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Genexpressionsanalys infor beslut om adjuvant behandling
av brostcancer

Rekommendation och sammanvagd bedémning
MTP-radets sammanfattande rekommendation till regionerna ar:

e att Prosigna kan anvandas infér beslut om adjuvant cytostatikabehandling av kvinnor med
brostcancer nar osakerhet om nyttan med behandling foreligger

e att Oncotype kan anvandas infor beslut om adjuvant cytostatikabehandling av kvinnor med
brostcancer nar osakerhet om nyttan med behandling foreligger under forutsattning att
hantering av personuppgifter kan ske i enlighet med géllande svensk och EU-lagstiftning (se
nedan).

e att for narvarande avsta anvandning av produkten EndoPredict och produkten MammaPrint
pa grund av avsaknad av efterfragat underlag.

Introduktion

For brostcancer ar tioarséverlevnaden ca 80 procent i Sverige och samtidigt ar brostcancer den
vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor i Sverige med knappt 10 000 nya fall diagnosticerade och ca
1400 kvinnor avlidna varje ar enligt Socialstyrelsen. Vardprogrammet for brostcancer, som anger hur
behandling av brostcancer bér genomforas i Sverige, reviderades senast 2020. Kirurgisk extirpation ar
den avgérande botande behandlingen. Operationen kan daremot i vissa fall féregas av preoperativ
cytostatikabehandling med malsattningen att minska risken for recidiv och metastasering. Efter
operationen kan tumoren analyseras laboratoriemassigt och karaktariseras histokemiskt och
immunhistologiskt i subtyper. Avgorande faktorer for den fortsatta behandlingen ar tumorstorlek,
lymfkortelstatus, fjarrmetastaser, histologisk bild, patientens alder, tumérens uttryck av
Ostrogenreceptorer, progesteronreceptorer samt tillvaxtreceptorer. Grupperingen i olika subtyper av
bréstcancer och tumaorernas histokemiska och immunologiska egenskaper ligger sedan till grund for
beslut om vilka behandlingsalternativ som rekommenderas. Genom tillagg av genexpressionsanalys i
utvalda fall ar malsattningen att 6ka precisionen infér beslut om adjuvant behandling av
brostcancerpatienter efter den kirurgiska atgarden. Det géller for ndrvarande i férsta hand ER-positiv,
HER2-negativ, nodnegativ bréstcancer av tumorgrad 2 och intermediart Ki-67 uttryck med en
tumorstorlek stérre an 10mm. Resultatet av en genexpressionsanalys kan utgora ytterligare en del i
faktaunderlaget infor ett gemensamt beslut om behandling mellan patient och ansvarig lakare.
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Om produkterna

MTP-radet uppdrog till TLV att genomféra hidlsoekonomiska utvarderingar av fyra produkter inom
produktgruppen prognostiska plattformar inom brdstcancer i september 2020. Avgransningen for
utvarderingen var kvinnor som ar 6éver 50 ar med nodnegativ, ER-positiv, HER2-negativ bréstcancer
av tumorgrad 2 och Ki-67-analys dar det kvarstar osdkerhet kring tumorens riskkategorisering infor
beslut om att ge eller att avsta adjuvant behandling.

De fyra identifierade produkter som ingick i bestallningen var: MammaPrint (Agendia), Oncotype DX
(Exact Sciences), PAM50/Prosigna (Veracyte) och EndoPredict (Myriad Genetics).

Foretaget Myriad Genetics avbojde att medverka med produkten EndoPredict i utvarderingen.
Avseende produkten MammaPrint kan MTP-radet i dagsldget inte uttala sig om produkten p.g.a.
otillrackliga underlag i relation till stalld fraga.

Oncotype och Prosigna ar sk prognostiska plattformar, baserade pa genexpressionsanalys, vilka kan
anvandas for att prognostisera sjukdomsforloppet och i Oncotypes fall prediktera nyttan av en insats.
| det aktuella fallet beaktas anvandandet av kemoterapi som adjuvant behandling av bréstcancer.

Oncotype DX breast recurrence score: Servicen tillhandahalls av Genomic Health, Inc och bestar av
ett test som for narvarande i Sverige i forsta hand ar aktuellt for kvinnor éver 50 ar med bréstcancer
vilken &r lymfkortelnegativ, ER-positiv, HER2-negativ (se aktuellt vardprogram). Vavnadsprov for
testet tas i samband med ett kirurgiskt ingrepp, alternativt med biopsi och skickas till féretagets
laboratorium dar det utvarderas med RT-PCR teknik. 21 gener utvarderas. Med hjalp av
produktspecifika algoritmer for genuttryck och kliniska riskfaktorer erhalls ett individuellt s.k.
"recurrence score (RS)” som &r ett kvantitativt matt pa en skala i intervallet 0-100 for patientens risk
for fjarrmetastasering samt ett prediktivt matt pa behandlingseffekten vid kemoterapi.
Analysmjukvaran ar CE-markt.

Prosigna: Produkten tillhandahalls av Veracyte, Inc och kan anvdndas som en tjanst eller alternativt
som en produkt dar analysinstrument samt mjukvarualgoritm hanteras i den lokala
sjukvardsorganisationen. Testet ar [ampligt fér kvinnor éver 50 ar med bréstcancer vilken ar
lymfkortelnegativ, ER-positiv samt HER2-negativ.

Analysen utvarderar genuttrycksprofilen for 50 gener (PAM50) och uttrycks som en variabel i
intervallet 0-100 som indikerar patientens risk for fijarrmetastasering (ROR), risk for aterfall samt
riskkategori (lag, medelhdg, hog). Produkten dr CE-markt.

For bada analyserna géller att de algoritmer som ligger till grund for resultatet av respektive analys
bygger pa annan avgransning av aktuell patientgrupp och delvis annan cytostatikabehandling an vad
som ar aktuell i Sverige.
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Motivering

Den sammanvéagda bedémningen baseras pa en vardering utifran den etiska plattformen for
prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-solidaritetsprincipen och
kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fem relevanta dimensioner:
Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens patientnytta, Tillstadndets sallsynthet, Osdkerheten i det
halsoekonomiska underlaget samt Atgéardens kostnadseffektivitet.

MTP-radets bedémning gillande Prosigna

Sammanfattande bedémning av Prosigna
Tillstandets svarighetsgrad ar hog
Atgardens patientnytta ar liten
Tillstandet ar vanligt

Osakerheten i den halsoekonomiska varderingen ar stor och osdkerheten i den vetenskapliga
dokumentationen &r stor.

Avseende kostnadseffektivitet har Prosigna en ICER som &r drygt 200 tkr/QALY vilket kan ses som
mattlig och acceptabel i relation till samhallets betalningsvilja med hansyn taget till tillstandets
svarighetsgrad, prevalens och osakerheten i det halsoekonomiska underlaget.

Tillstandets svarighetsgrad

Grundtillstandet avser brostcancer med viss risk for framtida fjarrmetastasering som i sin tur innebar
en begransad mediandverlevnad (3-5 ar). Det aktuella testet avser dock att skraddarsy anvandning av
adjuvant cytostatikabehandling i forsta hand for att undvika underbehandling som medfor 6kad risk
for aterfall med fjarrmetastasering och dod. Svarighetsgraden av det tillstand som atgérden i forsta
hand avser att hantera, att undvika aterfall och déd hos en mindre del (c:a 10%) av patientgruppen,
bedoms darfor som hog pa en skala lag-mattlig-hog-mycket hog.

Kunskapsunderlag och patientnytta

Patientnyttan bestar i forsta hand av mojligheten att undvika underbehandling och ar < 0,1 QALY per
patient. Storleken pa atgérdens patientnytta bedéms darfor vara liten pa en skala liten-mattlig-hog-
mycket hog.

Studie 1

| en retrospektiv undersokning (Sestak 2018) av tumdérmaterial fran 591 kvinnor med
lymfkortelnegativ, ER-positiv, HER2- brostcancer av alla tumorgrader och medeltumorstorlek 17.6
mm och som erholl hormonbehandling i monoterapi undersdktes Prosignas prognostiska formaga.
HR var 2,56 (K.l. 1,96 — 3,35) och C (ROC-AUC) var 0,764 (0,707 — 0,821) for aterfall de forsta 10 aren.
Motsvarande for sena aterfall 5-10 ar, var HR 2,77 (K.I. 1,93 — 3,96) och C 0,789 (0,724 — 0,854). For
lymfkortelpositiva patienter var testets prognostiska formaga betydligt simre. 54% hade lag risk for
aterfall och i den gruppen var den 10-ariga risken for fjarrmetastas 3,0% (Kl 1,6-5,8). Cirka 30% hade
intermediar risk med 14,1% (KI 9,4-20,8) risk for fjarrmetastas, och 16% var hogrisk med 32,4% (95%
KI 23,4-43,8) aterfallsrisk.
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Studie 2

| en retrospektiv genomgang (Gnant 2013) av tumoérmaterial fran 984 kvinnor med lymfkortelnegativ,
ER+, HER2- brostcancer behandlade sekventiellt med tamoxifen och anastrazol testades Prosignas
prognostiska formaga. C (ROC-AUC) for att férutsaga aterfall var 0,639 (K.I. 0.565 — 0.713). 48%
klassificerades som lag risk for aterfall, 32% som intermediar risk och 20% som hog risk. For dessa
patienter var tioarig fjarrmetastasfri dverlevnad 96,5% (K.l. 94,3 — 97,9) i lagriskgruppen, 90,0% (K.1.
85,6 —93,1) i intermedidrgruppen och 84,7% (K.l. 78,4-89,3) for dem med hog risk.

Osakerheten i den vetenskapliga dokumentationen

Det vetenskapliga underlaget bestar av retrospektiva och prospektiva studier dar data saknas som
visar pa direkt patientnytta av testning med Prosigna. Det finns ocksa viss diskrepans mellan
patientpopulationerna i studierna och den for svenska forhallande aktuella patientpopulationen.
Framfor allt saknas data som visar pa det prognostiska av Prosigna nar man dven anvant
proliferationsmarkdren Ki-67 som prognosfaktor, vilket ar rutin i Sverige. Det ar oklart i vilken grad
Ki-67 fangar samma prognosfaktorer som de aktuella genexpressionsanalyserna. Detta innebar
ytterligare osdkerhet avseende prosigna som prognosfaktor och dess anvandbarhet for att battre
styra behandlingsval.

Osakerheten i den vetenskapliga dokumentationen bedéms darfér vara stor pa en skala liten-mattlig-
stor-mycket stor.

Osakerheten i den halsoekonomiska beddmningen

Osédkerheterna in den vetenskapliga dokumentationen paverkar ocksa osdakerheten i den
halsoekonomiska dokumentationen. | avsaknad av prospektiva studier finns vissa osdkerheter i de
manga antaganden som modellen bygger pa speciellt avseende skillnader i tumorgrad och andel
behandlade patienter. Osdkerheten i den halsoekonomiska varderingen bedoms darfér som stor pa
en skala lag-mattlig-stor-mycket stor.

Tillstandets sallsynthet

Varje ar drabbas c:a 10000 kvinnor av bréstcancer. Av dessa kan mellan 500 — 1000 vara aktuella for
testning. Med tillstandets forekomst avses den begrénsade population som kan komma i fraga for
testning. Tillstandet bedoms darfor vara vanligt pa en skala vanligt-mattligt vanlig-ovanligt-mycket
ovanligt.

Atgardens kostnadseffektivitet
TLV:s bedémning, utifran den modell fran féretaget som man granskat, ar att ICER for anvandning av

Prosigna ar 206846 kr/QALY i relation till jamforelsealternativet (sedvanlig klinisk bedémning).
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MTP-radets bedomning gillande Oncotype

Sammanfattande bedémning av Oncotype
Tillstandets svarighetsgrad ar mattlig/h6g
Atgirdens patientnytta ar liten

Tillstandet ar vanligt

Osédkerheten i den halsoekonomiska varderingen ar mattlig och osdkerheten i den vetenskapliga
dokumentationen ar mattlig

Avseende kostnadseffektivitet ar Oncotype dominant (storre patientnytta och lagre kostnad) jamfort
med standardbeddmning.

Tillstandets svarighetsgrad

Grundtillstandet avser brostcancer med viss risk for framtida fjarrmetastasering som i sin tur innebar
en begransad mediandverlevnad (3-5 ar). Det aktuella testet avser att skraddarsy anvéndning av
adjuvant cytostatikabehandling, med tyngdpunkt pa att undvika éverbehandling som medfor
biverkningar av mestadels mattligt svar grad och en liten risk for utveckling av akut myeloisk leukemi
med kort mediandverlevnad (0,5-1 ar), men ocksa for att undvika underbehandling och dérmed
sammanhangande risk for aterfall och dod. Svarighetsgraden som sammanhéanger med att undvika
onddig cytostatikabehandling, beddms som mattlig medan svarighetsgraden av en liten risk for
leukemiutveckling och aterfall bedéms sammantaget som hég pa en skala lag-mattlig-hdg-mycket
hdg.

Kunskapsunderlag och patientnytta

Effekten av att anvanda testet &r att vissa patienter slipper genomga cytostatikabehandling.
Patientnyttan dr 0,1 — 0,2 QALY per patient. Storleken pa atgdrdens sammantagna patientnytta
beddms darfor vara liten pa en skala liten-mattlig-h6g-mycket hog.

Pivotal studie 1

Studiepopulation, design och resultat

En non-inferioritystudie, TAILORx (Sparano et al 2018) inkluderade 10273 kvinnor med, ER-positiv,
HER2-negativ brostcancer utan lymfkortelmetastaser. Alla testades med Oncotype och 6711 hade en
aterfallsrisk (RS) pa 11-25. De randomiserades mellan enbart endokrin behandling eller en
kombination av endokrin behandling och kemoterapi. HR for sjukdomsfri éverlevnad i ITT-gruppen
var 1,08 med 95% Kl 0,94-1,24. HR for totaloverlevnad i per protokollgruppen var 0,97 med 95% Ki
0,78 — 1,21) och for sjukdomsfri 6verlevnad 1.14; 95% Cl, 0.99 to 1.31.

Pivotal studie 2

Studiepopulation, design och resultat

En non-inferioritystudie, RkPONDER (Kalinsky et al 2021) inkluderade 5083 kvinnor med ER+/HER2-
brostcancer med 1-3 axillara lymfkortelmetastaser och en risk score (RS) pa 0-25. Den studerade
patientgruppen hade saledes en nagot simre prognos an den grupp som ar den primara for TLV:s
utredning. Studien ar annu inte publicerad annat an som motesabstract. Patienterna randomiserades
mellan enbart endokrin behandling eller en kombination av endokrin behandling och kemoterapi. |
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hela patientgruppen var sjukdomsfri 6verlevnad battre hos gruppen med kemoterapi HR 0.81,
p=0.026, 95% Cl 0.67-0.98. Hos de 67% av patienterna som var postmenopausala (n=3350) var dock
HR for sjukdomsfri 6verlevnad 0,97, 95% Kl 0,78 — 1,22 medan det for premenopausala patienter
fanns en tydlig fordel med tillagg av kemoterapi, HR 0,54, 95% Kl 0,38 — 0,76.

Retrospektiva studier

Tva retrospektiva studier (Paik et al 2006 och Albain et al 2010) analyserar tumormaterial fran studier
som randomiserat patienter mellan enbart endokrin behandling och en kombination av endokrin
behandling och kemoterapi. Studierna var i detta sammanhang relativt sma, 651 respektive 367
patienter. Alla patienter var hormonreceptorpositiva, i den ena studien utan lymfkortelmetastaser
och i den andra med. Studierna bekréaftar resultaten fran de prospektiva studierna i s matto att
patienter med hog risk score (>30) har nytta av kemoterapi, medan de med lag risk score (<17) inte
har nagon sdker nytta av behandling med adjuvant kemoterapi. Resultaten var dock inte konklusiva
avseende intermedidrgruppen. Studierna bygger ocksa pa anvandning av kemoterapi som inte helt
motsvarar aktuell, svenskbehandling.

| en retrospektiv undersdkning (Sestak 2018) av tumérmaterial fran 591 kvinnor med
lymfkortelnegativ, ER-positiv, HER2-negativ brostcancer av alla tumaorgrader och medeltumaorstorlek
17.6 mm och som erhdll hormonbehandling i monoterapi underséktes Oncotypes (och andra
genexpresionsanalysmetoders) prognostiska férmaga. HR for Oncotype var 1.69 (1.40-2.03) och ROC-
AUC 0.667 (0.585-0.750) for aterfall de forsta 10 aren. Motsvarande for sena aterfall 5-10 ar, var HR
1.46 (1.09-1.96) och ROC-AUC 0.585 (0.467-0.702)

Osakerheten i den vetenskapliga dokumentationen

Det vetenskapliga underlaget bestar av data fran saval stora retrospektiva randomiserade studier
som prospektiva randomiserade studier. Det finns dock viss diskrepans mellan patientpopulationerna
i studierna och den for svenska férhallande aktuella patientpopulationen. Bedémningen av
tillaggsvardet av Oncotype for att identifiera den subgrupp av patienter dar nyttan av
adjuvantbehandling troligen inte 6vervager riskerna bygger pa data fran en studie dar man inte
anvant proliferationsmarkéren Ki-67 som prognosfaktor, vilket ar rutin i Sverige. Det ar oklart i vilken
grad Ki-67, som ocksa ar behaftad med osdkerhet, fangar samma prognosfaktorer som de aktuella
genexpressionsanalyserna. Detta paverkar inte non-inferiorityslutsatserna i provningen, men kan
eventuellt paverka kostnadseffektiviteten.

Data for prediktion av behandlingsresultat ar ocksa osakrare dn data for prognos av risken for
fjdarrmetastasering, bland annat eftersom prediktionsdata dnnu inte dr publicerade annat an som
motesabstract.

Osédkerheten i den vetenskapliga dokumentationen bedéms darfor vara mattlig pa en skala liten-
mattlig-stor-mycket stor.
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Osakerheten i den halsoekonomiska beddmningen

Osédkerheterna in den vetenskapliga dokumentationen paverkar ocksa osakerheten i den
halsoekonomiska dokumentationen. Dessutom finns vissa osdkerheter i antaganden om
sannolikhetsévergangar i samband med testets prediktiva férmaga, framfor allt avseende
patientgruppen med lymkoértelmetastaser (som inte ingar i den primara patientpopulationen).
Osakerheten i den hilsoekonomiska varderingen bedoms darfér som mattlig pa en skala ldg-mattlig-
stor-mycket stor. Med hansyn taget till att anvdandning av Oncotype ur hdlsoekonomiskt perspektiv ar
dominant ar dock osakerheten i beslutsproblemet Iag.

Tillstandets sallsynthet

Varje ar drabbas i Sverige knappt 10000 kvinnor av brostcancer. Av dessa kan mellan 500 — 1000 vara
aktuella for testning. Med tillstandets férekomst avses den begransade population som kan komma i
fraga for testning. Tillstandet bedéms darfor vara vanligt pa en skala vanligt-mattligt vanlig-ovanligt-
mycket ovanligt.

Atgardens kostnadseffektivitet

TLV:s bedémning, utifran den modell fran féretaget som man granskat, ar att anvandning av
Oncotype dr dominant (stoérre patientnytta och ldgre kostnader) i relation till jamférelsealternativet
(sedvanlig klinisk bedomning).

InkOpsstrategi

En inkdpsstrategi syftar till att utreda hur forutsattningarna for inkép ser ut, samt om det skulle vara
gynnsamt med nagon form av regional samordning av inkdpsaktiviteter.

Baserat pa uppskattade volymer bedoms effektiviseringspotentialen inte 6vervéga resursinsatserna
for regional samverkan avseende gemensamma inkopsaktiviteter. MTP-radets rekommendation
kring anvandningen av produkterna bedéms inte heller foranleda en behovsdkning som motiverar
genomférande av samordnade inkopsaktiviteter pa nationell niva. MTP-radet rekommenderar darfor
i dagslaget inga samordnade inkdpsaktiviteter.

Juridiska forutsattningar

Inom ramen for framtagande av en inképsstrategi har nedan juridiska forutsattningar avseende
personuppgiftshantering utretts dvergripande, se vidare bilaga Juridisk genomgang.

e Tystnadsplikt och sekretess, Offentlighets- och sekretesslagen (2009:400, OSL).

e Overféring av personuppgifter, GDPR (dataskyddsférordningen).

e Overféring av vavnadsprover, Lag (2002:297) om biobanker i hilso- och sjukvarden m.m.
(Biobankslagen).

Innan inférande av Oncotyp DX rekommenderar MTP-radet att regionerna gor sin egen bedémning
av de juridiska fragorna och relaterade risker, se vidare avsnitt Individuell bedémning i bilaga
Juridiska forutsattningar.
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Uppfoljningsplan

Sedan 2008 inrapporteras nya primara fall av brostcancer till Nationellt Kvalitetsregister for
brostcancer, NKBC. | de fall genexpressionsanalyser anvands ska detta rapporteras
(Operationsformularet), liksom uppgifter om given onkologisk behandling jamte uppfoljning
avseende recidiv och fjarrmetastaserande sjukdom samt dod. Férekommande skillnader i anvandning
av genexpressionsanalyser mellan regionerna kommer att analyseras om ca 2 ar efter denna
rekommendations ikrafttradande. Recidivfrekvens med och utan adjuvant cytostatikabehandling vid
olika utfall av genexpressionsanalyser kommer att analyseras forst om tidigast 5 ar efter denna
rekommendations ikrafttradande. | registret specificeras i dagslaget inte vilken panel/profil som
anvands for testning. Vid anvandande av olika tester i klinisk rutin kan darfér kompletterande
information behova inhamtas fran patologiregister.

Tidpunkter for revision av yttrandet
Rekommendation kan komma att revideras om ny information presenteras. Det kan handla om fler
nya produkter inom omradet, ytterligare kliniska studier eller annan relevant information.

Narvarande vid beslut

Jan Liliemark, ordférande MTP-radet; Sven-Goéran Ohlén, Norra samverkansregionen; UIf Malmaqvist,
Soédra samverkansregionen; Ulrica Fjarstedt, Region Mellansveriges samverkansregion; Claes
Lennmarken, Syddstra samverkansregionen.

Joachim Lundahl, Stockholm-Gotlands samverkansregion och Annette Lovefors Daun, Vastra
samverkansregionen bitrader beslutet i efterskott.

Deltagande adjungerade experter har varit fran Nationella programomradet Medicinsk diagnostik,
Stina Garvin och fran Nationella arbetsgruppen for cancerldkemedel, Kenneth Villman. | beredning av

drendet har daven Erik Gustavsson, Andreas Hager, Gustav Tingh6g, Sofia Medin, Heidi Karlander samt
Amina Blivik deltagit. Ingen ledamot har deklarerat nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.

Referenser

TLV:s hdlsoekonomiska vardering for prognostiska plattformar for brostcancer.

Tidpunkter for revision av yttrandet
Den har rekommendationen ar en uppdaterad version av yttrandet om anvandning av
Genexpressionsanalys infor beslut om adjuvant behandling av bréstcancer som beslutades 2021-10-

11. Uppdateringen ror enbart fortydligande av fakta.
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Bilaga 1

Prognostiska plattformar for brostcancer — Juridiska
forutsattningar

Inledning

Inom ramen for inkopsstrategin for prognostiska plattformar for bréstcancer har féljande juridiska
forutsattningar avseende personuppgiftshantering utretts:

e Tystnadsplikt och sekretess, Offentlighets- och sekretesslagen (2009:400, OSL).

e Overféring av personuppgifter, GDPR (dataskyddsférordningen).

e Overféring av vavnadsprover, Lag (2002:297) om biobanker i hilso- och sjukvarden m.m.
(Biobankslagen).

| denna bilaga redogérs kortfattat for de bedémningar som har gjorts inom dessa omraden.
Observera dock att de analyser som gjorts inom ramen for inkGpsstrategin har varit pa en
overgripande niva och att det fortsatt finns behov av att utreda dessa fragor narmare.

Inképsstrategin har tagits fram av Inképsfunktionen for Medicintekniska Produktradet, Amina Blivik
och Heidi Karlander. | utredningen av de juridiska fragorna som beskrivs i denna bilaga har dven Pal
Resare, SKR bidragit med sin expertis.

Tystnadsplikt och sekretess

For att kunna 6verfora patient- och personuppgifter till ett annat land och uppfylla OSL:s krav pa
sekretess, behover det finnas en lagstiftning i det mottagande landet som motsvarar de
bestammelser som Sverige har om tystnadsplikt.

Om sadan lagstiftning inte kan sakerstallas kan uppgifterna i vissa fall anda anses vara tillrackligt
skyddade om de pseudonymiseras. Huruvida pseudonymisering kan bedémas vara tillrackligt beror
dels pa tekniken och IT-sdkerheten, samt dels pa hur administrationen och tillgangen till kodnyckeln
ser ut.

En alternativ 16sning for 6verforingen skulle kunna vara att samtycke inhamtas fran varje enskild
patient. Detta dr dock en krdvande administrativ process da samtycket dels behover vara pa
individniva for det specifika utlimnandet, samt dels maste patienten ha mojlighet att kunna dra
tillbaka sitt samtycke och 6verféringen av personuppgifterna kunna avbrytas och atertas.

Overféring av personuppgifter

Genom dataskyddsférordningen (GDPR) har alla EU:s medlemsstater ett likvardigt skydd for
personuppgifter och personlig integritet. Detta géller dven EES-landerna (Europeiska ekonomiska
samarbetsomradet). Overféring av personuppgifter till andra lander (s.k. ”tredje land") far endast ske

enligt vissa mekanismer som finns beskrivna i 5 kapitel (artikel 44 — 46) dataskyddsforordningen.
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Aven atkomst till personuppgifter fran tredje land innebir en tredjelandséverféring, dven om lagring
sker inom EU/EES.

Hundregeln ar att kdnsliga personuppgifter inte far behandlas av ett annat land. For kdnsliga
personuppgifter som ar nodvandiga att 6verfora och hantera utifran medicinska diagnoser och
tillhandahallande av hélso- och sjukvard, finns dock ett undantag (jfr. artikel 9.2 h och 9.3 GDPR). Om
det ar nédvandigt kan dessa kdnsliga personuppgifter limnas ut forutsatt att mottagaren omfattas av
adekvat tystnadsplikt, aningen genom nationell ratt eller unionsratt.

Enligt integrationsmyndigheten (IMY) dr pseudonymiserade personuppgifter fortfarande att anse
som personuppgifter. Det ar dock i dagslaget inte klarlagt om pseudonymiserade personuppgifter
fortfarande ar att anse som kansliga personuppgifter.

Overforing av vivnadsprover

En biobank far enligt 2 kap. 2 § biobankslagen inrattas for andamal som avser vard och behandling
samt andra medicinska &ndamal i en vardgivares verksamhet sasom forskning m.m.

Vidare framgar av 4 kap. 5 § biobankslagen att med samtycke fran provgivarna, far vavnadsprover i
en biobank som &r avsedd for vard- och behandlings-dndamal, ldmnas till en annan vardgivare inom
eller utom landet for utlatande eller analys.

Vavnadsprover som lamnas ut ska, om annat inte sarskilt beslutas, vara avidentifierade eller
pseudonymiserade. Vid pseudonymisering utgor nyckelkoden en personuppgift, men om
vavnadsproverna daremot ar avidentifierade ar inte GDPR tillampligt.

Ett vavnadsprov utgors av biologiskt material fran manniska och klassas inte som en personuppgift.
Regelverket for GDPR blir saledes inte aktuellt for 6verforingen av sjdlva vavnadsproverna.

Juridisk analys — ProSigna

Vid anvandning av ProSigna sker all hantering av personuppgifter och vavnadsprover pa lokalt
laboratorium hos vardgivarna. Veracyte (foretaget) uppger vidare att det dven ar mojligt att utfora
analyserna utan uppkoppling till nagra molntjanster, det vill siga med en sa kallad stand-alone-
|6sning.

Inképsfunktionens slutsats ar darmed att det inte foreligger nagra juridiska hinder utifran
tystnadsplikt, GDPR eller biobankslagen for att kunna anvanda ProSigna.

Juridisk analys — Oncotype DX

Bestallning av test sker genom foretagets kundportal. Vid bestéllning av ett test fran Oncotype DX
overfors personuppgifter till Schweiz dar de pseudonymiseras. Nyckeln till pseudonymiseringen finns
saledes i Schweiz. Personuppgifterna lagras pa en server i Frankrike.

Vardgivaren skickar sedan vavnadsprov tillsammans med pseudonymiserade patientuppgifter till
Exact Science (foretagets) laboratorium i USA, Redwood City California. Efter att analysen ar
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genomford skickas uppgifterna tillbaka till vardgivaren och det férekommer saledes ingen lagring pa
laboratoriet i USA.

Denna process innebar att det behover finnas en adekvat tystnadsplikt i Schweiz, Frankrike och USA
for att overforingen av personuppgifter ska vara maijlig. | Schweiz och Frankrike som &r EES-
respektive EU-lander bor lagstiftningen avseende tystnadsplikt kunna antas motsvara de svenska
regleringarna. Innan eventuellt beslut fattas om inkdp bér dock detta sdkerstallas.

| USA finns en sarskild reglering avseende patientuppgifter, Health Insurance Portability and
Accountability Act — HIPAA. Denna reglering ger patientuppgifter ett betydligt starkare skydd &n
andra typer av personuppgifter i USA, och mycket sarskilda skal behéver foreligga for att uppgifterna
ska kunna lamnas ut. Vidare géller detta regelverk aven for icke-amerikanska medborgare, vilket
innebdr att svenska patienters uppgifter skyddas av lagstiftningen.

Den amerikanska HIPAA-regleringen bor kunna anses sakerstalla att de pseudonymiserade
personuppgifterna som dverfors till USA har ett tillrackligt skydd. En kvarstaende fraga ar dock om
det ar tillrackligt att personuppgifterna pseudonymiseras i Schweiz, eller om detta boér ske i Sverige.
Om pseudonymiseringen behover ske i Sverige kan vardgivarna inhdmta samtycke fran patienterna
for att anda kunna 6verfora personuppgifter som inte ar pseudonymiserade till Schweiz. Pa sikt kan
det dock oavsett vara battre om pseudonymiseringen sker i Sverige da hanteringen av
personuppgifter blir sdkrare nar endast vardgivaren har tillgang till nyckeln och samtycke for
overforingen inte behéver inhamtas.

Utifran dessa uppgifter tycks det finnas mojligheter ur ett juridiskt perspektiv att anvdnda Oncotype
DX, dven om ytterligare juridisk provning rekommenderas avseende atminstone kvarstaende ndmnda
fragor. Det kan tilldggas att det i dialog med foretaget Exact Science har framkommit att foretaget ar
angeldget om att reda ut alla fragetecken for att mojliggora affarer med svenska myndigheter, vilket
kan ge utrymme for ytterligare anpassningar fran deras sida. Foretaget har dven informerat om att
det gdrna bidrar med ytterligare uppgifter om det kravs for fortsatt utredning av de juridiska
fragorna.

Individuell bedomning

Infor ett eventuellt avtalstecknande avseende Oncotype DX behdver varje region gora sin egen
beddmning avseende de juridiska fragorna och de relaterade riskerna. Regionerna behover
framforallt ta stallning till foljande fragor:

- Ardet tillrackligt att pseudonymiseringen sker i Schweiz, eller bor det ske i Sverige?

- Innebar HIPAA-regleringen ett tillrackligt starkt skydd for patienternas personuppgifter?

- Kravs ytterligare anpassningar fran bolaget for att sdkerstalla att kraven avseende
personuppgiftshantering och sekretess uppfylls?

For att fa stod i bedomningen ar det mojligt att samrada med Integrationsmyndigheten, IMY. Till
exempel kan IMY efter begaran fran en region utvardera tjansten och dess I6sningar ur ett
personuppgiftshanteringsperspektiv och ett utlatande i form av ett forhandsbesked.
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