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Kimmtrak (tebentafusp) vid uvealt
melanom

NT-radets yttrande till regionerna 2023-05-26

Rekommendation och sammanvagd bedémning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att inte anvanda Kimmtrak for behandling av patienter med inoperabelt eller
metastaserat uvealt melanom

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.

Tillstandet &r sallsynt.

Osdkerheten i den vetenskapliga dokumentationen ar hog.
Osadkerheten i den hdlsoekonomiska varderingen ar hog.

| TLV:s halsoekonomiska vardering har Kimmtrak jamférts med kombinationsbehandling med
nivolumab och ipilimumab. TLV varderar kostnaden per vunnet QALY for Kimmtrak till 5,7
miljoner kronor jamfort med kombinationsbehandling med nivolumab och ipilimumab.

Rekommendationen baseras pa total éverlevnad fran en matchad justerad indirekt jamforelse
mellan Kimmtrak och kombinationsbehandling med nivolumab och ipilimumab. Jamforelsen visar
pa en effektfordel for Kimmtrak men den exakta effekten ar svar att bedéma da direkt
jamférande studier saknas.

En forhandling med féretaget har genomforts men den gav inte tillrdckligt resultat avseende
kostnadsreducering.

En sammanvagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Kimmtrak inte kan betraktas som
kostnadseffektivt.

Det finns tre nivaer for NT-radets rekommendationer till regionerna: att lakemedlet bor anvéandas,
kan anvandas eller att Iakemedlet inte ska anvdandas. Rekommendationen i det har fallet ar att
inte anvanda Kimmtrak eftersom det inte bedoms kostnadseffektivt och det foreligger stor
osdkerhet i den vetenskapliga dokumentationen.
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Om lakemedlet

Kimmtrak (tebentafusp) ar ett bispecifikt fusionsprotein som binder dels till peptiden gp100 som
finns pad melanomcellernas yta, dels till T-lymfocyter. Nar tebentafusp binder till gp100-peptiden
kommer T-lymfocyter aktiveras och rekryteras vilket leder till att melanomcellerna dor.
Tebentafusp kdnner bara igen den specifika gp100-peptid som finns pa HLA-A*02:01 varfor
endast patienter med denna HLA-typ har nytta av lakemedlet.

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

Effekten av Kimmtrak har studerats i en 6ppen randomiserad pagaende fas 3-multicenterstudie,
IMCgp100-202 (studie 202) som jamforde effekten med provarens val (monoterapi med
ipilimumab, pembrolizumab eller dakarbazin) hos patienter med metastaserat uvealt melanom.
Studiens primara effektmatt var total 6verlevnad (OS) definierat som tid fran randomisering fram
till dod oavsett orsak. 378 personer inkluderades. OS for patienter som behandlats med Kimmtrak
var i median 21,7 manader (95 % Kl 18,6—28,6) jamfort med 16 manader (95 % K1 9,7-18,4) for
patienter behandlade med provarens val med en riskkvot pa 0,51 (95 % Kl 0,37-0,71) p <0,0001.
For det sekundara effektmattet progressionsfri dverlevnad (PFS) sags en statistiskt signifikant men
mer begransad effektférdel for Kimmtrak.

Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2022-04-01.

Kimmtrak ar ett rekvisitionslakemedel och administreras som intravends infusion av
sjukvardspersonal.

NT-radets bedomning gillande Kimmtrak

Den sammanvagda bedomningen géllande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vid bedémningen har tillstandets
svarighetsgrad, tillstdndets sillsynthet och &tgirdens kostnadseffektivitet vagts in. Aven osiker-
heten i den halsoekonomiska bedémningen paverkar vilken kostnad som bedéms acceptabel.

Tillstandets svarighetsgrad

Tillstandets svarighetsgrad ar hoég (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Uvealt melanom ar en form av 6goncancer. Prognosen vid generaliserad sjukdom &r dalig.
Mediandverlevnaden fran det att en fjarrmetastas upptackts dr 6-12 manader och endast cirka en

procent av patienterna lever mer dn fem ar efter diagnos.

Det finns inte idag evidens for att nagot annat systemiskt behandlingsalternativ ger forlangd
Overlevnad.

-




NT-radet 55 -

REGIONERNAS SAMVERKANSMODELL FOR LAKEMEDEL

Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar séllsynt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Varje ar upptacks cirka 50 nya fall av metastaserat uvealt melanom i Sverige. Andelen personer
med HLA-A*02:01 uppskattas till 30-50 procent i en svensk befolkning. Ungefar 15—-20 patienter
skulle kunna bli aktuella for behandling per ar.

Atgirdens kostnadseffektivitet
Kostnaden per 21-dagarscykel ar 512 404 kronor.

Direkt jamforande studie mellan tebentafusp och det mest relevanta jamforelsealternativet
nivolumab i kombination med ipilimumab saknas. Darfor har det gjorts en indirekt jamforelse
mellan tebentafusp (utifran den 6ppna randomiserade fas-lll-studien IMCgp100-202) och
kombinationsbehandling med nivolumab och ipilimumab (utifran den enarmade, 6ppna, icke-
randomiserade fas-llI-studien GEM1402). Den justerade indirekta jamforelsen visar pa ett
forbattrat median-0S pa 9,5 manader for tebentafusp men magnituden av den visade
overlevnadsvinsten ar mycket osdker. Ingen tydlig effekt pa median-PFS sags.

| TLV:s grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY 5,7 miljoner kronor jamfort med
kombinationsbehandling med nivolumab och ipilimumab.

Osakerhet i underlaget

Osdkerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Osdkerheten i det vetenskapliga underlaget dr hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket
hog).

Det finns en skillnad i OS-vinst mellan den pivotala studien (5,7 manader) och den indirekt
jamférande studien (9,5 manader). Da jamforelsealternativet i den pivotala studien har begransad
effekt pa OS kan det indikera att den indirekt jamforande studien missat att ta hdnsyn till nagon
faktor varfér OS-vinsten skulle kunna vara lagre dn 9,5 manader.

Osdkerhet i den hdlsoekonomiska bedémningen

Osakerheten i den halsoekonomiska beddmningen ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hdg och
mycket hog) da effektskillnaden mellan Kimmtrak och kombinationsbehandling med Opdivo och
ipilimumab &r baserad pa en indirekt jamforelse och da det finns stora osakerheter i
extrapoleringen av OS. TLV:s kanslighetsanalyser visar att val av extrapoleringsférdelning for OS
samt nyttovikter har en tydlig paverkan pa resultatet. Vald extrapoleringsmetod riskerar att
underskatta kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar.
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Pivotal studie - Overall survival benefit with tebentafusp in metastatic uveal melanoma
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https://www.tlv.se/lakemedelsforetag/kliniklakemedelsuppdraget/halsoekonomiska-bedomningar-och-rapporter-kliniklakemedel/arkiv/2023-02-16-halsoekonomisk-bedomning-av-kimmtrak-vid-spritt-ogonmelanom.html?query=kimmtrak
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kimmtrak-epar-product-information_sv.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa2103485

