
Ministerio de Sanidad 
Página 1 de 30 Fecha de adopción de la fase 2 del informe 

por el GC REvalMed: 09 de marzo de 2023 

REvalMed SNS 

Comisión Permanente de 
Farmacia 

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO 
IPT 127-2023/V1/10042023 

Informe de Posicionamiento Terapéutico de tebentafusp 
(Kimmtrak®) en melanoma uveal irresecable o metastásico en 
pacientes adultos con antígeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01 
positivo 
Fecha de primera publicación: 10/04/2023 

INTRODUCCIÓN 
El melanoma uveal (MU) es la neoplasia ocular primaria 
más frecuente, así como el melanoma no cutáneo más 
frecuente (5% del total de los melanomas), a pesar de ser 
un tumor muy poco frecuente (1). El MU es biológica, 
clínica y genéticamente distinto del melanoma cutáneo (2). 

Aproximadamente el 85% de los melanomas oculares se 
localizan en la úvea (1, 3). Los melanomas oculares que se 
localizan en la úvea pueden aparecer en los melanocitos 
presentes tanto en la úvea anterior, el iris, como en la 
posterior, el cuerpo ciliar y la coroides. La coroides 
representa la localización más frecuente de melanoma 
uveal, supone el 80-90% de los casos, seguido de cuerpo 
ciliar (12%) e iris (8%) (4, 5). Sin embargo, son los 
melanomas de cuerpo ciliar los que tienen peor pronóstico 
(6). En cambio, los melanomas de iris suelen ser de menor 
tamaño, de crecimiento más lento, metastatizan menos que 
los melanomas de úvea posterior, y su histología tiene 
rasgos más favorables (7). 

La incidencia anual media ajustada en función de la edad es 
de 4,3-10,9 casos nuevos/millón de habitantes y año para el 
melanoma uveal (8) y de 0,2-0,5 casos/millón de habitantes 
para el melanoma conjuntival (9). En España, no hay datos 
publicados de incidencia global ni por comunidades 
autónomas. La incidencia estimada es de 4/1.000.000 
habitantes y año (164 casos) según datos procedentes de 11 
registros españoles de tumores (10).  

Se diagnostica generalmente en la sexta década de la vida, 
siendo la edad media al diagnóstico alrededor de los 55 
años en la mayor parte de las series, observándose una 
incidencia mayor con el aumento de la edad (4) y 
alcanzando el pico máximo a los 70 años (11). Respecto al 
sexo, ambos están afectados de manera similar, con leve 
predominancia por el sexo masculino, salvo en Israel (12) y 
España (4, 13), donde se observa una tendencia a ser más 
elevada en mujeres (13, 14, 15). El MU es más frecuente 
en caucásicos (11, 16). La mayoría de los MU proceden de 
nevus ya existentes, estimándose que la tasa de 
transformación de nevus a MU es aproximadamente de 
1/cada 8.500 (17). La mayoría de los casos son 
esporádicos, sin antecedentes familiares conocidos de la 
enfermedad. El MU bilateral es muy poco frecuente.  

La estadificación del MU se basa en la clasificación del 
American Joint Committee on Cancer (AJCC 8th Edition) 
que define los estadios con la clasificación TNM (tumor, 
ganglio linfático y metástasis) (18, 19, 20). 

Las metástasis sistémicas son evidentes solo en 2 a 3% de 
los pacientes en el momento del diagnóstico de un 
melanoma ocular primario (21). Se disemina 
principalmente vía hematógena, dada la ausencia de vasos 
linfáticos en la úvea, al hígado (7). Si bien la mayoría de 
los pacientes están libres de enfermedad medible después 
de la terapia definitiva para el tumor primario, entre el 5 y 
el 44% de los pacientes desarrollarán enfermedad 
metastásica dentro de los 5 años posteriores al diagnóstico, 
en función del estadio de la enfermedad en el momento de 
su diagnóstico. Este porcentaje alcanza tasas de entre el 15 
y 73%, dentro de los 15 años posteriores al diagnóstico, 
según su estadio (22), predominantemente al hígado (56-
90%) y menos comúnmente a los pulmones (31%), huesos 
(7-23%) y piel (17-36,5%) (7, 23, 24). Una vez que los 
pacientes desarrollan melanoma uveal metastásico (MUm), 
el pronóstico es malo con una mediana de supervivencia ≤ 
12 meses (25, 26, 27). La supervivencia al año del 
diagnóstico del MUm es de aproximadamente el 50%. La 
tasa de supervivencia a 5 años varía del 96 al 97% para el 
estadio I y del 25 al 26% para el estadio IIIC (19, 28). 

Hasta la fecha, no se ha demostrado que ningún tratamiento 
reduzca el riesgo de metástasis después del tratamiento 
definitivo del tumor primario (29) y tampoco ha habido una 
mejora significativa en la supervivencia de los pacientes 
con MUm en las últimas décadas. 

Los factores pronósticos más importantes en el MU son: 
edad, localización, tamaño, patrón de microvasculatura, 
características histopatológicas, características moleculares 
y extensión de la enfermedad. 

En el MU hay una serie de alteraciones genéticas 
características, de las cuales la más frecuente es la 
monosomía del cromosoma 3 (aproximadamente 50% de 
los tumores) (30). Otras anomalías frecuentes son las 
alteraciones estructurales de los cromosomas 1, 6 y 8 (31). 
La monosomía del cromosoma 3 es un factor independiente 
de mal pronóstico, relacionado con menor tiempo de vida y 
aumento de metástasis, también está relacionada con la 
presencia de extensión extraocular (30). El fenotipo 
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inflamatorio se asocia con la pérdida de un cromosoma 3 y 
la pérdida de expresión de la proteína 1 asociada a BRCA 
(BAP1) (32) y ambos son factores de riesgo conocidos para 
el desarrollo de metástasis en pacientes con MU (33, 34). 
Este fenotipo inflamatorio se caracteriza por una alta 
expresión de los antígenos HLA (Human Leukocyte 
Antigen) (35, 36). La expresión de HLA además de ser un 
factor pronóstico en el MU, también es importante para la 
eficacia de los enfoques inmunoterapéuticos (24). A 
diferencia del melanoma conjuntival o del melanoma 
cutáneo, el MU no presenta mutaciones en el gen BRAF 
(37). 

El objetivo del tratamiento en los pacientes con MUm es 
prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida.  

A diferencia del melanoma cutáneo, las opciones de 
tratamiento sistémico para el MUm son limitadas, con 
escasa eficacia y no específicamente aprobadas para el 
MUm (38, 39, 40). El MUm responde mal a la 
quimioterapia citotóxica, la radioterapia y la inmunoterapia 

(38, 41, 42). La resección de metástasis hepáticas prolonga 
la supervivencia cuando es técnicamente posible. Hasta 
ahora, ninguno de los tratamientos utilizados había 
conseguido mejorar el pronóstico. Tebentafusp es el primer 
fármaco aprobado en MU irresecable o metastásico HLA-
A*02:01 positivo tras una evaluación acelerada por la 
EMA (43). No se dispone de alternativas terapéuticas 
similares. 

 

TEBENTAFUSP (KIMMTRAK®) 
Tebentafusp (Kimmtrak®) en monoterapia está indicado 
para el tratamiento del melanoma uveal irresecable o 
metastásico en pacientes adultos con antígeno leucocitario 
humano (HLA)-A*02:01 positivo (43). 

Tebentafusp fue designado medicamento huérfano en la 
Unión Europea (EU/3/21/2397) el 19-febrero-2021 para el 
tratamiento del melanoma uveal (44). 

Kimmtrak® se presenta como concentrado para solución 
para perfusión de 100 mcg/0,5 ml. 

La dosis recomendada de tebentafusp (Kimmtrak®) es de 
20 microgramos (mcg) el día 1, 30 mcg el día 8, 68 mcg el 
día 15 y 68 mcg una vez a la semana a partir de entonces. 
El tratamiento debe continuar mientras el paciente obtenga 
beneficio clínico y no haya toxicidad inaceptable. No se 
recomiendan reducciones de dosis, se puede interrumpir o 
suspender el tratamiento con tebentafusp si se considera 
necesario (45), si bien, en el protocolo del estudio pivotal 
se permitieron reducciones de dosis para ajustes por 
toxicidad (46). Puede precisar premedicación para 
minimizar el riesgo de hipotensión asociada con el 
síndrome de liberación de citocinas (SLC). En pacientes 
con insuficiencia suprarrenal preexistente que reciben 
tratamiento de mantenimiento con corticosteroides 
sistémicos, debe considerarse un ajuste de la dosis del 
corticosteroide para controlar el riesgo de hipotensión (45). 

Tebentafusp (Kimmtrak®) debe administrarse bajo la 
dirección y la supervisión de un médico con experiencia en 
el uso de fármacos antineoplásicos y en un entorno con 
acceso inmediato a un equipo completo de reanimación.  

Las tres primeras dosis de tebentafusp deben administrarse 
en un entorno hospitalario con vigilancia de los signos y 
síntomas del SLC durante al menos 16 horas. Si está 
clínicamente indicado, se debe realizar una vigilancia más 
frecuente o prolongar la hospitalización (45). 

No se han realizado estudios de interacciones con 
tebentafusp. El inicio del tratamiento provoca una 
liberación transitoria de citocinas que puede inhibir las 
enzimas CYP450. El mayor riesgo de interacción 
medicamentosa se produce en las primeras 24 horas 
posteriores a las tres primeras dosis de tebentafusp en 
pacientes que reciben de manera concomitante sustratos de 
CYP450, especialmente aquellos con un margen 
terapéutico estrecho. Se debe ajustar la dosis de los 
medicamentos concomitantes según se precise. 

No se puede hacer recomendación posológica para los 
pacientes con insuficiencia renal grave debido a la falta de 
datos farmacocinéticos y no se ha estudiado en pacientes 
con antecedentes de enfermedades cardiacas relevantes. 
Las mujeres y hombres en edad fértil y sus parejas deben 
utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos para 
evitar el embarazo durante el tratamiento y hasta 6 meses 
después de finalizado. 

Los pacientes que reciban tebentafusp deben tener un 
genotipo HLA-A*02:01 determinado por un método 
validado de genotipado del HLA.  

 

Farmacología 

Tebentafusp es una proteína de fusión biespecífica, que 
consta de un receptor de linfocitos T (RLT; dominio 
marcador) fusionado a un fragmento de anticuerpo dirigido 
al CD3 (grupo de diferenciación 3; dominio efector). El 
extremo del RLT se une con elevada afinidad a un péptido 
gp100 que presenta el antígeno leucocitario humano 
A*02:01 (HLA-A*02:01) en la superficie de las células 
cancerosas del MU, y el dominio efector se une al receptor 
CD3 en el linfocito T policlonal (45).  

Cuando el dominio marcador RLT de tebentafusp se une a 
las células del MU y el dominio efector CD3 se une a los 
linfocitos T policlonales, se forma una sinapsis inmunitaria. 
Esta sinapsis inmunitaria produce la redirección y la 
activación de los linfocitos T policlonales 
independientemente de su especificidad nativa por el RLT. 
Los linfocitos T policlonales activados por tebentafusp 
liberan citocinas inflamatorias y proteínas citolíticas, lo que 
produce la lisis directa de las células tumorales del MU 
(45).  
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Eficacia (43, 45, 46) 

Los datos de eficacia de tebentafusp en el tratamiento del 
MU provienen del ensayo pivotal IMCgp100-202 (estudio 
202), y de los ensayos de soporte, IMCgp100-01 (estudio 
01) y IMCgp100-102 (estudio 102).   

El genotipado de HLA para los estudios 102 y 202 se 
realizó con la técnica Secore® HLA Sequencing Sistema 
(One Lambda Inc/Thermo Fisher Scientific Inc) procesado 
por un laboratorio central certificado por CLIA y ASHI, 
utilizando el software uTYPE 7.3 RUO.  

Ensayo clínico pivotal IMCgp100-202 (estudio 202) en 
melanoma uveal metastásico sin tratamiento previo (1L) 

El ensayo clínico pivotal de tebentafusp en MU avanzado 
en pacientes con HLA-A*02:01-positivo no tratado 
previamente es el estudio 202 (IMCgp100-202), de fase III, 
aleatorizado, abierto, controlado y multicéntrico, que 
evalúa la eficacia y seguridad de tebentafusp frente al 
tratamiento de agente único a elección del investigador 
(dacarbazina, ipilimumab o pembrolizumab). En la figura 1 
se muestra el diseño del estudio. 

 

Figura 1. Diseño del estudio 202 

 
C#D# = Cycle # Day #; HLA = human leukocyte antigen; LDH = lactate 
dehydrogenase; Q3W = every 3 weeks; RP2D-IE = recommended Phase 2 
dose intrapatient escalation regimen; ULN = upper limit of normal. 

 

Los pacientes fueron aleatorizados (2:1) para recibir 
tebentafusp semanal en perfusión intravenosa, de acuerdo 
con la pauta posológica de 20 mcg el día 1, 30 mcg el día 8 
y 68 mcg semanalmente a partir de entonces o el 
tratamiento de elección del investigador (pembrolizumab, 
ipilimumab o dacarbazina) hasta la progresión de la 
enfermedad o la aparición de toxicidad inaceptable, a 
excepción de ipilimumab que se administró hasta un 
máximo de 4 dosis.  

Pembrolizumab se administró por vía intravenosa a una 
dosis de 2 mg/kg hasta un máximo de 200 mg por dosis o a 
una dosis fija de 200 mg el día 1 de cada ciclo de 21 días. 
Ipilimumab se administró por vía intravenosa a una dosis 
de 3 mg/kg el día 1 de cada ciclo de 21 días, un máximo de 
cuatro dosis. Dacarbazina se administró por vía intravenosa 
a una dosis de 1000 mg/m2 el día 1 de cada ciclo de 21 
días. Los pacientes podían recibir tratamiento con 

tebentafusp, pembrolizumab o ipilimumab más allá de la 
progresión de la enfermedad si se encontraban clínicamente 
estables, obtenían un beneficio clínico y no mostraban 
signos de toxicidad inaceptable según el criterio del 
investigador. Se permitieron interrupciones del tratamiento 
de hasta 2 semanas consecutivas.  

Se incluyeron pacientes adultos (≥ 18 años), con MU 
avanzado confirmado histológica o citológicamente, con 
enfermedad medible según criterios RECIST v1.1 y HLA-
A*02:01-positivo realizado por un laboratorio central, con 
estado funcional ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group) de 0 o 1 y esperanza de vida > 3 meses. Se permitió 
la terapia neoadyuvante o adyuvante previa siempre que se 
administrara en el entorno curativo en pacientes con 
enfermedad localizada, pero no el tratamiento sistémico 
previo en el entorno metastásico o avanzado, incluida la 
quimioterapia, inmunoterapia o terapia dirigida, ni 
retratamiento con cualquiera de los fármacos del estudio en 
el entorno adyuvante o neoadyuvante. Se realizó la 
determinación del biomarcador HLA-A*02:01 in vitro para 
la selección de pacientes candidatos a tebentafusp. Los 
pacientes con HLA-A*02:01-negativo fueron excluidos del 
ensayo ya que se consideró que no obtendrían beneficio 
clínico de tebentafusp. Los pacientes que habían recibido 
previamente nivolumab como tratamiento 
adyuvante/neoadyuvante no podían recibir pembrolizumab 
como terapia de elección del investigador. Los pacientes 
debían ser candidatos a recibir dacarbazina, ipilimumab o 
pembrolizumab. No se permitió el tratamiento sistémico o 
localizado (dirigido al hígado) para el MU avanzado, 
excepto la resección quirúrgica de la enfermedad 
oligometastásica. Se excluyeron pacientes con metástasis 
cerebrales sintomáticas o no tratadas, o con metástasis 
cerebrales que requirieron dosis de corticosteroides en las 3 
semanas previas, pacientes con enfermedad cardíaca 
clínicamente significativa o deterioro de la función 
cardíaca, con insuficiencia cardiaca congestiva sintomática 
(Nueva York Heart Association (NYHA) grado ≥ 2), con 
intervalo QT corregido con la fórmula de Fridericia (QTcF) 
> 470 ms o síndrome de QT largo congénito, pacientes con 
infarto agudo de miocardio o angina de pecho inestable en 
los 6 meses previos, pacientes con hipertensión no 
controlada o arritmia clínicamente significativa. También 
se excluyeron pacientes con parámetros de laboratorio 
fuera de rango (creatinina sérica y/o aclaramiento de 
creatinina, bilirrubina, alanina aminotransferasa (ALT), 
aspartato aminotransferasa (AST), neutrófilos, linfocitos, 
plaquetas y hemoglobina). Otros criterios de exclusión 
fueron: pacientes con cualquier condición médica que 
impidiera su participación en el ensayo, aquellos con 
antecedentes de reacciones de hipersensibilidad graves (p. 
ej., anafilaxia) a otros fármacos biológicos o anticuerpos 
monoclonales, con antecedentes de insuficiencia 
suprarrenal, enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis 
en tratamiento con corticoides, pacientes con antecedentes 
de colitis o enfermedad inflamatoria intestinal, pacientes 
con infección activa en tratamiento antibiótico sistémico, 
pacientes con antecedentes de infección por el virus de la 
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inmunodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B 
(VHB) o virus de la hepatitis C (VHC), y pacientes 
aquellos tratados con intención curativa en los 2 años 
anteriores o con cáncer de piel o carcinoma in situ 
completamente resecado. No se permitió el uso de 
esteroides sistémicos o cualquier otro medicamento 
inmunosupresor sistémico, ni la cirugía mayor dentro de las 
2 semanas posteriores a la primera dosis del fármaco del 
estudio o radioterapia dentro de las 2 semanas posteriores a 
la primera dosis del fármaco del estudio, con la excepción 
de radioterapia paliativa en determinadas situaciones como 
para el tratamiento del dolor óseo o de una masa tumoral 
focalmente dolorosa. Las mujeres embarazadas o lactantes 
no participaron en el estudio.  

La aleatorización se estratificó por el estado de la enzima 
lactato deshidrogenasa (LDH) evaluada por un laboratorio 
central (LDH > ULN (límite superior del rango normal) vs. 
LDH ≤ ULN). La LDH es un factor pronóstico conocido 
del melanoma uveal irresecable o metastásico. 

Las evaluaciones del tumor se llevaron a cabo cada 12 
semanas. 

La variable primaria dual de eficacia fue la supervivencia 
global (SG) en todos los pacientes aleatorizados en el 
estudio, por intención de tratar (SG-ITT) y la SG en 
pacientes con erupción cutánea como reacción adversa en 
la primera semana de tratamiento (SG-RASH), aunque 
finalmente la SG-RASH no se consideró un objetivo 
principal del estudio. Las principales variables secundarias 
fueron la supervivencia libre de progresión (SLP), la tasa 
de respuesta objetiva (TRO), la tasa de mejor respuesta 
(BOR, por sus siglas en inglés, best overall response), la 
duración de la respuesta (DR), la tasa de control de la 
enfermedad (TCE) y tiempo desde el inicio del tratamiento 
hasta la respuesta objetiva (TTR, por sus siglas en inglés, 
time to response) evaluadas por el investigador en la 
población ITT utilizando criterios RECIST v1.1 y la 
calidad de vida evaluada con los cuestionarios EQ-5D,5L y 
EORTC QLQ-C30. La BOR debía ocurrir después de que 
todos los pacientes tuvieran la oportunidad de ser 
evaluados durante 3 evaluaciones planificadas o 
aproximadamente 36 semanas. La TCE se consideró como 
respuesta completa (RC) o respuesta parcial (RP) o 
enfermedad estable (EE) ≥ 24 semanas. 

La población ITT se refiere a todos los pacientes 
aleatorizados independientemente de si recibieron o no el 
tratamiento asignado, en tanto que la población RASH solo 
incluyó pacientes aleatorizados al brazo de tebentafusp que 
tuvieron erupción cutánea como reacción adversa en la 
primera semana de tratamiento (días 1 a 7 o antes de la 
segunda dosis en caso de que la segunda dosis se hubiera 
recibido antes) y todos los pacientes aleatorizados al brazo 
de tratamiento de elección del investigador 
independientemente de si se manifiesta erupción cutánea. 
La población ITT se consideró para todos los criterios de 
valoración de la eficacia. Los análisis realizados en la 
población RASH se consideran exploratorios y están 
sujetos a sesgos, ya que la población RASH se define por 

un evento posterior a la aleatorización y, no pueden 
interpretarse como un efecto causal del tratamiento.  

Se planificaron dos análisis intermedios, el primer análisis 
cuando se hubieran producido aproximadamente el 60% de 
los eventos (150) y el segundo análisis aproximadamente 
con el 80% de los eventos (200). Se utilizó un enfoque 
jerárquico para controlar la multiplicidad entre los criterios 
de valoración secundarios. 

Resultados 

Del 4 de octubre de 2017 al 18 de junio de 2020, se 
seleccionaron 447 pacientes con MUm con HLA-A*02:01-
positivo, de estos 378 pacientes fueron aleatorizados (2:1) a 
recibir tebentafusp (n=252) o el tratamiento de elección por 
investigador (n=126), de los que 103 (81,8%) recibieron 
pembrolizumab, 16 (12,7%) ipilimumab y 7 (5,6%) 
dacarbazina. El corte de datos para el primer análisis 
intermedio fue el 13 de octubre de 2020, tras una mediana 
de duración del seguimiento de 14,1 meses (rango, 12,7 a 
15,6 meses).  

En la población total del estudio, la mediana de edad fue de 
64 años (rango de 23 a 92 años); el 49,5% de los pacientes 
tenía ≥ 65 años, el 87% eran de raza blanca y el 50% eran 
mujeres, el estado funcional ECOG basal fue 0 (72%), 1 
(20,4%) o 2 (0,3%); el 36% presentaba un nivel elevado de 
LDH y el 95% con metástasis hepáticas. Las características 
demográficas basales y de la enfermedad de los grupos del 
estudio se muestran en la tabla 1. 

 

Tabla 1. Características demográficas y de la 
enfermedad al inicio (población por intención de tratar, 
ITT) del estudio 202*. 

Característica  Tebentafusp 
(N = 252) 

Control  
(N = 126) 

Edad (años) 
Mediana (rango) 

 
63,5 (23, 92) 

 
65, 5 (25, 88) 

Sexo (%) 
Hombre 
Mujer 

 
50,8 
49,2 

 
49,2 
50,8 

ECOG (%)† 
0 
1 
2 
Sin datos 

 
76,2 
19,4 

0 
4,4 

 
67,5 
24,6 
0,8 
7,1 

LDH basal (%) 
LDH ≤ ULN 
LDH > ULN 

 
64,3 
35,7 

 
63,5 
36,5 

Líneas de tratamiento previo 
para MUm (%) 
0 
≥ 1 

 
 

100 
0 

 
 

100 
0 

Localización MU (%) 
Iris 
Cuerpo ciliar 
Coroides 
Sin datos/desconocido 

 
1,2 
9,9 

76,6 
12,3 

 
4,0 

10,3 
73,8 
11,9 

Estadio al diagnostico (%)   
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I 
II 
III 
IV 
Sin datos 

19,0 
35,3 
22,2 
9,1 

14,3 

11,1 
31,7 
27,0 
5,6 

24,6 
Metástasis al diagnóstico (%) 
SI 
NO 
Sin datos 

 
6,7 

92,9 
0,4 

 
7,9 

91,3 
0,8 

Lesión metastásica de mayor 
tamaño (%)‡ 
≤ 3,0 cm (M1a) 
3,1 a 8,0 cm (M1b) 
≥ 8,1 cm (M1c) 

 
 

55,2 
36,5 
8,3 

 
 

55,6 
36,5 
7,9 

Elección tratamiento previo 
a la aleatorización, n (%) 
Pembrolizumab 
Ipilimumab 
Dacarbazina  

 
 

199 (79,0) 
40 (15,9) 
13 (5,2) 

 
 

103 (81,7) 
16 (12,7) 
7 (5,6) 

Cirugía previa de MUm (%) 
SI 
NO 

 
9,5 

90,5 

 
7,1 

92,3 
Pacientes con al menos un 
tratamiento previo, n (%) 
(población ITT) 
Sunitinib 
Nivolumab 
Fotemustina 
Interferón 
Otros 

14 (5,6) 
 
 

9 (3,6) 
1 (0,4) 

0 
1 (0,4) 
3 (1,2) 

4 (3,2) 
 
 

2 (1,6) 
0 

1 (0,8) 
1 (0,8) 

0 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ITT: población por 
intención de tratar; LDH: Lactato dehidrogenasa; MUm: melanoma uveal 
metastásico; ULN: upper limit of the normal (límite superior de la 
normalidad).  
* ULN (límite superior del rango normal). Los porcentajes pueden no sumar 
100 debido al redondeo. 
† La escala de estado funcional ECOG varía de 0 a 5, las puntuaciones más 
altas indican mayor discapacidad; una puntuación de 0 indica ausencia de 
síntomas, 1 síntomas leves y 2 síntomas moderados. 
‡ Las lesiones se evaluaron utilizando la séptima edición del Cancer Staging 
Manual of the American Joint Comité Cáncer (7th AJCC). 

 

Un total de 109/252 pacientes (43,3%) en el brazo de 
tebentafusp y 18/126 pacientes (14,3%) en el brazo control 
recibieron tratamiento más allá de la progresión según 
criterios RECIST v1.1. La mediana de duración del 
tratamiento tras progresión fue de 1,9 (0,1-28,8) meses en 
el brazo de tebentafusp y de 1,1 (0,1-13,0) meses en el 
brazo control. De los 109 pacientes que recibieron 
tebentafusp más allá de la progresión, el 48,6% recibieron 
tratamiento >2 meses, el 23,9% >4 meses y el 12,8% > 6 
meses, en el 8,3% la duración del tratamiento posterior a la 
progresión fue > 8 meses, en el 5,5% >12 meses, en el 
2,8% >18 meses, y un paciente fue tratado durante más de 
24 meses. Del total de perfusiones de tebentafusp 
administradas durante el estudio, el 21,5% se administró 
después de la progresión.  

Los resultados de eficacia se resumen en la tabla 2 y en la 
figura 2.  

Tabla 2. Resultados de eficacia en el estudio IMCgp100-
202 (estudio 202) 

Variables 
primarias y 
secundarias 

Tebentafusp 
(n = 252) 

Tratamiento de 
elección del 
investigador  

(n = 126) 
Variable principal: Supervivencia global en la 
población ITT (SG-ITT)1 
Número de 
defunciones, n (%) 87 (34,5%) 63 (50%) 

Mediana SG-ITT en 
meses (IC 95%) 

21,7  
(18,6; 28,6) 

16,0  
(9,7; 18,4) 

HR (IC 95%)2, 4 0,51 (0,37; 0,71) 
Valor p estratificado 
(logrank)2 < 0,0001 

Tasa SG a los 12 
meses (%) 73,2 58,5 

Tasa SG a los 24 
meses (%) 44,8 20,3 

Supervivencia global en la población con erupción 
cutánea como reacción adversa en la primera semana 
(SG-RASH)  
Número de 
defunciones, n (%) 43 (28,9) 63 (50,0) 

Mediana SG-RASH 
en meses (IC 95%) 

27,4  
(20,2 --) 

16,0  
(9,7, 18,4) 

HR (IC 95%)2, 4 0,38 (0,25, 0,56) 
Valor p estratificado 
(logrank)2 < 0,0001 

Tasa SG-RASH a 
los 12 meses (%) 82,9 58,5 

Tasa SG-RASH a 
los 24 meses (%) 54,7 20,3 

Variables secundarias 
Supervivencia libre de progresión en la poblacion ITT 
(SLP)3, 4 
Número (%) de 
pacientes con 
acontecimiento 

198 (78,6%) 97 (77%) 

Mediana SLP en 
meses (IC 95%) 

3,3  
(3,0; 5,0) 

2,9  
(2,8; 3,0) 

HR (IC 95%)4 0,73 (0,58; 0,94) 
Valor p estratificado 
(logrank)2 p = 0,0139 

Tasa SLP a los 12 
meses (%) 14,1 6,2 

Tasa de respuesta objetiva en la poblacion ITT (TRO)6 
n (%), 
(IC 95%) 

26 (10,3) 
(6,9; 14,8) 

6 (4,8) 
(1,8; 10,1) 

Respuesta completa 
(RC), n (%) 1 (0,4) 0 

Respuesta parcial 
(RP), n (%) 25 (9,9) 6 (4,8) 

Enfermedad estable 
(EE)5 n (%) 52 (20,6) 16 (12,7) 

Progresión de la 
enfermedad (PD), n 168 (66,7) 91 (72,2) 
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(%) 
Tasa control de la 
enfermedad (%) 
(TCE=RC+RP+EE 
≥ 24 semanas) 

30,9 17,5 

Duración de la respuesta en la población ITT (DR)7  
Pacientes con 
respuesta (n = 26) (n = 6) 

Mediana DR en 
meses (IC 95%) 9,9 (5,6; 22,1) 9,7 (2,7; --) 

Tasa DR 12 meses 
(%) 46,8 50,0 

Tiempo de respuesta en la población ITT (TTR) 
Pacientes con 
respuesta (n = 23) (n = 6) 

Mediana TTR en 
meses (IC 95%) 2,9 (1,2-22,2) 4,1 (2,0. 11,8) 

Variable exploratoria 
Tiempo hasta segundo evento de progresión en la 
población ITT (SLP2)* 
Pacientes con un 
segundo evento de 
progresión, n (%) 
Muertes 
2ª progresión de la 
enfermedad  

 
134 (53,2%) 

71 (28,2) 
63 (25,0) 

 
70 (55,6%) 
60 (47,6) 
10 (7,9) 

Mediana de 
seguimiento, meses 
(IC 95%) 

11,3 (8,3-14,1) 11,1 (7,2-16,9) 

Mediana de SLP2, 
meses (IC 95%) 9,2 (8,3-11,2) 8,3 (6,9-9,7) 

HR (IC 95%) 0,79 (0,59; 1,06) 
Valor p estratificado 
(logrank) 0,1166 

Tasa de SLP2 a los 
12 meses 37,2 37,5 

Tasa de SLP2 a los 
18 meses 21,2 17,9 
DR: duración de la respuesta; HR: cociente de riesgos instantáneos (Hazard 
ratio); IC: intervalo de confianza, SG: supervivencia global, SLP: 
supervivencia libre de progresión; SLP2: supervivencia libre de progresión 
tras tratamiento posterior; TRO: tasa respuesta objetiva; TTR: tiempo hasta 
la respuesta. 
Mediana de seguimiento de 14,1 meses en la población ITT. 
Mediana de seguimiento de 15,2 meses en la población con erupción cutánea 
como reacción adversa. 
1 En un análisis intermedio preespecificado, se observaron 150 
acontecimientos de SG y se determinó un límite de valor de p para declarar 
la eficacia (0,006) mediante una función de gasto alfa de LanDemets con 
límite de tipo O'Brien Fleming.  
2 Valor de p bilateral basado en la prueba estratificada (log-rank) por LDH.  
3 Evaluada por el investigador con criterios de RECIST v1.1.  
4 El cociente de riesgos instantáneos se obtiene de un modelo de riesgos 
proporcionales estratificado por el estado de LDH.  
5 Basada en ≥ 24 semanas.  
6 Actualizada en función de que todos los pacientes tuvieran opción de al 
menos 3 evaluaciones radiológicas. 
7 Fecha corte de datos de 12 agosto 2021 
 

En el primer análisis intermedio, con el 60% de los eventos 
esperados, la mediana de SG en la población ITT fue de 
21,7 y 16,0 meses en el grupo experimental y control, 

respectivamente, diferencia estadísticamente significativa 
(HR 0,51, p < 0,0001). Se observó un 34,5% de eventos en 
el grupo de tebentafusp frente a un 50% en el grupo de 
control después de una mediana de seguimiento de 14,1 
meses.  

 

Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia 
global en la población ITT del estudio 202 (IMCgp100-
202) 

 
 

Una vez finalizado el primer análisis de la variable 
principal de eficacia, se permitió el cruce de pacientes del 
grupo de elección del investigador al grupo de tratamiento 
con tebentafusp.  

En una actualización de datos de SG con fecha de corte de 
12 de agosto de 2021, tras una mediana de 22,4 meses de 
seguimiento (con aproximadamente 8 meses más de 
seguimiento), la mediana de la SG en la población ITT, fue 
de 21,7 vs. 16,7 meses, en el brazo experimental y control, 
respectivamente, con el 50,4 y 62,7% de eventos 
respectivamente, HR 0,58 (IC 95%: 0,44, 0,77), p < 0,0001. 
Sin embargo, esta actualización del análisis de SG se 
produjo después de que los pacientes con el tratamiento 
elegido por el investigador cruzaran para recibir 
tebentafusp. En el momento del análisis, 16 pacientes 
habían cambiado al tratamiento con tebentafusp después de 
la progresión. De estos 16 pacientes, 2 habían fallecido a 
fecha del corte de datos de 12 de agosto de 2021. 

En la tabla 2 del anexo se muestran los tratamientos 
recibidos por los pacientes después de suspender el 
tratamiento del estudio por brazo de tratamiento en la 
población ITT. 

 

Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) 

Los datos de CVRS se obtuvieron de los cuestionarios 
EORTC QLQ-C30 y EQ-5D, 5L. En general, no hubo 
diferencias significativas entre el brazo de tebentafusp y el 
brazo de tratamiento a elección del investigador para 
tiempo hasta el deterioro en los diferentes dominios del 
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cuestionario EORTC-QLQ-C30. Se observaron mejoras 
estadísticamente significativas para los dominios fatiga 
(p=0,0445) e insomnio (p=0,0176), ambos a favor de 
tebentafusp, mientras que el estreñimiento (p=0,0296) fue 
en brazo control. En general, tampoco hubo diferencias 
significativas entre el brazo de tebentafusp y el de 
tratamiento a elección del investigador en los diferentes 
dominios del cuestionario EQ-5D, 5L. 

 

Análisis de subgrupos 

En la figura 3 se muestra el Forest-Plot del análisis de 
subgrupos de SG en la población ITT del estudio 202.  

 

Figura 3. Forest-Plot del análisis de subgrupos de 
supervivencia global en la población por intención de 
tratar en el estudio 202 (IMCgp100-202) 

 

 

CI = confidence interval; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; 
HR = hazard ratio; IMCgp100 = tebentafusp; ITT = Intent-to-treat; LDH = 
lactate dehydrogenase; ULN = upper limit of normal 

 

Dado que el MUm era un criterio de inclusión, todos los 
pacientes incluidos tenían enfermedad metastásica. Por lo 
tanto, no se presentan análisis de subgrupos de pacientes 
con enfermedad localizada versus metastásica.  

El análisis por comparadores no mostró beneficio de 
tebentafusp en pacientes tratados con ipilimumab en el 
grupo de control (47), si bien, el número pacientes que 
recibieron ipilimumab (n=16) es muy limitado. En cuanto 
al resto del análisis de subgrupos, presentó consistencia a 
favor de tebentafusp exceptuando el nivel elevado de LDH, 
aunque se trata de una observación de plausibilidad 
biológica dudosa y en un solo estudio. 

 

Estudios de apoyo 

Estudio de fase I: IMCgp100-01 (estudio 01) (43) 

El estudio 01, de fase I, abierto, no controlado, de búsqueda 
de dosis, en pacientes con melanoma avanzado HLA-
A*02:01-positivo previamente tratados, incluyó 84 
pacientes, de los cuales 19 con MU avanzado mientras que 
los 65 pacientes restantes eran predominantemente 
melanomas cutáneos, 66 pacientes recibieron tratamiento 
con tebentafusp en un régimen de dosificación semanal y 
18 pacientes en un régimen de dosificación diario (48). La 
fecha del bloqueo de datos fue el 11 de agosto de 2017 y el 
análisis final fue el 9 de febrero de 2018. 

La dosificación basada en el peso determinó una dosis 
máxima tolerable (MTD) de 600 ng/kg en el programa de 
dosificación semanal, con hipotensión durante las primeras 
2 semanas de tratamiento como la toxicidad limitante de la 
dosis (DLT) que ocurrió en 2 de 4 pacientes tratados con 
900 ng/kg. La dosis recomendada del régimen semanal para 
la fase 2 (RP2D) fue una dosis fija de 50 mcg. Seis 
pacientes lograron RP, la TRO fue del 8,7%. Tres de las 
seis respuestas ocurrieron en pacientes con MU, lo que 
representa una tasa de respuesta del 16% en este subgrupo 
de pacientes. De los pacientes que recibieron tebentafusp 
600 mg/kg o superior (n = 26), se observaron RP en 
aproximadamente el 15% de los pacientes evaluables, 
incluidos los refractarios a los inhibidores del punto de 
control inmunitario (ICI). La tasa de SG a 1 año fue del 
65%, con tasas similares en pacientes con MU y con otros 
melanomas. 

Estudio IMCgp100-102 (estudio 102) en melanoma uveal 
metastásico tratado previamente (2L) (25, 26, 43, 45) 

El ensayo clínico IMCgp100-102 (estudio 102) de fase 
I//II, abierto, no controlado, en pacientes con MU 
avanzado, HLA-A*02:01-positivo, previamente tratado 
(2L), consta de dos fases, la fase 1 (n=19) de escalada de 
dosis y una fase 2 (n=127) de expansión de dosis. En la 
fase 1 se determinó la dosis recomendada para la fase 2: 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ipilimumab
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tebentafusp 20 mcg el día 1, 30 mcg el día 8, 68 mcg el día 
15 y 68 mcg una vez por semana a partir de entonces. Este 
régimen de dosificación fue el propuesto para el estudio 
202 y es el recomendado para la indicación autorizada. El 
diseño del estudio 102 se muestra en la figura 4. 

 

Figura 4. Diseño del estudio 102 

 
 

En la fase I, a 19 pacientes con una mediana de 3 líneas de 
terapia previa se les administró 20 mcg el día 1, 30 mcg el 
día 8 y dosis crecientes de tebentafusp a partir del día 15 en 
adelante en un programa de una vez por semana. De los 
niveles de dosis crecientes investigados (54 mcg, 64 mcg, 
68 mcg y 73 mcg), la dosis de 68 mcg fue la RP2D. Se 
observaron tres DLT consistentes en elevación de 
transaminasas con o sin aumento simultáneo de la 
bilirrubina total, en uno de los seis pacientes tratados con el 
nivel de dosis de 64 mcg se produjo elevación de 
transaminasas de grado 3 con aumento leve simultáneo de 
la bilirrubina y en dos de los cuatro pacientes tratados con 
dosis de 73 mcg hubo aumento de transaminasas de grado 3 
o 4. Cada uno de estos eventos se resolvió en una semana 
sin la administración de corticosteroides. Todos los 
pacientes con DLT reiniciaron y toleraron el tratamiento 
con reducciones de dosis. Tres de los 19 pacientes tratados 
lograron una RP, todos con la dosis de 68 mcg.  

En la fase 2 se evaluó la actividad de tebentafusp en 127 
pacientes con MUm previamente tratado y HLA-A*02:01-
positivo que recibieron la pauta posológica recomendada 
(RP2D). Los pacientes debían haber progresado tras, al 
menos, una línea previa de tratamiento dirigido al hígado o 
de tratamiento sistémico que incluyera ICI para la 
enfermedad metastásica. Se excluyó a los pacientes con 
cardiopatía clínicamente relevante o presencia de 
metástasis cerebral sintomática o sin tratar.  

La variable principal de eficacia fue la TRO evaluada por 
una revisión radiológica central independiente (RCI) 
utilizando los criterios de evaluación de respuesta en 
tumores sólidos RECIST v1.1. Las variables secundarias 
fueron la SG, SLP, TCE, TTR, DR y la tasa y duración de 
la respuesta menor (MR; definida como respuesta tumoral 
con una reducción del 10-29% en la suma de los diámetros 
más largos). Los resultados proceden de un corte de datos 
de 20 de marzo de 2020.  

Las características demográficas y de la enfermedad de 
estos 127 pacientes fueron: mediana de edad de 61 años, 
(rango, 25 a 88 años), 49,6% hombres, 99,3% de raza 
blanca, 70% con ECOG 0 y 30% con ECOG 1. El 96% de 
los pacientes presentaban metástasis hepática, en el 58,3% 
la LDH > LSN (límite superior de la normalidad), la 
mayoría con características de mal pronóstico, incluida 
LDH (58%) y un diámetro de metástasis hepática mayor de 
3 cm o mayor (54%). Todos los pacientes habían recibido 
tratamiento previo para el MUm (rango, 1-5 líneas); 
aproximadamente un tercio de los pacientes recibieron ≥ 2 
líneas de terapia previa. Los tratamientos previos fueron: 
inmunoterapia (73%), incluidos los ICI (65% PD-1/PD-L1; 
31% CTLA-4) y tratamiento dirigido al hígado (45%). El 
22% y 4,7% de los pacientes presentaban metástasis 
hepáticas o extrahepáticas solamente, respectivamente, 
mientras que el 95,3% de los pacientes presentaban 
metástasis hepáticas ± extrahepáticas. Las características 
demográficas y de la enfermedad del estudio se muestran 
en la tabla 3. 

 

Tabla 3. Características demográficas y de la 
enfermedad al inicio (población por intención de tratar, 
ITT) del estudio 102 

Característica  Estudio 102 (2L+) 
Tebentafusp 

(N = 127) 

Edad (años) 
Mediana (rango) 

 
61,0 (25, 88) 

Sexo (%) 
Hombre 
Mujer 

 
49,6 
50,4 

ECOG (%)† 
0 
1 

 
70,1 
29,9 

LDH basal (%)* 
LDH ≤ ULN 
LDH > ULN 

 
41,7 
58,3 

Líneas de tratamiento previo MUm (%) 
0 
1 
2 
≥ 3 
Mediana (min; max) 

 
0 

66,1 
28,3 
5,6 

1,0 (1, 5) 
Estadio al diagnostico (%) 
I 
II 
III 
IV 
Sin datos 

 
8,7 

32,3 
22,0 
1,5 

20,5 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; LDH: Lactato 
dehidrogenasa; ULN (upper limit of the normal): límite superior de la 
normalidad; 1L = primera línea; 2L+ = segunda línea o más; ITT = intención 
de tratar; min = mínimo; máx: máximo. 
* ULN denota el límite superior del rango normal. Los porcentajes pueden 
no sumar 100 debido al redondeo. 
† La escala de estado funcional ECOG varía de 0 a 5. Una puntuación de 0 
indica ausencia de síntomas, 1 síntomas leves y 2 síntomas moderados. 
 
Los resultados de eficacia de los 127 pacientes que habían 
recibido tratamiento previo para el MUm mostraron una 
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mejora de la SG en comparación con los controles 
históricos (16,8 meses vs. ≤12 meses, respectivamente) (25, 
26). El 44% de los pacientes lograron algún grado de 
reducción del tumor; sin embargo, la TRO por RCI fue del 
4,7% y la tasa de beneficio clínico (TBC) o TCE fue del 
22,8%. Para pacientes respondedores, la DR fue de 8,7 
meses (IC 95%: 5,6, 24,5). Los resultados de eficacia del 
estudio 102 se resumen en la tabla 4.  

 

Tabla 4. Resultados de eficacia de la fase 2 de expansión 
del estudio 102 (IMCgp100-102) (2L+) 

Variables  Tebentafusp (N = 
127) 

Variable primaria: TRO1 
TRO confirmada (RC+RP) n 
(%) (IC 95%) 

6 (4,7%) 
(1,8 - 10,0) 

Respuesta completa, n (%) 0 
Respuesta parcial, n (%) 6 (4,7%) 
Enfermedad estable (EE)2, n(%) 57 (44,9) 
Progresión de la enfermedad 
(PD), n (%) 60 (47,2) 

No evaluable, n (%) 4 (3,1) 
Variables secundarias y exploratorias 
Duración respuesta (DR), 
mediana, meses (IC 95%) 8,7 (5,6 - 24,5) 

Tasa control enfermedad 
(TCE), n (%)  
(IC 95%) 
TCE = RC+RP+EE ≥ 24 semanas 

29 (22,8) 
(15,9, 31,1) 

Supervivencia global, (SG) 
mediana, meses  
(IC 95%) 

 
16,8  

(12,9, 21,3) 
Supervivencia libre de 
progresión (SLP), mediana, 
meses (IC 95%) 

2,8 
(2,0, 3,7) 

DR: duración de la respuesta; EE: enfermedad estable; PD: progresión de la 
enfermedad; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; SG: 
supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; TRO: tasa de 
respuesta objetiva. 
1 Evaluada por una revisión central independiente utilizando los criterios de 
RECIST, v1.1.  
2 Basada en ≥ 24 semanas. 

 

Seguridad (43, 45) 

La seguridad de tebentafusp se ha evaluado en 410 
pacientes con MU que recibieron al menos una dosis 
(cualquier dosis) en los estudios 01, 102 y 202. Se 
describen los datos de seguridad de la población del estudio 
202 (n=245) que recibieron al menos una dosis de 
tebentafusp y principales diferencias con la población 
agrupada de seguridad (estudios 01+102+202). 

En el estudio 202 todos los pacientes (100%) tuvieron al 
menos un EA con tebentafusp y en el 99,2% estuvieron 
relacionados con tebentafusp (EART), en el 44,5%se 
comunicaron EA de grado 3-4 relacionados con 
tebentafusp, en el 22,0% EA graves relacionados con 

tebentafusp, en el 2% se suspendió el tratamiento por 
EART, en el 18,0% se interrumpió alguna dosis por EART, 
en el 4,9% se redujo la dosis por EART y hubo 1 paciente 
(0,4%) que falleció por EA, aunque no se relacionó con 
tebentafusp. 

Los EA informados con mayor frecuencia (≥ 20%) con 
tebentafusp en el estudio 202 fueron: pirexia (76,3%), 
prurito (69%), erupción cutánea (55,1%), fatiga (51%), 
hipotensión (38,8%), nauseas (49%), escalofríos (47,8%), 
sequedad de piel (31,4%), erupción maculopapular 
(30,6%), cefalea (30,6%), vómitos (29,8%), edema 
periférico (26,9%), diarrea (24,9%), dolor abdominal 
(24,5%), eritema (24,5%), aumento de AST (22,9%), 
artralgia (21,6%), aumento de ALT (20,8%), síndrome de 
liberación de citocinas (SLC) (20,8%), exfoliación cutánea 
(20,8%). Los EA de grado 3-4 más frecuentes (≥ 5%) 
fueron: erupción cutánea (9,4%), erupción maculopapular 
(8,6%), hipertensión (8,6%), fatiga (5,3%) y aumento de 
AST (5,3%). Los EART graves más frecuentes (≥ 2%) 
fueron: SLC (9,8%), pirexia (2,4%), erupción cutánea 
(2,4%) e hipotensión (2,0%). En la tabla 5 se muestran los 
EART por grupo de tratamiento más frecuentes en el 
estudio 202. 

 

Tabla 5. Efectos adversos relacionados con el 
tratamiento (EART) más frecuentes (≥ 20% de los 
pacientes) en la población evaluada para la seguridad 
en el estudio 202 

Descripción Tebentafusp (N=245) Control* (N=111) 
EART EART de 

cualquier 
grado (%) 

EART 
grado 

≥ 3 
(%) 

EART de 
cualquier 
grado (%) 

EART 
grado 

≥ 3 
(%) 

Pacientes con 
algún EART 

99,2 44,5 82,0 17,1 

Pirexia  75,5 3,7 2,7 0 
Prurito  69,0 4,5 20,7 0 
Erupción 
cutánea 

55,1 9,4 13,5 0 

Escalofríos  46,5 0,4 2,7 0 
Náuseas  42,9 0,8 18,9 0 
Fatiga  41,2 2,9 26,1 0,9 
Erupción 
maculopapular 

30,2 8,6 8,1 0 

Hipotensión  38,0 3,3 0 0 
Sequedad piel 29,4 0 3,6 0 
Vómitos  26,1 0,4 6,3 0 
Eritema  22,9 0 0,9 0 
Cefalea  21,6 0,4 2,7 0,9 
SLC  20,8 0,8 0 0 
Piel exfoliada 20,4 0,4 1,8 0 
EART: efectos adversos relacionados con el tratamiento; SLC: síndrome de 
liberación de citocinas. 
*Tratamiento a elección del investigador: dacarbazina, ipilimumab o 
pembrolizumab 

 

Durante el tratamiento con tebentafusp se observaron 
fluctuaciones en los parámetros de laboratorio: parámetros 



 
 
                        

Ministerio de Sanidad Página 10 de 30   
 

 
 
 

 

REvalMed SNS 

Comisión Permanente de 
Farmacia 

bioquímicos (aumento de transaminasas, aumento de 
fosfatasa alcalina) y parámetros hematológicos 
(hemoglobina y plaquetas grado 1-2 y linfopenia grado 3 o 
4, principalmente). El 95% de los pacientes tenían 
metástasis hepáticas preexistentes. Hubo un 65% de 
pacientes que recibieron tebentafusp con aumento de 
ALT/AST de grado ≥ 1 y un 27% con aumento de la 
bilirrubina, principalmente asociadas con la extensión de la 
metástasis hepática. La mayoría de las elevaciones de 
ALT/AST de grado 3 o 4 se produjeron en las tres primeras 
perfusiones y mejoraron a un grado ≤ 1 en 7 días. Los EA 
graves por aumento de transaminasas no se consideraron 
relacionados con tebentafusp y no hubo EA de grado 5, ni 
interrupciones del tratamiento por este motivo. 

Se notificaron 84 (34,3%) muertes en el estudio 202, de las 
que 80 (32,7%) fueron por progresión de la enfermedad, 2 
(0,8%) por EA y otras 2 (0,8%) por otras causas. La 
mayoría de las muertes (79 pacientes, 32,2%) ocurrieron 30 
días después de administrar la última dosis de tebentafusp. 
No se notificaron muertes por EA con tebentafusp. 

En el 44,1% de los pacientes hubo interrupciones o 
reducciones de dosis (44,4% en la población agrupada de 
seguridad), en el 42,4% interrupciones de dosis (40,7% en 
la población agrupada), en el 7,3% reducciones de dosis 
(10,7% en la población agrupada). El motivo principal para 
la interrupción del tratamiento con tebentafusp fue por 
efectos adversos (EA), 34,6% en el estudio 202 (42,5% en 
la población agrupada de seguridad, en el 20,2% fue por 
retraso en la administración (19,8% en la población 
agrupada) y en el 68,3% fue por otros motivos (67,1% en la 
población agrupada). El 42,2% de los pacientes del estudio 
202 interrumpieron una o más dosis. Los pacientes con al 
menos una interrupción de la dosis de tebentafusp tuvieron 
una mediana de SG más alta (32,3 meses [IC 95%: 19,1, no 
alcanzada]) que aquellos sin interrupciones de dosis (19,5 
meses [IC 95%: 15,8, 27,4]). Los pacientes con 
interrupciones de dosis por EA tuvieron una mediana de 
SG de 20,2 meses (IC 95%: 17,4, no alcanzada), similar a 
la de los pacientes sin interrupciones de dosis. No se pudo 
calcular la mediana de SG para los pacientes con 
interrupciones de dosis debidas a otros motivos. También 
los EA fueron la principal causa de las reducciones de 
dosis, 77,8% y 70,5% en la población del estudio 202 y 
población agrupada de seguridad, respectivamente. Las 
causas más frecuentes para la reducción de la dosis se 
relacionaron con mayor frecuencia con SLC, toxicidades 
cutáneas agudas y anomalías en la función hepática (LFT, 
liver function tests).  

En el 4% de los pacientes, las reacciones adversas llevaron 
a la suspensión permanente del tratamiento con 
tebentafusp, y la reacción adversa más frecuente que dio 
lugar a la suspensión del tratamiento fue el SLC. En el 
4,2% de los pacientes las reacciones adversas llevaron a 
modificar al menos una dosis de tebentafusp, siendo las 
reacciones adversas que requirieron la modificación de la 
dosis en ≥ 1% de los pacientes el SLC (1,9%; grado 1-3) y 
la hipotensión (1,1%; grado 2-4). Aunque el protocolo del 

estudio permitía reducir la dosis por toxicidad, no se 
recomienda en práctica clínica, debiendo suspender 
temporal o definitivamente el tratamiento por toxicidad, 
según proceda. Las reacciones adversas que requirieron 
interrupción de la pauta posológica en ≥ 2% de los 
pacientes fueron astenia (3%; grado 1-3), pirexia (2,7%; 
grado 1-3), ALT elevada (2,4%; grado 1-4), AST elevada 
(2,4%; grado 1-3), dolor abdominal (2,1%; grado 1-3) y 
lipasa elevada (2,1%; grado 1-3).  

Las reacciones adversas de especial interés con tebentafusp 
son el SLC, las reacciones cutáneas agudas y los EA 
cardiacos, principalmente.  

En el 89% de los pacientes del estudio 202 y en el 86% de 
todos los pacientes tratados con tebentafusp se comunicó 
SLC de cualquier grado, determinado según la clasificación 
de la ASTCT de 2019 (49), siendo la mayoría de grado 1 
(11,8%/19,2%) o grado 2 (75,9%/67%), fueron de grado 3 
en el 0,8%/0,02% y de grado 4 en el 0%/0,002%, 
respectivamente. En el 20,8% de los pacientes del estudio 
202 el SLC se relacionó con tebentafusp. Los síntomas 
observados con mayor frecuencia en el SLC fueron 
escalofríos, náuseas, vómitos, astenia, hipotensión y 
cefalea. Los acontecimientos de grado 3 que pueden 
observarse asociados con el SLC son taquicardia, hipoxia, 
angina de pecho, fibrilación auricular y disfunción del 
ventrículo izquierdo. No se comunicaron muertes por SLC 
relacionadas con tebentafusp en el estudio 202 y en ningún 
paciente del grupo control que recibió dacarbazina, 
ipilimumab o pembrolizumab a elección del investigador, 
se comunicó SLC como reacción adversa. Se debe prestar 
especial atención al SLC tras la perfusión con tebentafusp y 
durante al menos 16 horas tras las tres primeras perfusiones 
en un centro hospitalario con acceso inmediato a 
medicamentos y equipos de reanimación para tratar el SLC, 
en base a lo observado en el estudio 202, en el que la 
mayoría de los pacientes experimentaron SLC después de 
cada una de las 3 primeras infusiones de tebentafusp, con 
gravedad y frecuencia decrecientes. En la mayoría de los 
casos (84%), el SLC comenzó el día de la infusión 
(mediana de 1 día) y se resolvió al día siguiente de la 
infusión (mediana de duración ~ 2 días). En el ensayo 202, 
el diagnóstico de SLC se basó en los síntomas más 
frecuentes: pirexia (64,9%) que ocurrió dentro de las 
primeras 8 a 10 horas después de la infusión de tebentafusp 
y llevó a la suspensión del tratamiento en el 1,2% de los 
casos, hipotensión (24,9%) y, con poca frecuencia, hipoxia 
(0,4%). Otros síntomas comunes fueron escalofríos (29%), 
náuseas (19,6%), vómitos (13,5%), astenia (12,2%) y 
cefalea (10,6%). El tratamiento del SLC fueron además del 
tratamiento de soporte urgente, antipiréticos (78,4%), 
fluidoterapia intravenosa (38%), corticosteroides (23,3%), 
oxigenoterapia (8,2%), vasopresores (0,8%) y tocilizumab 
(0,8%). En la mayoría de los casos, el SLC empezó el día 
de la perfusión con una mediana de tiempo hasta la 
remisión de 2 días. No se administró medicación 
profiláctica (por ejemplo, corticosteroides, 
antihistamínicos) antes del tratamiento. Se observó pirexia 
en casi todos los casos de SLC; en estos pacientes, el 
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aumento de la temperatura corporal se produjo 
generalmente en las 8 primeras horas tras la perfusión con 
tebentafusp. El SLC requirió suspender el tratamiento en el 
1,2% de los casos. Todos los síntomas del SLC fueron 
reversibles. En función de la persistencia y la gravedad del 
SLC, se debe interrumpir o suspender el tratamiento con 
tebentafusp. La frecuencia y la intensidad del SLC 
disminuyen con infusiones adicionales.  

En relación a las reacciones cutáneas agudas con la 
perfusión de tebentafusp, que podrían estar relacionadas 
con el mecanismo de acción del fármaco y con la expresión 
de la gp100 en los melanocitos normales de la piel, 
consistieron principalmente en erupción, prurito, eritema y 
edema cutáneo. En el 91,4% de los pacientes se informaron 
reacciones cutáneas agudas relacionadas con tebentafusp, la 
mayoría fueron de grado 1 (28%) o 2 (44%) y el 21% 
fueron de grado 3 de gravedad, y no se observaron EA de 
grado 4 o 5, en el 4,4% fueron EART graves, el 2% tuvo 
que interrumpir alguna dosis y en el 2% se produjeron 
reducciones de dosis, si bien ningún paciente suspendió 
definitivamente el tratamiento por reacciones cutáneas 
agudas. Las principales reacciones cutáneas agudas fueron: 
erupción de cualquier grado (83%), prurito (69,0%) 
erupción cutánea (55,1%), erupción maculopapular 
(30,2%), eritema (22,9%) y exfoliación cutánea (20,4%). 
Las reacciones adversas de grado 3 de erupción se 
notificaron en el 5% de los pacientes, e incluyeron erupción 
cutánea (2,4%) y erupción maculopapular (1,6%). Las 
reacciones cutáneas agudas se produjeron normalmente 
después de cada una de las tres primeras perfusiones de 
tebentafusp, con una disminución de la frecuencia de las 
reacciones de grado ≥ 3 (dosis 1: 17%; dosis 2: 10%; dosis 
3: 8%; dosis 4: 3%). La mediana de tiempo de inicio de las 
reacciones cutáneas agudas fue de 1 día y la mediana de 
tiempo de mejora a grado ≤ 1 fue de 6 días. Los síntomas 
se manifestaron principalmente unos días después de la 
infusión.  

El tratamiento con tebentafusp no se ha estudiado en 
pacientes con enfermedades cardiacas clínicamente 
relevantes. Se han observado episodios cardiacos tales 
como taquicardia sinusal y arritmia en pacientes que han 
recibido tratamiento con tebentafusp. Sin embargo, en el 
estudio 202 no se observó una tendencia clínicamente 
significativa en el ECG y ni eventos adversos cardíacos 
asociados en ninguno de los brazos de tratamiento. Se han 
informado trastornos cardíacos (independientemente de la 
causalidad) en 38 (29,9%) pacientes de la fase 2 de 
expansión de dosis. Los eventos adversos cardíacos más 
frecuentes (>1% de los pacientes) relacionados con 
anomalías del ECG fueron taquicardia (11,8%), taquicardia 
sinusal (9,4%), bradicardia sinusal (3,9%), fibrilación 
auricular (3,1%) y taquicardia supraventricular (1,6%). No 
se informaron eventos adversos de Torsades de Pointes. Se 
notificó fibrilación auricular y taquicardia de grado 3-4 en 
7 pacientes (5,5%), y todos se consideraron relacionados 
con el tratamiento. Los EA cardíacos llevaron a la 
interrupción del tratamiento en 2 pacientes; 1 debido a 
fibrilación auricular de grado 4 después del tratamiento del 

día 1, y la otra debido a disfunción ventricular izquierda de 
grado 3 después del tratamiento del día 8, ambos ocurrieron 
en el contexto de SLC de grado 3 relacionados con el 
tratamiento con tebentafusp. No se informaron muertes por 
EA cardiacos. Hubo prolongación del QTcF a > 500 mseg 
en 2 pacientes, que no tuvieron EA asociados. Un total de 7 
pacientes (2,9%) que recibieron tebentafusp tuvieron un 
aumento desde el inicio en QTcF > 60 mseg. Ningún 
paciente en el grupo de control tuvo prolongaciones del 
QTcF. Se debe realizar un electrocardiograma a todos los 
pacientes antes y después del tratamiento con tebentafusp 
durante las tres primeras semanas de tratamiento y 
posteriormente cuando esté clínicamente indicado. Si el 
intervalo QTcF es superior a 500 ms o aumenta en ≥ 60 ms 
con respecto al valor inicial, se debe interrumpir el 
tratamiento con tebentafusp y administrar tratamiento a los 
pacientes para todo factor precipitante subyacente. En 
función de la persistencia y la gravedad del episodio 
cardiaco y el posible SLC asociado, se debe interrumpir o 
suspender el tratamiento con tebentafusp. 

Los pacientes con trastornos cardiovasculares preexistentes 
pueden presentar un riesgo mayor de secuelas asociadas al 
SLC y deben mantenerse bajo estrecha vigilancia. Se han 
notificado casos de prolongación del intervalo QT después 
del tratamiento con tebentafusp, que aparecieron en 
general, después de cada una de las tres primeras 
perfusiones con tebentafusp, y la gravedad y la frecuencia 
disminuyeron con el tiempo. La mayoría de los síntomas 
remitió sin necesidad de corticosteroides sistémicos y sin 
dejar secuelas a largo plazo.  

Durante el primer mes de tratamiento con tebentafusp, la 
presión arterial diastólica (PAD) media disminuyó 15 
mmHg y la presión arterial sistólica (PAS) media 
disminuyó 20 mmHg.  

No se han realizado estudios de interacciones fármaco-
fármaco y fármaco-enfermedad con tebentafusp. Se debe 
controlar la toxicidad y/o las concentraciones del fármaco 
en los pacientes que reciben sustratos CYP450 
concomitantes, en particular, aquellos con un margen 
terapéutico estrecho. 

Inmunogenicidad  

Se detectaron anticuerpos antifármaco (AAF) contra 
tebentafusp surgidos durante el tratamiento en el 33% y el 
28,6% de los pacientes que recibieron tebentafusp en todas 
las dosis en los estudios 102 y 202, respectivamente. La 
mediana de tiempo de inicio de la formación de AAF fue 
de 6 a 9 semanas después de iniciar el tratamiento con 
tebentafusp (45).  

No se demostró ningún efecto de los AAF sobre la 
seguridad o la eficacia del tebentafusp, aunque el pequeño 
número de pacientes que presentaron títulos altos de AAF 
impide extraer conclusiones sólidas sobre su efecto clínico 
(45). 
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Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional y 
que esto permitirá una rápida identificación de nueva 
información de seguridad.  

Limitaciones, validez y utilidad práctica 

Una limitación es no disponer por el momento, del análisis 
final de SG, si bien, el primer análisis intermedio de SG del 
estudio 202 se consideró maduro con el 40% de eventos de 
SG observado después de una mediana de seguimiento de 
14,1 meses (fecha corte de datos de 13 de octubre de 2020) 
y los datos actualizados de SG con aproximadamente 8 
meses más de seguimiento (fecha de corte de 12 de agosto 
de 2021), se proporcionaron con el 50,4% y 62,7% de 
eventos en el brazo experimental y control, 
respectivamente. Sin embargo, el análisis actualizado de 
SG se realizó después de que los pacientes del brazo 
control cruzaran al brazo de tebentafusp, lo que dificultará 
la interpretación de los resultados finales de SG. Por otra 
parte, el tratamiento posterior a la progresión sólo lo 
recibió un grupo reducido de pacientes, que no reflejaría la 
práctica clínica y podría influir en los resultados finales de 
SG. Los resultados de la variable secundaria SLP se 
consideran maduros. La diferencia del beneficio en SG 
respecto a la SLP y a las TRO resulta atípica en el contexto 
de ensayos previos sobre melanoma (47), si bien, este 
patrón de respuesta también se ha observado con otras 
inmunoterapias.  

Tebentafusp ha mostrado ser eficaz en MU, en términos de 
SG, si bien, deberá confirmarse en el análisis final. 

Por otra parte, los análisis realizados en la población RASH 
se consideran exploratorios y sujeto a sesgos, ya que los 
resultados no pueden interpretarse como un efecto causal 
del tratamiento, al ser la erupción cutánea una reacción 
adversa posterior a la aleatorización.  

En relación al diseño del estudio, se trata de un estudio 
abierto con riesgo de sesgo, sin haber planificado 
inicialmente una evaluación por un comité radiológico 
independiente y ciego (BIRC) que podría haber reducido el 
riesgo de este tipo de diseño. Sin embargo, al ser la SG la 
variable principal no es tan relevante. 

El comparador del estudio (dacarbazina, ipilimumab o 
pembrolizumab a elección del investigador) se considera 
adecuado, en línea con el tratamiento que recibían los 
pacientes para el MU en el momento en el que se inició el 
estudio, para el que no había un tratamiento estándar ni 
ninguno autorizado en la UE, si bien, podía haberse 
incluido en el grupo control la combinación de ipilimumab 
con nivolumab. Los resultados del brazo de control parecen 
estar impulsados por los obtenidos con pembrolizumab al 
ser el tratamiento elegido por el investigador para el 81,8% 
de los pacientes, frente al 12,7% con ipilimumab y el 5,6% 
con dacarbazina. 

Otra limitación hace referencia al sistema de calificación 
del SLC, que fue retrospectivo, aunque no parece que haya 
tenido impacto en los resultados de los estudios.  

Quedan pendientes una serie de aspectos relacionados con 
el uso apropiado de tebentafusp, incluido el régimen 
óptimo y la duración del tratamiento (actualmente, los 
pacientes que obtienen beneficio con tebentafusp continúan 
con el régimen semanal de forma indefinida).  

 

Valoración del beneficio clínico 

La escala ESMO de magnitud de beneficio clínico (ESMO-
MCBS v.1.1) (50) aporta una orientación para considerar la 
relevancia del beneficio clínico de forma sistematizada, si 
bien su ajuste a cada situación concreta puede ser variable. 
Esta herramienta estandarizada y validada estratifica la 
magnitud del beneficio clínico aportado por un fármaco 
oncológico dirigido a tumores sólidos, otorgando una 
puntuación en terapias de mayor a menor beneficio; A,B,C, 
en terapias curativas, y de 1 a 5 en terapias no curativas, 
considerando los niveles 4 y 5 de esta última escala de un 
sustancial beneficio clínico. Esta escala contempla ajustar 
la graduación al beneficio clínico observado teniendo en 
cuenta los datos de toxicidad y/o calidad de vida.  

De acuerdo con la escala ESMO-MCBS v1.1, y teniendo en 
cuenta los resultados de ensayo pivotal (46), utilizando el 
formulario 2a versión 1.1 para terapias que probablemente 
no sean curativas y con SG como variable primaria de 
eficacia, tebentafusp obtiene una puntuación de “4” (51), 
que se corresponde con una magnitud sustancial de 
beneficio clínico. Se observó un beneficio estadísticamente 
significativo y relevante en la SG (variable principal) con 
tebentafusp respecto al tratamiento de elección del 
investigador (mediana de 21,7 vs. 16 meses HR = 0,51, 
p<0,0001), tasa de SG a 1 año del 73% con tebentafusp en 
comparación con el 59% con la terapia de control. Aunque 
la escala ESMO-MCBS en su formulario 2a no tiene en 
cuenta el ajuste de la puntuación por los efectos adversos y 
la calidad de vida, hay que tener en cuenta que hay un 27% 
más de toxicidad grado 3 o superior asociado a tebentafusp. 

Evaluaciones por otros organismos 

La U.S. Food and Drug Administration (FDA) aprobó en 
enero de 2022 tebentafusp-tebn en pacientes adultos con 
melanoma uveal metastásico y HLA-A*02:01 positivo. La 
FDA realizó una evaluación prioritaria y acelerada (52).  

La actualización de las recomendaciones de la Sociedad 
americana de oncología médica (ASCO) (53) para el 
tratamiento del melanoma sistémico aborda tebentafusp 
como una nueva opción de tratamiento en pacientes con 
MUm con HLA-A*02:01 positivo, que no hayan sido 
tratados previamente; para los demás pacientes con MU, no 
hay recomendaciones de terapia sistémica específica. 

El National Comprehensive Cancer Network (NCCN 
v2.2022) ha incluido tebentafusp como tratamiento de 
elección en primera línea en pacientes con MUm con HLA-
A*02:01 positivo que no hayan sido tratados previamente 
(54). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nivolumab
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El National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) (55) no recomienda la financiación de tebentafusp 
para el tratamiento del MU no resecable o metastásico 
positivo para HLA-A*02:01 en adultos, por motivos 
económicos, si bien, esta decisión no afecta al tratamiento 
con tebentafusp que autorizó el Sistema Nacional de Salud 
del Reino Unido (National Healthcare System, NHS) antes 
de que se publicara el informe. El NHS considera 
tebentafusp en primera línea o posterior del MU en el 
entorno paliativo para pacientes con MU metastásico o no 
resecable con HLA-A*02:01 positivo y ECOG de 0 o 1, a 
través del programa de acceso MAP y se proporciona de 
forma gratuita a través de Clinigen Healthcare Ltd. El 
paciente debe estar registrado en el Programa de pacientes 
del Grupo Clinigen (56). Tebentafusp no está recomendado 
en el Cancer Drugs Fund, por no cumplir los criterios para 
su inclusión. Se ha propuesto una revisión a los 3 años de 
publicada la resolución. Ipilimumab fue autorizado por el 
NICE para su uso en melanoma de forma genérica. 

El Instituto austriaco de salud (AIHTA, Austrian Institute 
for Health Technology Assessment GmbH) recomienda 
tebentafusp (Kimmtrak®) como monoterapia en pacientes 
con MU irresecable o metastásico con antígeno leucocitario 
humano (HLA) A*02:01 positivo si bien el beneficio por el 
momento es incierto (57).  

El IQWiG (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen) alemán ha autorizado tebentafusp tras 
la evaluación del alcance del beneficio adicional por G-BA 
(Gemeinsamer Bundesausschuss) (58). 

El Scottish Consensus Statement Group (SCSG) ha 
publicado una guía de consenso para la vigilancia del MUm 
en Escocia, aprobada por el National Services Division of 
Scotland, que supervisa y financia el Scottish Ocular 
Oncology Service (Servicio Escocés de Oncología Ocular) 
(59). 

La evaluación de la agencia canadiense Canada´s Drugs 
and Health Technology Agency (CADTH) recomienda que 
tebentafusp la financiación para el tratamiento del 
melanoma uveal irresecable o metastásico en pacientes 
adultos cuyo cáncer no pueda extirparse mediante cirugía o 
se haya extendido y con el gen HLA-*02:01 positivo, sin 
comorbilidades importantes, con buen estado funcional y el 
cáncer en el sistema nervioso central debe estar controlado 
o que no haya propagación del cáncer al cerebro (60). 

Tebentafusp está bajo revisión regulatoria para el 
tratamiento del melanoma uveal metastásico en el Reino 
Unido, Australia y Canadá (61). 

 

Evaluación económica 

Tras realizar una búsqueda de evaluaciones económicas 
publicadas en las bases de datos MEDLINE, Embase, 
National Health Service Economic Evaluation Database 
(NHS EED), National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) technology appraisal, TUFTS Cost 

Effectiveness Analysis (CEA) registry e Institute for 
Clinical and Economic Review (ICER) a fecha 2 de 
diciembre de 2022, no se ha encontrado ninguna evaluación 
económica publicada. 

Antes de evaluar tebentafusp en monoterapia para el 
tratamiento del melanoma uveal irresecable o metastásico 
en pacientes adultos con antígeno leucocitario humano 
(HLA)-A*02:01 positivo, se han descrito en la tabla 3 y 4 
del anexo los costes de tebentafusp y los esquemas más 
utilizados actualmente en esta indicación. A fecha de 
elaboración de este informe, tebentafusp no está 
comercializado en España, por lo que se ha usado como 
precio para esta evaluación económica el precio publicado 
por Alemania (62). Para el cálculo de los medicamentos 
que se dosifican por kg de peso, se ha tomado como 
referencia un paciente estándar de 70 kg. Para los que se 
dosifican por superficie corporal, se toma como referencia 
un paciente estándar de 1,7 m2. 

Dado que los tratamientos sistémicos utilizados como 
comparadores en el ensayo IMCgp100-202 no tienen 
autorización específica para el tratamiento de los pacientes 
con melanoma uveal, no existen ensayos clínicos de los 
tratamientos sistémicos utilizados como comparadores en 
el ensayo IMCgp100-202 y, por tanto, no es posible 
realizar una comparación indirecta.   
Tampoco es posible estimar el coste completo del 
tratamiento en el ensayo clínico, ya que la duración del 
tratamiento no ha sido establecida, al tener que continuarse 
el tratamiento mientras el paciente obtenga beneficio 
clínico y no haya toxicidad inaceptable. 

Para llevar a cabo la evaluación económica, se han 
considerado los datos de eficacia (media de supervivencia 
global) del ensayo pivotal IMCgp100-202 y el coste de 
tratamiento tanto de tebentafusp (basado en la media de 
meses de tratamiento) como de los comparadores (basado 
en el tiempo hasta progresión). Para estos cálculos se ha 
tenido en cuenta el coste de la prueba de genotipado del 
HLA, utilizando la media de varios precios públicos todos 
ellos actualizados a 1 de enero de 2022 (63, 64, 65). 
Para el cálculo de tratamiento del grupo control, se ha 
llevado a cabo una media ponderada de costes asumiendo 
el número total de pacientes que recibieron tratamiento a 
criterio del investigador (91, 13 y 7 pacientes recibieron 
pembrolizumab, ipilimumab y dacarbazina 
respectivamente) en el ensayo pivotal IMCgp100-202. 

Teniendo en cuenta los costes de los medicamentos, las 
medias de duración de tratamiento del ensayo pivotal 202 
así como la eficacia incremental, en términos de SG 
(variable primaria) y SLP (variable secundaria), de 
tebentafusp frente a pembrolizumab, ipilimumab y 
dacarbazina, el coste eficacia incremental estimado de 
acuerdo a los datos de supervivencia en el estudio 
IMCgp100-202  es de 519.455,35€ por cada año de SG 
ganado, si se utiliza tebentafusp en vez de  pembrolizumab, 
ipilimumab o dacarbazina. La ratio coste-eficacia 
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incremental (RCEI) por un paciente más libre de 
progresión costará 7.402.238,70€. Estos resultados se 
pueden ver en la tabla 5. No se asumen diferencias en 
efectos adversos (aunque estas son desfavorables a 
tebentafusp vs. control).  

Si consideramos los costes añadidos de la administración 
de tebentafusp durante las 3 primeras infusiones en un 
entorno hospitalario que conllevaría ingreso y 
monitorización durante al menos 16 horas, utilizando la 
media de precios públicos actualizado a enero 2022 (65), el 
coste en función de la media de duración de tratamiento 
pasaría a costar 296.968,94 €. La RCEI de añadir 
tebentafusp sería de 7.453.607,70 € por cada año de vida 
libre de progresión ganado y de 523.060,19€ por cada año 
de SG ganado, si se utiliza tebentafusp en vez de 
pembrolizumab, ipilimumab o dacarbazina. Estos 
resultados se muestran en la tabla 6.  

Estimación de impacto presupuestario 

La población española según censo INE a fecha de 1 de 
enero de 2022 es de 47.432.805 habitantes, siendo la 
población adulta (de 18 a 100 años) de 39.154.892 
habitantes (66). Según datos publicados por ORPHANET 
en enero de 2022, la prevalencia en Europa de melanoma 
uveal es de 1-9 casos/100.000 habitantes (67). Según el 
estadio del MU en el momento de su diagnóstico, entre el 5 
al 44% de los pacientes desarrollarán enfermedad 
metastásica dentro de los 5 años posteriores al diagnóstico 
(22). De éstos, se estima que un 51,4% de los pacientes 
presentará antígeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01 
positivo (68). En la tabla 7 se detallan las estimaciones 
realizadas para el cálculo de la población diana.  

Al no disponer actualmente de ningún tratamiento 
sistémico específicamente aprobado para el MUm y 
teniendo en cuenta que la media de duración de tratamiento 
y la mediana de SLP es inferior a 12 meses, el impacto 
presupuestario se ha realizado asumiendo que el 100% de 
los pacientes se tratarían con tebentafusp en el escenario 
potencial (tabla 8). Con estos datos y los costes reflejados 
en la tabla 4, el resultado de incorporar tebentafusp al 
sistema produce un impacto de 13.645.423,64 € /año 
aproximadamente como muestra la tabla 9. Se ha tenido en 
cuenta en el escenario potencial el coste de la prueba de 
genotipado del HLA (aproximadamente 100€) en aquellos 
pacientes con melanoma uveal irresecable o metastásico 
susceptibles de recibir tratamiento con tebentafusp, según 
las estimaciones descritas en la tabla 6 (aproximadamente 
106 pacientes) así como el coste hospitalización/día que se 
requerirá para las tres primeras infusiones de tebentafusp.  
 

DISCUSIÓN 
Hasta la autorización de tebentafusp no había un 
tratamiento autorizado que hubiera mejorado la 
supervivencia en pacientes con MU avanzado positivo para 
HLA-A*02:01. La mayoría de los tratamientos sistémicos 
utilizados hasta ahora han sido extrapolaciones de la 

experiencia en melanoma cutáneo (pembrolizumab, 
nivolumab e ipilimumab, y la quimioterapia con 
dacarbazina para aquellos que no pueden recibir 
inmunoterapia) (1, 54), si bien, su efecto es limitado. La 
quimioterapia con dacarbacina o fotemustina había 
mostrado tasas de respuestas del 0 al 15% (42), los anti-
CTLA-4 tasas de respuesta entre el 0% y el 5% (69), 
medianas de SLP de 2 a 4 meses y medianas de SG < 13 
meses (54) y la mayoría de los pacientes que respondían al 
tratamiento con inhibidores de PD-1 y PD-L1 (ICI) solo 
lograban RP con durabilidad del beneficio terapéutico 
limitada. La inmunoterapia ha mostrado mayor SG y tasa 
de supervivencia al año que la quimioterapia (70, 71). 
Otros estudios no hallaron evidencia de mayor SG para 
ninguno de los tratamientos utilizados en MUm 
(quimioterapia convencional o combinada con 
inmunoterapia, quimioembolización transarterial (TACE), 
ICI, inmunoembolización, inmunosupresión, etc.) (25). 

Tebentafusp (medicamento huérfano) ha sido autorizado en 
el MU irresecable o metastásico en pacientes adultos con 
antígeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01 positivo, en 
base a los resultados del ensayo clínico pivotal 202 de fase 
III, aleatorizado, controlado, abierto y multicéntrico que 
compara tebentafusp en monoterapia con el tratamiento de 
elección del investigador (grupo de control: 
pembrolizumab, ipilimumab o dacarbazina) en pacientes 
sin tratamiento previo (43). El análisis jerarquizado y el 
diseño estadístico del estudio se consideran adecuados, y 
aunque se trata de un estudio abierto sujeto a sesgos, el 
diferente perfil de seguridad de los fármacos administrados 
y el diferente régimen posológico, probablemente habría 
desenmascarado el estudio. La elección del grupo de 
comparación se considera aceptable dado que no había un 
estándar de tratamiento eficaz para los pacientes con MUm 
ni terapias aprobadas específicamente en el momento de 
iniciarse el estudio, la combinación de nivolumab con 
ipilimumab no se incluyó entre las opciones del brazo de 
control, que hasta ese momento también era una opción de 
tratamiento en pacientes con opciones limitadas, aunque 
tampoco estaba autorizada en MU. El tamaño de la muestra 
puede considerarse adecuado dado la rareza de la 
enfermedad. Para que tebentafusp reconozca y se una a las 
células cancerosas que expresan gp100, estas células 
también deben expresar un tipo específico de antígeno 
leucocitario humano (HLA), llamado HLA-A*02:01. 

La mediana de duración del tratamiento con tebentafusp en 
los 245 pacientes (20/60/68 mcg) del estudio 202 fue de 
23,14 semanas (rango, 0,1-145,1) a fecha de corte de datos 
de 13 de octubre de 2020. El 31,0% de los pacientes 
recibieron tebentafusp entre 12 y < 24 semanas, el 11,0% 
entre 36 y < 48 semanas, el 10,2% entre 48 y < 72 semanas 
y el 4,5% ≥ 96 semanas.  

En comparación con el tratamiento a elección del 
investigador (pembrolizumab, ipilimumab, dacarbazina) 
del estudio 202, el número medio de ciclos completos y la 
duración media del tratamiento fueron mayores con 
tebentafusp. La intensidad de la dosis fue igual. Sin 

https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000386210&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000386210&version=Patient&language=es
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embargo, es importante tener en cuenta que para 
ipilimumab la duración del tratamiento fue de hasta 4 ciclos 
de 3 semanas, lo que puede tener un impacto en la mediana 
de la duración del tratamiento y el número de ciclos 
recibidos. Este mayor número de ciclos en el brazo de 
tebentafusp también puede explicarse por el mayor 
porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento más allá 
de la progresión que en el brazo experimental (27,8% 
frente al 11,9% en los brazos de tebentafusp y en la 
población agrupada de seguridad, respectivamente). 

La variable principal de eficacia del estudio pivotal 202 fue 
la SG, considerada la variable de mayor relevancia clínica 
en este grupo de pacientes con una supervivencia media 
esperada en torno al año. La SG se evaluó en la población 
ITT y en la población que manifestó erupción cutánea 
como reacción adversa en la primera semana tras la 
administración del tratamiento del estudio, sin embargo, es 
una variable de difícil interpretación. Aunque están 
pendientes los resultados finales de SG, los resultados del 
análisis intermedio mostraron un beneficio estadísticamente 
significativo y clínicamente relevante de tebentafusp frente 
al tratamiento del brazo control en la población ITT, tras 
una mediana de seguimiento de 14,1 meses (fecha corte de 
datos de 13 de octubre de 2020) y aproximadamente el 
40% de eventos de SG, la mediana de SG fue de 21,7 vs. 
16 meses, respectivamente (HR 0,51 (IC 95%: 0,37, 0,71), 
p < 0,0001). La SG a 1 año fue significativamente mayor 
en el grupo de tebentafusp frente al grupo de control (73,2 
vs. 58,5%). Los datos actualizados con aproximadamente 8 
meses más de seguimiento (fecha de corte de datos de 12 
de agosto 2021 y una mediana de duración del seguimiento 
de 22,4 meses) cuando se habían observado 
aproximadamente el 54% de eventos de SG, también 
fueron favorables al brazo de tebentafusp (HR 0,58; IC 
95%: 0,44, 0,77) en la población ITT (43), sin embargo, 
este análisis se realizó después de que los pacientes del 
brazo control cruzaran al brazo de tebentafusp y el cruce se 
produjo cuando los datos de SG no eran todavía maduros, 
lo que dificultará la interpretación de los resultados finales. 
En general, el beneficio de SG con tebentafusp se observó 
en diferentes subgrupos: sexo, edad < 65 vs. ≥ 65 años, 
pacientes sin tratamiento sistémico previo y pacientes con 
lesión metastásica ≤ 3 cm. Aproximadamente la mitad de 
los pacientes tenían una lesión metastásica de ≤ 3 cm 
(55%) y un tercio (36,5%) de los pacientes tenía una lesión 
metastásica más grande de 3,1-8 cm. Esto parece indicar 
que la carga de enfermedad en los pacientes del estudio fue 
considerable, pero estuvo bien equilibrada entre los brazos 
de tratamiento. Los datos de subgrupos de dacarbazina e 
ipilimumab proceden de un número muy reducido de 
pacientes, por lo que este análisis por comparadores carece 
de fiabilidad para ser considerado en la práctica clínica. En 
cuanto a las posibles diferencias según niveles de LDH, al 
tratarse de una observación de plausibilidad biológica 
dudosa y en un solo estudio, por el momento no es posible 
sacar conclusiones al respecto. 

Los resultados favorables de SG con tebentafusp en 
primera línea del MUm están en línea con los resultados 

del estudio 102 de tebentafusp en líneas posteriores de 
tratamiento, mediana de SG para tebentafusp de 16,8 meses 
(IC 95%: 12,9, 21,3) después de una mediana de 
seguimiento de aproximadamente 20 meses y el 54,3% de 
eventos (n=127) (43) en comparación con los controles 
históricos con los que se han informado medianas de 
supervivencia de ≤ 12 meses (25, 26). En este estudio, la 
tasa de beneficio clínico (TBC=RC+RP+EE ≥ 24 semanas) 
fue del 22,8% y la DR fue de 8,7 meses (IC 95%: 5,6, 24,5) 
(43). Un 88% de los pacientes habían recibido 
inmunoterapia previa y el 89% un anti-PD-L1. 

Las variables secundarias de eficacia del estudio 202 se 
consideran adecuadas y confirman los resultados de la 
variable principal, con excepción de la tasa de respuestas 
que fue baja. Los resultados de SLP, considerados datos 
maduros (cerca del 80% de eventos y mediana de 
seguimiento de ~11 meses) no fueron clínicamente 
significativos, con una diferencia de tan solo 0,4 meses 
entre los brazos de tratamiento, a favor de tebentafusp 
(mediana 3,3 vs. 2,9 meses) y si estadísticamente 
significativos (HR 0,73; IC 95%: 0,58, 0,94; p = 0,0139). 
La tasa de SLP a 1 año fue del 14,1% frente a 6,2% en el 
brazo de tebentafusp y control, respectivamente. Los 
análisis de sensibilidad fueron consistentes con los del 
análisis intermedio (43). En el estudio 101, en pacientes 
con MUm que habían recibido tratamiento previo, la 
mediana de SLP fue de 2,8 meses (IC 95%: 2,0, 3,7) 
después de una mediana de seguimiento de 25,8 meses y el 
92% de eventos (43), resultados en línea con los del estudio 
pivotal en primera línea. En cuanto a otras variables 
secundarias del estudio 202, en el brazo de tebentafusp, la 
BOR fue de 1 paciente con RC y 25 pacientes con RP 
(9,9%); mientras que 52 pacientes (20,6%) presentaron EE 
como mejor respuesta y en el brazo de elección del 
investigador no hubo RC; 6 (4,8%) pacientes con RP y 16 
(12,7%) con EE. La TRO fue mayor en el brazo de 
tebentafusp en comparación con el brazo de control (10,3% 
frente a 4,8%), pero esta diferencia no fue estadísticamente 
significativa (43). Como ya se ha comentado, los resultados 
favorables de tebentafusp en SG no se correspondieron con 
tasas de respuestas altas, por lo que probablemente este 
beneficio en supervivencia no se deba a la reducción del 
tumor, sino a que las evaluaciones RECIST tradicionales 
puede que no reflejen suficientemente la respuesta del 
tumor a tebentafusp. Este efecto se vio reflejado en un 
análisis exploratorio preespecificado, donde los pacientes 
que tuvieron progresión de la enfermedad como la mejor 
respuesta antes del día 100, tebentafusp se asoció con una 
mediana de duración estimada de la supervivencia general 
de 15,3 meses (IC del 95 %, 12,0 a no alcanzado), en 
comparación con 6,5 meses (IC del 95 %, 4,9 a 13,4) en el 
grupo de control (razón de riesgo de muerte, 0,43; IC del 
95 %, 0,27 a 0,68) (46). 

La tasa de control de la enfermedad (TCE=RC + PR + EE 
≥ 24 semanas) favoreció al brazo de tebentafusp en 
comparación con el brazo elegido por el investigador, con 
tasas del 30,9% y del 17,5%, respectivamente. En los 
pacientes con respuesta al tratamiento (RC o RP), la DR 
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fue de 9,9 vs. 9,7 meses; los datos actualizados (12 de 
agosto de 2021) con el 61,5% de eventos en el brazo de 
tebentafusp y el 66,7% en el brazo control, la mediana de 
DR se mantuvo sin cambios para ambos brazos de 
tratamiento. El tiempo de respuesta (TTR) fue más corto en 
el brazo de tebentafusp en comparación con el brazo de 
control (2,9 meses frente a 4,1 meses); sin embargo, el 
tamaño de la muestra de los que respondieron es limitado 
(n = 29, 23 en el brazo de tebentafusp y 6 en el brazo de 
elección del investigador), por lo que estos datos deben 
interpretarse con cautela. También se evaluó el tiempo 
hasta la segunda progresión de la enfermedad como 
variable exploratoria, siendo similar entre los brazos de 
tebentafusp y control (mediana de 9,2 y 8,3 meses, 
respectivamente). Para los pacientes que recibieron otra 
terapia para el MU después de la progresión inicial, los 
eventos de SLP2 que contribuyeron al análisis fueron 
principalmente muertes. El 43% de los pacientes recibieron 
una terapia sistémica posterior; menor a lo que se esperaría 
en práctica clínica. 

Los resultados del brazo de la terapia de elección del 
investigador del estudio 202 fueron mejores que los 
reportados en la literatura (46, 72), si bien, se permitió 
recibir tebentafusp mientras el paciente tuviera beneficio 
clínico en ausencia de toxicidades inaceptables más allá de 
la progresión según criterios RECIST 1.1. 
Aproximadamente el 40% de los pacientes tratados en el 
grupo de tebentafusp continuaron el tratamiento más allá de 
la progresión (109 (43,3%) pacientes en el brazo 
experimental y 18 (14,3%) en el brazo control). Los 
pacientes que progresan con tebentafusp, mejoran la SG 
con terapias posteriores con ICI, si bien, hubo mayor 
número de pacientes que recibieron tratamientos 
posteriores para el MU en el brazo de tebentafusp en 
comparación con el brazo de control (39,3% frente a 
32,0%).  

Las características demográficas y de la enfermedad 
basales en el estudio 202, presentaron desequilibrios entre 
los brazos de tratamiento. El estado funcional ECOG fue de 
0 en el 76,2% vs. 67,5% en el brazo de tebentafusp y 
control, respectivamente y ECOG de 1 en el 19,4% y 
24,6%, respectivamente, diferencia relevante si se tiene en 
cuenta que el ECOG PS es un factor pronóstico conocido e 
importante en pacientes con cáncer. La LDH basal media 
fue mayor en el brazo de tebentafusp, pero los pacientes se 
estratificaron según LDH ≤ o > ULN 250 U/L, que estuvo 
equilibrado entre los brazos de tratamiento. La LDH es un 
indicador pronóstico validado en el melanoma cutáneo, y 
aunque se desconoce su papel en la estratificación del 
riesgo de MUm, la evidencia sugiere que el nivel de LDH 
en el momento del diagnóstico tiene un impacto 
significativo en el pronóstico de la MUm (26). En cuanto a 
las desviaciones importantes del protocolo, fueron más 
frecuentes en el brazo de tebentafusp, si bien, no se 
consideró que hubieran tenido un impacto importante en la 
interpretación general de los resultados del estudio. 

Respecto a la seguridad de tebentafusp, los datos proceden 
de 372 pacientes, 245 del estudio pivotal 202 y 127 del 
estudio 102 que recibieron al menos una dosis de 
tebentafusp con el régimen de dosificación propuesto (43), 
que se puede considerar adecuado para caracterizar el perfil 
de seguridad de tebentafusp teniendo en cuenta la baja 
incidencia de MU.  

Los resultados de la población evaluada en el estudio 
pivotal muestran una toxicidad importante con tebentafusp, 
con mayor EA (100 vs. 94,6%), EART (99,2 vs. 88%), EA 
de grado ≥ 3 (54,3 vs. 36%), EART de grado ≥ 3 (44,5 vs. 
17,1%), EA graves (28,2 vs. 23,4%) y EART graves (22 vs. 
7%) con tebentafusp (n=245) que con dacarbazina, 
ipilimumab o pembrolizumab (tratamiento del grupo 
control, n=111) (43). En el grupo de tebentafusp los EA 
fueron más frecuentes en los 3 primeros ciclos de 
tratamiento y disminuyeron con el tiempo. No se 
comunicaron EART de grado 5, en ninguno de los brazos 
de tratamiento. En el 2 vs. 4,5% se suspendió el tratamiento 
por EART, en el 18 vs. 20,7% se suspendió alguna dosis 
por EART en el brazo de tebentafusp y control, 
respectivamente. Las interrupciones del tratamiento con 
tebentafusp parece que no interfieren negativamente con la 
respuesta al tratamiento y pueden realizarse como se hizo 
en el ensayo clínico (hasta 2 semanas consecutivas). Las 
reacciones adversas con tebentafusp son diferentes a las de 
la quimioterapia y los ICI. Los EA más frecuentes con 
tebentafusp fueron el SLC y la toxicidad cutánea aguda. 
Hubo pocos casos de SLC de grado 4 y se resolvieron 
pocos días después de la perfusión y la frecuencia e 
intensidad disminuyeron después de las tres primeras 
administraciones. Las suspensiones del tratamiento, 
reducciones e interrupciones de dosis de tebentafusp por 
SLC se pueden considerar dentro del rango de lo esperado 
en MUm. Las reacciones cutáneas agudas fueron de grado 
1-3 y los síntomas se manifestaron principalmente pocos 
días después de la infusión, no se observaron EA de grado 
4 o 5 y la frecuencia de EA graves fue baja. Hubo mayor 
número de hospitalizaciones por EA en el grupo de 
tebentafusp en comparación con el brazo control (40,5 vs. 
21,4%). Solo hubo reducción de dosis en 2 pacientes, datos 
insuficientes para su evaluación, por ello no se 
recomiendan reducciones de dosis, por tanto, las reacciones 
adversas con tebentafusp deben manejarse con retrasos en 
la administración o suspensión del tratamiento. No se 
dispone de información en mujeres embarazadas o lactantes 
ni en pacientes con patología cardiaca clínicamente 
significativa. Hasta en el 30% de los pacientes se 
comunicaron trastornos cardíacos, que podrían estar 
relacionados con el SLC. Hubo un paciente con disfunción 
ventricular izquierda (FEVI) e infarto de miocardio cuyo 
fallecimiento se consideró relacionado con la progresión de 
la enfermedad. Aunque no se registraron eventos cardíacos 
en los pacientes con prolongaciones de QTcF en el estudio 
pivotal, existe un riesgo aumentado en pacientes que 
reciben medicamentos concomitantes con probabilidad de 
prolongación de QTcF. 
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El menor número de ciclos administrados en el brazo de 
elección del investigador en el estudio 202 no se debió 
únicamente a ipilimumab (limitado a 4 ciclos según la ficha 
técnica), también los pacientes que recibieron dacarbazina 
o pembrolizumab recibieron menor número de ciclos que 
los programados.  

Aproximadamente un 30% de los pacientes del estudio 202 
desarrollaron anticuerpos anti-tebentafusp, con un efecto 
mínimo sobre la concentración de tebentafusp y sin efecto 
aparente sobre la SG o riesgo de reacciones de 
hipersensibilidad, aunque por el momento, los datos 
disponibles no permiten extraer conclusiones del impacto 
de los anticuerpos anti-tebentafusp sobre la eficacia y 
seguridad de tebentafusp. Aún no se ha determinado si los 
anticuerpos neutralizan el efecto de tebentafusp.  

Los agentes citotóxicos más utilizados en MU hasta 
entonces eran dacarbazina y fotemustina. También se han 
utilizado otros citotóxicos en monoterapia o en 
combinación, con los que en general, no se han observado 
tasas de respuesta o estas han sido bajas (54), y con 
medianas de SLP y SG < 7 meses y < 15 meses, 
respectivamente (54). Con terapias dirigidas (aflibercept, 
bevacizumab, cabozantinib, imatinib, selumetinib, 
sorafenib, sunitinib, trametinib, entre otros) también se han 
obtenido pobres resultados (54). Los metaanálisis y 
revisiones sistemáticas realizadas con terapia dirigida no 
han mostrado mejores resultados que la quimioterapia 
convencional (54, 73).  

Respecto a los ICI, se han publicado resultados de estudios 
prospectivos y de ensayos de fase I y II en MUm con 
agentes anti-CTLA-4 (ipilimumab y tremelimumab), 
agentes anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab, la 
combinación de nivolumab/ipilimumab o avelumab) (54), 
con tamaño de muestra muy reducido, muy heterogéneos, 
diferente diseño y metodología, diferentes dosis y 
regímenes posológicos y se han realizado mayoritariamente 
en pacientes que anteriormente recibieron otros 
tratamientos sistémicos para el MUm.  

Un ensayo del grupo alemán DeCOG con ipilimumab a 
dosis de 3 mg/kg en una población mayoritariamente pre-
tratada mostró SG de 6,8 meses (IC 95%, 3,7-8,1) (74). En 
otro estudio llevado a cabo por el grupo español GEM con 
ipilimumab a la dosis de 10 mg/kg en primera línea de 
tratamiento, la mediana de SG fue de 10 meses con el 
48,5% de los pacientes vivos al año y hasta un 25% de los 
pacientes seguían vivos a los 2 años de iniciar el 
tratamiento, si bien, a costa de una mayor toxicidad (69). 
Las opciones distintas a las basadas en ipilimumab (solo o 
en combinación) son muy limitadas en la progresión. En un 
estudio de fase II de 11 pacientes con MU que recibieron 
tremelimumab mostró una mediana de SLP de 2,9 meses y 
una mediana de SG de 12,8 meses (75). Los metaanálisis 
realizados concluyen que con la terapia sistémica anti-
CTLA-4 se obtienen resultados similares o peores que con 
la quimioterapia convencional (25, 42). Nivolumab en un 
estudio en MUm de 14 pacientes obtuvo una TRO del 7,1% 
y la mediana de SLP y SG fue de 10 y 60 semanas, 

respectivamente (76). En otro estudio multicéntrico 
nivolumab mostró una TRO del 18% en 17 pacientes con 
MUm y mediana de SLP y SG de 5,8 meses y 10,5 meses, 
respectivamente (77). Con pembrolizumab en un estudio de 
fase II de un solo brazo, la mediana de SLP fue de 11 
meses (78), en otro estudio prospectivo de un solo brazo, 
en los pacientes con MUm la mediana de la SLP fue de 3,8 
meses (79), y otro fue de 4,5 meses (18 semanas) y la 
mediana de SG de 11,5 meses (46 semanas) (80). No hubo 
pacientes con RC.  

El ensayo GEM-1402, de fase II, multicéntrico, abierto, de 
un solo brazo realizado por el Grupo Español 
Multidisciplinario de Melanoma (GEM), tuvo como 
objetivo evaluar la eficacia de la combinación 
nivolumab+ipilimumab como terapia de primera línea en 
pacientes con MUm no candidatos a resección hepática 
(81). Los pacientes recibieron nivolumab 1 mg/kg en 
combinación con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas en 
cuatro dosis (ciclos 1 y 2, cada ciclo = 6 semanas). 
Posteriormente, los pacientes recibieron nivolumab 3 
mg/kg cada 2 semanas (ciclo 3 y posteriores, cada ciclo = 6 
semanas). El tratamiento continuó hasta la progresión 
clínica u objetiva de la enfermedad, toxicidad inaceptable o 
retirada del consentimiento del paciente. Se permitió el 
tratamiento más allá de la progresión inicial de la 
enfermedad a criterio del investigador. Se incluyeron 52 
pacientes con una mediana de edad de 59 años (rango, 26-
84 años). El 78,8%, el 56% y el 32% de los pacientes 
tenían M1 hepático, M1 extrahepático y LDH elevada, 
respectivamente. Tras el tratamiento, el 51,9% de los 
pacientes presentaban enfermedad estable que se mantuvo 
durante una mediana de 3,8 meses. Con la combinación 
nivolumab+ipilimumab se obtuvo una TRO del 11,5% (1 
RC y 5 RP) mientras que en el estudio 202 fue del 9% (1 
RC y 25 RP) con tebentafusp y del 5% (0 RC y 6 RP) en el 
grupo control. Todas las respuestas se dieron en los 9 
primeros meses del inicio del tratamiento y se mantuvieron 
durante una mediana de 15,6 meses. La TCE fue de 63,5% 
(IC 95%: 50,4 a 76,5). La mediana de SG fue de 12,7 
meses (IC 95%: 7,1 a 18,3) mientras que en el estudio 202 
fue de 21,7 meses con tebentafusp y 16 meses en el grupo 
control. El criterio principal de valoración fue la SG a los 
12 meses, que fue del 51,9% (IC 95%: 38,3 a 65,5). La tasa 
de SG a 24 meses fue del 26,4% (IC 95%: 14,2 a 38,6). La 
mediana de SLP fue de 3 meses (IC 95%: 2 a 4,1) con la 
combinación de nivolumab+ipilimumab y en el estudio 202 
fue de 3,3 meses con tebentafusp y de 2,9 meses en el 
grupo control. La SLP estuvo influenciada por valores más 
altos de LDH. La base de datos se bloqueó el 9 de julio de 
2019, con una mediana de seguimiento de 13,4 meses 
(rango, 0,8-35,2 meses). Treinta y tres pacientes 
completaron los dos primeros ciclos de tratamiento con 
nivolumab+ipilimumab, mientras que 33 y 6 pacientes 
tuvieron retrasos en el tratamiento y omisión de al menos 
una dosis, respectivamente. Los modelos de regresión 
logística para el análisis univariante de la respuesta al 
tratamiento y las variables clínicamente significativas no 
mostraron resultados concluyentes y, por lo tanto, el 
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análisis multivariante no fue factible (81). En este estudio, 
el 54% de los pacientes tratados en primera línea recibieron 
un tratamiento de segunda línea. La población del estudio 
con la combinación de nivolumab e ipilimumab presentaba 
mejores factores pronósticos que la del estudio 202 (es 
decir, mejor estado funcional, metástasis hepáticas más 
pequeñas, más enfermedad extrahepática únicamente y 
mayor porcentaje de pacientes con LDH y fosfatasa 
alcalina normales). El perfil de seguridad de la 
combinación estuvo en línea con el previo conocido, 
manejándose con retrasos o suspensiones de dosis. Todos 
los pacientes tuvieron EA y en 49/52 pacientes EART, 
siendo los eventos relacionados con la piel los más 
frecuentes (61,5%), seguidos de astenia (57,7%) y EA 
hepáticos (36,5%) y en el 28,8% diarrea relacionada con el 
tratamiento. Se informaron EART de grado ≥ 3 en 30 
pacientes (57,7%). Entre los 56 EA graves, 30 se 
relacionaron con el tratamiento y 23 se resolvieron o 
mejoraron con el tiempo. Los EART graves más frecuentes 
incluyeron fiebre, EA hepáticos y diarrea. Las muertes 
relacionadas con el tratamiento incluyeron un paciente con 
tiroiditis y otro con síndrome de Guillain-Barré (81). Otros 
estudios retrospectivos con diferentes combinaciones de 
agentes inmunoterápicos han obtenido resultados similares 
(71, 82, 83) también con tasas más altas de EA. La 
inhibición combinada con ICI parece mejorar 
modestamente los resultados para el MUm según ensayos 
clínicos de un solo grupo y series retrospectivas (72, 81, 
83), sin embargo, no ha proporcionado la misma magnitud 
de beneficio observado en el melanoma cutáneo 
metastásico (84). 

En un estudio multicéntrico retrospectivo en 178 pacientes 
con MUm que incluyó dos cohortes (85), la cohorte A de 
55 pacientes con solo metástasis hepáticas y la cohorte B 
de 123 pacientes con metástasis tanto hepáticas como de 
otro tipo, 94 pacientes (cohorte A, n = 34; cohorte B, n = 
60) recibieron tratamiento combinado con anti-PD-1 y anti-
CTLA-4. El 31,2% de los pacientes desarrollaron EA 
graves y no hubo diferencias entre las cohortes A y B. Toda 
la cohorte mostró una mediana de SLP de 2,8 meses 
(cohorte A, 2,4 meses frente a cohorte B, 2,9 meses) y una 
mediana de SG de 16 meses (cohorte A, 6,1 meses frente a 
la cohorte B, 18,2 meses). Los pacientes con metástasis 
tanto hepáticas como de otro tipo respondieron mejor al 
tratamiento dual y mayor supervivencia que aquellos con 
metástasis hepáticas solamente.  

Un estudio poblacional danés en pacientes con MU 
extraídos de una base de datos de melanoma metastásico en 
vida real (71), analizó la supervivencia antes (pre-ICI, n = 
32) y después (post-ICI, n = 94) de la aprobación del 
tratamiento de primera línea con ICI. Se observó una 
respuesta parcial al tratamiento de primera línea en el 7% 
de los pacientes tratados con monoterapia con anti-PD-1 y 
en el 21% con la combinación CTLA-4 con anti-PD-1. La 
mediana de SLP fue de 2,5 meses para los pacientes 
tratados en la era anterior a la ICI en comparación con 3,5 
meses en la era posterior a la ICI (HR 0,43; IC 95%: 0,28–
0,67; p < 0,001). La tasa de SG estimada a un año aumentó 

del 25,0% al 41,9% y la mediana de la SG mejoró de 7,8 
meses a 10,0 meses, respectivamente (HR 0,52; IC 95%: 
0,34–0,79; p = 0,003). La introducción de ICI como 
tratamiento de primera línea parece haber mejorado 
significativamente la supervivencia real de los pacientes 
con MUm, a pesar de las tasas de respuesta relativamente 
bajas en comparación con el melanoma cutáneo (71), y 
aunque se han obtenido mejores resultados con tebentafusp, 
los estudios no son comparables. Con tebentafusp se ha 
obtenido una mejora en la mediana de supervivencia de 
aproximadamente 5 meses en pacientes que no han recibido 
tratamiento previo, clínicamente relevante en una 
enfermedad rara como el MU (4-6 pacientes por millón en 
la UE de los cuales el 50% desarrollan enfermedad 
metastásica). Tebentafusp es la primera terapia que mejora 
la SG con un estudio específico en pacientes con MUm, Se 
puede considerar el tratamiento con tebentafusp en primera 
línea o posterior.  

Según los datos del estudio IMCgp100-202 sobre la 
eficacia con los tratamientos tebentafusp y pembrolizumab, 
ipilimumab o dacarbazina y la diferencia de costes, si se 
trata a los pacientes con tebentafusp en lugar de con 
pembrolizumab, ipilimumab o dacarbazina costará 
7.453.607,70 € por cada año de SLP ganado y 523.060,19€ 
por cada año de vida ganado.   

El impacto de introducir este medicamento en la población 
descrita resulta en 13.645.423,64 €/año aproximadamente 
asumiendo una tasa de penetración del 100% en el 
escenario potencial al no tener los medicamentos del grupo 
control la autorización específica para esta indicación. 

 

CONCLUSIÓN 
Tebentafusp, medicamento huérfano, ha sido autorizado en 
pacientes adultos con MU irresecable o metastásico y 
HLA-A*02:01-positivo. Los resultados del estudio 202 de 
fase III, en pacientes con MUm sin tratamiento previo, han 
mostrado prolongar la SG (variable principal) respecto al 
tratamiento de elección del investigador (dacarbazina o 
ipilimumab o pembrolizumab), con mediana de SG de 21,7 
vs. 16 meses (HR 0,51; IC 95%: 0,37 a 0,71; p < 0,001), 
respectivamente, tras una mediana de seguimiento de 14,1 
meses. Aunque los resultados del análisis intermedio se 
pueden considerar maduros, los resultados del análisis final 
de SG se deberán informar en cuanto estén disponibles. La 
SLP (variable secundaria) también fue significativamente 
mayor aunque con un beneficio muy modesto, mediana de 
3,3 vs. 2,9 meses, en el grupo de tebentafusp y control, 
respectivamente (HR 0,73; IC 95%: 0,58 a 0,94; p = 
0,0139), con tasa de SLP del 31% vs. 19% a los 6 meses. 
La TRO fue del 9% (1 RC y 25 RP) para el grupo que 
recibió tebentafusp y del 5% (0 RC y 6 RP) en el grupo de 
control. Los resultados del estudio 102 de fase II, de un 
solo brazo con tebentafusp en pacientes con MUm que 
habían recibido tratamiento previo y con progresión de la 
enfermedad tras, al menos, una o más líneas previas de 
tratamiento dirigido al hígado o de tratamiento sistémico 
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que incluyera inhibidores de puntos de control inmunitario 
en el estadio metastásico, mostraron TRO (variable 
primaria) del 4,7% (0 RC) y mediana de DR de 8,7 meses. 

Los EA más frecuentes e importantes con tebentafusp son 
el síndrome de liberación de citocinas y la toxicidad 
cutánea aguda. Otras reacciones adversas frecuentes son: 
erupción cutánea, pirexia, prurito, astenia, náuseas, 
escalofríos, dolor abdominal, edema, hipotensión, sequedad 
de piel, cefalea y vómitos y las anomalías de laboratorio 
más frecuentes (≥ 50%) son: disminución del recuento de 
linfocitos, aumento de la creatinina, aumento de la glucosa, 
aumento de las enzimas hepáticas (ALT y AST), 
disminución de la hemoglobina y disminución del fosfato. 
No se informaron muertes relacionadas con el tratamiento. 
En cuanto a la calidad de vida, no se encontraron 
diferencias con tebentafusp frente al control.  

Los resultados de SG observados con tebentafusp en el 
estudio 202 se consideran clínicamente relevantes en un 
contexto en el que hasta ahora no había tratamientos 
autorizados específicamente para el MU, si bien estos 
pacientes no están excluidos de las indicaciones de los 
medicamentos para el melanoma. Su perfil de toxicidad es 
diferente y conlleva a administrarse en un entorno 
hospitalario con experiencia en el manejo de SLC donde 
los pacientes puedan ser monitorizados durante las tres 
primeras infusiones y durante al menos 16 horas después. 
Sería deseable la constatación de este beneficio evaluando 
en práctica clínica habitual la eficacia y seguridad de 
tebentafusp. 

El tratamiento con tebentafusp se puede considerar en 
pacientes adultos con MU irresecable o metastásico con 
HLA-A*02:01 positivo en primera línea en pacientes que 
no necesiten un control rápido de la enfermedad.  

La eficacia de tebentafusp resulta superior a las opciones 
frente a las que se ha comparado (dacarbazina, ipilimumab 
y pembrolizumab), pero con algunos problemas adicionales 
de seguridad y manejo clínico, que se deberán valorar para 
cada paciente individual. El tratamiento debe continuar 
mientras el paciente obtenga beneficio clínico y no haya 
toxicidad inaceptable. Puede precisar premedicación para 
minimizar el riesgo de hipotensión asociada con el 
síndrome de liberación de citocinas.  

No se dispone de información en pacientes con metástasis 
cerebral sintomática o sin tratar, insuficiencia renal grave, 
antecedentes de enfermedades cardiacas relevantes, ECOG 
≥ 2, ni en mujeres embarazadas o lactantes. Aunque la 
indicación se extrapola a pacientes con MU irresecable, 
estos pacientes no se incluyeron en el estudio pivotal y la 
evidencia en estos pacientes no es sólida. 

Los pacientes deben tener un genotipo HLA-A*02:01 
determinado por un método validado de genotipado del 
HLA. 

La ratio coste-eficacia de tebentafusp supone 523.060,19€ 
por cada año de vida ganado, de acuerdo con los resultados 
obtenidos en el estudio IMCgp100-202. Teniendo en 

cuenta que es muy probable que tenga una gran 
penetración, el impacto presupuestario puede situarse en 
13,6 millones de euros al año. 
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GRUPO DE EXPERTOS  
(por orden alfabético) 

Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios 

Dirección General de Cartera Común de Servicios del 
SNS y Farmacia 

Nodos de la red REvalMed: Nodo de Oncología, 
Subnodo de Resto de patologías no incluidas en los 
anteriores 

Todos los expertos han realizado una declaración de 
conflictos de interés. 

Los Laboratorios Titulares cuyos principios activos estén 
citados en el IPT, la Asociación de Economía de la Salud 
(AES), la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria 
(SEFH), la Sociedad Española de Farmacología Clínica 
(SEFC), la Sociedad Española de Oftalmología (SEO), la 
Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM), la 
Sociedad Española de Retina y Vítreo (SERV), la Alianza 
General de Pacientes (AGP), la Asociación Mácula-Retina, 
el Foro Español de Pacientes (FEP) y la Plataforma de 
Organizaciones de Pacientes (POP) han tenido oportunidad 
de enviar comentarios al documento, si bien el texto final 
es el adoptado por el GC REvalMed SNS.  
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ANEXO 

Tabla 1. Resultados de eficacia del estudio IMCgp100-202 en pacientes con melanoma uveal metastásico sin tratamiento previo, 
en la población por intención de tratar (ITT). Fecha corte datos 13-octubre-2020 

Principales resultados de eficacia del ensayo clínico IMCgp100-202 

Resultado principal 

Tratamiento 
estudiado 

(tebentafusp) 
(N=252) 

Tratamiento 
control*  
(N =126) 

Diferencia HR (IC 95%)2,4 p2 NNT 
(IC 95%) 

Supervivencia global 
(SG)1 
Mediana de SG (meses) 
(IC 95%) 

 
21,7 (18,6, 28,6) 

 
16,0 (9,7, 18,4) 

 
5,7 

 
0,51 (0,37, 0,71) 

 
< 0,0001 

 
6 (4-10) (**) 

Tasa SG 12 meses (%) 73,2% 58,5% 14,7%    

Variables secundarias 

Tratamiento 
estudiado 

(tebentafusp) 
(N=252) 

Tratamiento 
control* (N 

=126) 
Diferencia HR (IC 95%)4 p2 NNT 

(IC 95%) 

Supervivencia libre de 
progresión (SLP)3,4 
Mediana SLP (meses) (IC 
95%) 

 
3,3 (3,0, 5,0) 

 
2,9 (2,8, 3,0) 

 
0,40 

 
0,73 (0,58, 0,94) 

 
0,0139 

 
14 (7-89)(**) 

Tasa SLP 12 meses (%) 14,1% 6,2% 7,9%    
Tasa de respuesta 
objetiva6 
(TRO = RC+RP), n (%) 
(IC 95%) 
Respuesta completa (RC), 
n (%) 
Respuesta parcial (RP), n 
(%) 
Enfermedad estable (EE)3, 
n (%) 

 
26 (10,3%) 
(6,9, 14,8) 

1 (0,4) 
25 (9,9) 

52 (20,6) 

 
6 (4,8%) 

(1,8, 10,1) 
0 

6 (4,8) 
16 (12,7) 

 
5,5% 

 
0,4% 
5,1% 
7,9% 

   

Duración de la respuesta 
(DR) 
Mediana DR (meses) (IC 
95%) 

 
9,9 (5,6, 22,1) 

 
9,7 (2,7. --) 

 
0,2 

   

(*) Tratamiento de elección del investigador: dacarbazina, ipilimumab, pembrolizumab 
(**) Resultados utilizando la calculadora de NNT de Lopez-Briz para estudios de análisis de supervivencia (Hoja de cálculo de NNT a partir de HR en estudios de 
análisis de supervivencia). Disponible en: https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/CalculadoraNNTdesdeHR(LopezBriz-iz)_2012.xls 
HR= hazard  ratio; IC=intervalo de confianza; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresión; TRO = tasa de respuesta global; RC = respuesta 
completa; RP = respuesta parcial; EE = enfermedad estable 
Mediana de seguimiento de 14,1 meses en la población ITT. 
1 En un análisis intermedio preespecificado, se observaron 150 acontecimientos de SG y se determinó un límite de valor de p para declarar la eficacia (0,006) 
mediante una función de gasto alfa de LanDemets con límite de tipo O'Brien Fleming.  
2 Valor de p bilateral basado en la prueba estratificada (log-rank) por LDH.  
3 Evaluada por el investigador utilizando los criterios de RECIST v1.1.  
4 El cociente de riesgos instantáneos se obtiene de un modelo de riesgos proporcionales estratificado por el estado de LDH.  
5 Basada en ≥ 24 semanas.  
6 Actualizada en función de que todos los pacientes tuvieran opción de al menos 3 evaluaciones radiológicas. 

https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/CalculadoraNNTdesdeHR(LopezBriz-iz)_2012.xls
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Tabla 2. Resultados de eficacia en el estudio IMCgp100-102 en pacientes con melanoma uveal metastásico tratado previamente 

Resultados principales de eficacia del ensayo clínico IMCgp100-102 

Resultado principal Tratamiento estudiado (tebentafusp) 
N = 127 

Tasa de respuesta objetiva confirmada1  
(TRO = RC+RP), n (%) 
(IC 95%) 
Respuesta completa (RC), n (%) 
Respuesta parcial (RP), n (%) 
Enfermedad estable (EE)2, n (%) 

 
6 (4,7) 

(1,8, 10) 
0 

6 (4,7) 
57 (44,9) 

Variable secundaria Tratamiento estudiado (tebentafusp) 
N = 127 

Duración de la respuesta (DR) 
Mediana DR (meses) (IC 95%) 

 
8.7 (5,6, 24,5) 

DR = duración de la respuesta; IC=intervalo de confianza; TRO = tasa de respuesta global; RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial, EE = enfermedad 
estable 

1 Evaluada por una revisión central independiente utilizando los criterios de RECIST, v1.1.  
2 Basada en ≥ 24 semanas. 
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Tabla 3. Cálculo coste ciclo tebentafusp 
 

Precio tebentafusp Coste microgramo Día Cantidad Precio Coste ciclo 

13.264,00 € 132,64 € 

D1 20 2.652,80 

24.671,04 D8 30 3.979,20 
D15 68 9.019,52 
D22 68 9.019,52 

 
 
Tabla 4.  Análisis de costes de las alternativas disponibles 
 

 
ANÁLISIS DE COSTES DE LAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES 

 
Tebentafusp Pembrolizumab Ipilimumab Dacarbazina 

Medicamento y 
Formato 

KIMMTRAK 100 
microgramos/0,5 

ml 

KEYTRUDA 
25MG/ML vial de 

4ml 

YERVOY 5 MG/ML 
CONCENTRADO 
PARA SOLUCION 

PARA PERFUSION 1 
vial de 10 ml 

DACARBAZINA MEDAC 500 
mg POLVO PARA SOLUCION  

PARA PERFUSION, 1 vial 

Vía de 
administración IV IV IV IV 

Precio 13.264,00 € 1 3.566,00 € 2 4.250,00 € 3 23,65 € 4 

Posología 

20 mcg día 1, 30 
mcg  día 8, 68 mcg  

día 15 y 68 mcg 
una vez a la 

semana a partir de 
entonces 

200 mg cada 3 
semanas 

3 mg/kg cada 3 
semanas 1000 mg/m2 cada 3 semanas 

Coste ciclo  
(70Kg, 1,7m2) 24.671,04 € 7.132,00 € 17.850,00 € 80,41 € 

Costes días de 
hospitalización 1.712,30 €5  

Mediana SG-ITT en 
meses (IC 95%) 

21,7 (18,6; 28,6) 
16,0 (9,7; 18,4) 

Media duración de 
tratamiento  (SD) 

31,11 semanas 
(27,18) 131,5 días (139,98) 62,5 días (5,87) 60,4 días (62,17) 

Coste en función de 
la media de duración 

de tratamiento 

295.256,64 € + 
1.712,30 € =  
296.968,94 € 

49.210,80 € 69.615,00 € 289,48 € 

Coste incremental  
f (mDT) REF.  -                                      

247.758,14    
-                                      

227.353,94    -                                      296.679,46    
Para los cálculos de costes se ha tomado como referencia peso medio de 70kg, superficie corporal 1,7m2, 1 año= 52,14 semanas, 1 mes=4,345 semanas, 1 mes= 
30,42 días.  

1El precio utilizado para Kimmtrak es el precio publicado por Alemania. Disponible en 
https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx. 

2 El precio utilizado para Keytruda es el precio notificado publicado en los acuerdos de la reunión de la comisión interministerial de precios de los medicamentos, 
sesión 218 de 25 de noviembre de 2021. Disponible en https://www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/20211210_ACUERDOS_CIPM_218.pdf 

3 El precio utilizado para Yervoy es el precio notificado publicado en los acuerdos de la reunión de la comisión interministerial de precios de los medicamentos, 
sesión 216 de 6 de octubre de 2021. Disponible en 
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/20211025_ACUERDOS_CIPM_EXTRAORDINARIA_2162.pdf 

4 El precio utilizado para Dacarbazina es el precio publicado en https://nomenclator.org/med/dacarbazina-medac-500-mg-polvo 
5 Precio medio público actualizado a enero 2022: 570,77€/día  

 
 

https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/20211210_ACUERDOS_CIPM_218.pdf
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/20211025_ACUERDOS_CIPM_EXTRAORDINARIA_2162.pdf
https://nomenclator.org/med/dacarbazina-medac-500-mg-polvo
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Tabla 5. Resultado de la evaluación coste-eficacia incluyendo solo los costes de medicamentos 
 

Coste efectividad 
con costes  de los 
medicamentos 
exclusivamente  

Eficacia 
tratamiento 
estudiado 
(en años) 

Eficacia 
Control 
(en años) Diferencia 

Coste en 
función de 
la media de 
duración de 
tratamiento 
estudiado 

Media ponderada 
del coste en función 
de la media de 
duración de 
tratamiento en el 
grupo control 

Coste 
incremental RCEI (€) 

Supervivencia 
Global (SG) 1,81 1,33 0,48 295.256,64 € 48.515,35 € 246.741,29 € 

             
519.455,35 

Supervivencia 
libre de 
progresión (SLP)  0,28 0,24 0,03 295.256,64 € 48.515,35 € 246.741,29 € 

         
7.402.238,70 

 
 
Tabla 6. Resultado de la evaluación coste-eficacia incluyendo los costes de medicamentos y costes por días de hospitalización de 
tebentafusp 
 

Coste efectividad 
con costes  de los 
medicamentos 
exclusivamente  

Eficacia 
tratamiento 
estudiado 
(en años) 

Eficacia 
Control 
(en años) Diferencia 

Coste en función 
de la media de 
duración de 
tratamiento 
estudiado 

Media ponderada 
del coste en 
función de la 
media de 
duración de 
tratamiento en el 
grupo control 

Coste 
incremental RCEI (€) 

Supervivencia 
Global (SG) 1,81 1,33 0,48 296.968,94 € 48.515,35 € 248.453,59 €  523.060,19  
Supervivencia 
libre de 
progresión (SLP)  0,28 0,24 0,03 296.968,94 € 48.515,35 € 248.453,59 €  7.453.607,70  
 
 
Tabla 7.  Estimación de la población diana. 
 
Tabla 6.  Estimación de la población diana. 

Fármaco e indicación: Tebentafusp en monoterapia  para el tratamiento del melanoma uveal irresecable o metastásico en pacientes 
adultos con antígeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01 positivo  
Ámbito y horizonte temporal: Estatal. Un año. 

Ámbito Estatal 

Población española según censo INE a fecha de 1 de enero de 2022 47.432.805 

Población de referencia (habitantes): población España con edad entre 18-100 años 39.154.892 

Población con la enfermedad. Melanoma uveal (1-9 casos/100.000 habitantes) 1.762 

Población con la enfermedad en el estadio en que se indica el medicamento.  Pacientes con melanoma uveal 
que desarrollarán enfermedad metastásica dentro de los 5 años posteriores al diagnóstico: aproximadamente 5 a 
44%. 

107 

Población con las condiciones de uso establecidas. HLA A*02:01 + (51,4%)  55 

POBLACION DIANA. Población susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de uso. 55 
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Tabla 8. Distribución del mercado en los escenarios actual y potencial 

 Año 1 Año 2 Año 3 
Escenario Actual 

Tebentafusp 0% 0% 0% 
Pembrolizumab 81,7% 81,7% 81,7% 
Ipilimumab 12,7% 12,7% 12,7% 
Dacarbazina 5,6% 5,6% 5,6% 

Escenario Potencial 
Tebentafusp 100% 100% 100% 
Pembrolizumab 0% 0% 0% 
Ipilimumab 0% 0% 0% 
Dacarbazina 0% 0% 0% 
 

Tabla 9. Resultados del impacto presupuestario 

 
Año 1 Año 2 Año 3 

Total Escenario actual 
                                      

2.698.439,66 €  
                                 

2.698.439,66 €  
                               

2.698.439,66 €  

Total Escenario Potencial 
                                    

16.343.863,30 €  
                              

16.343.863,30 €  
                             

16.343.863,30 €  

Impacto 
                                    

13.645.423,64 €  
                              

13.645.423,64 €  
                             

13.645.423,64 €  
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Tabla 10. Tratamientos antineoplásicos después de suspender el tratamiento del estudio en la población ITT, 
estudio 202 
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