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Pris- och kostnadsbegrepp som anvinds av TLV

Inom forméanen

IAnsokt/faststillt AIP eller
AUP

Dessa begrepp anges alltid om det giller ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvands inte.

Kostnaden for liikemedlet
efter aterbiring

Begreppet anvinds néar TLV beskriver kostnaden for
anvandning av en produkt efter aterbaring, da en
sidooverenskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad,
behandlingskostnad/lakemedelskostnad efter
aterbaring anvands inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anvinds nar TLV talar om pris per
forpackning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anvinds néar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anvands detta begrepp bor det framgé vad som ingar i
begreppet, exv. lakemedelskostnad +
administreringskostnad. Begreppet anviands inte om

TLV endast talar om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

IApotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria
likemedel samt receptbelagda likemedel som inte ingar
i forménen och som da inte har ett av TLV faststallt
pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller

officiellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvinds nér landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris
anvands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvinds for de produkter som inte har
upphandlats eller da det avtalade priset ar
sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

Molekylar diagnostik innebar karakterisering av genetiska varianter och forandringar
som ar associerade med en sjukdom. Sekvensering av DNA ar en av metoderna for detta.
Moderna sekvenseringstekniker, kallade Next Generation Sequencing (NGS), mojliggor
snabb och effektiv sekvensering och diagnostik av sjukdomsassocierade genetiska
avvikelser, vilket har revolutionerat medicinsk forskning och likemedelsutveckling.
Med NGS identifieras allt fler genetiska forandringar och nya maélinriktade ldkemedel
utvecklas riktade mot dessa. Detta 6kar mojligheterna till individanpassad behandling
(personalized medicine) med storre nytta for patienten.

I Sverige pagar uppbyggnaden av Genomic Medicine Sweden som &r en nationell
satsning och syftar till att starka precisionsmedicin over hela landet genom inférande av
storskaliga sekvenseringstekniker och genomik.

FoundationOne CDx ar en tjanst som innebar extraktion och NGS-baserad analys av
genetisk information fran solida tumorer, bearbetning med bioinformatik och
sammanstillning av ett beslutsstod som utéver den genetiska informationen dven
innehaller information om tillgdngliga malinriktade terapier, avsett att anvindas som
stod for lakare vid val av behandling till en enskild patient med cancer.

FoundationOne CDx ar en CE-markt medicinteknisk produkt som kan detektera
forandringar i 324 gener inklusive introner fran 28 gener.

Foretaget har initialt analyserat anvandningen av FoundationOne CDx vid
indikationerna icke-smécellig lungcancer, brostcancer och cancer med okand
primartumor (CUP). P4 forfragan fran TLV har foretaget dven analyserat anvandningen
av testet vid cancerformerna melanom, kolorektalcancer och dggstockscancer.

Foretaget bedomer att cirka 26 procent av de som idag diagnostiseras med ovan nimnda
indikationer ar relevanta for analys med FoundationOne CDx.

Antal patienter som ar 2016 insjuknade respektive dog i Sverige i dessa sjukdomar ar
som foljer: icke-smacellig lungcancer 3 868/3 677, brostcancer 9 433/1 404, CUP
1300/1 300, melanom 4 053/514, kolorektalcancer 6 721/2 715 och dggstockscancer
541/556.

TLV bedomer att tillstdnden for de analyserade cancerformerna i den fas av sjukdomen
da testning med FoundationOne CDx framst ar aktuell har mycket hog svarighetsgrad.
TLV bedomer att standardmetoderna for diagnostisering som foretaget angett i sitt
underlag ar relevanta jamforelsealternativ.

FoundationOne CDx ar analytiskt och kliniskt validerat, och den kliniska nyttan ar
dokumenterad i ett stort antal publicerade vetenskapliga artiklar.

TLV baserar sin hdlsoekonomiska analys pa en kostnadsjamforelse. TLV bedomer att det
finns fordelar med FoundationOne CDx jamfort med det som idag ar standardmetoder
som inte beaktas i den hilsoekonomiska utviarderingen, t.ex. i form av en storre
kanslighet och precision i diagnostiken. Utover sjalva diagnostiseringen kan vissa
analysresultat fran FoundationOne CDx komma att anvindas i senare
behandlingsskeden och da innebira en kostnadsbesparing. Informationen som
sammanfattas i beslutsstodet avseende tillgingliga malinriktade behandlingar kan ocksa
spara tid i samband med terapivalet.

TLV bedomer att en systematisk anvindning av denna typ av teknik kraver tid for att
integreras i varden och att virden i dagsliget inte dr anpassad fullt ut for denna relativt
nya mdjlighet.

En utviardering av utfall och kostnader for behandling som ges som f6ljd av en
diagnosticering med FoundationOne CDx har inte utforts, da det stora antalet
behandlingsalternativ skulle ha medfort stor komplexitet och osidkerheter.

Foretagets pris for FoundationOne CDx ar 20 229 kronor per analys.
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e Foretaget har lamnat in en hialsoekonomisk analys dar kostnaden for diagnostisering av
alla utvarderade solida tumorer med FoundationOne CDx ar lagre jamfort med relevanta
standardmetoder.

e Resultaten i TLV:s hilsoekonomiska analys paverkas av vilka metoder som anvands vid
diagnostiseringen. I vissa fall utfors analys av s kallad mikrosatellitinstabilitet, vilket
kan goras med teknikerna immunhistokemi, PCR eller en kombination av bada dessa
tekniker.

e Det innebdr att i TLV:s hédlsoekonomiska analys ar kostnaden f6r anviandning av
FoundationOne CDx till foretagets pris hogre dn standardmetoder vid alla utvirderade
tumortyper i de situationer d& mikrosatellitinstabilitet inte analyseras eller analyseras
med immunhistokemi eller PCR. I de fall da en initial bedomning av
mikrosatellitinstabilitet med immunhistokemi kompletteras med PCR, blir kostnaden for
FoundationOne CDx lagre an kostnaden for standardmetoder vid tillstanden icke-
smdcellig lungcancer, brostcancer och CUP.

o Osikerheten i kostnadsbedomningen ar hog och ligger framst i vilka testmetoder som
utgor standard vid de olika indikationerna idag samt vilken kostnad dessa ar
forknippade med. TLV har hdmtat in uppgifter fran de sex sjukvardsregionerna och
noterar att tester och kostnader kan skilja sig at.

¢ En ytterligare aspekt i vardet av FoundationOne CDx beror péa vilken data som kan
delges sjukvarden och forskningen. Idag delges den kliniska genetiska informationen
bestillaren, medan mera tekniska radata inte gors tillgidnglig. Foretaget har dock
framfort att deras ambition ar att dela d&ven denna typ av data i framtiden med
sjukvarden och akademin.

e TLV:s bedomning ar att den breda genetiska information som genereras med
FoundationOne CDx kommer att vara till nytta for bade nuvarande patienter, for vilka
testerna utfors, och framtida patienter, genom den forskning och lidkemedelsutveckling
som mojliggors. Det finns dock i dagslaget ingen fullstandig teknisk och legal 16sning
inom svensk hilso- och sjukvard for att ta emot sddan data pa ett strukturerat satt.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund
for den utvarderingen forandras pé ett avgorande sitt.




Forkortningar

EGF = epidermal tillvaxtfaktor

EGFR = receptor for epidermal tillvaxtfaktor

BRAF = serin/treonin-protein kinas B-Raf (involverad i cellsignallering och tillvaxt)

ALK = anaplastik lymfoma kinas (involverad i celltillvaxt)

ROS1 = en form av receptor tyrosin kinas (involverad i cellsignallering och tillvaxt)

GMS = Genomic Medicine Sweden

DNA = deoxiribonukleinsyra

PCR = polymeras kedjereaktion

FISH = fluorescence in situ hybridisering

CGH = komparativ genomisk hybridisering

NGS = Next Generation Sequencing (nasta generations sekvensering)

WGS = helgenomsekvensering

WES = helexomsekvensering

RNA = ribonukleinsyra

SBT = single biomarkortest

RET = receptor tyrosin kinas i gliaceller

MET = receptor tyrosin kinas (involverad i cellsignallering och tillvaxt)

CGP = omfattande genomisk profiling

TMB = tumdrmutationsbérda

MSI = mikrosatellitinstabilitet

MMR = mismatch reparationsproteiner

PD1 = programmerad celld6dsprotein

PD-L1 = programmerad celld6dsligand

FDA = The U.S. Food and Drug Administration

EMA = European medicines agency

KRAS = gen som kodar for proteinet KRAS som ar involverat i celltillvaxt, cellmognad och
Celldod

ERBB2 =receptor liknande tyrosinkinas erbB-2 (oftast kallad for HER2)

CUP = Cancer utan kiand primartumor

HER2 = human epidermal tillvixtfaktor receptor 2

PR = progesteronreceptor

ER = Ostrogenreceptor

PARP = Poly (ADP-ribos) polymeras (involverad i DNA reparation, genomisk stabilitet och

programmerad celldod)

BRCA =brostcancer kanslighetsprotein

MEK = mitogenaktiverat protein

NRAS = gen som ger upphov till proteinet N-Ras som ar involverat i celldelning

CDKNZ2A = cyclin-beroende kinase inhibitor 2A

PTEN =fosfatas och tensin homolog

BRAFV600 = gen som kodar for proteinet B-Raf (negativ prognostisk faktor)

Ki67 = cellcykel och tumortillvaxtmarkor

MELAN A = melanoma antigen

S100 = proteinmarkor i melanom

SOX10 = transkriptionsfaktor

HMB45 = protein human melanoma black

PHHS3 = fosforylerat histone H3

cKIT = receptor tyrosin kinas protein

PAD = patologiskanatomisk diagnos

MLH1 = human mutL homolog

PMS2 = mismatch reparations endonuclease 2

MSH2 = DNA mismatch reparationsprotein

MSH6 = DNA mismatch reparationsprotein Msh6

CA125 = glykoprotein i mucinfamiljen som oftast ar forhojt vid epitelial ovarialcancer.



CEA = Carcinoembryonalt antigen (tumormarkor som kan oka vid viss cancer)

CA 19-9 = cancerassocierat antigen 19-9

KVAST = Kommittén for kvalitet och standardisering

CK7 = keratin 7 (cytokeratin)

Pax8 = parad box gen 8 (kodar for en transkriptionsfakor)

CK20 = keratin 20 (cytokeratin)

CDX2 = homebox protein 2 (transkriptionsfaktor och markor for adenocarcinom i tarmar)

WT1 = wilms tumérprotein (transkriptionsfaktor)

GNAQ = guanin bindningsprotein subenhet alfa

GNA11 = Guanin nucleotidbindande protein subenhet alpha-11

EML4 = Echinoderm microtubule-associerat proteinliknande 4

RAS = gen som gor proteiner involverade i signaleringsvagar som kontrollerar celltillvaxt och
celldod

RAF = protoonkogen serin/treonin proteinkinas

OS = total 6verlevnad

ORR = overgripande responsfrekvens

RR = responsfrekvens

PFS = progressionsfri 6verlevnad

HR = hasardkvot

TTF = tid till behandlingsmisslyckande

MNR = median ej uppnadd

TP53 = tumorprotein 53

n.a. = not applicable (inte tillgangligt)

SCB = Statistiska Centralbyran

IHC = immunhistokemi
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1 Medicinskt underlag FoundationOne CDx

1.1 Bakgrund

1.1.1 Molekylar diagnostik och malstyrd cancerbehandling

Molekyléar diagnostik

Molekylar diagnostik och molekylar patologi innebar karakterisering av genetiska varianter
och férandringar som ir associerade med, eller definierar, en sjukdom eller en undergrupp
av en sjukdom.

Sjukdomar klassificeras dels pa basen av kliniska kriterier sdsom symtom och objektiva fynd
pa patienten; dels pa basen av olika undersokningar sisom laboratorieprover, rontgenbilder
och hur den sjuka vivnaden ser ut i mikroskop, s.k. morfologisk diagnostik, vilket dr en del av
patologin (sjukdomslédran). Darutover kan olika molekylara kdnnetecken i de sjuka cellerna
pavisas med olika tekniker. Immunhistokemi ar ett sitt, dar olika molekylara strukturer
pavisas i mikroskop med hjalp av antikroppar ("immunfargningar”). Det kan t.ex. rora sig om
strukturer pa cellernas ytor, EGF-receptorn vid lungcancer, eller molekyler lokaliserade inne
i cellen sdsom hormonreceptorer vid brostcancer. Ett annat satt ar att pavisa den genetiska
forandringen eller varianten som ligger bakom den molekylara strukturen. Sjukdom kan vara
associerat med bade ett forandrat uttryck av normala proteiner i cellen och med uttryck av
forandrade proteiner, vilket i bada fallen har en genetisk grund som kan pavisas med
genteknik. Dessa molekyldra forandringar som utgor utmirkande drag for en sjukdom kallas
ofta biomarkorer.

En genetisk forandring kan finnas i konscellerna och kan drvas fran fordldrarna eller kan vara
forvarvad, dvs uppsta i ndgon av cellerna hos en individ (somatisk forandring) [1]. P senare
ar har alltmer avancerade teknologier for karakterisering av cellernas genetiska innehall
utvecklats och for manga sjukdomar, inte minst inom onkologin, finns idag kliniska och
patologiska subgrupper som definieras av en viss genetisk forandring, t.ex. mutation eller
genfusion (delar av tva gener som kopplats ihop felaktigt).

Malstyrda lakemedel

Den utokade kunskap om olika tumortypers genetiska bas som nu tillkommer i allt hogre
hastighet har mojliggjort en snabb utveckling av nya typer av cancerbehandlingar som ar
direkt riktade mot specifika biomarkorer. Sddana biomarkorstyrda behandlingar kallas i
dagligt tal ofta mélstyrda, malsokande eller malinriktade, pa engelska "targeted therapies”.
Tack vare att dessa lakemedel verkar pa de celler som har den aktuella forandringen
mojliggor de att 6verbehandling kan undvikas, di endast patienter vars tumor har
forandringen/biomarkoren kommer att fa behandlingen. Denna behandlingsprincip kallas
for individanpassad eller skraddarsydd behandling, pa engelska “personalized medicine” eller
“precision medicine”. I manga fall ter sig biverkningarna fran mals6kande behandlingar
ocksd mer begransade och/eller mindre allvarliga dn for traditionella cellgifter, tack vare att
det framst dr tumorcellerna som har forandringen och dirmed skadas av behandlingen -
ovriga celler i kroppen drabbas mindre. Exempel pa typer av godkdnda malstyrda lakemedel
ar HER2-hammare vid brostcancer, EGFR-hidmmare vid kolorektalcancer, BRAF-hdmmare
vid malignt melanom, och ALK- och ROS1-hdmmare vid icke-smacellig lungcancer (NSCLC).

Med 6kad genetisk kunskap tillkommer allt fler méalstyrda likemedel och den molekylara
karakteriseringen av tumorerna tycks bli allt viktigare och i vissa fall viktigare dn den
traditionella vavnadsbaserade sjukdomsindelningen. I EU ar for nirvarande tvé olika
lakemedel under utredning for marknadsgodkdnnande med en sa kallad vivnads-/histologi-
oberoende indikation, dvs diar biomarkoren helt definierar indikationen, oberoende av vilken
vavnadstyp tumoren baseras pa. (Dessa indikationer kallas 4ven “tumoragnostiska”.)
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Nationella och internationella satsningar

Utvecklingen gér idag mot att den genetiska/molekyliara karakteriseringen av tumérer far allt
storre betydelse vid savil diagnostisering som val av behandling. Detta avspeglas i de stora
satsningar som sker bade i Sverige och runt om i virlden avseende etablerandet av
laboratoriemetodik, bioinformatik och datahantering pa nationella och regionala nivéer. I
Sverige pagar uppbyggnaden av Genomic Medicine Sweden (GMS) som &r en nationell
satsning med regionala centra som syftar till att starka precisionsmedicinen 6ver hela landet
och darigenom mojliggora en jamlik och hogkvalitativ vard. Detta sker genom inforandet av
storskaliga sekvenseringstekniker och genomik (studiet av arvsmassan) inom halso- och
sjukvarden. GMS bestar av 14 aktorer fran Sveriges sju sjukvardsregioner med
universitetssjukhus samt tillhorande medicinska fakulteter och genomfors som ett brett
samverkansprojekt mellan olika aktorer i samhallet, diar 4ven naringsliv, myndigheter och
patientforeningar ar engagerade [2].

Inom Europa pagar idag liknande nationella satsningar i England, Skottland, Nederldanderna,
Frankrike, Irland, Grekland, Finland, Norge och Danmark.

1.1.2 Tekniken

Gener och genteknik

Arvsmassan som finns i alla! celler innehéller beskrivningen pa cellernas funktioner och styr
pé sé sitt hela kroppens funktioner. Den ar uppbyggd av 1anga kedjor av
deoxiribonukleinsyra (DNA), bestdende av olika byggstenar som kan liknas vid bokstéver i ett
sprak. Dessa kan ldsas av och anvdndas som ritning for proteiner, av de processer i cellerna
som bygger proteiner. En bit av DNA-strangen som kodar for ett protein kallas gen.
Forandringar i gener som ar associerade med sjukdom, t.ex. cancer, kan pavisas med olika
tekniker och utvecklingen gar snabbt framét avseende vilka typer av forandringar som kan
pavisas, hur snabbt och hur mycket genetiskt material som kan analyseras med en enskild
testmetod.

Idag anviands ménga olika tekniker parallellt for att pavisa molekylara forandringar pa bade
proteinniva och genniva, beroende pa fragestillningen. Sangersekvensering (forsta
generationens sekvensering), polymeras kedjereaktion (PCR), masspektrometisk
genotypning, fluorescence in situ hybridisering (FISH), komparativ genomisk hybridisering
(CGH) och immunbhistokemi, dr exempel pad metoder som anvinds idag. De ar tekniskt
begransade avseende antalet molekylara forandringar som ar mojliga att analysera i en och
samma analys och frén ett vavnadsprov. I kombination med de sma méangder provmaterial
som man far genom en biopsi, kan inga av de traditionella metoderna mota det 6kande
antalet identifierade forandringar i cancerrelaterade gener som ar av terapeutiskt intresse

[3].

Next generation sequencing

Sekvensering ar en process som anvands for att med biokemiska metoder bestaimma
ordningen pa "bokstdverna” i den genetiska koden, dvs kvavebaserna (nukleotiderna) i DNA-
sekvensen. P4 senare ar har effektiva metoder, sa kallad next generation sequencing (NGS),
utvecklats. Detta ar olika former av hogteknologisk storskalig sekvenseringsteknik som gor
det mojligt att analysera stora delar av det genetiska materialet snabbt i en och samma analys
(massiv parallellsekvensering). Olika NGS plattformar anviander sig av olika
sekvenseringstekniker. Det som ar gemensamt ar att alla NGS plattformar sekvenserar
miljontals sma DNA-fragment, och varje del av DNA sekvensen sekvenseras ett antal ganger
for att pa sa sitt ge ett hogt s.k. sekvenseringsdjup? [4]. Den stora mangd data som genereras
analyseras med hjalp av avancerad bioinformatik. Varje fragment pusslas ihop med hjalp av
referensgenom tills man far ut en fullstindig DNA-sekvens for det prov som analyserats [5].

1 Med undantag av mogna réda blodkroppar som har gjort sig av med sin cellkdrna
2 Sekvenseringsdjup (depth of coverage) anger antal ganger som en specifik del av mélomradet har sekvenserats
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Teknologierna inom NGS har revolutionerat medicinsk forskning och har aven lett till nya
mojligheter for molekylar diagnostik och klinisk praxis. I takt med att allt fler
cancerrelaterade genetiska forandringar identifieras och allt fler biomarkorstyrda
behandlingar blir moéjliga, desto viktigare blir det att olika potentiella behandlingsbara
genetiska forandringar identifieras hos patienter med cancer [6].

Med NGS kan man sekvensera hela arvsmassan, dven kallat genomet (whole genome
sequencing [WGS]). D4 ingar sekvensering av bade de kodande delarna (exonerna) och de
icke-kodande delarna (intronerna, som kan ha reglerande funktion). NGS kan dven anviandas
till att sekvensera en begrinsad del av genomet sdsom exoner av kinda gener (whole exome
sequencing [WES]) eller individuella gener (mélinriktad sekvensering; targeted sequencing)
[4, 5]. Aven specifika DNA-modifikationer, saisom DNA-metylering eller DNA-
proteininteraktioner samt molekylen som styr proteintillverkningen, ribonukleinsyran
(RNA), kan analyseras med NGS [4].

Genpaneler

Under senare ar har allt fler analyser for biomarkorer utvecklats som beslutsunderlag for
malinriktade behandlingar [7]. I klinisk-patologisk rutinsjukvard har det varit vanligt att
separata test utfors for varje biomarkor av intresse. Sidana tester kallas i foretagets underlag
for single biomarkor tester (SBT). Dessa metoder kraver storre mangder patientvavnad om
analyser for flera biomarkorer behover goras.

Den 6kande kunskapen om kliniskt relevanta genforandringar har lett till att antalet gener
som bor testas hos en enskild cancerpatient har 6kat. Detta har resulterat i att genpaneler
och “hotspot”-paneler har utvecklats. En "hotspot”-panel testar endast exoner eller utvalda
delar av genomet som ar kant for att innehélla cancerrelaterade mutationer. Manga NGS
“hotspot”-tester ar begransade till att detektera punktmutationer samt insertioner och
deletioner och kan inte detektera forandringar i antal genkopior eller rearrangemang. Dessa
begransningar ar sarskilt problematiska vid diagnostisering av icke-smécellig lungcancer,
eftersom ALK, ROS1 och RET rearrangemang och MET amplifikation inte kan identifieras
med hotspot NGS plattformar [8].

I kontrast till hotspot” NGS tester s kan man med en omfattande genomisk profilering
(comprehensive genomic profiling [CGP]) gora en bredare profilering och analysera
tumorens genomiska status samt utvardera alla de huvudsakliga genomiska forandringarna
(insertioner, deletioner, basparsubstitutioner, forandringar i antal genkopior och
rearrangemang) i valda delar av cancerrelaterade gener. En CGP analys ger dven information
om tumormutationsbérdan (TMB) och mikrosatellitinstabilitet (MSI).
Tumormutationsbordan ar ett matt pa det totala antalet somatiska mutationer som finns i de
kodande DNA-delarna av en tumo6r medan mikrosatellitinstabilitet anger narvaro av
upprepade DNA-sekvenser (en eller flera baser) och beror pa en defekt i de proteiner (MMR;
mismatch repair proteiner) som ar involverade i DNA-reparationsprocessen. Bide hog MSI
och hog TMB har associerats med battre utfall vid behandling med immunterapi. Studier har
visat att tumorer med en hogre MSI och TMB svarar battre pd immunterapier riktade mot
exempelvis PD-1/PDL1 [9, 10] [11]. En fas II studie visade att patienter med olika cancertyper
med hoga MSI, inklusive kolorektalcancer, prostatacancer, cancer utan kiand primartumor
och cancer i bukspottskorteln, svarade pa PD-1 himmare. Vid artikelns publicering var
studien inte avslutad och median totaloverlevnad och progressionsfri overlevnad var inte
uppnédd. Dock visade studien att 20 procent av alla patienterna med olika tumortyper hade
uppnétt full respons pa behandlingen [12]. Detta fick till f6ljd att The U.S. Food and Drug
Administration (FDA) godkande pembrolizumab (Keytruda) for behandling av tumorer med
hog MSI oavsett var i kroppen tumoren finns [13, 14]. CGP analyserna ar aven kompletterade
med en omfattande klinisk rapport vilken kan hjalpa till att forsté resultaten som erhalls fran
analysen. Foundation Medicine, ett amerikanskt bolag som 4gs av Roche AB, ar ett av flera
foretag som har utvecklat CGP tester.

Dnr 77/2018 3



1.2 Medicinteknisk produkt: FoundationOne CDx

FoundationOne CDx ar ett kliniskt och analytiskt validerat beslutsst6d baserat pa NGS.
Testet ar utvecklat av Foundation Medicine (marknadsfors av Roche AB) och dr avsett for
solida tumorer och utformat for att matcha patienter med effektiva malinriktade
behandlingar, immunoterapier och deltagande i relevanta kliniska studier. I dagslaget kan
testet uppticka genetiska forandringar sdsom bassubstitution, insertioner och deletioner,
forandringar i antalet genkopior och genetiska rearrangemang i 324 gener inklusive utvalda
introner fran 28 olika gener. FoundationOne CDx analyserar ocksd MSI och TMB [15].

I Europa CE mirktes (IVD Directive 98/79EC) FoundationOne CDx i februari 2014. I
november 2017 godkidndes FoundationOne CDx av The U.S. Food and Drug Administration
(FDA) som ett beslutsstod for alla solida tumorer. Enligt godkdannandet ska testet vara ett
stod for val av lampliga FDA-godkénda ldkemedel vid behandling av icke-smacellig
lungcancer, brostcancer, dggstockscancer, melanom och kolorektalcancer [16]. I Sverige
lanserades FoundationOne CDx under 2017 och fram till januari 2019 har testet anvants pa
52 cancerpatienter i Sverige (tabell 1).

I november 2018 bytte FoundationOne namn till FoundationOne CDx. Forandringar i
samband med namnbytet var bland annat att FoundationOne CDx ar kliniskt och analytiskt
validerat med nio ganger fler prover och cellinjer jamfort med FoundationOne, att den har en
uppdaterad lista av gener (324 gener) och att den har en forenklad rapport som innehaller
patientrelaterade resultat, information om EU-godkanda lakemedel och pagdende kliniska
studier som patienten kan delta i.

Tabell 1 Férdelning av patienter som har analyserats med FoundationOne i Sverige och i vilket skede av
sjukdomen analysen har skett.

Indikation Antal patienter som | Analys skett i Analys skett i Okéant skede
analyserats med ett senare ett tidigare
FoundationOne skede skede
Lungcancer 21 1 9 11
Brostcancer 14 10 2 2
Kolorektalcancer 9 5 1 3
CUP* 3 1 0 2
Sarkoma 2 1 0 1
Prostatacancer 1 1 0 0
Gallblasecancer 1 1 0 0
Urinblasecancer 1 0 0 1
Totalt 52 20 12 20

* CUP = cancer utan kand priméartumaor

1.2.1 Anvandning av FoundationOne CDx

FoundationOne CDx ar en tjanst som omfattar extraktion av patientprov, NGS-baserad
genetisk analys av solida tumorer, bearbetning med bioinformatik och sammanstallning av
ett beslutsstod, avsett att anvindas som stod for ldkare vid val av malinriktad behandling av
cancerpatient.

1.2.2 Beskrivning av testforfarandet

FoundationOne CDx ar en omfattande genomisk profileringstjanst som omfattar extraktion
av patientprov, "hybrid capture”-baserad sekvensering, bioinformatik (analysering) och
leverans av beslutsstod. Innan analys med FoundationOne CDx kan bestillas maste patienten
ge sitt samtycke. Alla patientprover tas emot och granskas av en patolog hos Foundation
Medicine. Tumorproverna ska vara antingen paraffininbaddade block eller vara snitt. DNA
extraheras fran formalinfixerade och paraffininbaddade biopsier eller fran prover som
erhéllits kirurgiskt. Det extraherade DNAt anvinds for att konstruera ett bibliotek som
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analyseras med “hybrid capture”-baserad sekvensering vilken ger ett sekvenseringsdjup pa
mer dn 500 ganger median och 6ver 100 ganger for mer dn 99 procent av exonerna.
Sekvenseringen gors pa den hela kodande regionen av 324 gener och pa utvalda introner fran
28 gener, vilka oftast ar rearrangerade eller forandrade i solida tumorer. Radata analyseras
med bioinformatik som baseras pa en algoritm som utvecklats av Foundation Medicine och
som genomgar en stiandig forbattring och validering med hjilp av FoundationCORE, en stor
databas dar 6ver 200 000 patienters genomiska profil som tagits fram av Foundation
Medicine och diagnos registreras. Varje patients resultat gas igenom av multidisciplinira
experter, varefter de fynd som ar mest kliniskt relevanta eller har en stor sannolikhet till att
vara kliniskt relevanta, analyseras ytterligare av ett rapporteringsteam. Varje patients
genetiska forandring matchas med tillgingliga behandlingar (i Europa mot EMA godkianda
behandlingar) samt mot de behandlingar som ar under utveckling (kliniska forsok eller de
behandlingar som ar under EMA:s granskning).

Generering av en rapport ar det sista steget och ar ett vasentligt inslag i FoundationOne CDx.
Pa forsta sidan av rapporten presenteras en sammanfattning av patientens samtliga pavisade
genomiska forandringar, behandlingar som kan vara relevanta samt relevanta kliniska
studier i de fall sidana ar aktuella. I vissa fall rapporteras negativa resultat for sidana gener
som inte ar fordndrade men som ar av betydelse for behandlingsvalet for en viss tumor,
exempelvis KRAS for koloncancer och EGFR fér lungcancer. Aven genetiska forindringar dir
behandling saknas och inga kliniska studier finns tillgingliga presenteras i rapporten. Pa
nastféljande sidor rapporteras genetisk signatur (TMB och MSI), de genetiska
forandringarna i detalj, EU-godkidnda behandlingar relevanta for patientens cancertyp,
behandlingar som ar EU-godkidnda for andra cancertyper én patientens tumortyp och
kliniska studier. Skrivandet av rapporten tar langst tid, upp till sju dagar, och utfors av fler 4n
20 genetiska experter. Alla gener som patientprovet har testats for presenteras i en bilaga till
rapporten. Den slutliga rapporten godkanns av ett team av patologer och erhalls elva till 14
dagar efter att provet har tagits emot.

Idag utfors FoundationOne CDx analyser i Cambridge, MA och i Raleigh, NC i USA. I Europa
analyseras prover i Ziirich i Schweiz och i Penzberg i Tyskland. Prover fran Sverige
sekvenseras i Penzberg. En sekvenseringsfacilitet finns dven i Kina.

Data som genereras med FoundationOne CDx dgs av Foundation Medicine som en separat
entitet 4gt av Roche Group. Patienten har dock ritt att nar som helst dra tillbaka sitt
samtycke till datahanteringen och fa sin data raderad. De resultat som delges sjukvarden i
form av ett beslutsstod kan sjukvarden anvianda i kliniska studier, vilka kan publiceras utan
godkidnnande frdn Foundation Medicine. Publicering av all annan data kommer att hanteras i
ett separat avtal mellan sjukvarden och Foundation Medicine.

For en mera detaljerad beskrivning av testforfarandet se bilaga 1.

1.2.3 Foretagets val av indikationer och motivering av dessa

I underlaget har foretaget valt indikationerna icke-smaécellig lungcancer, brostcancer och
cancer med okiand primartumor (CUP) som exempel for att visa virdet av FoundationOne
CDx. Foretaget motiverar de valda indikationerna med att adenocarcinom dominerar i dessa
cancertyper, att de har en hog prevalens av biomarkorer sa som EGFR, KRAS, ALK, ROS1,
RET, MET, ERBB2 (HER2) for vilka det finns flera godkanda och subventionerade
lakemedel, att diagnostiseringskostnaden ar hogre an for andra indikationer och att det finns
ett stort behov av att optimera behandlingen av patienter med dessa indikationer.

TLV har bett foretaget komma in med en kostnadsjamforelse for &ven melanom,
kolorektalcancer och dggstockscancer.
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1.2.4 Antal patienter relevanta for analys med FoundationOne CDx

Baserat pa siffror fran de senaste vardprogrammen sa estimerar Roche AB att det finns

23 912 fall totalt per ar i Sverige av brostcancer, icke-smacellig lungcancer, CUP, melanom,
kolorektalcancer och dggstockscancer. Alla dessa patienter ar inte 1ampliga for genomisk
testning. Utifran informationen i Vardprogrammen och genom samtal med kliniker si har
Roche AB uppskattat att 6 319 patienter ar lampliga och bor testas med FoundationOne CDx
(tabell 2). De kliniska experter som TLV har anlitat anser att foretagets estimering av antal
patienter som &r lampliga for analys med FoundationOne CDx ar relevant. Enligt foretaget
bor det noteras att denna siffra 6kar for varje manad, i takt med att allt fler prediktiva
biomarkorer identifieras och malinriktade behandlingar godkénns. Foretaget har i sitt
underlag estimerat antal patienter inom respektive indikation som kan vara relevanta for
analys med FoundationOne CDx (se nedan):

Antal patienter med icke-smécellig lungcancer relevanta for analys med
FoundationOne CDx

Baserat pa information fran NordCan och Regionala cancercentrum i samverkan sa anger
foretaget att 3 958 patienter diagnostiseras med lungcancer per ar och att 86 procent (3 404)
av dessa har icke-smacellig lungcancer. Roche AB uppskattar att 3 098 patienter har en
avancerad form av icke-smaécellig lungcancer varje ar i Sverige. Enligt foretaget ar dessa
patienter berattigade till malinriktad terapi och darmed ocksa till en omfattande testning.
Trots att det i Vardprogrammet star att alla patienter bor testas for prediktiva biomarkorer sa
antar foretaget att det mest sannolika ar att inte alla patienterna testas. Vissa patienter ar
kanske oldmpliga for fortsatt behandling eller sa finns det otillrackligt med vavnad for
testning. Baserat pa informationen fran foretagets kliniska experter sa uppskattar Roche AB
att 80 procent av patienterna med icke-smaécellig lungcancer, 2 478 (3 098 x 0,80), genomgar
en genomisk undersokning varje ar i Sverige (tabell 2).

Antal patienter med brostcancer relevanta for analys med FoundationOne CDx
Baserat pa information fran NordCan sa anger foretaget att 7 310 personer diagnostiseras
varje ar med brostcancer i Sverige. Alla dessa patienter ar inte beréttigade till omfattande
genomisk testning. Roche uppskattar att patienter med HER2 negativ metastatisk
brostcancer med aterfall efter minst en foregangen linjes behandling dr mest 1ampliga for
analys med FoundationOne CDx. Dessa patienter kommer att testas ater for minst HER2,
progestronreceptorer (PR) och 6strogenreceptorer (ER). Enligt foretaget sa forvintas PARP-
hdmmarna Lynparza (olaparib) och Talzenna (talazoparib) bli godkdnda under 2019 for
BRCA muterade andra linjens HER2 negativ metastaserad brostcancer vilket, enligt
foretaget, kommer att kriava ytterligare tester for att detektera BRCA mutationer. Roche AB
uppskattar att 1 600 patienter kommer att falla inom indikationen och att 86 procent (1 376)
av dessa ar HER2 negativa. Roche AB uppskattar vidare att 9o procent av dessa ar lampliga
for forsta linjens behandling och att 80 procent kommer att fa aterfall. Utav dessa 991
patienter med aterfall kommer uppskattningsvis 80 procent att genomga en omfattande
genomisk testning. Utifran detta sa uppskattar Roche AB att 793 brostcancerpatienter ar
berattigade for analys med FoundationOne CDx (tabell 2).

TLV:s kommentar: Bade Lynparza och Talzenna har dnnu inte fatt marknadsgodkinnande
men enligt EMA:s hemsida sa har positivt yttrande getts for behandling av medfédda BRCA-
mutationer, vilket innebar att testningen inte sannolikt kommer att géras pa solida tumorer.
Detta kan innebara att antal patienter som foretaget antar ar relevanta for analys med
FoundationOne CDx kan minska.

Antal patienter med CUP relevanta for analys med FoundationOne CDx

Baserat pa information fran NordCan sa anger foretaget att 1 455 patienter per ar far CUP. I
Vardprogrammet for CUP s& anges det att 1 300 personer diagnostiseras arligen med CUP i
Sverige. Roche AB konstaterar att i 70 procent av fallen kan primartumoren hittas med
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traditionella histopatologiska och moderna immunhistokemiska metoder och att de 6vriga 30
procent (437) av CUP patienter ar berattigade till analys med FoundationOne CDx (tabell 2).

Antal patienter med melanom relevanta fér analys med FoundationOne CDx

Baserat pa information fran arsrapporten 1990-2016 for Nationella kvalitetsregistret for
malignt melanom s anger foretaget att 4 203 personer per ar drabbas av malignt melanom.
Bade BRAF och MEK hammarna ar indicerade for stadie III och IV. Enlig foretaget har en
publicerad vetenskaplig studie visat att 13 procent av patienter med malignt melanom har en
tumorstadium III eller IV vid diagnos. Foretaget estimerar darfor att 13 procent av 4 203
patienter med malignt melanom (546 patienter) ar relevanta for analys med FoundationOne
CDx (tabell 2).

Antal patienter med kolorektalcancer relevanta for analys med FoundationOne CDx
Baserat pa en arlig rapport fran Cancercentrum sa anger foretaget att 6 292 personer arligen
drabbas av kolorektalcancer. 30 procent (1 888 patienter) av dessa har en metastaserad
kolorektalcancer och anses dirmed vara berattigade for analys av KRAS och NRAS. Foretaget
antar att inte alla berattigade patienter testas och estimerar darfor att 80 procent av
patienterna (1 510 patienter) ar relevanta for analys med FoundationOne CDx (tabell 2).

Antal patienter med aggstockscancer relevanta for analys med FoundationOne CDx
Baserat pa en arlig rapport fran Cancercentrum sa anger foretaget att 694 personer arligen
drabbas av dggstockscancer. Av dessa antar foretaget att alla ar berattigade till testning. Dock
testas 80 procent av patienterna beroende pa begriansad tillgang till vivnad eller avsaknad av
malinriktad behandling. Foretaget estimerar att 555 patienter ar relevanta for analys med
FoundationOne CDx (tabell 2).

Tabell 2 Sammanfattning av antal patienter relevanta for analys med FoundationOne CDx inom respektive
indikation enligt Roche AB.

Indikation Antal insjuknande Antal patienter relevanta for analys med
personer/ar FoundationOne CDx
Icke-smacellig lungcancer 3958 2478
Brostcancer 7 310 793
CUP 1455 437
Melanom 4203 546
Kolorektalcancer 6 292 1510
Aggstockscancer 694 555
Totalt 23912 6 319

1.3 Sjukdomstillstanden

1.3.1 Icke-smacellig lungcancer

Delar av nedanstdende sammanfattning ar hamtad i sin helhet frén det Nationella
vardprogrammet for lungcancer faststillt av Regionala Cancercentrum i samverkan [17] och
fran Socialstyrelsens Nationella riktlinjer for lungcancervard 2011 - st6d for styrning och
ledning [18].

Lungcancer var ar 2016 den sjatte vanligaste cancerformen i Sverige [19]. Sjukdomen har
minskat bland min sedan 1980-talet men har samtidigt 6kat stort bland kvinnor. Ar 2016
diagnostiserades 3 868 personer med lungcancer. Prognosen vid lungcancer ar generellt
dalig. Ar 2016 dog 3 677 personer i lungcancer [19]. Den forvintade relativa drsoverlevnaden
efter diagnos ar idag ca 16,5 procent i Sverige (13,6 procent hos min; 19,4 procent hos
kvinnor), vilket gor lungcancer till den vanligaste cancerrelaterade dodsorsaken hos mén och
kvinnor sammantaget, savil i Sverige som i storre delen av 6vriga vastvarlden [17].
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Incidensen av lungcancer 6kar med stigande alder. Medianalder vid insjuknade var ar 2016
71 ar. Den dominerande orsaken till lungcancer ar rokning [19].

Lungcancer delas in i tva huvudgrupper, icke-smacellig respektive smacellig lungcancer.
Icke-smacellig lungcancer utgor cirka 80 procent av all lungcancer och smacellig lungcancer
cirka 15 procent. De vanligaste icke-smacelliga formerna dr adenocarcinom och
skivepitelcancer. Manga personer som far diagnosen lungcancer har langt gangen sjukdom
och har dven andra sjukdomar som orsakats av rokning, som kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL) eller hjart- och karlsjukdom. Allt detta minskar mojligheten att genomga
en kravande, botande behandling. Behandlingsresultaten har 1dngsamt forbattrats och det
finns i dagsldget en hel del nya metoder som forbattrar 6verlevnaden. Nya behandlingar och
battre diagnostik har ocksa gjort att korttidsoverlevnaden har forbattrats avsevart och att
livskvaliteten har hojts hos en stor del av de personer som inte gar att bota [18].

1.3.2 Brostcancer

Brostcancer ar den vanligaste tumorsjukdomen hos kvinnor och utgor cirka 30 procent av all
cancer hos kvinnor. Mer an var tionde kvinna i Sverige kommer att drabbas av brostcancer
under sitt liv [20]. Ar 2016 diagnostiserades 9 433 kvinnor med brostcancer. Sjukligheten
bland mén ar mycket 1ag och i Sverige diagnostiserades ar 2016 58 min [19].

Incidensen av brostcancer 6kar, mest i aldrarna 50—59 ar och 60—69 ar. Medianéldern for
insjuknande ar 66 ar. Hilften av alla nyinsjuknanden i bréstcancer drabbar kvinnor 6ver 65
ar. Av dessa ar 35 procent 6ver 70 ar vid diagnos, och 20 procent ar 6ver 75 ar. Fiarre dn fem
procent ar under 40 ar [20, 21].

Overlevnaden har forbittrats patagligt under senare decennier. Kvinnor med bréstcancer har
nagot battre prognos dn miannen da brostcancer hos man ofta uppticks i ett senare stadium.
Siffror fran 2016 visar att tioarsoverlevnaden ar 86,1 procent for kvinnor och 73,7 procent for
man. P4 motsvarande sitt har femérsoverlevnaden okat till att &r 2016 ligga pa 86,1 procent
for kvinnor och 85,5 procent for mén. Sedan atskilliga ar har antalet avlidna i brostcancer i
Sverige legat mellan 1 400—1 500 per éar [19].

Brostcancer ar en multifaktoriell sjukdom dar arv och miljofaktorer sdésom hormonnivéer och
livsstil samverkar. Kvinnliga konshormon har en tydligt stimulerande effekt pa brostkorteln
och storst ar effekten da bade strogen- och progesteronnivaerna ar hoga. Upp till 80 till 85
procent av alla diagnostiserade fall av brostcancer innehéller 6strogenreceptorer [20]. Manga
av dessa patienter har dven progestronreceptorer [20, 22]. Infor valet av
lakemedelsbehandling ar det viktigt att faststdlla hormonreceptorstatus och HER2-status.
Dessa faktorer ar dven prognostiska. Ett 6veruttryck av HER2 leder till en 6kad aggressivitet
hos tumoren, hogre risk for aterfall och 6kad dodlighet [23]. I fem till tio procent av
brostcancerfallen ar arftligheten dominerande orsak och hos 2,5 till fem procent av alla fall
finns de drvda felen i brostcancergenerna BRCA1 eller BRCA2. Flera fullgédngna graviditeter
fore 25 ars alder, liksom fysisk aktivitet, anses minska risken for brostcancer [19].

1.3.3 Cancer med okand primartumor

Delar av nedanstiende text dr hamtad i sin helhet fran det Nationella vardprogrammet for
Cancer utan kind primartumor, CUP, faststillt av Regionala Cancercentrum i samverkan
[24].

Cancer utan kiand primartumor, ar forhallandevis vanligt med tre till fem procent av all
cancer och omfattar cirka 1 300 nya fall per ar i Sverige. Medianéldern vid diagnos ar 60 till
70 ar och rokare ar overrepresenterade. CUP ar en heterogen grupp av cancersjukdom och
definieras som en metastatisk cancer, dar primartumoren inte gar att faststilla trots adekvat
utredning. Histopatologiskt 6vervager ofta adenocarcinomen. Darefter kommer
skivepitelcancer, lagt differentierad inte typningsbar malignitet och neuroendokrina
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tumorer. Prognosen ar ofta dilig med en genomsnittsoverlevnad pa cirka fyra till fem
manader efter diagnos.

CUP kan leda till ett ldngdraget och péfrestande sokande efter mojlig primartumor. CUP-
tumorerna ar heterogena och det saknas gemensamma cytogenetiska eller
molekylarbiologiska drag. Molekylarbiologisk karakterisering anviands for att pavisa likheter
med kdanda tumorformer och pa det sittet ge en sannolik diagnos. Lokalisationen av CUP vid
diagnos ar i 75 procent av fallen under diafragman. Manga patienter med CUP har ett nedsatt
allmantillstdnd, stor tumorborda och hog dlder. Om primartumoren lokaliseras eller
histopatologisk undersokning avslgjar en sannolik tumortyp, ges en behandling specifik mot
relevant tumorgrupp [24].

1.3.4 Melanom

Delar av nedanstiende text dr himtad i sin helhet fran det Nationella vardprogrammet for
melanom, faststéllt av Regionala Cancercentrum i samverkan [25].

Malignt melanom ar den allvarligaste av hudens tre vanliga cancerformer [19]. I Europa
tillhor Sverige de linder som har hogst insjuknande i melanom [25]. Ar 2016 var melanom
den sjatte vanligast forekommande cancersjukdomen for man och den femte vanligaste for
kvinnor. Ar 2016 diagnostiserades i Sverige 4 053 personer med melanom. Medianéldern vid
insjuknandet var 67 ar [19]. Trenden for de tio senaste aren baserad pa den
aldersstandardiserade incidensen dr en 6kning med cirka fem procent per ar. Dodligheten
har legat relativt oférandrad runt fem procent [25].

Melanom i huden utvecklas genom malign transformation av melanocyter i 6verhudens
basala cellager. Lokalisationen av melanom varierar mellan konen. Den dominerande
lokalisationen for kvinnor ar nedre extremiteterna, medan balen ar den vanligare hos mén.
Melanomtumorer innehéller en stor mangd mutationer, framfor allt i de melanom som har
uppkommit i solbelyst hud. Flera typer av genmutationer ar vanligt forekommande, till
exempel aktiverande mutationer i gener som BRAF och NRAS och inaktivering eller forlust
av tumorsuppressorgener som CDKN2A och PTEN. Av speciellt intresse &r BRAFV600-
mutationer som ar de vanligaste kinda mutationerna i melanomtumorer, eftersom denna ar
en forutsattning for svar pd malsokande behandling med BRAF-hdmmare [25].

Individens risk for melanom péverkas av bade genetiska och externa faktorer som exempelvis
solvanor [25]. Speciellt solning med brannskador som f6ljd ar en riskfaktor. Aven solning i
solarier 6kar risken for malignt melanom i huden [19]

1.3.5 Kolorektalcancer (tjock- och &ndtarmscancer)

Nedanstdende text ar delvis himtad i sin helhet fran det Nationella vardprogrammet for
kolorektalcancer, faststillt av Regionala Cancercentrum i samverkan [26] och Nationella
rekommendationer faststillt av Socialstyrelsen [27].

Koloncancer och rektalcancer var ar 2016 den fjarde respektive den nionde vanligaste
cancerformen i Sverige [19]. Koloncancer ar lika vanligt hos man som hos kvinnor medan
rektalcancer ar nagot vanligare hos man [26]. Nistan all kolon- eller rektalcancer ar av
korteltyp (adenocarcinom). En tredjedel av tumorerna startar i andtarmen och tva
tredjedelar i tjocktarmen [27].

I Sverige har den aldersstandardiserade incidensen av koloncancer successivt 6kat under de
senaste artiondena, medan rektalcancer haft en nirmast oforandrad incidens [26]. Ar 2016
diagnostiserades i Sverige 4 576 personer med koloncancer och 2 145 personer med
rektalcancer. Medianaldern vid insjuknandet var 74 ar och 71 ar for koloncancer respektive
rektalcancer [19].
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Den relativa femarsoverlevnaden har forbattrats for bade kolon- och rektalcancer under de
senaste decennierna. Av de personer som har nydiagnostiserad kolon- eller rektalcancer
overlever minst 65 procent i fem &r och 60 procent i tio ar [19]. Prognosen ar bland annat
beroende av tumorens stadium vid diagnostillfallet [27] och av MSI status dar ett hogt MSI
innebar battre prognos. Cirka 1 800 personer och cirka 750 personer avlider arligen pa grund
av kolon- respektive rektalcancer [26].

Liksom for de flesta andra cancerformer finns ingen kiand enskild utlésande faktor for
kolorektalcancer. Livsstil eller omgivningsrelaterade faktorer spelar en stor roll for
uppkomsten av cancern. Diabetes har dven visat sig innebira en pataglig riskokning.
Exponering for rott kott, fysisk inaktivitet, 6vervikt, tobak och alkohol dr exempel pa
riskfaktorer som studerats, men dar den exakta riskokningen for varje enskild faktor
emellanat varit svar att faststilla. Fysisk aktivitet, frukt och gronsaker tros ha en viss
skyddande effekt [26].

1.3.6 Ovarialcancer (&ggstockscancer)

Delar av nedanstaende text 4r hamtad i sin helhet fran det Nationella vardprogrammet for
aggstockscancer, faststillt av Regionala Cancercentrum i samverkan [28]. Ovarialcancer
definieras som en malign tumor som utgar fran vavnader i en dggstock. I Sverige utgor
ovarialcancer, inklusive tubarcancer, tre procent av all kvinnlig cancer [28]. Ar 2016
diagnostiserades 541 kvinnor med dggstockscancer. Medianéalder vid diagnos var 66 ar [19].

Incidensen har sedan 1980-talet minskat. I dag insjuknar i snitt 13 av 100 000 kvinnor
arligen i ovarialcancer. En forklaring till minskningen kan vara en skyddande effekt av p-
piller, en annan att man diagnostiserar annorlunda i dag. Ovarialcancer kan drabba kvinnor i
alla dldrar men ar vanligast hos kvinnor som har passerat menopaus [19, 28]. Ovarialcancer
ar mycket ovanlig fore trettiodrséaldern [28].

Ovarialcancer har hogst dédlighet bland gynekologiska maligna tumérer [28]. Ar 2016 dog
556 kvinnor i dggstockscancer. Prognosen varierar stort beroende pa vilken typ av
aggstockscancer det ar och i vilket stadium sjukdomen uppticks. De flesta kvinnor med tidigt
upptickt dggstockscancer botas. Den relativa femarsoverlevnaden ar idag cirka 55 procent
och tiodrsoverlevnaden drygt 40 procent.

Ovarialcancer ir inte en enda sjukdom utan flera sinsemellan skilda sjukdomstillstand. Cirka
90 procent av all ovarialcancer utgors av maligna epiteliala ovarialtumorer. Utifran
histopatologi, immunhistokemi och molekyldra genetiska analyser kan fem huvudtyper
urskiljas vilka sinsemellan ar helt olika sjukdomar [28].

En kand riskfaktor ar hormonersittning med enbart 6strogen efter klimakteriet. Oklart ar i
vilken mén livsstilsfaktorer paverkar risken for dggstockscancer. Flera graviditeter, amning
samt p-piller anses minskar risken for aggstockscancer [19]. Cirka tio till 15 procent av alla
fall med ovarialcancer ar arftliga. Majoriteten av arftlig ovarialcancer kan forklaras av
mutationer i BRCA1- och BRCA2-generna och MMR-generna [28].

1.4 Diagnostisering och svarighetsgrad

1.4.1 Aktuella diagnostiseringsrekommendationer

Rekommendation for diagnostisering av lungcancer
Delar av nedanstiende text dr hamtad i sin helhet fran Socialstyrelsens rekommendationer
[18] och Nationella Vardprogrammet f6r lungcancer [17].

Enligt Socialstyrelsens rekommendationer och det Nationella Vardprogrammet for

lungcancer bestar i dagslaget rutinutredningen av lungcancer av klinisk undersokning,
blodprover, lungrontgen, datortomografi av brosthala/6vre delen av buken samt vanligen
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bronkoskopi. Efter initial bilddiagnostik och for en definitiv diagnos kravs ett vivnadsprov pa
tumoren. Vavnadsprovet undersoks forst mikroskopiskt (morfologisk basutredning) [18].
Idag har behandlingen blivit mer specifik och utredningens betydelse har darfor okat.
Dessutom har det tillkommit flera nya molekylarbiologiska tester som kan anviandas for att
styra och individualisera behandlingen [29]. Utifran dagens behandlingsstrategi och
lakemedelsindikationer, i synnerhet dé ett flertal aktuella likemedel godkénts i forsta linjen,
bor testningen, enligt Vardprogrammet for lungcancer [17], omfatta atminstone EGFR,
KRAS, ALK, ROS1 och PD-L1. Virdet i att testa for KRAS (som relativt ofta a&r muterad i
lungcancer) ar att mutation i denna gen eller nagon av EGFR/ALK/ROS1 i princip inte
forekommer samtidigt och att testutfallet for KRAS kan fungera som inbyggd
kvalitetskontroll. Positiv KRAS-analys talar vid okdnd, oklar eller negativ EGFR/ALK/ROS1-
analys for att en mélinriktad terapi med dagens mediciner inte ar aktuellt. Utvecklingen ar
snabb inom den malinriktade terapin, och antalet intressanta markorer okar hela tiden.
Utover de ovan namnda bor dven BRAF, RET, MET och ERBB2 6vervagas och kan behova
analyseras for vissa patienter (enligt kommande internationella guidelines rekommenderas
analys av mutation for BRAF, MET och ERBB2 (HER2) och translokation av RET om negativ
for EGFR/KRAS/ALK/ROS1). Med en 6kad mangd markorer blir det en nara nog omajlig
uppgift att med traditionella analyser sasom riktad sekvensering, immunhistokemi, FISH och
traditionell PCR analysera alla. Hiarav rekommenderas 6vergéang till multiplexa analyser som
t.ex. massiv parallellsekvensering med NGS som idag finns etablerad for diagnostik vid alla
stora centra i landet. Den stora fordelen med denna teknik &r att alla intressanta
punktmutationer och pa sikt alla genrearrangemang och amplifikationer kan analyseras
utgdende frin ett och samma prov. Atgangen av prov minskas radikalt och svarstiderna blir
rimliga da fem arbetsdagar beridknas vara tillrackligt for de flesta tillgdngliga teknikerna [17].

Rekommendation for diagnostisering av brdostcancer

Enligt Nationella Vardprogrammet for brostcancer [20] sa bygger diagnostiken av
brostforandringar pa sa kallad trippeldiagnostik, vilket innebéar klinisk undersékning,
bilddiagnostik samt cytologi eller vivnadsbiopsi (A). Med vavnadsbiopsin kan man avgora
invasivitet och ockséa gora en bra bestimning av hormonreceptorstatus av progesteron och
Ostrogen och HER2 status immunhistokemiskt. En del av de immunhistokemiska HER2
positiva proverna analyseras dven med in situ hybridisering for HER2 genamplifiering. Med
immunhistokemi kan man ocksa fa ett méatt pa tumorens celldelningshastighet med
proliferationsmarkor Ki67 [20].

Tumorceller och tumor-DNA frisitts ocksa till blod vilket mojliggor analys av tumorvavnad
aven i blodprov “liquid biopsy” (som del i molekylar patologi). Studier pagar men dnnu finns
inte underlag for analys av blodprov i klinisk rutin (nationella virdprogrammet brostcancer).
Bred genexpressionsprofilering (med DNA microarray och NGS) har sedan en tid tillbaka
bedrivits storskaligt inom ramen for forskningsprojekt, men har dnnu inte gett anledning till
introduktion i klinisk rutin. Den pagaende utvecklingen av nya malstyrda behandlingar mot
tumordrivande mutationer kan ge majlighet till individualiserad behandling i olika
tumorstadier ("Personalised Cancer Medicin, PCM") och analys av dessa mutationer kan da
komma att utforas i klinisk rutin. Utéver detta pagér en viktig utveckling inom
immunonkologin; immunsignaturer identifierade i genexpressionsanalyser och niarvaron av
olika infiltrerande immunceller i och i narheten av de epiteliala cancercellerna ar i dagslaget
foremal for omfattande forskning. Den prognostiska betydelsen men ockséd immuncellernas
funktion for behandlingsprediktion ar angeldgna omraden att utforska vidare inom ramen for
prospektiva och retrospektiva analyser [20].

Rekommendation for diagnostisering av cancer utan kédnd primartumaor, CUP

Enligt Nationella Vardprogrammet for cancer utan kiand primartumor [24] syftar
utredningen vid CUP till dels att faststilla diagnosen, dels till att om mojligt diagnostisera
specifikt behandlingsbara tillstdnd. En grundldggande utredning innehéller en noggrann
anamnes, status, en radiologisk utredning med datortomografi av thorax-buk samt en biopsi
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eller cytologi med histologisk verifikation inklusive immunhistokemi. Vid utredning och
behandling av CUP maéste darfor allmantillstandet stindigt beaktas for att man ska kunna
hitta den optimala omfattningen av utredning och behandling. For att kunna ge en aktiv
antitumorbehandling behovs ett vavnadsprov for histopatologisk undersokning eller
atminstone cytologi. Blodprover med specifika tumormarkorer har i de flesta fall en
begrinsad betydelse i utredningen av CUP. En tumérmarkor identifierar i idealfallet en viss
tumorsjukdom och upplyser om prognos och terapisvar. Vissa markorer bildas normalt i
tumorernas ursprungsviavnad och kan vara vavnads- men inte tumorspecifika, som
hormoner, PSA eller tyreoglobulin. Andra ar tumorspecifika, sisom monoklonalt
immunoglobulin vid plasmacellsproliferation. Manga vanliga markorer saknar dock vavnads-
och tumorspecificitet och ar daliga for diagnostik och terapivardering. Tumormarkorer
varierar i regel aven i relation till andra patologiska tillstdnd dn vid tumorer, varfor deras
diagnostiska sensitivitet och specificitet ligger langt ifran 100 procent. I det nationella
vardprogrammet for CUP listas en rad exempel pa specialundersokningar och vavnadsprover

[24].

Rekommendation for diagnostisering av melanom

Enligt Nationella Vardprogrammet for melanom sa ar anamnes, klinisk bedomning och
dermatoskopi viktiga for att skilja ut melanocytara tumorer fran andra hudtumorer och for
att identifiera misstankta melanom. Initialt undersoks huden med ett dermatoskop. Vid
misstanke om melanom s opereras den bort och undersoks mikroskopiskt [19]. Den
histopatologiska bedomningen av melanocytara tumorer ar "golden standard" och avgorande
for diagnos, klinisk handlaggning och prognos. Hematoxylin-eosin-fargning rekommenderas
som rutinfargning. Immunhistokemiska fargningar anvinds vid behov. Rekommenderade
melanocytmarkorer ar MelanA, S100, SOX10 och HMB45, rekommenderade
proliferationsmarkorer ar Ki67 och PHH3. Immunhistokemiska markorer mot specifika
mutationer, t.ex. ALK1, BAP1 och BRAF, kan anviandas pa subtyper av atypiska melanocytéra
tumorer. Mutationsanalys av BRAFV600 och c¢KIT och immunhistokemisk analys av PD-L1
utfors infor tumorspecifik behandling [25].

Rekommendation for diagnostisering av kolorektalcancer

Tjocktarmen undersoks med koloskopi och viavnadsprov tas vid misstankt forandring [19].
For att kunna stélla ratt diagnos eller klassificera en tumér gor en patolog en makroskopisk
och mikroskopisk undersokning av ett vidvnadsprov eller av bortopererad vavnad. Utifran
denna undersokning stiller patologen en patologiskanatomisk diagnos (PAD), som sedan
ligger till grund for fortsatt behandling och uppfoljning [27]. Immunhistokemiska fargningar
for MMR-proteiner, MLH1, PMS2, MSH2 och MSH6 utfors efter nskemal fran kliniker. Vid
kolorektalcancer utan kand genetisk orsak analyseras BRAF och KRAS [26, 30].

Rekommendation for diagnostisering av dggstockscancer

En gynekologisk undersokning med vaginalt ultraljud utfors forst. Tumormarkoren CA125,
som ar forhojt i aggstockscancer, mits i blodet via vanligt blodprov [19]. Aven blodprover for
tumormarkorerna CEA och CA 19-9 ar onskvart. Enligt Nationella Vardprogrammet for
aggstockscancer [28] och KVAST [30] sa rekommenderas en forsta bedomning av tumor med
hematoxylin och eosin rutininfargning. Huvuddelen av de ovariella tumorerna kan
diagnostiseras i rutinfargning, sdsom fargning for CKy, Pax8, CK20, CDX2 och WT1.
Genetiska forandringar i BRCA analyseras med genetisk analys. Utredning av arftlig
ovarialcancer bor omfatta BRCA1- och BRCA2-generna. Om immunhistokemi eller
mikrosatellitinstabilitet indikerar avvikande resultat utfors mutationsscreening av MMR-
generna [28].

1.4.2 Jamforelsealternativ

Teknologier sdsom reverse-transcriptase (RT) PCR, immunhistokemi och FISH har anvints
lange for att detektera enstaka DNA-forandringar. Pa senare ar har Universitetssjukhusen
runt om i landet investerat i nya sekvenseringsutrustningar for att kunna utféra NGS
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analyser. Idag anvands ett antal kommersiella "hotspot” NGS paneler och anviandningen av
dessa varierar beroende pa indikation och Universitetssjukhus. Hittills har NGS paneler
framst anvants vid indikationer som har talrika intressanta prediktiva biomarkorer sa som
icke-smacellig lungcancer, men omfattningen av NGS 6kar med tiden.

I Sverige varierar idag anvindningen av genomisk analys ganska mycket beroende pa
cancerform och sjukvardsregion. For att kartligga omfattningen av genomisk profilering,
vilka tester som anviands inom olika indikationer samt vad olika tester kostar skickade TLV
en enkit till olika patologiavdelningar som utfér molekylarpatologisk cancerdiagnostik (se
bilaga 2). Enkéten skickades till den ansvarige for molekyliardiagnostiken pa respektive
sjukhus i Skdne, Goteborg, Stockholm, Linkdping, Uppsala, Orebro och Norrland.
Sammanstallningen av testningsforfarandet i Sverige har gjorts av foretaget och den
redovisas nedan som standardmetoder. Dessa standardmetoder utgor enligt foretaget
jamforelsealternativen till FoundationOne CDx.

Standardmetoder for icke-smacellig lungcancer

Enligt de svar som erhallits fran enkaten sa anvander alla universitetssjukhus i Sverige nagon
form av "hotspot” NGS for genomisk testning av patienter med icke-smacellig lungcancer. De
sodra och vastra sjukvardsregionerna anviander NGS paneler for analys av baide RNA och
DNA, medan de 6vriga sjukvardsregionerna anvander “hotspot” NGS paneler for enbart DNA
analyser. Bada alternativen fangar upp, ur ett kliniskt perspektiv, de mest vasentliga
biomarkorerna. Dock behover de som anvander “hotspot” NGS pa bara DNA komplettera
med vanligtvis immunhistokemiska analyser for att kunna detektera ALK, ROS1, RET och
MET fusioner, vilka ar viktiga biomarkdrer for icke-smécellig lungcancer. I de fall dar positiv
immunhistokemi erhéllits utfor man FISH. I Uppsala anvinder man Nanostring vilken
fangar upp relevanta rearrangemang av ALK, ROS1, MET och RET. En sammanfattning av de
tester som anvind vid icke-smacellig lungcancer i respektive sjukvardsregion redovisas i
tabell 3.

Tabell 3 Standardmetoder for icke-smacellig lungcancer i de olika sjukvardsregionerna.

Sjukvardsregion Tester som anvands i klinisk praxis

Sodra sjukvardsregionen NGS panelen Oncomine Focus (DNA/RNA)

Syddstra sjukvardsregionen NGS panelen Qiagen QIlAact Actionable Insights Tumor (DNA) +
IHC/FISH

Véstra sjukvardsregionen NGS panelen IoN AmpliSeq ColonLung v2 (DNA) + Oncomine
solid tumor fusion (RNA)

Stockholms sjukvardsregion NGS panelen Oncomime Focus (DNA) + IHC/FISH for
fusionsgener*

Uppsala-Orebro sjukvardsregion | NGS panelen Haloplex (DNA) + Nanostring for fusionsgener

Norra sjukvardsregionen NGS panelen”solid tumor” + IHC/FISH

* Informationen har kommit in till TLV efter att foretaget sammanstallt sin dossier om FoundationOne CDXx.

Standardmetoder for brostcancer

I det nationella vardprogrammet for brostcancer [20] namns NGS som ett lovande verktyg
for diagnostisering av brostcancer. Dock tillimpas NGS inte systematiskt i den kliniska
vardagen, utan anvands framst vid misstanke om familjar brostcancer. En sammanfattning
av de tester som anvands vid brostcancer i respektive sjukvardsregion redovisas i tabell 4.
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Tabell 4 Standardmetoder for brostcancer i de olika sjukvardsregionerna

Sjukvardsregion

Tester som anvands i klinisk praxis

Sodra sjukvardsregionen

HERZ2 testning med immunhistokemi (+NGS panel BRCA for hog
riskpatienter)

Syddstra sjukvardsregionen

HERZ2 testning med immunhistokemi (+NGS panel BRCA for hog
riskpatienter)

Vastra sjukvardsregionen

HER?2 testning med immunhistokemi (+NGS panel BRCA for hog
riskpatienter)

Stockholms sjukvardsregion

HER?2 testning med immunhistokemi (+NGS panel BRCA for hog
riskpatienter)*

Uppsala-Orebro sjukvardsregion

HER?2 testning med immunhistokemi (+NGS panel BRCA for hog
riskpatienter)

Norra sjukvardsregionen

HER2 testning med immunhistokemi + SISH

Enligt TLV:s kliniska expert s& analyserar de flesta sjukvardsregionerna HER2 med immunhistokemi foljt av

HER?2 silver in situ hybridisering (SISH).

* Informationen har kommit in till TLV efter att féretaget sammanstallt sin dossier om FoundationOne CDXx.

Standardmetoder for CUP

Enligt svaren pa TLV:s enkit s anvander de flesta patologlaboratorier NGS paneler for att
testa patienter med CUP. En sammanfattning av de tester som anviands vid CUP i respektive
sjukvardsregion redovisas i tabell 5.

Tabell 5 Standardmetoder for CUP i de olika sjukvardsregionerna

Sjukvardsregion

Tester som anvands i klinisk praxis

Sodra sjukvardsregionen

NGS panelen Oncomine Focus (DNA/RNA)

Sydostra sjukvardsregionen

NGS panelen Qiagen QIAact Actionable Insights Tumor (DNA) +
IHC/FISH for fusioner

Véstra sjukvardsregionen

NGS panelen IoN AmpliSeq ColonLung v2 (DNA)

Stockholms sjukvardsregion

NGS panelen Oncomine Focus (DNA) + IHC/FISH for
fusionsgener*

Uppsala-Orebro sjukvardsregion

NGS panelen Haloplex (DNA) + Nanostring for fusionsgener

Norra sjukvardsregionen

Lamplig metod efter diskussion med behandlande lakare

* Informationen har kommit in till TLV efter att foretaget sammanstéllt sin dossier om FoundationOne CDx.

Standardmetoder for melanom

Enligt svaren pa TLV:s enkit si anvander de flesta patologlaboratorier NGS paneler for att
testa patienter med melanom. De flesta regionerna analyserar mutationer i BRAF, NRAS,
KRAS, KIT, GNAQ och GNA11. I Uppsala analyseras BRAF kodon 600 med
pyrosekvensering. En sammanfattning av de tester som anviands vid melanom i respektive
sjukvardsregion redovisas i tabell 6.

Tabell 6 Standardmetoder for melanom i de olika sjukvardsregionerna

Sjukvardsregion

Tester som anvands i klinisk praxis

Sodra sjukvardsregionen

NGS panel Oncomine Focus

Sydostra sjukvardsregionen

BRAF analys med kvantitativ PCR

Véstra sjukvardsregionen

NGS panel lon AmpliSeq ColonLungv2 (DNA)/lon AmpliSeq
CancerHotspot v2

Stockholms sjukvardsregion

Idylla BRAF mutation test/NGS panelen Oncomime Focus (DNA)*

Uppsala-Orebro sjukvardsregion

Pyrosekvensering/NGS panel Haloplex och lon AmpliSeq colon
and lung cancer research

Norra sjukvardsregionen

NGS panel "solid tumor”

* Informationen har kommit in till TLV efter att foretaget sammanstallt sin dossier om FoundationOne CDXx.

Standardmetoder for kolorektalcancer

Enligt svaren pa TLV:s enkit sd anvander de flesta patologlaboratorier NGS paneler for att
testa patienter med kolorektalcancer. Alla regionerna analyserar fraimst KRAS, NRAS och
BRAF. Andra genetiska forandringar analyseras pa forfrdgan. En sammanfattning av de
tester som anvinds vid kolorektalcancer i respektive sjukvardsregion redovisas i tabell 7.
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Tabell 7 Standardmetoder for kolorektalcancer i de olika sjukvardsregionerna

Sjukvardsregion

Tester som anvands i klinisk praxis

Sodra sjukvardsregionen

NGS panel Oncomine Focus

Sydostra sjukvardsregionen

NGS panel QlAact Actionable Insights Tumor Panel (DNA)

Vastra sjukvardsregionen

NGS panel lon AmpliSeq ColonLungv2 (DNA) + MMR testning
med immunhistokemi

Stockholms sjukvardsregion

NGS panelen Oncomime Focus (DNA)*

Uppsala-Orebro sjukvardsregion

NGS panel Haloplex och lon AmpliSeq colon and lung cancer
research

Norra sjukvardsregionen

NGS panel "solid tumor”

* Informationen har kommit in till TLV efter att féretaget sammanstallt sin dossier om FoundationOne CDXx.

Standardmetoder for aggstockscancer

Enligt svaren pa TLV:s enkit s anvander de flesta patologlaboratorier NGS paneler for att
testa patienter med dggstockscancer. Alla regionerna analyserar forandringar i BRCA1 och
BRCA2. En sammanfattning av de tester som anvands vid dggstockscancer i respektive
sjukvardsregion redovisas i tabell 8.

Tabell 8 Standardmetoder for &ggstockscancer i de olika sjukvardsregionerna

Sjukvardsregion

Tester som anvands i klinisk praxis

Sodra sjukvardsregionen

NGS panel fér BRCA, testas inom universitetet

Sydostra sjukvardsregionen

NGS panel QlAact BRC1/2 tumor panel

Véstra sjukvardsregionen

NGS panel Oncomine BRCA Research Assay

Stockholms sjukvardsregion

NGS testning av BRCA via Lund*

Uppsala-Orebro sjukvardsregion

NGS panel AccelAmplican (BRCA)

Norra sjukvardsregionen NGS testning av BRCA via Lund

* Informationen har kommit in till TLV efter att foretaget sammanstallt sin dossier om FoundationOne CDXx.

Standardmetoder for MSI och TMB

Enligt TLV:s experter och de svar som TLV har fatt in i anslutning till frageformuléiret som
TLV skickade till den ansvarige for molekylardiagnostiken pé respektive sjukhus i Skéne,
Goteborg, Stockholm, Link6ping, Uppsala, Orebro och Norrland sa utfors idag tester for MSI
i rutindiagnostiken men inte for TMB. MSI analyseras oftast primirt med immunhistokemi
for de fyra MMR proteinerna MSH2, MSH6, MLH1 och PMS2. MSI kan dven analyseras med
PCR och NGS. Bade MSI och TBM analyser kommer i framtiden att inga i nationella NGS
paneler inom ramen fér GMS.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att de standardmetoder som foretaget redovisar ar
relevanta jamforelsealternativ for respektive indikation.

1.4.3 Svarighetsgrad for tillstanden

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden for flertalet av de tillstdnd dar det ar
aktuellt att testa med FounationOne CDx som mycket hog. De analyserade
cancersjukdomarna innebar kraftigt forkortad livslingd med forsamrad livskvalitet.

1.5 Klinisk evidens

Foretaget har i sin dossier om FoundationOne CDx inkommit med klinisk evidens bestdende
av analytisk validitet, klinisk validitet, klinisk nytta och en sammanfattning av ett stort antal
publicerade vetenskapliga artiklar.
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1.5.1 Analytisk och klinisk validering samt klinisk nytta

Analytisk validering

Den analytiska validiteten av ett diagnostiskt test motsvarar dess forméaga att in vitro
genomfora analyser av intresse pa ett korrekt och palitligt siatt. Den analytiska valideringen
innehaller foljande kriterier: Kanslighet (sannolikheten for att ett test ska bli positivt nir en
sarskild sekvens finns narvarande ("true positive”)), specificitet (sannolikheten for att ett test
ska bli negativt da en sarskild sekvens saknas ("true negative”)), reproducerbarhet (férmagan
hos ett laboratorium att reproducera foregangna studieresultat) [31] och robusthet (mater
kapaciteten av en analytisk procedur att forbli opaverkad av sma men avsiktliga variationer i
metodparametrar. Den ger en indikation av testets pélitlighet vid normal anvindning) [32].

FoundationOne CDx har genomgatt en omfattande valideringsprocess. For valideringen har
referensprover, hundratals formalinfixerade paraffininbidddade cancerprover, cellinjer med
olika bassubstitutioner samt cancerprover med kinda insertioner, deletioner och variationer
i kopietal anvants. Frampton studien visade att FoundationOne CDx detekterar 99 procent av
alla substitutioner, 98 procent av insertionerna och deletionerna, 95 procent av avvikelser i
antal kopior och 90 procent av genfusionerna (99 procent for ALK/EML4 fusioner) [3].

Reproducerbarheten utvirderades med sex kliniska formalinfixerade paraffininbdddade
prover. Proverna analyserades i ett antal replikationer och satser. Overenstimmelsen mellan
replikationerna var 97 procent, utan nagon signifikant skillnad mellan inter- eller intra
testsatserna. Reproducerbarheten 6ver tid undersoktes genom att analysera tva
standardprover for processkontroll, bida med tva eller tre kinda avvikelser (substitution
eller insertion/deletion) och varje prov sekvenserades dterkommande under fyra till atta
manader (779 och 71 replikationer respektivt). Alla genomiska avvikelser detekterades vid
varje analys [3].

Kéansligheten demonstrerades med prover med vildigt l1agt procentuellt innehall av
cancerceller. FoundationOne CDx identifierade 99 procent av alla bassubstitutioner i prover
dar farre an tio procent av cellerna inneholl forandringar, 98 procent av insertioner och
deletioner i prover dar tio till 20 procent av cellerna hade avvikelser och 95 procent av
avvikelser i antal kopior (attafaldig) i prover dar 30 procent av cellerna hade avvikelser.
Enligt foretaget sa ar de hoga detektionsnivaerna for de genomiska forandringarna majliga
eftersom FoundationOne CDx har en enhetlig avlasning 6ver hela det genomiska malomradet
och en hog genomsnittlig tickning [3]. Resultaten erholls med en sekvensering dar varje del
avlastes fler 4n 500 ganger median, och avlastes fler 4n 100 ganger pa mer dn 99 procent av
exonerna. Enligt foretaget sa kan “hotspot” tester saisom AmpliSeq Hotspot test detektera
utvalda férandringar men missa nyckeldelar av EGFR genen, inkluderande EGF delen och
tyrosin kinas [33].

Klinisk validering

Den Kkliniska valideringen av ett diagnostiskt test motsvarar dess forméaga att detektera
sjukdomsrelevanta biomarkorer och/eller kan forutse niarvaro, franvaro eller risken av en
sjukdom. Den kliniska valideringen mats enligt féljande: Klinisk sensitivitet (sannolikheten
att testet ar positivt i personer som har sjukdomen), klinisk specificitet (sannolikheten att
testet ar negativt i personer som inte har sjukdomen), positivt prediktivt virde
(sannolikheten att patienter med ett positivt testresultat verkligen har sjukdomen) och
negativt prediktivt varde (sannolikheten att en patient med ett negativt testresultat verkligen
inte har sjukdomen).

Foretaget har gjort gillande att FoundationOne CDx kan detektera kliniskt relevanta
genomiska avvikelser i hela gener medan en analys med “hotspot” kan missa viktiga delar av
en gen. Enligt foretaget sd har FoundationOne CDx forbattrat profileringen av patienter med
olika cancersjukdomar:
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Icke-smacellig lungcancer

e Detekterade rearrangemang i ALK i 35 procent (11 av 31) av patienterna med icke-
smacellig lungcancer som tidigare visats negativa for ALK med FISH [34].

e Detekterade EGFR exon 19 forandringar i 17 procent (12 av 71) av patienterna med
icke-smaécellig lungcancer som tidigare varit negativa for EGFR med "hotspot”
testning [35].

e Upp emot 50 procent av kliniskt relevanta genomiska avvikelser missades med
“hotspot” utan kompletterande analys med FISH [8].

e FoundationOne CDx detekterar genetiska biomarkorer och fyra huvadgrupper av
kliniskt relevanta forandringar som ingar i "The National Comprehensive Cancer
Network:s” rekommendationer for icke-smacellig lungcancer [8].

Brostcancer
e Detekterade 20 procent (138 av 698) av ERBB2 mutationer, vilka inte kan detekteras
med FISH och immunhistokemi, i patienter med dterkommen och metastaserad
brostcancer [36].

En nyligen omfattande profilering av 12 tumortyper har visat att snarlika proteiner/viagar kan
vara forandrade i tumorer av olika ursprung (The Cancer Genome Atlas 2016). Exempelvis
har amplifieringar och mutationer i HER2 genen hittas i sex till atta procent av RAS/RAF
vildtyps kolorektalcancer, vilken utgoér omkring 60 procent av all kolorektalcancer. Data fran
en fas II studie i vilken tva kohorter jamfordes (patienterna fick en kombination av
trastuzumab och lapatinib i den forsta kohorten, och en kombination av pertuzumab och
trastuzumab emtansin i den andra kohorten) visade att en HER2-amplifiering bade ar en
positiv prediktor for svar pa anti-HER2 behandling och en negativ prediktor for svar pa anti-
EGFR behandling. Detta innebar att en riktad HER2 behandling kan vara en potentiellt
fristdende behandlingsmetod med lag toxicitet for patienter med en svarbehandlad
metastatisk kolorektalcancer som overuttrycker HER2.

Omfattande litteratur beskriver den kliniska betydelsen av ménga genomiska forandringar
som kan paverka behandlingen av solida tumorer. Till exempel kan fordndringar i KRAS
(koloncancer), EGFR (lungcancer), ERBB2/HER2 (brostcancer), BRAF (melanom) och en
snabbt vixande lista 6ver andra forandringar, paverka valet av riktade terapier. Foretaget
havdar att FoundationOne CDx, tack vare hog klinisk validitet, kommer att ha en positiv
inverkan pa behandlingen av solida tumorer [37].

Klinisk nytta

Klinisk nytta definieras som ett tests forméga att tillhandahalla ny information som
forandrar hanteringen av en patient och/eller resultatet pa ett fordelaktigt satt. Huvuddragen
for klinisk nytta ar: Halsoutfall (utfall som ar viktiga for patienter och samhalle, inklusive
forebyggande av for tidig dod, forbattring eller underhall av funktionell hélsa), strategiutfall
(borjar med testning och inkluderar efterfoljande klinisk hantering), probabilistisk (inte alla
utfall kommer att observeras hos alla testade; utvarderingar kommer att goras pa gruppniva
och kommer att uttryckas i form av fordelning av utfall), och jaimforande (nyttan definieras i
forhéllande till ett jamforelsealternativ: nuvarande basta standardutévning).

Den kliniska nyttan av att identifiera viktiga genomiska forandringar ar val etablerad i
onkologilitteraturen. Enligt foretaget ar den kliniska nyttan av FoundationOne CDx:s
omfattande genomiska profilering kopplad till dess formaga att identifiera alla idag kdnda
biologiskt och kliniskt viktiga cancerrelaterade forandringar och de terapialternativ som for
narvarande finns beskrivna i cancerrelaterade rekommendationer, samt identifiera de
forandringar som har missats av traditionell "hotspot” NGS testning. Den kliniska nyttan ar
korrelerad till att uppticka genomiska forandringar for vilka det finns en mélinriktad
behandling. Dessa definieras som vilken forandring som helst som ar kopplad till:
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EMA/FDA godkéand terapi for den solida tumoren som testats
EMA/FDA godkéand terapi i ndgon annan fast tumor

Terapi som ar under utvardering i en klinisk studie

Kiand eller misstankt kontraindikation mot en given behandling

Genom att analysera cancerpatienter med FoundationOne CDx kan patienter med icke-
smacellig lungcancer dra nytta av mélinriktad behandling: 73 procent av patienter med icke-
smicellig lungcancer med EGFR exon 19 deletion kan svara pa behandling med EGFR-
tyrosinkinashammare, med en median total 6verlevnad (overall survival; OS) pa mer &n ett ar
[38]. Enligt foretaget sa visar studien att flera EGFR-patienter som kan sattas in pa
malinriktad behandling och i méanga fall uppna ldngvariga svar kan identifieras med
FoundationOne CDx. En annan studie visade att 80 procent av patienterna med icke-
smacellig lungcancer med rearrangerad ALK, som identifierades med FoundationOne CDx,
men var negativa med FISH, svarade pa ALK-hammaren crizotinib med en median
varaktighet i 17 manader [34].

FoundationOne CDx identifierade kliniskt relevanta behandlingsbara forandringar: i en
studie testades 31 patienter med lungadenocarcinom, vars tumorer tidigare visats “negativa”
for forandringar i elva gener, med NGS. 26 procent (8 av 31) av patienterna hade genomiska
forandringar for vilka malinriktade behandlingar finns. I ytterligare 39 procent (12 av 31) av
patienterna upptéicktes genomiska forandringar for vilka malinriktad behandling var
tillgdnglig genom pagaende kliniska studier [39]. I en annan studie, analyserades 69
patienter som hade en sillsynt eller behandlingsrefraktar (som inte langre svarar pa
behandling) gynekologisk cancer, med NGS. Efter profilering med FoundationOne CDx och
efter att en expertpanel bestdende av molekylarexperter hade gétt igenom resultaten visade
det sig att 64 patienter hade genomiska forandringar. Alla 64 patienter (100 procent) erholl
malinriktad behandling. 64 procent av patienterna som fatt behandling upplevde en
radiologisk respons, klinisk fordel eller stabil sjukdom [40].

En retrospektiv studie med 101 patienter med avancerad lungcancer visade att "hybrid
capture” baserad NGS (FoundationOne) identifierade kliniskt relevanta genomiska
forandringar, mest frekvent i EGFR (18 procent), i hilften av patienterna. I 15 patienter
identifierades EGFR/ALK aberrationer/anomaliteter efter negativa resultat med tidigare
standardtestning. Behandlingsstrategin dndrades darfor for 43 patienter (42,6 procent). En
overgripande responsfrekvens (ORR) i dessa patienter var 65 procent (fullstindig respons pa
15 procent, partiell respons pa 50 procent). "Hybrid-capture” baserad NGS péaverkade
behandlingsbeslutet i nara halften av alla patienter med lungadenocarcinom och associerades
med forbattrad ORR, vilket kan 6versittas till en 6verlevnadsvinst [41].

Malinriktade behandlingar, som ges endast till patienter vars tumor uttrycker malmolekylen
som lakemed]let ar riktat mot, har forbattrad tumorsvarsfrekvens (response rate; RR),
progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival; PFS) och total 6verlevnad (overall
survival; OS) jamfort med behandlingar som inte dr malinriktade. Enligt foretaget sa stods
pastdendet med bevis frén flera meta-analyser:

e 346 Fas I-studier med 13 203 patienter med cancer visade att en individuell
behandlingsstrategi var oberoende associerad med hogre median RR (30,6 vs 4,9,
P<0,0001) och lingre median PFS (mPFS) (5,7 vs. 2,95 manader; p=0,0002) [42].

e 570 fas II-studier med 32 149 cancerpatienter visade att ett individuellt tillvaga-
gangssatt/strategi, jamfort med ett icke-individuellt tillvigagdngssatt/strategi,
konsekvent och sjalvstandigt korrelerade med hogre RR (31 vs 10,5 procent,
p<0,001), forlangd mPFS (5,9 vs 2,7 manader, p<0,001) och median OS (mOS) (13,7
vs. 8,9 manader; p<0,001) [43].

e 57randomiserade (32 procent malinriktade) och 55 icke-randomiserade forsok (47
malinriktade), med 38 104 patienter och 58 likemedel. I de randomiserade forsoken
var de méalinriktade behandlingsarmarna forknippade med hogre relativ
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responshastighetsforhallanden (RRRs) (RRRs=3,82; p=0,03), langre PFS (hasardkvot
[HR]=0,41 vs. HR=0,59; p<0,001) och en icke-statistiskt signifikant langre OS
(HR=0,71, vs. HR=0,81; p=0,07) jamfort med icke-malinriktade forsok [44].

¢ 18 679 molekyldra analyser av 17 664 patienter med icke-smacellig lungcancer
upptickte genetiska forandringar i ungefar halften av analyserna (49,5 procent).
Forekomsten av en genetisk forandring paverkade forsta linjens behandling for 51,3
procent av patienterna (4 176 av 8 147 patienter) och forknippades med en signifikant
forbattrad ORR vid forsta linjens behandling (36,5 vs 32,6 procent, p=0,03) och
andra linjens behandling (16,9 vs. 9,3 procent, p<0,001) kontra franvaro av en
genetisk forandring. Dessutom associerades forekomsten av en genetisk forandring
med forbattrad forsta linjens PFS (10,0 manader vs 7,1 manader, p<0,0001) och OS
(16,5 manader vs 11,8 manader; p<0,0001) jamfort med franvaron av en genetisk
forandring [45].

En prospektiv, singelcenter studie i vilken FoundationOne CDx anvindes for att detektera
genomiska forandringar hos patienter med diverse, avancerade maligniteter, visade att en
malinriktad behandling forbattrade patientutfallet jamfort med en icke-malinriktad
behandling. Av de patienter som framgangsrikt profilerades hade 93,5 procent (317 av 339)
atminstone en potentiellt behandlingsbar forandring, med en median pa fem forandringar
(spann 1-14). Patienter med en hogre matchningspoédng, baserad pa antal genomiska
forandringar och matchande lakemedel per patient, hade [46]:

e Median OS pa 9,3 ménader (vs 7,2 manader (p=0,087) for den andra gruppen).

e En storre frekvens av stabil sjukdom RR>6 méanader partiell/komplett remisson (22
VS. 9 procent; p=0,024).

e En langre tid till behandlingsmisslyckande (TTF) (3,4 vs. 1,0 manader (p=0,0003).

Patienter som svarade pa antiprogrammerad celldédsprotein-1 (PD-1)/programmerad
ddodsligand 1 (PD-L1) hade hogre TMB i en initial kohort (median, 45,6 vs 3,9
mutationsbelastningar, p=0,003) och en valideringskohort (37,1 vs 12,8
mutationsbelastningar, p=0,002) jamfort med patienter som inte svarade pa behandlingen.
RR, PFS och OS var 6verldgsna i de hoga jamfort med de mellanliggande och de ldga
mutationsbelastningsgrupperna [47].

e PFS var 6verldagsen hos patienter med hoga jamfort med mellan/lédga
mutationsbelastningar (median ej uppnadd [MNR] vs 89 dagar vs 86 dagar, p
<0,001).

e OS var overlagsen hos patienter med hoga mutationsbelastningar jamfort med
mellan/ldga mutationsbelastningar (MNR vs 300 dagar vs 375 dagar, respektive
<0,001).

e ORR var 6verldgsen hos patienter med hoga mutationsbelastningar jamfort med
mellan/ldga mutationsbelastningar i initial kohort (82 vs. 36 vs. 10 procent, p=0,003
respektive, valideringskohort (88 vs. 29 vs. 25 procent, p=0,001, respektive) och hela
kohorten (85 vs. 29 vs. 14 procent, p<0,001).

"Negativ" sekvenseringsinformation kan vara kliniskt anvandbar for att rekommendera
patienter till icke-genotypiskt riktade kliniska prévningar (dvs immunterapi, kemoterapi). I
exempelvis Rozenblumstudien[41] fick 33 patienter immunterapi utan att ha nagra
angripbara forandringar. 32 procent av patienterna som fick immunoterapi hade en minskad
eller stabil sjukdom samt en association med TMB.

FoundationOne CDx kan vara till hjalp for patienter med ovanliga eller sillsynta genetiska
forandringar pa sa sitt att de forandringar som identifieras med metoden kan leda till att
patienterna far en mojlighet att inga i kliniska studier. Ddrmed fér patienterna ett storre
behandlingsutbud. Vissa patienter som har behandlingsbara forandringar svarar inte alltid
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pa behandling som &r riktad mot den specifika genotypen, vilket belyser den dnnu
ofullstandiga kunskapen kring kopplingen mellan genetisk forandring och cancersjukdom

[48, 49].

Sammanfattningsvis menar foretaget att den kliniska nyttan av att hitta fler forandringar
med FoundationOne CDx gor det mgjligt for patienter med icke-smaécellig lungcancer att fa
malinriktade behandlingar [34]. Den hoga effekten av hybrid-captured baserad NGS pa
behandlingsstrategin och pa den 6vergripande svarsfrekvensen markerar behovet av att
implementera hybrid-capture baserad NGS vid lungcancer [41]. Under det senaste decenniet
har mélinriktade behandlingar forbattrat svarsfrekvenserna, PFS och OS jamfort med
behandlingar som inte ar méalinriktade [42]. Genomiskt styrd behandling implementerad av
FoundationOne CDx forbattrar utfallet av behandling av olika svarbehandlade
(behandlingsrefraktara) cancerformer [46]. FoundationOne CDx ger genomisk information
om TMB for att potentiellt identifiera patienter som mest sannolikt kommer att svara pa
immunterapier [47]. "Negativ" sekvenseringsinformation kan vara kliniskt anvandbar for att
kunna erbjuda patienterna ett icke-genotypinriktat kliniskt forsok (dvs immunterapi,
kemoterapi) eller till att ocksa kunna rekommendera ingen ytterligare behandling [41].

Ytterligare potentiellt relativa behandlingar kan identifieras med FoundationOne CDx vilket
kan bidra till att patienter utan ndgra malinriktade behandlingsalternativ kan inga i kliniska
forsok samt for att peka ut kliniska studier for patienter vilka sannolikt skulle ha nytta av de
terapier som testas i forsoken.

Enligt foretaget sa kan FoundationOne CDx, genom att erbjuda en genomisk karakterisering
av tumoren, ha en direkt inverkan pa behandlingsstrategin som foreslas till patienter och
som i slutindan kan forbattra den kliniska nyttan och livskvaliteten hos patienten.

Sammanfattning av publicerade vetenskapliga artiklar med FoundationOne

Foretaget har i sin dossier om FoundationOne CDx inkommit med en sammanfattning av
publicerade vetenskapliga studier i vilka FoundationOne/FoundationOne CDx har anvints i
fram till november 2018.

Vetenskapliga artiklar i vilka FoundationOne anvéants for lungcancer

Enligt foretaget sa finns det 41 publicerade vetenskapliga studier som har anvént
FoundationOne for patienter med lungcancer. Totalt har 7 844 patienter med olika
lungcancrar (bl. a. adenocarcinom, squamous cell carcinom, sarcomatoid carcinoma och
icke-smaécellig lungcancer) analyserats med FoundationOne CDx.

39 studier redovisar resultaten av CGP med FoundationOne. Av dessa redovisar 29 studier
effektiviteten av mélinriktad behandling rekommenderad av CGP och tva studier redovisar
endast malinriktad behandlingseffektivitet. Overgripande effektdata av mélinriktad
behandling finns tillganglig for 386 lungcancerpatienter.

Vetenskapliga artiklar i vilka FoundationOne anvénts for brostcancer

Enligt foretaget sa finns det 23 publicerade vetenskapliga studier som har anvant
FoundationOne f6r brostcancer. Totalt har 6 779 patienter med olika former av brostcancer
analyserats med FoundationOne.

21 studier redovisar resultaten av CGP med FoundationOne, och av dessa sa redovisar sju
studier effektiviteten av mélinriktad behandling rekommenderad av CGP och tvd studier
redovisar endast malinriktad behandlingseffektivitet. Overgripande effektdata av malinriktad
behandling finns tillganglig for 74 brostcancerpatienter.
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Vetenskapliga artiklar i vilka FoundationOne anvénts for CUP

Enligt foretaget sa finns det tva publicerade vetenskapliga studier som har anvant
FoundationOne for patienter med CUP. Totalt har 201 patienter med CUP analyserats. Bada
studierna redovisar resultaten efter CGP med FoundationOne CDx och av dessa si redovisar
en studie effektiviteten av malinriktad behandling. Overgripande effektdata for malinriktad
behandling finns tillganglig for bara en patient med CUP.

Vetenskapliga artiklar i vilka FoundationOne anvénts for melanom

Enligt foretaget sa finns det fyra publicerade vetenskapliga studier som har anvant
FoundationOne for patienter med melanom. Totalt har 141 patienter analyserats. Tre studier
redovisar resultaten efter CGP med FoundationOne, och utav dessa redovisar en studie
effekten av mélinriktad terapi rekommenderad av CGP. En studie redovisar bara effekten av
malinriktad behandling efter resultat med CGP. Overgripande effektdata for malinriktad
behandling finns tillganglig for 75 patienter med melanom.

Vetenskapliga artiklar i vilka FoundationOne anvénts for gynekologisk cancer
inklusive aggstockscancer

Enligt foretaget sa finns det fem publicerade vetenskapliga studier som har anvéant
FoundationOne for patienter med gynekologisk cancer. Totalt har 122 patienter med olika
mestadels avancerade och metastaserade gynekologisk cancer sasom dggstockscancer,
livmoderscancer och livmoderhalscancer analyserats. Fyra studier redovisar resultaten efter
CGP med FoundationOne och av dessa redovisar tva studier ocksa effekten av malinriktad
behandling rekommenderad av CGP. En studie redovisar endast effekten av mélinriktad
behandling efter resultat med CGP. Overgripande effektdata for malinriktad behandling finns
tillgdnglig for 71 patienter med gynekologisk cancer.

Vetenskapliga artiklar i vilka FoundationOne anvants for kolorektalcancer

Enligt foretaget sa finns det sju publicerade vetenskapliga studier som har anvant
FoundationOne for patienter med kolorektalcancer. Totalt har 3 398 patienter med
kolorektalcancer analyserats. Dessa patienter har mestadels haft en avancerad eller
metastaserad cancer med specifika forandringar sisom ALK fusion, RET fusion, BRAF
V600E mutation eller ERBB2 amplifikation. Alla sju studier redovisar resultaten efter CGP
med FoundationOne och av dessa redovisar fem studier effekten av mélinriktad behandling
rekommenderad av CGP. Overgripande effektdata for malinriktad behandling finns
tillgdnglig for sex patienter med kolorektalcancer.

Vetenskapliga artiklar i vilka FoundationOne anvéants for andra cancertyper och
ovanlig cancer.

Enligt foretaget sa har FoundationOne anvints for att analysera njurcancer (sju publicerade
vetenskapliga artiklar, totalt 62 patienter) och for flera andra cancertyper, sisom
bukspottkortelcancer, gliom, prostatacancer och urinblasecancer. Enligt foretaget sa finns
det 48 publicerade vetenskapliga studier som har anvint FoundationOne for analys av olika
tumorer. 44 studier redovisar resultaten av CGP med FoundationOne och av dessa redovisar
17 studier ocksa effekten av malinriktad behandling och en studie redovisar ytterligare klinisk
verkan rekommenderad av CGP. Fyra studier redovisar bara effektdata av méalinriktad
behandling efter resultat med CGP. Overgripande effektdata for malinriktad behandling finns
tillgdnglig for 686 patienter och klinisk verkan finns tillganglig for 13 cancerpatienter.

Vetenskapliga artiklar i vilka FoundationOne anvants for analys av 6vervagande
séllsynta cancerformer och cancermutationer i en blandad population av patienter
Enligt foretaget sa finns det 21 publicerade vetenskapliga studier som har anvént
FoundationOne for analys av olika tumorer. Totalt har 72 096 patienter men olika
cancerlokalisationer analyserats. De flesta patienter som har analyserats ar diagnostiserade
med aterkommande, metastatisk eller ovanlig malignitet som innefattar olika cancertyper
sasom lungcancer, dggstockscancer, brostcancer, sarkom, njurcancer, gastrointestinal cancer,
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hjarntumor, hals- och nackcancer med flera. De flesta studierna fokuserade pa en specifik
genetisk forandring for de olika cancerformerna, exempelvis rearrangemang av ALK for icke-
smacellig lungcancer, BRAF mutationer eller fusioner, forandringar i ERBB2/HER2,
aktivering av MET genom olika exon 14 splicevariationer, TP53 mutationer och ALK och RET
genfusioner for kolorektalcancer och lungcancer.

Enligt foretaget redovisar 18 studier resultaten av CGP med FoundationOne, och av dessa
redovisar atta studier effektiviteten av malinriktad behandling. Ytterligare tre studier
redovisar vilka kliniska beslut som tagits baserat pa rekommendationer fran CGP. Tre studier
redovisar endast effektiviteten av mélinriktad behandling baserat pa resultaten frén CGP.
Overgripande effektivitetsdata for malinriktad behandling finns tillginglig for 930
cancerpatienter och de kliniska besluten som tagits baserat p4 CGP resultaten finns for 723
cancerpatienter.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att FoundationOne CDx har en hog kanslighet och
noggrannhet och dr en vil validerad metod som kan detektera genetiska forandringar som
inte alltid kan detekteras med standardmetoderna. En analys med FoundationOne CDx kan
ha en direkt inverkan pa behandlingsstrategin till patienter, vilket i slutindan kan forbattra
den kliniska nyttan och livskvaliteten hos patienten.

Det finns flera andra omfattande genetiska paneler lika FoundationOne CDx. TLV kan inte
bedoma FoundationOne CDx i forhallande till dessa da direkt jamforande studier inte ar
redovisade.
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2 Halsoekonomi

Den hilsoekonomiska utvarderingen baseras pa en kostnadsjamforelse mellan
FoundationOne CDx och diagnosticering enligt standardmetoder. De indikationer som
foretaget initialt analyserat ar icke-smaécellig lungcancer, brostcancer och cancer utan kiand
primartumor (CUP). Foretaget motiverar valet av dessa tre typer av solida tumorer med att
det ar for dessa indikationer som FoundationOne CDx tillfor storst varde. Pa efterfragan fran
TLV har foretaget aven lamnat in kostnadsjamforelser for melanom, kolorektalcancer och
aggstockscancer. TLV anser att det ar relevant att 4ven analysera dessa tumortyper da det
finns mélinriktade terapier tillgdngliga.

Anviandningen av olika cancerdiagnostiska testmetoder paverkar kostnader och effekter i
diagnostisering och efterféljande mélinriktade behandling. Utvirderingen omfattar enbart
kostnader som uppstéar for olika testmetoder vid diagnosticeringen av solida tumorer.
Kostnader eller effekter som ar forknippade med behandling efter att diagnosen har stillts
ingdr inte i analysen. Detta eftersom savil foretaget som TLV bedémer att data for en
utviardering som inkluderar konsekvenserna av FoundationOne CDx respektive
standardmetoder dr mycket komplex och skulle behéva baseras pa ett stort antal antaganden,
vilket skulle leda till stora osakerheter i resultaten.

Kostnadsjamforelsen utgors av analyskostnader for olika tester av tumormaterial som
laboratorierna fakturerar de bestillande klinikerna. I foretagets analys ingar dessutom
personalkostnader for att ta fram information om behandlingsalternativ baserad pa
analysresultaten. I TLV:s analys ingar inte kostnaderna for att ta fram information om
behandlingsalternativ dd TLV bedomer att denna del av tjansten inte tillhor diagnostiken
(figur 1).

Information om

Analys av

tumérmaterial behandlingsalternativ

Analysresultat
(beslutsstod)

Flgur 1 lllustration av foretagets och TLV:s hdlsoekonomiska analys.

Foretagets halsoekonomiska analys omfattar analys av tumérvavnad, sammanstélining av analysresultat samt
beslutsstod (ljusbla ruta). TLV:s hdlsoekonomiska analys omfattar analys av tumérmaterial och sammanstéllning
av analysresultat (morkbl& ruta).

2.1 Effektmatt

2.1.1 Kilinisk effekt

Foretaget har patalat fordelar med FoundationOne CDx jamfort med standardmetoder, se
kapitel 1.5 klinisk evidens. For att minska komplexiteten i utvirderingen ingar ingen av dessa
faktorer i den hilsoekonomiska analysen. Istillet jamfors kostnaden for standardmetoderna
med kostnaden for FoundationOne CDx.
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2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Testkostnader

Foretagets uppgivna pris i kostnadsjamforelsen ar 20 229 kronor per analys av en solid
tumor med FoundationOne CDx. Priset per diagnos med FoundationOne CDx ar detsamma
vid alla typer av solida tumorer.

Kostnader for standardmetoder baseras pa information fran patologer som samlats in genom
ett frigeformular, se bilaga 2. Frdgeformuléret skickades av TLV till patologiavdelningar pa
sjukhus i Skane, Goteborg, Stockholm, Linkoping, Uppsala, Orebro och Norrland under
hosten 2018. Frageformularet omfattade information om vilka testforfaranden som anvands
for molekylarpatologi av sex typer av solida tumor samt prisuppgifter for dessa olika
testforfaranden.

Standardmetoderna inkluderar singel biomarkortest (SBT), "hotspot” NGS-paneler och
fusionsgentester. Aven mikrostabilitetinstabilitet (MSI) analyseras rutinmassigt vid
kolorektalcancer och CUP samt i vissa fall vid 4ggstockscancer. MSI-analys kan genomforas
med olika testmetoder; immunhistokemi, PCR och NGS.

Singel biomarkértest, "hotspot” NGS-paneler och fusionsgenstester

I tabellerna 9 till 14 redovisas en sammanstéllning av kostnaderna for SBT, "hotspot” NGS
och fusionsgenstester per sjukvardsregion for de sex utvarderade indikationerna vid
diagnostisering med standardmetoder. Sammanstéllningen har gjorts av foretaget och ar
baserad pa information som TLV har hamtat in fran patologer via frageformular (bilaga 2)
samt antaganden dér information saknades. Foretaget har 4ven kommit in med kostnader
per indikation som &r viktade efter befolkningsstorleken som respektive sjukvardsregion
omfattar, se bilaga 3. D3 viktning av kostnaderna i detta fall endast har marginell paverkan,
valjer TLV att presentera oviktade kostnader i sitt grundscenario.

Tabell 9 Kostnader for standardmetoder vid icke-smacellig lungcancer

Region Kostnad | Kostnad for | Kostnad for Totalkostnad
for SBT | ”hotspot” fusionsgener | per diaghos
NGS
Sodra sjukvardsregionen n.a. 12 000 kr n.a. 12 000 kr
Sydostra sjukvardsregionen n.a. 11 880 kr 3218 kr 15 098 kr
Véstra sjukvardsregionen n.a. 11 300 kr n.a. 11 300 kr
Stockholms sjukvardsregion n.a. 19 260 kr* 2 845 kr* 22 105 kr
Uppsala-Orebro sjukvardsregion n.a. 9 000 kr 5 000 kr 14 000 kr
Norra sjukvardsregionen n.a. 10 000 kr 3160 kr 13 160 kr
Genomsnitt 14 610 kr

* Antagit kostnad baserat pa Nya Karolinska sjukhusets prislista 2018 da regionen inte rapporterat testkostnad.

n.a. = not applicable
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Tabell 10 Kostnader for standardmetoder vid bréstcancer

Region Kostnad Kostnad Kostnad for | Totalkostnad
for SBT? for fusionsgener | per diagnos
”hotspot”
NGS
Sodra sjukvardsregionen 2 270 kr 12 000 kre n.a. 14 270 kr
Syddstra sjukvardsregionen 2 629 krb 13 621 kr n.a. 16 250 kr
Véstra sjukvardsregionen 2 629 krb 11 300 kr n.a. 13 929 kr
Stockholms sjukvardsregion 2 989 kr 12 000 kr n.a. 14 989 kr
Uppsala-Orebro sjukvardsregion 2 629 krb 12 000 kr n.a. 14 629 kr
Norra sjukvardsregionen 2 629 krb 12 000 kre n.a. 14 629 kr
Genomsnitt 14 629 kr

a Kostnaden inkluderar inte in situ hybridisering for HER2 vid osékert immunhistokemiresultat som kostar
uppskattningsvis 6 000 kronor, P Baserat p& genomsnittlig kostnad i andra regioner da regionen inte rapporterat

testkostnad. ¢ Baserat pa pris i Uppsala

Tabell 11 Kostnader for standardmetoder vid cancer med okand

rimartumor

Region Kostnad Kostnad for | Kostnad for | Totalkostnad
for SBT ”hotspot” fusionsgener | per diagnos
NGS
Sodra sjukvardsregionen n.a. 12 000 kr n.a. 12 000 kr
Syddstra sjukvardsregionen n.a. 11 880 kr 3218 kr 15 098 kr
Véstra sjukvardsregionen n.a. 7 448 kr n.a. 7 448 kr
Stockholms sjukvardsregion n.a. 19 260 kr* 2 845 kr* 22 105 kr
Uppsala-Orebro sjukvardsregion n.a. 9 000 kr 5 000 kr 14 000 kr
Norra sjukvardsregionen n.a. 10 000 kr** 3 160 kr** 13 160 kr
Genomsnitt 13 968 kr

* Antagit kostnad baserat pa Nya Karolinska sjukhusets prislista 2018 da regionen inte rapporterat testkostnad.

** Antagit samma som for lungcancer da regionen inte rapporterat testkostnad.

Tabell 12 Kostnader for standardmetoder vid melanom

Region Kostnad | Kostnad fér | Kostnad for Totalkostnad
for SBT | "hotspot” fusionsgener per diagnos
NGS
Sodra sjukvardsregionen n.a. 9 500 kr n.a. 9 500 kr
Sydostra sjukvardsregionen 4 000 kr n.a. n.a. 4 000 kr
Vastra sjukvardsregionen n.a. 7 448 kr n.a. 7 448 kr
Stockholms sjukvardsregion 8 821 kr* n.a. n.a. 8 821 kr
Uppsala-Orebro sjukvardsregion | 4 000 kr n.a. n.a. 4 000 kr
Norra sjukvardsregionen n.a. 10 000 kr n.a. 10 000 kr
Genomsnitt 7 295 kr

* Antagit kostnad baserat pa Nya Karolinska sjukhusets prislista 2018 da regionen inte rapporterat testkostnad.

Tabell 13 Kostnader for standardmetoder vid kolorektalcancer

Region Kostnad | Kostnad for | Kostnad for | Totalkostnad
for SBT ”hotspot” fusionsgener | per diagnos
NGS
Sodra sjukvardsregionen n.a. 9 500 kr n.a. 9 500 kr
Sydostra sjukvardsregionen n.a. 11 880 kr n.a. 11 880 kr
Vastra sjukvardsregionen n.a. 7 448 kr n.a. 7 448 kr
Stockholms sjukvardsregion n.a. 19 260 kr* n.a. 19 260 kr
Uppsala-Orebro sjukvardsregion n.a. 9 000 kr n.a. 9 000 kr
Norra sjukvardsregionen n.a. 10 000 kr n.a. 10 000 kr
Genomsnitt 11181 kr

* Antagit kostnad baserat p& Nya Karolinska sjukhusets prislista 2018 da regionen inte rapporterat testkostnad.
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Tabell 14 Kostnader fér standardmetoder vid dggstockscancer

Region Kostnad | Kostnad fér | Kostnad for | Totalkostnad
for SBT | ”hotspot” fusionsgener | per diagnos
NGS
Sodra sjukvardsregionen n.a. 12 000 kr n.a. 12 000 kr
Sydostra sjukvardsregionen n.a. 13 621 kr n.a. 13 621 kr
Véstra sjukvardsregionen n.a. 11 300 kr n.a. 11 300 kr
Stockholms sjukvardsregion n.a. 12 000 kr* n.a. 12 000 kr
Uppsala-Orebro sjukvardsregion n.a. 12 000 kr n.a. 12 000 kr
Norra sjukvardsregionen n.a. 12 000 kr* n.a. 12 000 kr
Genomsnitt 12 154 kr

* Antagit samma kostnad fér BRCA-panel som i Uppsala da regionen inte rapporterat testkostnad.

Tumdrmutationsbérda och microsatellitinstabilitet

Information om tumérmutationsbordan (TMB) och microsatellitinstabilitet (MSI) kan ge
vardefull vagledning i behandlingsrekommendationen. FoundationOne CDx sekvenserar 324
gener medan “hotspot”-paneler ofta omfattar ett mycket mindre antal gener. For att
bestamma tumormutationsbordan kravs en sekvensering av minst 300 gener (sammanfattat
i [50]). Tumormutationsbordan har visat sig kunna forutsaga ifall en patient med cancer kan
vara lamplig for immunterapi [9, 10] [11]. Det finns i dagslaget inget specifikt test som
anvands kliniskt i Sverige for att analysera TMB och MSI. Med st6d av en patolog utgar
foretaget darfor ifran att en helexomanalys kréavs for att uppné motsvarande information.
Foretaget antar i sin analys en kostnad om 15 500 kronor per helexomanalys baserat pa den
uppgift som angavs i ett frageformulér. Foretaget inkluderar kostnaden for analys av TMB
och MSI vid samtliga indikationer i sin analys.

TLV tillfragade de tre i arendet anstéllda experterna om den kliniska relevansen av MSI och
TMB vid diagnostiseringen av de sex utviarderade cancertyperna i dagsliaget. Experterna
angav att analys av MSI ar mycket relevant vid CUP och kolorektalcancer. Vid de resterande
indikationerna kan analys av MSI enligt experterna vara relevant i vissa fall. Analys av TMB
genomfors inte i dagslaget eftersom det enligt bade experterna och tva av patologerna som
svarade pa frageformularet inte efterfragas av kliniker.

Enligt TLV:s experter och patologerna som svarade pa frageformuliret finns olika sétt att
analysera MSI. Primirt anvinds immunhistokemi till en kostnad om cirka 2 200 kronor. MSI
kan dven analyseras med PCR till en kostnad om cirka 4 500 kronor. Ett annat alternativ ar
NGS, till exempel med helexomanalys, till en kostnad om mellan 15 500 och 18 000 kronor.
Denna metod anvinds enligt experterna dock inte alls eller i mycket liten utstrackning i
Kklinisk vardag. Vid otydliga fynd vid analys med immunhistokemi kompletteras analysen
vanligast med PCR.

2.2.2 Personalkostnader

Resultaten som erhalls med en genetisk analys med FoundationOne CDx sammanfattas i ett
beslutsstod avsett for den behandlande lakaren. Beslutsstodet infattar en tolkning av
resultaten samt information om tillgangliga behandlingsalternativ. Vid diagnostisering av
solida tumorer med standardmetoder tas beslutsstodet fram manuellt.

Foretaget uppskattar att processen att ta fram ett beslutsstéd som motsvarar FoundationOne
CDx tar fyra timmar och utfors av en bioinformatiker med en bruttomanadslon om 53 601
kronor, vilket motsvarar 335 kronor per timme vid 160 timmars arbete per manad.
Antagandet om 16n ar baserat pa en nettoménadslon om 39 000 kronor enligt Statistiska
Centralbyran (SCB) [51] plus arbetsgivaravgifter om 31,42 procent [52]. Eftersom SCB:s
senaste uppgifter ar fran aret 2013 har loneuppgiften dessutom justerats med 4,58 procent
till 2018 priser. En personalkostnad om 1 340 kronor tillkommer darfor i den totala
diagnoskostnaden vid standardmetoder i foretagets analys. Enligt foretaget ar detta ett
konservativt antagande da den uppskattade tidsadtgangen om fyra timmar baseras pa att
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stodjande databaser och processer ar etablerade sa att bioinformatikerns arbete enbart bestar
av att validera resultaten. Foretaget menar dock att processen i praktiken ar mer
tidskravande.

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s anstallda kliniska experter efterfragas inte analys av TMB i klinisk vardag idag.
TLV har dock uppfattat att det kommer att bli aktuellt framover. Experterna angav ocksé att
MSI ar relevant framforallt vid CUP och kolorektalcancer men att det 4ven kan vara relevant
vid de 6vriga utvarderade indikationerna. TLV konstaterar vidare med stod av kliniska
experter och patologer som bidrog till utredningen i arendet, att kostnaderna av att analysera
MSI kan variera stort och kan ligga mellan 2 200 kronor med immunhistokemi, 5 000 kronor
med PCR och 16 750 kronor med helexomanalys. TLV bedomer darfor att kostnaderna for de
relevanta metoderna for MSI-analys ska redovisas i olika scenarier.

Foretaget havdar att de kostnader som angavs av patologerna i frageformuléren inte speglar
de faktiska kostnader som uppstar for samhallet vid gendiagnosticering med
standardmetoder. Detta for att offentliga pengar ska ha anvants for att investera i framforallt
utrustning och utbyggnad av laboratorier som inte ar inkluderade i testkostnaden som
faktureras till sjukhusen. Foretaget uppskattar darfor att den faktiska samhalleliga kostnaden
per NGS panel ligger mellan 15 000 och 20 000 kronor och att den viktade nationella
kostnaden som anges i darmed sannolikt dr en underskattning.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att kostnaderna for diagnostik med SBT, "hotspot” NGS och fusionsgentester
ar rimliga och speglar den kostnad som faktureras till kliniker for diagnosticeringstjansterna.
TLV bedomer daremot att kostnaden for analys av MSI/TMB som foretaget antar i sin
berakning 6verskattar den faktiska kostnaden som uppstér i klinisk vardag idag.

TLV bedomer att information om tillgangliga behandlingsalternativ inte ar en del av
diagnostiken varfor kostnader for denna tjanst inte ingar i analyserna.

2.3 Resultat

2.3.1 Foretagets resultat

Foljande antaganden ligger till grund i foretagets kostnadsanalys.
e Kostnader for SBT, "hotspot”-NGS och fusionsgentester for respektive indikation
ingar enligt tabellerna 9 till 14.
e En personalkostnad om 1 340 kronor for framtagandet av ett beslutsstod ingar i
totalkostnaden.
e En kostnad om 15 500 kronor for analys av TMB/MSI med helexomanalys ingar i
totalkostnaden vid samtliga indikationer.

Kostnaderna som ingar i foretagets analys redovisas i Tabell 15. Enligt foretagets
kostnadsjamforelse ligger den sammanlagda kostnaden for tjanster med standardmetoder
som motsvarar FoundationOne CDx mellan 24 135 och 31 623 kronor, beroende pa
indikation. Kostnaden for anvindningen av FoundationOne CDx baserat pa foretagets
uppgivna pris om 20 229 kronor per diagnosticering ar darmed 19 till 56 procent lagre an
kostnaden med standardmetoder enligt denna analys, se Tabell 16.
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Tabell 15 Sammanstillning av kostnader for standardmetoder i foretagets analys

Indikation Kostnad for SBT, | Kostnad for | Personalkostna | Totalkostna

”hotspot” NGS TMB/MSI d for d per

och beslutsstéd diagnos

fusionsgentester

, oviktad
Icke-smacellig lungcancer 14 610 kr 31 450 kr
Brostcancer 14 783 kr 31 623 kr
Cancer med okéand
primartumor 13968Kr | 15500 kr 1340 kr 30 808 kr
Melanom 7 295 kr 24 135 kr
Kolorektalcancer 11181 kr 28 021 kr
Aggstockscancer 12 154 kr 28 994 kr
Tabell 16 Resultat i féretagets analys
Testmetod Indikation Totalkostn | Prisskillnad | Prisskillnad

ad per jamf. med jamf. med
diagnos standard standard
(kr) (%)
FoundationOne CDx | Alla solida tumérer 20 229 kr
Icke-smécellig lungcancer 31 450 kr -11 221 kr - 55 %
Standardmetoder Brostcancer 31 623 kr - 11 394 kr -56 %
(SBT, hotsport NGS, | Cancer med okand primartumaor 30 808 kr -10 579 kr -52%
fusionsgentest, Melanom 24 135 kr - 3906 kr -19%
TMB/MSI) Kolorektalcancer 28 021 kr -7 792 kr -39 %
Aggstockscancer 28 994 kr - 8 765 kr - 43 %

2.3.2 TLV:sresultat

Foljande antaganden i TLV:s kostnadsanalys skiljer sig fran foretagets analys.
e Ingen personalkostnad for framtagande av beslutsstod inkluderas.
¢ Ingen kostnad for MSI/TMB-analys med helexomanalys inkluderas. Istillet

presenteras kostnadsanalyser dar MSI-analys inte inkluderas samt dar MSI-analys
med immunhistokemi (IHC), alternativt PCR, alternativt bdda dessa inkluderas.

I Tabell 17 redovisas kostnaderna for standardmetoder som ingar i TLV:s analys.
Totalkostnaden per diagnos ligger mellan 7 295 och 21 483 kronor beroende pa indikation
och med vilken metod MSI-analysen genomfors.

Tabell 17 Sammanstéllining av kostnader for standardmetoder i TLV:s analys

Kostnad Kostneld el Sl Totalkostnad per diagnos
N analys
for SBT, d) Ink|
Indikation hotspot a) Utan b) Inkl. c) Inkl. MSI-
NGSoch |, PCR MSI- sl sl analys
fusionsge analvs analys analys medyIHC
ntester y med IHC med PCR
och PCR
Icke-smacellig 14610kr| 2200kr| 4500kr| 14610kr| 16810kr| 19110kr| 21 310 kr
lungcancer
Brostcancer 14783 kr| 2200kr| 4500kr| 14783 kr| 16983 kr| 19283 kr| 21483 kr
Cancermedokand | 13 968 1| 2200kr| 4500kr| 13968kr| 16168kr| 18468kr| 20668 kr
primartumor
Melanom 7295 kr| 2200kr| 4500 kr 7 295 kr 9495 kr| 11795kr| 13995 kr
Kolorektalcancer 11181 kr| 2200kr| 4500kr| 11181 kr| 13381 kr| 15681 kr| 17 881 kr
Aggstockscancer 12154 kr| 2200kr| 4500kr| 12154 kr| 14354kr| 16654 kr| 18854 kr
* Kan dven genomforas med NGS.
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Foretagets uppgivna pris for FoundationOne CDx om 20 229 kronor ar 946 till 12 934 kronor
hogre dn kostnaden for standardmetoder nar ingen eller enbart en testmetod anvands for att
analysera MSI, se scenarier a) till ¢) i Tabell 18. I fall dar en initial MSI-analys med THC
kompletteras med PCR blir kostnaden for anviandning av FoundationOne CDx 1 375 till 6 231
kronor hogre an for standardmetoder vid diagnosticering av melanom, kolorektalcancer och
aggstockscancer och 439 till 1 254 kronor lagre adn for standardmetoder vid diagnosticering
av icke-smacellig lungcancer, brostcancer, se scenario d).

Tabell 18 Resultati TLV:s analys

Skillnad i totalkostnaden fér FoundationOne CDx (20 229
kronor) jamfért med standardmetoder
Indikation a) Utan MSI- b) Inkl. MSI- | c) Inkl. MSI- d) Inkl. MSI-
analys analys med [analys med analys med
IHC PCR IHC och PCR
Icke-smAcellig lungcancer 5619 kr 3419 kr 12119 kr - 1081 kr
(+28 %) (+17 %) (+6 %) (-5 %)
Bréstcancer 5 446 kr 3246 kr 946 kr -1 254 kr
(+27 %) (+16 %) (+5 %) (-6 %)
Cancer med okand primartumaor 6 261 kr 4061 kr 1761 kr - 439 kr
(+31 %) (+20 %) (+9 %) (-2 %)
Melanom 12 934 kr 10 734 kr 8 434 kr 6 234 kr
(+64 %) (+53 %) (+42 %) (+31 %)
Kolorektalcancer 9 048 kr 6 848 kr 4 548 kr 2 348 kr
(+45 %) (+34 %) (+22 %) (+12 %)
Agastockscancer 8 075 kr 5875 kr 3 575 kr 1 375 kr
99 (+40 %) (+29 %) (+18 %) (+7 %)

Resultatet i kostnadsjamforelsen beror pd om och med vilken metod MSI-analys genomfors.
Utover scenarierna som redovisas i tabellerna ovan kan MSI dven analyseras med NGS till en
kostnad om 15 500 till 18 000 kronor. Om denna metod anvénds blir kostnaden for
diagnosticering med standardmetoder hogre dn kostnaden for FoundationOne CDx till
foretagets uppgivna pris, oavsett indikation.

TLV:s kliniska experter anger att MSI-analyser inte utfors vid lungcancer, brostcancer,
melanom eller den vanligaste typen av dggstockscancer. For dessa tumortyper finns enligt
dem darfor i dagsldget ingen kostnad for MSI-analys, vilket gor scenario a) till det mest
troliga utfallet vid dessa tumortyper.

Enligt en av TLV:s kliniska experter ar kostnaden som redovisas for CUP endast relevant for
patienter med adenocarcinom, da det endast ar denna cancertyp som har kinda
behandlingsbara genetiska forandringar. Dock dr adenocarcinom den vanligaste bland
patienter med CUP. Experten angav vidare att endast hoggradigt allvarlig 4ggstockscancer
analyseras med metoderna som anges som standard i den hédlsoekonomiska utvarderingen
och att kostnaden som anges ovan darfor bara galler dessa patienter.

I frageformuldren framgar att NGS-analyser vid brostcancer utfors i tva av sex
sjukvardsregioner. En sjukvardsregion har angett att ett NGS-analys av BRCA genomfors.
TLV bedomer att totalkostnaden som anges i Tabell 17 bara giller en minoritet av alla
brostcancerpatienter. Vidare bedomer TLV att kostnaden som anges for SBT i Tabell 10 ar
underskattad da den inte tar hansyn till att vissa patienter dven behover testas med in situ
hybridisering for HER2.
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TLV:s bedomning:

TLV bedomer att kostnaden for anvindningen av FoundationOne CDx till foretagets
uppgivna pris ar hogre an for diagnostisering med standardmetoder, forutom i de fall da bade
immunhistokemi och PCR genomfors for att sdkerstélla resultaten i en MSI-analys. I de fall
MSI analyseras med NGS-exomanalys ar kostnaden for FoundationOne CDx lagre dn
kostnaden for standardmetoder for alla utvarderade indikationer. TLV bedomer att ett
scenario dar MSI analyseras med NGS-exomanalys ar osannolikt i klinisk vardag.

2.3.3 Osékerhet i resultaten

Osdkerhet i vilka testforfaranden som utgor standardmetoder idag

Den framsta osdkerheten bestar i fragan vilka diagnostiska testforfaranden som anvands vid
olika indikationer i klinisk vardag idag och kan anses utgora standardmetoder. Detta beror
pa att de anvinda testerna varierar mellan regioner men dven inom regioner beroende pa
patienters egenskaper. Den totala diagnosticeringskostnaden beror till exempel pa vid hur
manga diagnostillfillen verifierande tester genomfors. Dessutom varierar kostnaderna som
anvands i kostnadsjamforelsen for de olika testerna enligt uppgifterna fran sex patologer i
olika regioner. De genomsnittliga kostnaderna anses dock rimliga av TLV:s kliniska experter.

En annan viktig osakerhetsfaktor ar att forandringstakten ar hog och teknologiutvecklingen
snabb. Det betyder att det som anses vara "standardmetod” idag inte kommer vara det i
framtiden. Om t.ex. TMB blir en mer erkdnd markor forandrar det dramatiskt slutsatserna av
den hilsoekonomiska analysen.

Osdkerhet i hur hog den faktiska samhdlleliga kostnaden dr

En ytterligare osdkerhet bestar i huruvida de angivna kostnaderna motsvarar den faktiska
samhilleliga kostnaden per diagnosticering. Detta beror pa att investeringar i
laboratorieutrustning delvis har finansierats av offentliga medel. Dessa speglas inte
nodvindigtvis i priset som enligt informationen fran frageformuldren faktureras till
bestillande kliniker.

Osdkerhet i hur stora fordelarna med FoundationOne CDx dr

En grundlaggande osdkerhet med den hilsoekonomiska analysen ar att den utgors av en
kostnadsjamforelse, utan att kvantifiera effekten for respektive diagnosticeringsmetod. I
kostnadsanalysen tas t.ex. inte hansyn till férdelen med att FoundationOne CDx tar fram ett
bredare spektrum av information om tumormaterialet samt att NGS-tester har visat sig ha en
hogre kanslighet och noggrannhet dn standardmetoder [8, 34-36]. En till aspekt som inte
speglas i TLV:s halsoekonomiska analys dr att diagnosticering med FoundationOne CDx
kraver mindre tumormaterial samt minskar behovet av att genomfora uppfoljande tester och
dirmed forknippade vintetider. Kostnadsjamforelsen tar heller inte hansyn till det vardet
som NGS-teknologier som FoundationOne CDx har for framtida forskning, bade nar det
giller utvecklingen av nya behandlingar och effektiviseringen av bestaende behandlingar. En
ytterligare faktor som inte ar inkluderad i den hédlsoekonomiska analysen men som kan
komma att leda till effektiviseringar inom varden i framtiden ar beslutslutsstodet som
innehaller information om tillgédngliga behandlingsalternativ och som ingér i priset for
FoundationOne CDx. Med hjilp av allt mer data som bidrar till kontinuerligt larande kan
beslutsstodet komma att bli av stort varde framover.

Sammantaget bedomer TLV att osdkerheten i resultaten ar hog.

3 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Vid utredningstillfille finns inga utviarderingar fran myndigheter i andra ladnder tillgidngliga.

Dnr 77/2018 30




4 Sammanvagning

Den nya teknologin som Next Generation Sequencing (NGS) representerar har revolutionerat
medicinsk forskning och har dven lett till nya majligheter for molekylar diagnostik och
behandling i klinisk praxis. I takt med att allt fler cancerrelaterade genetiska forandringar
identifieras blir fler biomarkorstyrda behandlingar moéjliga. Idag finns manga malinriktade
lakemedel som endast ges till patienter med en viss biomarkér, vilket kraver nagon form av
molekylar diagnostik for att identifieras. Vissa biomarkorer anvands dock vid beslut om
terapi 4ven nar det saknas specifikt riktad behandling mot molekylen i fraga, utifran dess
prognostiska och behandlingsprediktiva varde. For de nya immunterapierna, sa kallade
immuncheckpointhdmmare, anviands for vissa indikationer specifika biomarkorer (PD-1, PD-
L1), och for andra indikationer ingen biomarkor alls. Det finns dven generella matt pa
instabilitet i tumorens arvsanlag som kan ge en indikation pa chansen for svar pa en
behandling med sddana immunoterapier, aven om de idag inte ar en forutsattning for
behandling. Exempel pa sddana generella métt ar s kallad mikrosatellitinstabilitet (MSI) och
tumormutationsborda (TMB).

Vetenskapliga studier visar att NGS i manga fall upptacker behandlingsbara genetiska
forandringar som inte har pavisats med dagens standardmetoder for diagnostik, vilket i dessa
fall kan leda till en individanpassad behandling med storre sannolikhet for effekt i ett tidigt
skede. Med den omfattande genetiska analys som mojliggors med NGS pa en begrinsad
mangd tumormaterial kan ocksa viardefull vivnad sparas till andra diagnostiska tester.

FoundationOne CDx ar en CE-mark medicinteknisk produkt bestadende av ett NGS-baserat
beslutsstod som tillhandahaller bred molekylarpatologisk information frdn tumorprover.
Beslutsstodet avses att ligga till grund for behandlingsval pa individniva. FoundationOne
CDx mojliggor sa kallad "precisionsmedicin”, det vill sdga att en behandling kan skraddarsys
utifran en individs karaktaristika och forutsattningar for att optimera utfallet. Tekniken
innefattar certifierade laboratorier, kliniskt och analytiskt validerad testning samt
datalagring.

TLV baserar sin hialsoekonomiska analys pa en kostnadsjamforelse av att diagnostisera en
solid tumo6r med FoundationOne CDx jamfort med standardmetoder. TLV bedomer att det
finns fordelar med den utvarderade produkten jamfort med det som idag ar standard, till
exempel i form av en storre kinslighet och precision i diagnostiken, vilken i sin tur kan
paverka behandlingsval for enskilda patienter. Genom den bredare diagnostiken kan dven
framtida behandlingsval komma att grundas pa resultatet frin FoundationOne CDx och i ett
senare skede innebira en kostnadsbesparing. Resultaten som erhélls fran en genetisk analys
med FoundationOne CDx sammanfattas i ett beslutsstod. Detta innehaller dven information
om tillgangliga malinriktade behandlingar, vilket kan vara tidsbesparande i samband med
terapivalet. TLV konstaterar att en utvirdering av FoundationOne CDx enbart under
diagnosskedet inte ger en heltickande bild av den totala kostnadspéverkan som testmetoden
har for samhallet. En utvardering av utfall och kostnader for behandling som ges som f6ljd av
FoundationOne CDx har inte utforts da det stora antalet behandlingsalternativ skulle ha
medfort stor komplexitet och osdkerheter.

TLV har inte tagit del av ndgra upphandlade priser for den utviarderade produkten. I den
totala diagnosticeringskostnaden med standardmetoder ingér testkostnader av singel
biomarkortest (SBT), "hotspot” NGS-paneler och fusionsgentester. Dessutom redovisar TLV
scenarier dir kostnaden for olika analysmetoder av mikrosatellitinstabilitet ingar. Enligt
TLV:s hilsoekonomiska analys ar kostnaden for FoundationOne CDx till foretagets uppgivna
pris hogre an for standardmetoderna vid samtliga utvarderade tumortyper. Daremot, i de fall
dir en standard MSI-analys som gjorts med immunhistokemi behover kompletteras med en
PCR-analys, blir priset for FoundationOne CDx ligre an for standardmetoderna vid icke-
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smacellig lungcancer, brostcancer och CUP men hogre vid melanom, kolorektalcancer och
aggstockscancer.

En ytterligare aspekt i vardet av storskaliga genetiska analyser beror pa vilken data som kan
delges sjukvarden och forskningen. En analys med FoundationOne CDx genererar en stor
mangd data som idag dgs av Foundation Medicine. Utfallet i form av vilka genetiska
forandringar en patient har racker for den kliniska anviandningen i rutinsjukvard och klinisk
forskning, medan tekniska rddata kan anvidndas for metodutveckling och forskning.
Foretagets ambition ar att i framtiden dela dven sddan data med sjukvarden. I dagslédget finns
dock ingen fullstindig teknisk och legal 16sning for att ta emot siddan data i sjukvarden.
Eventuell delning avseende mer tekniska data kan siledes bli en fraga for framtiden och
péverkar inte den aktuella utvirderingen. Likasd bedomer TLV att en systematisk
anviandning av denna typ av teknik kraver tid for att integreras i varden och att varden i
dagslaget inte ar anpassad fullt ut for denna relativt nya majlighet.
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Bilagor

Bilaga 1 Detaljerad beskrivning av testférfarandet med FoundationOne CDx

FoundationOne CDx ar en omfattande genomisk profileringstjinst som omfattar extraktion
av patientprov, sekvensering, bioinformatik (analysering) och leverans av beslutsstod. Alla
patientprover tas emot och granskas av en patolog hos Foundation Medicine. Tumorproverna
ska vara antingen paraffininbidddade block eller vara snitt mellan fyra till fem mikrometer
tjocka, ha en yta pa >25 mmz2, provvolym pa >1 mmz, nuklear celluldritet pa >80 procent eller
>30 000 celler samt antal tumorceller >20 procent vilket kraver >50 nanogram av
dubbelstrangat DNA fran somatiska tumorceller. Efter validering av tumorprovet extraheras
DNA frén formalinfixerade och paraffininbaddade biopsier eller frdn prover som erhéllits
kirurgiskt. DNA extraktionen ar automatiserad och gors med ett Promega Maxwell
instrument. DNA kvantifiering gors med PicoGreen. Det extraherade DNAt anvands for att
konstruera ett bibliotek som ska analyseras genom sekvensering. DNAt klipps i smabitar och
varje sekvens far en speciell streckkod (Molecular Index Barcode). Amplifiering av exoner
och introner gors med PCR varefter analysen gors med ett "hybrid capture”
sekvenseringsinstrument, Illumina HiSeq 4000, vilken ger ett sekvenseringsdjup pa mer an
500 ganger och 6ver 100 ganger for mer dn 99 procent av exonerna. Sekvenseringen gors pa
den hela kodande regionen av 324 gener och pa utvalda introner fran 28 gener, vilka oftast ar
rearrangerade eller fordndrade i solida tumorer. Rddata analyseras med bioinformatik som
baseras pa en algoritm som utvecklats av Foundation Medicin och som genomgar en stindig
forbattring och validering med hjalp av FoundationCORE, en stor databas dar 6ver 200 000
patienters genomiska profil som tagits fram av Foundation Medicin och diagnos registreras.
Varje patients resultat gas igenom av multidisciplinira experter, varefter de fynd som ar mest
kliniskt relevanta eller har en stor sannolikhet till att vara kliniskt relevanta, ytterligare
analyseras av ett rapporteringsteam. Varje patients genetiska forandring matchas med
tillgdngliga behandlingar (i Europa mot EMA godkidnda behandlingar) samt mot de
behandlingar som &r under utveckling (kliniska forsok eller de som ar under EMA:s
granskning).

Generering av en rapport ar det sista steget och ar ett visentligt inslag i FoundationOne CDx.
P4 forsta sidan av rapporten presenteras en sammanfattning av genomiska forandringar,
behandlingar som kan vara relevanta samt relevanta kliniska studier ifall sddana ar aktuella.
I vissa fall rapporteras negativa resultat pa sidana gener som inte ar forandrade men som &r
sarskilt relevanta for en specifik tumor, exempelvis KRAS for koloncancer och EGFR for
lungcancer. Aven genetiska forandringar dar behandling saknas och inga kliniska studier
finns tillgangliga presenteras i rapporten. Pa nastfoljande sidor rapporteras genetisk signatur
(TMB och MIS), de genetiska fordndringarna i detalj, EU godkdnda behandlingar relevanta
for patientens cancertyp, behandlingar som ar EU godkinda i andra cancertyper dan
patientens tumortyp och kliniska studier. Skrivandet av rapporten tar langst tid, upp till sju
dagar, och utfors av fler 4n 20 genetiska experter. Alla gener som patientprovet har testats for
presenteras i en bilaga till rapporten. Den slutliga rapporten godkinns av ett team av
patologer och erhélls elva till 14 dagar efter att provet har tagits emot.
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Bilaga 2 Frageformular till patologer

Forfragan om uppgifter fran patologisk avdelning

Syfte med fragorna

NT-rddet har begéart att fa utviardera FoundationOne® CDx som ett alternativ for
molekyldrpatologisk diagnostik i svensk cancersjukvard. TLV har fatt i uppdrag av NT-rddet att
gora en hdlsoekonomisk bedomning av FoundationOne® CDx. Inom ramen for detta behéver vi
kartlagga omfattningen av genomisk profilering, vilka tester som anvdnds inom olika
indikationer samt vad olika tester kostar. Syftet med det har frageformuléret ar att samla in
denna information pa ett systematiskt satt.

Omfattning

Malet ar att ticka patologiavdelningar som utfor molekylarpatologisk cancerdiagnostik pa
atminstone 75% av svenska cancerpatienter med solida tumorer. Vi kommer skicka ut detta
formulir till: Skdne, Géteborg, Stockholm, Linképing, Uppsala, Orebro och Norrland.

Svarstid
Vi skulle vara tacksamma om vi kunde fa svar innan den 25e oktober 2018.

__________________________________________________________________________________________

OBS!
Fragorna som foljer avser endast diagnostik som sker i rutinsjukvard.
Var god bortse fran eventuellt testforfarande som sker inom ramen for
Jorskning/studier.

__________________________________________________________________________________________

Bakgrundsinfo svarande
e Namn:
o Titel:
e Arbetsplats:
e Upptagningsomrade:
e Telefonnummer:

e Dagens datum:
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1. Testforfarande molekylarpatologi solida tumor

1.1. For varje indikation, beskriv i fritext hur testforfarandet ser ut i ditt
upptagningsomrade? Om mojligt ange dven antal patienter per tidsenhet eller andel
patienter som testas. Gulmarkerad text ar exempelsvar

Fri-text kommentar

Icke-smdcellig
lungcancer

Alla nydiagnostiserade patienter bor rutinmdssigt testas for féljande
mutationer: EGFR, KRAS, ALK, ROS1, ...

Ca 80% av patienter med NSCLC genomgdr testning. Resterande 20%
kan inte testas pga brist pa tumérmaterial eller andra orsaker. I vdrt
upptagningsomrdde anvdnds Oncomine Focus NGS panel med 50 gener
(DNA). Fér fusionsgener, ALK och ROS1, anvdnds FISH.

Icke-smdcellig
lungcancer

Melanom

Bréstcancer

Kolorektal cancer

Aggstockscancer

Cancer okdnd
primdrtumdér (CUP)

2. Prisuppgifter for olika tester och tekniker

2.1. Kommersiella NGS-paneler: Specificera leverantor och tjanst samt kostnaden
for panelen(erna). Ange alla paneler som anvands inom indikationerna som listas
under punkt 1. Gulmarkerad text ar exempelsvar

Leverantor Panel Kostnad ut till klinik | Specifikation i fritext (typ av
(inom/utomldn) panel?, DNA/RNA?, indikationer?)

Thermofischer | Oncomine XX XXX/ 50 gener, DNA + RNA, anvdnds pd
XX XXX kr per patient | alla NSCLC pat med adenocar.

2.2. Test for fusionsgener: Specificera teknik samt kostnad. Gulmarkerad text ar

exempelsvar
Teknik Kostnad ut till Specifikation i fritext
klinik
(inom/utomldin)
FISH/PCR/Nanostring/NGS/IHC | XX XXX kr
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Bilaga 3 Viktade kostnader per indikation och region vid standardbehandling

I tabellerna 20 till 25 redovisas en sammanstallning av kostnaderna for SBT, "hotspot” NGS,
fusionsgenstester samt den viktade totalkostnaden vid standardbehandling av de sex
utviarderade solida tumortyper som foretaget har kommit in med. Vid de flesta tumortyper

uppstar ingen kostnad for SBT da analysen ticks av “hotspot” NGS paneltester.

Kostnaderna ar viktade enligt befolkningsandel som respektive region representerar, se

Tabell 19.

Tabell 19 Befolkning och befolkningsandel per region

Region Totalbefolkning | Andel befolkning
Sodra sjukvardsregionen 1847 249 18%
Syddstra sjukvardsregionen 1061 957 10%
Véstra sjukvardsregionen 1891101 19%
Stockholms sjukvardsregion 2384 441 23%
Uppsala-Orebro sjukvardsregion 2091 725 21%
Norra sjukvardsregionen 895 051 9%
Total 10 171 524 100%

Tabell 20 Kostnader for standardmetoder vid icke-smacellig lungcancer

Region Kostnad | Kostnad Kostnad Totalkostnad | Viktad efter
for SBT for for per diagnos | befolknings-
”hotspot” | fusions- andel
NGS gener
Sodra sjukvardsregionen n.a. 12 000 kr n.a. 12 000 kr 2 179 kr
Sydostra sjukvardsregionen n.a. 11 880 kr 3218 kr 15 098 kr 1576 kr
Vastra sjukvardsregionen n.a. 11 300 kr n.a. 11 300 kr 2 101 kr
Stockholms sjukvardsregion n.a. 19 260 kr 2 845 kr 22 105 kr 5182 kr
Uppsala-Orebro N-a-1 " 9000 kr 5 000 kr 14 000 kr 2 879 kr
sjukvardsregion
Norra sjukvardsregionen n.a. 10 000 kr 3160 kr 13 160 kr 1 158 kr
Total 15 075 kr
Tabell 21 Kostnader for standardmetoder vid bréstcancer
Region Kostnad | Kostnad Kostnad Totalkostnad | Viktad efter
for SBT for for fusions- | per diagnos | befolknings-
”hotspot” | gener andel
NGS
Sodra sjukvardsregionen 2270kr | 12000 kr n.a. 14 270 kr 2 592 kr
Sydostra sjukvardsregionen 2629 kr* | 13621 kr n.a. 16 250 kr 1697 kr
Vastra sjukvardsregionen 2629 kr* | 11 300 kr n.a. 13 929 kr 2 590 kr
Stockholms sjukvardsregion 2989 kr | 12000 kr n.a. 14 989 kr 3 586 kr
Uppsala-Orebro 2629 kr* | 12 000 kr n.a. 14 629 kr 3 008 kr
sjukvardsregion
Norra sjukvardsregionen 2629 kr* | 12 000 kr n.a. 14 629 kr 1 287 kr
Total 14 687 kr

* Baserat pa genomsnittlig kostnad i andra regioner da regionen inte rapporterat testkostnad.

Tabell 22 Kostnader for standardmetoder vid cancer med okénd primartumaor

Region Kostnad | Kostnad Kostnad Totalkostnad | Viktad efter
for SBT for for per diagnos | befolknings-
”hotspot” | fusions- andel
NGS gener
Sodra sjukvardsregionen n.a. | 12000 kr n.a. 12 000 kr 2179 kr
Syddstra sjukvardsregionen n.a. | 11880kr 3218 kr 15 098 kr 1576 kr
Véstra sjukvardsregionen n.a. 7 448 kr n.a. 7 448 kr 1 385 kr
Stockholms sjukvardsregion n.a. | 19260 kr 2 845 kr 22 105 kr 5182 kr
Uppsala-Orebro n.a. 9 000 kr 5 000 kr 14 000 kr 2 879 kr
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sjukvardsregion

Norra sjukvardsregionen n.a. | 10000 kr 3 160 kr 14 901 kr 1 158 kr
Total 14 359 kr
Tabell 23 Kostnader for standardmetoder vid melanom
Region Kostnad | Kostnad Kostnad Totalkostnad | Viktad efter
for SBT for for per diagnos | befolknings-
”hotspot” | fusions- andel
NGS gener
Sodra sjukvardsregionen n.a. 9 500 kr n.a. 9 500 kr 1725 kr
Syddstra sjukvardsregionen 4 000 kr 0 kr n.a. 4 000 kr 418 kr
Véstra sjukvardsregionen n.a. | 74480 kr n.a. 7 448 kr 1 385 kr
Stockholms sjukvardsregion 8 821 kr 0 kr n.a. 8 821 kr 2 068 kr
Uppsala-Orebro 4 000 kr 0 kr n.a.
sjukvardsregion 4 000 kr 823 kr
Norra sjukvardsregionen n.a. | 10000 kr n.a. 10 000 kr 880 kr
Total 7 298 kr

Tabell 24 Kostnader for standar

dmetoder vid

kolorektal cancer

Region Kostnad | Kostnad Kostnad Totalkostnad | Viktad efter
for SBT for for per diagnos | befolknings-
”hotspot” | fusions- andel
NGS gener
Sodra sjukvardsregionen n.a. 9 500 kr n.a. 9 500 kr 1725 kr
Sydostra sjukvardsregionen n.a. | 11880 kr n.a. 11 880 kr 1 240 kr
Véstra sjukvardsregionen n.a. 7 448 kr n.a. 7 448 kr 1 385 kr
Stockholms sjukvardsregion n.a. | 19260 kr n.a. 19 260 kr 4 515 kr
Uppsala-Orebro n.a. n.a.
sjukvardsregion 9 000 kr 9 000 kr 1851 kr
Norra sjukvardsregionen n.a. | 10 000 kr n.a. 10 000 kr 880 kr
Total 11 596 kr
Tabell 25 Kostnader for standardmetoder vid dggstockscancer
Region Kostnad | Kostnad Kostnad Totalkostnad | Viktad efter
for SBT for for per diagnos | befolknings-
”hotspot” | fusions- andel
NGS gener
Sodra sjukvardsregionen n.a. | 12000 kr n.a. 12 000 kr 2 179 kr
Sydostra sjukvardsregionen na. | 13621kr n.a. 13 621 kr 1422 kr
Vastra sjukvardsregionen n.a. | 11300 kr n.a. 11 300 kr 2 101 kr
Stockholms sjukvardsregion n.a. | 12000 kr n.a. 12 000 kr 2 813 kr
Uppsala-Orebro n.a. n.a.
sjukvardsregion 12 000 kr 12 000 kr 2 468 kr
Norra sjukvardsregionen n.a. | 12000 kr n.a. 12 000 kr 1 056 kr
Total 12 039 kr
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