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Forord

De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innfgring av nye metoder i
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt av
Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle & innfgre i
spesialisthelsetjenesten blir vurdert pa en systematisk mate, og dermed bidra til forsvarlig bruk av
ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har veert lovfestet siden 2019 og er naermere
beskrevet pa Nye metoder sine hjemmesider, nyemetoder.no.

Legemiddelverkets rolle er & vurdere enkeltstaende legemidler, sakalte hurtige metodevurderinger. En
hurtig metodevurdering er en kunnskapsoppsummering basert pa kliniske data for effekt og sikkerhet
samt kostnader knyttet til det aktuelle legemiddelet. | tillegg vurderes alvorlighetsgraden av den aktuelle
sykdommen. Formalet med hurtige metodevurderinger er 8 utarbeide et grunnlag for a vurdere de tre
prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet. For a vurdere nytte og ressursbruk beregnes
merkostnaden for hvert “gode levear” det nye legemidlet gir sammenlignet med dagens behandling. Med
et godt levear mener vi et ar med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager. Pa fagspraket defineres
dette som et kvalitetsjustert levear (1 QALY) og er en standardisert beregningsmetode som gjgr det mulig
a sammenligne nytten av ulike behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. Legemiddelverket
vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen); dette utredes av det
europeiske legemiddelbyraet, EMA, under markedsfgringstillatelsesprosedyren.

Dokumentasjonsplikten ligger alltid hos legemiddelfirmaet som har markedsfgringstillatelse for det
aktuelle legemiddelet. Legemiddelverket kan gi veiledning til legemiddelfirmaet og innhente
tilleggsopplysninger fra firmaet, det kliniske fagmiljget og brukere. Legemiddelfirmaet utarbeider vanligvis
en helsegkonomisk modell for a8 beregne forholdet mellom nytte og kostnad, altsa kostnaden for et "godt
levear", for det aktuelle legemiddelet. Med utgangspunkt i hva som anses a veere mest sannsynlig i
forhold til klinisk praksis i Norge vurderer Legemiddelverket forutsetningene som er lagt til grunn i de
helsegkonomiske beregningene. Legemiddelverket kan gjgre endringer i legemiddelfirmaets
forutsetninger, men utfgrer vanligvis ikke egne helsegkonomiske analyser.

Beslutningsforum, som er satt sammen av direktgrene for de regionale helseforetakene, tar den endelige
avgjgrelsen om innfgring av nye legemidler i spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre
prioriteringskriteriene. Legemiddelverket har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men
metodevurderingsrapportene inngar i beslutningsgrunnlaget. Sykehusinnkjgp HF forhandler pris pa nye
legemidler i Nye metoder. Hvor mye samfunnet er villig til 3 betale for et kvalitetsjustert levear henger
sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen. | tillegg kan legemidler forbundet med stor
usikkerhet/lav kvalitet pa tilgjengelig dokumentasjon og/eller hvor det er store budsjettkonsekvenser, gis
lavere prioritet.

Noe av informasjonen i Legemiddelverkets rapporter kan vaere taushetsbelagt. Legemiddelverket
vurderer legemiddelfirmaets gnsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om opplysningene er
taushetsbelagte (jf. forv.l. §13,1, se her for retningslinjer). Alle metodevurderingsrapportene publiseres,
og er offentlig tilgjengelig pa Legemiddelverkets hjemmesider (www.legemiddelverket.no).
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Enkel oppsummering

Hva er Kimmtrak (tebentafusp)?

Kimmtrak er et legemiddel som inneholder virkestoffet
tebentafusp. Hos pasienter som uttrykker en viss type
proteiner pa celleoverflaten (sakalt HLA-A*02:01
positive), kan Kimmtrak gjgre at kroppens immunceller
gjenkjenner kreftceller. Kimmtrak kan ogsa stimulere
immuncellene til 8 gdelegge disse kreftcellene.
Behandling med Kimmtrak foregar ved intravengs
infusjon (drypp i en blodare) én gang i uken pa sykehus.

Hva er en metodevurdering? Du kan lese
om Legemiddelverkets arbeid med
metodevurderinger her.

Hva menes med et godt levedr? Du kan lese

mer om hva som menes med et godt levear
her.

Hva er fgflekkreft i gyet (uvealt melanom)?
Du kan lese om uvealt melanom pa

Kimmtrak brukes til 8 behandle voksne med den sjeldne gyekrefttypen «uvealt melanom». Legemidlet
brukes nar fgflekkreft i gyet har vokst til tross for lokal behandling, eller har spredd seg til andre deler av
kroppen.

Hvor alvorlig er metastatisk fgflekkreft i gyet (uvealt melanom)?

Foflekkreft i gyet som har spredd seg til andre deler av kroppen (metastatisk) eller som ikke kan fjernes
(ikke-resektabelt), er alvorlig. Symptomer vil vaere avhengig av hvilke organer som er bergrt av
spredningen. Spredning til lever er vanligst, og leversvikt er den vanligste dgdsarsaken. Pasienter med
feflekkreft i gyet som har spredning til andre organer lever kortere og har sannsynligvis darligere
livskvalitet sammenlignet med resten av Norges befolkning. Sykdommen kan som regel ikke kureres.

Hvem kan fa behandling med Kimmtrak?

Voksne pasienter med fgflekkreft i gyet som har spredd seg til andre deler av kroppen eller som ikke kan
fijernes og som har HLA-A*02:01 genotypen, kan fa behandling med Kimmtrak dersom metoden blir
innfgrt. | Norge utgj@r dette omtrent 10 til 16 pasienter i aret.

Hvilken nytte har Kimmtrak?

Kimmtrak aktiverer immunsystemet til a gjenkjenne og gdelegge kreftceller. Dette kan bremse vekst av
kreften. | dag benyttes ofte en kombinasjon av to forskjellige legemidler som ogsa aktiverer
immunsystemet, men pa ulike mater (Yervoy og Opdivo). Disse legemidlene er sammenligningsgrunnlaget
nar firma har presentert sin vurdering av Kimmtraks nytte.

En klinisk studie har undersgkt nytten av og risikoen ved behandling med Kimmtrak. Resultatene viser at
pasientene som fikk behandling med Kimmtrak levde noe lengre enn pasienter som fikk legens valg av
annen behandling. | «typiske» tilfeller (median) levde pasientene som fikk behandling med Kimmtrak i
omtrent 22 maneder, mens pasientene som fikk legens valg av behandling levde i 17 maneder (median).

De fleste pasientene i studien opplevde en reaksjon pa behandling med Kimmtrak som heter
cytokinfrigigringssyndrom. Dette er en tilstand som fgrer til feber, svimmelhet og grhet. | tillegg kan man
oppleve pustevansker, kvalme, oppkast, tretthet (fatigue), muskelsmerter, leddsmerter, hevelser, lavt
blodtrykk, rask hjerterytme og hodepine. Andre viktige bivirkninger med Kimmtrak var hudutslett og
hjerteproblemer.
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Hvordan er nytten av behandlingen undersgkt?

Den kliniske studien er gjennomfg@rt pa 378 personer med fgflekkreft i gyet som har spredd seg til andre
deler av kroppen. Pasientene ble tilfeldig trukket ut til 4 fa behandling med enten Kimmtrak eller legens
valg av behandling, men legen hadde ikke mulighet til & velge kombinasjonsbehandling med Yervoy og
Opdivo, som brukes oftest i Norge i dag. Studien sammenlignet hvor lang tid pasientene i de to gruppene
overlevde og hvilke bivirkninger de opplevde.

Legemiddelfirmaet Immunocore har laget en beregningsmodell for a beregne hvordan behandling med
Kimmtrak pavirker sykdommen og livskvaliteten til personer med metastatisk gyemelanom,
sammenlignet med Yervoy og Opdivo. Modellen prgver a forutsi hva slags effekt behandlingen har sa
lenge pasientene lever. Det er mye vanskeligere a beregne effekt av behandling med Kimmtrak nar
studien ikke har sammenlignet med den behandlingen som oftest brukes i Norge i dag (Yervoy og Opdivo).
Immunocore sendte ogsa inn en ny beregningsmodell rett for denne rapporten var ferdig.

Legemiddelverkets vurdering av dokumentasjonen

Legemiddelverket har ikke gjort en inngaende vurdering av effektdata som inngar i beregningsmodellene
som legemiddelfirmaet Immunocore har laget, og har heller ikke vurdert selve beregningsmodellene.
Dette fordi Immunocores egne analyser gir resultater som gjgr det apenbart at behandling med
tebentafusp ikke tilfredsstiller prioriteringskriteriene.

Hva koster Kimmtrak?

Anbefalt dose er 20 mikrogram Kimmtrak pa dag 1, 30 mikrogram pa dag 8, 68 mikrogram pa dag 15 og
deretter 68 mikrogram én gang i uken administrert intravengst (ved drypp i en blodare). Immunocore har
satt prisen pa Kimmtrak slik at det koster om lag 560 000 kroner (ikke inkludert mva.) for en maneds
legemiddelbehandling med Kimmtrak. | tillegg kommer kostnader knyttet til sykehusinnleggelse. De tre
ferste dosene gis pa sykehus og det anbefales sykehusinnleggelse for minimum de tre fgrste infusjonene
av Kimmtrak.

Hva er forholdet mellom nytte og kostnad?

Resultatene fra den kliniske studien som har undersgkt nytten av og risikoen ved behandling med
Kimmtrak viser at pasientene som fikk behandling med Kimmtrak levde lengre enn pasienter som fikk
legens valg av annen behandling.

Legemiddelprisen per pasient er om lag 560 000 kroner per maned (ikke inkludert mva.). Pasientene far
behandlingen sa lenge legen mener behandlingen er til nytte for pasienten. For & kunne vurdere nytte og
kostnad ma vi beregne og sammenligne kostnad og effekt ved behandling med Kimmtrak og kostnad og
effekt av det som anses a vaere dagens standardbehandling (behandling med Yervoy og Opdivo). Dette
presenteres som hvor mye det koster at pasientene skal vinne et «godt levear»' ved behandling med
Kimmtrak sammenlignet med den behandlingen som gis til pasientene med dagens praksis. Med et godt
levear mener vi ett ar helt uten sykdom (eller ett ar med perfekt livskvalitet). Dette er en standardisert
mate a regne pa som gjgr det mulig 8 sammenligne nytten av ulike behandlinger som blir brukt mot ulike
sykdommer. Legemiddelfirmaet Immunocore har beregnet at kostnaden for a vinne et «godt levear» ved

1 pa fagspraket heter det «kvalitetsjustert levear»
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behandling med Kimmtrak, vil vaere rundt 5 300 000 kroner i deres fgrste innsendelse til
Legemiddelverket. Legemiddelverket har ikke gjort egne analyser.

Hvem avgjgr om Kimmtrak skal tas i bruk?

Legemiddelverkets rolle i evalueringen av sykehusmedisiner er a gi et estimat pa forholdet mellom nytte
og kostnad, altsa kostnaden for et «godt levear». Hvor mye det norske samfunnet er villig til 3 betale for
et «godt levear», er avhengig av hvor alvorlig sykdommen er. Beslutningsforum, som er satt sammen av
direktgrene for helseforetakene, tar den endelige avgjgrelsen om innfgring av nye behandlinger i norske
sykehus.
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Sammendrag

Metode

Forenklet vurdering av firmaets (Immunocores) helsegkonomiske analyse for Kimmtrak (tebentafusp) og
dens resultater. Bestillingen gjelder: «ID2022_009 tebentafusp (Kimmtrak) som monoterapi til behandling
av HLA-A*02:01 positive voksne pasienter med ikke-resektabelt eller metastatisk uvealt melanom», og er i
henhold til godkjent preparatomtale. Legemiddelverket har ikke foretatt en inngdende vurdering av
effektdata som inngar i den helsegkonomiske modellen. Dette fordi Immunocores egen analyse gir et
resultat i form av en inkrementell kostnadseffektivitetsratio (IKER) som gj@r det apenbart at behandling
med tebentafusp ikke tilfredsstiller prioriteringskriteriene, gitt prisen som Immunocore har satt pa
tebentafusp. Immunocore sendte ogsa inn en ny analyse etter at de fikk utkast til rapport til
gjennomlesing. Heller ikke den resulterende IKER fra denne analysen er i naerheten av a vaere
kostnadseffektiv. En detaljert vurdering av innsendt dokumentasjon er derfor ikke ansett som
hensiktsmessig.

Prioriteringskriteriene knyttet til nytte, ressursbruk og alvorlighet er ikke grundig vurdert av
Legemiddelverket. Immunocores egne base caseanalyser oppsummeres i denne rapporten.
Legemiddelverket har ikke gjort egne analyser. Det er likevel gjort noen overordnede vurderinger av
innsendte modeller. Modellene med inputdata kan ikke sees pa som akseptert og refereres til eller
benyttes i andre metodevurderinger.

Pasientgrunnlag i Norge
Legemiddelverket forventer at det vil vaere om lag 10 til 16 norske pasienter som er aktuelle for
behandling med tebentafusp hvert ar.

Alvorlighet og prognosetap
Legemiddelverket har ikke utfgrt tentative beregninger av alvorlighetsgrad, men vurderer at ikke-
resektabelt eller metastatisk uvealt melanom er en alvorlig sykdom med svaert darlig prognose.

Ordning for saerskilt sma pasientgrupper med sveert alvorlig tilstand

Prioriteringsmeldingen sier at det ved metodevurdering av legemidler for szerskilt sma pasientgrupper
med sveert alvorlig tilstand kan aksepteres et lavere krav til dokumentasjon og en hgyere ressursbruk
sammenlignet med andre tiltak. Det er tre veiledende kriterier for vurdering av om et legemiddel er til
behandling av en szerskilt liten pasientgruppe med svaert alvorlig tilstand (1, 2). Legemiddelverket
vurderer at behandlingen med tebentafusp ikke oppfyller alle de tre veiledende kriteriene.

Behandling i norsk klinisk praksis

Kombinasjonsterapi med ipilimumab og nivolumab (ipi+nivo) er ansett som standardbehandling for ikke-
resektabelt eller metastatisk uvealt melanom, og de fleste norske pasientene mottar i dag denne
behandlingen.

Effektdokumentasjon

Effekten av tebentafusp hos voksne HLA-A*02:01 positive pasienter med ikke-resektabelt eller
metastatisk uvealt melanom er dokumentert gjennom studien IMCgp100-202. Dette er en apen,
randomisert, kontrollert fase lll-studie som sammenligner effekt og sikkerhet av tebentafusp med
utprgvers valg av behandling, bestaende av monoterapi med enten pembrolizumab, ipilimumab eller
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dakarbazin. Ipi+nivo var ikke et alternativ i komparatorarmen i IMCgp100-202. | IMCgp100-202 var
median totaloverlevelse (OS) for pasienter i tebentafusp-armen 21,7 (95% Kl 18,6 — 28,6) maneder.
Overlevelsesgevinsten for tebentafusp over utprgvers valg av behandling var pa 5,7 maneder, fra 16
maneder til 21,7 maneder (HR 0,51 (95% Kl 0,31 — 0,71)). Median progresjonsfri overlevelse (PFS) i
tebentafusp-armen var 3,3 (95% Kl 3,0 — 5,0) maneder. Dette er ikke en klinisk signifikant forbedring over
utprgvers valg av behandling, med en forlengelse pa 0,4 maneder (fra 2,9 maneder til 3,3 maneder).

Effektdata som sammenligner tebentafusp med relevant komparator (ipi+nivo) er basert pa en indirekte
sammenligning i form av en ikke-forankret «matching- adjusted indirect comparison» (MAIC). Effektdata
for ipi+nivo er hentet fra den apne, enarmede, multisenter fase Il studien GEM1402. Resultater fra den
indirekte sammenligningen viser at median OS ble beregnet a vaere 9,5 maneder lengre, og 12 maneders
overlevelsesrate 27,4 % bedre for tebentafusp, sammenlignet med ipi+nivo, HR 0,51 (95 % Kl 0,35; 0,756).
Den konstruerte komparatorarmen med ipi+nivo gir lavere median overlevelse enn komparatorarmen i
IMCgp100-202, og Legemiddelverket mener dette illustrerer en svakhet ved analysen.

Sikkerhet

De vanligste bivirkningene hos pasienter som ble behandlet med tebentafusp, var
cytokinfrigjgringssyndrom (CRS) (88 %), utslett (85 %), pyreksi (feber) (79 %), pruritus (klge) (72 %),
fatigue (66 %), kvalme (56 %), frysninger (55 %), abdominalsmerte (49 %), gdem (49 %),
hypo/hyperpigmentering (48 %), hypotensjon (43 %), terr hud (35 %), hodepine (32 %) og oppkast (34 %).

Kostnadseffektivitet

Legemiddelverket har ikke vurdert innsendt analyse, eller forutsetninger for denne. Resultater fra
Immunocores base caseanalyse er vist i tabellen under. Analysen er med dagens maksimalpris (maksimal
AUP uten mva.) for alle legemidlene. Legemiddelverket har endret pakningspriser slik at Immunocores
analyse gjgres med legemiddelpriser uten merverdiavgift for alle legemidler i analysen.

Tabell 1: Immunocores analyse av kostnad per vunne kvalitetsjusterte levear (QALY) og vunne levedr. Basert pa maksimal AUP,
uten mva. Per pasient. Diskonterte tall.

Tebentafusp Ipi+nivo Differanse
Totale kostnader 6661 782 1566 813 5094 969
Totale QALYs 2,33 1,37 0,95
Totale levear 2,98 1,84 1,14
Merkostnad per vunnet 5347 305
QALY
Merkostnad per vunnet 4471041
levear

| Immunocores analyse er merkostnad for behandling med tebentafusp sammenlignet med ipi+nivo:
- 5300000 NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY).
- 4500 000 NOK per vunnet levear.
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Legemiddelverket har ikke gjennomfgrt egne analyser.

NICEs vurdering av kostnadseffektivitet

Den samme metoden er under vurdering hos National Institute for Clinical Excellence (NICE) i
Storbritannia. NICE har i sine beregninger lagt til grunn utprgvers valg av behandling fra den pivotale
studien som komparator. Nyttegevinsten for tebentafusp sammenlignet med komparator i NICE sine
forelgpige beregninger ligger mellom og- QALYs. Totalt antall QALYs for tebentafusp ligger
meIIom- og-. Selv om dette resultatet ikke er direkte sammenlignbart med resultatene som
Immunocore har levert til denne foreliggende metodevurderingen, sa er det likevel interessant a
sammenligne beregningene som NICE har kommet frem til med beregningene i Immunocores egne
analyser. NICE anbefaler ikke innfgring av tebentafusp i sin forelgpige vurdering pa grunn av at bade
Immunocores og NICE sin IKER indikerer at tebentafusp ikke er kostnadseffektivt.

TLVs vurdering av kostnadseffektivitet

Den samme metoden har nylig blitt vurdert av Tandvards- och ldkemedelsférmansverket (TLV) i Sverige. |
TLVs analyse sammenlignes tebentafusp med ipi+nivo, og analysen er basert pa den samme indirekte
sammenligningen (MAICen) som Legemiddelverket har mottatt. | TLVs base caseanalyse er merkostnad
for behandling med tebentafusp sammenlignet med ipi+nivo ca. 5,7 millioner SEK per vunnet QALY.
Usikkerheten i resultatene vurderes av TLV som svaert hgy. Legemiddelverket mener at resultatene fra
TLV sin helsegkonomiske analyse i dette tilfellet kan vaere relevante for norske forhold. Nyttegevinsten
(antall inkrementelle QALYs) for tebentafusp sammenlignet med ipi+nivo i TLV sin base caseanalyse er
0,90 QALYs. Dette estimatet er ikke langt unna estimert nyttegevinst for tebentafusp sammenlignet med
ipi+nivo i Immunocores norske base caseanalyse (0,95 QALYs).

Budsjettkonsekvenser

Konklusjon budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsiett:

Basert pa data og antagelser har det blitt estimert at 8 behandle aktuelle pasienter med tebentafusp vil
ha en total arlig budsjettkonsekvens pa ca. 72 millioner NOK inkludert mva. i det femte budsjettaret.
Budsjettberegningene er usikre og forenklede.

Legemiddelverkets vurdering

Immunocores egen analyse av kostnadseffektivitet gir et resultat i form av IKER som gj@r det apenbart at
behandling med tebentafusp ikke tilfredsstiller prioriteringskriteriene, gitt prisen som Immunocore har
satt pa tebentafusp. Den helsegkonomiske analysen bruker effektdata som baserer seg pa resultater fra
en ikke-forankret MAIC som kan ha skjevhet av ukjent stgrrelse og retning. Dette bidrar til at resultatene
fra Immunocores gkonomiske analyser anses som sveert usikre. En sammenligning med resultatet NICE
har kommet frem til i sin analyse indikerer at firma har overestimert nyttegevinsten av tebentafusp.
Legemiddelverket har endret pakningspriser slik at Immunocores analyse gjgres med legemiddelpriser
uten merverdiavgift for alle legemidler i analysen. IKER blir da pa 5,35 millioner NOK.

Konklusjon
Immunocores egne analyser av kostnadseffektivitet gjgr det apenbart at behandling av metastatisk uvealt

melanom med tebentafusp ikke oppfyller prioriteringskriteriene. Legemiddelverket har gjort en forenklet
vurdering av firmas innsendelse, og gnsker & trekke frem fglgende:
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- Modellene baserer seg pa usikre indirekte sammenligninger for relativ effekt av tebentafusp mot
ipi+nivo. Immunocore har beregnet lavere median overlevelse av ipi+nivo enn komparatorarmen i
IMCgp100-202 i MAICen.

- Framskrivinger av overlevelse har stor betydning for IKER, og anses som sveert usikre, da det ikke
finnes gode data for langtidsoverlevelse.

- NICE har beregnet en nyttegevinst av tebentafusp over utprgvers valg av behandling som er
vesentlig lavere enn Immunocores beregninger mot ipi+nivo.

- TLV har beregnet en IKER pa ca 5,7 millioner SEK per vunnet QALY. TLV trekker frem at
usikkerheten i resultatene vurderes som sveaert hgy.

Ovennevnte forhold gjgr at Legemiddelverket anser Immunocores analyser som svaert usikre.
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1 Bakgrunn

1.1 Problemstilling

Tebentafusp fikk markedsfgringstillatelse (MT) 1. april 2022 for indikasjonen som monoterapi til
behandling av humant leukocyttantigen (HLA)-A*02:01-positive voksne pasienter med ikke-resektabelt
eller metastatisk uvealt melanom. Legemiddelet er tilkjent orphan drug status (legemiddel til en sjelden
sykdom).

| Bestillerforum RHF 17. januar 2022 ble det bestilt en hurtig metodevurdering av tebentafusp med en
kostnad-per-QALY-analyse (CUA). Immunocore Ireland Ltd (heretter referert til som Immunocore) har
levert en CUA hvor tebentafusp sammenlignes med ipilimumab + nivolumab (ipi+nivo). Firmaets egen
analyse av kostnadseffektivitet gir et resultat i form av en inkrementell kostnadseffektivitetsratio (IKER)?
som gjgr det apenbart at behandling med tebentafusp ikke tilfredsstiller prioriteringskriteriene, gitt prisen
som Immunocore har satt pa tebentafusp. Legemiddelverket har vurdert at en inngdende gjennomgang
av effektdata som inngar i den helsegkonomiske modellen, ikke vil kunne fgre til endringer som kan
resultere i en IKER som faller innenfor et mulig kostnadseffektivt omrade.

Immunocores gkonomiske analyse baserer seg pa en sakalt ikke-forankret «matching-adjusted indirect
comparison» (MAIC), og er dermed ikke basert pa direkte sammenlignende data fra én enkelt
randomisert klinisk utprgving. En MAIC ble valgt fordi den pivotale studien som dokumenterer effekt av
tebentafusp, og som ligger til grunn for MT (studie IMCgp100-202), ikke ble utfgrt med ipi+nivo som
komparator. | IMCgp100-202 ble tebentafusp sammenlignet med utprgvers valg av behandling, bestaende
av monoterapi med enten pembrolizumab, ipilimumab eller dakarbazin. Immunocore har ogsa levert en
CUA hvor tebentafusp sammenlignes med utprgvers valg (komparatorarmen i IMCgp100-202), men
denne analysen blir ikke videre omtalt i denne rapporten, fordi ipi+nivo anses som dagens
standardbehandling for norske pasienter med ikke-resektabelt eller metastatisk uvealt melanom ifglge
norske medisinske fageksperter Legemiddelverket har vaert i kontakt med. En ikke-forankret MAIC anses
som en sveert usikker metode for sammenligning av behandlingseffekter (3). Bruk av denne metoden
medfgrer stor usikkerhet knyttet til den relative effekten av tebentafusp sammenlignet med ipi+nivo, og
dermed ogsa beregnet kostnadseffektivitet i den helsegkonomiske modellen (IKER).

Pa grunn av meget hgy IKER i firmaets base caseanalyse, samt nevnte utfordringer knyttet til bruk av
MAIC som sammenligningsgrunnlag for etablering av den relative effekten av tebentafusp, er det ikke
ansett som hensiktsmessig med en detaljert vurdering av forutsetningene som Immunocore har lagt til
grunn i sin helsegkonomiske modell da det ikke foreligger en pris pa tebentafusp som potensielt kan
resultere i en kostnadseffektiv IKER. Legemiddelverket vil derfor gjgre en forenklet vurdering, uten en
grundig validering av effekt- og kostnadsinput som ligger til grunn for modellen.

Immunocore sendte ogsa inn en ny analyse etter at de fikk utkast til rapport til giennomlesing. Denne
analysen var basert pa en annen metode for indirekte sammenligning, en sdkalt propensity score analyse.
| tillegg inneholder denne analysen oppdaterte effektresultater fra den pivotale studien IMCgp100-202.
Fremgangsmate for ekstrapolering av OS resultater er ogsa endret i den nye analysen. Immunocores nye

2 |KER =5 347 305 NOK per vunnet kvalitetsjusterte levedr (QALY).
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analyse av kostnadseffektivitet gir fortsatt et resultat i form av en IKER® som gjgr det dpenbart at
behandling med tebentafusp ikke tilfredsstiller prioriteringskriteriene. Legemiddelverket vil kort
presentere resultatene fra denne nye analysen, inkludert oppdaterte effektresultater, fortsatt uten en
grundig validering av effekt- og kostnadsinput som ligger til grunn for ny modell.

1.2 Ikke-resektabelt eller metastatisk uvealt melanom

Uvealt melanom er kreft som oppstar i pigmentproduserende celler (melanocytter) i gyet. Det er en
sjelden sykdom som rammer 5-8 personer per million innbyggere per ar. | Norge betyr det ca. 30-40 nye
tilfeller hvert ar. Kvinner og menn rammes i like stor grad, og gjennomsnittlig alder ved diagnose er 55-65
ar. Sykdommen er vanligere hos kaukasiere, og insidensen gker med avstand fra ekvator (4).

Uvealt melanom oppstar vanligvis i de indre delene av gyet som kalles choroidea (85 %), men kan ogsa
oppsta iiris (5 %) eller corpus ciliare (10 %). Ofte gir ikke sykdommen spesifikke symptomer, men kan gi
synsforstyrrelser, avhengig av lokalisasjon i gyet. Om lag 30 % av tilfellene oppdages ved undersgkelse for
annen gyetilstand (4).

Uvealt melanom er en alvorlig kreftsykdom. Omtrent halvparten av pasientene vil til slutt oppleve
fiernmetastaser, selv om kun 2 % har pavisbare metastaser ved diagnosetidspunktet. Metastaser oppstar
vanligst i lever, etterfulgt av lunger, hud og skjelett. For disse pasientene er overlevelsen darlig, med
median overlevelse pa omtrent ett ar (5, 6).

Ca. 50 % av befolkningen er baerere av humant leukocytt-antigen (HLA)-A*02:01 varianten. Denne
varianten (serotypen) er ngdvendig for uttrykk av glykoprotein 100 (gp100), som malrettes av
tebentafusp (7). HLA-A*02:01-posititivitet er derfor en forutsetning for tebentafusps antitumoreffekt, og
felgelig er det kun HLA-A*02:01-positive pasienter som er aktuelle for metoden. Det finnes noen
publikasjoner som beskriver betydning av HLA-A*02 for ulike krefttyper (8-10), men det er ikke kjent om
HLA-A2 status har noen prognostisk betydning for uvealt melanom, utover som seleksjonsgrunnlag for
behandling med tebentafusp.

Pasientgrunnlag

Firmaets estimat for antall nye (HLA)-A*02:01-positive norske pasienter med ikke-resektabelt eller
metastatisk uvealt melanom er 6-10 pasienter arlig. Dette baseres pa insidens av uvealt melanom pa
verdensbasis (5-8 per million) samt andel som utvikler fiernmetastaser (ca. 50 %) (11-13). HLA-A*02:01-
positivitet er videre en forutsetning for at tebentafusp skal virke. En kilde oppgir at ca. 47 % av
befolkningen uttrykker HLA-A*02:01 (14).

Ikke-resektabelt eller metastatisk uvealt melanom er en sjelden sykdom, og ngyaktige insidenstall for
Norge finnes ikke, men nylig ble forekomst av gyemelanom i Norge publisert for fgrste gang. 1 2021 ble
det diagnostisert 74 tilfeller av uvealt melanom (15). Dette tilsvarer en insidens pa ca. 14 tilfeller per
million innbyggere, og er betydelig hgyere enn hva firma har lagt til grunn i sine beregninger. Med
utgangspunkt i norske insidenstall og ovennevnte antakelser om andel som utvikler fjernmetastaser og

3 |KER =2 775 479 NOK per vunnet QALY.
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HLA-A*02:01-positivitet, samt at ikke alle disse vil veere aktuelle for behandling, er det likevel sannsynlig
at antall pasienter som er aktuelle for metoden vil vaere omtrent det dobbelte av firmas anslag, det vil si
mellom 10-16 pasienter arlig.

1.3 Alvorlighetsgrad og prognosetap

Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen.
Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.

Malignt melanom i gyet (uvealt melanom) er en alvorlig, livstruende kreftsykdom uten effektiv
behandling nar sykdommen fgrst metastaserer. Opptil 50 % av pasienter med uvealt melanom utvikler
metastaser. Nar pasienter utvikler metastatisk uvealt melanom, er prognosen sveert darlig med en median
overlevelse pa omtrent ett ar (7).

Gjennomesnittsalder ved baseline i IMCgp100-202, studien som ligger til grunn for MT, var 61,1 ar (16). |
denne studien ble det inkludert pasienter med ikke-resektabelt eller metastatisk uvealt melanom som
ikke tidligere har mottatt behandling i metastatisk setting. | en dansk, befolkningsbasert studie
(retrospektiv, kohort studie) av pasienter med metastatisk uvealt melanom, ble det rapportert en
medianalder pa 65 ar (17). Immunocore har i sine beregninger av absolutt prognosetap (APT) lagt til
grunn en alder pa 65 ar.

Legemiddelverket har ikke utfgrt tentative beregninger av alvorlighetsgrad, men vurderer at ikke-
resektabel eller metastatisk uvealt melanom er en alvorlig sykdom med sveert darlig prognose.
Immunocore har beregnet et APT pa 14,7 QALYs. Legemiddelverket har ikke validert den
helsegkonomiske analysen og dens input.

1.4 Behandling av ikke-resektabelt eller metastatisk uvealt melanom

1.4.1 Behandling med tebentafusp

- Indikasjon
Tebentafusp er indisert som monoterapi til behandling av humant leukocyttantigen
(HLA)-A*02:01-positive voksne pasienter med ikke-resektabelt eller metastatisk uvealt melanom.

= Virkningsmekanisme
Tebentafusp er et bispesifikt fusjonsprotein som bestar av en T-cellereseptor (TCR; malrettende
domene) sammensmeltet pa et CD3 (klynge av differensiering 3-effektordomene) malrettet mot
antistoffragmenter. TCR-enden bindes med hgy affinitet til et gp100-peptid som presenteres av
humant leukocyttantigen — A*02:01 (HLA-A*02:01) pa celleoverflaten til uveale melanom-
tumorceller, og effektordomenet bindes til CD3-reseptoren pa den polyklonale T-cellen (18).

En immunsynapse dannes nar det TCR-malrettende domenet til tebentafusp bindes til uveale
melanom-celler og CD3-effektordomenet bindes til polyklonale T-celler. Denne immunsynapsen
resulterer i omdirigering og aktivering av polyklonale T-celler uavhengig av den opprinnelige TCR-
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spesifisiteten. Tebentafusp-aktiverte polyklonale T-celler frigjgr inflammatoriske cytokiner og
cytolytiske proteiner som fgrer til direkte lyse av uveale melanom-tumorceller (18).

=  Dosering
Den anbefalte dosen av tebentafusp er 20 mikrogram pa dag 1, 30 mikrogram pa dag 8, 68
mikrogram pa dag 15 og deretter 68 mikrogram én gang i uken administrert intravengst. For a
minimere risikoen for hypotensjon knyttet til cytokinfrigjgringssyndrom (CRS) skal intravengs
vaeske administreres fgr oppstart av tebentafusp-infusjon, basert pa klinisk vurdering og
pasientens volumstatus.

Behandling med tebentafusp bgr fortsette sa lenge det er klinisk gunstig for pasienten og det er
fraveer av uakseptable toksisiteter. Ingen dosereduksjoner av tebentafusp anbefales. Tebentafusp
skal holdes tilbake eller seponeres for @ handtere bivirkninger.

Det anbefales sykehusinnleggelse for minimum de tre fgrste infusjonene av tebentafusp (18).

=  Bivirkninger
De vanligste bivirkningene hos pasienter som ble behandlet med tebentafusp, var
cytokinfrigjgringssyndrom (CRS) (88 %), utslett (85 %), pyreksi (feber) (79 %), pruritus (klge)
(72 %), fatigue (66 %), kvalme (56 %), frysninger (55 %), abdominalsmerte (49 %), gdem (49 %),
hypo/hyperpigmentering (48 %), hypotensjon (43 %), tgrr hud (35 %), hodepine (32 %) og oppkast
(34 %).

Pa grunn av at de fleste pasienter opplevde CRS etter infusjon av tebentafusp, skal det overvakes
for tegn eller symptomer pa CRS i minst 16 timer etter de tre fgrste infusjonene av tebentafusp
pa sykehus med umiddelbar tilgang til legemidler og gjenopplivningsutstyr for & handtere CRS.

Det henvises til preparatomtalen for Kimmtrak for ytterligere beskrivelse av tebentafusp (18).

1.4.2 Behandlingsretningslinjer/anbefalinger/norsk klinisk praksis

Det foreligger et nasjonalt handlingsprogram for diagnostikk, behandling og oppfglging av maligne
melanomer, sist oppdatert i mai 2020 (4). Ifglge norske medisinske fageksperter Legemiddelverket har
veert i kontakt med er handlingsprogrammet under revisjon.

| henhold til handlingsprogrammet, behandles metastaser fra okulaert malignt melanom ofte kirurgisk
dersom det er snakk om én eller fa enkeltmetastaser. | tilfelle multiple levermetastaser, kan forskjellige
typer lokale behandlinger som isolert leverperfusjon med melphalan og hypertermi, eller kjemo- eller
radioembolisering forsgkes (4).

Ifglge medisinske fageksperter som Legemiddelverket har veert i kontakt med, er kombinasjonsterapi med
ipilimumab og nivolumab (ipi+nivo) ansett som standardbehandling for ikke-resektabelt eller metastatisk
uvealt melanom i Norge, og de fleste pasientene mottar i dag denne behandlingen. Kjemoterapi brukes
ikke, fordi det ikke er vist a ha effekt. Immunterapi med ipilimumab eller PD-1 hemmere som monoterapi
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har veert forsgkt med vesentlig darligere responsrater enn for metastatisk kutant melanom, og brukes
derfor lite.

De medisinske fagekspertene som Immunocore har konsultert mener ogsa at kombinasjonsterapi med
ipi+nivo er standardbehandling.

1.4.3 Komparator

Plassering av tebentafusp i behandlingsalgoritmen

Denne metodevurderingen gjelder tebentafusp som monoterapi for behandling av HLA-A*02:01-positive
voksne pasienter som har ikke-resektabelt eller metastatisk uvealt melanom. | norsk klinisk praksis i dag,
blir de fleste pasientene behandlet med ipilimumab og nivolumab (ipi+nivo). En eventuell innfgring av
tebentafusp vil derfor i hovedsak forventes a fortrenge ipi+nivo. Dette stgttes av tilbakemeldinger
Legemiddelverket har fatt fra norske medisinske fageksperter.

Basert pa avsnittene over mener Legemiddelverket at relevant komparator for denne metodevurderingen
er kombinasjonsterapi med ipilimumab og nivolumab (ipi+nivo).

1.4.4 Behandling med ipilimumab og nivolumab (ipi+nivo)

= |ndikasjon
Ipilimumab i kombinasjon med nivolumab er indisert til behandling av avansert (inoperabel eller
metastatisk) melanom hos voksne.

Andre godkjente indikasjoner for ipilimumab og nivolumab inkluderer blant annet
nyrecellekarsinom og ikke-smacellet lungekreft.

= Virkningsmekanisme
Cytotoksisk T-lymfocytt-antigen-4 (CTLA-4) er en hovedregulator av T-celleaktivitet. Ipilimumab er
en «immune checkpoint inhibitor» av CTLA-4, som blokkerer hemmingen av T-celler indusert ved
CTLA-4 signalveien. Dette medfgrer gkt antall reaktive T-effektorceller, som mobiliserer og gj@r
klart for et direkte immunangrep av T-celler mot tumorceller. Blokkering av CTLA-4 kan ogsa
redusere funksjonen til regulatoriske T-celler, som kan bidra til en immunrespons mot tumoren.
Ipilimumab kan selektivt redusere antallet regulatoriske T-celler ved tumoren, noe som fgrer til
en gkning i det intratumorale forholdet mellom T-effektorceller og regulatoriske T-celler som
driver tumorcelledgd. (19)

Nivolumab er et humant immunglobulin G4 (IgG4) monoklonalt antistoff (HuMAb) som binder seg
til programmert celledgd-1 (PD-1)-reseptor og blokkerer dens interaksjon med PD-L1 og PD-L2.
PD-1-reseptoren er en negativ regulator av T-celleaktivitet som har vist seg a veere involvert i
kontrollen av T-celle-immunrespons. Bindingen av PD-1 til ligandene PD-L1 og PD-L2, som er
uttrykt pa antigenpresenterende celler, og som kan vaere utrykt pa tumorer eller andre celler i
tumorens mikromiljg, medfgrer hemming av T-celleproliferasjon og cytokin-sekresjon. Nivolumab
potenserer T-cellerespons, inkludert anti-tumorrespons, ved a blokkere binding av PD-1 til PD-L1
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og PD-L2-ligander. | syngene musemodeller medfgrte blokkering av PD-1-aktivitet redusert
tumorvekst. (20)

Kombinert nivolumab- (anti-PD-1) og ipilimumab- (anti-CTLA-4)-mediert hemming resulterer i
forbedret antitumorrespons ved metastatisk melanom (20).

= Dosering

Anbefalt dose er 3 mg/kg ipilimumab i kombinasjon med 1 mg/kg nivolumab administrert

intravengst hver 3. uke for de f@rste 4 dosene. Dette fglges av en andre fase der nivolumab som

monoterapi administreres intravengst som enten 240 mg annenhver uke eller som 480 mg hver 4.

uke. For monoterapifasen bgr den fgrste dosen med nivolumab administreres:

- 3 uker etter siste dose med kombinasjonen nivolumab og ipilimumab hvis det gis 240 mg
annenhver uke, eller

- 6 uker etter siste dose med kombinasjonen nivolumab og ipilimumab hvis det gis 480 mg hver
4. uke.

Maksimal behandlingsvarighet er to ar, ifglge norsk handlingsprogram for melanomer (4).
Doseeskalering eller -reduksjon anbefales ikke. Basert pa individuell sikkerhet og toleranse, kan
utsettelse av dosering eller seponering vaere ngdvendig.

= Bivirkninger
| det kombinerte datasettet for ipilimumab 3 mg/kg i kombinasjon med nivolumab 1 mg/kg ved
melanom (n = 448) med oppfalging fra minimum 6 til 28 maneder, var de hyppigst rapporterte
bivirkningene (> 10 %) utslett (52 %), fatigue (46 %), diaré (43 %), klge (36 %), kvalme (26 %),
pyreksi (feber) (19 %), nedsatt appetitt (16 %), hypotyreoidisme (16 %), kolitt (15 %), oppkast
(14 %), artralgi (13 %) abdominalsmerter (13 %), hodepine (11 %) og dyspné (10 %).
Hovedandelen av bivirkningene var milde til moderate (grad 1 eller 2).

Pasienter med okulsert/uvealt melanom ble ekskludert fra studien som dokumenterte effekt av
nivolumab i kombinasjon med ipilimumab ved avansert melanom. Det henvises til preparatomtalene for
Yervoy og Opdivo for ytterligere beskrivelse av ipilimumab og nivolumab (19, 20).

1.5 Ordning for saerskilt sma pasientgrupper med sveert alvorlig
tilstand

Prioriteringsmeldingen sier at det ved metodevurdering av legemidler for saerskilt sma pasientgrupper
med sveert alvorlig tilstand kan aksepteres et lavere krav til dokumentasjon og en hgyere ressursbruk
sammenlignet med andre tiltak (1, 2). Det er tre veiledende kriterier for vurdering av om et legemiddel er
til behandling av en szerskilt liten pasientgruppe med sveert alvorlig tilstand. Disse er som fglger:
e Seerskilt liten pasientgruppe:
- Mindre enn ca. 1 pasient per 100 000 innbyggere pa verdensbasis per legemiddel (prevalens
pa verdensbasis).
- Mindre enn ca. 50 pasienter i Norge per legemiddel (steady state prevalens i Norge).
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Sveert alvorlig tilstand: alvorlighetsgrad malt ved absolutt prognosetap (APT) tilsvarer minimum

ca. 30 tapte gode levear.

e Stor forventet nytte av legemiddel: forventet nytte av den aktuelle behandlingen er betydelig og
minimum ca. 2 vunnet gode levear sammenlignet med standard behandling.

Legemiddelverket vurderer at behandlingen med tebentafusp ikke oppfyller alle de tre veiledende

kriteriene. Beregnet APT er langt under 30 QALYs og beregnet nytte av tebentafusp sammenlignet med
standard behandling er under to vunnet QALYs.
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2 Dokumentasjon for a vise relativ effekt

Tebentafusp fikk markedsfgringstillatelse (MT) i Norge 1. april 2022. Sgknaden om MT var basert pa
resultatene fra den pivotale studien IMCgp100-202. Dette er en apen, randomisert, kontrollert fase IlI-
studie som sammenligner effekt og sikkerhet av tebentafusp med utprgvers valg av behandling,
bestaende av monoterapi med enten pembrolizumab, ipilimumab eller dakarbazin. Primaerendepunktet
er totaloverlevelse (OS). Viktige sekundaere endepunkter er progresjonsfri overlevelse (PFS), totalrespons
(OR), responsvarighet (DoR) og sykdomskontroll-rate (DCR). Legemiddelverket har vurdert at den
relevante komparatoren for den helsegkonomiske analysen er kombinasjonsbehandling med ipi+nivo.
Immunocore har lagt dette til grunn i sin base caseanalyse.

For a identifisere relevante studier har Immunocore gjennomfgrt systematiske litteratursgk i egnede
databaser. Sgkestrategi, sgkeresultat og seleksjon av studier er dokumentert. Det ble ikke funnet andre
relevante studier enn IMCgp100-202 for a dokumentere effekt av tebentafusp. Av studiene som ble
funnet for @ dokumentere effekt av ipi+nivo, identifiserte Inmunocore studien GEM1402 som den mest
relevante. GEM1402 var en enarmet studie av ipi+nivo hos pasienter med behandlingsnaiv metastatisk
uvealt melanom. Primzerendepunktet i denne studien var OS ved 12 maneder. Sekundaere endepunkter
var utprgvervurdert objektiv responsrate (ORR) og sikkerhet.

2.1 Oversikt over relevante, innsendte studier

Fglgende studier ble identifisert, og er relevante for metodevurderingen.

Tabell 2: Oversikt over relevante, innsendte studier.

IMCgp100-202 (NCT03070392 ) (21)
Design Apen, randomisert (2:1), kontrollert multisenter fase lll-studie.

Populasjon Pasienter med HLA-A*02:01 positiv avansert eller metastatisk uvealt melanom i fgrste
linje. Pasienter matte ha funksjonsstatus (ECOG) O eller 1.

Pasienter ble ekskludert fra studien dersom de tidligere har mottatt systemisk eller
leverrettet kjiemo-, radio- eller immunterapi. Neo/-adjuvant systemisk behandling var
tillatt.

N=378

Intervensjon Tebentafusp 20 mikrogram (ug) syklus 1 dag 1, 30 pg syklus 1 dag 8 og 68 pg syklus 1
dag 15, sa 68 ug ukentlig. Alle administrasjoner via infusjon over 15 minutter.
Behandling fortsetter til bekreftet sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Komparator Dakarbazin: 1 000 mg/m? kroppsoverflate gitt som intravengs (i.v.) infusjon hver 3.
uke til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Ipilimumab: 3 mg/kg gitt som i.v. infusjon over 90 minutter hver 3. uke i totalt 4
behandlinger.
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Pembrolizumab: 2 mg/kg til maksimum 200 mg, gitt som i.v. infusjon over 30 minutter
hver 3. uke, eller 200 mg fast dose gitt som i.v. infusjon hver 3. uke. Behandling
fortsetter til bekreftet sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Primaere Totaloverlevelse (OS).

utfallsmal

Sekundaere Progresjonsfri overlevelse (PFS), objektiv responsrate (ORR), responsvarighet (DoR),
utfallsmal jsykdomskontroll-rate (DCR), sikkerhet.

Oppfolgingstid/ [Median oppfglgingstid: 14,1 maneder. Datakutt 13. oktober 2020 (fgrste

datakutt interimanalyse).

GEM1402 (NCT02626962) (22)

Design Apen, enarmet, multisenter fase Il studie.

Populasjon Pasienter med behandlingsnaiv metastatisk uvealt melanom. Pasienter matte ha
funksjonsstatus (ECOG) O eller 1.
Pasienter ble ekskludert fra studien dersom de tidligere har mottatt systemisk
behandling for metastatisk uvealt melanom, inkludert leverembolisering eller
perfusjon.
N=52

Intervensjon Nivolumab 1 mg/kg gitt som i.v. infusjon over 60 minutter, i kombinasjon med
ipilimumab 3 mg/kg, gitt som i.v. infusjon over 90 minutter hver 3. uke i totalt 4
behandlinger. Deretter nivolumab 3 mg/kg gitt som i.v. infusjon over 60 minutter
fannenhver uke. Behandling inntil klinisk eller objektiv sykdomsprogresjon, uakseptabel
toksisitet eller pasientens eget gnske.

Komparator Ingen.

Primaere 12-mandeders totaloverlevelse (OS), definert som andel pasienter i live 12 maneder

utfallsmal letter behandlingsstart.

Sekundaere 24-maneders OS, progresjonsfri overlevelse (PFS), objektiv responsrate (ORR),

utfallsmal fsykdomskontroll-rate (DCR), responsvarighet (DoR), sikkerhet.

Oppfolgingstid/ [Median oppfglgingstid 13,4 maneder. Datakutt 09. juli 2019.

datakutt




Studiedesignet til IMCgp100-202 er illustrert i figuren under.

Figur 1: Skjematisk fremstilling av studiedesignet for IMCgp100-202. Kilde(7):

Studier som pagar

Immunocore har informert at det ikke pagar andre relevante studier av tebentafusp for den aktuelle
indikasjonen. Det pagar studier av tebentafusp pa andre sykdomsomrader, blant annet pa kutant
melanom, hvor tebentafusp prgves ut i kombinasjon med durvalumab og/eller tremelimumab
(NCT02535078). Det ble ogsa nylig startet en studie for 8 undersgke effekt av pembrolizumab og
lenvatinib hos pasienter med metastatisk uvealt melanom som tidligere har veert behandlet med
tebentafusp (NCT05282901).

2.2 Studieresultater

Tebentafusp — resultater fra IMCgp100-202

Effektesultater fra den f@rste interimsanalysen, med datakutt 13. oktober 2020 (median oppfglging 14,1
maneder), er vist i Tabell 5. | studien var median overlevelse for pasienter i tebentafusp-armen 21,7 (95 %
KI 18,6 — 28,6) maneder. Overlevelsesgevinsten for tebentafusp over utprgvers valg av behandling var pa
5,7 maneder, fra 16 maneder i komparatorarmen til 21,7 maneder i intervensjonsarmen (HR 0,51 (95% Kl
0,31 -0,71)). Data fra en oppdatert analyse med median oppfglgingstid 22,4 maneder (datakutt 12.
august 2021) er rapportert, og bekrefter fortsatt overlevelsesfordel for tebentafusp over utprgvers valg av
behandling (data ikke vist) (7). OS-data fra oktober 2020 er vist som Kaplan-Meier (KM) kurver i Figur 2.

Median PFS i tebentafusp-armen var 3,3 (95% Kl 3,0 — 5,0) maneder. Dette er ikke en klinisk signifikant
forbedring over utprgvers valg av behandling, med en forlengelse pa 0,4 maneder (fra 2,9 maneder til 3,3
maneder). EMA har vurdert at dette er akseptabelt, tatt i betraktning overlevelsesgevinsten med
tebentafusp (7). Dette responsmgnsteret er ogsa observert ved andre immunterapier. PFS data er vist
som Kaplan-Meierkurver i Figur 3.
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Tabell 3: Resultater fra IMCgp100-202, datakutt 13.10.2020. Kilde: [5].
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Figur 2: Kaplan-Meier estimat for OS i IMCgp100-202, datakutt 13.10.2020. Kilde: (7).

Figur 3: Kaplan-Meier estimat for PFS i IMCgp100-202, datakutt 13.10.2020. Kilde: (7).
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De viktigste bivirkningene observert i studien var cytokinfrigjgringssyndrom (CRS), utslett, pyreksi (feber),
pruritus (klge), fatigue, kvalme, frysninger, hypo/hyperpigmentering, tgrr hud, hodepine og oppkast. Det
var flest bivirkninger i de fgrste behandlingssyklusene. Pa grunn av hgy forekomst av CRS (89 %), var det
ngdvendig med hospitalisering i minst 16 timer etter de fgrste tre infusjonene med tebentafusp. Se
preparatomtalen for Kimmtrak for en detaljert beskrivelse (18).

Oppdaterte effektresultater fra IMCgp100-202
Kort tid fgr ferdigstillelse av denne rapporten, mottok Legemiddelverket oppdaterte effektresultater fra

den pivotale studien IMCgp100-202 med median oppf¢lgingstid_.

Oppdaterte resultater viser fortsatt overlevelsesgevinst for tebentafusp over utprgvers valg av

behandling: . Median overlevelse var_
i tebentafusp-armen og i komparatorarmen.

Det noteres at protokollen ble endret og tillot pasienter i kontrollarmen a krysse over til behandling med
tebentafusp etter at dataanalysen i 2020 viste en overlevelsesgevinst for tebentafusp.

Immunocore har ogsa i etterkant sendt inn effektresultater fra nok et

median oppfglgingstid . HR er estimert til
i tebentafusp-armen og

kontrollarmen. Resultatene bekrefter data fra tidligere datakutt. OS-data fra datakuttet i
er vist som Kaplan-Meier (KM) kurver i Figur 4.

. Median overlevelse var

Komparator ipi+nivo — resultater fra GEM1402
Effektdata for komparator, kombinasjonsbehandling med ipilimumab og nivolumab, er basert pa
publiserte resultater fra studie GEM1402 (22). Median overlevelse i denne studien var 12,7
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(95 % KI 7,1 — 18,3) maneder. 12 maneders overlevelse var 51,9 (95 % Kl 38,3 — 65,5) %. Overlevelse ved
24 maneder var 26,4 (95 % Kl 14,2 — 38,6) %. Median PFS var 3,0 (95 % Kl 2,0 — 4,1) maneder. Objektiv
responsrate var 11,5 (95 % Kl 2,9 — 20,2) %. Sykdomskontroll-rate var 63,5 (95 % Kl 50,4 — 76,5) %.
Responsvarigheten var 5,5 til 24,5 maneder. Sikkerhetsprofilen til ipi+nivo ble vurdert a veere handterbar
og ikke vesentlig annerledes enn ved kutant melanom. De vanligste bivirkningene var hud- og
leverrelaterte, samt fatigue (22).

Immunocores nye analyse er basert pa individuelle pasientdata for OS fra studie GEM1402.

2.3 Indirekte sammenligning

Matching-adjusted indirect comparison (MAIC)

Effekten av tebentafusp er studert i den kontrollerte fase Il studien IMCgp100-202, som sammenligner
effekten av tebentafusp med utprgvers valg av behandling, definert som monoterapi med enten
pembolizumab, ipilimumab eller dakarbazin. Immunocore har identifisert studien GEM1402, en enarmet
fase Il studie, som den mest relevante for 8 dokumentere effekt av komparator, ipi+nivo. Ifglge firma
foreligger ingen direkte sammenlignende studier mellom tebentafusp og ipi+nivo, eller studier av
tebentafusp eller ipi+nivo som har brukt samme (felles) komparator.

Immunocore baserer derfor sin gkonomiske analyse pa en indirekte sammenligning, hvor effekten av
tebentafusp i den pivotale studien IMCgp100-202 sammenlignes med effekten av ipi+nivo i studien
GEM1402 i form av en ikke-forankret MAIC. En ikke-forankret MAIC muliggj@r indirekte
behandlingssammenligning (ITCs) nar behandlinger ikke er koblet via en felles komparator. Metoden
benytter seg av tilgjengelige individuelle pasientnivadata (IPD) for tebentafusp og vekter disse pasientene
for @ "matche" populasjonen i komparatorbehandlingen basert pa pasientegenskaper som er rapportert i
GEM1402, og som er behandlingseffektmodifiserende eller viktige kliniske prognostiske faktorer. Den
relative effekten av tebentafusp blir deretter estimert ved a bruke en vektet populasjon fra IMCgp100-

202 som er antatt sammenlignbar med komparatorens populasjon.

Selv om det ikke er gjort en inngdende vurdering av data som ligger til grunn for den gkonomiske
analysen, gnsker Legemiddelverket a papeke at det er dpenbare metodologiske svakheter ved a benytte
en ikke-forankret MAIC som grunnlag for a estimere relativ effekt. En ikke-forankret MAIC antar at
absolutte utfall kan forutses fra kovariatene; det vil si at det forutsettes at alle effektmodifiserende og
prognostiske faktorer blir kontrollert for. Denne antagelsen er veldig sterk, og anses i stor grad som
umulig a oppfylle (3). | de to studiene som sammenlignes i dette tilfellet, IMCgp100-202 og GEM1402, er
det forsgkt a kontrollere for fglgende kovariater:

= Alder

=  Kjgnn

= LDH-niva ved grunnlinje (andel innenfor normalomrade)

= ALP-niva ved grunnlinje (andel innenfor normalomrade)

= Metastaselokasjon (kun hepatisk, kun ekstrahepatisk, hepatisk og ekstrahepatisk)

=  ECOG-status
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Grunnlinjedata var ikke tilgjengelig for en betydelig andel av pasientene i GEM1402. Maten manglende
data ble handtert pa i MAICen, kan introdusere skjevhet i resultatene. Det er ogsa identifisert flere
faktorer som er eller potensielt kan vaere effektmodifiserende/prognostiske, og som det tilsynelatende
ikke er kontrollert for i sammenligningen. Eksempler pa slike faktorer er:

= Tid siden primaerdiagnose
=  HLA-A*02:01 status
= Stgrste levermetastase (andel £3cm, >3cm, ingen levermetastaser)

Den helsegkonomiske analysen benytter data for relativ effekt basert pa denne ikke-forankrede MAIC-
analysen. Analysen har flere svakheter, noen av disse er nevnt ovenfor. Nar faktorer som pavirker
prognose og effekt ikke er justert for, vil resultatene vaere beheftet med skjevhet av ukjent stgrrelse og
retning. Dette bidrar til at resultatene fra den gkonomiske analysen anses som svaert usikre og lite
troverdige.

Resultater fra den indirekte sammenligningen (MAIC)

Endepunktene som ble analysert i den indirekte sammenligningen var OS og PFS. Antall pasienter i den
justerte populasjonen (tebentafusp-armen i IMCgp100-202) for beregning av relativ effekt, var 182
(versus 252 i opprinnelig populasjon) og en reduksjon i effektiv utvalgsstgrrelse pa om lag 30 %. Datakutt
for effektdataene for tebentafusp var oktober 2020. De resulterende justerte data ble brukt i den
gkonomiske modellen og presenteres nedenfor.

Totaloverlevelse (OS)

Justerte overlevelseskurver for tebentafusp og ipi+nivo slik de ble beregnet i den indirekte
sammenligningen er vist i Figur 6. Median OS for tebentafusp ble justert fra 21,7 maneder (observert i
IMCgp100-202) til 21,6 maneder. 12-maneders overlevelsesrate for tebentafusp ble justert fra 73 %
(observert i IMCgp100-202) til 78,6 %. For ipi+nivo ble median OS justert ned fra 12,7 maneder (observert
i GEM1402) til 12,1 maneder, og 12 maneders overlevelsesrate ble justert ned fra 51,9 % til 51,2 %.
Median OS er derfor beregnet a veere 9,5 maneder lengre, og 12 maneders overlevelsesrate 27,4 % bedre
for tebentafusp, sammenlignet med ipi+nivo; HR 0,51 (95% Kl 0,35; 0,756).
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Figur 5: Kaplan-Meierkurve for OS for tebentafusp og ipi+nivo beregnet i MAIC. Kilde: (innsendt dokumentasjon).

Progresjonsfri overlevelse (PFS)

Median PFS for tebentafusp ble justert fra 3,3 maneder (observert i IMCgp100-202) til 4,8 maneder.
Median PFS for ipi+nivo var uendret pa 3,1 maned. Median PFS ble derfor beregnet a vaere 1,5 maneder
lengre for tebentafusp, sammenlignet med ipi+nivo.

Ny indirekte sammenligning (propensity score analysis)

Immunocore sendte ogsa inn en ny analyse etter at de fikk utkast til rapport til giennomlesing. Analysen
er basert pa en annen metode for indirekte sammenligning av effektresultater mellom tebentafusp og
ipi+nivo, samt oppdaterte effektresultater for tebentafusp fra den pivotale studien IMCgp100-202.
Metoden er en sakalt propensity score analysis, og er basert pa individuelle pasientdata for OS fra begge
studiene. Datakutt for effektdataene for tebentafusp i denne analysen er april 2022. Resultatene fra
denne analysen er ikke vesentlig forskjellige fra resultatene som ble oppnadd i ovennevnte MAIC-analyse;
median OS i tebentafusp-armen ble beregnet til 21,6 maneder, mens for ipi+nivo var den 12,6 maneder,
HR 0,505 (0,338 — 0,754).

2.4 Sikkerhet

Sikkerhetsdataene for tebentafusp og ipi+nivo ble sammenlignet deskriptivt. Bivirkningsfrekvenser for
ipi+nivo ble beregnet ved a summere publiserte frekvenser for grad > 3 TEAEs og SAEs (22). For
tebentafusp er inputdata tilsynelatende ikke beregnet pa samme mate (7). Legemiddelverket papeker at
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dette gir kunstig hgye bivirkningsfrekvenser for ipi+nivo sammenlignet med tebentafusp.
Bivirkningsfrekvenser som ble inkludert i den gkonomiske modellen er vist i Tabell 6.

Tabell 4: Sikkerhetsdata brukt i den skonomiske modellen. Kilde: (innsendt dokumentasjon).
Adverse reaction outcome Tebentafusp IC Ipi/nivo
Category AEs Used in the Used in the Used in the
model model model
Skin and subcutaneous tissue Rash 9.4% 0.0% 9.6%
disorders
Rash maculo-papular 8.6% 0.0% -
Pruritus 4.5% 0.0% -
Investigations AST increased 5.3% 0.9% -
Lipase increased 4.1% 5.4% -
ALT increased 3.3% 1.8% -
Vascular disorders Hypertension 8.6% 2.7% _
Hypotension 3.3% 0.0% -
General disorders and administration Fatigue 5.3% 0.9% 9.6%
site conditions K
Pyrexia 3.7% 0.9% 1.92%
Metabolism and nutrition disorders Hypophosphataemia 24.1% 0.9% _
Hepatobiliary disorders Hyperbilirubinaemia 3.3% 4.5% _
Liver toxicity/liver-related _ 0
events ) 26.9%
Hepatitis _ _ 3.8%
Gastrointestinal disorders Diarrhoea 1.2% 2.7% 11.5%
Other Guillain-Barré syndrome _ _ 3.8%
Endocrine disorders Hypothyrodism _ 11.7% 15.4%
Thyroiditis - - 9.6%
Clinical documentation IMCgp100-202 GEM1402
Used in model Yes Yes

Abbreviations: AE, adverse event; ipi/nivo, ipilimumab in combination with nivolumab
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3 @konomisk analyse, legemiddelkostnader og budsjett

| den innsendte helsegkonomiske analysen sammenlignes tebentafusp med ipilimumab + nivolumab
(ipi+nivo). Analysen er en kostnad-per-QALY-analyse (CUA) og er gjort i et helsetjenesteperspektiv.

Analysen hvor tebentafusp sammenlignes med investigator’s choice i IMCgp100-202 (dakarbazin,
ipilimumab eller pembrolizumab) beskrives ikke i dette kapitlet.

3.1 Modell, metode og forutsetninger

Den innsendte helsegkonomiske modellen er en modell av typen «partitioned survival model». Modellen
(se Figur 7) bestar av tre gjensidig ekskluderende helsetilstander som representerer ulike sykdomsstadier
ved ikke-resektabel eller metastatisk uvealt melanom:
= Pre-progresjon. Alle pasientene starter i dette stadiet ved oppstart av modellen (ar 0) og far enten
behandling med tebentafusp eller ipi+nivo.
= Post-progresjon. | dette stadiet har pasienten opplevd progresjon i sin sykdom.
= Dgd. Et absorberende stadium.

Figur 6: Illustrasjon over modellstruktur. Kilde: (innsendt dokumentasjon).

Pasientene ma oppholde seg i et av de tre stadiene (helsetilstandene) til enhver tid, og pa slutten av hver
modellsyklus kan pasientene enten forbli i samme stadium eller forflytte seg til et annet stadium. Dette
gjelder ikke dgd som er et absorberende stadium (dvs. det er ikke mulig a forlate stadiet). Sykluslengden
er pa en uke. Andelen pasienter som til enhver tid er i hvert sykdomsstadium er beregnet med hjelp av
PFS- og OS-kurver. Det er benyttet ekstrapolering av disse effektdata for 8 modellere hele modellens
tidshorisont.

Kostnader og helseeffekter (nyttevekter) tilordnes separat for hver helsetilstand og summeres per
behandlingsarm for en tidshorisont pa 35 ar. Nyttevekter er basert pa en «tid til dgd» tilneerming med
data fra KEYNOTE-006 (pembrolizumab ved avansert melanom). Hendelser som inntreffer, er modellert til
a skje halvveis ut i hver syklus. Bade kostnader og nytte diskonteres med 4 % arlig.
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3.1.1 Legemiddelkostnader

Forskjellen i totale kostnader mellom behandlingsarmene i modellen er hovedsakelig forarsaket av
forskjeller i legemiddelkostnader ved behandling med tebentafusp og ipi+nivo.

Legemiddelverket ser at pakningsprisene i modellen er basert pa maksimal AUP inkludert merverdiavgift. |
henhold til Legemiddelverkets retningslinjer for dokumentasjonsgrunnlag for hurtig metodevurdering av
legemidler skal det gjgres analyser med legemidlenes listepris (maksimal AUP) uten merverdiavgift (23).
Legemiddelverket har rettet denne feilen.

Tebentafusp koster 159 806 NOK per hetteglass (maksimal AUP). Ett 0,5 ml hetteglass inneholder 100
mikrogram tebentafusp. Den anbefalte dosen av tebentafusp er 20 mikrogram pa dag 1, 30 mikrogram pa
dag 8, 68 mikrogram pa dag 15 og deretter 68 mikrogram én gang i uken. Behandling med tebentafusp
bgr fortsette sa lenge det er klinisk gunstig for pasienten og det er fravaer av uakseptable toksisiteter. Gitt
det lave antallet pasienter med ikke-resektabel eller metastatisk uvealt melanom i Norge, ble det vurdert
av Immunocore at deling av hetteglass mellom pasienter ikke var mulig i norsk klinisk praksis. Dette
resulterer i fglgende ukentlige legemiddelkostnader per pasient:

Tabell 5: Legemiddelkostnader i NOK per pasient ved behandling med tebentafusp (ukentlig).

Kostnad per Kostnad per Legemiddelkostnad Legemiddelkostnad Legemiddelkostnad

hetteglass hetteglass uten uten mva. uten mva. uten mva.
(maksimal AUP) mva. tebentafusp uke 1 tebentafusp uke 2 tebentafusp uke 3+

159 806 127 845 127 845 127 845 127 845

| preparatomtalen anbefales det sykehusinnleggelse for minimum de tre fgrste infusjonene av
tebentafusp.

Tabellen under viser legemiddelkostnader per 3-ukersbehandlingssyklus per pasient ved behandling med
ipi+nivo i modellen. For ipilimumab og nivolumab finnes det konfidensielle rabatterte priser (LIS AUP) som
gjor kostnaden for komparator lavere enn angitt her.

Tabell 6: Legemiddelkostnader i NOK per pasient ved behandling med ipi+nivo (per 3-ukersbehandlingssyklus). Basert pa maksimal
AUP og anbefalt dosering i preparatomtalen.

Legemiddelkostnad Legemiddelkostnad
ipi+nivo uten mva. ipi+nivo uten mva.

Kombinasjonsfase Monoterapifase
med nivolumab

187 044 25717
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De totale legemiddelkostnadene per pasient ved behandling med tebentafusp og ipi+nivo i modellen er
ca. 5800 000 NOK for tebentafusp og ca. 900 000 NOK for ipi+nivo.

3.2 Resultater

3.2.1 Firmaets base caseanalyse

Resultater fra Immunocores base caseanalyse er vist i tabellen under. Analysen er med dagens
maksimalpris (maksimal AUP uten mva.) for alle legemidlene. Legemiddelverket har endret pakningspriser
slik at Immunocores analyse gjgres med legemiddelpriser uten merverdiavgift for alle legemidler i
analysen.

Tabell 7: Kostnad per vunne kvalitetsjusterte levear (QALY) og vunne levear. Basert pa maksimal AUP, uten mva. Per pasient.
Diskonterte tall.

Tebentafusp Ipi+nivo Differanse
Totale kostnader 6 661 782 1566 813 5094 969
Totale QALYs 2,33 1,37 0,95
Totale levear 2,98 1,84 1,14
Merkostnad per vunnet 5347 305
QALY
Merkostnad per vunnet 4471041
levear

| Immunocores analyse er merkostnad for behandling med tebentafusp sammenlignet med ipi+nivo:
- 5300000 NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY).
- 4500000 NOK per vunnet levear.

| enveis sensitivitetsanalyser utfgrt av Legemiddelverket er legemiddelkostnaden for tebentafusp den
parameteren som betyr mest for modellresultatet.

Ny base caseanalyse Immunocore

Immunocore sendte ogsa inn en ny analyse etter at de fikk utkast til rapport til giennomlesing. Denne
analysen var basert pa en annen metode for indirekte sammenligning, en sakalt propensity score analyse.
| tillegg inneholder denne analysen oppdaterte effektresultater fra den pivotale studien IMCgp100-202.
Fremgangsmate for ekstrapolering av OS er ogsa endret i den nye analysen.

| Immunocores nye analyse er merkostnad for behandling med tebentafusp sammenlignet med ipi+nivo:
- 2800000 NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY).
- 2300000 NOK per vunnet levear.
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Nyttegevinsten (antall inkrementelle QALYs) for tebentafusp sammenlignet med ipi+nivo ble beregnet til
1,67 QALYs i den nye analysen, sammenlignet med 0,95 QALYs i Immunocores fgrste innsendelse.

Legemiddelverkets vurdering

Resultatet av propensity score analysen er ikke vesentlig forskjellig sammenlignet med resultatene fra den
ikke-forankrede MAICen. Resultatet fra den nye analysen gir likevel en IKER som er veldig annerledes fra
fgrste innsendte analyse. Hovedgrunnen til den store forskjellen i IKER er endringer i framskriving av OS.
Det er brukt forskjellige parametriske funksjoner for behandlingsarmene i ny analyse (i opprinnelig
analyse var det brukt samme parametriseringsfunksjon i begge behandlingsarmene). Estimert
langtidsoverlevelse for ipi+nivo er satt betydelig darligere enn i fgrste innsendelse, tilsynelatende uten at
dette er informert av nye data om langtidsoverlevelse for ipi+nivo siden forrige analyse. En
sammenligning av totalt antall QALYs i komparatorarmen ved ulike kurvevalg viser at Immunocore har
valgt kurven som gir den nest verste prognosen av alle. | tillegg er det i tebentafusp-armen brukt KM-data
for den fgrste delen av studieperioden, og deretter en parametrisk hale som viser framskrivningen utover
dette. Tilsvarene bruk av KM data for den fgrste delen av studieperioden er ikke gjort i ipi+nivo armen,
hvor forlgpsdata ble ekstrapolert med parametriske forlgpsdatakurver over modellens tidshorisont. Disse
endringene (spesielt sistnevnte) har stor betydning for resultatet, noe som kan illustreres ved at IKER blir
omtrent lik som ved forrige analyse dersom ekstrapoleringsmetoden tilbakestilles slik den var i
opprinnelig innsendt analyse:

- Nar framskriving for ipi+nivo tilbakestilles slik den var i opprinnelig analyse endres antall
inkrementelle QALYs for tebentafusp sammenlignet med ipi+nivo fra 1,67 til 1,45 QALYs og IKER
gker med cirka 390 000 NOK

- Nar framskriving for tebentafusp tilbakestilles slik den var i opprinnelig analyse endres antall
inkrementelle QALYs for tebentafusp sammenlignet med ipi+nivo fra 1,45 til 0,85 QALYs og IKER
gker med cirka 2,2 millioner NOK til 5,4 millioner NOK per vunnet QALY

Legemiddelverket presiserer at framskrivningene ikke er inngaende validert i noen av modellene vi har
mottatt.

3.2.2 NICEs forelgpige base caseanalyse

Den samme metoden er under vurdering hos National Institute for Clinical Excellence (NICE) i
Storbritannia (UK) (24). NICE (ERG: Evidence Review Group) har i sine beregninger lagt til grunn en direkte
sammenligning med kontrollarmen i IMCgp100-202 som mest relevante komparator. Nyttegevinsten
(antall inkrementelle QALYs) for tebentafusp sammenlignet med komparator i NICE sine forelgpige
beregninger er lavere enn begge analysene Immunocore har levert til Legemiddelverket, og ligger mellom
- og- QALYs, avhengig av hvilke fremskrivingskurver for OS som er lagt til grunn. Totalt antall
QALYs for tebentafusp ligger meIIon- og-, avhengig av valgte fremskrivingskurver.

Selv om dette resultatet ikke er direkte sammenlignbart med resultatene som Immunocore har levert til
denne foreliggende metodevurderingen (pa grunn av at det er brukt en annen komparator), sa er det
likevel interessant @ sammenligne beregningene som NICE har kommet frem til med beregningene i
Immunocores egne analyser. Nar det velges forskjellige komparatorer i de forskjellige landene i dette
tilfellet, er det et utrykk for at det ikke er internasjonal konsensus om optimal behandlingsstrategi i denne
indikasjonen. For eksempel er pembrolizumab sidestilt med ipi+nivo som behandlingsvalg i NCCN
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guideline for uvealt melanom fra 2021, med begrunnelse at litteraturen ikke er klar pa hvilken av de
forskjellige systemiske behandlingsalternativene som gir best resultat (22).

NICE anbefaler ikke innfgring av tebentafusp i sin forelgpige vurdering (guidance document) pa grunn av
at bade Immunocores og ERG sin IKER indikerer at tebentafusp ikke er kostnadseffektivt.

3.2.3 TLVs base caseanalyse

Den samme metoden har nylig blitt vurdert av Tandvards- och ldkemedelsférmansverket (TLV) i Sverige
(25). TLVs analyse sammenlignes tebentafusp med ipi+nivo, og analysen er basert pa den samme
indirekte sammenligningen (MAICen) som Legemiddelverket har mottatt. | TLVs base caseanalyse er
merkostnad for behandling med tebentafusp sammenlignet med ipi+nivo ca. 5,7 millioner SEK per vunnet
QALY. Usikkerheten i resultatene vurderes av TLV som svaert hgy, og er fgrst og fremst et resultat av store
usikkerheter knyttet til overlevelsesgevinsten for tebentafusp sammenlignet med ipi+nivo og
livskvalitetsvekter. Resultater fra TLVs base caseanalyse er vist i tabellen under.

Tabell 8: Resultater fra TLVs base caseanalyse i svenske kroner (SEK). Kilde:(26)

: 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 efterfoljande behandling 395 772 kr 5981 kr 389 791 kr
Ovriga kostnader 164 559 kr 151 446 kr 13 113 kr
Totala kostnader 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 5740 836 kr

| TLV sine sensitivitetsanalyser varierer merkostnaden for behandling med tebentafusp sammenlignet
med ipi+nivo mellom 4,4 og 6,7 millioner SEK per vunnet QALY.

Legemiddelverket mener at resultatene fra TLV sin helsegkonomiske analyse i dette tilfellet kan vaere
relevante for norske forhold. Nyttegevinsten (antall inkrementelle QALYs) for tebentafusp sammenlignet
med ipi+nivo i TLV sin base caseanalyse er 0,90 QALYs. Dette estimatet er ikke langt unna estimert
nyttegevinst for tebentafusp sammenlignet med ipi+nivo i Immunocores norske base caseanalyse (0,95

QALYs) som vist i Tabell 7.
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3.2.4 Firmaets scenarioanalyser og probabilistisk sensitivitetsanalyse

Scenarioanalyser
Immunocore har utfgrt flere scenarioanalyser. Legemiddelverket har etter at maksimalprisen ble fastsatt
oppdatert disse scenarioanalysene. Resultatene er vist i tabellene under.

Tabell 9: Scenarioanalyse utfart av Immunocore — ulike framskrivingsmodeller for OS. Kilde: (innsendt dokumentasjon).

Scenario Inkrementell nytte IKER (NOK/QALY) %-endring fra base case

(QALYs)

Base case 0,95 5347 305 -
Tebentafusp: log-normal
Ipi/nivo: log-normal

Tebentafusp: log-normal 0,88 5811030 +8,67%
Ipi/nivo: log-logistic

Tebentafusp: log-logistic 0,80 6 346 641 +18,69 %
Ipi/nivo: log-normal

Tebentafusp: log-logistic 0,73 7010 520 +31,10%
Ipi/nivo: log-logistic

Tabell 10: Scenarioanalyse utfert av Immunocore — behandling med tebentafusp eller ipi+nivo etter progresjon (base case = ja,
scenario = nei). Kilde: (innsendt dokumentasjon).

Scenario Inkrementell nytte IKER (NOK/QALY) %-endring fra base case
(QALYs)

Base case 0,95 5347 305 -

Tebentafusp: PFS + videre

behandling

Ipi/nivo: PFS alene

Tebentafusp: PFS alene 0,95 4 479 490 -16,23 %
Ipi/nivo: PFS alene

Tabell 11: Scenarioanalyse utfgrt av Immunocore — nyttevekter (base case = tid til ded (fra litteraturen), scenario = EQ-5D fra
IMCgp100-202). Kilde: (innsendt dokumentasjon).

Scenario Inkrementell nytte IKER (NOK/QALY) %-endring fra base case
(QALYs)

Base case 0,95 5347 305 -

Tid til ded

IMCgp100-202 0,88 5783661 +8,16 %
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Probabilistisk sensitivitetsanalyse

Immunocore har ogsa utfgrt en probabilistisk sensitivitetsanalyse (PSA). Den probabilistiske IKERen var pa
- NOK* (sammenlignet med 6 577 658 NOK i Immunocores deterministiske base caseanalyse med
pakningspriser inkludert mva. og f@r tebentafusp hadde fatt en maksimal AUP). Tebentafusp var ikke
kostnadseffektiv sammenlignet med ipi+nivo i noen av de 10 000 kjgrte simuleringer nar man tar
utgangspunkt i norsk betalingsvillhetsgrense tatt i betraktning sykdommens alvorlighet.

3.2.5 Legemiddelverkets hovedanalyse

Legemiddelverket har ikke gjennomfgrt egne analyser.

3.3 Budsjettkonsekvenser

Immunocore opplyser at insidensen av uveale melanom er 5 til 8 per million innbyggere/ar ifglge
handlingsprogrammet (4). Dette tilsvarer ca. 27 til 43 norske pasienter arlig. Halvparten av disse vil utvikle
metastatisk sykdom, og av disse vil 47 % vaere HLA-A*02:01 positive (13, 14). Dette gir et estimat pa 6 til
10 aktuelle norske pasienter arlig, men Immunocore forventer en markedsandel pa 80 % for tebentafusp.
Dermed beregner Immunocore at 5-8 pasienter vil behandles med tebentafusp arlig.

Med utgangspunkt i norske insidenstall som ble publisert i 2021 (13) og ovennevnte antakelser om andel
som utvikler fijernmetastaser og HLA-A*02:01-positivitet, samt at ikke alle vil vaere aktuelle for
behandling, mener Legemiddelverket det er sannsynlig at antall pasienter som er aktuelle for metoden vil
veere omtrent det dobbelte av firmas anslag, det vil si mellom om lag 10-16 pasienter arlig.
Budsjettberegningene under er derfor basert pa 13 pasienter arlig, med en markedsandel pa 100 % for
tebentafusp. Legemiddelverket har tatt utgangspunkt i Immunocores beregninger av
legemiddelkostnader for behandling med tebentafusp og ipi+nivo. Kostnadene er udiskonterte og
inkluderer merverdiavgift.

Konklusjon budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsiett:
De estimerte budsjettvirkninger ved innfgring av metoden som fglge av kun legemiddelkostnader for
tebentafusp og ipi+nivo (maksimal AUP med mva. og uten diskontering) vises i tabellen under.

41 Immunocores fgrste innsendelse til Legemiddelverket.
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Tabell 12: Legemiddelkostnader (NOK) for tebentafusp og ipi+nivo. Maksimal AUP med mva. pa legemiddelpriser og uten
diskontering. Avrundet til naarmeste 1 000 000 NOK.

Tebentafusp far 87 000 000 87 000 000 87 000 000 87 000 000 87 000 000
offentlig
finansiering

Tebentafusp far 15 000 000 15 000 000 15 000 000 15 000 000 15 000 000
ikke offentlig
finansiering

Budsjettvirkning 72 000 000 72 000 000 72 000 000 72 000 000 72 000 000
av anbefaling

Basert pa data og antagelser over har det blitt estimert at & behandle aktuelle pasienter med tebentafusp
vil ha en total arlig budsjettkonsekvens pa ca. 72 millioner NOK inkludert mva. i det femte budsjettaret.
Budsjettberegningene er usikre og forenklede.

For ipilimumab og nivolumab finnes det konfidensielle rabatterte priser (LIS AUP) som gjgr kostnaden for
komparator lavere enn angitt her. Derfor vil budsjettkonsekvensene i realiteten vaere hgyere enn estimert

her.

Det fgrste aret etter en eventuell innfgring av tebentafusp forventer Immunocore flere aktuelle pasienter
pa grunn av antallet eksisterende pasienter uten adekvat behandlingstilbud.

| tillegg er administrasjonskostnadene hgyere ved behandling med tebentafusp da det doseres ukentlig.
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4 Oppsummering og diskusjon

| Bestillerforum RHF 17. januar 2022 ble det bestilt en hurtig metodevurdering av tebentafusp med en
kostnad-per-QALY-analyse (CUA). Aktuell indikasjon gjelder tebentafusp som monoterapi til behandling av
humant leukocyttantigen (HLA)-A*02:01-positive voksne pasienter med ikke-resektabelt eller metastatisk
uvealt melanom. Immunocores egen analyse (ogsa den nye analysen som ble mottatt kort tid fgr
publisering av denne rapporten) av kostnadseffektivitet gir et resultat i form av en IKER som gj@r det
apenbart at behandling med tebentafusp ikke tilfredsstiller prioriteringskriteriene, gitt prisen som
Immunocore har satt pa tebentafusp. Legemiddelverket har vurdert at en inngdende gjennomgang av
effektdata som inngar i den helsegkonomiske modellen, ikke vil kunne fgre til endringer som kan
resultere i en IKER som faller innenfor et mulig kostnadseffektivt omrade. Denne rapporten presenterer
derfor resultater fra Immunocores base caseanalyse, uten en grundig validering av effekt- og
kostnadsinput som ligger til grunn for modellen. Modellen med inputdata kan derfor ikke sees pa som
validert og refereres til eller benyttes i andre metodevurderinger. Legemiddelverket gnsker likevel a
papeke noen forhold knyttet til effektdata som er brukt i modellen (se avsnittet under).

Nytte:
Effektdata for tebentafusp er hentet fra den pivotale studien IMCgp100-202. Dette er en apen,

randomisert, kontrollert fase lll-studie som sammenligner effekt og sikkerhet av tebentafusp med
utprgvers valg av behandling, bestdende av monoterapi med enten pembrolizumab, ipilimumab eller
dakarbazin. | IMCgp100-202 var median totaloverlevelse (OS) for pasienter i tebentafusp-armen 21,7
(95 % KI 18,6 — 28,6) maneder. Overlevelsesgevinsten for tebentafusp over utprgvers valg av behandling
var pa 5,7 maneder, fra 16 maneder til 21,7 maneder (HR 0,51 (95 % K1 0,31 — 0,71)). Kontrollarmen i
studien gjenspeiler ikke den mest relevante behandlingen i norsk klinisk praksis, som i dag er ipi+nivo.

Det finnes ikke direkte sammenliknende studier mellom tebentafusp og ipi+nivo og relativ effekt er
etablert gjennom indirekte sammenlikninger. Relative effektdata som er brukt i den gkonomiske
modellen er basert pa en ikke-forankret indirekte sammenligning (MAIC) av tebentafusp og ipi+nivo.
Effektdata for tebentafusp og ipi+nivo, hentet fra henholdsvis IMCgp100-202 og GEM1402, ble forsgkt
justert basert pa en del kjente prognostiske kovariater. Resultatene fra sammenligningen var en
nedjustering av de observerte effektdataene for ipi+nivo fra GEM1402. Det vil si at overlevelsesgevinsten
samt progresjonsfri overlevelsesgevinst for tebentafusp over ipi+nivo, ble justert til 3 veere stgrre enn de
absolutte studieresultatene skulle tilsi. En sammenligning av resultater fra MAICen med resultater fra
IMCgp100-202 viser at justert median OS for ipi+nivo, er darligere enn hva som ble oppnadd for
komparatorarmen i IMCgp100-202; median OS for ipi+nivo ble justert til 12,1 maneder vs 16,0 maneder
for komparatorarmen i IMCgp100-202. Nar ipi+nivo er ansett som standardbehandling for metastatisk
uvealt melanom, er dette basert pa en antakelse om at ipi+nivo gir noe bedre overlevelse enn
immunterapi gitt som monoterapi (22, 27-29). Det er derfor lite sannsynlig at behandling med ipi+nivo
skulle gi lavere median overlevelse enn komparatorarmen i IMCgp100-202, slik Immunocore har lagt til
grunn i sin analyse. | tillegg er faktorer som pavirker prognose og effekt ikke justert for, og resultatene kan
vaere beheftet med skjevhet av ukjent stgrrelse og retning. Dette bidrar til at Legemiddelverket ikke anser
resultatene fra den gkonomiske analysen som troverdige. Nyttegevinsten for tebentafusp sammenlignet
med komparator er dermed trolig lavere enn i firmaets base caseanalyse der den ble beregnet til 0,95
QALYs.
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Ressursbruk:

I Immunocores base caseanalyse er merkostnad for behandling med tebentafusp sammenlignet med
ipi+nivo ved a bruke maksimalpriser (maksimal AUP uten mva.) 5 347 305 NOK per vunnet QALY. Basert
pa at nyttegevinsten trolig er lavere enn det Immuncore har beregnet, er IKER sannsynligvis ogsa enda
hgyere enn i Immunocores base caseanalyse.

Alvorlighet:
Legemiddelverket har ikke utfgrt tentative beregninger av alvorlighetsgrad, men vurderer at ikke-

resektabelt eller metastatisk uvealt melanom er en alvorlig sykdom med sveert darlig prognose.
Immunocore har i sine beregninger av absolutt prognosetap (APT) lagt til grunn en alder pa 65 ar.
Immunocore har beregnet et APT pa 14,7 QALYs, men Legemiddelverket har ikke validert den
helsegkonomiske analysen og dens input.

Ordning for saerskilt sma pasientgrupper med svaert alvorlig tilstand:

Det er tre veiledende kriterier for vurdering av om et legemiddel er til behandling av en saerskilt liten
pasientgruppe med sveert alvorlig tilstand. Legemiddelverket vurderer at behandlingen med tebentafusp
ikke oppfyller alle de tre veiledende kriteriene.

Budsjettvirkninger:

Basert pa data og antagelser har det blitt estimert at 3 behandle aktuelle pasienter med tebentafusp vil
ha en total arlig budsjettkonsekvens pa ca. 72 millioner NOK inkludert mva. i det femte budsjettaret.
Budsjettberegningene er usikre og forenklede.

NICEs vurdering av kostnadseffektivitet:

Den samme metoden er under vurdering hos NICE (24). NICE har i sine beregninger lagt til grunn direkte
sammenligning med kontrollarmen i hovedstudien IMCgp100-202 som relevant komparator.
Nyttegevinsten (antall inkrementelle QALYs) for tebentafusp sammenlignet med komparator i NICE sine
forelgpige beregninger er lavere enn begge analysene Immunocore har levert til Legemiddelverket, og
ligger meIIom- og- QALYs, avhengig av hvilke fremskrivingskurver for OS som er lagt til grunn.
Totalt antall QALYs for tebentafusp ligger mellom - og-, avhengig av valgte fremskrivingskurver.

Selv om dette resultatet ikke er direkte sammenlignbart med resultatene som Immunocore har levert til
denne foreliggende metodevurderingen (bl.a. pa grunn av at det er brukt en annen komparator), sa er det
likevel interessant 8 sammenligne beregningene som NICE har kommet frem til med beregningene i
Immunocores egne analyser. | UK er pembrolizumab vurdert & vaere den mest brukte behandlingen. 82 %
av pasientene i kontrollarmen fra IMCgp100-202 fikk pembrolizumab, og NICE har vurdert at det er denne
subgruppen som driver resultatene i kontrollarmen i IMCgp100-202. Det er ikke trolig at pembrolizumab
skulle gi vesentlig darligere behandlingsresultat enn ipi+nivo, som er fgrstevalg i Norge. Nar det
foretrekkes forskjellige behandlinger i de forskjellige landene i dette tilfellet, er det et utrykk for at det
ikke er internasjonal konsensus om optimal behandlingsstrategi i denne indikasjonen. For eksempel er
pembrolizumab sidestilt med ipi+nivo som behandlingsvalg i NCCN guideline for uvealt melanom fra 2021,
med begrunnelse at litteraturen ikke er klar pa hvilken av de forskjellige systemiske
behandlingsalternativene som gir best resultat (22). Legemiddelverket mener derfor at NICE sine
beregninger, som gir en betydelig lavere nyttegevinst for tebentafusp, er en indikasjon pa at Immunocore
har overestimert nyttegevinsten av tebentafusp i sine beregninger.
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NICE anbefaler ikke innfgring av tebentafusp i sin forelgpige vurdering pa grunn av at bade Immunocores
og ERG sin IKER indikerer at tebentafusp ikke er kostnadseffektivt (30).

TLVs vurdering av kostnadseffektivitet:

| TLVs analyse sammenlignes tebentafusp med ipi+nivo, og analysen er basert pa den samme indirekte
sammenligningen (MAICen) som Legemiddelverket har mottatt. | TLVs base caseanalyse er merkostnad
for behandling med tebentafusp sammenlignet med ipi+nivo ca. 5,7 millioner SEK per vunnet QALY.
Usikkerheten i resultatene vurderes av TLV som svaert hgy. Legemiddelverket mener at resultatene fra
TLVs helsegkonomiske analyse i dette tilfellet kan vaere relevante for norske forhold. Nyttegevinsten
(antall inkrementelle QALYs) for tebentafusp sammenlignet med ipi+nivo i TLVs base caseanalyse er 0,90
QALYs. Dette estimatet er ikke langt unna estimert nyttegevinst for tebentafusp sammenlignet med
ipi+nivo i Immunocores norske base caseanalyse (0,95 QALYs) som vist i Tabell 7.

Konklusjon:
Immunocores egne beregninger av kostnadseffektivitet gjgr det apenbart at tebentafusp til behandling av

metastatisk uvealt melanom ikke oppfyller prioriteringskriteriene. Selv om Legemiddelverket ikke har
gjort en grundig vurdering av modellene, gnsker vi a trekke frem fglgende:

- Modellene baserer seg pa usikre indirekte sammenligninger for relativ effekt av tebentafusp mot
ipi+nivo. Immunocore har beregnet lavere median overlevelse av ipi+nivo enn komparatorarmen i
IMCgp100-202 i MAICen.

- Framskrivinger av overlevelse har stor betydning for IKER, og anses som svaert usikre, da det ikke
finnes gode data for langtidsoverlevelse.

- NICE har beregnet en nyttegevinst av tebentafusp over utprgvers valg av behandling som er
vesentlig lavere enn Immunocores beregninger mot ipi+nivo.

- TLV har beregnet en IKER pa ca 5,7 millioner SEK per vunnet QALY. TLV trekker frem at
usikkerheten i resultatene vurderes som svaert hgy.

Ovennevnte forhold gjgr at Legemiddelverket anser Immunocores modeller som svaert usikre.

Statens legemiddelverk, 27-02-2023

Elisabeth Bryn
enhetsleder

Maria Almlof
Kristie van Lieshout
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Vedlegg 1 Kommentarer fra produsent

Immunocore gnsket ikke a levere et eget vedlegg.





