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1. Sammanfattning

Inom ramen for nationellt ordnat inférande av nya lakemedel sammanfattar
denna uppféljningsrapport inférandet och anvandningen av Lynparza for
behandling av aggstockscancer, inklusive cancer i dggledare eller primar
peritonealcancer.

Denna studie avser att beskriva den grupp patienter som paboérjat behandling
med olaparib fram till och med 31 december 2017, i vilken utstrackning
lakemedlet anvants enligt den godkdnda indikationen, 6vergripande foljsamhet
och effekt av behandlingen samt om tillgdngen till lakemedlet varit jamlik. Studien
anvander nationella registerdata ur Socialstyrelsens Patientregister och
Cancerregister, lakemedelsutkop fran Socialstyrelsens Liakemedelsregister och
socioekonomiska data 6ver utbildning och inkomst fran Statistiska centralbyran.

Anvandningen av olaparib under de forsta tre dren sedan dess
marknadsforingsgodkdnnande i december 2014 var ndgot mindre dn
prognostiserat. Totalt behandlades 100 patienter med dggstockscancer med
olaparib. Inga skillnader i behandling mellan olika delar av landet kunde urskiljas.

Av de 100 patienter som behandlades avbrét 57 patienter behandlingen
(mediantid till avbrott av behandlingen var 289 dagar). Totalt avled 26 patienter
under studieperioden (mediandverlevnadstid var 1002 dagar). Dessa utfall
motsvarar val vad som setts i kliniska studier.

Trots tillgang till nationella register av hog kvalitet sa utgor avsaknad av viss
klinisk information en begransning for denna studie. Avsaknad av sddan
information forsvarar exempelvis bedomningen av huruvida olaparib anvandes
enligt dess godkanda indikation. Dartill medfér avsaknad av information om
BRCA-status samt vilken kemoterapi som anvants i sjukhusmiljo att det inte gatt
att identifiera alla patienter med aggstockscancer som kan varit aktuella for
behandling.

2. Bakgrund

SKL:s projekt Ordnat inférande i samverkan (OtIS), delprojekt 6.1 i den nationella
lakemedelsstrategin, valde 2014 Lynparza (olaparib) som pilotlakemedel till ett
landstingsgemensamt inférande- och uppféljningsprotokoll (SKL, 2015). Som en
del av detta pilotprojekt sammanfattar denna rapport inférandet och
anvandningen av Lynparza under perioden 2015-2017 fér behandling av
aggstockscancer, inklusive cancer i dggledare eller primar peritonealcancer.

Aggstockscancer (ovarialcancer) definieras som en malign tumér utgdende frén
vavnaderna i en aggstock eller den yttre delen av dggledarna. Viss typ av cancer i
bukhinnan (primar peritonealcancer) och dggledarcancer (primar tubarcancer) ar
bada sallsynta tumorsjukdomar med likartad Kklinik och histologi som
ovarialcancer och handlaggs, stadieindelas och behandlas darfor som
ovarialcancer (Regionala cancercentrum, 2015).
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Recidiverande ovarialcancer bedéms som ett tillstdnd med hog svarighetsgrad, da
prognosen ar dalig med hog risk for sjukdomsprogression och déd. Lynparza
representerar ett nytt behandlingskoncept efter framgangsrik aterfallsbehandling
av patienter med platinumkansligt aterfall av hoggradig seros epitelial ovarial-,
tubar- eller primdr peritonealcancer med mutation i BRCA genen (germline eller
somatisk). Lynparza ar en peroral underhallsbehandling.

NT-radet rekommenderade 2015 Lynparza for behandling av patienter som
svarat (partiellt eller komplett remission) pa platinuminnehallande kemoterapi
for sent dterfall (> 6 manader efter avslutad behandling) av BRCA muterad
(germline eller somatisk) hoggradig serds ovarialcancer. Samtidigt betonades
vikten av att endast anvanda Lynparza enligt den godkanda indikationen.

Syftet med den nationella inférande- och uppféljningsplanen for olaparib var att
pa nationell niva efterstrava:

e Att ratt patienter far behandling, enligt indikation och rekommendation
e Jamlik vard - att alla patienter far tillgang till lakemedlet
e Effekt och sakerhet i klinisk anvandning

Denna uppfoljningsrapport avser att beskriva den grupp patienter som paborjat
behandling med olaparib fram till och med 31 december 2017, i vilken
utstrackning ldkemedlet anvants enligt den godkdnda indikationen, 6vergripande
foljsamhet och effekt av behandlingen, samt att tillgadngen till lakemedlet varit
jamlik med avseende pa bostadsort och socioekonomi.

3. Metod

3.1 Datakallor

Detta ar en kohortstudie med nationella registerdata ur Socialstyrelsens
Patientregister och Cancerregister, lakemedelsutkop fran Socialstyrelsens
Lakemedelsregister och socioekonomiska data 6ver utbildning och inkomst fran
Statistiska centralbyran (Socialstyrelsen, 2018; Statistiska centralbyran, 2018).

Data ur dessa register har sambearbetats pa individniva. Dessutom anvandes
forsaljningsdata fran E-hdlsomyndigheten for att kunna identifiera anvandning av
olaparib i sjukhusmilj6é (E-hdlsomyndigheten, 2018). Studiens design samt
utfallsmatt beskrivs i detalj i vetenskaplig tidskrift (Eriksson, 2018).

3.2 Studiepopulation

Alla patienter som paborjat behandling med olaparib (ATC-kod: L01XX46) fran
marknadsforingsgodkiannande till 31 december 2017.

3.3 Definitioner

For att kvantifiera anvandningen av olaparib bland patienter med ovarial cancer
anvandes data fran Cancerregistret och Patientregistret for att identifiera
aggstockscancer, inklusive cancer i dggledare och peritonealcancer (C56.9, C57.0,
C57.9, C48.2). 4
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Anvandning av olaparib harleddes fran Lakemedelsregistret (50 mg kapslar; 4
burkar om 112 kapslar vardera). Utdver datum for lakemedelsutkop och
forskrivningsmangd anvandes information om dosering, anvidndning och andamal
for att studera doseringsmonster.

I denna studie indelas landsting och regioner enligt Regionala cancercentrum
(RCC). Indelningen avviker avseende Hallands lan, som har sorteras helt under
RCC Vast, istdllet for att pd kommunniva delas mellan RCC Syd respektive RCC
Vast.

Socioekonomiska faktorer definierades enligt utbildning (hogsta avslutade) och
inkomst (sammanraknad forvarvsinkomst). Utbildning kategoriserades enligt 1ag
(=9 ar), medel (9-12 ar), och hog (> 12 ar).

3.4 Utfallsmatt

For att avgora vilken indikation olaparib anvdandes inom granskades diagnos- och
atgardskoder i Patientregistret samt data som registrerats i Cancerregistret.
Dartill undersoktes registrerade uppgifter om ordinationsorsak i
Lakemedelsregistret. Information i de nationella registren utvarderades dven
utifrdn mojlighet att avgéra om olaparib anvandes i BRCA-positiva patienter och i
patienter med platinumkansligt aterfall av dggstockscancer.

Behandlingsutfall som studerades var tid till avbrott i behandling samt
totaloverlevnad. Tid till behandlingsavbrott definierades som tiden mellan start
av behandling med olaparib och slut pa forskriven mangd lakemedel eller
dodsfall. Totaloverlevnad definierades som tiden mellan start av behandling med
olaparib till dodsfall. Patienter som kvarstod pa behandling vid studiens slut
censurerades. Behandlingsutfallen visualiserades med Kaplan-Meier-kurvor.

3.5 Etik

Studien ar godkand av den regionala etikprovningsnamnden i Stockholm (dnr
2012-1236-31-4; 2015-1790-32).

4, Resultat

Kohorten bestod av 109 patienter som startade behandling med olaparib under
studieperioden. Total uthamtades 858 forpackningar. Dartill visade
forsaljningsdata under samma tidsperiod att ytterligare 105 forpackningar, vilka
inte kan harledas till enskilda patienter, inhandlats av sjukhus.

Alla patienter kunde observeras kontinuerligt under dtminstone tva ars tid innan
behandlingsstart. Median uppf6ljningstid var 391 dagar (variationsbredd: 10-
1038 dagar).

Av de 109 patienterna hade 89 konfirmerad dggstockscancer, cancer i dggledare
eller peritonealcancer rapporterad i Cancerregistret (majoriteten

diagnostiserades med avancerad cancer, FIGO-stadium III-1V). Ytterligare 11
patienter hade en diagnos for aggstocks-, dggledar- eller peritonealcancer i
Patientregistret. De dterstdende 9 patienterna forskrevs olaparib for brost- eller 5
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prostatacancer. Sdledes behandlades totalt 100 patienter enligt indikation for
aggstockscancer (inklusive aggledar- och peritonealcancer). Patientkaraktaristika
for dessa patienter presenteras i Tabell 1.

Tabell 1. Grunddata for patienter med dggstockscancer behandlade med olaparib

Patienter med
aggstockscancer
behandlade med

olaparib
n=100
Alder, ér (median, variationsbredd) 59 [42-83]
Tumorer
Bland patienter rapporterade till Cancerregistret n=_89
Aggstock 67 (75 %)
Aggledare eller peritoneal 22 (25%)
Bland patienter ej rapporterade till Cancerregistret* n=11
Aggstock 10 (91 %)
Aggledare eller peritoneal 1 (9%)
Kategorisering av tumor
Bland patienter rapporterade till Cancerregistret n=_89
Stadieindelning enligt (FIGO) vid diagnostillfille
[ 4 (3%)
11 9 (10%)
I 52 (58 %)
I\Y 16 (18 %)
Saknas 8 (9%)
Histologi vid diagnostillfille #
Seros 74 (83 %)
Endometrioid 3 (3%)
Annan 12 (13 %)
Tidigare cancer eller familjehistoria av cancer
Bland alla patienter med dggstockscancer behandlade med n=100
olaparib
Tidigare brostcancer 28 (28%)
Familjehistoria
Brostcancer 53 (53 %)
Gynekologisk cancer 27 (27 %)
Bdde brost- och gynekologisk cancer 25 (25%)
All cancer 57 (57 %)

Bland patienter med dggstockscancer paborjade en majoritet (96 av 100)

behandling med olaparib enligt den rekommenderade dosen 400 mg tva ganger
dagligen. En ny forskrivning med reducerad dos av lakemedlet gjordes till 14
patienter (mediantid efter behandlingsstart: 78 dagar). Dispenseringsmonster 6
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indikerade dosreducering for ytterligare 13 patienter. Overlag hade 59 patienter
potentiella avbrott i behandlingen (variationsbredd: 1-74 dagar).

Anviandning av olaparib enligt socioekonomiska faktorer aterfinns i Figur 1-3.

Figur 1. Fordelning av patienter diagnostiserade med dggstockscancer samt
behandlade med olaparib per region
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Andelar per RCC region baserade pa antal patienter diagnostiserade med dggstockscancer 2005-
2015 (vid liv 25 februari 2015) respektive antal behandlade med olaparib

Figur 2. Férdelning av patienter diagnostiserade med dggstockscancer samt
behandlade med olaparib per niva av utbildning
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Utbildningsgrad: 13g, < 9 ar; medel, 9-12 ar; hog, > 12 ar. Andelar per utbildningsnivi baserade pa
antal patienter diagnostiserade med dggstockscancer 2005-2015 (vid liv 25 februari 2015)
respektive antal behandlade med olaparib 7
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Figur 3. Fordelning av patienter diagnostiserade med dggstockscancer samt
behandlade med olaparib per sammanvagd arlig forvarvsinkomst
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Andelar per inkomstniva baserade pa antal patienter diagnostiserade med dggstockscancer 2005-
2015 (vid liv 25 februari 2015) respektive antal behandlade med olaparib

Totalt avbrot 57 patienter behandlingen med olaparib under studieperioden.
Mediantid till avbrott var 289 dagar (95 % konfidensintervall [KI]: 226, 338)
(Figur 4). Bland patienter med langre dn ett ars uppfoljning behandlades 44 %
med olaparib dtminstone ett ar. Bland patienter med langre an tva ars
uppfoljning behandlades 33 % med olaparib dtminstone tva ar.
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Figur 4. Tid till behandlingsavbrott for patienter med dggstockscancer
behandlade med olaparib
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Totalt avled 26 patienter under studieperioden, av vilka en majoritet inte langre
behandlades med olaparib vid tidpunkten for dodsfallet. Median 6verlevnadstid
fran behandlingsstart med olaparib var 1002 dagar (95 % KI: 676-¢€j
utrakningsbart) (Figur 5).

Figur 5. Total6verlevnad for patienter med aggstockscancer behandlade med
olaparib
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5. Diskussion

Denna studie beskriver de patienter som paboérjat behandling med olaparib under
de forsta tre dren sedan dess marknadsforingsgodkdnnande i december 2014.

Olaparib for behandling av dggstockscancer anvandes av 100 patienter. Inga
skillnader i behandling mellan olika delar av landet kunde urskiljas medan
mojliga socioekonomiska skillnader i anvandning av olaparib observerades. Pa
grund av relativt fa studerade patienter samt avsaknad av viss klinisk information
och anvandning av en bred definition av den totala populationen
(dggstockscancer av alla typer) genomfordes inga fordjupande analyser av
observerade skillnader mellan socioekonomiska grupper.

Av de 100 patienter som behandlades med olaparib for dggstockscancer avbrot
57 patienter behandlingen. Mediantid till avbrott av behandlingen var 289 dagar.
Ett fatal patienter behandlades for brost- eller prostatacancer (utanfor
lakemedlets indikation).

Majoriteten av de 26 patienter som avled under studieperioden behandlades inte
med olaparib vid dodstillfillet. Median 6verlevnadstid var 1002 dagar.

Utover dessa observationer undersoktes hur olaparib anvants i klinisk praxis i
Sverige. De patientkaraktaristika som gatt att hiarleda fran de nationella registren
pekar pa att de liknar de i den kliniska studien Study 19 (Ledermann 2014; Hettle
2015). Vi kunde ocksa observera att olaparib anvandes utanfor dess godkanda
indikation, specifikt for behandling av bréstcancer trots att evidensen for detta
var begransad under studieperioden.

Anvandningen av olaparib fér behandling av dggstockscancer var under
prognostiserade nivader. Fore lakemedlets introduktion uppskattades 50-75
patienter bli aktuella fér behandling per ar (SKL, 2015), vilket kan jamforas med
de 100 patienter som behandlades under de forsta tre aren. En eventuell
forklaring till denna observerade skillnad kan vara att identifieringen av patienter
for behandling paverkats av ofullstindiga rutiner for genetiskt test for BRCA
mutation.

Trots tillgang till nationella register av hog kvalitet utgor avsaknad av viss Klinisk
information en begransning for denna studie. Sddan data inkluderar t.ex. tid till
progression efter den nast sista platinumbehandlingen och svar under den
senaste platinumregimen innan behandling med olaparib. Avsaknad av sadan
information forsvarar bedomningen av huruvida lakemedlet anvandes enligt dess
godkanda indikation och hur val patientkaraktaristika 6verensstammer med den
kliniska studien Study 19 (Ledermann, 2014). Dartill medfér avsaknad av
information om BRCA-status samt vilken kemoterapi som anvants i sjukhusmiljo
att det inte gatt att identifiera alla patienter med dggstockscancer som kan varit
aktuella for behandling.
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