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Thvistelma

Oravilahti T, Gréonholm E, Hyvarinen A, Lamminsalo M. Tebentafuspi silman
suonikalvoston melanooman hoidossa. Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus
Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja 11/2022. 68 s. ISBN 978-952-
7299-41-8.

Avainsanat: Tebentafuspi, silman suonikalvoston melanooma, uvean melanooma

Tama arviointi kasittelee tebentafuspia monoterapiana aikuispotilaille, joilla on leikkaukseen
soveltumaton tai metastaattinen silman suonikalvoston melanooma. Potilaalla on oltava
leukosyyttiantigeeni HLA-A*02:01, joka todetaan noin kolmanneksella potilaista.
Tebentafuspi on fuusioproteiini, joka koostuu T-solureseptorista ja vasta-ainefragmentista.
Tebentafuspi tunnistaa uvean melanooman kasvainsolujen pinnalla ilmentyvan peptidin ja
saa T-solut tuhoamaan kasvainsoluja.

Tutkimusnaytt6 tebentafuspin vaikutuksista arvioinnin kayttdaiheessa koostuu paaosin
yhdesté satunnaistetusta faasin Il monikeskustutkimuksesta, jossa 378 potilasta
satunnaistettiin 2:1 suhteessa saamaan joko tebentafuspia (n=252) tai tutkijan valitsemaa
hoitoa (pembrolitsumabi, ipilimumabi tai dakarbatsiini, n=126). Tutkimuksessa elossaoloajan
mediaani oli tebentafuspiryhmdassa 21,7 kuukautta ja vertailuhoitoryhmassa 16,0 kuukautta
(hasardisuhde: 0,51; 95 % LV: 0,37-0,71). Taydellisen tai osittaisen hoitovasteen sai 9,1 %
tebentafuspia saaneista potilaista ja 4,8 % vertailuhoitoa saaneista potilaista.
Tebentafuspihoito aiheutti selvasti enemman ja vaikeampia haittatapahtumia kuin
vertailuhoito.

Levinneen silmé&n suonikalvoston melanooman hoitoon ei ole vakiintunutta hoitoa. Suomessa
taudin hoitoon kaytetddn usein TOL-hoitoa (temotsolomidi + vinkristiini + lomustiini),
temotsolomidia tai dakarbatsiinia. Tutkimuksen vertailuhoito oli eri kuin Suomessa yleisesti
kaytossa olevat hoidot. Tuloksia voidaan kuitenkin pitd& suuntaa antavana arviona
tebentafuspin vaikutuksista my6s Suomessa usein kaytettyihin hoitoihin verrattuna.

Myyntiluvan haltijan toimittamassa analyysissa inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde oli 304 000 €/QALY. Fimean perusanalyysissa tulos oli
541 000 €/QALY. Ero johtuu paaosin siita, ettd Fimea ei pitanyt uskottavana myyntiluvan
haltijan tapaa mallintaa kokonaiselossaoloaikaa.

Fimean arvio vuosittaisesta budjettivaikutuksesta 11 potilaalle on 6,5 miljoonaa euroa, kun
oletetaan, etta kaikki uudet potilaat siirtyisivat kayttamaan tebentafuspia. Arvioon liittyy
epavarmuutta erityisesti vertailuhoitojen osalta ja jonkin verran potilasmaaraarvion osalta.

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean lakisaateisiin tehtaviin kuuluu laakkeiden hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Arvioinnissa esitetyt tulokset ja ndktkulmat eivét
korvaa yksittaisen potilaan hoitopaattsten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaa arviota, jossa
otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksil6llinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
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Resumé

Oravilahti T, Gronholm E, Hyvarinen A, Lamminsalo M. Tebentafusp i varden av
melanom i dgats aderhinna. Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet
Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarderar och informerar 11/2022. 68 s.
ISBN 978-952-7299-41-8.

Nyckelord: Tebentafusp, melanom i 6gats aderhinna, uveal melanom

Denna utvardering galler tebentafusp som monoterapi hos vuxenpatienter med melanom i
Ogats aderhinna som inte lampar sig for operation eller &r metastatisk. Patienten bor ha
leukocytantigenen HLA-A*02:01 som konstateras hos var tredje patient. Tebentafusp &ar ett
fusionsprotein som bestar av T-cellreceptorer och fragment av antikroppar.

Tebentafusp identifierar peptiden som framtrader pa ytan av tumoren vid uvealt melanom
och far T-cellerna att forstéra tumorcellerna.

Forskningsresultat av tebentafusps effekt enligt bedomningens indikation bestar i huvudsak
av en slumpartad fas Il i forskningen, dar 378 patienter i forhallande 2:1 slumpartat erholl
endera tebentafusp (n=252) eller forskarens valda behandlingsform (pembrolitsumab,
ipilimumab eller dakarbatsin, n=126). Medianen for 6verlevnadstid i forskningen var i
gruppen for tebentafusp 21,7 manader och i gruppen for referensbehandling 16,0 manader
(hasardforhallande: 0,51; 95 % CI: 0,37-0,71). Fullstandigt eller partiellt behandlingssvar fick
9,1 % av patienterna som hade fatt tebentafusp och 4,8 % av patienterna som hade fatt
referensbehandling. Tebentafuspbehandlingen orsakade klart flera och svarare biverkningar
an referensbehandlingen.

Behandlingen av spritt melanom i 6gats aderhinna har ingen etablerad behandlingsform. |
Finland anvander man ofta TOL-behandlingsform (temotsolomid + vinkristin + lomustin),
temotsolomid eller dakarbatsin som behandlingsform for sjukdomen. Forskningens
referensbehandling avvek mot de behandlingsformer som man i allménhet anvander i
Finland. Resultaten kan i varje fall ses som ett riktgivande varde pa tebentafusps effekter
jamfért med ofta anvanda behandlingsformer i Finland.

Enligt analysen fran innehavaren av forsaljningstillstand var det inkrementaliska forhallandet
av kostnadseffekten 304 000 €/QALY. | Fimeas grundanalys var resultatet 541 000 €/QALY.
Skillnaden beror framst pa, att Fimea inte ansag det trovardigt sasom innehavaren av
forsaljningstillstAndet modellerat helhetsoverlevnadstiden.

Den arliga budgeteffekten, enligt Fimeas uppskattning, for 11 patienter &ar 6,5 miljoner euro,
om man utgar ifran att alla nya patienter 6vergar till att anvanda tebentafusp. Till
uppskattningen kopplar man osakerhet framst géallande referensvarden och i ndgon man
uppskattningen gallande antalet patienter.

Till Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och
sammanstélla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet av lakemedel. De resultat och aspekter
som framfors i foreliggande utvardering ersatter inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort
betraffande en enskild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis dvriga
sjukdomar, tas mer exakt i beaktande.
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Abstract

Oravilahti T, Gréonholm E, Hyvarinen A, Lamminsalo M. Tebentafusp in the treatment of
uveal melanoma. Finnish Medicines Agency Fimea. Serial Publication Fimea
Develops, Assesses and Informs 11/2022. 68 p. ISBN 978-952-7299-41-8.

Keywords: Tebentafusp, uveal melanoma

This assessment discusses tebentafusp as monotherapy for adult patients with unresectable
or metastatic uveal melanoma. The patient must have the human leukocyte antigen HLA-
A*02:01, which is diagnosed in about one-third of patients. Tebentafusp is a fusion protein
that consists of a T-cell receptor and an antibody fragment. Tebentafusp recognises the
peptide presented on the cell surface of uveal melanoma tumour cells and activates T-cells
to destroy cancer cells.

Research evidence on the effects of tebentafusp in the therapeutic indication being assessed
mainly consists of one randomised phase Il multi-centre study where 378 patients were
randomised to receive, in the ratio of 2:1, either tebentafusp (n=252) or investigator’s choice
treatment (pembrolizumab, ipilimumab or dacarbazine, n=126). In the study, the median
survival was 21.7 months in the tebentafusp group and 16.0 in the comparator group (hazard
ratio: 0.51; 95% CI: 0.37-0.71). Complete or partial response was achieved by 9.1% of the
patients who received tebentafusp and 4.8% of the patients who received comparator
therapy. Tebentafusp therapy caused significantly more frequent and severe adverse events
than the comparator therapy.

There is no established therapy available for the treatment of metastatic uveal melanoma. In
Finland, the TOL therapy (temozolomide + vincristine + lomustine), temozolomide or
dacarbazine is frequently used for the treatment of this disease. The comparator therapy in
the study was different from the therapies commonly used in Finland. However, the results
can also be considered as an indicative assessment of the effects of tebentafusp compared
to the treatments commonly used in Finland.

In the analysis provided by the marketing authorisation holder, the incremental cost-
effectiveness ratio was 304,000€/QALY. In Fimea’s base case analysis, the result was
541,000€/QALY. The difference is mainly due to the fact that Fimea did not consider the
marketing authorisation holder’s way of modelling the overall survival credible.

Fimea’s estimate of the budget impact of tebentafusp for 11 patients is EUR 6.5 million,
assuming that all new patients would switch to tebentafusp. The estimate involves
uncertainty with regard to comparator therapies in particular, and to a certain extent also with
regard to the estimated number of patients.

The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing assessments of the therapeutic
and economic value of pharmacotherapies. The results and perspectives presented in this assessment do not
substitute the clinical decision made by a health care professional regarding an individual patient's treatment, in
which more attention is given to the patient's individual situation, including comorbidities and prior medical history.
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Lyhenteet

AIC Akaiken informaatiokriteeri

BIC Bayesilainen informaatiokriteeri

CR Taydellinen vaste (complete response)

DCR Taudin hallinta-aste (disease control rate)

DOR Vasteen kesto (duration of response)

ECOG Syopapotilaiden suorituskykyéa kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology
Group)

EMA Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)

HLA Ihmisen leukosyyttiantigeeni (human leucocyte antigen)

HR Hasardisuhde (hazard ratio)

HRQoL Terveyteen liittyva elamanlaatu (health-related quality of life)

ICER Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental cost-
effectiveness ratio)

ITT Tutkimuksen hoitoaiepopulaatio (intention to treat population)

V. Laskimoinfuusio (intravenosus)

irPR Osittainen vaste irRECIST-kriteeriston mukaan

irSD Stabiili tauti irRECIST-kriteeriston mukaan

iIrRECIST immunologisille hoidoille tarkoitettu RECIST-kriteeristt

LV Luottamusvali

LYG Liséelinvuosi (life years gained)

ORR Kokonaisvasteosuus (overall response rate) [CR+PR]

OR Vetosuhde (odds ratio)

oS Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

PD Eteneva tauti (progressive disease)

PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)
p.o. Suun kautta (per 0s)

PR Osittainen vaste (partial response)
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RECIST

SD
QALY
SAE
SIRT
TCR
TOL
TTD

Kriteeristo, jota kaytetadn kiinteiden kasvainten syodvissa esimerkiksi taudin
etenemisen ja hoitovasteen arviointiin (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors)

Stabiili tauti (stable disease)

Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)

Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)

Maksan radioembolisaatiohoito (Selective internal radiation therapy)
T-solureseptori (T-cell receptor)

Temotsolomidin, vinkristiinin ja lomustiinin yhdistelm&hoito

Aika hoidon lopettamiseen (time to discontinuation)
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1 Arvioinnin tavoite

Taman arvioinnin tavoite on selvittda tebentafuspin hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia
silmén suonikalvoston melanooman hoidossa. Arviointiaiheen méaarittely ja rajaus on esitetty
tarkemmin taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

HLA-A*02:01 positiiviset aikuispotilaat, joilla on leikkaukseen soveltumaton
tai etdpeséakkeinen silmén suonikalvoston melanooma (uveal melanoma)

Tebentafuspi

Temotsolomidi + vinkristiini+ lomustiini

Dakarbatsiini / Temotsolomidi

Kokonaiselossaoloaika (OS)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Hoitovaste

Elamanlaatu

Hoidon haittavaikutukset

Kustannukset

Budijettivaikutukset

Kustannusvaikuttavuus (€/QALY, €/LYG)

10
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2 Arvioitava hoito ja terveysongelma

2.1 Silman suonikalvoston melanooma

Suonikalvoston eli uvean melanooma on aikuisten yleisin silmésydpa (1). Siihen luetaan
varikalvon, sddekehéan ja suonikalvon melanoomat. Tautiin sairastuu vuosittain maailmassa
noin 7 000 ja Suomessa 65 potilasta (1,2). llmaantuvuus (0,1-8,6 tapausta per miljoona)
vaihtelee huomattavasti idn ja maantieteellisen sijainnin suhteen (2,3). Euroopassa ja
Pohjois-Amerikassa on havaittu iimaantuvuuden kasvavan siirryttdessa eteléasta pohjoiseen
iimaantuvuuden ollen suurinta Pohjoismaissa (2,4). Tassa arvioinnissa kasiteltava
tebentafuspin monoterapia on kohdennettu HLA-A*02:01-alleeliin, jota esiintyy noin
neljannekselld eurooppalaisessa ja yhdysvaltalaisessa vaestdssa ja Suomessa noin
kolmanneksella (5).

Suonikalvoston melanooman metastasointi tapahtuu lahes yksinomaan veriteitse ja
ensisijaisesti maksaan (yli 90 % tapauksista) (1,6,7). Tyypillisesti suonikalvoston melanooma
metastasoi varhain mutta kasvaa hitaasti. Laskelmien mukaan ne metastasoivat jopa nelja
vuotta ennen emokasvaimen l8ytymista (8).

Suonikalvoston melanooman kymmenen vuoden elossaolo-osuus on noin 57 % (9).
Levinnyttd suonikalvoston melanoomaa sairastavien potilaiden elossaoloajan mediaani on
13 kuukautta (10,11), ja vastaavat kolmen ja viiden vuoden elossaolo-osuudet ovat noin
13%ja2 % (6,12).

Suonikalvoston melanooman pahanlaatuisuutta ja sopivia tasmahoitomahdollisuuksia on
pyritty selvittdmaan kasvaimen histopatologisen profiilin avulla. Hiljattain on todettu, etta
BAP1-geenivirhe lyhentaa elinaikaa ja SF3B1-geenivirhe pidentda sita (13). Lisaksi on joitain
viitteita siita, ettd harvinainen MBD4-mutaatio saattaa ennustaa vastetta immuunivasteen
vapauttajille (PD-1/PD-L1/CTLA-4-inhibiittorit).(14—17) Kun etapesakkeita epdillaén, pyritaan
leviaminen varmistamaan histologisesti karkeaneulanaytteella varsinkin, jos suunnitellaan
aktiivinoitoa . Nayte palvelee myds molekyyligenetiikkaa mahdollisia uusia tasmaéalaékkeita
ajatellen.

1Elossaoloaikaa ennustavan luokittelun voi tehda laskurilla osoitteessa
http://www.prognomics.org/huhwf.aspx.

11
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2.2 Hoitovaihtoehdot levinneen suonikalvoston
melanooman hoidossa

Levinneen suonikalvoston melanooman hoidosta ei ole julkaistu yhtenaisia kansallisia tai
kansainvalisia suosituksia (6). Eri maat ja erikoisalajarjesttt ovat laatineet ohjeistuksia (mm.
Kanada (18), Ranska (19), Iso-Britannia (20), Skotlanti (21) ja Yhdysvallat (22—24)), mutta
niiden tutkimusmenetelmien laatu ja sovellettavuus kliiniseen tyéhén on arvioitu
puutteelliseksi (25). Suomessa kansallista hoitosuositusta ei ole: emokasvaimen hoito on
keskitetty Helsingin yliopistolliseen sairaalaan, mutta levinneen suonikalvoston melanooman
hoitoa ei ole keskitetty (1).

Téassa arvioinnissa vertailuhoitoina ovat taulukossa 1 esitetyt hoidot Fimean kliinisten
asiantuntijoiden ndkemykseen perustuen:

e Temotsolomidin, vinkristiinin ja lomustiinin yhdistelm&hoito (TOL-hoito)
e Temotsolomidi (tai dakarbatsiini) monoterapiana

Suonikalvoston melanoomat poikkeavat kasvaingenetiikan ja laakeherkkyyden suhteen
limakalvojen ja ihon melanoomista (6). Elossaoloaika ei ole osoittautunut pidemmaksi millaan
uudella hoitomuodolla, mukaan lukien immunoterapiat ja maksan radioembolisaatio (SIRT),
verrattuna tavanomaiseen solunsalpaajahoitoon (11). Tebentafuspi ei ollut mukana meta-
analyysissa. Tuoreessa vaitéskirjassa on todettu, etté (kirurgiaa lukuun ottamatta)
suomalaisten aktiivisesti hoidettujen potilaiden mediaani kokonaiselossaoloaika
levinneisyysluokassa IVa vastasi oireenmukaisesti hoidettujen potilaiden elossaoloaikaa(26—
28). Elossaoloaikaa siis pidentaa etapeséakkeen kirurginen poisto, mutta se soveltuu vain
harvoille potilaille, joiden etapesdke on yksittdinen tai tauti muuten paikallinen (11,29).
SIRT:a kaytetdaan nykyaan Suomessa, jos maksaetapesakkeet eivat ole poistettavissa ja
potilas soveltuu siihen muuten (1,30). Jos tauti ei rajoitu maksaan, vaan etdpesakkeitd on
maksan ulkopuolella tai potilas ei muutoin sovellu SIRT-hoitoihin, lAdkehoitona Suomessa
useimmiten kaytetdan temotsolomidia tai siihen pohjautuvia hoitoja, potilaat pyritd&n
saamaan mukaan laéketutkimukseen tai valitaan oireenmukainen hoito. Liitannaishoidoista
ei ole todettu hyotya (6).

2.3 Tebentafuspi

Tebentafuspi on bispesifinen fuusioproteiini, joka koostuu T-solureseptorista (TCR;
kohdistuva domeeni) yhdistettyna CD3:een kohdistuvaan vasta-ainefragmenttiin
(differentiaatioklusteri 3; efektoridomeeni). TCR-paa sitoutuu suurella affiniteetilla gp100-
peptidiin, jota on ihmisen leukosyyttiantigeenin A*02:01 (HLA-A*02:01) uvean melanooman
kasvainsolujen pinnalla, ja efektoridomeeni sitoutuu polyklonaalisen T-solun CD3-reseptoriin.
Tebentafuspiaktivoidut polyklonaaliset T-solut vapauttavat tulehdussytokiineja ja sytolyyttisia
proteiineja, mik& johtaa uvean melanooman kasvainsolujen suoraan lyysiin. (31)
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Tama arviointi kasittelee tebentafuspia monoterapiana ihmisen leukosyyttiantigeeni HLA-
A*02:01-positiivisille aikuispotilaille, joilla on leikkaukseen soveltumaton tai metastaattinen
uvean melanooma. Euroopan komissio on mydntanyt myyntiluvan talle kayttdaiheelle
huhtikuussa 2022. Toistaiseksi tebentafuspilla ei ole muita kayttéaiheita.

Valmisteyhteenvedon (31) mukainen suositeltu tebentafuspin infuusioannos on:

20 mikrogrammaa 1. paivana

30 mikrogrammaa 8. paivana

68 mikrogrammaa 15. paivana

68 mikrogrammaa kerran viikossa taman jalkeen.

Hoitoa jatketaan niin kauan, kun potilas saa siita kliinista hyotya, eika esiinny toksisuutta,
joka ei ole hyvaksyttavissa (vaikea sytokiinioireyhtyma, vaikeat akuutit inoreaktiot). Ennen
tebentafuspi-infuusiota potilaalle on annettava nesteita laskimoon kliinisen arvion ja potilaan
nestetilan mukaan sytokiinioireyhtymaan liittyvan hypotension vaaran minimoimiseksi.
Tebentafuspihoitoa saavilla potilailla on oltava HLA-A*02:01-genotyyppi, joka on todettu
validoidulla HLA-genotyyppimaarityksella. (31)

2.4 Muiden maiden suositukset ja meneillaan olevat
HTA-arvioinnit

Liitteessa 1 on esitetty yhteenveto eraiden muiden maiden HTA-arviointielinten suosituksista
tai kannanotoista. Englannissa ja Walesissa, Kanadassa, Norjassa ja Tanskassa arviointi on

aloitettu. Espanjassa ja Ruotsissa arviointi on paatetty tehda muttei ole viela aloitettu.
Muiden maiden tilanteesta ei ole tietoa.
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3 Kiliininen vaikuttavuus ja turvallisuus

3.1 Tebentafuspin vaikutuksia koskevat tutkimukset

Tebentafuspin vaikutuksia koskevat tutkimukset tunnistettiin kirjallisuushaulla?, Euroopan
laakeviraston (EMA) julkaisemasta arviointiraportista (32) seka myyntiluvan haltijan
toimittamasta materiaalista. Naytto tebentafuspin tehosta ja turvallisuudesta perustuu
paadosin IMCgp100-202-tutkimukseen (taulukko 2). Turvallisuus-osiossa on huomioitu myds
faasin 1/l tutkimukset IMCgp100-102 (NCT02570308) (33) ja IMCgp100-01 (NCT03070392)
(34), joita ei kasitella tdssa muuten tarkemmin.

Taulukko 2. Yhteenveto kliinisen vaikuttavuuden arviointiin mukaan otetuista IMCgp100-
202-tutkimuksesta (23,26).

Tutkimusasetelma

Tunnisteet

Potilaat
Interventio

Vertailuhoidot
Ensisijainen

lopputulosmuuttuja

Toissijaiset
lopputulosmuuttujat

Seuranta-ajan
mediaani (95 % LV)

Lahteet

Faasin Ill satunnaistettu avoin monikeskustutkimus

ClinicalTrials.gov: NCT03070392
EudraCT Number: 2015-003153-18
IMCgp100-202

HLA-A*02:01-positiiviset aikuispotilaat, joilla on levinnyt suonikalvoston melanooma,
jota ei ole aiemmin hoidettu levinneessé vaiheessa

Tebentafuspi (n = 252)

Laékéarin valitsema hoito (n = 126): pembrolitsumabi (n = 103), ipilimumabi (n = 16) tai
dakarbatsiini (n = 7)

Kokonaiselossaoloaika (OS)

Kokonaisvasteosuus (ORR): tdydellinen vaste tai osittainen vaste

Vasteen kesto (DOR)

Taudin hallinta-aste (DCR): tdydellinen vaste, osittainen vaste tai vakaa tauti
Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Elaméanlaatu (EQ-5D-5L)

Pa&analyysi 13.10.2020: 14,1 kk (12,7-15,6)
Paivitetty analyysi 12.8.2021: 22,4 kk (20,7-24,0)

P&aanalyysi 13.10.2020: Nathan ym. 2021 (35), EPAR (32), myyntiluvan haltija
Péivitetty analyysi 12.8.2021: EPAR (32)

2 Kirjallisuushaku PubMed-tietokannasta (08.04.2022) hakutermein [tebentafusp OR IMCgp100] tuotti
yhteensa 30 tulosta. Naista kaksi (33,35) kasitteli kayttdaiheen mukaisia tutkimuksia, ja niista toinen
(35) faasin 3 tutkimusta.
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Potilaat

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensa 378 yli 18-vuotiasta potilasta, joilla oli levinnyt
suonikalvoston melanooma. Patilailla ei saanut olla aiempia systeemisia tai maksaan
kohdistettuja hoitoja levinneeseen tautiin. Suorituskykyluokan (ECOG) tuli olla O tai 1. Pois
suljettiin sellaiset potilaat, joilla oli oireilevia keskushermoston etapesakkeita,
autoimmuunisairaus, jota hoidettiin glukokortikoideilla tai jos he saivat systeemista
immunosuppressiivista laakitysta. (35)

Analyysipopulaatioiden muodostuminen tutkimuksen on esitetty kuviossa 1.
Yksityiskohtainen kuvaus poissulku- ja sisdanottokriteereista on esitetty liitteessa 2.
Potilaiden ominaispiirteet on esitetty liitteessa 3.

378 potilasta
satunnaistettiin 2:1
aikavalilla 3/2017-6/2020

Tebentafuspi Tutkijan valitsema hoito
252 potilasta (ITT) 126 potilasta (ITT)
Hoitoa sai 245 potilasta Hoitoa sai 111 potilasta
7 potilasta ei saanut hoitoa 15 potilasta ei saanut hoitoa
* Potilaan paatos (4) * Potilaan paitos (14)
* Haittavaikutukset (2) * Muu syy (1)

» Seurannan suostumuksen
peruminen (1)

! !

Analyysipopulaatiot Analyysipopulaatiot
* ITT: n=252 * |ITT: n=126
* Turvallisuus: n=245 * Turvallisuus: n=111

Kuvio 1. Analyysipopulaatioiden muodostuminen IMCgp100-202-tutkimuksessa.
ITT: intention to treat (hoitoaiepopulaatio) (36).

Interventio ja vertailuhoito

Tebentafuspia annosteltiin laskimoinfuusiona 20 ug paivana 1, 30 yg paivana 8 ja sen
jalkeen viikoittain 68 pg. Pembrolitsumabia annosteltiin 2 mg/kg (korkeintaan 200 mg/annos)
tai kiinted 200 mg annos 21 paivan sykleissa laskimoinfuusiona. Ipilimumabia annosteltiin
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laskimoinfuusiona 3 mg/kg 21 paivan sykleisséa korkeintaan neljasti. Dakarbatsiinia
annosteltiin suonensisaisesti 1000 mg/m? 21 paivan sykleissa. Ipilimumabia lukuun ottamatta
kaikkia hoitoja jatkettiin taudin etenemiseen saakka tai kunnes ilmaantui haittoja, joita ei voitu
hyvaksya, tai kunnes tutkija paatti keskeyttdd hoidon tai potilas peruutti suostumuksensa.
(35)

Hoidon kesto ja jatkohoidot

IMCgp100-202-tutkimuksessa tebentafuspia saaneilla hoidon keston mediaani oli

23,14 viikkoa (taulukko 3). Hoito kesti yli 11 kuukautta 18 %:lla potilaista. Tebentafuspia
saaneista potilaista 43,3 % jatkoi hoitoa taudin etenemisen jalkeen. Vastaava osuus
vertailuhoitohaarassa oli 14,3 %. (32)

Taulukko 3. Hoidon kesto IMCgp100-202-tutkimuksessa (32).

Hoidon kesto, viikkoa
Keskiarvo (keskihajonta) 31,11 (27,18)
Mediaani (vaihteluvali) 23,14 (0,1-145,1)

Hoidon kesto

alle 12 viikkoa 53 (21,6 %)
12—<24 viikkoa 76 (31,0 %)
24-<36 45 (18,4 %)
36-<48 27 (11,0 %)
48-<72 25 (10,2 %)
72—<96 8 (3,3 %)

> 96 11 (4,5 %)

Tebentafuspihaarassa 39 % sai jatkohoitona jotain immunologista hoitoa ja kemoterapiaa sai
noin 10 %. Vertailuhaarassa vastaavat luvut ovat 32 % ja 13 %. Sadehoitoa sai
tebentafuspihaarassa 7 % ja vertailuhaarassa 13 %.

Lopputulosmuuttujat

Tutkimuksen paatulosmuuttuja oli kokonaiselossaoloaika (OS), joka maariteltiin aikana
tutkimukseen sisaén ottamisesta kuolemaan mista tahansa syysta. Toissijaisia tulosmuuttujia
olivat mm. kokonaisvasteosuus (ORR), vasteen kesto (DOR), taudin hallinta-aste (DCR),
elossaoloaika ennen taudin etenemistd (PFS) ja elaménlaatu. Toissijaiset tulosmuuttujat
maaritettiin tutkijan arvion perusteella eika tutkimusta ollut sokkoutettu.
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3.2 Tebentafuspihoidon vaikutus hoidon lopputuloksiin

Tassa raportoidaan IMCgp100-202-tutkimuksen tuloksia paaanalyysin (13.10.2020
katkaisukohta) ja paivitetyn analyysin (12.8.2021) ajankohdista. Taulukossa 4 on yhteenveto
tutkimuksen paaanalyysin tuloksista.

Taulukko 4. Yhteenveto keskeisista IMCgp100-202-tutkimuksen p&aéanalyysin
(13.10.2020) tuloksista (32,35,36).

Elossaoloaika (OS)

Kuolleiden mé&ara, n (%) 87 (34,5) 63 (50,0)
OS-mediaani, kuukautta? (95 % LV) 21,7 (18,6-28,6) 16,0 (9,7-18,4)
Hasardisuhde (HR) (95 % LV) 0,51 (0,37-0,71)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

PFS-tapahtumia, n (%) 198 (78,6) 97 (77,0)
PFS-mediaani, kuukautta (95 % LV) 3,3 (3,0-5,0) 2,9 (2,9-3,0)
Hasardisuhde (HR) (95 % LV) 0,73 (0,58-0,94)

Hoitovasteen saavuttaminen ja vasteen kesto

Kokonaisvasteosuus (ORR), n (%) 23(9,1) 6 (4,8)
(95 % LV) (5,9-13,4 %) (1,8-10,1 %)
Téaydellinen vaste (CR), n (%) 1(0,4) 0
Osittainen vaste (PR), n (%) 22 (8,7) 6 (4,8)
Vasteen keston mediaani, kuukautta (95 % LV) 9,9 (5,4-) 9,7 (2,7-)
Stabiili tauti, n (%) 92 (36,5) 28 (22,2)
Progressiivinen tauti, n (%) 131 (52,0) 78 (61,9)
Taudin hallinta-aste (DCR), n (%) 115 (45,6) 34 (27,0)
(95 % LV) (39,4-52,0 %) (19,5-35,6 %)
DCR, vetosuhde (OR) (95 % LV) 2,3(1,5-3,8)

a Arvioitu Kaplan-Meier-menetelmalld 13.10.2020 -paéanalyysin tulosten perusteella.

17



Fimea

3.2.1 Elossaoloaika (OS)

Elossaoloaikaa (OS) koskevia tuloksia on saatavilla padanalyysin ajankohdasta (13.10.2020)
ja paivitetysté analyysista (12.8.2021) (taulukko 5). OS-mediaani tebentafuspihoitoa
saaneilla oli paaanalyysissa Kaplan-Meier-menetelmalla arvioituna 21,7 kuukautta (95 % LV:
18,6—28,6) ja vertailuhaarassa 16,0 kuukautta (95 % LV: 9,7-18,4). Hasardisuhde oli 0,51
(95 % LV: 0,37-0,71). Paivitetyt tulokset ovat hyvin saman kaltaisia.

Taulukko 5. Kuolleisuutta koskevia tuloksia IMCgp100-202-tutkimuksessa (32).

P&aanalyysi (13.10.2020)

Kuolleiden maara, n (%) 87 (34,5) 63 (50,0)
0OS-mediaani, kuukautta* (95 % LV) 21,7 (18,6-28,6) 16,0 (9,7-18,4)
Hasardisuhde (HR) (95 %:n LV) 0,51 (0,37-0,71)

12 kuukauden elossaolo-osuus, %* (95 % LV) 73 % (66—79) 59 % (48-67)
18 kuukauden elossaolo-osuus, %* (95 % LV) 61,5 % (5,3-68,7) 42,9 % (31,5-53,8)
24 kuukauden elossaolo-osuus, %* (95 % LV) 44,8 % (34,9-54,2) 20,3 % (9,1-34,7)

Péivitetty analyysi (12.8.2021)

Kuolleiden méara, n (%) 127 (50,4) 79 (62,7)
OS-mediaani, kuukautta (95 % LV) 21,7 (19,1-26,0) 16,7 (11,8-19,3)
Hasardisuhde (HR) (95 %:n LV) 0,58 (0,44-0,77)

*Arvioitu Kaplan-Meier-menetelmalla 13.10.2020 -valianalyysin tulosten perusteella.

Elossaolo-osuudet 12 kk, 18 kk ja 24 kk kohdalla Kaplan-Meier-menetelmalla arvioituna
olivat tebetafuspihaarassa 73 %, 61,5 % ja 44,8 % ja vastaavat luvut vertailuhaarassa 59 %,
42,9 % ja 20,3 % (taulukko 5Virhe. Viitteen lahdetta ei 16ytynyt.).

Paivitetyn analyysin ajankohtaan (21.8.2021) mennessa elossaoloajan mediaani (21,7 kk) oli
saavutettu myos tebentafuspihaarassa (kuvio 2). Kuolleita oli tebentafuspihaarassa 50,4 %
ja vertailuhaarassa 62,7 %.
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Time (M onth)
Number of subjects a risk

IMCgp100 252 242 228 218 204 191 169 150 124 104 &4 67 53 40 29 23 18 12 9 4 2 2 [v]
Investigdtor's Choice 126 116 101 93 83 70 67 59 53 41 29 15 10 9 7 4 2 2 2 0
Kuvio 2. Elossaoloajan (OS) Kaplan-Meier-kuvaaja IMCgp100-202-tutkimuksen péaivitetysta
analyysista (12.8.2021) (32). IMCgp100: tebentafuspi; Investigator’s choice: tutkijan
valitsema hoito.

3.2.2 Elossaoloaika ennen taudin etenemista

Taudin etenemistéa edeltavaa elossaoloaikaa (PFS) koskevia tuloksia on saatavilla
padanalyysin ajankohdasta (13.10.2020) (taulukko 6, kuvio 3). PFS-mediaani
tebentafuspihoitoa saaneilla oli Kaplan-Meier-menetelmaélla arvioituna 3,3 kuukautta (95 %
LV: 3,3-5,0) ja vertailuhaarassa 2,9 kuukautta (95 % LV: 2,9-3,0). Hasardisuhde oli 0,73
(95 % LV: 0,58-0,94). PFS-osuudet 6 kk ja 12 kk kohdalla Kaplan-Meier-menetelmalla
arvioituna olivat tebetafuspihaarassa 31 % ja 14 % ja vastaavat luvut vertailuhaarassa 19 %

ja 6 % (taulukko 6).

Taulukko 6. Taudin etenemista edeltdvaa elossaoloaikaa (PFS) koskevia tuloksia
IMCgp100-202-tutkimuksesta. (32)

PFS-tapahtumia, n (%) 198 (78,6) 97 (77,0)
PFS-mediaani, kuukautta (95 % LV) 3,3 (3,0-5,0) 2,9 (2,9-3,0)
Harardisuhde (HR) (95 % LV) 0,73 (0,58-0,94)

6 kuukauden PFS-osuus, %2 (95 % LV) 30,9 (25,0-37,0) 18,9 (12,0-27,2)
12 kuukauden PFS-osuus, %2 (95 % LV) 14,1 (9,5-19,5) 6,2 (2,3-13,0)

a Arvioitu Kaplan-Meier-menetelméalla 13.10.2020 -valianalyysin tulosten perusteella.
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0.9 A 33(3.0.5.0) —— MCgpl00
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Stratified Log rank p-value=0.0139

Stratified HR 0.73 (95% C1 0.58, 0.94)

Progression-Free Survival Probabilit y

Number of subjects at sk

IMCgp100 252 133 107 64 58 32 18 14 12 10 7 7 5 2 2 1 1 0
Investigtor's Choice 126 97 35 17 16 ! 3 ] . 1 1 [
Kuvio 3. Taudin etenemistd edeltavan elossaoloajan (PFS) Kaplan-Meier-kuvaaja
IMCgp100-202-tutkimuksen padanalyysista (13.10.2020) (32). IMCgp100: tebentafuspi,
Investigator’s choice: tutkijan valitsema hoito (pembrolitsumabi, ipilimumabi tai dakarbatsiini),
ClI: luottamusvali.

3.2.3 Hoitovaste

IMCgp100-202-tutkimuksessa kokonaisvasteosuus (ORR) oli RECIST 1.1 -kriteerien (37)
mukaan arvioituna tebentafuspihaarassa 9,1 % (95 % LV 5,9-13,4) ja vertailuhoitohaarassa
4,8% (95 % LV 1,8-10,1) (taulukko 7). Tebentafuspihoitoa saaneista vain yksi potilas

(0,4 %) sai taydellisen vasteen, muuten saavutetut vasteet olivat osittaisia vasteita.
Vertailuhoitoa saaneilla potilailla ei havaittu taydellisia vasteita. Paaanalyysissa (13.10.2020)
kaikkien potilaiden vastetta ei ollut ehditty arvioida. Paivitetyssa analyysissa (12.8.2021)
kolme uutta tebentafuspihoitoa saanutta potilasta oli saanut osittaisen vasteen. ORR oli
talléin 10,3 % (95 % LV 6,9-14,8). Vertailuhaaran ORR-tulos ei muuttunut paivitetyssa
analyysissa.

Stabiilia tautia (SD) koskevia tuloksia tulkittaessa on huomattava, ettd ajankohdasta
13.10.2020 raportoiduissa tuloksissa SD oli maaritelty 12 viikon kriteerin mukaan, kun taas
paivitetyn analyysin tuloksessa tdma kriteeri on 24 viikkoa. Tasté syysta paivitetyssa
analyysissa SD:n saavuttaneiden osuus on pienempi kuin paaanalyysissa.

Jos vastetta arvioidaan immunologisille hoidoille tarkoitettujen irRECIST-kriteerien (38)
mukaan, ORR on 9,9 %. RECIST 1.1 -kriteerien mukaan etenevaksi taudiksi (PD)
luokitelluista 25 muuttui IRECIST-luokituksen mukaan stabiiliksi taudiksi (irSD) ja kaksi
osittaiseksi vasteeksi (irPR). Lisaksi yksi RECIST 1.1 -kriteerien mukaan SD:ksi maaritelty
muuttui irRECIST -kriteerien mukaan méaariteltyna osittaiseksi vasteeksi (irPR). (32)
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Taulukko 7. Hoitovastetta koskevia tuloksia IMCgp100-202-tutkimuksesta. (32)

P&aanalyysi 13.10.2020

Paras vaste, n (%)
Téaydellinen vaste (CR)
Osittainen vaste (PR)
Stabiili tauti (SD)?
Taudin eteneminen (PD)

Ei maaritettavissa

Kokonaisvasteosuus (ORR = CR + PR), n (%)
(95 % LV)

Paivitetty analyysi 12.8.2021
Paras vaste, n (%)
Téaydellinen vaste (CR)
Osittainen vaste (PR)
Stabiili tauti (SD)P
Taudin eteneminen (PD)

Ei maéritettavissa
Kokonaisvasteosuus (ORR = CR + PR), n (%)

(95 % LV)
a 8D 2 12 viikkoa; ® SD 2 24 viikkoa.

1(0,4)
22 (8,7)
92 (36,5)

131 (52,0)

6 (2.4)

23 (9,1)
(5,9-13,4)

1(0,4)
25 (9,9)
52 (20,6)

168 (66,7)

6 (2.4)

26 (10,3)
(6,9-14,8)
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0
6 (4.8)
28 (22,2)
78 (61,9)
10 (7.,9)

6 (4.,8)
(1,8-10,1)

0
6 (4,8)
16 (12,7)
91 (72,2)
9 (7,1)

6 (4,8)
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3.2.4 Vasteen kesto

Vasteen kesto oli maaritelty aikana ensimmaisesté dokumentoidusta osittaisesta tai
taydellisesta vasteesta taudin etenemiseen tai kuolemaan mista tahansa syysta. Vasteen
kesto maaritettiin niille potilaille, jotka saivat osittaisen tai taydellisen vasteen. Téllaisia
potilaita oli tebentafuspihaarassa 23 (paaanalyysin ajankohtaan 13.10.2020 mennessa) ja
vertailuhaarassa kuusi (taulukko 8). Vasteen kestossa ei ollut eroja tebentafuspihoidon ja
vertailuhoidon valilla, mutta on huomattava, etté potilasmaéra on hyvin pieni. (32)

Taulukko 8. Vasteen kestoa koskevia tuloksia IMCgp100-202-tutkimuksesta. (32)

PFS-tapahtumia, n (%) 9(39,1) 4 (66,7)
Taudin eteneminen 9(39,1) 4 (66,7)
Kuolema 0 0

Vasteen keston (DOR) mediaani. kuukautta 9,9 9,7
(95 % LV) (5,4— NA) (2,7 - NA)

3.2.5 Taudin hallinta-aste (DCR)

Taudin hallinta-aste (disease control rate, DCR) oli maaritelty IMCgp100-202-tutkimuksessa
niiden potilaiden osuutena, joilla oli joko taydellinen vaste, osittainen vaste tai stabiili tauti
vahintdén 12 viikon ajan. Paaanalyysissa (taulukko 9) tebentafuspihoitoa saaneilla DCR oli
45,6 % (39,4-52,0) ja vertailuhaarassa 27,0 % (19,5-35,6). Taulukossa 9Virhe. Viitteen
lahdetta ei l6ytynyt. on esitetty DCR-tulokset myds siten, ettd stabiilin taudin keston oli oltava
vahintaén 24 viikkoa.

Taulukko 9. Taudin hallinta-asteeseen (DCR) liittyvi& tuloksia IMCgp100-202-
tutkimuksesta. (32)

Taudin hallinta-aste n (%)
DCR = CR/PR/SD 2 12 viikkoa (95 % LV)
- . 115 (45,6) 34 (27,0)
P&aaanalyysi 13.10.2020
(39,4-52,0) (19,5-35,6)
Vetosuhde (OR) (95 % LV) 2,33 (1,45-3,75)
Taudin hallinta-aste n (%)
DCR = CR/PR/SD 2 24 viikkoa (95 % LV)
. . 71 (28,2) 20 (15,9)
Paaanalyysi 13.10.2020
(22,7-34,2) (10,0-23,4)
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78 (31,0) 22 (17,5)

Paivitetty analyysi 12.8.2021
yanay (25,3-37,1) (11,3-25,2)

3.2.6 Aika vasteen saavuttamiseen

Tebentafuspia saaneista potilaista 23 sai vasteen padanalyysin ajankohtaan mennessa ja
vertailuhoitoryhmasta 6 potilasta. Mediaaniaika vasteen saavuttamiseen oli tebentafuspia
saaneilla potilailla 2,9 kuukautta (vaihteluvali 1,2—22,2 kKk) ja vertailuhoitoryhméassa 4,1
kuukautta (vaihteluvali 2,0-11,8 kk).

3.2.7 Elamanlaatu

Tutkimuksessa mitattiin terveyteen liittyvaa elaman laatua (HRQoL) kayttaen
EORTC QLQ-C30 ja EQ-5D-5L-mittareita. Tutkimushaarojen valilla ei havaittu merkittavia
eroja. (32)

3.3 Alaryhméaanalyysit

Alaryhmdaanalyyseja kokonaiselossaoloajasta esitettiin mm. ian, sukupuolen ja aiempien
hoitolinjojen mukaan. Tebentafuspin vaikutuksissa ei havaittu eroja misséan tutkitussa
alaryhmassa. Alaryhmaanalyysien tulokset on koottu liitteeseen 4.

3.4 Vertailu hoitovaihtoehtoihin

IMC100gp-202-tutkimuksessa vertailuhoitona oli pembrolitsumabi, ipilimumabi tai
dakarbatsiini tutkijan valinnan mukaan. Valtaosa potilaista sai pembrolitsumabia. Tassa
arvioinnissa vertailuhoitona ovat TOL-hoito ja dakarbatsiini/temotsolomidi. IMC100gp-202-
tutkimuksessa vain seitseman potilasta sai dakarbatsiinia. Myyntiluvan haltija ei esittanyt
epasuoraa vertailua talla hetkella kaytéssa oleviin hoitovaihtoehtoihin.

Kirjallisuudessa on esitetty tuloksia eri hoitojen vaikutuksista levinneen suonikalvoston
melanooman hoidossa. Laajassa meta-analyysissa eri hoitovaihtoehdoista
kokonaiselossaoloajan mediaani levinneen taudin ensimmaisessa hoitolinjassa oli 12,4 kk
(95 % LV 11,4-13,7) ja yhden vuoden elossaolo-osuus oli 51 % (95 % LV 47-55) (11).
Nivolumabin ja ipilimumabin yhdistelmé&hoidolle on kirjallisuudessa esitetty hyvin
samanlainen tulos, mediaani 12,7 kk (95 % LV 7,1-18,3) ja yhden vuoden elossaolo-osuus
52 % (39).

IMC100gp-202-tutkimuksessa tebentafuspihoitoa saaneilla kokonaiselossaoloajan mediaani
oli 21,7 kk (18,6—-28,6) ja yhden vuoden elossaolo-osuus 73,2 %. Samassa tutkimuksessa
vertailuhoitoa saaneiden kokonaiselossaoloajan mediaani oli 16,0 kk (95 % LV 9,7-18,4) ja
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yhden vuoden elossaolo-osuus oli 58,5 %. Naita tuloksia ei voi suoraan rinnastaa
kirjallisuudessa esitettyihin tuloksiin.

Levinneeseen suonikalvoston melanoomaan ei ole vakiintunutta hoitoa, ja kaytdssa olevien
hoitojen vaikutukset ovat samankaltaisia (11). IMC100gp-202-tutkimuksen tuloksia
tebentafuspin vaikutuksista pembrolitsumabin, ipilimumabin tai dakarbatsiiniin verrattuna voi
pitdé suuntaa antavana arviona tebentafuspin vaikutuksista Suomessa kaytdsséa olevaan
TOL-yhdistelmahoitoon tai temotsolomidi/dakarbatsiini-hoitoon verrattuna.

3.5 Turvallisuus

Turvallisuuspopulaatio koostuu 410 uveaalimelanoomapotilaasta, jotka saivat tebentafuspia
milla tahansa annoksella kolmessa tutkimuksessa (Study 01, 102 ja 202).
Valmisteyhteenvedon mukaista annostelua sai 372 potilasta (Study 202 ja 102 faasi 2).
Hoidon keston mediaani kaikilla potilailla oli 23 kuukautta (taulukko 10Virhe. Viitteen
[Ahdetta ei [Bytynyt.).

Taulukko 10. Tebentafuspihoidon kesto turvallisuuspopulaatiossa (32), taulukko 42).

Keskiarvo, kk 32,1 65,3 35,3 34,0
Mediaani, kk 12,1 51,1 24,1 231 23,4
(vaihteluvali) (0,1-165,1) (5,1-200,7) (0,1-152,1) (0,1-145,1) (0,1-200,7)

Yhteenveto tutkimuksissa ilmenneisté haittatapahtumista on esitetty taulukossa OVirhe.
Viitteen |ahdetté ei I6ytynyt.. Hoidon aikana kaikilla turvallisuuspopulaation potilailla havaittiin
jokin haittatapahtuma ja yli puolella (58,3 %) haittatapahtuma oli vaikea tai henked uhkaava.
Suoraan tebentafuspihoitoon liittyvid vaikeita tai henke&a uhkaavia haittatapahtumia havaittiin
noin puolella (47,6 %) kaikista potilaista. Haittatapahtumien yleisyys oli samaa luokkaa
valmisteyhteenvedon mukaista annostusta saaneilla potilailla (Study 102, faasi 2 ja 202).

Yleisimmat tebentafuspihoitoon liittyvat haittatapahtumat valmisteyhteenvedon mukaista
annostusta saaneilla potilailla olivat sytokiinioireyhtyma (89 %:lla potilaista), ihottuma (83 %)
ja kutina (69 %) (taulukko 12Taulukko 120). Sytokiinivalitteisista haittatapahtumista
yleisimmaét olivat kuume (76 %:lla potilaista), vilunvaristykset (47 %) ja matala verenpaine (38
%). Vahintaan 10 %:lla kaikista turvallisuuspopulaation potilaista havaitut haittatapahtumat
on esitetty tarkemmin liitteessa 5. Tebentafuspihoidon aikaiset haittatapahtumat ilmenivéat
ensimmaisten neljan viikon aikana, jonka jalkeen niiden esiintyvyys ja haittatapahtuman
vakavuusaste laskivat (35).
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Taulukko 11. Yhteenveto tutkimusten aikana ilmenneista haittatapahtumista (32, taulukko
47).

Hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat

Vahintéan yksi

haittatapahtuma 19 (100) 19 (100) 127 (100) 245 (100) 410 (100)
Vaikea tai henkea uhkaava

haittatapahtuma (aste 3-4) 14 (73,7) 17 (89,5) 75(59,1) | 133(54,3) @ 239 (58,3)
g‘xg‘)’a haittatapahtuma 6 (31,6) 10 (52,6) 43(33,9)  69(282) @ 128(31.2)
Hoidon lopettamiseen

johtanut haittatapahtuma 0 0 7(5.9) 9(3.3) 15@7)
Kuolemaan johtanut 0 0 0 1(0.4) 1(0,2)

haittatapahtuma
Hoitoon liittyvat haittatapahtumat

Vahintaan yksi

haittatapahtuma 19 (100) 19 (100) 127 (100) 243 (99,2) = 408 (99,5)
Vaikea tai henkeé& uhkaava

haittatapahtuma (aste 3-4) 12 (63,2) 15 (78,9) 59 (46,5) 109 (44,5) = 195 (47,6)
E’Saﬁ'\‘g‘)’a haittatapahtuma 3 (15.,8) 6 (31,6) 27(21,3) | 54(22,0) 90 (22.0)
Hoidon lopettamiseen

johtanut haittatapahtuma 0 0 3(24) 5(2.0) 8(2.0)
Kuolemaan johtanut 0 0 0 0 0

haittatapahtuma

Haittatapahtuman vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkea uhkaava, 5 = kuoleman
aiheuttava haittatapahtuma.

SAE: Vakava haittatapahtuma (serious adverse event): Laakevalmisteen aiheuttama kuolemaan johtava, henkea
uhkaava, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa, pysyvaan tai merkittdvaan toimintaesteisyyteen tai -
kyvyttdmyyteen johtava vaikutus tai synnynnainen anomalia tai epAmuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY).
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Taulukko 12. Yleisimmaét tebentafuspihoitoon liittyvat haittatapahtumat, joita esiintyi yli
20 %:lla (kaikki haitta-asteet) tai vahintaan 2 %:lla (haitta-asteet 3—4) potilaista IMCgp100-
202 (Study 202) -tutkimuksessa (32, taulukko 52,35).

Haitta-aste 1-5 Haitta-aste 3-4 Haitta-aste 1-5 Haitta-aste 3—-4

Laakitykseen liittyvat haitta-

tapahtumat 243 (99) 109 (44) 91 (82) 19 (17)
Sytokiinioireyhtyma 217 (89) 2(1) 3(3) 0
lhottuma 203 (83) 45 (18) 27 (24) 0
Kuume 185 (76) 9(4) 3(3) 0
Kutina 169 (69) 11 (4) 23 (21) 0
Vilunvaristykset 114 (47) 1(<1) 33 0
Pahoinvointi 105 (43) 2() 21 (19) 0
Vasymys 101 (41) 7(3) 29 (26) 1(1)
Matala verenpaine 93 (38) 8 (3) 0 0
Kuiva iho 72 (29) 0 4(4) 0
Oksentelu 64 (26) 1(<1) 7 (6) 0
Eryteema 56 (23) 0 1() 0
Paansarky 53 (22) 1(<1) 3(3) 1(1)
Kohonnut ASAT 47 (19) 11 (4) 9(8) 0
Kohonnut ALAT 43 (18) 7(3) 8 (7) 2(2)
Kohonnut lipaasi 32 (13) 9(4) 7 (6) 6 (5)
Ripuli 31 (13) 2(1) 16 (14) 3(3)
Lymfopenia 22 (9) 6 (2) 2(2) 0
Hyperbilirubinemia 21 (9) 5() 2(2) 0
Hypofosfatasia 19 (8) 7(3) 1(1) 0
Korkea verenpaine 15 (6) 9(4) 2(2) 1(1)

Haittatapahtuman vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henke& uhkaava, 5 = kuoleman
aiheuttava haittatapahtuma. ALAT= alaniiniaminotransferaasi; ASAT= aspartaattiaminotransferaasi.
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3.5.1 Vakavat haittatapahtumat (SAE)

Hoidon aikana turvallisuuspopulaatiossa havaittiin vakavia haittatapahtumia joka kolmannella
(31,3 %) ja tebentafuspiin liittyvia vakavia haittatapahtumia joka viidennella (22,0 %) kaikista
potilaista (taulukko 0). Vakavat haittatapahtumat olivat yhta yleisia valmisteyhteenvedon
annostusta saaneissa potilasryhmissa. Yleisimpia vakavia haittatapahtumia
valmisteyhteenvedon mukaista annostusta saaneilla potilailla olivat ihottuma (18 %:lla
potilaista) seka kuume, kutina, kohonnut ASAT, kohonnut lipaasi ja korkea verenpaine

(4 %:lla potilaista) (taulukko 12).

3.5.2 Hoidon viivastymiseen tai lopettamiseen johtaneet
haittatapahtumat

Turvallisuuspopulaation potilailla noin puolella (44,4 %) hoito keskeytyi tai annosta
pienennettiin jostain syysta hoidon aikana (32, taulukko 70). Lahes puolet keskeytyksista
johtui haittatapahtumista (n = 71; 42,5 % keskeytyksista). Hoidon hetkellisella
keskeyttamisella ei raportoitu olevan vaikutusta elossaoloaikaan.

Turvallisuuspopulaatiossa hoidon lopettamiseen johtaneista 15 haittatapahtumasta (3,7 %
potilaista) kahdeksan (2,0 %) liittyi tebentafuspiin. Yleisin lopettamiseen johtanut
haittatapahtuma oli sytokiinioireyhtyma (n = 2) (32, taulukko 71).

3.5.3 Kuolemaan johtaneet haittatapahtumat

Tutkimuksissa ei havaittu tebentafuspihoitoon liittyvid kuolemaan johtaneita haittatapahtumia
(32).

3.5.4 Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat

Tebentafuspiin liittyvat erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haitat ovat
sytokiinioireyhtyma seké akuutit ino-oireet. Study 202:ssa sytokiinioireyhtyma ilmeni 86 %:lla
ja akuutteja iho-oireita 91,4 %:lla potilaista. Molemmissa tapauksissa haittatapahtumien
esiintyvyys ja haitta-aste olivat suurimpia ensimmaisten infuusioiden aikana.
Haittatapahtumien yleisyydesta huolimatta vakavien haittatapahtumien maara oli vahainen.
(32)

3.6 Meneillaan olevat tutkimukset

Meneillaan olevia tutkimuksia tebentafuspihoidon tehosta silméan suonikalvoston
melanooman hoidossa etsittiin ClinicalTrials.gov-tietokannasta. Tarkemmat hakukriteerit on
esitetty liitteessa 6. Haussa ei 16ytynyt hakukriteereja vastaavia tutkimuksia, joista olisi
odotettavissa uutta tietoa tebentafuspista tdssa kayttdaiheesta.
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3.7 Pohdinta

3.7.1 Elossaoloaika

Levinneen silman suonikalvoston melanooman hoitoon ei ole vakiintunutta hoitoa. Suomessa
taudin hoitoon kaytetdan usein TOL-hoitoa, temotsolomidia tai dakarbatsiinia.
Tutkimuskirjallisuudessa julkaistujen tulosten ja yhteenvetojen perusteella vaikuttaa silta, etta
levinnyttd suonikalvoston melanoomaa sairastavista noin puolet on vuoden kuluttua elossa,
eika kaytdssa olevien hoitojen valilla ole havaittu eroa tassa suhteessa. Tebentafuspin
vaikutusmekanismi on erilainen kuin nyt kayttssa olevilla l1aékkeilld, ja se on ensimmainen
systeeminen hoito, jonka on osoitettu pidentdvan suonikalvoston melanoomaa sairastavien
elossaoloaikaa toiseen aktiiviseen hoitoon verrattuna.

Tebentafuspia koskevassa IMCgp100-202-tutkimuksessa vertailuhoitona oli ipilimumabi,
pembrolitsumabi tai dakarbatsiini tutkijan valinnan mukaan. Tutkimuksen vertailuhoito oli siis
eri kuin Suomessa kaytossa olevat hoidot. Tuloksia voidaan kuitenkin pitda suuntaa
antavana arviona tebentafuspin vaikutuksista myds Suomessa usein kaytettyihin hoitoihin
verrattuna, koska eri vertailuhoitojen vaikutukset eivat nayta erityisesti poikkeavan toisistaan
saavutetun kokonaiselossaoloajan suhteen. Tebentafuspi siis todennakoisesti pidentaéa
kokonaiselossaoloaikaa nykyiseen hoitokaytantdon verrattuna.

IMC100gp-202-tutkimuksessa 16 vertailuhaaran potilasta sai tebentafuspia padanalyysin
ajankohdan jalkeen, mika saattaa hieman vaikuttaa paivitetyn analyysin tuloksiin
vertailuhoidon eduksi. Toisaalta huomattavan suuri osuus tebentafuspia saaneista potilaista
(43 %) jatkoi hoitoa taudin etenemisen jalkeen verrattuna vertailuhoitoa saaneisiin potilaisiin
(14 %). Ero hoidon kestossa voi suosia tebentafuspia. Tutkimus oli sokkouttamaton, mika on
voinut vaikuttaa hoidon toteutukseen.

3.7.2 Hoitovaste

IMCgp100-202-tutkimuksessa vain noin 10 % tebentafuspihoitoa saaneista potilaista sai
vasteen. Kaikki nAma vasteet yhtéa lukuun ottamatta olivat osittaisia vasteita.
Vertailuhoitoryhméassé vasteen sai noin 5 % potilaista. Vaste oli IMCgp100-202-
tutkimuksessa méaaritetty RECIST 1.1 -kriteerien (37) mukaan. Naiden kriteerien
soveltaminen ei valttdmatta johda yksiselitteiseen lopputulokseen immunologisten hoitojen
kohdalla. Hoitojen vaikutusmekanismista johtuen kasvaimen koko saattaa aluksi kasvaa,
mika voi tulla méaaritellyksi taudin etenemiseksi RECIST 1.1 -kriteerien mukaan.
Tebentafuspin vaikutus naytti jonkin verran suotuisammalta, kun vasteen arvioinnissa
kaytettiin immunologisten hoitojen vasteen arviointiin kehitettya irRECIST-luokitusta (40),
koska osa etenevan taudin luokituksista (PD) muuttui stabiiliksi taudiksi (SD), ja muutaman
uuden potilaan katsottiin saaneen osittaisen vasteen (PR).
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3.7.3 Alaryhmé&analyysit

Alaryhmdaanalyyseja kokonaiselossaoloajasta esitettiin mm. ian, sukupuolen ja aiempien
hoitolinjojen mukaan. Tebentafuspin vaikutuksissa ei havaittu eroja misséan tutkitussa
alaryhméssa.

3.7.4 Turvallisuus

Tebentafuspihoito aiheuttaa selvasti enemman ja vaikeampia haittatapahtumia kuin
vertailuhoito. Kaikki turvallisuuspopulaation potilaat (n = 410) saivat vahintad&n yhden
haittatapahtuman. Lahes puolet potilaista keskeytti hoidon véliaikaisesti tai pienensi
tebentafuspin annosta. Haittavaikutukset oli ilmoitettu syyksi 43 %:ssa keskeytyksista ja

71 %:ssa annosten pienentamisista. Yleisimmat tebentafuspihoitoon liittyvéat
haittatapahtumat olivat sytokiinioireyhtyma, ihottuma ja kutina. Suoraan tebentafuspihoitoon
liittyvid vaikeita tai henked uhkaavia haittatapahtumia (aste 3 tai 4) havaittiin noin puolella
kaikista potilaista ja vakavia haittatapahtumia (SAE) ilmeni noin viidenneksell& potilaista.
Kuolemaan johtaneita haittatapahtumia ei raportoitu ja myds hoidon lopettamiseen johtaneet
hoitoon liittyvat haittatapahtumat olivat harvinaisia. Haittatapahtumien esiintyvyys ja
vakavuus vaheni ensimmaisten neljan viikon jalkeen.

Fimean Kliinisten asiantuntijoiden arvion perusteella tebentafuspihoitoon liittyi enemman
asteen 3—4 haittatapahtumia vertailuhaaran hoitoon verrattuna. Yleisimmat haittavaikutukset
rajoittuivat ensimmaisiin neljaan viikkoon eli ne eivat vaikuttaneet potilaiden elaménlaatuun
pitkaan. Kuolemaan johtavia hoitoon liittyvid haittatapahtumia ei tutkimuksissa todettu; myos
hoidon lopettamiseen johtaneet hoitoon liittyvat haittatapahtumat olivat harvinaisia.
Tutkimuksissa tebestafuspihoidon aikana todetut hyvin yleiset vakavat haittatapahtumat
edellyttavat kliinisessa kayttssa potilaiden huolellista seurantaa ja hoitohenkilokunnan
syvallista perehtyneisyytta naiden haittojen diagnosointiin ja hoitoon. Kliinisten
asiantuntijoiden mukaan tebentafuspin turvallisuusprofiilia voidaan pitda kaiken kaikkiaan
hyvaksyttavissa olevana verrattuna hoidon hyétyihin.
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4 Kustannusvaikuttavuus

Kustannusvaikuttavuuden arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan
ositettuun elinaikamalliin, jossa tebentafuspihoitoa verrataan IMCgp100-200-tutkimuksen
kontrollihaaran hoitovaihtoehtoihin eli ipilimumabiin, pembrolitsumabiin tai dakarbatsiiniin.
Kuvaus myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmista ja tuloksista
esitetddn luvuissa 4.1 ja 4.2 Fimean kommentit myyntiluvan haltijan analyysiin ja tuloksiin
ovat luvussa 4.3 Lisaksi esitetaan Fimean arvio tebentafuspin kustannusvaikuttavuudesta
myyntiluvan haltijan malliin pohjautuen (luku 4.4).

4.1 Myyntiluvan haltijan analyysissa kaytetyt
menetelmat

Myyntiluvan haltijan l&hestymistapa kustannusvaikuttavuuden arviointiin on kuvattu lyhyesti
taulukossa 1313.

Taulukko 13. Yhteenveto myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysisséa kaytetyista
menetelmista.

HLA-A*02:01-positiiviset aikuispotilaat, joilla on etdpeséakkeinen
silman suonikalvoston melanooma. Potilaiden ominaispiirteet
(IMCgp100-200-tutkimukseen perustuen):

Viestd Naisten osuus: 49,7 %
Keskimaarainen ika: 62 vuotta
Keskimaarainen paino: 78,86 kg
Keskimaarainen ihon pinta-ala: 1,90 m?

Arvioitava laédkehoito Tebentafuspi
Vertailuhoito Ipilimumabi, pembrolitsumabi ja dakarbatsiini
Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus (ICER), liséelinvuodet
Lopputulokset (LYG), laatupainotetut elinvuodet (QALY), inkrementaaliset
kustannukset
Menetelmat

Kustannusvaikuttavuusanalyysi (€/LYG),

Taloudellisen arvioinnin menetelmé kustannusutiliteettianalyysi (€/QALY)

Nakokulma Terveydenhuollon maksaja
Mallin rakenne Ositettu elinaikamalli (partitioned survival model)
Diskonttokorko Kustannukset ja terveyshyddyt diskontattu 3 %:n diskonttokorolla
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Aikahorisontti Elinaika (38 vuotta)

Syklin pituus Viikko

Tebentafuspin tulosten ekstrapolointi | Perustuu IMCgp100-200-tutkimuksen péivitetyn analyysin tuloksiin
Vertailuhoidon tulosten ekstrapolointi = Perustuu IMCgp100-200-tutkimuksen péivitetyn analyysin tuloksiin

Probabilistinen ja deterministinen herkkyysanalyysi sek&a

Herkkyysanalyysit skenaarioanalyyseja

4.1.1 Mallin rakenne

Myyntiluvan haltijan toimittamassa ositetussa elinaikamallissa terveydentiloina ovat aika
ennen taudin etenemistd, edennyt tauti ja kuolema (kuvio 4).

Pre-Progression

Post-Progression

Kuvio 4. Myyntiluvan haltijan ositetun elinaikamallin rakenne.

4.1.2 Terveysvaikutukset

Potilaiden osuus mallin eri tiloissa eri ajanhetkind perustuu tebentafuspin osalta IMCgp100-
200-tutkimuksen tulosten ekstrapolointiin. Ekstrapolaatiojakaumien valinnassa kaytettiin
hyvéksi Akaiken informaatiokriteeria (AIC) ja Bayesilaista informaatiokriteerid (BIC) sekéa
kliinisen asiantuntijan nékemysta ja kirjallisuutta.

Kokonaiselossaoloaika (OS)

Tebentafuspin osalta IMCgp100-202-tutkimuksen OS-havaintoihin sovitettiin kuusi
parametrista jakaumaa. Myyntiluvan haltijan néakemyksen mukaan mikaan parametrisista
jakaumista ei kuitenkaan pystynyt mallintamaan muutosta elossaoloajassa 32—-34 kuukauden
kohdalla. Nain ollen havaintoihin sovitettiin erilaisia kuutiotasoitettuja splinimalleja.
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Perusanalyysiin valittiin kolmisolmuinen suhteellinen riskitiheyksien malli, jossa solmukohdat
ovat ajanhetkissa 11, 22 ja 33 kuukautta (kuvio 5). Valittua splinimallia perusteltiin
uusimmilla julkaisemattomilla valianalyysin tiedoilla helmikuulta 2022. Myyntiluvan haltijan

mukaan |

Myds vertailuhoidon osalta IMCgp100-202-tutkimuksen Kaplan-Meier-kéayriin sovitettiin kuusi
parametrista jakaumaa. AIC:n ja BIC:n mukaan mé&aériteltyn& parhaiten havaintoihin sopi
Weibull-jakauma (kuvio 5). Myyntiluvan haltijan kliinisen asiantuntijan nakemys ja tiedot
kirjallisuudesta tukivat jakauman valintaa.

Overall survival

100%

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years
— Standard of care Tebentafusp

Kuvio 5. Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa kaytetyt kokonaiselossaoloaikaa kuvaavat
ekstrapolaatiokayrat.

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista saatiin IMCgp100-202-tutkimuksesta. Tutkimuksen
Kaplan-Meier-kayria kaytettiin suoraan mallinnuksessa siihen asti, kunnes riskissa oli jaljella
B % potilaista. Taméan jalkeen loppuosaan sovitettiin erilaisia tilastollisia jakaumia. Seka
tebentafuspille ettd vertailuhoidolle valittiin visuaalisen tarkastelun ja tilastollisten kriteerien
perusteella yleistetty gammajakauma (kuvio 0).

32



Fimea

KUVA PEITETTY

Kuvio 6. Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa kaytetyt PFS-aikaa kuvaavat Kaplan-Meier-
ja ekstrapolaatiokayrat.

4.1.3 Hoidon kesto

Hoidon kesto mallinnettiin IMCgp100-200-tutkimuksen tulosten perusteella.
Tutkimusprotokollan perusteella hoito keskeytettiin taudin edettya, mika varmistettiin RECIST
version 1.1 kriteereillda. Hoitoa kuitenkin voitiin jatkaa, jos alkuperdisen taudin etenemisen
jalkeisen hoidon kriteerit tayttyivat, minka takia tebentafuspihaarassa potilaat jatkoivat hoitoa,
vaikka tauti oli edennyt. EMAnN arviointiraportin mukaan IMCgp100-200-tutkimuksessa 43 %
potilaista jatkoi tebentafuspihoitoa taudin etenemisen jalkeen (32).

Hoidon radiologinen vaste arvioitiin 12 viikon valein, mik& myyntiluvan haltijan mukaan
vaikeutti parametristen jakaumien sopivuutta aineistoon. Tasta syysta hoidon keston
mallinnus toteutettiin samalla tavalla kuin PFS-ekstrapolaatio eli Kaplan-Meier-kayrien
havaintoja kaytettiin siihen asti, kunnes potilaita oli riskissa | %. Taman jalkeen aineistoon
sovitettiin ekstrapolaatiojakaumia.

Tebentafuspin osalta perusanalyysiin valittiin yleistetty gammajakauma (kuvio 0). Log-
logistinen jakauma olisi ollut tilastollisesti sopivin, mutta sitd ei pidetty uskottavana, silla

oletettiin, etté vain pieni osa potilaista jatkaa tebentafuspihoitoa viiden ja kymmenen vuoden
kohdalla.
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Gompertz-jakauma oli tilastollisesti sopivin vertailuhaaran tuloksiin. Talla jakaumalla
kuitenkin 1,5 % potilaista saisi edelleen hoitoa 10 vuoden kohdalla, mité ei pidetty
uskottavana. Valinnassa otettiin huomioon se, ettd PFS- ja TTD-tuloksia kuvaavat Kaplan-
Meier-kayrat ovat hyvin samankaltaisia kontrolliryhmassa, joten myés
ekstrapolaatiojakauman oletettiin noudattavan samanlaista kehittymisté. Tasta syysta
perusanalyysiin valittiin yleistetty gammajakauma (kuvio 0).

KUVA PEITETTY

Kuvio 7. Kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytetty hoidon keston mallinnus.

4.1.4 Mallissa huomioidut haittatapahtumat

Mallissa huomioitiin vahintdan kolmannen asteen haittatapahtumat, joita IMCgp100-200-
tutkimuksessa ilmeni vahintaan 3 %:lla potilaista. Naiden lisdksi huomioitiin endokriiniset
hairiot ja koliitti, silla aiemmissa NICE:n ipilimumabia ja pembrolitsumabia koskevissa
arvioinneissa oli huomioitu ne myds (41). Myds sytokiinivalitteiset haittavaikutukset, joilla
oletettiin olevan vaikutusta kustannuksiin ja/tai elamanlaatuun, huomioitiin mallissa.
Haittatapahtumien vaikutukset huomioitiin kustannuksissa ja elaménlaadussa. Mallissa
huomioidut haittatapahtumat ja niiden yleisyys on esitetty liitteessa 7.

4.1.5 Terveyteen liittyva elamanlaatu

Perusanalyysin utiliteettiarvot perustuivat time to death -menetelmaan, jossa potilaan
utiliteettiarvo maaraytyy suhteessa kuolinhetkeen. IMCgp100-202-tutkimuksen yhteydessa
kerattyjen EQ-5D-5L-mittarin tuloksia ei voinut hyddyntéa tassé menetelmassa, joten
utiliteettiarvot saatiin NICEn pembrolitsumabi-arvioinnista (42) (taulukko 1414).
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Vaihtoehtoista l&hestymistapaa, jossa utiliteettiarvot laskettiin mallin eri tiloille riippuen siita,
saako potilas hoitoa vai ei, testattiin skenaarioanalyysissa.

Taulukko 14. Mallissa kaytetyt utiliteettiarvot perustuen kuoleman laheisyyteen (time to
death -menetelma).

> 360 paivaa 0,82
270-360 paivaa 0,71
180-270 paivaa 0,66
90-180 paivaa 0,66
30-90 paivaa 0,57
< 30 paivaa 0,33

Haittatapahtumista aiheutuneet disutiliteetit huomioitiin mallin ensimmaisessa syklissa
(taulukko 1515). Disutiliteetit saatiin NICEn arviointiraporteista, jotka kasittelivat
ipilimumabia ja nivolumabia.

Taulukko 15. Kustannusvaikuttavuusmallissa kaytetyt disutiliteetit.

Ipilimumabi - 0,0210 (43)
Pembrolitsumabi -0,0210 Oletettu samaksi kuin ipilimumabilla
Dakarbatsiini - 0,0236 (44)
Tebentafuspi - 0,0210 Oletettu samaksi kuin ipilimumabilla

4.1.6 Resurssien kaytto ja kustannukset

Kustannukset on arvioitu terveydenhuollon maksajan ndkodkulmasta. Kustannuksissa
huomioitiin 1a&ke- ja annostelukustannukset, hoitokaynteihin liittyvéat kustannukset, elamén
loppuvaiheen hoidon kustannukset ja haittojen hoitoon liittyvat kustannukset. Kustannukset
diskontattiin 3 %:n diskonttokorolla ja ne esitetdan vuoden 2021 hintatasossa.

Laake- ja annostelukustannukset

Sairaalassa annettavat ladkkeet esitettiin verottomina tukkumyyntihintoina, ja suun kautta
annettavat ladkkeet verottomina vahittadismyyntihintoina. Jos samasta laékkeesta oli useita
vaihtoehtoisia valmisteita, kaytettiin niistd halvimpia. Liséksi oletettiin, etta ladkepakkauksia
ei jaeta, eika ylijaavaa ladkemaaraa hyodynnetéa muiden potilaiden hoidossa.
Laakepakkausten kustannukset on esitetty liitteessa 8.

Yhden infuusiokerran kustannus oli 287 € (45). Tebentafuspin kolmen ensimmaisen
antokerran kustannuksena kaytettiin yliopistollisen sairaalan sydpétautien vuodeosaston
keskimaaraista yksikkokustannusta (46). Valmisteyhteenvedon mukaan tebentafuspin
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valmistaminen vaatii 0,13 ml ihmisen albumiinia 20 %:n pitoisuudella, joten sen kustannus
huomioitiin my6s mallissa. Kaikki annostelukustannukset on esitetty liitteesséa 8.

Jatkohoitojen kustannukset

Jatkohoidot ja niisté saavien potilaiden osuudet seka hoitojen kesto saatiin IMCgp100-202-
tutkimuksesta ei-pohjoisamerikkalaisten potilaiden tiedoista. Jatkohoitojen osalta laskettiin
hoitoihin liittyvat l1aéke- ja annostelukustannukset. Jatkohoitoja saavien potilaiden osuudet ja
jatkohoitojen kustannukset on esitetty liitteessa 8.

Haittatapahtumien hoidon kustannukset

Mallissa huomioitiin vahintdan kolmannen asteen haittatapahtumat, joita IMCgp100-200-
tutkimuksessa ilmeni vahintaan 3 %:lla potilaista. Myyntiluvan haltijan kliinisen asiantuntijan
mukaan tebentafuspin annostelukustannus kattaa suurimman osan sytokiinioireyhtymasta ja
muista haittatapahtumista aiheutuvat kustannukset. Myyntiluvan haltija oletti, etta
tebentafuspia saavat potilaat eivat joudu enda sairaalahoitoon haittatapahtumien takia.
Haittatapahtumien hoidosta aiheutuneet kustannukset laskettiin ensimmaisessé syklissa,
lukuun ottamatta endokriinisten hairididen kustannuksia, jotka laskettiin joka kuudes
kuukausi.

Muut kustannukset

Tebentafuspin valmisteyhteenvedon mukaisesti potilaat voivat saada tebentafuspia vain, jos
he ovat HLA-A*02:01-positiivisia. Tata varten potilaille tehddén HLA-testi, jonka kustannukset
huomioitiin mallissa. Myyntiluvan haltijan kliinisen asiantuntijan arvion mukaan testin hinta on
B allissa on kaytetty testille kustannusta 300 €, ja se on laskettu
kertakustannuksena tebentafuspihaarassa hoidon alussa. Myyntiluvan haltija on arvioinut,
ettd noin puolet potilaista olisi HLA-A*02:01-positiivisia.

Ennen taudin etenemistd” ja "taudin etenemisen jalkeen” -tiloihin liittyi kustannuksia, kuten
kaynti sairaalassa, onkologilla tai erikoissairaanhoitajalla sekd TT-kuvaus ja
laboratoriokokeita. Kustannukset on laskettu kertomalla resurssien kaytto
yksikkdkustannuksella. Resurssien kayttoon liittyvat oletukset perustuvat kirjallisuuteen ja
myyntiluvan haltijan kliinisen asiantuntijan arvioon. Yhteenveto mallin terveydentiloihin
liittyvista kustannuksista on esitetty liitteessé 8.

Elaméan loppuvaiheen hoidon kustannus laskettiin kertakustannuksena kaikille potilaille
heidan siirtyessa "kuolema’-tilaan. Kustannuksena kaytettiin palliatiivisen hoidon
keskimaaraista kustannusta kaikkien syopasairauksien osalta (14 065 €) ja kustannus kattaa
potilaan viimeisen elinvuoden kustannukset (47).
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4.2 Myyntiluvan haltijan esittamat tulokset

4.2.1 Perusanalyysin tulokset

Myyntiluvan haltijan perusanalyysin diskontattujen (3 %) tulosten yhteenveto on esitetty
taulukossa 1616. Diskonttaamattomat tulokset on esitetty liitteessa 9. Myyntiluvan haltijan
perusanalyysissa tebentafuspin inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
vertailuhoitoon verrattuna on noin 304 000 €/QALY. Mallinnuksen mukaan tebentafuspihoitoa
saavien potilaiden oletetaan elavan [ vuotta ja [} 1aatupainotettua elinvuotta enemman
kuin vertailuhoitoa saavien potilaiden. Vastaavasti tebentafuspin kustannukset ovat noin

590 000 € korkeammat kuin vertailuhoidolla.

Taulukko 16. Yhteenveto kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin tuloksista.
Tulokset on diskontattu 3 %:n diskonttokorolla.

QALY QALY €/QALY
Tebentafuspi - [ | 668 667 - - - -
Vertailuhoito? [ | [ | 81 001 [ | [ | 587 665 @ 303869

aSisaltaa: pembrolitsumabi (81,7 %), ipilimumabi (12,7 %) ja dakarbatsiini (5,6 %).

Tarkempi erittely myyntiluvan haltijan perusanalyysin kustannuksista ja terveysvaikutuksista
on esitetty taulukossa 1717. Suurimmat erot tebentafuspin ja vertailuhoidon kustannuksissa
muodostuvat ladke- ja annostelukustannuksista.

Taulukko 17. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin
tarkempia tuloksia kustannusten ja terveysvaikutusten osalta.

Yhteensa kustannukset (€) 668 667 81 001
Laakekustannukset 614 223 48 857
Annostelukustannukset 18 693 1835
Jatkohoitojen kustannukset 11 740 10 700
Terveydenhuollon resurssit ennen taudin etenemista 9901 5329
Terveydenhuollon resurssit taudin etenemisen jalkeen 3139 3178
Terveydenhuollon resurssit "kuolema’-tilassa 10 837 10673
Haittatapahtumat 134 430

Yhteensa elinvuodet (LY) [ ] [ ]
Ennen taudin etenemista [ | [ |
Taudin etenemisen jalkeen [ ] [ |
Yleensa laatupainotetut elinvuodet (QALY) [ ] [ ]
Ennen taudin etenemista [ | [ |
Taudin etenemisen jalkeen [ | [ |
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Tebentafuspi Vertailuhoito
Haittatapahtumien disutiliteetti [ | [ |

4.2.2 Herkkyys- ja skenaarioanalyysit

Myyntiluvan haltija tarkasteli kustannusvaikuttavuusmallin parametreihin ja mallin
rakenteeseen liittyvad epavarmuutta herkkyys- ja skenaarioanalyysien avulla.
Deterministisessé herkkyysanalyysissa vaihdettiin tiettyjen parametrien arvoja 95 %
luottamusvalin mukaisesti. Tulokset on esitetty tornadokuvaajana liitteessa 10.
Herkkyysanalyysin perusteella kustannusvaikuttavuusanalyysin tulos oli herkka IMCgp-100-
202-tutkimukseen perustuvalle utiliteettiarvolle ennen taudin etenemista, vaikka tata
lahestymistapaa ei kaytetty perusanalyysissa. Tulos oli toiseksi herkin kemoterapiahoidon
toiselle kayntikustannukselle.

Probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset on esitetty liitteessa 10. Parametreihin liittyvaa
epavarmuutta on nahtavissa erityisesti QALY -arvoissa.

Lisaksi myyntiluvan haltija esitti erilaisia skenaarioanalyyseja, joissa vaihdettiin mallin
parametrien arvoja. Skenaarioanalyyseista ainoastaan sellaiset, joissa muutettiin OS-
tuloksiin liittyvia ekstrapolaatiojakaumia, muuttivat ICERi& £ 10 %. Naiden
skenaarioanalyysien tulokset on esitetty liitteessa 10.

4.3 Fimean arvio myyntiluvan haltijan mallista ja
mallinnuksessa tehdyista oletuksista

Myyntiluvan haltijan skenaarioanalyyseistd nahdaan, etta suurin epavarmuus mallinnuksessa
liittyy OS-jakaumien valintaan. Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa on kaytetty
kolmisolmuista splinimallia, jossa viimeinen solmukohta on 33 kuukauden kohdalla.
Myyntiluvan haltijan mukaan splinimallin pitaisi huomioida muutos IMCgp100-202-
tutkimuksen OS-havainnoissa 32—34 kuukauden kohdalla paremmin kuin perinteiset
parametriset jakaumat. Fimean arviointiryhman mukaan perustelut splinimallin kaytdlle olivat
puutteelliset, eikd perusanalyysin tulosta voida siita syysta pitaa uskottavana.

IMCgp100-202-tutkimuksen pdivitetyssa analyysissd mediaani seuranta-aika oli 22
kuukautta. Tutkimuksesta on saatavilla tietoja elossaolo-osuuksista aina 30 kuukauteen asti.
Tassa ajanhetkesséa tebentafuspihaarassa elossaolo-osuus oli 34 %. Splinimallin ja kaikkien
parametristen mallien tuottamat tulokset ovat tdhan ajanhetkeen asti linjassa IMCgp100-202-
tutkimuksen tulosten kanssa. Kuukaudesta 30 eteenpain splinimallin rakenne kuitenkin
muuttuu ja ekstrapolaatiokayra tasoittuu. Myyntiluvan haltija on perustellut || Gzl
I
|
B i can mukaan taté oletusta ei ole perusteltu kunnolla, eika sen
perusteella voida tehdé johtopaatoksia elossaolokayran kayttaytymisesta pitkalle ajalle.
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Levinnyttd suonikalvoston melanoomaa sairastavien potilaiden elossaoloajan mediaani on 13
kuukautta (10,11), ja vastaavat kolmen ja viiden vuoden elossaolo-osuudet ovat noin 13 % ja
2 % (6). Splinimallin mukaan myyntiluvan haltijan perusanalyysissa 10 vuoden kohdalla on
elossa 15 % potilaista ja 30 vuoden kohdalla viela 5 % potilaista. Talla hetkell& olemassa
oleva tutkimustieto ei tue splinimallilla saatavia OS-tuloksia. Mydsk&an Fimean kliiniset
asiantuntijat eivat pitaneet esitettya mallinnusta uskottavana huomioiden sen, etté saavutetut
hoitovasteet olivat Iahes yksinomaan osittaisia vasteita. Elossaoloajan jakauma tasoittuu heti
sen jalkeen, kun IMCgp100-202-tutkimuksen havainnot loppuvat. Tama luo suurta
epavarmuutta mallinnukseen, silla suurin osa terveyshyddyista tulee havaintojen jalkeen
saaduista elinvuosista. Vaikka Kaplan-Meier-kayrassa nahdaan tasoittumista noin 32
kuukauden jalkeen, riskissa on taman jalkeen ainoastaan 12 potilasta, joten Kaplan-Meier-
kayrasta ei voida Fimean mukaan tehda luotettavasti splinimallia tukevia johtopaatdksia.

Fimean arviointiryhman mukaan myyntiluvan haltijan perustelut splinimallin valinnalle olivat
puutteelliset. Nain ollen Fimea paéatyi tekemééan oman perusanalyysin, jossa tebentafuspin
elossaoloaikaa mallinnettiin parametrisella jakaumalla splinimallin sijasta. Myyntiluvan haltija
ei pyynnosta huolimatta toimittanut Fimean kayttoon tebentafuspin kokonaiselossaoloaikaa
kuvaavaa Kaplan-Meier-kayrad IMCgp100-102-tutkimuksesta, joten parametrista jakaumaa
ei pystytty kunnolla vertaamaan visuaalisesti tutkimuksen Kaplan-Meier-kayriin. Fimean
perusanalyysin parametriseksi jakaumaksi valikoitui AIC- ja BIC-arvojen perusteella log-
logistinen jakauma.

4.4 Fimean kustannusvaikuttavuusanalyysi

Fimean perusanalyysi tehtiin myyntiluvan haltijan toimittaman Excel-sovelluksen avulla siten,
ettd mallissa muutettiin joitakin parametreja ja oletuksia. Nama muutokset on koottu
taulukkoon 1818. Perustelut muutoksille on kirjattu lukuun 4.3. Muilta osin Fimean ja
myyntiluvan haltijan perusanalyysin menetelméat ovat samanlaiset.

Taulukko 18. Fimean ja myyntiluvan haltijan perusanalyyseissa kaytettyjen taustaoletusten
erot.

Myyntiluvan haltijan

Muutoksen kohde perusanalyysi

Fimean perusanalyysi

Tebentafuspin OS-

ekstrapolaatiojakauma Kolmisolmuinen splinimalli Log-logistinen jakauma

4.4.1 Fimean perusanalyysin tulokset

Fimean perusanalyysin tulokset on esitetty taulukossa 00. Fimean perusanalyysissa
tebentafuspilla saavutetaan noin || || I 12atupainotettua elinvuotta vahemman kuin
myyntiluvan haltijan perusanalyysissa. Lisaksi tebentafuspin kustannukset ovat hieman
korkeammat Fimean perusanalyysissa johtuen hieman suuremmista kustannuksista
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terveydenhuollon resurssit "kuolema’-tilassa. Muut tulokset ovat samat kummassakin
analyysissa.
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Taulukko 19. Fimean kustannusvaikuttavuusanalyysin tulokset.

QALY QALY €/QALY
Tebentafuspi - [ ] 669 138 - . .
Vertailuhoito [ | [ | 81 001 [ | [ | 588136 @ 540 739

4.4.2 Fimean herkkyys- ja skenaarioanalyysit

Tebentafuspin OS-jakaumaan liittyi suuresti epavarmuutta, joten Fimea teki
skenaarioanalyyseja myds eri jakaumilla. Gompertz-jakaumaa ei pidetty uskottavana siina
tilanteessa, etta vertailuhaaran mallinnuksessa kaytetaan Weibull-jakauma, silla jakaumat
ristedvat 5-6 vuoden vdlilla. Tuloksia muilla jakaumilla on esitetty taulukossa 2020.

Taulukko 20. Yhteenveto eri skenaarioista, joissa tebentafuspihaarassa on kaytetty muita
OS-jakaumia.

Lognormaali Weibull
Eksponentti Weibull
Weibull Weibull
Yleistetty gammajakauma Weibull

Kuten tebentafuspin OS-jakaumaan, myos vertailuhaaran OS-jakaumaan liittyy samanlaista
epavarmuutta. Fimean perusanalyysissa kaytettiin samaa vertailuhaaran OS-jakaumaa kuin
myyntiluvan haltijan perusanalyysissa, mutta myos muut jakaumat olivat uskottavia. Mikali
Fimean analyysissa olisi kaytetty vertailuhoidon OS-jakaumana log-logistista jakaumaa, olisi
ICER noussut ]l euroon per QALY. Vastaavasti, jos vertailuhaaraan olisi valittu
Gompertz-jakauma, olisi ICER ollut |l €/ QALY. Muilla OS-jakaumilla ICER asettui
naiden tulosten vélille.

Lisaksi vertailuhoitoihin liittyy jonkin verran epdvarmuutta. Suomessa ei kayteta
pembrolitsumabia tai ipilimumabia, mutta dakarbatsiinia / temotsolomidia voidaan kayttaa
monoterapiana. Nain ollen tehtiin skenaarioanalyysi, jossa vertailuhoidoksi valittiin
pelkastaan dakarbatsiini. Tallaisessa skenaariossa vertailuhoidon kustannukset olivat
pienemmat kuin perusanalyysissd, jolloin my6s ICER kasvoi hieman. Skenaarion tulos oli

B </QALY.

41



Fimea

4.5 Pohdinta

Suurin epavarmuus kustannusvaikuttavuusmallissa liittyy tebentafuspin OS-jakauman
valintaan. Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa on kaytetty kolmisolmuista splinimallia, ja
taman analyysin tulos oli 305 000 €/QALY. Fimean arviointiryhman mukaan tebentafuspin
kokonaiselossaoloaikaa tulisi mallintaa parametrisilla jakaumilla eik& splinimallilla. Fimean
perusanalyysissa kaytettiin log-logistista jakaumaa tebentafuspille ja analyysin tulos oli

540 000 €/QALY. Fimean skenaarioanalyyseista nahdaan, ettd myds muilla vaihtoehtoisilla
parametrisilla jakaumilla tulos on merkittavasti myyntiluvan haltijan perusanalyysia suurempi.

Muut epavarmuudet mallinnuksessa liittyvét vertailuhoitoihin, vertailuhoidon OS-jakauman
valintaan, hoidon kestoon seka terveyteen liittyvan elaméanlaadun menetelméan valintaan.
Nailla epavarmuuksilla ei ollut suurta merkitysté kustannusvaikuttavuusanalyysin
lopputulokseen.

Kustannusvaikuttavuusanalyysissa on jonkin verran epavarmuutta myos vertailuhoitoihin
liittyen. IMCgp100-202-tutkimuksen vertailuhoidot eivat ole optimaalisia suomalaiseen
hoitokaytantéon verrattuna, mutta tuloksia voidaan silti pitda suuntaa antavana arviona
tebentafuspin vaikutuksista. Tebentafuspi todennadkoisesti siis pidentaa
kokonaiselossaoloaikaa suomalaiseen nykyhoitokaytantddn verrattuna. Sen sijaan
Suomessa kaytetyt TOL-hoito, dakarbatsiini ja temotsolomidi monoterapioina ovat halvempia
hoitoja kuin kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytetyt pembrolitsumabi, ipilimumabi ja
dakarbatsiini. N&in ollen analyysissa kaytettyihin vertailuhoitoihin liittyva epavarmuus nakyy
erityisesti kustannuksissa. Fimean skenaarioanalyysista nahdaan, etta mikali potilaat saisivat
vertailuhoitona ainoastaan dakarbatsiinia, olisivat vertailuhaaran kustannukset noin - €
pienemmat ja nain ollen ICER olisi noin ] % suurempi perusanalyysiin nahden.
Skenaarioanalyysista nahdaan, etta lopputuloksen kannalta vertailuhoitojen valinnalla ei ole
kovin suurta merkitysta.

Vertailuhaaran erilaisia OS-jakaumia testattiin Fimean skenaarioanalyyseissa siten, etta
tebentafuspihaarassa kaytettiin log-logistista jakaumaa. Skenaarioanalyysien tulokset olivat

valillz I < AL v . I
|

Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa utiliteettiarvot laskettiin time to death -menetelmalla.
Terveydentiloihin perustuvassa menetelméassa olisi voitu kayttdd IMCgp100-202-
tutkimuksessa kerattyja tietoja terveyteen liittyvasta elamanlaadusta ja se olisi ollut
konservatiivisempi l[&hestymistapa. Perusanalyysissa kaytetyssa time to death
-menetelm&an utiliteettiarvot saatiin ihomelanoomatutkimuksesta (41), eika IMCgp100-202-
tutkimuksesta. Taman menetelméan kaytto lisdd hieman epavarmuutta mallinnukseen.
Myyntiluvan haltijan tutki terveydentiloihin perustuvaa vaihtoehtoista menetelmaa
skenaarioanalyysissa, ja vaihtoehtoinen tapa kasvatti ICERi&a noin Il 5. Menetelman
valinnalla ei siis ollut suurta merkitysté lopputulokseen.
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5 Kustannukset ja budjettivaikutus

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle arvion tebentafuspin budjettivaikutuksesta leikkaukseen
soveltumattoman tai metastaattisen uvean melanooman hoidossa ihmisen
leukosyyttiantigeeni HLA-A*02:01-positiivisilla aikuispotilailla. Myyntiluvan haltijan toimittama
materiaali sisalsi raportin, jossa kuvataan budjettivaikutuslaskelman menetelmat ja tulokset,
seka budjettivaikutuslaskelman Excel-tiedoston.

Myyntiluvan haltija halusi salata esittamansa arvion potilasmaarasta, keskimaaraisista
hoitojen kestosta ja mahdollisen alennetun hinnan sekéa naiden perusteet. Tasta johtuen
budjettivaikutuksen arviointi perustuu osin Fimean arviointiryhman tekemiin laskelmiin.

5.1 Kustannusten arvioinnissa kaytetyt menetelmat

Fimea arvioi eri hoitovaihtoehtojen laéke- ja annostelukustannukset suomalaiselle
esimerkkipotilaalle (taulukko 2121). Paino ja ihon pinta-alatiedot muodostettiin FinTerveys
2017 -tutkimuksen (48) aineiston perusteella siten, ettd = 30-vuotiaiden miesten ja naisten
keskimaaraisista mitoista laskettiin kehon pinta-ala Mostellerin kaavalla (49). Nain saatiin
keskimaaraiseksi painoksi 79,9 kg ja pituudeksi 169,8 cm, joista edelleen saatiin kehon
pinta-ala 1,94 m?. Suomalainen esimerkkipotilas vastasi hyvin IMCgp100-202-tutkimuksen
keskimaaraista potilasta (paino 78,9 kg ja ihon pinta-ala 1,90 m2).

Laakekustannusten arviossa kaytettiin ladkkeiden verottomia tukkumyyntihintoja (i.v.) tai
verottomia vahittaismyyntihintoja (p.o.). Ladkekustannukset laskettiin kustannuksiltaan
edullisimman valmisteen ja pakkausyhdistelman mukaan. Kustannuksia arvioitaessa
oletettiin, ettd infuusioannospakkauksia ei jaeta eika ylijadvaa ladkemaaraa hyddynneta
muiden potilaiden hoidossa. Suun kautta annettavien ladkkeiden pakkaukset puolestaan
oletettiin jaettavaksi. Mahdollisia sairaalalle mydnnettavid alennuksia ei ole huomioitu.

Annostelukustannuksena infuusiolaakkeille kaytettiin julkaisun (45) nykyarvoon muutettua
annostelukustannusta (287 €). Tebentafuspihoidon aloitukseen (kolme ensimmaista annosta)
liittyy seuranta sairaalahoidossa infuusion jalkeen, jolloin annostelukustannuksena néina
kertoina on kaytetty julkaisun (46) mukaista sy6patautien vuodeosaston yksikkokustannusta
(733 €). Suun kautta annettaville 1aékkeille ei oletettu annostelukustannuksia.
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Taulukko 21. Arvioinnissa mukana olevat laakkeet, niiden annostelu ja kustannukset
kuukautta kohden suomalaiselle esimerkkipotilaalle laskettuna.

Arvioitava hoito

) . . 1. paiva 20 ug
;ﬁ)‘i’ti';tzfss)p" '(‘ie\:r)""“ vilkossa vilkot 1-3 8. paiva30pg 54016 3185 57 201
15. péiva 68 pg
Tebentafuspi, kerran viikossa alkaen
jatko (i.v.) viikolta 4 (i.v.) 68 1g 54016 1245 55261
Vertailuhoidot
TOL-hoito: R .
Temotsolomidi ~ T-pdvindl, 2,3 4,ja5 T: 150 mg/m?
(T, p.0.) + kussakin 28 paivan syklissa )
vinkristiini (O, O: kerran 28 paivan syklissa 0:1.4 mg/mz 870 311 1181
i.v.) + lomustiini | - kerran 28 paivan syklissa L: 40 mg/m
(L, p.0.)
Ei)z\illgarbatsunl kerran 21 paivan syklissa 1 000 mg/m? 225 415 640
Temotsolomidi paivind 1, 2,3, 4,ja5 2
(p.0.) kussakin 28 péaivan syklissa 200 mg/m 982 0 982

a L dake- ja annostelukustannukset skaalattu kuukautta kohden hyddyntamalla hoitosyklin pituutta.

5.2 Arvio potilaiden lukumaarasta

Fimean arvio potilaiden lukumé&arasta perustuu kirjallisuuslahteisiin ja rekisteritietoon.
Kirjallisuuden mukaan Suomessa todetaan vuosittain 65 suonikalvoston melanoomaa (1),
joista noin puolet muodostavat etédpeséakkeité (6). Meta-analyysin (11) mukaan
metastoituneen suonikalvoston melanooman elossaoloajan mediaani on 12-13 kuukautta.
Genotyyppirekisterin (5) mukaan 34 % suomalaisista ilmentéa tebentafuspihoitoon
soveltuvaa HLA-A*02:01 genotyyppid. Nain ollen vuosittaiseksi potilasméaaraarvioksi saatiin
11 potilasta.

5.3 Potilaskohtaiset kustannukset

Fimean kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella tebentafuspi-hoidosta syntyvét laake- ja
annostelukustannukset ovat 669 138 € potilasta kohti. Vastaavat kustannukset
mallinnuksessa kaytetyilla vertailuhoidoilla olivat 81 001 €. Potilaskohtaisten kustannusten
erotus on siten 588 136 €, mika tarkoittaa kustannusten lisdysta, kun kaytetaan
vertailuhoitojen sijaan tebentafuspi-hoitoa.
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5.4 Budjettivaikutukset

Budjettivaikutusarvio perustuu oletukseen, etta kaikki 11 tebentafuspihoitoon soveltuvat
potilaat siirtyvat saamaan tebentafuspia vertailuhoitojen sijaan. Jos keskimaarainen
potilaskohtaisten kustannusten erotus on 588 136 €, kaikkien 11 potilaan hoitaminen
tebentafuspilla aiheuttaa 6 469 507 € kustannusten lisdyksen nykyhoitoon verrattuna.

5.5 Pohdinta

Budjettivaikutuksen arviointi perustuu Fimean arviointiryhméan tekemaan laskelmaan, jossa
on arvioitu tebentafuspin indikaation mukainen potilasméaara kirjallisuuteen perustuen ja
hoitojen kustannukset yrityksen toimittaman kustannusvaikuttavuusmallin perusteella.
Tebentafuspihoidon budjettivaikutus on Fimean arvion mukaan listahinnoin noin 6,5
miljoonaa euroa. Arvioon liittyy kuitenkin jonkin verran epavarmuutta johtuen potilasmaarasta
ja vertailuhoidoista.

IMCgp100-202-tutkimuksen vertailuhoitoihin perustuvassa laskelmassa on mukana
immunologisia hoitoja (pembrolitsumabi ja ipilimumabi), jotka lisdavéat jonkin verran
vertailuhoidon kustannuksia Suomessa kaytssa oleviin hoitoihin verrattuna. Tasta syysta
potilaskohtaisten kustannusten erotus ja budjettivaikutus Suomessa yleisesti kaytdssa oleviin
vertailuhoitoihin nédhden olisi vield jonkin verran esitettyd suurempi. Lisdksi on huomattava,
ettd laskelmassa on kaytetty diskontattuja lukuja. Arvioissa ei ole mytésk&an huomioitu
genotyypin testausta tai haittatapahtumien hoitoa, joista aiheutuvien kustannusten oletetaan
olevan pienia ladke- ja annostelukustannuksiin verrattuna.

Yrityksen laskema budjettivaikutus on vuosille 2023, 2024 ja 2025 on 3,3, 4,4 ja 5,5
miljoonaa euroa. Yrityksen ja Fimean arvioima budjettivaikutus listahinnoilla laskien on iso,
mutta myyntiluvan haltija on ilmaissut halukkuutensa kayda luottamuksellisia
hintakeskusteluja mydhdisemmassa vaiheessa, mika osaltaan mahdollisesti alentaisi
budjettivaikutusta ja siihen liittyvaa epavarmuutta.
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6 Johtopaatokset

¢ Levinneen silman suonikalvoston melanooman hoitoon ei ole vakiintunutta hoitoa.
IMCgp100-202-tutkimuksessa tebentafuspia verrattiin tutkijan valitsemaan
ladkkeeseen, joka oli joko ipilimumabi, dakarbatsiini tai pembrolitsumabi. Tassa
arvioinnissa vertailuhoitoja olivat TOL-hoito ja temotsolomidi/dakarbatsiini.
Tutkimuksen tuloksia voidaan pitdd suuntaa antavana arviona tebentafuspin
vaikutuksista Suomessa kaytettyihin systeemisiin hoitoihin verrattuna.

o Tutkimuksessa elossaoloajan mediaani oli tebentafuspiryhmasséa 21,7 kuukautta ja
vertailuhoitoryhmassa 16,0 kuukautta. Tebentafuspiryhmassa taydellisen tai
osittaisen hoitovasteen sai 9,1 % potilaista. Lahes kaikki olivat osittaisia vasteita.
Vertailuhoitoa saaneista potilaista 4,8 % sai vasteen, kaikki osittaisia vasteita.
Potilaista 43 % jatkoi hoitoa taudin etenemisen jalkeen.

e Tebentafuspihoito aiheuttaa selvasti enemman ja vaikeampia haittatapahtumia kuin
vertailuhoito ja edellyttda hoitohenkilokunnan syvéllistd perehtyneisyytta naiden
haittojen diagnosointiin ja hoitoon.

¢ Myyntiluvan haltijan toimittamassa analyysissa inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde oli 304 000 €/QALY. Fimean perusanalyysissa tulos oli
541 000 €/QALY. Ero johtuu paaosin siita, ettd Fimea ei pitanyt uskottavana
myyntiluvan haltijan tapaa mallintaa kokonaiselossaoloaikaa.

« Fimean arvio vuosittaisesta budjettivaikutuksesta 11 potilaalle on noin 6,5 miljoonaa
euroa, kun oletetaan, etta tebentafuspi korvaa taysin nykyhoitoina kaytetyt
vertailuhoidot.

o Paaasiallinen syy korkealle budjettivaikutukselle ja inkrementaaliselle
kustannusvaikuttavuussuhteelle on tebentafuspin korkea hinta. Myyntiluvan haltija on
ilmaissut halukkuutensa kayda luottamuksellisia hintakeskusteluja myohaisemmassa
vaiheessa.
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Liitteet

Liite 1. Kooste erdiden HTA-organisaatioiden arvioinneista ja suosituksista, jotka liittyvét
tebentafuspihoitoon silmamelanooman hoidossa.

Arviointi kesken, odotetaan valmistuvan 20.7.2022. Kesakuussa 2022
kommentoitavaksi tulleessa alustavassa suosituksessa tebentafuspia ei
suositella kaytettavaksi silman suonikalvoston melanoooman hoidossa,

koska kustannukset ovat korkeat ja Kliiniset vaikutukset epéavarmoja.

Englanti ja Wales (NICE)

Espanja (AEMPS) Arviointi on paétetty tehda, aikataulusta ei viela tietoa.
Irlanti (NCPE) Ei tietoa.
Italia (AIFA) Ei tietoa.
Kanada (CADTH) Arviointi kesken.
Norja (Nye Metoder) Arviointi kesken.
Ranska (HAS) Ei tietoa.
Ruotsi (TLV / NT-radet) Arviointi on paatetty tehda, aikataulusta ei viela tietoa.
Saksa (IQWIG) Ei tietoa.
Skotlanti (SMC) Ei tietoa.
Tanska (Medicinradet) Arviointi kesken.
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Liite 2. IMCgp100-202 (study 202) -tutkimuksen sis&énotto- ja poissulkukriteerit (32).
Inclusion Criteria

Each patient had to meet the following criteria to be eligible for the study:

1. Male or female patients aged = 18 years of age at the time of informed consent.

2. Ability to provide and understand written informed consent prior to any study procedures.
3. Histologically or cytologically confirmed mUM.

4. Had to meet the following criteria related to prior treatment:

No prior systemic therapy in the metastatic or advanced setting including chemotherapy,
immunotherapy, or targeted therapy.

No prior regional liver-directed therapy, including chemotherapy, radiotherapy, or
embolisation.

Prior surgical resection of oligometastatic disease was allowed.

Prior neoadjuvant or adjuvant therapy was allowed provided administered in the curative
setting in patients with localised disease. Patients must not have been retreated with an
investigator’s choice therapy that was administered as adjuvant or neoadjuvant treatment.
Additionally, patients who received nivolumab as prior adjuvant/neoadjuvant treatment
should not have received pembrolizumab as investigator’s choice therapy.

5. HLA-A*02:01 positive by central assay.
6. Life expectancy of > 3 months as estimated by the investigator.

7. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status score of 0 or 1 at
screening.

8. Patients had measurable or non-measurable disease according to RECIST v1.1.

9. All other relevant medical conditions had to be well-managed and stable, in the opinion of
the investigator, for at least 28 days prior to first administration of study drug.

Exclusion Criteria
Patients who met any of the following criteria were excluded from the study:
1. Patient with any out-of-range laboratory values defined as:

Serum creatinine > 1.5 x ULN and/or creatinine clearance (calculated using Cockcroft-Gault
formula or measured) < 50 mL/minute.

Total bilirubin > 1.5 x ULN, except for patients with Gilbert’s syndrome who were excluded if
total bilirubin > 3.0 x ULN or direct bilirubin > 1.5 x ULN.

Alanine aminotransferase (ALT) > 3 x ULN.

Aspartate aminotransferase (AST) > 3 x ULN.

Absolute neutrophil count < 1.0 x 109/L.

Absolute lymphocyte count < 0.5 x 109/L.
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Platelet count < 75 x 109/L.
Haemoglobin < 8 g/dL.

2. History of severe hypersensitivity reactions (eg, anaphylaxis) to other biologic drugs or
monoclonal antibodies.

3. Clinically significant cardiac disease or impaired cardiac function, including any of the
following:

e Clinically significant and/or uncontrolled heart disease such as congestive heart
failure (New York Heart Association Grade = 2), uncontrolled hypertension, or
clinically significant arrhythmia that required medical treatment.

e QTc corrected by Fridericia’s formula (QTcF) > 470 msec on screening
electrocardiogram (ECG) or congenital long QT syndrome. NOTE: If the initial
automated QTcF interval was > 470 msec at screening, for the purpose of
determining eligibility, the mean QTcF, based on at least 3 ECGs obtained over a
brief time interval (ie, within 30 minutes), had to be manually determined by a
medically qualified person.

e Acute myocardial infarction or unstable angina pectoris < 6 months prior to screening.

4. Presence of symptomatic or untreated central nervous system (CNS) metastases, or CNS
metastases that required doses of corticosteroids within the prior 3 weeks to study Day 1.
Patients with brain metastases were eligible if lesions had been treated with localised
therapy and there was no evidence of progression for at least 4 weeks by magnetic
resonance imaging (MRI) prior to the first dose of study drug.

5. Active infection that required systemic antibiotic therapy. Patients who required systemic
antibiotics for infection must have completed therapy at least 1 week prior to the first dose of
study drug.

6. Known history of human immunodeficiency virus (HIV) infection. Testing for HIV status
was not necessary unless clinically indicated.

7. Active hepatitis B virus (HBV) or hepatitis C virus (HCV) infection per institutional protocol.
Testing for HBV or HCV status was not necessary unless clinically indicated or the patient
had a history of HBV or HCV infection.

8. Malignant disease, other than that being treated in this study. Exceptions to this exclusion
included the following: malignancies that were treated curatively and had not recurred within
2 years prior to study treatment; completely resected basal cell and squamous cell skin
cancers; any malignancy considered to be indolent and that had never required therapy; and
completely resected carcinoma in situ of any type.

9. Any medical condition that, in the investigator’s or Sponsor’s judgment, prevented the
patient’s participation in the clinical study due to safety concerns, compliance with clinical
study procedures, or interpretation of study results.
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10. Patients who received systemic steroid therapy or any other immunosuppressive
medication at any dose level, as these might have interfered with the mechanism of action of
study treatment. Local steroid therapies (eg, otic, ophthalmic, intra-articular or inhaled
medications) were acceptable.

11. History of adrenal insufficiency.

12. History of interstitial lung disease.

13. History of pneumonitis that required corticosteroid treatment or current pneumonitis.
14. History of colitis or inflammatory bowel disease.

15. Major surgery within 2 weeks of the first dose of study drug (minimally invasive
procedures such as bronchoscopy, tumour biopsy, insertion of a central venous access
device, and insertion of a feeding tube were not considered major surgery and were not
exclusionary).

16. Radiotherapy within 2 weeks of the first dose of study drug, with the exception of
palliative radiotherapy to a limited field, such as for the treatment of bone pain or a focally
painful tumour mass.

17. Use of haematopoietic colony-stimulating growth factors (eg, granulocyte
colonystimulating factor, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, macrophage
colony-stimulating factor) < 2 weeks prior to start of study drug. An erythroidstimulating agent
was allowed as long as it was initiated at least 2 weeks prior to the first dose of study
treatment and the patient was not red blood cell transfusion dependent.

18. Pregnant, likely to become pregnant, or lactating women (where pregnancy was defined
as the state of a female after conception and until the termination of gestation).

19. Women of childbearing potential who were sexually active with a non-sterilised male
partner, defined as all women physiologically capable of becoming pregnant, unless they
were using highly effective contraception during study treatment, and must have agreed to
continue using such precautions for 6 months after the final dose of investigational product;
cessation of birth control after this point had to be discussed with a responsible physician.

20. Male patients had to be surgically sterile or used double barrier contraception methods
from enrolment through treatment and for 6 months following administration of the last dose
of study drug.

21. Patients who were in an institution due to official or judicial order.

22. Patients who were related to the investigator or any sub-investigator, research assistant,
pharmacist, study coordinator, or other staff thereof, directly involved in the conduct of the
study.

23. Contraindication for treatment with investigator’s choice alternatives (dacarbazine,
ipilimumab and pembrolizumab) as per applicable labelling. Patient may have had a
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contraindication to 1 or 2 of the choices if he/she was a candidate for dosing with at least 1
investigator’s choice and met all other study eligibility criteria.

55



Fimea

Liite 3. IMC100gp-202-tutkimuksen ITT-populaation ominaispiirteet tutkimuksen alkaessa
(baseline data) (32).

Age, years
Mean (Std) 61.3 (11.9) 63.6 (10.7)
Median (Min, Max) 63.5 (23, 92) 65.5 (25, 88)
Gender, n (%)
Female 124 (49.2) 64 (50.8)
Male 128 (50.8) 62 (49.2)
Race, n (%)
American Indian/Alaska Native 0 1(0.8)
White 222 (88.1) 107 (84.9)
Not reported 23(9.1) 14 (11.1)
Not allowed as per local regulatory 5(2.0) 3(2.4)
Unknown 1(0.4) 1(0.8)
Other 1(0.4) 0
Stage at initial diagnosis, n (%)
[ 48 (19.0) 14 (11.1)
Il 89 (35.3) 40 (31.7)
1] 56 (22.2) 34 (27.0)
v 23(9.1) 7 (5.6)
Missing 36 (14.3) 31 (24.6)
ECOG performance status, n (%)
0 192 (76.2) 85 (67.5)
1 49 (19.4) 31 (24.6)
2 0 1(0.8)
Missing 11 (4.4) 9(7.1)
Baseline LDH status, n (%) a
< ULN 162 (64.3) 80 (63.5)
> ULN 90 (35.7) 46 (36.5)

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; ITT = Intent-to-treat; LDH = lactate
dehydrogenase; Std = standard deviation; ULN = upper limit of normal.
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Liite 4. Alaryhmaanalyysin tulokset IMCgp100-202-tutkimuksesta (data cut-off 13.10.2020).

IMCgpl100 Investigator's Choice
N No. (%) ofDeath N No. (%) of Death HR 095% CI
All Patients =] ': 252 87 (34.5) 126 63 (50.0) 0.53 038, 0.74
Ethnicity- :
Hispanic i 3 0 6 2(33.3)
non-Hispanic F—— | 217 77 (35.5) 102 51 (50.0) 058 040, 0.83
Region: E
North America = | 36 28 (32.6) 52 24 (46.2) 052 030, 0.91
Non-North America f—— E 166 59 (35.5) 74 39 (52.7) 0.49 033,074
Pre-choice of chemotherapy: i
Tpilimumab I—-—E—| 40 16 (40.0) 16 7(43.8) 0.89 038,231
Dacarb F {1 13 6(46.2) 7 7 (100) 029 0.09, 0.86
Pembrolizumab | e i | 199 65 (32.7) 103 49 (47.6) 0.51 035,075
0.1 1 10
IMCgp100 Investigator's Choice
N No. (%)ofDeath N No. (%) of Death HR 95% CI
Gender: i
Male = E 128 48 (37.5) 62 35 (56.5) 0.48 031, 0.75
Female —— 124 39 31.5) 64 28 (43.8) 0.57 035,094
Age at sceening E
<65 HE ! 130 41(315) 61 29 (47.5) 0.48 030, 0.79
==65 | mhH 122 46 (37.7) 65 34 (52.3) 0.58 0.38, 0.92
ECOG: i
0 —q E 192 59 (30.7) 85 42 (49.49) 0.48 0.33,0.72
1 P 19 24 (49.0) 31 18 (58.1) 0.72 0.39. 1.36
Baseline alkaline phosph ]
<=ULN —— 198 49 24.7) 102 43 422) 0.4 0.29. 0.66
>ULN l l—-—il | 53 37 (69.8) 24 20 (83.3) 0.60 0.35, 1.05
0.1 1 10
IMCgpl00 Investigator's Choice
N No. (%) ofDeath N No. (%) ofDeath HR. 95% CI
LDH :
<=ULN 250 UL ] i 162 28(17.3) 80 29 (36.3) 035 0.21, 0.60
= ULN 250 UL F——i 90 59 (65.6) 46 34(73.9) 0.70 0.46, 1.09
Piior systemic therapy [1]: i
Yes i 10 2(20.0) 3 1(33.3)
No = i 242 85 (35.1) 123 62 (50.4) 0.51 0.37.0.72
Largest metastatic lesion [2]: |
<=30cm P i 139 29 (20.9) 70 28 (40.0) 036 021, 0.61
3.180m I—-—é—{ 92 43 (46.7) 46 26 (56.5) 071 044, 1.17
=>=81ecm | l——-—i—| ‘ 21 15 (71.4) 10 9 (90.0) 0.76 0.34, 1.82
0.1 1 10

CI = confidence interval; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; HR = hazard ratio; IMCgpl00 = tebentafusp; ITT = Intent-to-treat; LDH
= lactate dehydrogenase; ULN = upper limit of normal.
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Liite 5. Tutkimuksittain jaotellut tebentafuspihoitoon liittyvat haittatapahtumat, joita esiintyi yli
10 %:lla kaikista potilaista (data cut-off 12.8.2021) (32, taulukko 48).

19

19 (100,0) 127 (100,0) 245 (100,0) @410 (100,0)

Number of patients with any TEAE (100,0)

BIeE EME G e e SYEET 9(47.4)  9(47.4)  24(189)  65(257) 105 (256)

disorders

Anaemia 6 (31,6) 6 (31,6) 17 (13,4) 25 (10,2) 54 (13,2)
Cardiac disorders 5 (26,3) 4(21,1) 37 (29,1) 37 (15,1) 83 (20,2)
Tachycardia 2 (10,5) 2 (10,5) 15 (11,8) 24 (9,8) 43 (10,5)
Eye disorders 11 (57,9) 15(78,9) 68 (53,5) 79 (32,2) 173 (42,2)
Periorbital oedema 8(42,1) 12 (63,2) 34 (26,8) 26 (10,6) 80 (19,5)
Gastrointestinal disorders 17 (89,5) 19 (100,0) @113 (89,0) @194 (79,2) 343 (83,7)
Nausea 13(68,4) 16 (84,2) 85 (66,9) 120 (49,0) = 234 (57,1)
Vomiting 12 (63,2) = 10 (52,6) 53 (41,7) 73 (29,8) 148 (36,1)
Abdominal pain 4(21,1) @ 11(57,9)  45(35.4) 60 (24,5) | 120 (29,3)
Diarrhoea 5 (26,3) 9 (47,4) 34 (26,8) 61 (24,9) 109 (26,6)
Constipation 5(26,3) 10 (52,6) 32 (25,2) 44 (18,0) 91 (22,2)
Abdominal pain upper 3 (15,8) 5 (26,3) 25 (19,7) 50 (20,4) 83 (20,2)
Dyspepsia 3(15,8) 4(21,1) 15 (11,8) 20 (8,2) 42 (10,2)
General disorders and 18 (94,7) 19 (100,0) 124 (97,6) @ 231 (94,3) 392 (95,6)
administration site conditions

Pyrexia 13(68,4) 18 (94,7) 104 (81,9) @ 187 (76,3) = 322(78,5)
Fatigue 13(68,4) 17 (89,5) 78 (61,4) 125 (51,0) = 233 (56,8)
Chills 9(47,4) @ 14(73,7) = 85(66,9) @ 117 (47,8) @ 225(54,9)
Oedema peripheral 5(26,3) 16 (84,2) 44 (34,6) 66 (26,9) 131 (32,0)
Face oedema 6 (31,6) 5(26,3) 15 (11,8) 25 (10,2) 51 (12,4)
Influenza like illness 5(26,3) 5(26,3) 23 (18,1) 18 (7,3) 51 (12,4)

58



Fimea

Asthenia 9(7,1) 38 (15,5) 47 (11,5)
Hepatobiliary disorders 2 (10,5) 6 (31,6) 22 (17,3) 51 (20,8) 81 (19,8)
Hyperbilirubinaemia 0 3(15,8) 10 (7,9) 28 (11,4) 41 (10,0)
Immune system disorders 3 (15,8) 2 (10,5) 15 (11,8) 55 (22,4) 75 (18,3)
Cytokine release syndrome 2 (10,5) 0 10 (7,9) 51 (20,8) 63 (15,4)
Investigations 7 (36,8) 13 (68,4) 66 (52,0) 132 (53,9) 218 (53,2)

Aspartate aminotransferase increased 1(5,3) 5 (26,3) 23 (18,1) 56 (22,9) 85 (20,7)
Alanine aminotransferase increased 1(5,3) 5(26,3) 19 (15,0) 51 (20,8) 76 (18,5)
Lipase increased 1(5,3) 2 (10,5) 12 (9,4) 35 (14,3) 50 (12,2)
Blood alkaline phosphatase increased 3(15,8) 5(26,3) 13 (10,2) 23(9,4) 44 (10,7)
Weight decreased 1(5,3) 4 (21,1) 20 (15,7) 16 (6,5) 41 (10,0)

Metabolism and nutrition disorders 7 (36,8) 16 (84,2) 70 (55,1) 110 (44,9) 203 (49,5)

Decreased appetite 3(15,8) 7 (36,8) 32 (25,2) 45 (18,4) 87 (21,2)
Hypophosphataemia 3 (15,8) 4(21,1) 15 (11,8) 27 (11,0) 49 (12,0)
Musculoskeletal and connective 10 (52,6) 18 (94,7) 91 (71,7) 116 (47,3) 235 (57,3)
tissue disorders

Arthralgia 2(10,5) @ 10(52,6) @ 42 (33,1) 53(21,6) | 107 (26,1)
Back pain 4(21,1) @ 13(68,4) @ 41(32,3) 45(18,4) = 103 (25,1)
Myalgia 5 (26,3) 8(42,1) 23 (18,1) 24 (9,8) 60 (14,6)
Pain in extremity 3 (15,8) 10 (52,6) 18 (14,2) 24 (9,8) 55 (13,4)
Nervous system disorders 8 (42,1) 17 (89,5) 75 (59,1) 127 (51,8) @ 227 (55,4)
Headache 7 (36,8) 11 (57,9) 42 (33,1) 75 (30,6) 135 (32,9)
Dizziness 1(5,3) 8 (42,1) 21 (16,5) 27 (11,0) 57 (13,9)
Paraesthesia 3(15,8) 5 (26,3) 10 (7,9) 27 (11,0) 45 (11,0)
Psychiatric disorders 1(5,3) 10 (52,6) 42 (33,1) 45 (18,4) 98 (23,9)
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Insomnia 7 (36,8) 20 (15,7) 22 (9,0) 49 (12,0)
Respiratory, thoracic and 10 (52,6) 17 (89,5) 69 (54,3) 93 (38,0) 189 (46,1)
mediastinal disorders

Cough 4(21,1) 8 (42,1) 29 (22,8) 44 (18,0) 85 (20,7)
Dyspnoea 2 (10,5) 7 (36,8) 24 (18,9) 32 (13,1) 65 (15,9)
Skin and subcutaneous tissue 18 (94,7) 19(100,0) 122 (96,1) @ 229 (93,5) 388 (94,6)
disorders

Pruritus 13(68,4) 17 (89,5) 96 (75,6) 169 (69,0) | 295 (72,0)
Rash 12 (63,2) 6 (31,6) 56 (44,1) 135 (55,1) | 209 (51,0)
Dry skin 5(26,3)  12(63,2) = 50 (39,4) 77 (31,4) 144 (35,1)
Rash maculo-papular 7 (36,8) 1(5,3) 51 (40,2) 75 (30,6) 134 (32,7)
Erythema 4(21,1) 10 (52,6) 36 (28,3) 60 (24,5) 110 (26,8)
Hair colour changes 5(26,3) 8 (42,1) 34 (26,8) 48 (19,6) 95 (23,2)
Skin exfoliation 7 (36,8) 1(5,3) 28 (22,0) 51 (20,8) 87 (21,2)
Skin hypopigmentation 0 5(26,3) 24 (18,9) 22 (9,0) 51 (12,4)
Vitiligo 1(5,3) 2 (10,5) 8 (6,3) 40 (16,3) 51 (12,4)
Skin hyperpigmentation 0 6 (31,6) 21 (16,5) 19 (7,8) 46 (11,2)
Vascular disorders 10 (52,6) 17 (89,5) 79 (62,2) 131 (53,5) 237 (57,8)
Hypotension 8(42,1)  14(73,7) @ 53(41,7) 95(38,8) | 170 (41,5)
Hypertension 3(15,8) 2 (10,5) 19 (15,0) 38 (15,5) 62 (15,1)
Flushing 2 (10,5) 1(5,3) 16 (2,6) 25 (10,2) 44 (10,7)

n = number of patients; PT = preferred term, SOC = system organ class; TEAE = treatment-emergent adverse
event Patients with multiple TEAEs per SOC or PT are counted only once in each row.

Adverse events (AEs) are coded using MedDRA version 23.1.

TEAEs are defined as any AE with a start date from day of first dose of study drug up to 90 days after last dose of
study drug or until start of alternative cancer therapy post treatment discontinuation, whichever occurs first.

60



Fimea

Liite 6. Kirjallisuushaku, meneillaan olevat tutkimukset.

Kirjallisuushaun tarkoituksena oli tunnistaa meneillaan olevia faasin Il1-1V tutkimuksia, joista
ei ole viela julkaistu tuloksia, ja jotka kasittelevat tebentafuspihoitoa silmén suonikalvoston
melanooman hoidossa. Edellytyksena oli, etta tutkimus on jo kaynnistynyt eli potilaiden
rekrytointi on meneillaén tai se on jo paattynyt.

Haku tehtiin Clinical Trials -tietokantaan 15.06.2022. Hakutermit: 'tebentafusp’. Hakutuloksia
I6ytyi 7 kappaletta (liitetaulukko 6), jotka hylattiin seuraavin perustein:

Tutkimuksessa ei ollut aloitettu potilaiden rekrytointia (n = 2): NCT05315258, NCT05282901
Tutkimuksesta oli saatavilla jo tuloksia (n = 2): NCT02570308, NCT03070392

Expanded access program (ladkkeen erityislupakaytto) (n = 1): NCT04960891

Ei koskenut kyseista sairautta (n = 1): NCT02535078

Ei koskenut kyseseista ladketta (n = 1): NCT05415072

Liitetaulukko 6. Hakutulokset.

NCT05315258 Melanoma (Skin) Tebentafusp June 30, 2025
Melanoma, Uveal

NCT04960891 Uveal Melanoma Tebentafusp -
NCT02535078 Malignant Melanoma Tebentafusp (IMCgp100) January 2025
durvalumab

tremelimumab

NCT02570308 Uveal Melanoma IMCgp100 June 30, 2020
NCT03070392 Uveal Melanoma IMCgp100 October 13, 2020
Dacarbazine
Ipilimumab

Pembrolizumab

NCT05282901 Metastatic Uveal Pembrolizumab April 30, 2025
Melanoma

NCT05415072 Metastatic Uveal DYP688 November 4, 2025
Melanoma
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Liite 7. Kustannusvaikuttavuusanalyysissa huomioitujen haittatapahtumien yleisyys.

Ihottuma 9,4 0
lhon ja ihonalaisen Makulopapulaarinen 86 0
kudoksen hairiot ihottuma '
Kutina 4.5 0
Kohonnut ASAT 5,3 0,9
Tutkimukset Kohonnut lipaasi 4,1 54
Kohonnut ALAT 3,3 1,8
Verenpainetauti 8,6 2,7
Verisuoniin liittyvat hairiét
Hypotensio 3,3 0
Yleiset hairiét ja Vasymys 53 0,9
antopaikkaan liittyvat
haitat Kuume 3,7 0,9
Aineenvaihdunta- ja Epé&normaalin pieni
) o ) 41 0,9
ravitsemushairiét fosfaattipitoisuus veressa
. Hyperbilirubinemia
Maksan ja sapen hairid (keltaisuus) 3,3 4,5
Hengityselinten,
rintakehén ja vélikarsinan = Keuhkoveritulppa 0,8 3,6
hairiot
Ruoansulatuskanavan Paksusuolitulehdus 0 2,7
hairiot Ripuli (aste < 3) 1,2 2,7
Kilpirauhasen
Endokriiniset hairiot likatoiminta (minka 0,4 11,7

tahansa asteinen)
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Liite 8. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytettyja kustannuksia.

Liitetaulukko 8a. Kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytetyt ladkepakkausten
kustannukset.

Tebentafuspi 100 pg/0,5 mi 12 431
Ipilimumabi 200 mg/40 ml 17 409,112
50 mg/10 ml 4 352,282
Nivolumabi 240 mg/24 ml 3 547,22
100 mg/10 ml 1 048,52
40 mg/4 mi 426,22
Pembrolitsumabi 100 mg/4 ml 35662
Dakarbatsiini 500 mg 652
1000 mg 952
Vinkristiini 1 mg/ml 28,82
Temotsolomidi 180 mg/5 kpl annospussi 267,48
100 mg/5 kpl annospussi 147,88
Lomustiini 40 mg/20 kapselia 365,06°

Lahde: Kelan ladkehaku 2022 muilla valmisteilla, paitsi tebentafuspilla, jolla hinta on oletettu tukkumyyntihinta.
aVeroton tukkumyyntihinta; ® Veroton véahittaismyyntihinta.

Liitetaulukko 8b. Kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytetyt ladkkeiden
annostelukustannukset.

Infuusiona annettavan valmisteen

annostelukustannus 287 (45)

P -Kalium (1 €), 3622 P -Natrium

Laboratoriotutkimus — metabolic (1 €), 4598 P -Kalsium (1 €), 1471
panel DAPS04 — Clinical 5 P -Glukoosi (1 €), 4600 P -
Biochemistry Kreatiniini (1 €). HUS

Diagnostiikkakeskus 2021

ALBUNORM 200 g/l 50 ml, Kelan

Ihmisen albumiini, 20 % 35 laakehaku 2022

Vuodeosaston kustannus 733 (50)
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Liitetaulukko 8c. Kustannusvaikuttavuusmallissa jatkohoitoja saavien potilaiden osuudet ja
jatkohoitojen kustannukset.
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Liitetaulukko 8d. Mallin terveydentiloihin liittyvat kustannukset.

Terveydentila Kustannus (€)
I I
I I
I I
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Liite 9. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin perusanalyysin
diskonttaamattomat tulokset (diskonttokorko O %).

QALY QALY €/QALY
Tebentafuspi - [ ] 696 607 - - - -
Vertailuhaara [ ] [ ] 82528 [ ] [ ] 614079 = 233570
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Liite 10. Myyntiluvan haltijan herkkyysanalyysien tuloksia.

KUVA PEITETTY

Liitekuvio 10a. Myyntiluvan haltijan deterministisen herkkyysanalyysin tuloksia.

KUVA PEITETTY

Liitekuvio 10b. Myyntiluvan haltijan probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset esitettyna
kustannusvaikuttavuustasossa.

Liitetaulukko 10d. Myyntiluvan haltijan OS-jakaumiin liittyvien skenaarioanalyysien tulokset.
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Splinimalli (perusanalyysi)
Log-logistinen
Log-logistinen
Log-logistinen

Lognormaali

Lognormaali

Lognormaali

Yleistetty gamma

Yleistetty gamma

Yleistetty gamma

Weibull-jakauma (perusanalyysi)
Weibull

Gompertz

Yleistetty gamma

Weibull

Gompertz

Yleistetty gamma

Weibull

Gompertz

Yleistetty gamma
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