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1. Status og oppsummering

Tebentafusp til behandling av HLA-A*02:01 positive voksne pasienter med

ikke-resektabel eller metastatisk uvealt melanom

1.1 Oppsummering*

Metoden omfatter et nytt virkestoff. Metoden har forelgpig ikke MT i Norge, EU eller i USA, men er under vurdering hos det Europeiske
Legemiddelbyraet (EMA) og US Food and Drug Administration (FDA). Metoden er tilkjent orphan drug designation (legemiddel for en sjelden
sykdom) (1,9)

1.2 Kort om metoden 1.3 Metodetype 1.5 Finansieringsansvar 1.6 Fagomrade
ATC-kode: LO1 Legemiddel Spesialisthelsetjenesten Kreftsykdommer; melanom
[ Annet: diagnostikk/tester/medisinsk | [ Folketrygd: blaresept

Virkestoffnavn: tebentafusp | utstyr, prosedyre/organisatoriske tiltak | [ Kommune
1.4 Tag (merknad) | O Annet:

Legemiddelform:

c e [ Vaksine
onsentrat til intravengs .
infusjon [ Genterapi
[ Medisinsk straling
MT-sgker/innehaver: 1 Companion diagnostics
Immunocore Ltd (1) L1 Annet:
1.7 Bestillingsanbefaling 1.8 Relevante vurderingselementer for en metodevurdering
Metodevurderinger Klinisk effekt relativ til komparator 0] Juridiske konsekvenser
L] Fullstendig metodevurdering Sikkerhet relativ til komparator [ Etiske vurderinger
Hurtig metodevurdering (CUA) Kostnader / Ressursbruk [ Organisatoriske konsekvenser
L] Forenklet vurdering Kostnadseffektivitet ] Annet
[J Avvente bestilling Kommentar:
[ Ingen metodevurdering
Kommentar:

Folkehelseinstituttet har i samarbeid med Statens legemiddelverk ansvar for den nasjonale funksjonen for metodevarsling. Metodevarsling skal sikre at nye og viktige metoder for
norsk helsetjeneste blir identifisert og prioritert for metodevurdering. Et metodevarsel er ingen vurdering av metoden. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for
metodevarsler. Metodevarsler som skal vurderes pa nasjonalt niva i Bestillerforum RHF il spesialisthelsetjenesten publiseres pa nyemetoder.no. For mer informasjon om
identifikasjon av metoder, produksjon av metodevarsler og hvordan disse brukes, se Om MedNytt.

*Et metodevarsel er en kort beskrivelse av en legemiddelindikasjon (metode) pa et tidlig tidspunkt, og oppdateres ikke
regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se
Legemiddelsgk.no.



https://www.legemiddelsok.no/
https://nyemetoder.no/
http://www.helsebiblioteket.no/mednytt/om-mednytt
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2. Beskrivelse av metoden

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Malignt melanom i gyet (uvealt melanom) er en alvorlig kreftsykdom med en dadelighet opp mot 50%. Uveale melanomer oppstar fra
melanocytter i de delene av gyet som har fargestoff (uvea). Disse er regnbuehinnen (iris), stralelegemet (corpus ciliare) og arehinnen
(choroidea). Om lag 5 % av alle melanom i kroppen oppstar i gyet og i 2020 ble det diagnostisert 71 tilfeller i Norge. Gjennomsnittlig alder
ved diagnose var 67 ar for menn og 63 ar for kvinner. Moderne behandlingsmater gir god, varig tumorkontroll lokalt og veldig fa (2%)
pasienter har pavisbare metastaser pa diagnosetidspunktet, men etter 5 ar har 31% metastaser, etter 15 ar 45% og etter 25 ar har om lag
50% av pasientene metastaser. De fleste (ca 90%) far metastaser i leveren, noen kan fa metastaser til lunger eller skjelett (2, 3). Nar
pasienten forst far metastaser er prognosen, som har veert uendret i flere tiar, svaert darlig med en median overlevelse pa under ett &r (4).
Dagens behandling

Lokal stralebehandling er den primeere behandlingen, enten i form av sakalt brakyterapi, hvor en radioaktiv strélekilde festes pa oyet, eller
ved utvendig bestraling. Hvis svulsten er stor eller bergrer en stor del av synsnerven fiernes hele gyet kirurgisk (enukleasjon) og erstattes av
et implantat og en gyeprotese. Ny og bedre lokalbehandling gjer at flere pasienter beholder noe av det synet de har ved diagnose, uten at
det har betydning for prognosen. Prognosen har derimot ikke endret seg de siste 30 arene, dette skyldes at det ikke finnes behandling som
kan hindre spredning eller metastaser. | tillegg har ikke nye og moderne behandlinger som immunterapi og malrettet behandling hatt samme
effekt som ved melanom i hud.

Ved metastatisk sykdom vil pasienter med fa eller én levermetastase vurderes for kirurgi eller stralebehandling. Pasienter med flere
levermetastaser kan behandles ved isolert lever perfusjon, kiemo-embolisering, radioembolisering eller med kombinert immunbehandling.
For pasienter med mer avansert stadium (T3 og T4) finnes ingen effektiv behandling og de bar foresparres om de ensker a ta del i studier
med utprgvende behandling (5).

Virkningsmekanisme Tebentafusp er et bispesifikt legemiddel som binder til gp100 pa overflaten av melanomceller og til
CD3 pa overflaten av T celler. Pasientens egne T celler blir aktivert og rekruttert til melanomcellene,
noe som resulterer i en anti-tumor immunrespons. Tebentafusp er en sakalt immun-mobiliserende
monoklonal T celle reseptor (TCR) mot kreft (ImmTAC). TCR-domenet gjenkjenner gp100 nar det er
bundet til HLA-A*02:01 og det er derfor kun pasienter med denne HLA-typen som kan behandles
med Tebentafusp (ca 50% av pasientene) (6,7).

Tidligere godkjent indikasjon | Ingen

Mulig indikasjon Avansert (ikke-resektabel eller metastatisk) uvealt melanom hos pasienter positive for HLA-A*02:01
(1).

Kommentar fra FHI ved 1 Metoden vil medfere bruk av ny diagnostisk metode (ny diagnostisk praksis)

Companion Diagnostics Metoden vil ikke medfare bruk av ny diagnostisk metode (allerede etablert diagnostisk praksis)

1 Det er pa navaerende tidspunkt uavklart om metoden vil medfgre bruk av ny diagnostisk metode

Kommentar fra FHI:
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3. Dokumentasjonsgrunnlag

3.1 Relevante og sentrale kliniske studier
Det foreligger klinisk dokumentasjon i form av minst en enarmet fase I/ll studie og en apen randomisert kontrollert fase II/lll studie

Populasjon (n=antall | Intervensjon Kontrollgruppe | Hovedutfallsmal Studienummer, | Tidsperspektiv
deltakere) fase resultater
Voksne med HLA- Tebentafusp Ingen Primeere utfallsmal: Phase I/l Resultater
A*02:01 positiv antall pasienter som NCT02570308 tilgjengelige
metastatisk uvealt opplever toksisitet,
melanom (N=146) objektiv respons rate

(ORR) i fase 2 av

studien

Sekundzere utfallsmal:
ORR i fase 1 av studien,
progresjonsfri
overlevelse (PFS),
totaloverlevelse (OS),

++
Voksne med HLA- Tebentafusp Enten Primeert utfallsmal: OS | Phasell/lll Resultater
A*02:01 positiv pembrolizumab, NCT03070392 tilgjengelige (7)
metastatisk uvealt ipilimumab eller Sekundeere utfallsmal:
melanom som ikke har dakarbazin (som | PFS, ORR, sikkerhet,
mottatt behandling for monoterapi) livskvalitet, ++
metastatisk sykdom fer
N=378
3.2 Metodevurderinger og —varsel
Metodevurdering - Det har ikke tidligere blitt metodevurdert behandling spesifikk for metastatisk uvealt melanom, men flere
- nasjonalt/lokalt - legemidler har blitt metodevurdert for behandling av avansert kutant melanom som ogsé er i bruk ved
J metastatisk uvealt melanom (ID2015 053 og ID2014 034).
Metodevurdering / - Det pagar minst en relevant internasjonal metodevurdering (NICE ID1441).
systematiske oversikt
- internasjonalt -
Metodevarsel - Det foreligger minst et relevant metodevarsel (1, 8).



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02570308?term=IMCgp100&cond=melanoma&draw=2&rank=4
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02570308?term=IMCgp100&cond=melanoma&draw=2&rank=4&view=results
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02570308?term=IMCgp100&cond=melanoma&draw=2&rank=4&view=results
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03070392?term=IMCgp100&cond=melanoma&draw=2&rank=2
https://nyemetoder.no/metoder/ipilimumab-yervoy-nivolumab-opdivo-indikasjon-i
https://nyemetoder.no/metoder/pembrolizumab-keytruda-indikasjon-ii
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10428/documents
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5. Versjonslogg

5.1 Dato 5.2 Endringer gjort i dokument

10.12.2021 Laget metodevarsel*

DD.MM.AAAA | Endret dokumentasjonsgrunnlag basert pa nytt sgk av DD.MM.AAAA

DD.MM.AAAA | Endret status for metoden

*Et metodevarsel er en kort beskrivelse av en legemiddelindikasjon (metode) pa et tidlig tidspunkt, og oppdateres ikke
regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se
Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke markedsfarte legemidler.
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