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SVENSKA HALSODATA FOR ANALYSER UT OLIKA PERSPEKTIV
— forskning, administration och utveckling inom hilsoomradet

Sammanfattning

Bakgrund, syfte och fragestillning

Nya likemedel, nya indikationer och nya kombinationer av ldkemedel utvecklas och introduceras
inom en rad olika terapiomraden. Kraven fran patienter, anhoriga, foretag och samhallet &r att snabbt
f4 tillgéng till nya behandlingar och numera finns det processer hos vara myndigheter att bidra till att
lakemedel snabbt kommer patienterna tillgodo.

De data som finns tillgéingliga nér ett nytt likemedel eller behandlingsmetod introduceras baseras pa
randomiserade kontrollerade studier (RCT), som i flera avseenden kan skilja sig frén behandling i
klinisk vardag.

Behovet av att f6lja upp introducerade lakemedel och behandlingsmetoder har alltid funnits men har
alltmer aktualiserats nér en del av de nya ldkemedlen eller kombinationerna av likemedel som
introduceras har starkt begransad dokumentation som medfor svarigheter att bedoma effekt, sikerhet,
plats i terapin samt dess kostnadseffektivitet.

Den hér rapporten har fokus pa fragestillningen om den samlade hilsodata samt annan dokumentation
frén hilso- och sjukvéarden inom Region Stockholm kan anvéndas for att f6lja upp vissa begrinsade
fragestillningar vid behandling av patienter med multipelt myelom.

Projektet har begrénsats till att beddma om riskmarkdéren M-komponent finns dokumenterad i region
Stockholms samlade hilsodatabaser och mojlig att folja upp samt om det finns data som kan inhémtas
om rekvisitionsldkemedlet Darzalex (daratumumab.

Metod

Uppféljningsmodellen bygger pa att skapa en kohort av patienter med multipelt myelom och
deskriptivt analysera om M-komponent finns dokumenterad och méjlig att anvénda samt anvandning
av rekvisitionsldkemedlet Darzalex.

Inga statistiska berdkningar ingdr i projektet.

Data

Efter godkdnnande av Etikprovningsmyndigheten har projektet inhdmtat variabler fran tre datakéllor.

Datalagret VAL fran Hélso och sjukvérdsforvaltningen, Region Stockholm dér en stor del av
forvaltningens uppfoljningsdatabaser finns samlade. Hérifran identifieras patienter med multipelt
myelom och vilka som behandlas med Darzalex.

Fran Karolinska Universitetssjukhuset har data inhdmtats fran KarDa, Karolinska Datalager, och
patientjournalsystemet TakeCare. M-komponent finns registrerat i journalsystemet,

Fran Karolinska Universitetssjukhuset har data ocksa inhdmtats frain Cytodos som é&r ett CE-markt
modulbaserat IT-verktyg som stodjer cytostatikabehandlingens olika delar sdsom dosering,
rekvirering, tillverkning pa apotek samt administrering av ldkemedel. Information om vilka som
behandlas Darzalex fanns ocksa att hdmta i Cytodos.



Resultat

Projektet har identifierat totalt 3134 unika patienter fran VAL som diagnostiserats med multipelt
myelom fran 1 januari 2012 till 31 september 2020. For 1750 av patienterna fanns det M-komponent
registrerat vid nagot tillfélle i KarDa och totalt fanns det 6727 prover registrerade.

Mellan 20 maj 2016 till 31 september 2020 hade 264 unika patienter startat behandling med Darzalex
enligt uppgifter fran VAL och 1401 prover pa M-komponent kunde identifieras.

Endast tolv patienter hade vérden pa M-komponent registrerade fore och efter start av behandling med
Darzalex.

Slutsats och diskussion

Det finns goda mojligheter att inhdmta data fran riskmarkdren M-komponent men att det &r en
komplicerad process att extrahera data fran fritext i laboratoriesvaret. Det krdvdes anvindning av ett
enklare program for textmining. Mgjligen kan data om M-komponent hédmtas frén andra datakéllor
men den undersokningen kan goras vid tillfalle nar mer tid finns till forfogande.

Information om anvéndning av Darzalex fanns att himta fran VAL respektive Cytodos. Fran Cytodos
kan betydligt mer detaljer pd individnivd om anvidndning av Darzelex inhdmtas &n frén VAL.

Projektet har visat att varden av M-komponent finns registrerat i journalsystemet TakeCare i Karda,
att information om patienter som behandlas med Darzalex kan inhédmtas frén tva datakéllor, VAL
alternativt Cytodos och att M-komponent finns registrerat bade fore och efter start av behandling med
Darzalex.

For att vidare utvirdera hur M-komponent skulle kunna anvindas som surrogatutfall fér behandling
med Darzalex krévs ytterligare arbete och att flera provsvar adderas.

Nya ldkemedelsbehandlingar, framforallt rekvisitionslakemedel, maste kunna f6ljas upp pa en mer
detaljerad nivé dn vad som i dag kan goras med statistikuppgifter. Till det krévs att data inhdmtas,
sammanslas och bearbetas fran olika hilsodataregister. Detaljerade uppfoljningar av olika
behandlingar/verksamheter tar i dag relativt lang tid och fér med sig med stora arbetsinsatser av
personer med stor kompetens inom omradet. Om vi ska kunna genomfora fler och mer detaljerade
uppfoljningar i framtiden behover stora insatser genomforas for att gora data l4ttillganglig och enkel
att hantera sa att det inte behdvs hog specialkunskap for att handlagga data.



HUVUDRAPPORT

1 Introduktion

1.1 Bakgrund till rapporten

Nya ldkemedel, nya indikationer och nya kombinationer av lakemedel utvecklas och introduceras
inom en rad olika terapiomréden. Kraven fran patienter, anhoriga, foretag och samhallet &r att snabbt
fa tillgang till nya behandlingar och numera finns det processer hos vara myndigheter att bidra till att
lakemedel snabbt kommer patienterna tillgodo.

De data som finns tillgéingliga nér ett nytt likemedel eller behandlingsmetod introduceras baseras pa
randomiserade kontrollerade studier (RCT), som i flera avseenden kan skilja sig fran behandling i
klinisk vardag.

Behovet av att f6lja upp introducerade likemedel och behandlingsmetoder har alltid funnits men har
alltmer aktualiserats nér en del av de nya ldkemedlen eller kombinationerna av likemedel som
introduceras har starkt begransad dokumentation som medfor svéarigheter att bedoma effekt, sdkerhet,
plats i terapin samt dess kostnadseffektivitet.

Statens beredning for medicinsk och social utvirdering (SBU) har i en rapport” redogjort for att
uppfoljning &r sérskilt viktig i samband med att nya behandlingsmetoder introducerats i varden.
Uppf6ljning av behandling i klinisk vardag handlar om att ta tillvara den information om anvéndning,
behandlingseffekt, sikerhet och kostnadseffektivitet som finns i hilsodata- och kvalitetsregister och i
hélso- och sjukvardens 6vriga dokumentation.

Onskvirt &r att folja upp likemedel / behandlingar med hjilp av hilsodata frin en enda nationell
datakédlla med data som representerar hela landet. Tyvirr ar det brist pa nationella hdlsodata dar
individen kan f6ljas 6ver tid och ddrmed begriansas mojligheterna for mer detaljerade uppfoljningar.
Fragan dr om det finns hilsodata pé regional niva som skulle kunna anvéndas for uppfoljning och som
pa sikt skulle kunna insamlas nationellt for uppf6ljning av lakemedel och olika andra behandlingar.

Den hér rapporten har fokus pa att belysa om den samlade hélsodata samt annan dokumentation frén
hilso- och sjukvarden inom Region Stockholm kan anvéndas for att f6lja upp vissa begriansade
fragestéllningar vid behandling av patienter med multipelt myelom. Projektet har att bedoma om
riskmarkoren M-komponenten finns dokumenterad och mgjlig att anvéinda samt om det finns data
som kan inhdmtas om anvindning av rekvisitionsldkemedlet Darzalex (daratumumab).

Det finns utmaningar med att folja upp behandlingar med hjélp av regionens hilsodata pa en
detaljerad individniva. Inte minsta behdvs oftast data frdn en méingd olika datakéllor for att genomfora
vissa uppfoljningar och analyser. Till det hor att det finns en méngd privata vardgivare i regionen och
till varje vardgivare méste godkénnande skriftligen inhdmtas om att f4 anvidnda data fran vardgivaren
som ansvarar for ”sin” data. Det finns ocksé flera olika journalsystem i regionen och en hel del olika
stodsystem dér data finns lagrade men som tekniskt kan vara svara att erhalla data fran. Dessutom
kravs kunnig och dedikerad personal som kan bidra till att efterfrdgad data kan tillgédngliggoras och
lamnas ut.

Inledningsvis i rapporten beskrivs dversiktligt sjukdomen multipelt myelom, M-komponent samt
ladkemedlet Darzalex.

1.2 Hur vanligt dr multipelt myelom och prevalens

Myelom har en incidens pa ca 6/100 000 invénare och ar, vilket innebar att ca 600 nya fall
diagnostiseras i Sverige arligen varav cirka 200 nya patienter diagnostiseras i Region Stockholm.
Myelom &r ovanligt fore 40-arséldern och incidensen Okar snabbt med stigande alder med en
medianalder vid diagnos p& omkring 72 ér.



Median totaloverlevnad efter diagnos ar, enligt det svenska nationella kvalitetsregistret for myelom,
6,41 &r for patienter 60—69 ar och for patienter 7079 &r dr den 4,13 ar.”)

Sjukdomen é&r i dag inte mojlig att bota men patienter har numera tillgang till ett flertal nya
behandlingar. Overlevnaden vid myelom har dirmed forbittrats och ar 2016 levde ca 3680 patienter
med diagnostiserad myelomsjukdom i Sverige, vilket motsvarar 37 % 6kning av prevalensen jaimfort
med ar 2008.%

1.3 Bakgrund multipelt myelom och M-komponent

Multipelt myelom &r en hematologisk malign sjukdom som uppkommer i det lymfatiska B-
cellssystemet, dar myelomcellen utgoérs av en malignt omvandlad plasmacell som infiltrerar
benmargen.

Tumdrcellerna producerar ett monoklonalt immunglobulin som kan detekteras i serum eller urin, s.k.
M-komponent.

Sjukdomen foregas sannolikt av ett stadium med M-komponent utan tecken pa symtom, monoklonal
gammopati, ofta forkortat MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined significance).
MGUS ér ingen sjukdom utan en riskmarkor och den vanligaste orsaken till att man upptéacker
MGUS ér att man noterat hog sdnka hos patienten och da kan patienten f6ljas upp med flera
undersokningar, bland annat med S-elfores.?

Det vanligaste debutsymtomet dr skelettsmartor som beror pa att myelomcellerna producerar vissa
cytokiner som orsakar nedbrytning av skelettet vilket leder till skelettsmértor. Sjukdomen leder till
komplikationer i flera olika organ som kan leda till blodbrist, 6kad infektionskanslighet och multipelt
myelom, njurpdverkan.”

Det finns en rad olika analyser, vanligen individuellt anpassat till patienten, som ger ett bra underlag
for bedomning av diagnosen. Monoklonalt immunoglobulin (M-komponent) dr en av dem och kan i
de allra flesta fall pavisas och f6ljas i blod och urin och anvéndas vid diagnostik men ocksé vid
bedomning av behandlingseffekt. M-komponent dr dock inte det enda labsvar och undersokning som
anvands i detta syfte sa det dr inte alltid det finns ménga métvarden registrerade for samma patient
over tid. Det behovs ddrmed mer och kompletterande information for att analysera totala utfallet av
behandling &n enbart anvéndning av M-komponent.

1.4 Behandlingsalternativ

Generellt initieras ingen behandling av patienter dir enbart M-komponent kan pavisas. Forst nér
symtom kan pavisas kan det bli aktuellt med stamcellstransplantation for yngre patienter och/eller
lakemedelsbehandlingar.

Behandlingen av multipel myelom beskrivs i det nationella vardprogrammet for myelom? som
generella riktlinjer.

Det finns ingen botande behandling, utan méalet med behandlingen é&r att kontrollera sjukdomen, dka
livskvalitén och forldnga 6verlevnaden.

Val av behandling beror pd manga olika faktorer som exempelvis élder, tidigare behandling och svar
pa denna, responsduration, biverkningar, patientkaraktéristika och sjukdomskaraktéristika. Om en
myelompatient har progredierat pa en behandling, efterstrivas att byta likemedlet mot ett annat, eller
en kombination, med annorlunda verkningsmekanism.

For behandling av refraktért och/eller recidiverande myelom har flera nya ldkemedel introducerats
under senare ar. Bland annat ar det Kyprolis (karfilzomib), Darzalex (daratumumab) och Ninlaro
(ixazomib).



1.5 Darzalex — dokumentation och resultat i kliniska studien

Darzalex fick marknadsféringsgodkédnnande inom EU 20 maj 2016 och
introducerades/rekommenderades 2018 i Sverige, for behandling av multipelt myelom i monoterapi.
Den forsta indikationen som Darzalex introducerades for var som monoterapi for behandling av
vuxna patienter med recidiverande och refraktdrt multipelt myelom ddr tidigare behandling
inkluderade en proteasomhdmmare och ett immunmodulerande medel och med uppvisad
sjukdomsprogression vid senast givna behandling.

Huvuddokumentationen for godkdnnande och rekommendation for Darzalex anvandning i monoterapi
bestar av en fas I-II-studie (GENS501 och en fas II-studie (SIRIUS) dér patienterna tidigare har
behandlats i de flesta fall med minst tre tidigare behandlingslinjer. Resultaten av fas II-studien och
delar av fas I-II-studien har sedan sammanslagits (poolats) for att f4 en storre patientpopulation om
148 patienter. I studierna jamférdes inte Darzalex med ndgon annan behandling.

En analys av de tvé poolade studierna visar att omkring 31 % som fick Darzalex svarade fullstindigt
eller delvis pa behandling (95 % KI: 23,7-39,2). I studierna foljde man M-komponenten utifrén de
kriterier som International Myeloma Working Group har definierat.

Totaloverlevnaden median var 20,1 manader.

NT-radet (Nya terapier), som ansvarar for den nationella processen for ordnat inférande,
rekommenderade regionerna om/hur lakemedlet ska anvandas efter att TLV har tagit fram en
hilsoekonomisk rapport® och att NAC-gruppen (Nationella arbetsgruppen for cancerlikemedel) har
presenterat en sammanvigd beddmning av lakemedlet. NT-rddet lamnade 2018-04-19 en positiv
rekommendation om Darzalex, efter nationell forhandling med foretaget som resulterat i ett avtal som
gav aterbéring for Darzalex i monoterapi.”

Numera har Darzalex fétt utdkade anvéindningsomraden och da ofta i kombination med andra
lakemedel men data f6r den hér rapporten bygger pa anvandning av Drazalex under perioden da
lakemedlet enbart rekommenderades i monoterapi.

2 Frégestillningar

Den huvudsakliga fragestillningen att besvara dr om det i region Stockholms samlade hélsodata finns
mojlighet att pavisa att M-komponent finns registrerad vid behandling av multipelt myelom.
Dessutom om det gar att inhdmta anvéndning av rekvisitionsldkemedlet lakemedlet Darzalex
(daratumumab) samt om M-komponent kan pavisas hos patienter som behandlas med Darzalex.

3 Metod
Arbetssitt, metoder och analys i projektet delas in i flera steg.

e Centrum for hédlsodata (CHD) i Region Stockholm har i uppdrag att svara for att sammanstélla en
rapport i samverkan med Tandvérds och lidkemedelforménsverket (TLV) for att besvara
huvudfragestéllningen. CHD éger inga egna data och méste anhélla om data fran respektive
informationsédgare for att sammanstélla data pa individniva for analys. Med det som bakgrund
initierades ett forskningsprojekt med Region Stockholm, CHD som huvudman och en ansvarig
forskare (PI) inom CHD utsags. En etikansokan och forskningsplan paborjades.

e Relevanta fragor och tillhérande variabler definierades for att kunna utvérdera M-komponent och
Darzalex. Samrad skedde med referensgruppen.

e Eftersom inte en enda datakilla innehéller all den nédvéndiga data som behdvs for att besvara
fragestéllningen eftersoktes mojliga datakéllor. Personliga kontakter med kliniska experter, dialog
med registeransvariga samt informationségare om vilken data som finns i olika register samt
mdjligheten for tillgang till data ledde till att en etikansokan kunde sammanstéllas och ldmnas in.



o FEtikansokan med bilagor inskickades 2020-10-07 och godkénnande fran Etikprévningsmyndig-
heten erholls 2020-11-04.

Ansokan om komplettering till etiksansdkan skickades in 2020-12-08 och godkéndes 2021-01-22.
Kompletteringen avsdg inte fragestéllning eller datauttag som berdr den hér rapporten.

e Anhéllan om datauttag sickades ut fran CHD till respektive informationsédgare enligt géngse
rutiner.

e Aktuella hilsodatakéllor var VAL-databasen, KarDa och Cytodos.

VAL-databasens informationsédgare dr Halso och sjukvardsforvaltningen, KarDa liksom Cytodos
tillhor Karolinska Universitetssjukhuset. Informationségarna genomforde en sedvanlig
menprovning och informationssdkerhetsbeddmning varefter beslut om att godkénna utlimnandet
av data till CHD faststélldes.

e [ borjan av februari 2021 levererades den forsta data fran VAL-databasen och vid ménadsskiftet
april-maj skedde den sista leveransen av data frén journalsystemet i KarDa frdn KS.

e En kohort uppréttades med patienter frin VAL-databasen som bland annat inkluderade samtliga
patienter med diagnosen multipelt myelom frén 1 januari 2012 till 31 september 2020. Fran
Cytodos inkluderades information om rekvisitionsldkemedlet sdésom start och avslut av
behandling, dosering och annan information om behandling med Darzalex. Fran journalsystemet i
KarDa inkluderades information om M-komponent.

En forskningsdatabas var nu upprittad med pseudonymiserade personuppgifter enligt de rutiner
som Region Stockholm arbetar efter.

e Analyserna bygger pé att beskriva om M-komponent kan identifieras hos patienter i den kohort av
samtliga patienter i regionen som diagnostiserades med multipelt mellan 2012 och 2020.
Dessutom hur information om behandling med Darzalex kan visas och bedéma om M-komponent
kan identifieras och f6ljas vid behandling med Darzalex.

o Nagra statistiska berdkningar har inte anvénts i det hir projektet med anledning av att projektet
har att identifiera om och var data kan finnas.

4 Data

Det 6kade behovet av att analysera vard och behandlingar med Real World Data (RWD)
medfor oftast att hilsodata frén flera olika datakillor behover inhdmtas och inkluderas i
analyserna. En kohort skapas och variabler fylls darefter pa fran olika datakéllor tills en
komplett forskningsdatabas ér uppréttad.

I det har projektet har variabler inhdmtats frén tre datakéllor frén Hilso och
sjukvardsforvaltningen, Region Stockholm samt Karolinska Universitetssjukhuset.

4.1 VALY

I region Stockholm bor cirka 2,3 miljoner invanare som tillsammans genererar cirka 17 miljoner
vardhdndelser arligen. Region Stockholms uppfoljningsdatabaser finns samlat i datalagret VAL.
Vardgivarna i Region Stockholm har att till VAL leverera in den information som har avtalats med
regionen. VAL bestér av ett antal statistikdatabaser innehéllande bland annat data om slutenvard,
oppenvard, vardhandelser, flyttningar till/fran region Stockholms, avlidna inom regionen samt
expedierade receptlékemedel.

Vid inlésning av data om producerad vard pseudonymiseras personnumret till ett for varje patient
unikt ID-nummer. VAL upprattades 1995 och det unika ID numret foljer patienten Gver aren och gor
det mdjligt att f6lja en persons vard hos olika virdgivare under l&ng tid i de olika VAL tabellerna.
Uthédmtade ldkemedel pa recept finns registrerade sedan 2011.



Fran VAL upprittas studiepopulationen och data inhdmtas om samtliga patienter i regionen som har
diagnostiserats med multipelt myelom under perioden 1 oktober 2011 till 31 september 2020.
Patienternas alder, kon och andra diagnoser samt virdhéndelser inhémtades bland annat.

Darzalex ar ett intravendst lidkemedel som bereds och administreras pa sjukhusen och kan darfor inte
forskrivas och uthdmtas pa recept av patienterna. Information om Darzalex och vilka patienter som
behandlas med likemedlet kan inhdmtas fran VAL (alternativt Cytodos).

Vid en véardhindelse registreras i VAL de atgarder som utforts genom atgéardskoder. I VAL-databasen
”$ppen- och slutenvardsdatabas” registreras upp till tio atgirdskoder per vardtillfille. Atgirdskoder
som borjar pd DT stér for farmakologisk behandling. Lékemedel kan vid en sddan registrering anges
som tilligg med en ATC-kod. Léakemedlet Darzalex som godkéndes for anvéindning inom EU den 20
maj 2016 har den aktiva substansen Daratumumab med ATC-kod LO1XC24. Genom att anvénda de
registrerade ATC-koderna i VAL identifierades de patienter i regionen som behandlats med Darzalex
frén tiden efter att lakemedlet &r godként. Registrering av ldkemedel till VAL bygger pa frivillig
registrering fran vardgivarna varvid osdkerhet kan finnas i att generellt anvdnda data ur VAL for
uppfoljning av rekvisitionslakemedel.

I VAL finns dock inte administrerad dos av rekvisitionsldkemedlet eller annan viktig information. For
att erhélla en mer komplett information om en likemedelsbehandling behdver man i stéllet inhédmta
sédan data fran IT-verktyget Cytodos.

Datauttaget ur VAL genomfordes av TietoEnator som har HSF uppdrag att bistd med handldggning av
datauttag nir ett verkstéllighetsbeslut dr undertecknat av informationsdgaren. Beslutet foregicks av
sedvanlig menprovning enligt rutiner for utlimning av data for forskningsdndamal fran VAL.

Tiden fran att anhallan om datautldmning till att verkstillighetsbeslut var undertecknat var en
arbetsdag. Tiden fran verkstéllighetsbeslut till leverans av data var sex arbetsdagar.

Det dr i dag en vél inarbetad och snabb process for forskare att f& ut data fran VAL via CHD. Det
finns dock en del omfattande forfragningar som kréaver storre utredningar och tar langre tid dn 6vriga
forfragningar om data. Framforallt kan det handla om datauttag med stora dataméngder och breda
frégestillningar.

4.2 Cytodos

En del likemedel forskrivs inte pa recept utan rekvireras till sjukhusen varav flera lakemedel ocksa
bereds pa sjukhusets apotek, i det hir fallet ApoEx. Antalet rekvisitionsliakemedel 6kar i anvindning
och ddarmed ocksa kostnaderna for dem vilka oftast finansieras med regionala medel. Det finns ett
stort behov av att, med data pa detaljerad individniva som grund, kunna f6lja upp anvéndning av den
hér typen av ldkemedel. Data pé individnivé skulle kunna anvéndas for att analysera om
anvandningen sker till patienter utifrén indikationer och rekommendationer, hur den hér typen av
lakemedel handldggs, dosering, behandlingstid, kombinationsbehandlingar och berékning av faktiska
kostnader for beredda behandlingar och eventuellt svinn for att ta ndgra exempel. Uppfoljningar till
gagn for virdgivarna, beslutsfattare, betalare, likemedelsforetag och myndigheter.

Diarfor var det med stor nyfikenhet som CHD tog beslutet att underséka mojligheten att anvianda data
fran behandlingar pd Karolinska Universitetssjukhuset ur Cytodos bade vad géller innehall,
tillgénglighet till data och teknisk uthdmtning av data.

Cytodos ar ett CE-méarkt modulbaserat IT-verktyg som stddjer cytostatikabehandlingens olika delar
sasom dosering, rekvirering, tillverkning pa apotek samt administrering av ldkemedel. Det bygger pé
att bestllning fran kliniken sker med hjilp av att anvinda faststéllda regimer fran det nationella
regimbiblioteket. Det finns moduler med olika funktioner for lakare, sjukskoterskor respektive apotek
och som innehéller viktig information som kan komma till anvéindning vid uppfdljningar.

Cytodos anvénds av flera sjukhus i regionen men det hér projektet har enbart fokus pé data om
Darzalex fran Karolinska Universitetssjukhuset



Att med etikgodkénnande och forskningsplan anhélla om och anvénda data fran IT-verktyget Cytodos
var en for CHD ny mojlighet. I arbetet med att sitta samman en etikansdkan i oktober 2020 togs en
del personliga kontakter med brukare i varden som anvinder Cytodos om vilken data som finns
tillgdnglig. Dessutom inleddes dialog om mdjligheten att tekniskt fa ut data ur verktyget. Det visade
sig finnas ett rapportverktyg inbyggt i Cytodos som kan anvéndas for att filtrera fram de variabler som
ar aktuella att anvidndas. Dock pégick det under tidsperioden, for vart projekt, installation och
intrimning av en ny version av Cytodos med kompletterande komponenter for att modellera
Karolinskas uppfoljningsbehov. Darmed var det en begransad majlighet att fa ut data ur verktyget
men med stor vélvilja och gott samarbete med Centrum for Kliniska Cancerstudier -
Studiebehandlingsenheten B8:09, Avdelning Datalager och analys samt en kompetent
verksamhetsutvecklare fran Teknisk Applikationsforvaltning pa Karolinska Universitetssjukhuset
kunde aktuell data utldmnas till CHD. Ansotkan om datauttag hade tidigare godkénts enligt
Karolinskas process for utlimnande av data for forskningsdndamal.

Fran Cytodos inhdmtades data om Darzalex fran att likemedlet var godként att marknadsforas inom
EU 20 maj 2016 till 31 september 2020. Variabler var bland annat start och avslut av behandlingen
samt ovriga behandlingstillfdllen daremellan. Frén Cytodos har enbart patienter behandlade pa
Karolinska Universitetssjukhuset identifierats vilket motsvarar 231 patienter som erhallit likemedlet
Darzalex. Hérifran kan bland annat data om behandlingstid och dosering inhdmtas men som dock inte
analyseras i den hér rapporten.

Total tidsatgang for datauttaget ar komplicerat att berdkna eftersom ett storre antal kontakter och
moten kravdes i olika perioder fran september 2020 till att data utlamnades till CHD 13 april 2021.
Syftet med alla kontakter var att CHD for sin planering och sitt genomforande 6nskade inhdmta
kunskap om datainnehéll, uttagsmdjligheter och process for godkédnnande om uttag ur Cytodos.

Tiden fran att anhallan om datautlimning till att verkstallighetsbeslut var undertecknat var 30
arbetsdagar och tiden fran verkstéllighetsbeslut till slutleverans av data var 27 arbetsdagar.

4.3 KarDa

Karolinska universitetsjukhuset har byggt ett Hospital Intelligence-system i KarDa, Karolinska
Datalager, som innehaller information fran ett antal datasystem bland annat patientjournalsystemet
TakeCare, operationsplaneringssystemet Orbit, ekonomi, I6ne- och personalsystem Raindance med
flera.

Virden for M-komponent fanns att inhédmta fran journalerna i KarDa. Avsikten var att bedéma om M-
komponent fanns registrerat, om det kunde anvéndas for att analysera en patients virden och
fordndringar av M-komponent over tid samt om M-komponent kan kopplas till behandling med
Darzalex.

Laboratorievardet M-komponent anges bland annat i fritext under labsvar med analysnamn P-
proteinfraktioner. For att en analys av M-komponent skulle vara mojlig att goras behovde enhet, vérde
och typ av M-komponent extraheras ur fritexten vilket i detta fall gjordes med hjilp av enklare
textmining som CHD svarade for.

Totalt fanns det data f6r 1750 patienter och 6727 prov var registrerade i KarDa. De flesta av
proven var registrerade fore paborjad behandling av Darzalex.

Andra variabler som anvénds vid uppf6ljning vid behandling av multipelt myelom é&r koncentration
av kappakedjor i plasma FLC (mg/l), koncentration av lambdakedjor i plasma FLC (mg/l) och kvoten
mellan l4tta kappakedjor och ldtta lambdakedjor for Plasma FLC. Har fanns det cirka 50 000 prover
vardera registrerade i KarDa. Ingar dock inte i det hér projektets fragestéllning.

Tiden fran att anhallan om datautldmning till att verkstillighetsbeslut var undertecknat var 30
arbetsdagar och tiden fran verkstéllighetsbeslut till slutleverans av data var 35 arbetsdagar.



4.4 Tider for handlaggning av godkdnnanden och databearbetning

CHD har som tidigare nimnts inga egna data utan maste for varje datauttag, efter att etikgodkénnande
och forskningsplan finns pa plats, tillskriva informationsédgaren for respektive datakélla om att fa
aktuella variabler utlimnande. Varje informationségare har i sin tur att svara for en menprévning och
kontroll av informationssékerheten i datahanteringen. Dérefter vidtar att sammanstélla och 1dmna ut

data till CHD.

For det mesta finns det vedertagna processer hos informationsidgarna for att godkénna datauttaget och
underteckna ett verkstillighetsbeslut. Den tid det tar for sjdlva datauttaget kan variera och vara
beroende av att data ur nya datakillor efterfragas, programvaror uppdateras, personal med kompetens
att ta ut data eller skriva koder for uttag saknas eller inte har kompetens, datauttagets storlek, vilken
typ av data som efterfragas osv.

Tider fran ansokan till beslut och leverans

Objekt

AnsoOkan
inldmnad

Ansokan godkand

Datauttag klart Kommentar

Etikgodkdnnande

2020-10-07

2020-11-04 / 20 arbdag

Komplettering

2020-12-08

2021-01-21/ 25 arbdag

Giller inte det
hér projektet

Valdata

2021-01-18

2021-01-19/ 1 arbdag

2021-01-27/6 Data

arbdag levererades 7
arbdag fran
inlimnande av
ansdkan

Journaldata
(Karda)

2021-01-21

2021-03-04 / 30 arbdag

2021-04-23 /35 Data

arbdag slutlevererades
65 arbdag fran
inlimnande av
ansokan ¥

Cytodos

2021-01-21

2021-03-04 / 30 arbdag

2021-04-13 /27 Data

arbdag slutlevererades
57 arbdag fran
inlimnande av
ansokan ¥

Arbdag — vardagar, ej helgdagar.
® Data levererades vid flera tillfillen men tiden anges nér sista leveransen ar klar.

Arbetstid for handlidggning av etikansokan, datauttag och analysarbete

Aktivitet Atgiird Ungefir arbetstid i | Kommentar
timmar®
Etikgodkdnnande | Forberedelse och Totalt antal timmar for tva
sammanstéllning etikansokan 180 personer
och forskningsplan
Databestillning, | Sammanstélla ansokningar Totalt antal timmar for tva
praktisk om datauttag, diverse 30 personer
hantering av data | kontakter och m&ten under
hela projektet
Valdata Datauttag 8 TietoEnator




Journaldata Datauttag 25
(Karda)
Cytodos Datauttag Ingér en viss utveckling av
40
rapportverktyget
Analysarbetet Fran att data ur VAL hade Analytikers arbete
levererats, bearbetning av 250
data samt analyserna
Projektledning Diverse uppgifter samt 120 Analytiker och projektledare
rapportskrivning
Totalt gntal 659 timmar®
arbetstimmar

9 Den totala arbetstiden ér fordelad pa i huvudsak fem personer/organisationer. Projektet har ocksa
inneburit kontakt med nya metoder och tidigare ej anvidnda datakéllor vilket medfort att en del tid har
lagts p& kunskapsinlérning.

®Négon exakt tidmétning har inte gjorts. Resultatet ir uppskattade tider.

4.5 Datasdkerhet och lagring av data

All data har hanterats i enlighet med personuppgiftslagen regler gillande datahantering och
datasdkerhet i Sverige (Pul, 1998:206) samt enligt dataskyddsforordningen (GDPR, General Data
Protection Regulation). Alla program for datahantering och analys har skrivits av ansvarig analytiker
(PI) vid CHD. All data har bearbetats och analyserats i pseudonymiserad form enligt regionens och
informationségarnas rutiner och den uppriéttade forskningsdatabasen kommer att sparas i tio rs tid i
en datamiljo speciellt avsedd for forskningsindamaél. Detsamma for kodnyckeln for pseudonymisering
som ocksé kommer att sparas i tio &r hos Region Stockholm enligt gédllande rutiner.

5 Resultat

Redovisningen ska visa att Stockholms samlade hélsodata ger mojlighet att pavisa att M-komponent
finns registrerat och kan inhdmtas vid behandling av patienter med multipelt myelom. Dessutom att
det finns mgjlighet att inhdmta data om rekvisitionslikemedlet Darzalex (daratumumab) fran VAL
och Cytodos samt att M-komponent kan pévisas i KarDa hos patienter som behandlas med Darzalex.
Genom VAL-databasen identifierades 3134 unika patienter fran hela regionen med diagnosen
multipelt myelom under perioden 2012-01-01 till 2020-09-30.
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For de totalt 3134 patienterna i regionen, inhdmtade fran VAL, fanns det prov pA M-komponent
registrerade i KarDa (P-Proteinfraktioner) for 1750 patienter, patienter behandlade pa Karolinska
Universitetssjukhuset. Totalt fanns 6727 registrerade prover pa M-komponent for fordelat pa 4524



prover med M-komponent synlig vid immunfixation och 2203 prover som saknar M-komponent
synlig vid immunfixation (I analysen registreras dessa med vérde 0).

For patienter i regionen som behandlas med Darzalex och som det ocksa finns data pa om M-
komponent kan man {4 uppgifter om behandling med Darzalex fran

VAL och for de av patienterna behandlade pa Karolinska Universitetssjukhuset fanns M-komponent
fran KarDa. Det fanns 264 patienter som behandlades med Darzalex i regionen

och som det fanns totalt 1401 prover registrerade pa i KarDa.

Endast regionens patienter registrerade i VAL for multipelt myelom har inhdmtats men M-komponent
har uthémtats enbart frdn KarDa det vill séiga enbart for de patienter som i VAL har identifierats fran
Karolinska Universitetssjukhuset.

Av de totalt 264 patienterna i regionen fanns det virden pa M-komponent registrerad inom perioden 2
ar fore till 2 ar efter inférandet av Darzalex for 101 patienter med 393 registrerade prover.

Anledningen till att inte M-komponent inhdmtades for de 231 patienter fran Cytodos som behandlades
med Darzalex var att det var fa patienter som hade M-komponent registrerat.

Allt data for patienter som erhallit Darzalex vid dag 0
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For att bedoma effekten av Darzalex pa M-komponenten pé enskilda patienter behdvs virden pa M-
komponent bade fore och efter insdttande av Darzalex. Data inhdmtades frén tolv patienter med totalt
177 registrerade prover, tagna bade fore och efter insdttande av Darzalex.

Négon analys av Darzalex paverkan pd M-komponent har inte genomf6rts i det hér projektet.



Data for patienter som enligt reg i VAL erhallit Darzalex vid dag 0
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Projektet har visat att virden av M-komponent finns registrerat i journalsystemet TakeCare i Karda,
att patienter som behandlas med Darzalex kan inhédmtas frdn VAL respektive Cytodos och att M-
komponent finns registrerat bade fore och efter start av behandling med Darzalex.



5.1 Sammanstillning datakillor och antal

Aktivitet

Datakélla Antal
Totalt antal patienter med multipelt myelom i
regionen registrerade mellan 1 januari 2012 VAL 3134
och 30 september 2020
Av 3134 unika patienter fran VAL, vilka VAL . 2
. . . 1750 patienter
hade M-komponent prov registrerade ndgon Journalsystemet TakeCare i Totalt 6727 prov?
géng i KarDa (P-Proteinfraktioner) KarDa P
Antal patienter regionen som i VAL kan
indentifieras f4 behandling med Darzalex VAL
fran 20 maj 2016. Totalt antal prover fran . 264 patienter®
. o . Journalsystemet TakeCare i
patienterna behandlade péa Karolinska Totalt 1401 prov
R o N . KarDa

Universitetssjukhuset pd som kan hamtas i
KarDa.
Av 264 patienter registrerade i VAL och som
behandlades med Darzalex, hur ménga hade VAL

o . o - . 101 pat
nigot virde pd M-komponent registrerade Journalsystemet TakeCare i Totalt 393 prover
inom perioden 2 ar fore till 2 ar efter KarDa p
inférandet av Darzalex.
Av de 101 patienterna, vilka hade virden VAL 12 patd
registrerade bade fore och efter inférandet Journalsystemet TakeCare i P

Totalt 177 prover

av Darzalex KarDa
Patienter registrerade i Cytodos och
behandlade pa Karolinska Cytodos 2319

Universitetssjukhuset som erhallit lakemedlet
Darzalex

a) En del av de 3134 patienterna har behandlats pé andra sjukhus och finns inte dirmed i KarDa samt
registrering av rekvisitionsldkemedel i VAL ar frivillig. M-komponent kommer enbart fran Karolinska
Universitetssjukhuset dvs ej fran samtliga regionens patienter.

b) 4524 M-komponent prov med M-komponent synlig vid immunfixation
2203 M-komponent prov saknar M-komponent synlig vid immunfixation

c) Patienter frn hela regionen som behandlas med Darzalex kan i VAL identifieras via atgérdskod DT
och med tillagg av ATC-kod LO1XC24 daratumumab. For dessa patienter kan man soka i Karda hur
manga prov pa M-komponent som finns registrerade.

d) Att sé fa patienter och prover hittades som gor det mojligtbatt f6lja patienterna Gver tid kan ha
olika forklaringar. En bidragande orsak &r att M-komponent dr en del av utvdarderingen av
behandling varfor det i KarDa fanns cirka 50 000

€) Antalet patienter fran Cytodos som behandlas pd Karolinska Universitetssjukhuset och som erhéllit
lakemedlet Darzalex. Antalet prov pa M-komponent kopplat till var for fa for att inhdmta pé

individniva.

6 Diskussion och slutsats

6.1 Tillgang till halsodata

Projektet hade att pavisa om det fanns mojlighet att identifiera om M-komponent finns registrerat och
kan inh&mtas frén regionens register for hilsodata samt om behandling med rekvisitionsldkemedlet

Darzalex inhamtas.




Det finns en mycket stor miangd datakallor i regionen som innehaller hdlsodata men det &r ett fatal av
dem som anvinds regelbundet for forskningséindaméal och som det dirmed finns en upparbetad
process hos vérdgivare/informationségare for utlimning till forskning.

Darzalex som 4r ett sa kallat rekvisitionsldkemedel som bereds och levereras av ApoEx som ansvarar
for forsorjning av lidkemedel och forbrukningsmaterial till Karolinska Universitetssjukhuset.

Niér vi undersokte var data pa individniva fanns om Darzalex var det framforallt tvé kéllor som visade
sig vara anvandbara. Dels fanns det mdojlighet att fran VAL via registret for vardhdandelser och med
tilligg av ATC-kod for daratumumab fa fram vilka patienter som hade startat behandling med
Darzalex. Det dr dock frivilligt for varden att rapportera in information om ldkemedel i VAL varfor
data dérifran generellt kan vara svart att finna information for hela eller delar de likemedel man vill
studera.

Den andra kéllan med information om Darzalex &r IT-verktyget Cytodos som ér ett stod for
bestillning och administration av rekvisitionsladkemedel, framforallt inom cancervérden. Cytodos har
av CHD inte anvints tidigare for inhdmtade av data och det var dirfor viktigt att 14gga ner en hel del
tid for att undersoka om det gick att fa ut data fran verktyget, processen for godkédnnande, anvéndbara
variabler samt hur data om Darzalex kan extraheras. Fran Cytodos kan betydligt mer detaljer pd
individnivd om anvéndning av Darzelex inhdmtas &n fréin VAL Om motsvarande data finns att himta
fran flera olika kéllor &r det inte mdjligt att de innehéller 6verlappande information som kan
anvéndas.

M-komponent registreras i journalsystemet TakeCare i KarDa och anges bland annat i fritext under
labsvar med analysnamn P-proteinfraktioner. Utmaningen var att M-komponent méste extraheras ur
fritexten vilket i detta fall gjordes med hjalp av enklare textmining som CHD arrangerade. Nagot
enkelt sitt att fa tag pd M-komponent fanns alltsa inte med den metod och datakélla som vi anvénde
oss av. Mgjligen finns det andra kéllor att tillgd men tiden till forfogande rackte inte till for att
undersoka det. Mjligen kan laboratorierna som har genomfort analyserna spara resultaten i egna
register. En utmaning &r da att det kan finnas flera laboratorier som méste kontaktas och ge sitt
tillstand for och handldgga utlimningen.

Andra variabler som anvénds vid uppf6ljning vid behandling av multipelt myelom ar koncentration av
kappakedjor i plasma FLC (mg/l), koncentration av lambdaked;jor i plasma FLC (mg/l) och kvoten
mellan létta kappakedjor och litta lambdakedjor for Plasma FLC. Hér fanns det cirka 50 000 prover
vardera registrerade i KarDa. Ingar dock inte i det hér projektets fragestéllning.

Slutsatsen dr att data kan finnas i flera register i regionen som det &r viktigt att vardera for att fa ut de
variabler som efterfragas. Nér en fragestillning ska hanteras och en ny datakélla har identifierats ar
det viktigt att ansvariga for planering, bestillning och analyser noga sétter sig in registrets variabler,
process for godkidnnande och utlimning och hur man tekniskt handlagger datauttag och utlimning.
Det hér kan ta mycket tid och resurser i ansprak men é&r viktigt for forstaelsen for den data man
hanterar.

6.2 Tidsatgang

Projektet har vént sig till hdlsodataregister som dels dr nya i sammanhanget som Cytodos men ocksa
ctablerade datakillor sisom VAL och journalsystemet TakeCare.

Fran etablerade register finns det oftast en val fungerande process for godkannande, uttag och
leverans av data och vanligtvis utlimnas data timligen snabbt. Ibland kan det énda ta lang tid pa
grund av att manga drenden har inkommit samtidigt, att det for tillféllet saknas personal med
kompetens att ta ut data eller skriva koder for uttag, programvaror som uppdateras, datauttagets
storlek, vilken typ av data som efterfragas osv.

Nar det blev mgjlighet att nyttja Cytodos var det viktigt for projektet att steg for steg leda arbetet
framat tills ett fardigt dataset kunde levereras. En oerhdrt intressant och lérorik resa men som tar en
hel del tid i ansprék for manga personer och verksamheter som é&r involverade.



CHD efterstravar att bistd med handlaggning for utldimning av data till forskare sé att utlimning av
data fran regionens register sker snabbt och med sa stor sékerhet som mojligt i alla led. Dérfor har
CHD satt samman olika samverkansgrupper som inkluderar sjukhusledningar, jurister och olika
avdelningar i regionen och planering pagar for att d&ven utveckla samverkan med patient- och
anhdrigrepresentanter.

Dessutom arbetar CHD dven med tillfalligt sammansatta grupper, utvecklar av metoder, initierar egna
projekt och medverkar i olika andra externt drivna projekt och samverkansformer. CHD utvecklar
ocksa kommunikation med olika verksamheter i och utanfor regionen. Efterhand kommer processer
och handléggning av data for forskning och verksamhetsuppfoljning att utvecklas och effektiviseras.

Projektet har haft kort tid till forfogande och framforallt har vissa moment tagit mer tid &n andra i
ansprak. Men tack vare begrinsningen i fragestillningar och datakéllor, personliga kontakter och
tillmdtesgéende personal inom Karolinska Universitetssjukhuset och pa Hilso- och
sjukvardsforvaltningen har projektet levererat svar pa fragestéllningarna.

6.3 Datakvalitet

De data som finns tillgédngliga nér ett nytt lakemedel eller behandlingsmetod introduceras baseras pa
randomiserade kontrollerade studier (RCT), som i flera avseenden kan skilja sig frén behandling i
klinisk vardag. Nar Darzalex godkédndes for marknadsforing inom EU bestod den offentliga
huvuddokumentationen av en fas I-II-studie (GEN501) och en fas II-studie (SIRIUS) som har
sammanslagits (poolats) for att f4 en storre patientpopulation om 148 patienter. I studierna jamfordes
inte Darzalex med ndgon annan behandling.

Patientunderlaget i RCT -studier skiljer sig 4t mot vekligenhetens patienter pd manga sétt eftersom
studierna ser till att rekrytera s& “neutrala” patienter som mdjligt sé att just likemedlets effekt och
sdkerhet kan pévisas. I registerstudier finns inte den selekteringen av patienter utan dér fangas
patienter in sdsom det dr i den miljo som ldkemedlen ska verka och dér olika paverkansfaktorer
inverkar. P& grund av det hér dr det viktigt att fortsétta att soka kunskap om hur man med hjélp av
hilsodata kan utveckla mojligheter och kvalité i analyserna.

Kvalitén pé data fran hilsodataregistren som anvinds vid uppfoljningar behdver generellt
kontinuerligt utvérderas, dokumenteras och utvecklas for att man ska fé en 6kad trygghet i och
acceptans for att anvinda hélsodata vid utvéirderingar. En del register har redan utvirderats medan det
finns behov av att kvalitetssidkra data fran andra register, framforallt om de tidigare inte har anvénts
for uppfoljning.

6.4 Slutsats och framtida mojligheter till uppfoljning

Projektet har visat att virden av M-komponent finns registrerat i journalsystemet TakeCare i KarDa,
att information om patienter som behandlas med Darzalex kan inhdmtas fran tva datakillor, VAL
alternativt Cytodos och att M-komponent finns registrerat bade fore och efter start av behandling med
Darzalex. For att vidare utvardera hur M-komponent skulle kunna anvéndas som surrogatutfall for
behandling med Darzalex krévs ytterligare arbete och att flera provsvar adderas.

Att identifiera var och hur M-komponent fanns tillgéingligt och hanteringen av data fran textfiler samt
hur man far tillgang till data om ett rekvisitionslakemedel var ingen latt uppgift for projektet, Det
visar pa att data finns for avancerade uppfoljningar men att det behdver vara enklare att fa tillgang till
dem och anvénda dem for uppfoljning. I dag krévs en stor personlig arbetsinsats av flera personer med
speciella kompetenser for att {4 tillgéng till data och gora analyser., bdde i aktuellt projekt och
generellt vid uppfoljningar med hjélp av hélsodataregister.

Nya lakemedelsbehandlingar maste kunna f6ljas upp pé en mer detaljerad nivé dn vad som i dag kan
goras med statistikuppgifter. Tillsammans med Regeringens syfte med den nationella strategin, att



langsiktigt starka Sverige som life science-nation, behovs stora insatser genomforas for att gora data
lattillgidnglig och enkel att hantera samt att data kan finnas att soka fran ett enda stélle.

7  Projektgrupp

Johanna Brinne-Roos, analytiker och metodutvecklare, Centrum for hélsodata, FoUI, Regionstyrelsen
forvaltning

Sven-Ake Lodv, projektledare och senior rddgivare, Centrum for hilsodata, FoUI, Regionstyrelsen
forvaltning

8 Refenspersoner

Asa Rangert Derolf, verlikare PhD, hematolog, chef for Likemedelsenheten, Hilso och
sjukvérdsforvaltningen, Region Stockholm. Ordférande 1 Lakemedelskommittén.

Johan Falkenius, dverldkare PhD, onkolog, Tema Cancer, Karolinska Universitetssjukhust.
Lakemedelsansvarig Tema Cancer.

Anders Viberg, apotekare, PhD, Tandvards- och Likemedelsformansverket

9 Projektet vill tacka

Utan stod och hjélp frén andra personer har det inte gatt att genomfora det héir projektet. Déarfor vill
projektet rikta ett stort och varmt tack till f6ljande personer och organisationer som har bidragit till
projektets genomforande:

Marie-Christine Berglund, Stab Vardstod och Teknik, Karolinska Universitetssjukhuset
Katarina Holmberg, Stab Vardstdd och Teknik, Karolinska Universitetssjukhuset
Susanne Wallberg, Centrum for kliniska studier, Karolinska Universitetssjukhuset
Franz Karlsson, Tema Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset

Magnus Sundberg, Verksamhetsutvecklare, Karolinska Universitetssjukhuset

Torbjorn Soderstrom, Chefsldkare, Karolinska Universitetssjukhuset

Fredrik Schmekel, Hélso- och sjukvardsforvaltningen, Region Stockholm

Mats Aberg, TietoEnator

Peter Andersson, Centrum for hélsodata, Region Stockholm

Clara Hellner, Centrum for hélsodata, Region Stockholm

Karolinska Universitetssjukhuset
Halso- och sjukvérdsforvaltningen, Region Stockholm
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