data mellan vardgivare och regioner blir mojligt.

Inom overskddlig framtid kommer det att finnas olika leverantérer av
vardinformationssystem i svensk hélso- och sjukvard, och det ir fortfarande
oklart hur god interoperabiliteten mellan dessa system ar och kan bli. En
mojlig vig att skapa ett sammanhallet informationsflode kan vara genom den
nationella tjinsteplattformen. Som ytterligare ett steg behdver anvindbara
former for datauttag for olika anvindningsomréden utvecklas. Dessutom
behover processer for hantering och godkinnande av uttag skapas, som utgar
fran patienten och hennes majligheter att paverka.

Vi anser att det bor finnas en nationell, enhetlig ingéng for sekundar
anviandning av hidlsodata — en sa kallad “one stop shop”. Forskare bor i en
och samma funktion kunna f& information om var data finns, f4 stéd och rad
om hur man kan f3 tillgang till dem samt fa data utlimnade. I Finland har
Findata ersatt den tidigare processen och blivit en gemensam plattform for
ansokningar, vilket ger en effektivare process med lagreglerade tidsfrister
for utlimnande (Findata2020). Sammantaget finns forutsattningar for bade
mindre administration och forbéttrad datasikerhet. I Sverige har Region
Stockholm borjat utveckla en liknande verksamhet. Det &r ett gott initiativ,
men vi anser att funktionen bor vara nationellt omfattande, som Findata.
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Vara rekommendationer

Precisionsmedicin i betydelsen diagnostik och behandling baserat pa
individens genetiska uppsittning kommer sannolikt att beréra och vara
helt avgorande for ett betydande antal patienter och deras anhériga om tio
ar, men kommer fortfarande vara en mindre del av hilso- och sjukvarden.
Precisionsmedicin ar ocksé ett bland flera viktiga utvecklingsomraden inom
hilso- och sjukvarden och samhillet i stort. Utvecklingen innebir stora
mojligheter, men det finns ocksa risker som behdver hanteras, etiska fragor
som behover analyseras och ekonomiska prioriteringar som behdver goras.
Det kommer darfor kriavas ett helhetsperspektiv och en tydlig styrning med
prioriteringar fran de olika politiska nivaerna.

I delar ar det inte tydligt vem som har ansvar att driva utvecklingen
av precisionsmedicin framat, men vi anser att det ar viktigare att ndgon
tar ansvar for dessa atgirder &n vem som tar ansvaret. Det ar heller inte
sjalvklart vad som ar efterstravansvart nar det galler i vilken takt och vilken
omfattning precisionsmedicin ska inforas i den svenska varden. Regeringen
har dock uttryckt som mal att Sverige ska vara en ledande life science-nation
och ett foregiangsland nir det giller att inféra precisionsmedicin i hélso-
och sjukvarden (Regeringskansliet 2019a). Darfér har vi utformat vara
rekommendationer med utgdngspunkten att de ska kunna stédja detta mél.

Vara rekommendationer ar inte en komplett atgardslista for att jamlikt
och kostnadseffektivt kunna fortsitta infora precisionsmedicin i Sverige. Det
ir i stillet rekommendationer om de atgarder som vi bedomer ar de viktigaste
att genomfora for att de positiva effekterna ska komma patienter till del samt
for att minska risken for negativa konsekvenser for patienter och medborgare.
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» Sdkerstdall ett dndamalsenligt tillgangliggorande av hdlsodata och

vdvnadsprover

En viktig aspekt av precisionsmedicin dr att det behovs tillgang till
vavnadsprover och hilsodata i form av personuppgifter om individer.
Materialet och informationen behover finnas tillgdngliga for vardpersonal
som remitterar, diagnosticerar, behandlar och féljer upp den enskilda
patientens vard. Det ska ske inom ramarna for en reglering som sékerstéller
respekten for patientens sjalvbestimmande och integritet. Materialet och
informationen behover ocksd kunna goras tillgdngliga for personer som
bedriver klinisk forskning, akademisk grundforskning och utveckling av
nya metoder och terapier i naringslivet. Det ska ske pa ett &ndamalsenligt
siatt men med ett siakrat skydd for sjalvbestimmandet och integriteten.
Det behover byggas system som sidkerstiller att information lagras och
hanteras pa ett sidkert sétt och att varje patient har moéjlighet att bestimma
over i vilket syfte som information och material anvands och av vem.

Detta dr den av vira rekommendationer som bor initieras mest
skyndsamt, eftersom tillgang till hdlsodata ar en viktig forutséttning
for andra utvecklingsinsatser inom precisionsmedicin och for att na de
ambitioner som regeringen satt upp for omradet.

Vi menar att:

e Regeringen bor ta initiativ till att anpassa regelverket pa omréadet,
for att sidkerstilla att hilsodata och biobanksprover kan anvidndas
i vard, utveckling och forskning pa ett d&ndamalsenligt sitt med
bevarad respekt for sjilvbestimmandet och den personliga
integriteten. Nér det giller anvindningen av biobanksprover behover
regleringen av information och samtycke anpassas for att tydliggora
forutsiattningarna och sikerstélla provgivarens sjdlvbestimmande och
inflytande i vard och forskning.

« Regeringen bor sdkerstdlla att en nationellt sammanhallen
infrastruktur for hélsodata, som bygger pa nationella standarder,
utvecklas och infors. I infrastrukturen bor data tillgéngliggoras for
forskning och utveckling i en “one stop shop”.

e Regionerna bor utveckla de administrativa och tekniska
forutsattningarna i de regionala vardinformationsmiljoerna, for att
hélsodata ska kunna delas nationellt pa ett mer dndamalsenligt sitt
samt sdkerstélla att data rapporteras till nationella register.

+ Regionerna bor sikerstélla att de digitala system som anvinds i halso-
och sjukvérden ger patienter och medborgare insyn i och tillrackligt
inflytande 6ver hur och av vem deras data anvénds.
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» Sdkerstdll att precisionsmedicin skapar vdrde for patienter
och medborgare

Precisionsmedicin kommer att bidra till en béttre vard for manga
patienter. Samtidigt kommer andra patienter inte kunna diagnostiseras
eller behandlas med gensekvensering eller precisionsbehandlingar. Det
ar viktigt att inte glomma bort att de resurser som kommer att liggas
pa precisionsmedicin annars kan anvéndas for att skapa virde pa annat
hall. Inte minst for att upprétthalla legitimitet for halso- och sjukvarden
i befolkningen kommer det att krivas oppenhet och stringens for hur vi
varderar olika precisionsbehandlingar i relation till annan vard och andra
sétt att anvinda gemensamma resurser.

Det finns forhoppningar om att delar av precisionsmedicinen i
framtiden blir kostnadsbesparande, men om det faktiskt blir sa vet vi
annu inte. Inom precisionsmedicin finns flera utmaningar nar det géller
att virdera och prissitta nya metoder och terapier, bland annat vad giller
kombinationsbehandlingar och tumoragnostiska lakemedel.

For att sdkerstdlla att skattemedlen genererar sa mycket viarde som
mojligt behover systemen for utveckling, inférande och anvéndning av
nya metoder och terapier kunna hantera osikerhet om effekt, sikerhet och
kostnadseffektivitet. Lagstiftningen behover ses 6ver for att prissdttning
ska kunna ske pa ett transparent sitt och inom ramarna for en tydlig
och rittssidker reglering. Processer och modeller behover utvecklas av
sjukvardshuvudminnen och av berorda statliga myndigheter. Aven
lakemedelsforetagen har ett ansvar att prissatta produkterna péa ett sitt
som majliggor en sa bred anviandning som majligt.

Vi menar att:

e Regeringen och regionerna bor koordinera och sdkerstélla
transparenta, rattssikra och effektiva processer vid virdering och
prisséttning av rekvisitions- och férménslakemedel.

» Sdkerstdll att etik vdgleder utvecklingen inom
precisionsmedicin

Inom precisionsmedicin aktualiseras etiska fragor pa béde individ-
och systemniva. Det giller bland annat frdgor om enskilda individers
integritet och sjalvbestimmande, men #ven om den etiska grunden
for ekonomiska prioriteringar. Det &r viktigt att patienter kan delta i
att fatta informerade beslut om sin vard och behandling. Det &r ocksa
viktigt att olika aktorer far tillgdng till data och biologiskt material pa
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ett andamaélsenligt sétt samtidigt som enskilda medborgares ritt till
sjalvbestimmande och integritet sdkerstalls.

Motsittningen blir sirskilt tydligt nir patientgrupperna blir mindre
och det blir svarare att anonymisera information. Med precisionsmedicin
kommer det ocksé att bli tydligare redan pa forhand vilka patienter som
kommer att f& béttre effekt av en behandling och vilka som kommer
att f4 sdmre effekt. Dirmed okar behovet av en etisk vigledning for
vilka patienter som ska erbjudas behandlingen. Det behdver ocksé
goras etiska avviagningar om hur den offentligfinansierade varden ska
forhalla sig till privata alternativ. Det giller dels hur privat finansierade
genetiska analyser kan komma att 6ka efterfragan pa vérd, dels hur privat
finansierad precisionsmedicin kan paverka legitimiteten for hélso- och
sjukvéardssystemet.

I takt med utvecklingen av precisionsmedicin kommer nya etiska
dilemman att uppsta. Den etiska plattformen for prioriteringar i varden
ger inte tillracklig viagledning i alla dessa situationer. Det 4r viktigt att den
tekniska och regulatoriska utvecklingen av precisionsmedicin 16pande
analyseras med utgdngspunkt i ett etiskt perspektiv.

Vi menar att:

» Regeringen bor agera for att sikerstilla att utvecklingen av
precisionsmedicin kan ske med adekvat etisk vigledning. Lagar och
forordningar behover kontinuerligt, i takt med den medicinska och
tekniska utvecklingen, ses 6ver och analyseras ur ett etiskt perspektiv.
Forutom att stirka arbetet med den praktiska tillimpningen av den
etiska plattformen for prioriteringar i hélso- och sjukvérden, kan
plattformen ocksd behova ses 6ver.

e Regeringen bor sikerstélla och ge forutsattningar for berorda statliga
myndigheter, exempelvis Socialstyrelsen, universitet och hogskolor,
Statens medicinsk-etiska rdd (SMER) samt regionerna att 16pande och
i takt med utvecklingen av precisionsmedicin, identifiera, analysera
och ge vigledning i etiska frigor inom ramen for sina respektive
uppdrag och ansvarsomréden.

» Sdkerstdll patienters delaktighet i systemen for precisionsmedicin

Precisionsmedicin syftar ytterst till patient- och medborgarnytta.
Patienters aktiva delaktighet i utformningen och genomférandet av
precisionsmedicin dr ocksa avgorande for att ge mesta majliga nytta.
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Pa systemniva kan patienters medskapande bland annat bidra till

bittre prioriteringar och ¢kad legitimitet fér hilso- och sjukvarden,

samt till effektivare processer for exempelvis system for samordning

vid utomldnsvard och delning av hilsodata. Ur ett hilso- och

sjukvérdsperspektiv kan patienters medskapande bidra till att system

utformas for att undvika att precisionsmedicin driver virdkonsumtion.
Vimenar att:

» Regeringen och regionerna bor sakerstélla att system utformas som
ger patienter och medborgare forutsittningar till faktiskt inflytande i
utveckling, inférande och anvindning av precisionsmedicin.

P Sdkerstdll jamlikhet vid inforandet av precisionsmedicin

For att precisionsmedicin ska kunna vara jamlik, miste den inforas
i regionerna péd ett genomtinkt sdtt. Alla regioner kan inte erbjuda
allt néar patienterna ar fd, behandlingarna dyra och kompetensen
specialiserad. I stillet krdvs nationella samarbeten. Det dr ocksé viktigt
att precisionsmedicin utvecklas som en integrerad del av hilso- och
sjukvérden, bland annat for att méjliggéra sammanhéngande vardkedjor.
Patienter som tar del av precisionsmedicinska metoder och behandlingar
kommer ocksa vara en del av den Ovriga varden. Det innebir att
overgangar mellan exempelvis en onkologisk klinik och en nationellt
hogspecialiserad klinik for en avancerad terapi behover fungera somlost.

Vi menar att det behévs en gemensam, nationell strategi for att
utveckla dndamalsenliga organisationer for precisionsmedicin. Strategin
bor ge vigledning for hur metoder och terapier med olika forutsattningar
ska prioriteras, nivastruktureras och finansieras samt hur kompetens-
forsorjningen ska ske, for att avancerade terapier ska komma patienter till
del pa ett jamlikt och kostnadseffektivt sitt. I detta arbete bor alla berérda
aktorer verka for att patienterna far forutsittningar att vara en aktiv part
i samordningen, frén problemformulering och prioriteringar pa generell
niva till den enskilda patientens delaktighet i valet av behandling.

Vi menar att:

« Regeringen bor ta initiativ till att, i samverkan med regionerna, ta
fram en nationellt sammanhéllen strategi och en konkret plan for
inférandet och utvecklingen av precisionsmedicin. En nira dialog med
patientférbund och andra intressenter ar en viktig del av detta.
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e Regionerna bor samordna erbjudandet av vissa avancerade terapier i
nationella centra som tillter kompetens att utvecklas och sdkerstéller
alla patienters vard p4 lika villkor.

e Regeringen bor sikerstélla att delar av precisionsmedicinen utfors
nationellt samordnat, till exempel inom ramen for nationellt
hoégspecialiserad vard.

e Regeringen bor bidra till att Genomic Medicine Sweden blir en
permanent organisation med adekvata resurser for att stodja
regionernas nationella samordning.

» Sdkerstdll kompetensforsorjning och kunskapsutveckling

I takt med att precisionsmedicin blir en storre del av rutinsjukvérden
kommer kompetens och kunskap att behéva spridas i allt storre delar av
hilso- och sjukvérden. An si linge fungerar befintlig kunskapsstyrning
och kompetens finns och utvecklas dir den behdvs, men for att méta
okande behov kridvs lopande o6versyn av grundutbildningar och
specialistutbildningar samt fortbildningar for att utveckla kompetens.

Allt storre del av vardpersonalen kommer att komma i kontakt med
diagnostik och behandlingar som tar sin utgdngspunkt i patientens
genetiska uppsittning. Darfér behovs mer kunskap inom dessa omraden.
Det giller all den personal som till exempel behover remittera patienter
for genetisk diagnostik, att forstd och satta resultat i ett kliniskt
sammanhang, bidra i eftervird och rehabilitering av patienter som
genomgatt precisionsbehandlingar eller ge annan vard till patienter som
genomgétt en genterapi. Detta omfattar stora delar av vardpersonalen
och vérdkedjan (frdn primarvard till avancerad specialistvard och
uppfoljning) och det beh6vs mer kunskap genom utvecklad utbildning och
fortbildning.

Nar fler patienter far ta del av precisionsmedicin i sjukviarden kommer
ocksd fler i personalen behdva kompetens att genomfoéra genetisk
diagnostik, precisionsbehandlingar och uppfdljning. Det innebar att
personer som arbetar till exempel i laboratorier, pa centra for avancerade
terapier eller i alltmer specialiserad cancervard behdver uppdaterad
kompetens, genom fortbildning och genom uppdaterade grund- och
specialistutbildningar.
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Vimenar att:

« Universitet och hogskolor, Socialstyrelsen samt regioner och
professionsforbund med ansvar for och inflytande 6ver grund- och
specialistutbildningar bor sdkerstélla att utbildningarna motsvarar
behoven av kunskap och kompetens.

e Regionerna bor utveckla fortbildningsinsatser som mojliggor att
precisionsmedicin kommer patienter till del pa ett effektivt och jamlikt
satt.

» Sdkerstdll andamalsenlig kapacitet i systemen for nationellt
ordnat inforande samt for nationell kunskapsstyrning

Vara analyser visar att det under de kommande tio aren sannolikt kommer
utvecklas ett stort antal nya precisionsbehandlingar. For att Sverige
ska kunna hantera inflodet av alla nya metoder och terapier menar vi
att det kommer att krdavas utokad kapacitet i systemen for nationellt
ordnat inforande. Kapacitet behover ockséd sdkras i den nationella
kunskapsstyrningen.

Vi menar att:

e Regeringen bor sikerstdlla adekvat styrning och resurser for att
inférandeprocessen ska kunna genomforas pa ett ordnat sitt i den takt
och den omfattning som motsvarar statens mal.

e Regionerna bor sikerstilla att de delar av inférandeprocessen de
forfogar over genomfors avviagt med adekvata resurser, for att pa ett
effektivt vis kunna bidra till ett tidigt ordnat inférande av nya metoder
och terapier.

« Regionerna bor sidkerstélla att den nationella kunskapsstyrningen
ar rustad for att mota en accelererande utvecklingstakt inom
precisionsmedicin, som kommer att berora stora delar av regionernas
organisation for kunskapsstyrning.

Genvdgen till 6kad precision

163



Véra rekommendationer

» Verka for fler kliniska studier i Sverige
Inom precisionsmedicin dr gridnserna mellan forskning och klinisk
verksamhet ofta tunna. Patienter far del av framtidens vérd i kliniska
studier. Detta behover utvecklas sa att fler patienter erbjuds att delta
i kliniska studier. Regeringen pekar i forskningspropositionen ut
precisionsmedicin som ett prioriterat omréde och resurser avsitts och
annonseras fram till 2024 for forskning som bidrar till utvecklingen.
Dessutom behover de strukturella utmaningar som finns for kliniska
studier hanteras. Samtidigt ar det viktigt att sdkerstilla att satsningar som
gors pa utvecklingen av precisionsmedicin faktiskt leder till patientnytta
och en bittre hélso- och sjukvard.
Vi menar att:

« Regeringen bor verka for att stirka Sveriges forutsattningar for
kliniska studier, exempelvis genom fler kombinationstjanster for
lakare, stimulera framvixten av starka patientnira forskarmiljoer
samt bidra till att Kliniska Studier Sverige har tillrdckliga resurser for
att vara med och driva utvecklingen inom precisionsmedicin.
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BILAGA 1 - ETT BEGREPP UTAN PRECISION

Begreppet precisionsmedicin har en relativt kort historia. Det finns
ingen allmént accepterad eller enhetligt anvind definition av begreppet
precisionsmedicin. I stdllet finns flera definitioner som p& vissa sitt
6verlappar varandra, men som samtidigt har olika infallsvinklar p4 omradet.
Detta innebir att debatten om precisionsmedicin ofta &r 6vergripande och att
den a ena sidan fokuserar pé de fragor som dr minsta gemensamma namnare,
medan den & andra sidan fokuserar pé enskilda verksamheter eller metoder.

I de flesta sammanhang &r detta inget storre hinder, eftersom de
gemensamma ndmnarna ar centrala utmaningar och enskilda verksamheter
eller metoder alltid kan diskuteras ur olika perspektiv. Samtidigt uppfattar
vi att utmaningarna som diskuteras blir dvergripande och snarare ror
utvecklingen av héalso- och sjukvarden i stort dn utvecklingen inom
precisionsmedicin. Det innebdr i sin tur att utvecklingsbehoven blir sa
stora att det dr svért att fa till stind fordndringar, eftersom de innebar
omstéllningar av hela hilso- och sjukvéardssystemet. Med olika infallsvinklar
blir det ocksa svart att na konsensus om vilka atgarder som bor prioriteras for
att skapa goda forutséttningar for utvecklingen inom precisionsmedicin.

Fran mikro till makro

Det forekommer flera olika definitioner av begreppet precisionsmedicin.
Definitionerna ar till storsta del formulerade av industrin och akademin, men
vissa harstammar ocksa fran politiken eller dess forvaltning — nationellt och
internationellt. Endast i enstaka fall har vi hittat en definition som kommer
fran halso- och sjukvarden. I det hir avsnittet presenterar vi ett urval av dessa
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definitioner, framfor allt frén ett svenskt sammanhang. Urvalet av definitioner
illustrerar precisionsmedicinens bredd, men ocksé oenigheten om vad den é&r.

77 Med precisionsmedicin avses diagnostiska metoder och terapi for
individanpassad utredning, prevention och behandling av sjukdom,
applicerade pd individniva eller i delar av befolkningen.”

(Regeringskansliet 2019q)

77 Precisionsmedicin kan vara att snabbt och med hég precision se fill att

stora grupper av patienter far ratt diagnos tidigt i sjukdomsfarloppet.

Det kan ocksa vara att anvanda olika tekniker for att undersdka

samverkan mellan tiotusentals gener och ett stort antal miljdfaktorer

for att hitta kombinationer som kan anvéndas fér individanpassad

medicinering av en sjukdom - istdllet fér att alla patienter far samma

|ckemedel. Precisionsmedicin kan anvéndas fér att koppla ihop all

data som finns kring en patient fér att visualisera dennes tillstand och
skapa en individualiserad behandlingsplan.”

(Komet arsrapport 2019, Regeringskansliet 2019q)

77 Clinical, therapeutic and diagnostic approaches to optimal disease
management based on individual variations in a patient's genetic
profile.”

(Svensk MeSH 2020)

77 Precisionsmedicin omfattar diagnostik, behandling och uppféljning
som gor det mojligt att ge patienter vard som anpassats efter
individuella forutsattningar.  Precisionsmedicin  baseras pd& den
explosion av medicinsk kunskap som skett de senaste 10 aren och
tar till sin hjalp en bred uppsatining storskaliga teknologier dar
gensekvensering ar en. Detta tillvagagdangssatt gor det majligt for
|kare att ge en mer individanpassad behandling och uppfdlining
for en specifik diagnos.”

(GMS 2020¢)

77 [..] precision medicine is defined as the strafification of patients
info groups based on biological information and biomarkers at the
molecular level as a result of our increased understanding of disease
pathways and within the fields of genomics, proteomics, metabolomics,
epigenomics and pharmacogenomics, thus allowing doctors and drug
makers to match a patient to a drug that is likely to work. That is,
precision medicine aims at improving the targeting of drug treatment
to boost the efficacy of drugs and to reduce their adverse reactions.”

(SwedenBio 2018)
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77 Precisionsmedicin innebér att patienter delas in i grupper baserat
pé biologisk information och biomarkérer pa molekylnivé; inklusive
hur genetiska faktorer hos individen interagerar med miljd- och
livsstilsfaktorer. Indelningen bygger pa dkad forstaelse av sjukdomens
steg och signalvagar vilket ger sjukvarden och |akemedelsféretag
mojlighet att matcha patienter med |lakemedel som har majlighet
att péverka signalvégar som har betydelse fér hur sjukdomen
utvecklas. Precisionsmedicin handlar inte bara om att utveckla nya
|dkemedel utan aven om att kartlagga effekter av aldre lakemedel
pa molekylnivan.”

(Life-time 2018)

77 Precision medicine is an approach to disease treatment and
prevention that seeks to maximize effectiveness by taking info
account individual variability in genes, environment, and lifestyle.
Precision medicine seeks to redefine our understanding of disease
onset and progression, treatment response, and health outcomes
through the more precise measurement of molecular, environmental,
and behavioral factors that contribute to health and disease. This
understanding will lead to more accurate diagnoses, more rational
disease prevention strategies, better treatment selection, and the
development of novel therapies.”

(Precision medicine initiative working group 2015)

Utover skriftliga definitioner har vi i var intervjustudie tillgodogjort oss
ytterligare definitioner och resonemang om begreppet, som bekriftar
variationen. Vi menar att definitionerna av precisionsmedicin kan
kategoriseras pa en 16pande skala — frin en smal till en bred definition.

Det smalaste sdttet &r att se precisionsmedicin som diagnostik och
behandling med utgdngspunkt i en individs genetiska uppsittning. I detta
sammanhang finns en tydlig koppling mellan genetisk diagnostik och
behandling. Olika aktorer har olika syn pa om behandlingen behover vara
pa molekyldrnivd (14s mer om precisionsbehandlingar i kapitel 4) for att
omfattas av definitionen.

En négot bredare syn pé precisionsmedicin &r att se den som (variationer
av) prevention, diagnostik, behandling och uppféljning med utgangspunkt
i andra, flera eller stora datamingder. Det kan till exempel handla om
andra “omics”, som proteomics eller metabolomics, eller om milj6- och
livsstilsfaktorer som separat eller i kombinationer beskriver viktiga
forutsattningar for en individ eller mindre grupp av individer att bland annat
svara pa en specifik behandling.
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I det bredaste synsittet beskrivs precisionsmedicin som en standig utveckling
mot en mer exakt hilso- och sjukvard. I en s& bred definition av begreppet
omfattas hela hilso- och sjukvarden i alla tider, eftersom inkrementell
forbattring av varden dr en sténdigt pagaende process. Definitionen har sina
tillampningsomraden, men kan knappast bidra till ndgon vidare avgransning
av omrédet.

Skilielinjer och gemensamma némnare

Fa definitioner tar upp fragan om exakta metoder eller verksamheter. Men
eftersom begreppet precisionsmedicin inte har en entydig definition hamnar
debatten ofta i frégor om enskilda metoder och verksamheter, till exempel
gendiagnostik, avancerade terapier, flytande biopsier, real world data,
bildanalys eller artificiell intelligens.

De olika definitionerna av precisionsmedicin och den allminna debatten pa
omréadet ringar tillsammans in nigra fa centrala aspekter. Sammanfattningsvis
uppfattar vi att precisionsmedicin handlar om hur varden kan optimeras och
utvecklas med hjalp av kunskap, teknik och datahantering for att ge mer exakt
diagnostik och behandling till en individ eller en grupp av individer.

Véarden optimeras

Vad géller sjdlva ordet precision dr det i viss man missvisande. De flesta
definitioner pekar snarare pd optimering som den centrala potentialen.
Med optimering tycks olika akt6rer mena négot olika saker. Det finns tre
betydelser som anvinds i olika grad av olika aktorer: tid, effekt och precision.
Ordet precision tycks i ménga fall ha en implicit betydelse, eftersom hela
konceptet har som syfte att gora varden mer exakt.

Vissa definitioner inkluderar uttryckligen utveckling av nya metoder och
terapier, medan andra fokuserar mer pa den kliniska praktiken — allts& hur
metoder och terapier anvinds. Skiljelinjen handlar om ifall precisionsmedicin
ar en delmingd av life science eller en delméngd av hélso- och sjukvéarden.
Samtliga definitioner behandlar pa ett eller annat sétt precisionsmedicin
som en pagaende utveckling, men fragan ar alltsd om man skiljer utveckling
inom varden frén forskning och utveckling som bedrivs utanfor hilso- och
sjukvérden.

Teknisk utveckling och datahantering

Den tekniska utvecklingen tas upp som en grundbult for precisionsmedicin
i flera definitioner. Daremot innefattar definitionerna bara i nagot fall
uttryckligen datahantering som en del av precisionsmedicin. Det finns
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samtidigt aktorer som menar att precisionsmedicin dr just att ta tillvara
teknikutveckling som ger mgjligheter till datahantering i varden. Alltsa att
det 4r mojligheten att analysera stora datamangder som ar grunden for all
precisionsmedicin.

Oavsett vad som uttrycks i olika definitioner ar teknikutveckling och
datahantering integrerade delar av precisionsmedicin i den allméanna
debatten. Teknisk utveckling och mojligheterna som uppstar vid god
tillgdng till data och avancerade dataanalyser dr nodviandiga verktyg inom
precisionsmedicin.

Diagnostik och behandling

Manga av definitionerna innehéller begrepp som kan kopplas till hilso-
och sjukvard, som diagnos och behandling. Vissa podngterar uttryckligen
mojligheten att agera preventivt. Vissa definitioner tar upp fragor om miljé
och vissa om livsstil.

Olika aktorer resonerar pé skilda sitt om kopplingen mellan diagnostik
och behandling. Har framkommer begreppen precisionsdiagnostik och
precisionsbehandling. Enligt vissa ar kopplingen mellan diagnostik och
behandling sjélva grunden for precisionsmedicin, alltsé att en precis diagnos
ar grunden for en precis behandling. Andra anser att begreppen kan hallas
isdr, och att precisionsmedicin kan vara antingen precisionsdiagnostik utan
efterfoljande precisionsbehandling eller precisionsbehandling utan precis
diagnos. Beroende pa detta synsitt kan till exempel avancerade terapier
med sjilvklarhet falla inom begreppet precisionsmedicin eller bara vara del
av precisionsmedicin om behandlingen foregis av en precisionsdiagnostisk
metod. Synsitt hdar avgor ocksa om genetisk diagnostik som inte leder till en
precisionsbehandling, utan till exempelvis kostomstillningar, ska betraktas
som precisionsmedicin eller inte.

Utgangspunkt i individ eller grupp
De flesta definitioner innehéller begrepp som dr kopplade till madnniskor som
individer och grupper (strata). Det &r alltsa inte sjdlvklart att det i varje fall
ar friga om ett fullstindigt individuellt perspektiv, utan precisionsmedicin
ses ofta som ett sétt att diagnostisera eller behandla en specifik grupp.
Precisionsmedicin handlar da om att identifiera en grupp av individer som
ar battre optimerad for en specifik intervention — oftast en behandling — dn
en storre patientpopulation, med utgéngspunkt i individernas gemensamma,
gruppspecifika, forutsattningar.

Pa flera hall likstalls eller 6versitts precisionsmedicin med begrepp som
individualiserad vard, personaliserad medicin eller liknande variationer. Det
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ar samtidigt viktigt att papeka att precisionsmedicin inte dr detsamma som
personcentrerad vard, &ven om delar av dessa begrepp kan vara 6verlappande.
Personcentrering innebar att varden utgar fran individens behov, preferenser
och resurser (Vard- och omsorgsanalys 2018:8). Precisionsmedicin innebar
att diagnostik och behandling utgar frén patientens objektiva forutsattningar.
I precisionsmedicin &r alltsa inte utgdngspunkten nédvindigtvis patientens
subjektiva behov och preferenser, dven om de kan vara del av beslutsunderlag
inom precisionsmedicin. Utgangspunkten dr snarare vilken vard som &r
bast anpassad efter patientens molekyldra, cellulira eller miljomaissiga
forutsittningar.
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BILAGA 2 - INTERVJUER, SAMRAD OCH MOTEN

I uppdragets inledning identifierade vi ett antal omréden dir information
behovde samlas in genom intervjuer. Dels finns det begridnsade kvantitativa
data pa flera omraden, dels bedomde vi att det krdvdes en kvalitativ
datainsamling eftersom precisionsmedicin &r ett begrepp utan entydig
definition och framfor allt for att uppdraget var framétblickande.

Vi bedomde att intervjuerna behovde genomforas med representanter for
patienter, vardpersonal, professioner, statliga och regionala myndigheter,
industri, forskning och utveckling samt andra intressenter. De organisationer
och personer vi intervjuade inom ramen for uppdraget identifierade vi bland
annat i de tidiga, sonderande intervjuerna och i litteraturgenomgangar.

Manga intervjuer genomforde vi med flera representanter for den
organisation som vi vinde oss till. Sammanlagt har vi genomfort drygt 50
intervjuer med 76 personer. I listan nedan redogor vi for de organisationer vi
hamtat in information fran i intervjuer, samrad och méten. Personerna som
vi har pratat med har ofta flera organisationstillhorigheter, men vi har bara
listat den organisation som de representerade i var forfridgan om samtal.

Tabell 13. Intervjulista

Organisation Person

Bayer Anton Hibner
Bayer Robert Svanstrém
Biobank Sverige Sonja Eaker Falt
Cancerfonden Karin Elinder
Cancerfonden Karin Eriksson
Cancerfonden Ulrica Sundholm

ForskalSverige

ForskalSverige

ForskalSverige

Genomic Medicine Sweden

Icellate

Institutet fér biomedicinsk laboratorievetenskap
Karolinska institutet

Karolinska institutet

Karolinska institutet

Karolinska institutet
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Anna Martling

Anna Nilsson Vindefjérd
Stefan Jacobson

Richard Rosenquist Brandell
Christer Ericsson

Victoria Heldestad

Anna Lindstrand

Anna Wedell

Johan Hartman

Per Marits

(forts.)
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Tabell 13. (forts.)

Organisation

Karolinska institutet

Kommittén fér teknologisk innovation och etik
Lunds universitet

Lunds universitet

Lunds universitet

Lunds universitet

Lunds universitet
Lakemedelsindustriféreningen
Lakemedelsindustriféreningen
Lakemedelsverket
Lakemedelsverket

MEGALIT

MEGALIT

Natverket mot cancer
Patientanhérig

Pfizer

Region Skane

Region Stockholm

Region Stockholm

Region Stockholm

Region Stockholm

Region Vasterbotten

Region Vasterbotten

Region Orebro lan

Region Orebro lén

Region Orebro lén

Region Ostergétland

Regionala cancercentrum i samverkan
Riksférbundet Sallsynta diagnoser
Riksférbundet Séllsynta diagnoser
Roche

Roche

Person

Valtteri Wirta
Charlotte Hall
David Gisselsson Nord
Anders Edsjo

Hans Ehrencrona
Markus Heidenblad
Thoas Fioretos

Dag Larsson

Frida Lundmark
Gunilla Andrew-Nielsen
Sigrid Klaar
Hannah Karlsson
Peter Asplund
Margareta Haag
Ina Caesar

Kerstin Falck Lagercrantz
Hannie Lundgren
Clara Hellner
Ingrid Dra

Kristina Kannisto
Pontus Blomberg
Elham Pourazar
Orjan Norberg
Gisela Helenius
Lars Breimer

Paula Mélling
Anna Bodén

Hans Hagglund
Malin Grénde
Stephanie Juran
Charlie Grafstrém

Daniel Agren

(forts.)
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Organisation
Roche

Socialstyrelsen
Socialstyrelsen
Socialstyrelsen
Socialstyrelsen
Socialstyrelsen

Svenska Lakaresdllskapet
Svenska Lakaresallskapet
Svenska Lakaresdllskapet
Svenska Lakaresdillskapet
Sveriges Farmaceuter

Sveriges Farmaceuter

Sveriges kommuner och regioner

Sveriges kommuner och regioner

Sveriges lékarférbund

Sveriges lakarférbund

Tandvérds- och ldkemedelsférménsverket
Tandvards- och |édkemedelsfrmansverket
Tandvards- och |ékemedelsformansverket

Tandvards- och Iékemedelsférméansverket

Uppsala universitet
Vinnova

Vinnova

Vinnova

Vérdférbundet
Vérdférbundet

Véstra gotalandsregionen
Véstra gétalandsregionen

Vastra gotalandsregionen
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Person
Jakob Rasch

Agneta Holmstém
Kristina Wikner
Lena Lovqvist
Mattias Fredricson
Per-Henrik Zingmark
Jonas Bergh

Lisa Rydén

Mikael Hoffmann
Ola Winqvist
Anna Montgomery
Eva Arlander

Sofie Alverlind
Sofia Medin

Karin Batelson
Shokoufeh Manouchehrpour
Anders Viberg
Anna Alassaad
Douglas Lundin
Pontus Johansson
Lucia Cavelier
Anders Brinne

Lars Hammarstrom
Laurent Saunier
Parvin T. Olofsson
Asa Sundin

Ann Novotny

Lars Palmqyvist

Olle Werlenius
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BILAGA 3 - METOD OCH MATERIAL
Gensekvensering
Gensekvenseringar i nutid

Statistiken om antalet gensekvenseringar som genomfdrs i Sverige i dag
bygger pa data som Genomic Medicine Sweden (GMS) har samlat in fran alla
GMS sju regionala genomiskt medicincentrum under november och december
méanad 2020, efter var forfrdgan. Uppgifterna giller antalet analyser som
sjukvarden bestillt for kliniska prover (inte forskning) och som regionerna
sjdlva eller med hjilp av ett annat labb har utfort med MPS/NGS-baserad
sekvensering under 2010—2020.

Underlaget ar inte helt komplett. Dels genomfordes insamlingen innan
utgangen av 2020, vilket innebir att data for de sista manaderna kan saknas.
Fosterdiagnostik via NIPT inkluderas inte i statistiken. Insamlade uppgifter
géller heller inte NGS-analyser av SARS-CoV-2. Dessutom har alla regioner
inte en fullstdndig bild av antalet NGS-analyser som bestillts och genomforts
av externa labb under hela perioden. Statistiken vi redovisar ar darfor
sannolikt lagre dn vad den har varit i praktiken.

Framtidsscenarion for gensekvensering

Véra berdkningar av framtidsscenarion for gensekvensering bygger péa
kartlaggning av tillgingliga metoder och tillimpningsomraden samt majliga
framtida metoder och tillimpning av gensekvensering. Informationen
kommer framst frén olika offentliga kéllor samt frén expertintervjuer och
workshoppar.

Vi inledde kartldggningarna med dokumentstudier och intervjuer med
sakkunniga experter. Déarefter genomforde vi berdkningar och analyser som
omfattar ett antal antaganden. Dessa antaganden, till exempel om behovet
av gensekvensering vid uppfoljning av cancerbehandlingar och andelen
cancerfall som ar medicinskt motiverade att gensekvensera, bidrar med
stora osidkerheter i vara uppskattningar. Vara berdkningar och analyser
kvalitetssdkrades slutligen i workshoppar med bred representation med
foretradare for industrin, GMS och personer som arbetar med horizon
scanning inom ramen for den nationella processen for ordnat inférande.

Det dr givetvis svart att med nagon storre sikerhet uttala sig om framtida
mojligheter for tillgangliga metoder och tillimpningsomraden. Genom att
utga fran information och bedémningar fran sakkunniga inom omradet samt
tillgdngliga forskningsrapporter anser vi att vira bedomningar ir s goda
de kan bli, utifrdn det nutida kunskapslaget. Det faktiska resultatet kommer
diremot att paverkas av flera okdnda faktorer, bland annat kommande
framsteg i forskningen.
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Precisionsbehandlingar
Precisionsbehandlingar i nutid

Genom inldsning av dokument frdn de amerikanska och europeiska
lakemedelsmyndigheterna FDA och EMA sammanstillde vi en lista
pd mojliga lakemedel i var studie med utgdngspunkt i var definition av
precisionsmedicin. De likemedel som ingick hade alla nigon form av genetisk
information i indikationen i Fass och fanns tillgingliga for forséljning.

Datamaterialet bestidlldes frén E-hédlsomyndigheten. Datasetet ar
aggregerat och grupperat utifran ar, region och likemedel. Data var uppdelat
i fyra set, dar ett var for rekvistionslakemedel. De andra tre var for sddana
ldkemedel som skrivs ut pa recept och hamtas ut pa apotek och administreras
av patienten sjalv (forskrivningsldakemedel). De tre var vardera grupperade
efter region, kon och aldersgrupp. I analysen slogs rekvisitionsldkemedel och
forskrivningsldkemedel ihop forutom da skattningar gjordes for storleken pé
aterbaring som huvudsakligen ges for forskrivna likemedel.

Likemedlen dr definierade efter sin kod i klassificeringssystemet for
ldkemedel. Data begirdes ut utifrén dessa koder och darfor férekommer
det inget internt bortfall dir. Om det forekommer externt bortfall, dvs. att
behandlingar inte registreras, kan vi inte bedéma, men vi tror inte att det
forekommer i ndgon storre utastrackning.

Datasetet ar grupperat efter ar, under 2009—2019. Datasetet dr dven
grupperat efter region, och dar finns det vissa brister. I 13 av fallen saknas
registrerad region och i 73 av fallen ar regionen registrerad som ”Sverige
ovriga”. Vad detta beror pa dr inte kédnt och spridningen 6ver ar ar stor. Nar
det géller spridning 6ver likemedel finns inget i6gonfallande monster.

Forsiljning mats som apotekens utforsaljningspris exklusive moms
(AUP). AUP totalt tycks vara av god kvalitet, men i tio av fallen ar ldkemedel
registrerade som sélda for noll kronor. For AUP per tusen invanare ar
bristerna storre. I 86 fall forekommer bortfall, och d4 helt och héllet i fall dar
det saknas registrerad region.

For att illustrera 6kningen av antalet likemedel gjordes dven en kumulativ
lista dir vi forde in de ladkemedel som hade kopts in av regionerna for varje ar.

For den deskriptiva analysen grupperades likemedlen i grupperna
immunterapier, malriktade likemedel, infektionsldkemedel och likemedel
for sdllsynta diagnoser. Data var uppdelade i rekvisitionslikemedel som
administreras pa sjukhus och i féormanslikemedel som siljs pa apotek. Dessa
summerades for ar och region. Vid jamforelser mellan dr anvindes absolut
forsaljning och vid jaimforelser mellan regioner anvidndes forsaljning per
tusen invénare. Vid jamforelser mellan regioner rdknade vi ut ett genomsnitt
for att underlétta jamforelse. For lakemedel for séllsynta diagnoser gjordes
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dven en tabell dir 1akemedel for Skelleftersjukan exkluderades, for att visa pa
kostnader for specifika regioner.

Framtidsscenarion for avancerade terapier, mdlriktade ldkemedel
och immunterapier

For att uppskatta vilka framtidsscenarion som kan vara aktuella for antalet
godkinda avancerade terapier 2030, sammanstéllde vi inledningsvis antalet
unika terapier i kliniska provningar i rapporter fran Austrian Institute for
Health Technology Assessment, National Health Service och Alliance for
regenerative medicine. Vi har alltsa inte gétt igenom alla relevanta databaser
over kliniska provningar, vilket medfor en risk for att vi saknar terapier.
Denna potentiella diskrepans kan illustreras med att tvd studier som
kartlagt pipelinen f6r gen- och cellterapier har identifierat 272 och 284 unika
produkter (Wolfmann m.fl. 2020, Quinn m.fl. 2019), medan en kartlaggning
av enbart genterapier hittade 152 studier pa unika genterapier (Re-Think
2021). Av detta bedomer vi att det finns i storleksordningen mellan 250 och
300 unika gen- och cellterapier i kliniska prévningar, vilket ligger relativt
nara var kartlaggning.

Vi sorterade ockséd de unika terapierna till relevant sjukdomsgrupp och
sammanstéllde prevalens for varje terapi. Dar uppgifter saknades fran
nationella offentliga kallor uppskattade vi prevalensen fran uppgifter i
respektive studier.

Det sannolika antalet godkinda produkter beriknade vi med
utgangspunkt i historiska data fér sannolikheten att en studie gar frén en fas
till en annan fas, hamtat frin en amerikansk studie (BIO m.fl 2016). Studien
giller historiska data for alla likemedel som godkants av FDA — inte bara
avancerade terapier, som har vissa speciella forutsattningar som kan paverka
andelen som godkinns i endera riktningen. Genom att stilla samman hur
ménga produkter som finns i varje fas kunde vi uppskatta antalet avancerade
terapier som sannolikt kommer att bli godkédnda av de som finns i den
nuvarande pipelinen. Darefter kunde vi redovisa det forvintade antalet nya
godkinda avancerade terapier per sjukdomsomréde.

Berdkningarna av antalet individer som kan bli aktuella for behandling
inom respektive sjukdomsgrupp utgick fran antalet patienter per
sjukdomsomrade, baserat pa prevalensdata. Prevalensdata som vi anvénde i
berdkningarna ir justerade for att den svenska befolkningen formodas 6ka
till 11 miljoner 2030. Avgransningar och antaganden gjordes ocksé utifran
den tillgdngliga informationen om foérviantad indikation. Uppskattningarna
innebdr att vardera terapin antingen bedomdes tillkomma en 1ag (5 procent),
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medel (10 procent) eller hog (15 procent) andel av patientpopulationen —
andelar som bygger pd vara antaganden om rimlighet.

I berdkningarna av framtidsscenariot for antalet godkdnda immun-
terapier, tumoragnostiska likemedel och maélriktade likemedel utgick vi
fran data i foretaget IQVIAs (2019, 2020) pipelinerapporter. Valet av enbart
dessa killor innebér risk att vi missat produkter. Vi anvinde ocksd samma
berdkningsmetod och historiska data for dessa terapier som vid utriakningen
av det sannolika antalet godkanda avancerade terapier.
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En framatblickande analys av precisionsmedicin
i halso- och sjukvarden

Vardens majligheter att stalla diagnos och behandla patienter med
utgéngspunkt i deras genetiska uppsattning vaxer. Vi har undersokt
hur precisionsmedicin hittills har paverkat hélso- och sjukvarden,
och hur utvecklingen kan komma att paverka varden i framtiden.
Var analys visar att precisionsmedicinens paverkan &n sa lange

ar begransad. Analysen visar ocksa att atgarder krévs inom flera
omraden for att tillvarata den stora potential utvecklingen for

med sig, utan att patienter och medborgare drabbas av negativa
konsekvenser.

Myndigheten for vard- och omsorgsanalys uppgift ér att ur

ett patient-, brukar- och medborgarperspektiv félja upp och
analysera hdlso- och sjukvarden, tandvarden och omsorgen. Vi

har patienternas och brukarnas behov som utgéngspunkt i vara
analyser. Myndigheten ska ocksa verka for att samhdllets resurser
anvands pa basta satt for att skapa en sé god haélsa och patient- och
brukarupplevd kvalitet som majligt. Syftet ar att bistd varden och
omsorgen i att férbéattra kvaliteten och effektiviteten — forbattringar
som ytterst ska komma patienter, brukare och medborgare till del.

P vard- och

omsorgsanalys
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