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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

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

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/lakeme-
delskostnad efter aterbaring anvands inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. lidkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda liakemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

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

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvands for de produkter som inte har upp-
handlats 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

e Uvealt melanom (UM) ar en sillsynt, mycket malign och livshotande form av 6goncan-
cer som upptrader i 6gats druvhinna. Merparten av patienterna ar runt 50 - 55 ar vid
diagnos, men tillstdndet kan i ovanliga fall aven drabba yngre individer. Cirka 50 pro-
cent av patienter med UM utvecklar metastaser inom en femarsperiod fran diagnos.

¢ Kimmtrak med det verksamma dmnet tebentafusp ar indicerat som monoterapi vid be-
handling av humant leukocytantigen (HLA)-A*02:01-positiva vuxna patienter med in-
operabelt eller metastaserat uvealt melanom (mUM).

e Tebentafusp ar ett bi-specifikt fusionsprotein, bestiende av en T-cellsreceptor fusion-
erad till ett antikroppsfragment riktat mot CD3. Tebentafusps verkningsmekanism ar
begransad till igenkdnning av gp100-HLA-A*02:01-komplex. Nar tebentafusp kopplas
till detta HLA-komplex resulterar det i en aktivering och rekrytering av T-lymfocyter
som leder till d6d av uveala melanomtumorceller.

e TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till behandling med Kimmtrak (teben-
tafusp) utgors av kombinationsbehandling med Opdivo (nivolumab) och Yervoy
(ipilimumab). For de patienter som av nagot skil avstar fran behandling med
ipilimumab plus nivolumab bedomer TLV att basta understédjande behandling/palli-
ativ vard utgor relevant jaimforelsealternativ.

e Effekt och sidkerhet av tebentafusp har utvirderats i fas III-studien IMCgp100-202.
Studiedata visar att behandling med tebentafusp resulterar i en kliniskt relevant och
statistiskt signifikant forlangning av total 6verlevnad (OS) jamfort med provarens val
(monoterapi med antingen pembrolizumab, ipilimumab eller dakarbazin). Resultaten
visar dven pa en statistiskt signifikant effektfordel for tebentafusp avseende progress-
ionsfri 6verlevnad (PFS) jamfort med provarens val.

e Foretaget redovisar en matchad justerad indirekt jamforelse (MAIC) mellan tebenta-
fusp och kombinationsterapi med nivolumab och ipilimumab. Utifran den indirekta
jamforelsen bedomer TLV att behandling med tebentafusp resulterar i en 6verlevnads-
vinst jamfort med kombinationsbehandling med ipilimumab plus nivolumab. I avsak-
nad av direkt jimférande studier dr en bedomning av den exakta storleken pa denna
effektfordel dock behaftad med osidkerheter. Resultat fran foretagets MAIC visar inte
pa nédgon tydlig effektfordel for tebentafusp jamfort med ipilimumab plus nivolumab
avseende PFS.

e Likemedelskostnaden per patient for Kimmtrak ar i denna utvirderingsrapport
512 400 kronor per cykel vid rekommenderad dos.

e ITLV:s grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY vid den angivna lakemedelskost-
naden for Kimmtrak 5,7 miljoner kronor jamfort med kombinationsbehandling med
Opdivo och Yervoy.

e Osikerheten i kostnadseffektivitetsanalysen ar mycket hog och ror framst modellering
av langtidséverlevnad och nyttovikter.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utviarderingen forandras pa ett avgorande satt.
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1 Medicinskt underlag Kimmtrak

1.1 Uvealt melanom (UM)

Uvealt melanom (UM) ar en sallsynt, mycket malign och livshotande form av 6goncancer som
upptrader i 6gats druvhinna (mer dn 9o % av fallen utgar fran aderhinnan) [1].

Det ir oklart vad som orsakar 6gonmelanom. Arftligt 5gonmelanom har beskrivits i enstaka
fall, men oftast upptrader sjukdomen sporadiskt utan ndgon kiand arftlighet. En del 6gonme-
lanom tros utga fran fodelsemarken i 6gonbotten [2].

Ogonmelanom kan ge symtom som ljusblixtar eller en minskning av synfiltet. Sjukdomen &r
dock ofta asymtomatisk dar tumoren uppticks vid rutinundersokning hos 6gonlékare [2].

UM skiljer sig fran kutana melanom nir det kommer till molekylarbiologi, patogenes och me-
tastasmonster. De vanligaste drivande mutationerna vid UM kodar fér G-proteinerna GNAQ
och GNA11 och nistan inga patienter uppvisar tumorer med BRAF-aktiverande mutation som
ar vanligt forekommande vid hudmelanom [3].

Siffror frdn cancerregistret visar pa cirka 110 fall av UM i Sverige per ar [4]. Merparten av pa-
tienterna ar runt 50 - 55 ar vid diagnos, men tillstdndet kan i ovanliga fall &ven drabba yngre
individer [2]. Behandling av primartuméren (kirurgi/stralning) ar i allmanhet effektiv. Trots
detta utvecklar cirka hilften av patienterna metastaser inom en femarsperiod fran diagnos, det
vill sdga cirka 50 fall av metastaserat uvealt mealnom (mUM) per ar [5]. Utav dessa ar mellan
30—50 procent HLA-A-02 01-positiva [6]. Mikrometastaser sprids sannolikt tidigt och kan se-
dan vara vilande under manga ar. Framfor allt sprids metastaser hematogent och i mer dn 9o
procent av fallen dr det levern som drabbas [1].

Prognosen for patienter med mUM har inte forbattrats pa néastan 40 ar. Medianoverlevnad ar
mellan 6 och 12 manader fran det att en fjarrmetastas har upptéckts. Den femériga 6verlevna-
den dr under 15 procent och 6verlevnad i mer dn fem ar ar cirka 1 procent [7-9].

1.2 Lakemedlet

Kimmtrak ar klassat som ett sirlakemedel* och innehéller den aktiva substansen tebentafusp.
Likemedlet godkindes av den europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) den 1 april 2022
[10].

1.2.1 Indikation

Kimmtrak ar avsett som monoterapi for behandling av humant leukocytantigen (HLA)-
A*02:01-positiva vuxna patienter med inoperabelt eller metastaserat uvealt melanom (mUM)

[11].

1.2.2 Verkningsmekanism

Tebentafusp ar en ny klass av reagenser som kallas for TmmTACSs’ vilket star for immunomo-
biliserande monoklonoala T-cellsreceptorer mot cancer. Tebentafusp &r ett bi-specifikt fus-
ionsprotein dir den ena sidan ar en 16slig affinitetsforstarkt T-cellsreceptor maélinriktad pa
gp100-proteinet och den andra ar en anti-CD3-effektor (aktiverande antitumoralt T-cellssvar).
Gp100 uttrycks av melanomceller och affiniteten for T-cellsreceptordelen av tebentafusp ar
begransad till igenkdnning av gp100-HLA-A*02:01-komplex. Nir tebentafusp kopplas till dess
HLA-komplex resulterar det i en aktivering och rekrytering av T-lymfocyter som leder till dod
av uveala melanomtumorceller [11].

1 For att klassas som sérlakemedel inom EU ska det innebéra en helt ny behandling for en livshotande eller kroniskt funktions-
nedséttande sjukdom eller vara till stor nytta fér de som lider av sjukdomen. Sjukdomen far hogst forekomma hos 5 av 10 000
personer.
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1.2.3 Dosering/administrering

Kimmtrak ska administreras under ledning och 6verinseende av en lakare med erfarenhet av
anvandning av cancerlakemedel och som ar forberedd pa att hantera cytokinfrisattnings-
syndrom (CRS) i en miljé dar komplett aterupplivningsutrustning finns omedelbart tillginglig.
Sjukhusinliggning rekommenderas for atminstone de tre forsta infusionerna med Kimmtrak.

Rekommenderad dos av Kimmtrak ar 20 mikrogram dag 1, 30 mikrogram dag 8, 68 mikro-
gram dag 15 och direfter 68 mikrogram en gang i veckan. Behandling med Kimmtrak ska
fortga sa lange som patienten har klinisk nytta av behandlingen och inga oacceptabla biverk-
ningar forekommer. Inga dossankningar av Kimmtrak rekommenderas. Vid biverkningar ska
behandlingen med Kimmtrak pausas eller séttas ut.

Patienter som behandlas med Kimmtrak maste ha genotypen HLA-A*02:01 faststilld med en
validerad HLA-genotypningsanalys [11].

1.3 Behandling

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Primartumor behandlas med lokal stralbehandling (brachyterapi) och/eller laserbehandling
eller kirurgisk behandling. Idag finns det inga effektiva systemiska behandlingar specifikt for
mUM tillgangliga och det saknas internationell konsensus angdende hur mUM bor behandlas.

I nationellt vardprogram for melanom anges att en forlangd 6verlevnad har observerats efter
behandling med intraarteriell leverperfusion hos patienter med UM och generaliserad sjuk-
dom enbart till levern. Dessa patienter rekommenderas darmed inklusion i fas III-studien
SCANDIUM (genomfors pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goteborg) som utviarderar
prognostiska faktorer for 6verlevnad vid behandling med isolerad hyperterm leverperfusion
hos patienter med mUM [1].

Véardprogrammet anger dven att kombinationsbehandling med ipilimumab plus nivolumab
(harefter IPINIVO) kan Overvigas vid generaliserat 6gonmelanom [12]. En pagéende fas Ib-
studie, SCANDIUM-2, utvarderar for narvarande kombinerad behandling med leverperfusion
och IPINIVO [13].

Forsok till behandling av mUM kan dven ske med intraarteriell kemoterapi, cytostatika (exem-
pelvis dakarbazin eller temozolomid), metastaskirurgi (partiell leverresektion) eller en kombi-
nation av dessa [1].

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretagets val av jamforelsealternativ utgors av kombinationsbehandling med Opdivo (nivo-
lumab) plus Yervoy (ipilimumab). Valet baseras enligt foretaget pd rekommendationer fran
nationellt vardprogram for melanom dar kombinationen IPINIVO anges som ett mojligt be-
handlingsalternativ for vuxna patienter med mUM f{or vilka kirurgisk behandling eller delta-
gande i klinisk studie inte ar aktuellt.

TLV:s diskussion
Idag finns ingen standardbehandling for patienter med mUM och patienter rekommenderas i
forsta hand inkludering i en klinisk studie savida en 1amplig saddan finns tillgdnglig.

Opdivo (nivolumab) i kombination med Yervoy (ipilimumab) ar indicerat for behandling av
vuxna med avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom men inte specifikt for
metastaserat uvealt melanom [14]. Kombinationsbehandling med IPINIVO ar dock, enligt
TLV:s expert, det foredragna valet vid systemisk behandling av mUM i svensk klinisk praxis.
IPINIVO éar dven den form av immunterapi som omnamns i virdprogrammet som en mojlig
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behandlingsmetod vid mUM. TLV:s kliniska expert anger att behandling med IPINIVO i forsta
hand 6vervags for patienter med gott allméntillstaind (ECOG 0-1) utan svara symtom eller
snabb sjukdomsdynamik. Hansyn tas aven till biverkningsprofil och effekt vid val av behand-
ling. Experten skattar att hogst mellan 50—65 procent av patienter med mUM ar aktuella for
behandling med IPINIVO.

NT-radets rekommendation for behandling med IPINIVO avser inte mUM och kombinations-
terapin ar heller inte utvirderad av TLV for denna indikation. TLV har dock, pa bestillning
fran NT-radet, utviarderat Opdivo i kombination med Yervoy vid behandling av avancerat ma-
lignt melanom. Kombinationsterapin har, for denna indikation, bedomts av NT-réddet som
kostnadseffektiv for patienter med délig prognos. Bade Opdivo och Yervoy omfattas av sekre-
tessbelagda upphandlingsavtal och behandlingskostnaderna for respektive lakemedel ar dar-
med liagre dn produkternas angivna priser. Sammantaget finner TLV inga starka skal till att
ifragasatta ett antagande om kostnadseffektivitet for kombinationsterapin, dven vid behand-
ling av mUM.

Biverkningsprofilen for IPINIVO ar omfattande och en andel av patienter med mUM (ca 35—
50 %) kommer rimligtvis inte att tolerera kombinationsbehandling med checkpoint-hdammare.
Dessa patienter erhéller, enligt TLV:s kliniska expert, basta understodjande behandling, palli-
ativ vard eller, i sillsynta fall, temozolomid. Effekten av temozolomid ar dock, enligt experten,
mycket begrinsad och forvintas inte paverka total 6verlevnad.

Det ir, enligt TLV:s kliniska expert, inte troligt att patienter som, idag inte ar aktuella for be-
handling med IPINIVO, skulle vara aktuella for behandling med tebentafusp. Detta pa grund
av daligt allméantillstand, samsjuklighet eller sjukdom med snabb progress. En subgrupp som
diaremot skulle kunna ses som aktuell ar den som, pa grund av till exempel befarad biverk-
ningsprofil eller osdkerheter kring effekt, idag tackar nej till behandling med IPINIVO. For
merparten av dessa patienter tillimpas i dagsldget basta understodjande behandling eller pal-
liativ vard. Det ar svart att skatta hur stor andel av patienterna som utgor denna subgrupp.
Enligt TLV:s kliniska expert skulle det kunna rora sig om cirka 10—20 procent av patienter med
mUM.

P4 grund av brist pa data ser foretaget ingen mojlighet att komma in med nagot underlag i
jamforelse mot basta understodjande behandling. Foretaget anfor aven att tebentafusp respek-
tive basta understodjande behandling forvintas erbjudas till olika patientgrupper och att basta
understddjande behandling, darmed, inte ar ett kliniskt relevant jamforelsealternativ.

Nationellt vardprogram anger att det idag inte finns tillrackligt mycket stod for att behandla
patienter med mUM i Sverige med PD-1-hdmmare i monoterapi (s som till exempel pembro-
lizumab). Sammanstéllningar har visat att effekten av dessa vid mUM ar mycket liten med en
tumorrespons pa mindre dn 5 procent. Behandlingen 6vervags trots detta i lander som till ex-
empel Danmark, Storbritannien, USA och Kanada, da behandling med IPINIVO inte ar lamp-

lig.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, baserat pa vardprogrammet for melanom och med st6d
av klinisk expert, att kombinationsbehandling med Opdivo plus Yervoy utgor relevant jamfo-
relsealternativ till Kimmtrak for patienter med mUM. For de patienter som, av nagot skal
tackar nej till behandling med Opdivo plus Yervoy (t.ex. pa grund av befarad biverkningsprofil
eller osdkerheter kring effekt), bedomer TLV att basta understodjande behandling/palliativ
vard utgor relevant jamforelsealternativ. Foretaget har dock valt att inte komma in med négot
underlag i jamforelse mot basta understodjande behandling varpad TLV inte kan utviardera
Kimmtrak i forhallande till dessa patienter.
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1.4 Klinisk effekt och sakerhet

Marknadsgodkinnande for Kimmtrak bygger i huvudsak pa en pagaende randomiserad, 6p-
pen multicenter fas-III studie, IMCgp100-202 (studie 202) med stod fran en pagaende icke-
randomiserad oppen multicenter fas I/1I-studie, IMCgp100-102 (studie 102).

1.4.1 Kliniska studier

IMCgp100-202 (Studie 202) [15]

Metod

Fas III-studien IMCgp100-202 inkluderar 378 patienter fran 58 centra i 14 linder (Australien,
Belgien, Frankrike, Italien, Kanada, Nederldnderna, Polen, Ryssland, Schweiz, Spanien, Stor-
britannien, Tyskland, Ukraina och USA) med HLA-A*02:01-positiv mUM som inte tidigare
erhéllit systemisk behandling eller leverriktad kemo-, radio- eller immunoterapi. Patienter
som tidigare genomgatt kirurgisk resektion av levermetastaser och adjuvant systemisk terapi
accepterades for inkludering i studien.

Exklusionskriterier innefattar bland annat patienter som tidigare uppvisat en kraftig 6verkans-
lighetsreaktion (t.ex. anafylaxi) vid anvandning av andra biologiska eller monoklonala anti-
kroppar, haft en akut hjartinfarkt eller instabil angina pectoris mindre 4n 6 méanader innan
screening, symtomatiska eller obehandlade metastaser i centrala nervsystemet (CNS), en pa-
gdende infektion med antibiotikabehandling, en aktiv hepatit B eller C virusinfektion, en kiand
historia av infektion med humant immunbristvirus (HIV) eller en historik av interstitiell lung-
sjukdom.

Studiedeltagare randomiserades med stratifiering enligt laktatdehydrogenas (LDH)-virde
overstigande 6vre normalgrans (ULN; Upper Limit of Normal) eller normala varden (LDH <
eller > ULN 250 U/L vid baslinjen).

Interventionsarmen utgjordes av 252 patienter som erholl behandling med tebentafusp som
administrerades via infusion enligt féljande dosering: 20 mikrogram dag 1, 30 mikrogram dag
8, 68 mikrogram dag 15 f6ljt av 68 mikrogram per vecka. Behandling fortsatte fram till sjuk-
domsprogression eller till dess oacceptabel toxicitet bekriftats.

Kontrollarmen utgjordes av 126 patienter som erholl ndgon utav f6ljande behandlingar enligt
provarens val:

- dakarbazin (7/126): 1 000 mg/m? administrerades via infusion var tredje vecka fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

- ipilimumab (16/126): 3 mg/kg administrerades via infusion under 90 minuter var tredje
vecka under totalt fyra behandlingar.

- pembrolizumab (103/126): 2 mg/kg upp till maximalt 200 mg/kg under 30 minuter admi-
nistrerades intravenost var tredje vecka eller 200 mg som en fast dos var tredje vecka bero-
ende pé lokala riktlinjer. Behandling pégick fram till bekréftad sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet.

Studiens primira effektmaétt var total 6verlevnad (OS) definierat som tid fran randomise-
ring fram till dod oavsett orsak. Tre analyser for total 6verlevnad (OS) planerades, tva formella
interimanalyser och en slutgiltig analys. Uppfoljning av OS skedde kontinuerligt vid admini-
strering av respektive ldkemedel och var tredje manad under uppfoljningsfasen.
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Studiens sekundiara effektmatt inkluderar:

- progressionsfri overlevnad (PFS) definierat som tid fran randomisering fram till progress-
ion enligt RECIST v 1.1 (baserat pa blindad oberoende central granskning; BICR) eller dod
oavsett orsak.

- objektiv responsfrekvens (ORR) definierat som andel patienter som uppnadde ett basta
overgripande behandlingssvar (BoR; best overall response) i form av ett fullstindigt (CR)
eller partiellt behandlingssvar (PR) enligt RECIST. BoR definieras som biasta behandlings-
svar fram till progression av sjukdom (PD) eller sista evaluerbara bedomningen i franvaro
av PD.

- sjukdomskontrollfrekvens (DCR) definierat som andelen patienter som antingen uppnétt
ORR eller stabil sjukdom (SD).

- responsduration (DOR) definierat som tidpunkt fran forsta dokumenterade ORR fram till
dokumenterad PD eller dod oavsett orsak.

Cross-over mellan behandlingsarmarna var inte tillatet enligt den ursprungliga utformningen
av studien. Baserat pa den 6verlevnadsvinst som observerades vid den forsta interimanalysen
med brytpunkt oktober 2020 tillits dock patienter i kontrollarmen att darefter byta till be-
handling med tebentafusp.

Resultat

Utav de totalt 378 patienter som randomiserats for inkludering i studien (Intent to treat (ITT)-
population?) hade 36 procent LDH> ULN och 5 procent av patienterna hade enbart extrahe-
patisk mUM. Tid sedan primar diagnos faststillts var 2,8 ar i median.

Databrytpunkt for den priméara analysen den 13 oktober 2020 motsvarade en medianuppfolj-
ningstid pa 14,1 manader (intervall: 12,7 - 15,6 manader) for samtliga patienter. Totalt 109 pa-
tienter (43,3 %) i tebentafusp-armen respektive 18 patienter (14,3 %) i kontrollarmen
behandlades efter progression enligt RECIST.

En sammanstéllning av demografi och baslinjekarakteristika for patienter i studie 202 (ITT-
population), respektive studie 102 (FAS: full analysis set) som beskrivs nedan, redovisas i ta-
bell 1.

2 Intent-to-treat (ITT)-population: patienten tillhoér den patientgrupp de ursprungligen randomiserats till.
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Tabell 1 Demografi och baslinjekarakteristika hos patienter i studie IMCgp100-202 (ITT population) re-
spektive IMCcp100-102 (FAS) [16]

Study 202 (1L) Study 102 (2L+)
Characteristic Tebentafusp Investigator’s Choice Tebentafusp
N =1252) N =126) ™ =127)

Age, years

n 252 126 127

Mean (Std) 613(11.9) 63.6 (10.7) 61.0(10.9)

Median (Min, Max) 63.5(23,92) 65.5(25, 88) 61.0 (25, 88)
Gender, n (%)

Female 124 (49.2) 64 (50.8) 64 (50.4)

Male 128 (50.8) 62 (49.2) 63 (49.6)
Race, n (%0)

American [ndian/Alaska Native 0 1(0.8) 0

White 222(88.1) 107 (84.9) 126 (99.2)

Not reported 23(9.1) 14(11.1) 0

Not allowed as per local regulatory 5(2.0) 3(24) 0

Unknown 1(04) 1(08) 0

Other 1(0.4) 0 1(0.8)
Stage at initial diagnosis, n (%)

I 48 (19.0) 14 (11.1) 11(8.7)

I 89 (35.3) 40 (31.7) 41(32.3)

ImI 56(22.2) 34(27.0) 28 (22.0)

v 23 (9.1) 7(5.6) 21 (1.5)

Missing 36 (14.3) 31 (24.6) 26 (20.5)
ECOG performance status, n (%)

0 192 (76.2) 85 (67.5) 89 (70.1)

1 49 (19.4) 31 (24.6) 38(29.9)

2 0 1(0.8) 0

Missing 11 (4.4) 9(7.1) 0
Baseline LDH status, n (%) *

<ULN 162 (64.3) 80 (63.5) 53 (41.7)

= ULN 90 (35.7) 46 (36.5) 74 (58.3)
Number of prior anti-cancer therapy regimens in the metastatic setting, n (%)

0 252 (100.0%) 126 (100.0%) 0

1 0 0 84 (66.1)

2 0 0 36(28.3)

3 0 0 2(1.6)

4 0 0 4(3.1)

5 0 0 1(0.8)

n NA NA 127

Mean (Std) NA NA 1.4(0.8)

Median (Min, Max) NA NA 1.0(1,5)

Primart effektmatt

Total dverlevnad (OS)

Behandling med tebentafusp resulterade i en median OS pa 21,7 manader (intervall: 18,6 —
28,6) jamfort med 16 manader (intervall: 9,7 — 18,4) for kontrollarmen. Hasardkvoten (HR)
var 0,51 [95 % KI: 0,37 — 0,71] till fordel for tebentafusp (p<0,0001). Se figur 1 for Kaplan
Meier-estimat for ITT-populationen respektive tabell 2 for utforda subgruppsanalyser for OS.

Dnr 460/2022 6



Figur 1 Kaplan-Meier estimat for OS (ITT population) — tebentafusp jamfért med provarens val* -
DCO 13 oktober 2020

Median Overall

1 4 Survival (95% CI)
0.9 A mo
08 - Tebentafusp 21.7 (18.6-25.6)
o Control  16.0 (9.7-18.4)
) Stratified hazard ratio for death,
£ 06 - 0.51 (95% Cl, 0.37 — 0.71)
E 0.5 1
o 0.4 - Tebentafusp
o 03 -
0.2 A
Oty Control
0 T T T T T T T T T T T T T lon rol T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
No. at Risk Months
Tebentafusp 252 242 221 197 167 132 109 90 71 59 44 33 22 17 9 6 5 0
Control 126 116 100 86 69 48 43 34 27 20 12 7 4 4 1 1 1 0

*pembrolizumab, ipilimumab eller dakarbazin

Tabell 2 Sammanstallning av resultat frAn subgruppsanalyser for OS - DCO 13 oktober 2020

Subgroup No. of Patients No. (%) of Death No. of Patients No. (%) of Death Hazard Ratio (95% CI)
Region

North America 26 28 (33) 52 24 (48) —— 0.52 (0.30-0.91)

Non-North America 188 50 (36) 74 30 (53) = 0.49 (0.33-0.74)
Investigator's Choice

Fembrolizumsb 100 85 (33) 103 40 (48) == 0.51 (0.35-0.75)

Ipimumah 40 18 (40) 18 7(44) — 0.89 (0.38-2.31)

Dacarbazine 13 8 (48) 7 7 (100) e 0.29 (0.08-0.88)
Gender

e
Male 128 48 (38) 62 35 (57) 0.48 (0.31-0.75)
——

Female 124 30(32) 84 28 (44) 0.57 (0.35-0.04)
Age ——

<05 yr 130 41 (32) 1] 20 (48) ——y 0.48 (0.30-0.79)

265 yr 122 46 (38) 85 34 (52) 0.58 (0.38-0.02)
EGOS status .

0 102 50 (31) 85 42 (49) 0.48 (0.33-0.72)

1 4 24 (48) 3 18 (58) 0.72 (0.39-1.38)
Baseline alkaline phosphatase

SULN 108 40 (25) 102 43(42) —e— 0.44 (0.20-0.68)

=ULN 53 37 (70) 24 20 (83) —— 0.60 (0.35-1.05)
Lactate dehydrogenase

SULN 182 817 20 20 (36) —— 0.35 (0.21-0.60)

=ULN %0 50 (66) 48 3474 = 0.70 (0.46-1.09)
Largest metastatic lesion
M1a (3.0 cm) 130 20 (21) 70 28 (40) = 0.38 (0.21-0.81)
M1b (2.1-8.0 em) 2 43 (47) 48 28 (57) = 0.71 (0.44-1.17)
M1e (28.1 em) 2 18 (71) 10 0 (80) = 0.76 (0.34-1.82)
ITT population 252 £7 (35) 126 63 (50} - 0.51 (0.37-0.71)

0.‘1 1 1I0
Favors Tebentafusp Favors Investigator's choice
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Sekundéara effektmatt

Progressionsfri dverlevnad (PFS)
Studiedata visar att behandling med tebentafusp resulterade i en median PFS pa 3,3 manader
jamfort med 2,9 manader for kontrollarmen, HR 0,73 [95 % KI: 0,58 — 0,94] p = 0,0139.

Figur 2 Kaplan-Meier estimat for PFS (ITT population) — tebentafusp jamfért med proévarens val* -
DCO 13 oktober 2020

Median Progression-

1 4w free Survival (95% CI)
09 4 \a mo
0.8 1 ] Tebentafusp 3.3(3.0-5.0)
07 A | Control 29(2.8-3.0)
- i | Stratified hazard ratio for disease
g 0.6 progression or death,
E 0.5 *\H\ 0.73 (95% CI, 0.58 — 0.94)
° 0.4 - 1
o 03 - s
0.2 -
0.1 e 4 ¥ B - + Tebentafusp
O T T T T T T T T T T IcorlltrO|I T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
. Month
No. at Risk onths
Tebentafusp 252 233 107 64 58 32 18 14 12 10 7 7 5 2 2 2 1 0
Control 126 97 35 17 16 9 3 3 2 1 1 0

*pembrolizumab, ipilimumab eller dakarbazin

Ovriga viktiga sekundara effektmétt - DCO 13 oktober 2020

Effektdata for ORR respektive DCR var 9 procent [95 % KI: 6 — 13] respektive 46 procent [96
% KI: 39 — 52] i tebentafusp-armen och 5 procent [95 % KI: 2 — 10] respektive 27 procent [95
% KI: 20 — 36] i kontrollarmen.

For en overgripande sammanstillning av resultat for priméara och sekundira effektmatt fran
studie 202, se tabell 3.

Uppdaterade resultat for OS fran IMCgp100-202 (Studie 202) — DCO augusti 2021

Mer mogna OS-data vid den senare brytpunkten med en medianuppfoljningstid pa 22,4 ma-
nader (intervall: 20,7 — 24,0 manader), visar pa 50,4 procent respektive 62,7 procent observe-
rade handelser i interventions- respektive kontroll-armen. Median OS var 21,7 méanader
(intervall: 19,1 — 26,0 manader) i tebentafusp-armen jamfort med 16,7 manader (intervall: 11,8
— 19,3 manader) i gruppen som erho6ll behandling enligt provarens val (HR 0,58 [95 % KI: 0,44

-0,77]).

Data fran denna uppdaterade analys intréffade dock efter det att patienter i kontrollarmen till-
lats byta behandling till tebentafusp. Cross-over tillits efter den priméira analysen (DCO 13
oktober 2020) framfor allt pa grund av etiska 6verviaganden da resultaten indikerade en for-
langd 6verlevnad for patienter som behandlades med tebentafusp.

Uppdaterade resultat for OS fran IMCgp100-202 (Studie 202) — DCO 12 november 2022
Under utredningen har foretaget presenterat OS-data fran den allra senaste uppfoljningen i
november 2022. Median uppfoljningstiden i denna analys var [--] mé&nader. Totalt hade [--]
procent av patienterna i tebentafusp-armen avlidit vid tidpunkten for denna analys jamfort
med [--] i kontrollarmen. Median OS var [--] manader i tebentafusp-armen och [--] manader
i kontrollgruppen (HR [ ]). Figur 3 visar Kaplan-Meier estimat for OS i den
senaste dataanalysen. Resultatet pa OS vid denna analys péaverkas av att cross-over tillats i
studien efter den forsta dataanalysen i oktober 2020.
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Figur 3 Kaplan-Meier estimat for OS (ITT population) — Studie 202 - DCO november 2022

Figuren belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslag

IMCgp100-102 (Studie 102) [16, 17]

Metod
Studie 102 ar en pagaende icke-randomiserad 6ppen multicenter fas I/1I-studie.

Fas I ar en doseskalerande del av studien som ar avsedd for att optimera dosering av tebenta-
fusp for behandling av HLA-A*02:01-positiva patienter med tidigare obehandlad mUM och
for att uppna en exponering som ligger narmare de doser dar ett partiellt behandlingssvar (PR)
observerats vid behandling av UM i first-in-human-studien (studie 01). Den rekommenderade
dosen som identifierades i fas I (20 mikrogram dag 1, 30 mikrogram dag 8, 68 mikrogram dag
15 och sedan fortsattning med 68 mikrogram en géng i veckan) anviandes sedan genomgéende
i fas II av studie 102, i studie 202 och ar aven i enlighet med nu faststilld rekommenderad
dosering.

Fas II ar en dos-expansions-studie som utvarderar effekt av tebentafusp som andra linjens be-
handling eller senare hos 127 patienter med mUM (brytpunkt 20 mars 2020).

Resultat

Majoriteten av studiedeltagarna var kaukasiska (99,3 %) och ungefar halften var mén (49,6 %)
med en medelélder pa 61 ar (intervall 25 till 88 ar). Mer dn halften av patienterna (58,3 %)
hade LDH som oversteg ULN. Samtliga patienter hade erhallit tidigare behandling (intervall 1
till 5) for sin metastaserande cancer och cirka en tredjedel hade genomgatt tva eller fler tidigare
behandlingslinjer. En sammanstéllning av baslinjekarakteristika presenteras i tabell 1.

Studiedata for OS respektive PFS visade pa 16,8 respektive 2,8 manader i median.
Sammanfattning av effektdata som redovisas i de kliniska studierna

Effektresultaten fran de tva kliniska studierna, IMCgp100-102 och IMCgp100-202 samman-
fattas i tabell 3.
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Tabell 3 Sammanfattning av resultat i studie IMCgp100-202 (ITT) respektive IMCgp100-102 fas Il (FAS)

16

Ef]fektmé’ltt Studie 202 (1L) Studie 102 (2L+)
Tebentafusp Prévarens val Tebentafusp
(N =252) (N =126) (n =127)

Total dverlevnad; OS

Median (95 % KI), manader 21,7 (18,6 — 28,6) 16,0 (9,7 —18,4) 16,8 (12,9 — 21,3)

Hasardkvot (95 % KI) - stratifierad | 0.51 (0,37 —0,71) -- NA

P varde <0,0001 -- NA

Progressionsfri 6verlevnad; PFS

Median (95 % KI), manader 3,3(3,0-5,0) 2,9(2,8-3,0) 2,8(2,0-3,7)

Hasardkvot (95 % KI) - stratifierad | 0,73 (0,58 — 0,94) -- NA

P varde 0,0139 - NA

Basta uppnadda behandlingssvar; BoR, n (%)

Komplett behandlingssvar (CR) 1(0,4) 0 0

Partiellt behandlingssvar (PR) 22 (7,9) 6 (4,8) 6 (4,7)

Stabil sjukdom (SD) 92 (36,5) 28 (22,2) 57 (44,9)

Progressiv sjukdom (PD) 131 (52,0) 78 (61,9) 60 (47,2)

Inte utvarderad (NE) 6 (2,4) 14 (11,1) 4(3,1)

Objektiv tumdrrespons; ORR (CR + PR)

n (%) 23(9,1) 6 (4,8) 6 (4,7)

95 % Kl 2 59-134 1,8-10,1 1,8-10,0

Sjukdomskontrollfrekvens; DCR (CR + PR + SD) 2

n (%) 115 (45,6) 34 (27,0) 29 (22,8)

95 % KI P 39,4-52,0 19,5-35,6 15,9-31,1

Responsduration; DOR

Median (95 % Kl), m&nader ‘ 9,9 (54 - NR) ‘ 9,7 (2,7-NR) ‘ 8,7 (5,6 — 24,5)

-- = data saknas; 1L = forsta linjens behandling; 2L+ = andra eller senare behandlingslinjer; CR = komplett behandlingssvar;
FAS = Full Analysis Set; ITT = Intention-to-treat; KI = konfidensintervall; NA = gj tillampad; PR = partiellt behandlingssvar;
SD = stabil sjukdom

& SD 2 12 veckor for studie 202 och = 24 veckor for studie 102.

b 95% KI berékning for frekvens vid anvandning av den exakta Clopper-Pearson metoden

Oonskade handelser i de kliniska studierna [11]

De vanligaste biverkningarna som rapporterades av 378 patienter som behandlades med te-
bentafusp i studierna IMCgp100-102 och IMCgp100-202 var CRS (88 %), hudutslag (85 %),
pyrexi (79 %), klada (72 %), trétthet (66 %), illamédende (56 %), frossa (55 %), buksmairta (49
%), 0dem (49 %), hypo-/hyperpigmentering (48 %), hypotoni (43 %), torr hud (35 %), krdkning
(34 %) och huvudvark (32 %).

Biverkningar som ledde till permanent utsattning av tebentafusp forekom hos fyra procent av
patienterna dar den vanligaste orsaken var CRS. Biverkningar som resulterade i minst ett
dosavbrott forekom hos 26 procent av patienterna vilket ledde till en 6verhoppad dos i median.
Biverkningar som resulterade i minst en dosreduktion forekom hos 4,2 procent av patienterna
och orsakades framfor allt av CRS och hypotoni.

De vanligaste allvarliga biverkningarna vid behandling med tebentafusp var CRS och akuta
hudreaktioner.

Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)

I studie IMCgp100-202 drabbades 89 procent av patienterna som erholl tebentafusp av CRS
(12 % grad 1-handelser, 76 % grad 2-handelser och 0,8 % grad 3-handelser). De symtom som
oftast sdgs vid CRS var frossa, illaméende, kriakning, trotthet, hypotoni och huvudviark. Grad
3-handelser som observerades i samband med CRS inkluderade takykardi, hypoxi, angina
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pectoris, formaksfladder och vansterkammardysfunktion. Flertalet (84 %) av CRS-handel-
serna uppstod pé infusionsdagen. Samtliga CRS-symtom var reversibla och férsvann (efter be-
handling med framfor allt intravenosa vatskor, antipyretika eller en enkeldos kortikosteroider)
efter tva dagar i median. Endast i enstaka fall (1,2 %) resulterade CRS till att behandlingen
sattes ut.

Akuta hudreaktioner

I studie IMCgp100-202 uppstod hudreaktioner hos 91 procent av patienterna som behandla-
des med tebentafusp. De flesta hudreaktioner var av grad 1 (28 %) eller 2 (44 %). 21 procent
drabbades av hiandelser av grad 3. Akuta hudreaktioner uppstod framfor allt vid de tre forsta
infusionerna dar frekvensen av > grad 3-reaktioner minskade for varje administreringstillfalle
(dos 1: 17 %, dos 2: 10 %, dos 3: 8 %, dos 4: 3 %). Mediantiden till debut av akuta hudreaktioner
var 1 dag och mediantiden till forbattring till < grad 1 var 6 dagar.

Synpunkter fran EMA [16]

Den europeiska ladkemedelsmyndigheten (EMA) konstaterar att det i dagsldget inte finns na-
gon standardbehandling tillganglig for patienter med mUM, varken i tidiga eller senare be-
handlingslinjer. Myndigheten anger att den OS som redovisas for tebentafusp i den pivotala
respektive stodjande studien (21,7 respektive 16,8 manader i median) ar markant battre an vad
som historiskt sett har visats for behandling med kemoterapi eller PD-1-himmare i monote-
rapi med en median OS pa 6—9 manader. Aven om inga kliniskt relevanta effektfordelar kunde
observeras for tebentafusp avseende PFS och ORR framhéller EMA att resultaten for OS ar
robusta och att en OS-fordel inte nodvandigtvis behover stodjas av en PFS-fordel vid immun-
terapi. OS-vinsten stddjs dven av den uppdaterade analysen vars resultat ligger i linje med de
fran den forsta interimanalysen.

Avseende sikerhet anser EMA att tebentafusp har en relativt omfattande grad av toxicitet. Fler
behandlingsrelaterade biverkningar rapporterades an for patienter som erholl behandling med
provarens val (immunkontrollpunktshaimmare och kemoterapi). Biverkningarna med teben-
tafusp minskade dock med fortsatt behandling. Efter de forsta tre behandlingscyklerna var fo-
rekomsten av biverkningar av grad 4 14g och inga biverkningar av grad 5 forekom. Frekvensen
for behandlingsavbrott och dosreduktion var ldg och inga behandlingsrelaterade dodsfall fore-
kom.

EMA drar slutsatsen att det foreligger ett stort medicinskt behov av nya behandlingsalternativ
vid mUM och att tebentafusp har visat en hogst klinisk relevant och statistiskt signifikant 6ver-
levnadsvinst vid behandling av dessa patienter. Myndigheten anger att, &ven om biverknings-
profilen far ses som omfattande, sa ter sig de toxiska effekterna hanterbara och fordelarna med
behandlingen 6verviager riskerna.

TLV:s diskussion

Data for mUM inom svensk sjukvérd ar begransad avseende statistik men baslinjekarakteri-
stika for patienter i IMCgp100-202-studien motsvarar i stort den for PEMDAC, en svensk nat-
ionell multicenterstudie, och far anses som representativ for patienter i svensk sjukvard [18].
Sjukdomsbordan avseende storlek pa metastaserande lesioner var vida spridd mellan patien-
terna men vil balanserad mellan de bada behandlingsarmarna. Medeldldern i tebentafusp-ar-
men ar nagot lagre an i kontrollarmen (61,3 ar versus 63,6 ar) och patienterna ar inte helt
jamnt fordelade avseende ECOG performance status (PS) vilket dr en kind och viktig progno-
stisk faktor. Fler respektive farre patienter hade ECOG PS o respektive ECOG PS 1 4n i jamf6-
relsearmen, vilket var till fordel for interventionsarmen.

Studiedata tyder pa att LDH-nivéan vid tidpunkten for diagnos har en betydande inverkan pa
prognosen vid mUM och att ett LDH som o6verstiger ULN ar associerat med forkortad overlev-
nad [19, 20]. Patienterna i respektive behandlingsarm i studie 202 var dock vl balanserade
avseende stratifiering enligt LDH < eller> ULN 250 U/L.
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IMCgp100-202 ir den forsta interventionsstudien i fas I1I som visar pa en forlangd 6verlevnad
vid mUM och Kaplan-Meier-kurvorna for OS visar pa en tydlig separering efter 3 mnader p&
behandling. Overlevnadsvinsten observerades dven hos patienter som inte uppnatt nagot be-
handlingssvar for ORR (bedomt enligt RECIST v 1.1).

En skillnad avseende visad effektfordel for tebentafusp kan observeras for OS, PFS och ORR
dar effektfordelen avseende PFS och ORR ar mer begriansad. En 6kning av tumorstorlek trots
effektiv behandling, sa kallad pseudoprogression, har rapporterats vid immunterapi for flera
cancerformer. Forekomst av pseudoprogression bekriftas (genom biopsi) hos en del patienter
i studie IMCgp100-202 och kan ddarmed utgora en mojlig forklaring till den diskrepans som
noteras. TLV:s kliniska expert anger att det har rapporterats (via muntliga presentationer och
diskussioner) att en andel patienter kan ha en sen respons, efter 6—9 manader pa behandling,
vilket tyder pa en icke konventionell respons hos patienter behandlade med tebentafusp.

En abstract som presenterades p4 American Society of Clinical Oncology (ASCO) visar att pa-
tienter med progressiv sjukdom (PD) som erholl behandling med tebentafusp, hade en battre
OS an patienter som erholl behandling enligt provarens val (dakarbazin, ipilimumab eller pem-
brolizumab) [21]. Orsakerna till en fortsatt effektfordel for tebentafusp efter sjukdomspro-
gression (bedomt enligt RECIST) ar oklara men en mdgjlig forklaring kan vara férandringar i
tumormikromiljon som orsakas av tebentafusp. TLV:s kliniska expert uppger att man bor 6ver-
viaga om RECIST ar den biasta utvirderingsmetoden och om PFS ir ett relevant effektmatt vid
denna typ av behandling eftersom tebentafusp verkar modifiera sjukdomsférloppet pa ett sitt
som vara klassiska utvarderingstekniker inte har kunnat forklara. Experten konstaterar att till-
gangliga data talar for att nya metoder for att utviardera behandlingseffekt och for att predik-
tera behandlingsnytta kan behovs samt att data behover mogna och langre uppfoljning behovs.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med EMA, att studiedata fran fas III-studien
IMCgp100-202 visar att behandling med tebentafusp resulterar i en kliniskt relevant och stat-
istiskt signifikant 6verlevnadsvinst jamfort med provarens val bestdende av monoterapi med
antingen pembrolizumab, ipilimumab eller dakarbazin. Studiedata visar 4ven pa en statistiskt
signifikant effektfordel for tebentafusp avseende progressionsfri 6verlevnad (PFS) jamfort
med provarens val.

1.4.2 Systematiska dversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Det saknas direkt jaimforande studier mellan tebentafusp och kombinationsbehandling med
IPINIVO. Foretaget har darfor genomfort en systematisk litteraturgranskning (SLR) och en
matchad justerad indirekt jamforelse (MAIC).

Systematisk litteraturgranskning (SLR)

En SLR utfordes av foretaget for att identifiera studier som undersoker effekt och sikerhet av
IPINIVO for behandling i forsta linjen av patienter med mUM. Tva potentiella studier,
GEM1402 och Pelster et al, identifierades [22, 23]. Bdda av dessa dr enarmade studier som
utviarderar behandling med IPINIVO vid mUM. GEM1402 bedomdes, av foretaget, som mer
lamplig att inkludera i MAIC-analysen an Pelster et al pa grund av f6ljande:

GEM1402 inkluderar enbart en tidigare obehandlad patientpopulation i likhet med
IMCgp100-202 medan endast 57 procent av patientpopulationen i Pelster et al utgjordes av
tidigare obehandlade deltagare.

GEM1402 inkluderar fler studiedeltagare an Pelster et al, n=52 versus n=33.

GEM1402 baseras pa multi-institutionella data medan Pelster et al endast baseras pa data
fran en institution.

GEM1402 anger fler viktiga kovariater som anvands vid matchning av patientpopulation-
erna.
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GEM1402 ar en enarmad, 6ppen icke-randomiserad fas II-studie som inkluderar patienter
med mUM som inte tidigare har erhdllit ndgon systemisk behandling. Patienterna fick
ipilimumab var tredje vecka i totalt fyra doser (cykel 1 och cykel 2) och nivolumab var tredje
vecka i totalt fyra doser (cykel 1 och cykel 2) {6ljt av nivolumab varannan vecka fram till pro-
gression, oacceptabel toxicitet eller utsiattning [22]. Primart effektmétt i studien var OS. Se-
kundira effektmaétt inkluderade OS-frekvens vid 24 méinader, PFS, ORR, DOR och DCR.

Matchad justerad indirekt jamférelse (MAIC)

D& IMCgp100-202 och GEM1402 inte har nidgon gemensam komparator som lankar tebenta-
fusp och IPINIVO utfordes en oférankrad MAIC. Foretagets MAIC baseras pa brytpunkt fran
oktober 2020 fran IMCgp100-202.

Matchning for kovariater presenteras nedan i tabell 4. Utav mojliga effektmodifierare och pro-
gnostiska variabler exkluderades tid sedan priméar diagnos fran matchningen, eftersom det inte
rapporteras i GEM1402. Effektmatten som undersoks i analysen ar OS, PFS och sikerhet.

Tabell 4 Variabler for vilkka matchning genomférdes

Tabellen belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslag

Resultat fran MAIC-analys

Total 6verlevnad (OS)

Foretagets MAIC visar en forbattring avseende median-OS pa 9,5 manader och avseende 12-
maéanaders OS-frekvens pa 27,4 procent till tebentafusps fordel (efter justering). Se tabell 5 och
figur 4 for en sammanstillning av OS-data och Kaplan Meier-estimat.

Tabell 5 Resultat fran MAIC-analys fér OS

Tabellen belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslag
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Figur 4 Kaplan-Meier estimat for OS - indirekt jamforelse mellan tebentafusp och IPINIVO
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Progressionsfri dverlevnad (PFS)

Den indirekta jamforelsen visar en skillnad i median PFS pa 0,7 manader (efter justering) till
fordel for tebentafusp. Se tabell 6 och figur 5 for en sammanstillning av PFS data och Kaplan
Meier estimat fran foretagets analys.

Tabell 6 Resultat fran MAIC-analys fér PFS

Tabellen belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslag

Figur 5 Kaplan-Meier estimat for PFS — indirekt jamforelse mellan tebentafusp och IPINIVO
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For en sammanstallning av indirekt jamforelse mellan tebentafusp och IPINIVO avseende
biverkningsprofil, se tabell 7.

Tabell 7 Sékerhet vid indirekt jamforelse av tebentafusp och IPINIVO

Tebentafusp (N=245) IPINIVO (N=52)
TRAE, alla grader, n (%) 243 (99,2 %) 49 (94,2 %)
Grad 2 3 TRAE, n (%) 109 (44 %) 30 (57,7 %)
TR-SAE, n (%) [--1[--] 30 (57,7 %)
Avbrott orsakat av TRAES, n (%) 5 (2,0 %) 12 (23,1 %) *
TRAE-orsakade dddsfall, n (%) 0 2 (3,8 %)

IPINIVO: ipilimumab plus nivolumab; N: antal, TRAE: behandlingsrelaterade biverkningar, TR-SAE: allvarliga behandlingsrelate-
rade biverkningar.

* icke specificerat om biverkningen ar behandlingsrelaterad/uppkom pga behandling, GEM1402 anvander terminologin "klinisk
oacceptabel toxicitet”

TLV:s diskussion

Patienter med UM svarar generellt simre pa behandling med checkpoint-himmare jamfort
med patienter med kutant melanom. Ett simre behandlingssvar kan forklaras av att UM har
en annan tumoérmikromiljé med 1aga nivaer CD8 T-lymfocyter och PD-L-1-uttryck av tumor-
celler [3]. Immunterapi anvands dndock som behandling och antitumoral aktivitet har visats
hos patienter med UM [22, 23].

Behandling med IPINIVO har, for patienter med mUM, visat pa en median OS mellan 12,7 och
19,1 manader i tva enkelarmade kliniska studier hos totalt 85 inkluderade patienter [22-23]
samt i nagra retrospektiva kohortstudier [24-25]. Detta bedoms i regel vara nagot battre dn
den OSimedian som har rapporterats for ovriga, i dagslaget tillgdngliga, behandlingsalternativ
[20]. Det far dock noteras att flera retrospektiva studier har visat en bimodal fordelning av
overlevnaden hos patienter med mUM. Resultat fran dessa studier tyder pé att det finns en
population med samre prognos (median OS < 1 ar) och en population med béttre prognos (me-
dian OS > 2 ar). Kliniska faktorer som kan kopplas till en simre prognos ar, enligt TLV:s kli-
niska expert, en kort period frdn priméartumor till metastasering, flera organengagemang,
leverengagemang, tumoérborda och symtomgivande sjukdom. Aven faktorer s som alder,
LDH-nivaer och stegrande leverprover kan spela in. TLV:s kliniska expert anger att enskilda
patienter kan ha betydande nytta av en given behandling som till exempel IPINIVO eller lever-
riktade behandlingar men lyfter samtidigt att det inte finns négon, av idag tillgdngliga behand-
lingar, som tillforlitligt har pavisat en forbattring av OS hos patienter med mUM.
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Median OS i GEM1402 hor till det lagre spannet av vad som visats i studier for IPINIVO medan
median OS i Pelster et al hor till det hogre. Cirka 20 procent av studiepopulationen i Pelster et
al hade dock enbart extrahepatisk mUM, vilket ar betydligt fler &n vad som vanligtvis ses i ITT-
populationen vid mUM dar motsvarande siffra ligger pa mellan 5—10 procent. Enbart extrahe-
patisk sjukdom &r en kind prognostisk variabel och utgor en trolig anledning till en nagot mer
gynnsam prognos for patienter som inkluderades i Pelster et al 4n for de i GEM1402 [26].

En justering for samtliga observerade baslinjekarakteristika och prognostiska och effektmodi-
fierande faktorer har inte kunnat genomforas i foretagets MAIC-analys da en del data sakna-
des. Likasa paverkas den analyserande populationens storlek och statistiska styrka dd man
justerar for fler variabler. Sammantaget bidrar detta till osakerheter vid tolkningen av resulta-
ten.

TLV noterar en diskrepans avseende skillnad i median OS mellan tebentafusp och IPINIVO i
foretagets MAIC (skillnad pa 9,5 manader i median) och tebentafusp och kontrollarmen i den
pivotala studien (skillnad pa 5,7 manader i median). Med tanke pa den limiterade effekt som
visats vid behandling av PD-1-hdammare vid mUM skulle omfattningen av denna differens
kunna ifragasittas. Differensen tyder sannolikt pa prognostiska skillnader mellan studien
GEM1402 och studie 202 som foretagets MAIC inte har kunnat justera for. TLV anser darmed
att magnituden av den visade 6verlevnadsvinsten tebentafusp ar osdker och dven bor stillas i
relation till de icke helt tillforlitliga effektdata som visats for 6vriga behandlingsalternativ vid
mUM, inklusive IPINIVO.

Biverkningsprofilen for tebentafusp, savil som for IPINIVO, ar omfattande. Studier har dock
visat att de biverkningar som associeras med tebentafusp framfor allt upptrader ndgon géng
under de tre forsta administreringarna och sedan avtar successivt, bade i allvarlighetsgrad och
frekvens, i takt med att patienten erhaller fler behandlingar. TLV:s kliniska expert anger att
de biverkningar som associeras med tebentafusp (sa som CRS och hudutslag) ar mer forutsag-
bara och, dven om de kan vara allvarliga och behova hanteras akut pa sjukhus, ofta ar relativt
kortvariga. Biverkningsprofilen for IPINIVO ar bredare och kraver ofta kortisonbehandling
under en langre period vilket medfor att tidsfonstret for behandling av biverkningar ar storre
an vid behandling med tebentafusp.

Tebentafusp kan inte ses som en botande behandling men kan, enligt TLV:s kliniska expert, ha
en relevant roll i den tidiga fasen av palliativ vard da syftet med behandling &r att forlanga livet.
Experten framhaller dven att biverkningsprofilen for tebentafusp, efter de initiala behand-
lingsveckorna, far ses som mycket mild, och dirmed kan bidra till en 6kad livskvalitet for dessa
patienter vilket ar av stor betydelse.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, baserat pa indirekt jaimforelse, att behandling med teben-
tafusp resulterar i en 6verlevnadsvinst jamfort med kombinationsbehandling med ipilimumab
plus nivolumab. I avsaknad av direkt jimférande studier anser dock TLV att magnituden av
denna effektfordel ar behaftad med osidkerheter. Ingen tydlig effektfordel avseende progress-
ionsfri 6verlevnad kan observeras for tebentafusp i jamforelse med ipilimumab och nivolumab
i kombination.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har genomfort en hilsoekonomisk analys déar jamforelsealternativet till Kimmtrak
ar en kombinationsbehandling av Opdivo och Yervoy.

Modellen ar en partitioned survival-modell som bestar av tre halsotillstdnd: progressionsfri
sjukdom, progredierad sjukdom och dod, se figur 6. Modellen ar byggd utifran ett samhallse-
konomiskt perspektiv. Bade det progressionsfria- och progredierade halsotillstandet ar asso-
cierade med specifika kostnader och livskvalitetsvikter.

Alla patienter startar pa behandling i det progressionsfria halsotillstdndet. Progressionsfri- och
total 6verlevnad ar modellerade efter Kaplan Meier (KM)-estimat frdn IMCgp100-202 och
GEM1402.

Genomsnittsaldern for patienter vid behandlingsstart dr 65 ar i enlighet med medelaldern vid
péaborjad behandling i studien IMCgp100-202. Kostnader och hilsoeffekter diskonteras med
en arlig diskonteringsranta om tre procent och modellens tidshorisont dr 35 ar. Lingden pa en
cykel i modellen motsvarar en vecka.

Figur 6 Foretagets hélsoekonomiska modell

Pre-Progression

@gression

TLV:s bedomning: TLV bedomer foretagets hialsoekonomiska modell som lamplig. Dock be-
domer TLV att tidshorisonten bor justeras till 15 ar i stéllet for 35 ar med anledning av utla-
tande av TLV:s kliniska expert samt att data for den totala 6verlevnaden inte stodjer foretagets
valda tidshorisont. Justeringen av tidshorisonten har liten paverkan pa resultatet.

2.1 Effektmatt

Kliniska data fran IMCgp100-202 och GEM1402 som anvands i den hilsoekonomiska mo-
dellen ar baserat pa datauttag med brytdatum oktober 2020 respektive juli 2019, vilket resul-
terar i en maximal uppfoljningstid om cirka 30 manader respektive 13 manader. Foretaget
skattar den relativa effekten av Kimmtrak med den indirekta jamforelsen som beskrivs i fore-
gaende kapitel.

Under utredningens gang har foretaget inkommit med uppdaterade opublicerade resultat fran
IMCgp100-202 studien (databrytpunkt november 2022), med en medianuppfoljningstid om
[--] ménader (se avsnitt 1.4.1). Vid tidpunkten for framstéllning av denna utvirdering hade
foretaget daremot inte hunnit uppdatera sin modell med dessa data.
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2.1.1 Klinisk effekt

De viktigaste effektmatten i foretagets halsoekonomiska modell ar total 6verlevnad (OS) och
progressionsfri 6verlevnad (PFS). Eftersom modellens tidshorisont (35 ar) overskrider upp-
foljningstiden fran de studier som ligger till grund for effektuppskattningarna har foretaget via
parametrisk metod extrapolerat studiedata. Foretaget tillampar en one-piece-metod, vilket be-
tyder att extrapolerade data anvands redan fran inledande modellcykel.

Val av extrapoleringsférdelning for OS och PFS baseras pa statistisk passform med bakomlig-
gande Kaplan-Meier-estimat, visuell inspektion samt utldtande fran foretagets kliniska expert.
Foretaget har gjort ett antagande om proportionella hasarder i sin analys.

Utifran kriterierna foretaget satt upp viljer de att extrapolera OS och PFS med hjilp av en Log-
normal respektive Generaliserad gammafordelning i bdda behandlingsarmarna, se figur 7 och
8.

Figur 7 KM-estimat och extrapolerad OS i féretagets grundscenario
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Figur 8 KM-estimat och extrapolerad PFS i féretagets grundscenario
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TLV:s diskussion:

Extrapolering av OS

Foretaget extrapolerar OS for bada behandlingsarmarna med Log-normalfordelning. TLV kon-
staterar dock att Gammafordelningen uppvisar den bista statistiska passformen i Kimmtrak-
armen. Med Log-normalfordelningen antas 20 procent av patienterna i Kimmtrak-armen vara
vid liv efter fem ar. Motsvarande andel i kontrollarmen ir cirka 10 procent. Gammafordelning
resulterar i att det endast ar cirka 8 procent av patienterna vid liv efter fem ar i Kimmtrak-
armen och cirka 4 procent i kontrollarmen. Valet av extrapoleringsfordelning for OS har stor
inverkan péa skattad 6verlevnad och kostnad per vunnet QALY.

Efter att ha raddfragat TLV:s kliniska expert bedomer TLV att Gammafordelningen ar for kon-
servativ. Experten anser att en femarsoverlevnad pa 4 procent vid 5 ar i Opdivo och Yervoy-
armen ter sig alltfor konservativt och sanningen ligger antagligen nagonstans mellan 4 och 10
procent. Gamma underskattar overlevnaden dven i Kimmtrak-armen. Vid 4 ar ar cirka [--]
procent av patienterna behandlade med Kimmtrak vara vid liv, enligt senaste uppfoljningsdata
fran studien. Att overlevnaden i denna arm ska plotsligt sjunka till 8 procent vid 5 ar (som
Gammafordelningen indikerar) anser TLV vara orimligt.

TLV bedomer med hinsyn till ovan nimnda punkter att det ar lampligt att anvinda den Log-
normala extrapoleringsfordelningen i sitt grundscenario dven om den riskerar att 6verskatta
overlevnaden nagot i bada behandlingsarmarna. Gammafordelningen undersoks daremot i
TLV:s kinslighetsanalyser, som dock far anses vara for konservativ.

Extrapolering av PFS

I foretagets grundscenario extrapoleras badda behandlingsarmarna med Generaliserad gamma-
fordelning. Baserat pa AIC och BIC har Generaliserad gamma statistisk bast passform i bada
behandlingsarmarna. Foretagets modellering av PFS visar ingen tydlig effektférdel for behand-
ling av Kimmtrak. TLV antar samma extrapoleringsfordelning for PFS som foretaget eftersom
Generaliserad gammafordelningen har bast statistisk passform. Foretagets modellering av PFS
resulterar i att nist intill samtliga patienter i bAda behandlingsarmarna har progredierat efter
tre ar.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets val att extrapolera OS med Log-normalfor-
delning och PFS med Generaliserad gammafordelning rimligt. TLV presenterar alternativa ex-
trapoleringsfunktioner i kinslighetsanalyser for bade OS och PFS.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget har anviant tva olika tillvigagangssatt for att modellera patienters livskvalitet. Det
ena sittet ar att skatta livskvalitet med hjélp av de nyttovarden som tillimpats i NICE:s utred-
ning av pembrolizumab (Keytruda) for avancerat melanom hos vuxna [28]. Dessa omvandlas
till nyttovikter som reflekterar tid till dod. Med tid till d6d-metoden estimeras patienters hél-
sorelaterade livskvalitet vid olika tidsavsténd till dod, se tabell 8. Foretaget har valt att tillaimpa
dessa nyttovikter i sitt grundscenario och motiverar sitt val med att dessa har anvints i flera
HTA-utvarderingar av hudmelanom hos vuxna.

Tabell 8 Nyttovikter baserade p4 tid till dod-metoden

Tid till dod Nyttovikter fran litteratur
2360 dagar 0,82
270-360 dagar 0,71
180-270 dagar 0,66
90-180 dagar 0,66
3090 dagar 0,57
<30 dagar 0,33
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Det andra sittet att modellera patienternas livskvalitet baseras pd den pivotala studien
IMCgp100-202. Information om patienters livskvalitet samlades in med hjalp av EQ-5D-5L
som sedan omvandlades till tillstAndsspecifika nyttovikter med hanvisning till tid till behand-
lingsavbrott, se tabell 9. Patienterna ar antingen pa behandling eller har avslutat behand-
lingen.

Tabell 9 Tillstdndsspecifika nyttovikter harledda fran studien

Tillstand Nyttovikt
Pa behandling 0,92
Avslutat behandling 0,88

I modellen antogs att de tillstdndsspecifika nyttovikterna skulle fainga upp livskvalitetsforlus-
ter gillande behandlingen med Kimmtrak. Darutéver modellerar foretaget livskvalitetsforlus-
ter till foljd av biverkningar foér behandling med Opdivo och Yervoy. Dessa har hamtats fran
tva tidigare utvarderingar av Opdivo for behandling av avancerad (icke-opererbar eller metas-
tatisk) melanom [28] och Opvido i kombination med Yervoy for behandling av avancerat me-
lanom [28]. Vid intriaffandet av biverkningar under behandling i det progressionsfria
tillstandet gors ett avdrag fran livskvalitetsvikterna. Dessa avdrag paverkar dock resultatet i
mycket liten utstriackning.

TLV:s diskussion

TLV bedomer att foretagets nyttovikter som baseras pa tid till déd-metoden ar forknippade
med osdkerheter. Detta da metoden resulterar i att patienter som behandlas med Kimmtrak
mar battre redan vid behandlingsstart jamfort med patienter som behandlas med Opdivo och
Yervoy.

TLV viljer i stéllet att anvanda de tillstandsspecifika nyttovikterna harledda fran den pivotala
studien dé dessa battre speglar patienternas maende vid utvarderad indikation. De tillstinds-
specifika nyttovikterna ar dock betydligt hogre dn vad TLV antagit i tidigare utredningar av
Opdivo och Yervoy (dnr 2406/2016). TLV har bett foretaget inkomma med ett forslag till en
eventuell nedjustering av de tillstandsspecifika nyttovikterna men foretaget har valt att inte
inkomma med detta.

I TLV:s grundscenario justeras de tillstandsspecifika nyttovikterna ner med 10 procent och
uppgar saledes till 0,83 for patienter som &ar pa behandling respektive 0,79 for patienter som
har avslutat behandlingen. Justeringen innebér att nyttovikterna ar nagot hogre dn vad TLV
antagit i utredningen av Opdivo och Yervoy (dnr 2406/2016). Detta bedoms dock vara rim-
ligt d& TLV:s kliniska expert uppskattar att patienter med mUM har samma livskvalitet som
normalbefolkningen fram till de borjar fa symptom av sin sjukdom.

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario tillimpas tillstandsspecifika nyttovikter som ju-
steras ner med 10 procent.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

I tabell 10 nedan redovisas de likemedel och forpackningar som ar inkluderade i foretagets
hilsoekonomiska analys.
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Tabell 10 Kostnader per injektionsflaska

Lakemedel Storlek péa injektionsflaska AUP, per enhet (SEK)
. 100 mcg/0,5 ml vial
Kimmtrak (200 mcg per 1ml) 128,101.01
100mg/10 ml vial
. (20 mg per 1 ml) 13,067.50
Opdivo -
40mg/4 ml vial 5 261 50
(10 mg per 1 ml) U
200 mg/40 ml vial 158,115.50
y (5 mg per 1 ml)
ervoy 50mg/10ml vial 39 654.00
(5 mg per 1 ml) e

Kimmtrak ges som en infusion vid ett tillfalle varje vecka i 21 dagars cykler. Rekommenderad
dos av Kimmtrak ar 20 mikrogram dag 1, 30 mikrogram dag 8, 68 mikrogram dag 15 och dar-
efter 68 mikrogram en gang i veckan. Behandling med Kimmtrak ska fortga sa lange som pa-
tienten har klinisk nytta av behandlingen och inga oacceptabla biverkningar forekommer. En
injektionsflaska med Kimmtrak anvinds per administrering enligt produktresumén. Ingen
vialdelning antas i modellen och darfor avrundas lakemedelsméngderna uppat till ndrmaste
storlek pa en injektionsflaska. Kostnaden for en cykel (21 dagar) uppgar till 512 404 kr.

Opdivo och Yervoy ges i kombination var tredje vecka de fyra forsta cyklerna. Rekommenderad
dos under dessa cykler dr 79 mg for Opdivo och 237 mg for Yervoy. Kostnaden for en cykel (21
dagar) uppgar till cirka 208 000 kr. Efter fyra cykler avslutas behandlingen med Yervoy men
behandlingen med Opdivo fortloper som monoterapi varannan vecka. Doseringen for Opdivo
ar 237 mg per tillfalle och kostnaden per cykel (21 dagar) uppgar till cirka 31 000 kr.

TLV:s diskussion

Bade Opdivo och Yervoy har nationella konfidentiella avtal, vilket innebar att de reella priserna
ar lagre till f6ljd av olika aterbaringsnivaer. Darmed gar det inte att for dessa bedoma i vilken
utstrackning kostnaderna motsvarar de reella kostnaderna. Med anledning av detta presente-
rar TLV kostnader per QALY vid olika prisnivaer pa lidkemedlen i tabell 18 (se avsnitt 3.2.4)

Behandlingsduration

I IMCgp-100-202 erholl cirka 43 procent av patienterna fortsatt behandling med Kimmtrak
efter progression. Foretaget tar hansyn till detta i sin modellering av behandlingslangd och
antar att andelen patienter som star pa behandling i respektive cykel motsvarar andelen pro-
gressionsfria patienter plus andelen patienter som har progredierat inom 15,23 veckor. 15,23
veckor motsvarar den genomsnittliga behandlingslangden efter progression i IMCgp-100-
202.

Foretaget antar att patienter i kontrollarmen behandlas fram till progression. Detta baserar

foretaget pa ett utlatande fran foretagets kliniska expert. Foretagets modellering av behand-
lingsduration visas i figur 9.
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Figur 9 Behandlingsduration i féretagets grundscenario
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TLV:s diskussion

Da behandling efter progression kan paverka skattningen av den totala Overlevnaden i
Kimmtrak-armen anser TLV att behandlingskostnaden for tiden pa behandling efter progress-
ion bor inkluderas i den hilsoekonomiska analysen. TLV redovisar en kinslighetsanalys dar
behandling med Kimmtrak endast antas paga fram till progression.

TLV:s bedomning: TLV bedomer foretagets valda sitt att modellera behandlingsduration
som rimligt.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

I foretagets modell inkluderas kostnader for rutinvard och sjukvard samt kostnader for efter-
foljande behandling och biverkningar.

Administreringskostnader

Patienterna ar berittigade till Kimmtrak endast om de d&r HLA-A (humant leukocytantigen
klass I) *02:01-positiva. Foljaktligen kommer HLA-A*02:01-test att administreras till patien-
ter. Kostnaden for testet baserades pa Sodra sjukvardsregionens prislista for laboratorietester
frdn 2022. Kostnaden ar summan av tva tester, ett for HLA-A-genen och ett for den specifika
HLA:n. -A*02:01 allel. Kostnaden tillimpas som en engangskostnad vid behandlingsstart i
Kimmtrak-armen och kostnaden for negativa tester ingar dven i analysen.

Kimmtrak administreras i slutenviarden under de forsta tre doserna och i 6ppenvard darefter.
Av denna anledning inkluderas en kostnad for inlaggning pa sjukhus i administreringskostna-
der. Administreringskostnad per dos uppgar till 6 037 kronor. Baserat pa produktresumén kra-
ver beredningen av Kimmtrak anviandning av 0,13 ml humant albumin i 20 procent
koncentration for blandning. I modellen ansdgs det att delning av flaskor inte var mojlig, och
hela kostnaden for en flaska ingick i administrationskostnaderna. Administreringskostna-
derna for Kimmtrak finns i tabell 11.

Tabell 11: Administreringskostnader for Kimmtrak

Dosering per vecka Dos 1 Dos 2-3 Dos 4 +
HLA-A*02:01 test 11 238 kr N/A N/A
Administrering av lakemedel 6 037 kr 6 037 kr 6 037 kr
Inlaggning pa sjukhus 5620 kr 5620 kr N/A
Humant albumin 678 kr 678 kr 678 kr
Totala administreringskostnader 23 573 kr 12 335 kr 6 715 kr
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Baserat pa produktresumén administreras Opdivo och Yervoy intravendst under 9o respektive
60 minuter. Vid baslinjen och fore varje dos av Opdivo bor leverfunktionstester och skoldkor-
telfunktionstester utvarderas, varfor kostnaden for dessa tester laggs till administrationskost-
nader. En administreringskostnad pa 6 225 kronor tillampas for dos 1—4 och 6 037 kronor for
dos 5.

Kostnader for efterféljande behandling

Foretagets modell inkluderar kostnader for efterféljande behandling. I modellen antas det att
43 procent av patienterna i Kimmtrak-armen respektive 46 procent i Opdivo och Yervoy-ar-
men far efterfoljande behandling. Patienter ges antingen immunterapi (Opdivo och Yervoy)
eller kemoterapi (temozolomid). Foretaget antar att 2/3 av patienterna kommer att vara lamp-
liga for behandling med Opdivo och Yervoy medan resterande patienter anses vara skora eller
med allvarliga komorbiditeter och dirmed behandlas med temozolomid, Kostnaden for efter-
foljande behandling tillimpas i modellen som en engangskostnad vid behandlingsavbrott med
Kimmtrak, tabell 12.

Tabell 12 Kostnader for efterféljande behandling

| Kimmtrak | Opdivo och Yervoy

Alternativ for efterféljande behandling

% eventuell efterféljande behandling for respektive 43% 26%

behandlingsarm 0 0

% efterféljande behandling med Opdivo/Yervoy 66,7% 0%

% efterféljande behandling med temozolomid 33,3% 100%

Kostnad per behandling

Opdivo +Yervoy 1119 300 kr

Temozolomid 13 274 kr

Kostnader for efterféljande behandling

Viktad genomsnittlig kostnad 321 066 kr 6 099 kr
TLV:s diskussion

I IMCgp100-202 studien fick 43 procent av patienter efterféljande behandling. Denna andel
anses vara underskattad jamfort med verkligheten enligt RWE-data rapporterade i en studie
utford i Danmark som tyder pa att en hogre andel patienter erhaller efterféljande behandling
(54 procent) [29]. TLV viljer att justera andel patienter som fortsiatter med efterfoljande be-
handling i Kimmtrak- armen till 54 procent. En justering av andelen har dock en begransad
paverkan pa kostnaden per vunnen QALY.

TLV:s bedomning: TLV justerar andel patienter som fortsétter med efterféljande behand-
ling i Kimmtrak-armen till 54 procent.

Enligt TLV:s kliniska expert ar foretagets antagande om antalet patienter som kommer att fa
efterfoljande behandling av temozolomid rimligt.

Kostnader for biverkningar

I foretagets grundscenario inkluderas grad > 3 biverkningar och kolit och endokrina sjukdo-
mar av valfri grad med en prevalens >3 procent. Enligt foretagets kliniska expert upplever pa-
tienter som behandlats med Opdivo + Yervoy i klinisk praxis ofta andra biverkningar, t.ex.
pneumonit, som inte rapporterats i GEM1402-studien. I foretagets grundscenario ingar dock
endast biverkningar som rapporterats i GEM1402-studien. Foretaget har beraknat den viktade
kostnaden for biverkningar i bdda behandlingsarmarna, se tabell 13.
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Tabell 13 Kostnader fér biverkningar

Biverkning Kimmtrak Opdivo och Yervoy
Endokrina sjukdomar 0 kr 1012 kr
Andra biverkningar 1622 kr 11 263 kr

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario tillimpas en administreringskostnad om 6 448
kronor samt en kostnad for inldggning pa sjukhus om 6 002 kronor, med hanvisning till Sodra
sjukvardsregionens prislista for 2023.

Ovriga kostnader

Foretaget inkluderar en kostnad om 79 237 kronor for vard i livets slutskede. Kostnaden ap-
pliceras som en engangskostnad pa de nya dédsfallen vid varje cykel.

Indirekta kostnader

Patientrelaterade kostnader

Foretaget tillampar patientrelaterade kostnader i modellen for att redovisa den tiden som gar
at pa sjukhus med 3,04 kr per minut. Dessa kostnader inkluderar exempelvis transportkost-
nader till och fran sjukhuset for slutenvard och 6ppenvard.

TLV:s bedomning:

I enlighet med TLV:s praxis bedoms patientrelaterade kostnader som indirekta kostnader och
kommer att exkluderas i TLV:s grundscenario. Patientrelaterade kostnader har endast liten
paverkan pa resultatet.
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3 Resultat

3.1 FOretagets grundscenario

3.1.1

e Tidshorisonten ar 35 ar.

Antaganden i féretagets grundscenario

e For halsorelaterad livskvalitet anvands halsomatt fran litteratur med tid till d6d-me-

toden.

e PFS extrapoleras med en generaliserad-gammafordelning i bdda behandlingsar-

marna.

e OS extrapoleras med en log-normal fordelning i bdda behandlingsarmarna.

e Indirekta kostnader inkluderas i form av patientrelaterade kostnader.

3.1.2

Resultatet i féretagets grundscenario

I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka
4,9 miljoner kronor fér Kimmtrak jamfort med kombinationsbehandling med Opdivo och
Yervoy. Behandling med Kimmtrak genererar cirka 5,2 miljoner kronor mer i behandlingskost-
nader 4n kombinationsbehandling med Opdivo och Yervoy och 1,07 fler kvalitetsjusterade lev-

nadsar, se tabell 14 nedan.

Tabell 14: Resultat i foretagets grundscenario

Kimmtrak ST I Skillnad
Yervoy

Lakemedelskostnader 5675871 kr 1022 027 kr 4 653 844 kr
Administreringskostnader 325 577 kr 82 922 kr 242 655 kr
Kostnader for efterféljande behandling 312 686 kr 5989 kr 306 696 kr
Ovriga kostnader 167 835 kr 154 211 kr 13 624 kr
:jnedrl)rekta kostnader (patientrelaterade kostna- 54 493 kr 37931 kr 16 562 kr
Totala kostnader 6 536 461 kr 1 303 080 kr 5233 381 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 0,73 0,57 0,16
Levnadsar (odiskonterade) 3,49 2,11 1,38
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 2,61 1,54 1,07
Kostnad per vunnet levnadsar 4 393 362 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 4 874 657 kr

3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har genomfort ett antal kianslighetsanalyser som presenteras i tabell 15 nedan. Den
parameter som paverkar kostnaden per vunnet QALY mest ar valet av extrapoleringsfordel-

ning for OS.
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Tabell 15 Foéretagets kénslighetsanalyser

5% for halsoeffekter

Parameter | Grundscenario Kénslighetsanalys Kostnad/QALY
Grundscenario 4 874 657 kr
Kimmtrak: Log-normal
5 355 481 kr
. . Opdivo och Yervoy: Log-logistisk
Kimmtrak: Log-normal Kimmtrak: Log-logistisk
Extrapolering av OS . . 5783 612 kr
Opdivo och Yervoy: Log- Opdivo och Yervoy: Log-normal
normal ; - -
Kimmtrak: Log-logistisk
6 473 102 kr
Opdivo och Yervoy: Log-logistisk
Klmmtrgk: PFS + vidare Kimmtrak: Endast PFS
. behandling
Behandling efter pro- 4078 807 kr
gression . . Opdivo och Yervoy:
Opdivo och Yervoy: End-
Endast PFS
ast PFS
Kélla for nyttodata Tid till dod IMCgp100-202 5 002 686 kr
Kimmtrak: biverkningar slutenvard
+0Oppenvard
Kimmtrak: biverkningar + 4 876 275 kr
Modellering av kostnader Oppenvard gﬁ;xéﬁgh:(oervgg/\;g(\j/erkmngar
for biverkningar . s - — ppen - 5
Opdivo och Yervoy: bi- Kimmtrak: biverkningar 6ppenvard
verkningar + slutenvard
Opdivo och Yervoy: biverkningar 4763 222 ke
kostnader fran litteraturen
Kimmtrak: efterféljande Kimmtrak: utan efterfoljande be-
Kostnader for efterféljan- behandling handling
debehandling . . 4 586 490 kr
Opdivo och Yervoy: efter- | Opdivo och Yervoy: utan efterfol-
féljande behandling jande behandling
0 % for kostnader
0 % for halsoeffekter 4 530 896 kr
. . 3% kostnader 5% for kostnader
Diskontering 3 % hélsoeffekter 5% for halsoeffekter 5101 181 kr
3% for kostnader 4927 439 kr

3.2 TLV:s grundscenario

3.21

e Tidshorisonten ir 15 ar.
e TLV tillampar samma extrapoleringsfunktioner for OS och PFS som foretaget.
¢ Tillstdndsspecifika nyttovikter fran den pivotala studien IMCgp100-202.
e Nedjustering av tillstandsspecifika nyttovikter med 10 procent.
e Administreringskostnader och kostnader for inldggning pa sjukhus uppdateras enligt
prislistan for 2023.
e Andel patienter (54 procent) som far efterféljande behandling.
e Indirekta kostnader (patientrelaterade kostnader) exkluderas.
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3.2.2 Resultateti TLV:s grundscenario
Tabell 16 Resultati TLV:s grundscenario

. Opdivo och .

Kimmtrak Yervoy Skillnad
Lakemedelskostnader 5527 553 kr 1 004 047 kr 4 523 506 kr
Administreringskostnader 336 682 kr 84 818 kr 251 864 kr
Kostnader for efterféljande behandling 395 772 kr 5981 kr 389 791 kr
Ovriga kostnader 164 559 kr 151 446 kr 13 113 kr
Totala kosthader 6 424 565 kr 1246 292 kr 5178 274 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 0,74 0,58 0,16
Levnadsar (odiskonterade) 3,22 1,99 1,23
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 2,36 1,46 0,90
Kostnad per vunnet levnadsar 4 557 263 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 5 740 836 kr

3.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser
TLV har genomfort kinslighetsanalyser for variabler forknippade med osakerheter, for mer
detaljer se tabell 17. Nagra faktorer som har markbar inverkan pa resultatet ar extrapolerings-
fordelning for OS samt nyttovikter.

Tabell 17 TLV: s k&nslighetsanalyser

Parameter Grundscenario Kanslighetsanalys Kostnad/QALY
Grundscenario 5 740 836
0% for kostnader och 0% 5339 863
. . « 3% for kostnader och 3% for | for hélsoeffekter
Diskonteringsranta hilsoeffekter
5% for kostnader och 5% 6 004 365
for hdlsoeffekter
Extrapolering av OS Log-normal Gamma 8683678
(bada armarna) Log-Logistisk 7277 794
Extrapolering av PFS ) Log-logistisk 4 437 368
o Generaliserat gamma
(bada armarna) Log-normal 4633 193
_ _ . 10 &r 6018 283
Tidshorisont 15ar "
20 ar 5662 713
_ 3 _ IMCgp100-202 -5% 5 438 687
Nyttovikter Tillstandsspecifika nyttovikter
med 10 % nedjustering IMCgp100-202 -15% 6 078 532
Klmm_trak: PFS + vidare be- Kimmtrak: Endast PES
. handling
Behandling efter pro- 4794 222
gression . . Opdivo och Yervoy:
Opdivo och Yervoy: Endast
Endast PFS
PFS
Efterfdljande behand- Kimmtrak 54% 43% 5 651 457
ling 64% 5822 090
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3.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

I tabell 18 presenteras kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér fran TLV:s scenarioa-
nalyser vid olika prisnivaer av Kimmtrak och jamforelsealternativen Opdivo och Yervoy. Aven
om Kimmtrak och jamforelsealternativen skulle tillhandahallas helt utan kostnad kvarstar
cirka 70 000 kronor per vunnen QALY. Det beror pa att 6vriga vardkostnader finns kvar dven
nar lakemedlen i sig inte kostar nagot.

Tabell 18 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer (miljoner kronor)

Procent av foretagets pris Kimmtrak

100% | 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10% 0%

100% | 5,74 5,13 4,52 3,9 3,29 2,68 2,06 1,45 0,84 0,23

90% |5,79 5,17 4,56 3,95 3,33 2,72 2,11 15 0,88 0,27

80% |5,83 5,22 4,61 3,99 3,38 2,77 2,15 1,54 0,93 0,32

70% |5,88 5,26 4,65 4,04 3,43 2,81 2,2 1,59 0,97 0,36

60% |5,92 531 4,7 4,08 3,47 2,86 2,25 1,63 1,02 0,41

50% |5,97 5,35 4,74 4,13 3,52 2,9 2,29 1,68 1,07 0,45

40% |6,01 54 4,79 4,17 3,56 2,95 2,34 1,72 1,11 0,5

O|0|0|0|0|0|0|0O

30% | 6,06 5,45 4,83 4,22 3,61 2,99 2,38 1,77 1,16 0,54

20% |6,1 5,49 4,88 4,27 3,65 3,04 2,43 1,81 12 0,59 D

KonlaA Yoo oAlpdo paw Buljpuey

10% |6,15 5,54 4,92 4,31 3,7 3,09 2,47 1,86 1,25 0,63 0,02

-agSuOoIeuIqu o) 10} PEUISOY AR JU320.d

0% |6,19 5,58 4,97 4,36 3,74 3,13 2,52 19 1,29 0,68 0,07

*D = Kimmtrak dr dominant

3.2.5 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer osidkerheten i foretagets hilsoekonomiska analys som hog. Detta beror framst
pa osikerheter gillande den relativa effekten mellan Kimmtrak och kombinationsbehand-
lingen Opdivo och Yervoy som ar baserad pa en indirekt jamforelse.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget antar att cirka [------ ] patienter per ar kan komma att vara aktuella for behandling
med Kimmtrak vid fullskalig forsaljning. Forvantad forséljning uppgar da till cirka [--] miljo-
ner kronor.

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert anser att foretagets skattning av antalet patienter som &rligen kan bli
aktuella for behandling med Kimmtrak ar rimlig. Enligt TLV:s kliniska expert kan denna siffra
vara nagot hogre och ligga mellan 15—20 patienter per ar.

3.4 Samlad beddmning av resultaten

TLV har utrett Kimmtrak som monoterapi for behandling av humant leukocytantigen (HLA)-
A*02:01-positiva vuxna patienter med inoperabelt eller metastaserat uvealt melanom (mUM).

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till behandling med Kimmtrak (tebentafusp)
utgors av kombinationsbehandling med Opdivo (nivolumab) plus Yervoy (ipilimumab). For
patienter som av nagot skil tackar nej till behandling med ipilimumab i kombination med
nivolumab (IPINIVO) bedomer TLV att basta understédjande behandling/palliativ vard utgor
relevant jamforelsealternativ.
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Foretaget redovisar en matchad justerad indirekt jamforelse (MAIC) mellan tebentafusp och
kombinationsterapi med IPINIVO. Denna indirekta jaimforelse visar pa en overlevnadsvinst
vid behandling med tebentafusp jamfort med kombinationsbehandling med IPINIVO. TLV an-
ser dock att magnituden av effekten ar osdker och aven bor stillas i relation till de icke helt
tillforlitliga effektdata som visats for ovriga behandlingsalternativ vid mUM, inklusive IPI-
NIVO.

I TLV:s grundscenario uppgéar kostnaden per vunnet QALY till cirka 5,7 miljoner kronor. Storst
inverkan pé resultatet har justering av den totala 6verlevnaden (OS) och nyttovikterna.
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4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i England har beslutat att inte
rekommendera Kimmtrak for behandling av HLA-A*02:01-positiva vuxna patienter med
avancerat uvealt melanoms. NICE framhaéller att behovet av nya effektiva terapier for denna
patientgrupp ar stort. I dagslaget finns ingen tillginglig standardbehandling och NICE konsta-
terar att patienter med mUM vanligtvis erbjuds immunterapier godkanda for behandling av
hudmelanom (sdsom pembrolizumab eller kemoterapi). Dessa behandlingar syftar, till skill-
nad fran tebentafusp, inte till att behandla de specifika egenskaper som foreligger vid HLA-
A*02:01-positivt mUM. NICE anger att resultat fran kliniska provningar tyder pa att Kimmtrak
kan oka livslangd och tid till progression for dessa patienter jamfort med i dagslaget tillging-
liga behandlingarna. NICE konstaterar dock att det finns kliniska osakerheter som dven gor
kostnadseffektivitetsuppskattningarna osidkra. Sammanfattningsvis bedéms kostnaderna for
Kimmtrak vara hogre dn vad NICE anser vara rimligt for behandlingar i livets slutskede.

Den finska HTA-myndigheten, FIMEA, har utrett Kimmtrak och anser att det rader osdker-
heter kring sannolikheten av foretagets modellerade totala 6verlevnad. I FIMEA:s utredning
uppgar ICER till 541 000 euro vilken motsvarar cirka 5,7 miljoner svenska kronor och ar nas-
tan samma som den TLV har rdaknat fram i sin hidlsoekonomiska analys4.

Utvardering av Kimmtrak pagar for narvarande i bland annat Kanadas, Norge® och Danmark?.

3 Recommendations | Tebentafusp for treating advanced uveal melanoma | Tebentafusp for treating advanced (unresectable or

metastatic) uveal melanoma [ID1441] | Consultations | NICE

4 https://www.julkari.fi/handle/10024/144992

5 https://www.cadth.ca/tebentafusp

6 https://nyemetoder.no/metoder/tebentafusp

7 https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/tebentafusp-kimmtrak-uvealt-
metastatisk-melanom
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