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INTRODUCCION

El melanoma uveal (MU) es la neoplasia ocular primaria
mas frecuente, asi como el melanoma no cutdneo mas
frecuente (5% del total de los melanomas), a pesar de ser
un tumor muy poco frecuente (1). El MU es bioldgica,
clinica y genéticamente distinto del melanoma cutaneo (2).

Aproximadamente el 85% de los melanomas oculares se
localizan en la uvea (1, 3). Los melanomas oculares que se
localizan en la uvea pueden aparecer en los melanocitos
presentes tanto en la uvea anterior, el iris, como en la
posterior, el cuerpo ciliar y la coroides. La coroides
representa la localizacion mas 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 pronostico
(6). En cambio, los melanomas de iris suelen ser de menor
tamafio, de crecimiento mas lento, metastatizan menos que
los melanomas de tivea posterior, y su histologia tiene
rasgos mas favorables (7).

La incidencia anual media ajustada en funcion de la edad es
de 4,3-10,9 casos nuevos/millon de habitantes y afio para el
melanoma uveal (8) y de 0,2-0,5 casos/millon de habitantes
para el melanoma conjuntival (9). En Espaila, no hay datos
publicados de incidencia global ni por comunidades
autonomas. La incidencia estimada es de 4/1.000.000
habitantes y afio (164 casos) seglin datos procedentes de 11
registros espafioles de tumores (10).

Se diagnostica generalmente en la sexta década de la vida,
siendo la edad media al diagnostico alrededor de los 55
afios en la mayor parte de las series, observandose una
incidencia mayor con el aumento de la edad (4) y
alcanzando el pico maximo a los 70 afios (11). Respecto al
sexo, ambos estan afectados de manera similar, con leve
predominancia por el sexo masculino, salvo en Israel (12) y
Espafia (4, 13), donde se observa una tendencia a ser mas
elevada en mujeres (13, 14, 15). El MU es mas frecuente
en caucasicos (11, 16). La mayoria de los MU proceden de
nevus ya existentes, estimandose que la tasa de
transformacion de nevus a MU es aproximadamente de
1/cada 8.500 (17). La mayoria de los casos son
esporadicos, sin antecedentes familiares conocidos de la
enfermedad. El MU bilateral es muy poco frecuente.
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La estadificacion del MU se basa en la clasificacion del
American Joint Committee on Cancer (AJCC 8th Edition)
que define los estadios con la clasificacion TNM (tumor,
ganglio linfatico y metastasis) (18, 19, 20).

Las metastasis sistémicas son evidentes solo en 2 a 3% de
los pacientes en el momento del diagndstico de un
melanoma  ocular  primario (21). Se disemina
principalmente via hematogena, dada la ausencia de vasos
linfaticos en la tivea, al higado (7). Si bien la mayoria de
los pacientes estan libres de enfermedad medible después
de la terapia definitiva para el tumor primario, entre el 5 y
el 44% de los pacientes desarrollaran enfermedad
metastasica dentro de los 5 afios posteriores al diagnostico,
en funcion del estadio de la enfermedad en el momento de
su diagnostico. Este porcentaje alcanza tasas de entre el 15
y 73%, dentro de los 15 afios posteriores al diagnostico,
segun su estadio (22), predominantemente al higado (56-
90%) y menos comunmente a los pulmones (31%), huesos
(7-23%) y piel (17-36,5%) (7, 23, 24). Una vez que los
pacientes desarrollan melanoma uveal metastasico (MUm),
el pronostico es malo con una mediana de supervivencia <
12 meses (25, 26, 27). La supervivencia al afio del
diagnoéstico del MUm es de aproximadamente el 50%. La
tasa de supervivencia a 5 afios varia 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 ningun tratamiento
reduzca el riesgo de metastasis 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 tltimas décadas.

Los factores pronosticos mas importantes en el MU son:
edad, localizacion, tamafo, patron de microvasculatura,
caracteristicas histopatoldgicas, caracteristicas moleculares
y extension de la enfermedad.

En el MU hay una serie de alteraciones genéticas
caracteristicas, de las cuales la mas frecuente es la
monosomia del cromosoma 3 (aproximadamente 50% de
los tumores) (30). Otras anomalias frecuentes son las
alteraciones estructurales de los cromosomas 1, 6 y 8 (31).
La monosomia del cromosoma 3 es un factor independiente
de mal prondstico, relacionado con menor tiempo de vida y
aumento de metastasis, también esta relacionada con la
presencia de extension extraocular (30). El fenotipo
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inflamatorio se asocia con la pérdida de un cromosoma 3 y
la pérdida de expresion de la proteina 1 asociada a BRCA
(BAP1) (32) y ambos son factores de riesgo conocidos para
el desarrollo de metastasis en pacientes con MU (33, 34).
Este fenotipo inflamatorio se caracteriza por una alta
expresion de los antigenos HLA (Human Leukocyte
Antigen) (35, 36). La expresion de HLA ademas de ser un
factor pronostico en el MU, también es importante para la
eficacia de los enfoques inmunoterapéuticos (24). A
diferencia del melanoma conjuntival o del melanoma
cutaneo, el MU no presenta mutaciones en el gen BRAF
3.

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

A diferencia del melanoma cutaneo, las opciones de
tratamiento sistémico para el MUm son limitadas, con
escasa eficacia y no especificamente aprobadas para el
MUm (38, 39, 40). El MUm responde mal a la
quimioterapia citotoxica, la radioterapia y la inmunoterapia
(38, 41, 42). La reseccion de metastasis hepaticas prolonga
la supervivencia cuando es técnicamente posible. Hasta
ahora, ninguno de los tratamientos utilizados habia
conseguido mejorar el prondstico. Tebentafusp es el primer
farmaco aprobado en MU irresecable o metastasico HLA-
A*02:01 positivo tras una evaluacion acelerada por la
EMA (43). No se dispone de alternativas terapéuticas
similares.

TEBENTAFUSP (KIMMTRAK®)

Tebentafusp (Kimmtrak®) en monoterapia estd indicado
para el tratamiento del melanoma uveal irresecable o
metastasico en pacientes adultos con antigeno leucocitario
humano (HLA)-A*02:01 positivo (43).

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

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

La dosis recomendada de tebentafusp (Kimmtrak®) es de
20 microgramos (mcg) el dia 1, 30 mcg el dia 8, 68 mcg el
dia 15 y 68 mcg una vez a la semana a partir de entonces.
El tratamiento debe continuar mientras el paciente obtenga
beneficio clinico 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 premedicacion para
minimizar el riesgo de hipotension asociada con el
sindrome de liberacion 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 hipotension (45).
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Tebentafusp (Kimmtrak®) debe administrarse bajo la
direccion y la supervision de un médico con experiencia en
el uso de farmacos antineopldsicos y en un entorno con
acceso inmediato a un equipo completo de reanimacion.

Las tres primeras dosis de tebentafusp deben administrarse
en un entorno hospitalario con vigilancia de los signos y
sintomas del SLC durante al menos 16 horas. Si esta
clinicamente indicado, se debe realizar una vigilancia mas
frecuente o prolongar la hospitalizacion (45).

No se han realizado estudios de interacciones con
tebentafusp. El inicio del tratamiento provoca una
liberacion transitoria de citocinas que puede inhibir las
enzimas CYP450. El mayor riesgo de interaccion
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 seglin se precise.

No se puede hacer recomendacion posologica 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.

Farmacologia

Tebentafusp es una proteina de fusion biespecifica, que
consta de un receptor de linfocitos T (RLT; dominio
marcador) fusionado a un fragmento de anticuerpo dirigido
al CD3 (grupo de diferenciacion 3; dominio efector). El
extremo del RLT se une con elevada afinidad a un péptido
gpl00 que presenta el antigeno 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 redireccion y la
activacion de  los  linfocitos T  policlonales
independientemente de su especificidad nativa por el RLT.
Los linfocitos T policlonales activados por tebentafusp
liberan citocinas inflamatorias y proteinas citoliticas, 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
realizé 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_clinico pivotal IMCgpl00-202 (estudio 202) en
melanoma uveal metastdasico sin tratamiento previo (1L)

El ensayo clinico 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
evalia la eficacia y seguridad de tebentafusp frente al
tratamiento de agente Unico a eleccion del investigador
(dacarbazina, ipilimumab o pembrolizumab). En la figura 1
se muestra el disefio del estudio.

Figura 1. Disefio del estudio 202

Tebentafusp at RP2D-IE
+ 20megon CID!
Advanced HLA-A%02:01 + 30megonCID8

uveal melanoma: Stratification of

+ 68 meg on C1D15 and weekly thereafter

+ Previously umrealtedin Randomize | eurollment by:
the advanced sefting 21 LDH level

+ AnyLDH (»ULNvs<ULN)
+ Measurable disease

Investigator's Choice

+ Dacarbazine 1000 mg/m? Q3W

¢ Iplinumab 3 mgke Q3W

+ Pembrolizumab 2 mgkg (up to
maximum of 200 mg) or 200 mg Q3W

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 perfusion intravenosa, de acuerdo
con la pauta posoldgica de 20 meg el dia 1, 30 mcg el dia 8
y 68 mcg semanalmente a partir de entonces o el
tratamiento de eleccion del investigador (pembrolizumab,
ipilimumab o dacarbazina) hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable, a
excepcion de ipilimumab que se administrd hasta un
maximo de 4 dosis.

Pembrolizumab se administrd por via intravenosa a una
dosis de 2 mg/kg hasta un maximo de 200 mg por dosis 0 a
una dosis fija de 200 mg el dia 1 de cada ciclo de 21 dias.
Ipilimumab se administrd por via intravenosa a una dosis
de 3 mg/kg el dia 1 de cada ciclo de 21 dias, un méaximo de
cuatro dosis. Dacarbazina se administrd por via intravenosa
a una dosis de 1000 mg/m? el dia 1 de cada ciclo de 21
dias. Los pacientes podian recibir tratamiento con
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tebentafusp, pembrolizumab o ipilimumab mas alla de la
progresion de la enfermedad si se encontraban clinicamente
estables, obtenian un beneficio clinico y no mostraban
signos de toxicidad inaceptable segin el criterio del
investigador. Se permitieron interrupciones del tratamiento
de hasta 2 semanas consecutivas.

Se incluyeron pacientes adultos (> 18 aflos), con MU
avanzado confirmado histologica o citolégicamente, con
enfermedad medible segun 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 0 1 y esperanza de vida > 3 meses. Se permitio
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 metastasico o avanzado, incluida la
quimioterapia, inmunoterapia o terapia dirigida, ni
retratamiento con cualquiera de los farmacos del estudio en
el entorno adyuvante o neoadyuvante. Se realizo la
determinacion del biomarcador HLA-A*02:01 in vitro para
la seleccion de pacientes candidatos a tebentafusp. Los
pacientes con HLA-A*02:01-negativo fueron excluidos del
ensayo ya que se considerd que no obtendrian beneficio
clinico de tebentafusp. Los pacientes que habian recibido
previamente nivolumab como tratamiento
adyuvante/neoadyuvante no podian recibir pembrolizumab
como terapia de eleccion del investigador. Los pacientes
debian ser candidatos a recibir dacarbazina, ipilimumab o
pembrolizumab. No se permitio el tratamiento sistémico o
localizado (dirigido al higado) para el MU avanzado,
excepto la reseccion quirirgica de la enfermedad
oligometastasica. Se excluyeron pacientes con metdstasis
cerebrales sintomaticas o no tratadas, o con metastasis
cerebrales que requirieron dosis de corticosteroides en las 3
semanas previas, pacientes con enfermedad -cardiaca
clinicamente significativa o deterioro de la funcion
cardiaca, con insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica
(Nueva York Heart Association (NYHA) grado > 2), con
intervalo QT corregido con la formula de Fridericia (QTcF)
> 470 ms o sindrome de QT largo congénito, pacientes con
infarto agudo de miocardio o angina de pecho inestable en
los 6 meses previos, pacientes con hipertension no
controlada o arritmia clinicamente significativa. También
se excluyeron pacientes con parametros de laboratorio
fuera de rango (creatinina sérica y/o aclaramiento de
creatinina, bilirrubina, alanina aminotransferasa (ALT),
aspartato aminotransferasa (AST), neutrofilos, linfocitos,
plaquetas y hemoglobina). Otros criterios de exclusion
fueron: pacientes con cualquier condicion médica que
impidiera su participaciéon en el ensayo, aquellos con
antecedentes de reacciones de hipersensibilidad graves (p.
¢j., anafilaxia) a otros farmacos bioldgicos 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 infeccion activa en tratamiento antibidtico sistémico,
pacientes con antecedentes de infeccion 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 intencion curativa en los 2 afios
anteriores o con cancer de piel o carcinoma in situ
completamente resecado. No se permitid el uso de
esteroides sistémicos o cualquier otro medicamento
inmunosupresor sistémico, ni la cirugia mayor dentro de las
2 semanas posteriores a la primera dosis del farmaco del
estudio o radioterapia dentro de las 2 semanas posteriores a
la primera dosis del farmaco del estudio, con la excepcion
de radioterapia paliativa en determinadas situaciones como
para el tratamiento del dolor 6seo o de una masa tumoral
focalmente dolorosa. Las mujeres embarazadas o lactantes
no participaron en el estudio.

La aleatorizacion se estratifico por el estado de la enzima
lactato deshidrogenasa (LDH) evaluada por un laboratorio
central (LDH > ULN (limite superior del rango normal) vs.
LDH < ULN). La LDH es un factor prondstico conocido
del melanoma uveal irresecable o metastasico.

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 intencion de tratar (SG-ITT) y la SG en
pacientes con erupcion cutanea como reaccion adversa en
la primera semana de tratamiento (SG-RASH), aunque
finalmente la SG-RASH no se considerd un objetivo
principal del estudio. Las principales variables secundarias
fueron la supervivencia libre de progresion (SLP), la tasa
de respuesta objetiva (TRO), la tasa de mejor respuesta
(BOR, por sus siglas en inglés, best overall response), la
duracion 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
poblacion ITT utilizando criterios RECIST v1.1 y la
calidad de vida evaluada con los cuestionarios EQ-5D,5L y
EORTC QLQ-C30. La BOR debia ocurrir después de que
todos los pacientes tuvieran la oportunidad de ser
evaluados durante 3 evaluaciones planificadas o
aproximadamente 36 semanas. La TCE se considerd como
respuesta completa (RC) o respuesta parcial (RP) o
enfermedad estable (EE) > 24 semanas.

La poblacion ITT se refiere a todos los pacientes
aleatorizados independientemente de si recibieron o no el
tratamiento asignado, en tanto que la poblacion RASH solo
incluyo pacientes aleatorizados al brazo de tebentafusp que
tuvieron erupcion cutdnea como reaccion adversa en la
primera semana de tratamiento (dias 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 eleccion del investigador
independientemente de si se manifiesta erupcion cutanea.
La poblacion ITT se considerd para todos los criterios de
valoracion de la eficacia. Los analisis realizados en la
poblacion RASH se consideran exploratorios y estan
sujetos a sesgos, ya que la poblacion RASH se define por
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un evento posterior a la aleatorizaciéon y, no pueden
interpretarse como un efecto causal del tratamiento.

Se planificaron dos analisis intermedios, el primer analisis
cuando se hubieran producido aproximadamente el 60% de
los eventos (150) y el segundo andlisis aproximadamente
con el 80% de los eventos (200). Se utiliz6 un enfoque
jerarquico para controlar la multiplicidad entre los criterios
de valoracion 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 eleccion 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 analisis
intermedio fue el 13 de octubre de 2020, tras una mediana
de duracion del seguimiento de 14,1 meses (rango, 12,7 a
15,6 meses).

En la poblacion total del estudio, la mediana de edad fue de
64 afios (rango de 23 a 92 afios); el 49,5% de los pacientes
tenia > 65 afios, 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 metastasis hepaticas. Las caracteristicas
demograficas basales y de la enfermedad de los grupos del
estudio se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demogrificas y de la
enfermedad al inicio (poblacion por intencion de tratar,
ITT) del estudio 202*.

Caracteristica Tebentafusp Control
(N=252) (N=126)

Edad (aios)

Mediana (rango) 63,5 (23,92) 65,5 (25, 88)

Sexo (%)

Hombre 50,8 49,2

Mujer 492 50,8

ECOG (%)T

0 76,2 67,5

1 19,4 24,6

2 0 0,8

Sin datos 4.4 7,1

LDH basal (%)

LDH < ULN 64,3 63,5

LDH > ULN 35,7 36,5

Lineas de tratamiento previo

para MUm (%)

0 100 100

>1 0 0

Localizacion MU (%)

Iris 1,2 4.0

Cuerpo ciliar 9,9 10,3

Coroides 76,6 73,8

Sin datos/desconocido 12,3 11,9

Estadio al diagnostico (%)
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Tabla 2. Resultados de eficacia en el estudio IMCgp100-
202 (estudio 202)

I 19,0 11,1
I 35,3 31,7
I 22,2 27,0
v 9,1 5,6
Sin datos 14,3 24,6
Metastasis al diagnostico (%)

SI 6,7 79
NO 92,9 91,3
Sin datos 0,4 0,8

Tratamiento de

:‘]i?rl;:‘rli);? Tebentafusp eleccion del
P . y (n=252) investigador
secundarias

(n=126)

Lesion metastasica de mayor
tamaiio (%)%

<3,0 cm (Mla) 55,2 55,6
3,1 28,0 cm (M1b) 36,5 36,5
> 8.1 cm (Mlc) 8.3 7.9

Variable principal: Supervivencia global en la
poblacién ITT (SG-ITT)!

Numero de

Eleccion tratamiento previo
a la aleatorizacién, n (%)

Pembrolizumab 199 (79,0) 103 (81,7)
Ipilimumab 40 (15,9) 16 (12,7)
Dacarbazina 13 (5,2) 7 (5,6)
Cirugia previa de MUm (%)

SI 9,5 7,1
NO 90,5 92,3
Pacientes con al menos un 14 (5,6) 4(3,2)
tratamiento previo, n (%)

(poblacion ITT)

Sunitinib 9 (3,6) 2 (1,6)
Nivolumab 1(0,4) 0
Fotemustina 0 1(0,8)
Interferon 1(0,4) 1(0,8)
Otros 3(1,2) 0

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ITT: poblacion por
intencion de tratar; LDH: Lactato dehidrogenasa; MUm: melanoma uveal
metastasico; ULN: upper limit of the normal (limite superior de la
normalidad).

* ULN (limite superior del rango normal). Los porcentajes pueden no sumar
100 debido al redondeo.

T La escala de estado funcional ECOG varia de 0 a 5, las puntuaciones mas
altas indican mayor discapacidad; una puntuacién de 0 indica ausencia de
sintomas, 1 sintomas leves y 2 sintomas moderados.

I Las lesiones se evaluaron utilizando la séptima edicion del Cancer Staging
Manual of the American Joint Comité Cancer (7Tth 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 mas alld de la progresion segin
criterios RECIST vl.1. La mediana de duracion del
tratamiento tras progresion 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 mas alla de la progresion, el 48,6% recibieron
tratamiento >2 meses, el 23,9% >4 meses y el 12,8% > 6
meses, en el 8,3% la duracion del tratamiento posterior a la
progresion fue > 8 meses, en el 5,5% >12 meses, en el
2,8% >18 meses, y un paciente fue tratado durante mas de
24 meses. Del total de perfusiones de tebentafusp
administradas durante el estudio, el 21,5% se administro
después de la progresion.

Los resultados de eficacia se resumen en la tabla 2 y en la
figura 2.
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0, 0
defunciones, n (%) 87 (34,5%) 63 (50%)
Mediana SG-ITT en 21,7 16,0
meses (IC 95%) (18,6; 28,6) (9,7;18,4)
HR (IC 95%)>* 0,51 (0,37, 0,71)
Valor p estratificado
(logrank)? <0,0001
Tasa SG alos 12
meses (%) 73,2 58,5
Tasa SG a los 24
meses (%) 44.8 20,3
Supervivencia global en la poblacién con erupcion
cutanea como reaccion adversa en la primera semana
(SG-RASH)
Numero de
defunciones, n (%) 43(28.9) 63 (50,0)
Mediana SG-RASH 27,4 16,0
en meses (IC 95%) (20,2 --) (9,7, 18,4)
HR (IC 95%)>4 0,38 (0,25, 0,56)
Valor p estratificado
(logrank)? <0,0001
Tasa SG-RASH a
los 12 meses (%) 82,9 58,5
Tasa SG-RASH a
los 24 meses (%) 4.7 20,3

Variables secundarias

Supervivencia libre de progresiéon en la poblacion ITT
(SLP)>#

Numero (%) de

pacientes con 198 (78,6%) 97 (77%)
acontecimiento

Mediana SLP en 3,3 2,9
meses (IC 95%) (3,0; 5,0) (2,8; 3,0)
HR (IC 95%)" 0,73 (0,58; 0,94)
Valor p estratificado _

(logrank)® p=00139

Tasa SLP alos 12

meses (%) 14,1 6,2

Tasa de respuesta objetiva en la poblacion ITT (TRO)®

n (%), 26 (10,3) 6 (4.8)
(IC 95%) (6,9; 14.8) (1,8;10,1)
i}{zé};?ﬁsz(;) gom%)leta 1(0.4) 0
iﬁ;‘;’“ﬁs(t;) §’ar°1a1 25(9,9) 6 (4,8)
g‘;ﬁ??‘;ﬁ‘)‘i estable 52 (20,6) 16 (12,7)
el | e | oo
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(%)

Tasa control de la
enfermedad (%)
(TCE=RC+H+RP+EE
> 24 semanas)

30,9 17,5

Duracion de la respuesta en la poblacion ITT (DR)’

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 poblacion 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 progresion en la
poblacién ITT (SLP2)*

Pacientes con un
segundo evento de

progresion, n (%) 134 (53,2%) 70 (55,6%)
Muertes 71 (28,2) 60 (47,6)
2% progresion de la 63 (25,0) 10 (7,9)
enfermedad

Mediana de

seguimiento, meses 11,3 (8,3-14,1) 11,1 (7,2-16,9)
(IC 95%)

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 372 37.5
12 meses

Tasa de SLP2 a los 212 17.9
18 meses

DR: duracion de la respuesta; HR: cociente de riesgos instantaneos (Hazard
ratio); IC: intervalo de confianza, SG: supervivencia global, SLP:
supervivencia libre de progresion; SLP2: supervivencia libre de progresion
tras tratamiento posterior; TRO: tasa respuesta objetiva; TTR: tiempo hasta
la respuesta.

Mediana de seguimiento de 14,1 meses en la poblacion ITT.

Mediana de seguimiento de 15,2 meses en la poblacion con erupcion cutanea
como reaccion adversa.

1 En un analisis intermedio preespecificado, se observaron 150
acontecimientos de SG y se determiné un limite de valor de p para declarar
la eficacia (0,006) mediante una funcién de gasto alfa de LanDemets con
limite 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 instantancos se obtiene de un modelo de riesgos
proporcionales estratificado por el estado de LDH.

5 Basada en > 24 semanas.

6 Actualizada en funcion de que todos los pacientes tuvieran opcion de al
menos 3 evaluaciones radioldgicas.

7 Fecha corte de datos de 12 agosto 2021

En el primer analisis intermedio, con el 60% de los eventos
esperados, la mediana de SG en la poblacion ITT fue de
21,7 y 16,0 meses en el grupo experimental y control,
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respectivamente, diferencia estadisticamente significativa
(HR 0,51, p < 0,0001). Se observo 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 poblacién ITT del estudio 202 (IMCgp100-
202)
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T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 2

Time from randomization (month)
Number of patients at risk

KIMMTRAK 252 242 221 197 167 132 109 90 71 59 44 33 22 17 9 6 §
Investigator's choice 126 116 100 86 69 48 43 34 27 20 12 7 4 4 1 1 1

Una vez finalizado el primer analisis de la variable
principal de eficacia, se permiti6 el cruce de pacientes del
grupo de eleccion del investigador al grupo de tratamiento
con tebentafusp.

En una actualizacion 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 mas de
seguimiento), la mediana de la SG en la poblacion ITT, fue
de 21,7 vs. 16,7 meses, en el brazo experimental y control,
respectivamente, con el 504 y 62,7% de eventos
respectivamente, HR 0,58 (IC 95%: 0,44, 0,77), p < 0,0001.
Sin embargo, esta actualizacion del analisis de SG se
produjo después de que los pacientes con el tratamiento
elegido por el investigador cruzaran para recibir
tebentafusp. En el momento del analisis, 16 pacientes
habian cambiado al tratamiento con tebentafusp después de
la progresion. De estos 16 pacientes, 2 habian 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
poblacion 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 eleccion del investigador para
tiempo hasta el deterioro en los diferentes dominios del
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cuestionario EORTC-QLQ-C30. Se observaron mejoras
estadisticamente significativas para los dominios fatiga
(p=0,0445) e insomnio (p=0,0176), ambos a favor de
tebentafusp, mientras que el estrefiimiento (p=0,0296) fue
en brazo control. En general, tampoco hubo diferencias
significativas entre el brazo de tebentafusp y el de
tratamiento a eleccion del investigador en los diferentes
dominios del cuestionario EQ-5D, 5L.

Analisis de subgrupos

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

Figura 3. Forest-Plot del analisis de subgrupos de
supervivencia global en la poblacién por intencién de
tratar en el estudio 202 (IMCgp100-202)
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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 inclusion, todos los
pacientes incluidos tenian enfermedad metastasica. Por lo
tanto, no se presentan analisis de subgrupos de pacientes
con enfermedad localizada versus metastasica.

El analisis por comparadores no mostr6 beneficio de
tebentafusp en pacientes tratados con ipilimumab en el
grupo de control (47), si bien, el nimero pacientes que
recibieron ipilimumab (n=16) es muy limitado. En cuanto
al resto del analisis de subgrupos, presentd consistencia a
favor de tebentafusp exceptuando el nivel elevado de LDH,
aunque se trata de una observacion de plausibilidad
bioldgica dudosa y en un solo estudio.

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

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

La dosificacion basada en el peso determindé una dosis
maxima tolerable (MTD) de 600 ng/kg en el programa de
dosificacion semanal, con hipotension durante las primeras
2 semanas de tratamiento como la toxicidad limitante de la
dosis (DLT) que ocurrié 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 afio fue del
65%, con tasas similares en pacientes con MU y con otros
melanomas.

Estudio IMCgpl00-102 (estudio 102) en melanoma uveal
metastdsico tratado previamente (2L) (25, 26, 43, 45)

El ensayo clinico IMCgpl100-102 (estudio 102) de fase
I//11, 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 expansion de dosis. En la
fase 1 se determind la dosis recomendada para la fase 2:


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

Figura 4. Disefio del estudio 102

PHASEI PHASEII
Dose administered (IV once weekly)

Week 1 20 meg (all patients) 0 meg
Week2 30 meg (all patients) Nmeg
Cohort1 Cohort2 Cohort3  Cohort4 :
ovlmﬁgs Mmeg  64meg  Bmg  68meg Expar;:on (ohort
=) o6 =) ) e

En la fase I, a 19 pacientes con una mediana de 3 lineas de
terapia previa se les administré 20 mcg el dia 1, 30 mcg el
dia 8 y dosis crecientes de tebentafusp a partir del dia 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 elevacion de
transaminasas con o sin aumento simultaneo de la
bilirrubina total, en uno de los seis pacientes tratados con el
nivel de dosis de 64 mcg se produjo elevacion de
transaminasas de grado 3 con aumento leve simultaneo de
la bilirrubina y en dos de los cuatro pacientes tratados con
dosis de 73 mcg hubo aumento de transaminasas de grado 3
0 4. Cada uno de estos eventos se resolvid en una semana
sin la administracion 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 evaluo la actividad de tebentafusp en 127
pacientes con MUm previamente tratado y HLA-A*02:01-
positivo que recibieron la pauta posologica recomendada
(RP2D). Los pacientes debian haber progresado tras, al
menos, una linea previa de tratamiento dirigido al higado o
de tratamiento sistémico que incluyera ICI para la
enfermedad metastasica. Se excluyd a los pacientes con
cardiopatia clinicamente relevante o presencia de
metastasis cerebral sintomatica o sin tratar.

La variable principal de eficacia fue la TRO evaluada por
una revision radioldgica central independiente (RCI)
utilizando los criterios de evaluacion de respuesta en
tumores so6lidos RECIST vl.1. Las variables secundarias
fueron la SG, SLP, TCE, TTR, DR y la tasa y duracion de
la respuesta menor (MR; definida como respuesta tumoral
con una reduccion del 10-29% en la suma de los didmetros
mas largos). Los resultados proceden de un corte de datos
de 20 de marzo de 2020.
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Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad de
estos 127 pacientes fueron: mediana de edad de 61 afios,
(rango, 25 a 88 afios), 49,6% hombres, 99,3% de raza
blanca, 70% con ECOG 0y 30% con ECOG 1. El 96% de
los pacientes presentaban metastasis hepatica, en el 58,3%
la LDH > LSN (limite superior de la normalidad), la
mayoria con caracteristicas de mal pronodstico, incluida
LDH (58%) y un diametro de metastasis hepatica mayor de
3 ¢cm o mayor (54%). Todos los pacientes habian recibido
tratamiento previo para el MUm (rango, 1-5 lineas);
aproximadamente un tercio de los pacientes recibieron > 2
lineas de terapia previa. Los tratamientos previos fueron:
inmunoterapia (73%), incluidos los ICI (65% PD-1/PD-L1;
31% CTLA-4) y tratamiento dirigido al higado (45%). El
22% y 4,7% de los pacientes presentaban metastasis
hepaticas o extrahepaticas solamente, respectivamente,
mientras que el 95,3% de los pacientes presentaban
metastasis hepaticas + extrahepaticas. Las caracteristicas
demograficas y de la enfermedad del estudio se muestran
en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y de la
enfermedad al inicio (poblacién por intencion de tratar,
ITT) del estudio 102

Caracteristica Estudio 102 (2L+)

Tebentafusp
N=127)

Edad (anos)

Mediana (rango) 61,0 (25, 88)

Sexo (%)

Hombre 49,6

Mujer 50,4

ECOG (%)f

0 70,1

1 29,9

LDH basal (%)*

LDH < ULN 41,7

LDH > ULN 58,3

Lineas de tratamiento previo MUm (%)

0 0

1 66,1

2 28,3

>3 5,6

Mediana (min; max) 1,0(1,95)

Estadio al diagnostico (%)

1 8,7

11 323

111 22,0

v 1,5

Sin datos 20,5
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ECOG: Eastern Cooperative  Oncology  Group; LDH: Lactato
dehidrogenasa; ULN (upper limit of the normal): limite superior de la
normalidad; 1L = primera linea; 2L+ = segunda linea o mas; ITT = intencion
de tratar; min = minimo; max: maximo.

* ULN denota el limite superior del rango normal. Los porcentajes pueden
no sumar 100 debido al redondeo.

T La escala de estado funcional ECOG varia de 0 a 5. Una puntuacion de 0
indica ausencia de sintomas, 1 sintomas leves y 2 sintomas moderados.

Los resultados de eficacia de los 127 pacientes que habian
recibido tratamiento previo para el MUm mostraron una
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mejora de la SG en comparacion con los controles
historicos (16,8 meses vs. <12 meses, respectivamente) (25,
26). El 44% de los pacientes lograron algin grado de
reduccion del tumor; sin embargo, la TRO por RCI fue del
4,7% vy la tasa de beneficio clinico (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 expansién
del estudio 102 (IMCgp100-102) 2L+)

Variables Tebentafusp (N =
127)

Variable primaria: TRO!
TRO confirmada (RC+RP)n 6 (4,7%)
(%) IC 95%) (1,8-10,0)
Respuesta completa, n (%) 0
Respuesta parcial, n (%) 6 (4,7%)
Enfermedad estable (EE)?, n(%) 57 (44,9)
Progresion de la enfermedad
(PD). n (%) 60 (47,2)
No evaluable, n (%) 43,1

Variables secundarias y exploratorias

Duracién respuesta (DR),

mediana, meses (IC 95%) 8,7 (5,6 - 24,5)

Tasa control enfermedad
(TCE), n (%) 29 (22,8)

(IC 95%) (15,9,31,1)
TCE = RC+RP+EE > 24 semanas
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tebentafusp, en el 2% se suspendid el tratamiento por
EART, en el 18,0% se interrumpio alguna dosis por EART,
en el 4,9% se redujo la dosis por EART y hubo 1 paciente
(0,4%) que fallecio por EA, aunque no se relaciond con
tebentafusp.

Los EA informados con mayor frecuencia (> 20%) con
tebentafusp en el estudio 202 fueron: pirexia (76,3%),
prurito (69%), erupcion cutanea (55,1%), fatiga (51%),
hipotension (38,8%), nauseas (49%), escalofrios (47,8%),
sequedad de piel (31,4%), erupcion maculopapular
(30,6%), cefalea (30,6%), vomitos (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%), sindrome de
liberacion de citocinas (SLC) (20,8%), exfoliacion cutanea
(20,8%). Los EA de grado 3-4 mas frecuentes (> 5%)
fueron: erupcion cutanea (9,4%), erupcion maculopapular
(8,6%), hipertension (8,6%), fatiga (5,3%) y aumento de
AST (5,3%). Los EART graves mas frecuentes (= 2%)
fueron: SLC (9,8%), pirexia (2,4%), erupciéon cutdnea
(2,4%) e hipotension (2,0%). En la tabla 5 se muestran los
EART por grupo de tratamiento mas frecuentes en el
estudio 202.

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

Supervivencia global, (SG)

mediana, meses 16,8
(IC 95%) (12,9, 21,3)
Supervivencia libre de 238
progresion (SLP), mediana, 2,0,3.7)

meses (IC 95%)

DR: duracion de la respuesta; EE: enfermedad estable; PD: progresion de la
enfermedad; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; SG:
supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TRO: tasa de
respuesta objetiva.

1 Evaluada por una revision 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 poblacion del estudio
202 (n=245) que recibieron al menos una dosis de
tebentafusp y principales diferencias con la poblacion
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
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Descripcién Tebentafusp (N=245) Control* (N=111)
EART EART de | EART EART de | EART
cualquier grado cualquier grado
grado (%) >3 grado (%) >3
(&) (%)
Pacientes con 99,2 44,5 82,0 17,1
algin EART
Pirexia 75,5 3,7 2,7 0
Prurito 69,0 4,5 20,7 0
Erupcion 55,1 9,4 13,5 0
cutanea
Escalofrios 46,5 0,4 2,7 0
Nauseas 42,9 0,8 18,9 0
Fatiga 41,2 2,9 26,1 0,9
Erupcion 30,2 8,6 8,1 0
maculopapular
Hipotension 38,0 3,3 0 0
Sequedad piel 29,4 0 3,6 0
Vémitos 26,1 0.4 6,3 0
Eritema 229 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
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EART: efectos adversos relacionados con el tratamiento; SLC: sindrome de
liberacion de citocinas.

*Tratamiento a eleccion del investigador: dacarbazina, ipilimumab o
pembrolizumab

Durante el tratamiento con tebentafusp se observaron
fluctuaciones en los parametros de laboratorio: parametros
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bioquimicos (aumento de transaminasas, aumento de
fosfatasa  alcalina) 'y  parametros  hematoldgicos
(hemoglobina y plaquetas grado 1-2 y linfopenia grado 3 o
4, principalmente). El 95% de los pacientes tenian
metastasis hepaticas 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 extension de la
metastasis hepatica. La mayoria 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 dias. 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 progresion de la enfermedad, 2
(0,8%) por EA y otras 2 (0,8%) por otras causas. La
mayoria de las muertes (79 pacientes, 32,2%) ocurrieron 30
dias después de administrar la ultima 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 poblacion agrupada de
seguridad), en el 42,4% interrupciones de dosis (40,7% en
la poblacion agrupada), en el 7,3% reducciones de dosis
(10,7% en la poblacion agrupada). El motivo principal para
la interrupcion del tratamiento con tebentafusp fue por
efectos adversos (EA), 34,6% en el estudio 202 (42,5% en
la poblacién agrupada de seguridad, en el 20,2% fue por
retraso en la administraciéon (19,8% en la poblacion
agrupada) y en el 68,3% fue por otros motivos (67,1% en la
poblacion agrupada). El 42,2% de los pacientes del estudio
202 interrumpieron una o mas dosis. Los pacientes con al
menos una interrupcion de la dosis de tebentafusp tuvieron
una mediana de SG mas 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 poblacién del estudio 202 y
poblacion agrupada de seguridad, respectivamente. Las
causas mas frecuentes para la reduccion de la dosis se
relacionaron con mayor frecuencia con SLC, toxicidades
cutaneas agudas y anomalias en la funcion hepatica (LFT,
liver function tests).

En el 4% de los pacientes, las reacciones adversas llevaron
a la suspension permanente del tratamiento con
tebentafusp, y la reaccién adversa mas frecuente que dio
lugar a la suspension 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 modificacion de la
dosis en > 1% de los pacientes el SLC (1,9%; grado 1-3) y
la hipotension (1,1%; grado 2-4). Aunque el protocolo del
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estudio permitia reducir la dosis por toxicidad, no se
recomienda en practica clinica, debiendo suspender
temporal o definitivamente el tratamiento por toxicidad,
segiin proceda. Las reacciones adversas que requirieron
interrupciéon de la pauta posologica 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 cutaneas 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 comunico
SLC de cualquier grado, determinado segun la clasificacion
de la ASTCT de 2019 (49), siendo la mayoria 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 relaciond con tebentafusp. Los sintomas
observados con mayor frecuencia en el SLC fueron
escalofrios, nduseas, vOmitos, astenia, hipotension y
cefalea. Los acontecimientos de grado 3 que pueden
observarse asociados con el SLC son taquicardia, hipoxia,
angina de pecho, fibrilaciéon auricular y disfunciéon del
ventriculo izquierdo. No se comunicaron muertes por SLC
relacionadas con tebentafusp en el estudio 202 y en ninglin
paciente del grupo control que recibid dacarbazina,
ipilimumab o pembrolizumab a eleccion del investigador,
se comunicd SLC como reaccion adversa. Se debe prestar
especial atencion al SLC tras la perfusion 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 reanimacion para tratar el SLC,
en base a lo observado en el estudio 202, en el que la
mayoria de los pacientes experimentaron SLC después de
cada una de las 3 primeras infusiones de tebentafusp, con
gravedad y frecuencia decrecientes. En la mayoria de los
casos (84%), el SLC comenzd el dia de la infusion
(mediana de 1 dia) y se resolvid al dia siguiente de la
infusion (mediana de duracion ~ 2 dias). En el ensayo 202,
el diagnostico de SLC se basé en los sintomas mas
frecuentes: pirexia (64,9%) que ocurrid dentro de las
primeras 8 a 10 horas después de la infusion de tebentafusp
y llevo a la suspension del tratamiento en el 1,2% de los
casos, hipotension (24,9%) y, con poca frecuencia, hipoxia
(0,4%). Otros sintomas comunes fueron escalofrios (29%),
nauseas (19,6%), vomitos (13,5%), astenia (12,2%) y
cefalea (10,6%). El tratamiento del SLC fueron ademas 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 mayoria de los casos, el SLC empezo el dia
de la perfusion con una mediana de tiempo hasta la
remision de 2 dias. No se administr6 medicacion
profilactica (por ejemplo, corticosteroides,
antihistaminicos) antes del tratamiento. Se observo 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 perfusion con
tebentafusp. El SLC requirié suspender el tratamiento en el
1,2% de los casos. Todos los sintomas del SLC fueron
reversibles. En funcion 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 relacion a las reacciones cutaneas agudas con la
perfusion de tebentafusp, que podrian estar relacionadas
con el mecanismo de accion del farmaco y con la expresion
de la gpl00 en los melanocitos normales de la piel,
consistieron principalmente en erupcion, prurito, eritema y
edema cutaneo. En el 91,4% de los pacientes se informaron
reacciones cutaneas agudas relacionadas con tebentafusp, la
mayoria 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 ningin paciente suspendiod
definitivamente el tratamiento por reacciones cutaneas
agudas. Las principales reacciones cutaneas agudas fueron:
erupcion de cualquier grado (83%), prurito (69,0%)
erupcion cutanea (55,1%), erupcion maculopapular
(30,2%), eritema (22,9%) y exfoliacion cutanea (20,4%).
Las reacciones adversas de grado 3 de erupcion se
notificaron en el 5% de los pacientes, e incluyeron erupcion
cutdnea (2,4%) y erupcion maculopapular (1,6%). Las
reacciones cutdneas agudas se produjeron normalmente
después de cada una de las tres primeras perfusiones de
tebentafusp, con una disminuciéon 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 cutaneas agudas fue de 1 dia y la mediana de
tiempo de mejora a grado < 1 fue de 6 dias. Los sintomas
se manifestaron principalmente unos dias después de la
infusion.

El tratamiento con tebentafusp no se ha estudiado en
pacientes con enfermedades cardiacas clinicamente
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 observd una tendencia clinicamente
significativa en el ECG y ni eventos adversos cardiacos
asociados en ninguno de los brazos de tratamiento. Se han
informado trastornos cardiacos (independientemente de la
causalidad) en 38 (29,9%) pacientes de la fase 2 de
expansion de dosis. Los eventos adversos cardiacos mas
frecuentes (>1% de los pacientes) relacionados con
anomalias del ECG fueron taquicardia (11,8%), taquicardia
sinusal (9,4%), bradicardia sinusal (3,9%), fibrilacién
auricular (3,1%) y taquicardia supraventricular (1,6%). No
se informaron eventos adversos de Torsades de Pointes. Se
notificé fibrilacion auricular y taquicardia de grado 3-4 en
7 pacientes (5,5%), y todos se consideraron relacionados
con el tratamiento. Los EA cardiacos llevaron a la
interrupcion del tratamiento en 2 pacientes; 1 debido a
fibrilacion auricular de grado 4 después del tratamiento del
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dia 1, y la otra debido a disfuncion ventricular izquierda de
grado 3 después del tratamiento del dia 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 prolongacion 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. Ninglin
paciente en el grupo de control tuvo prolongaciones del
QTCcF. 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 clinicamente 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
funciéon 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 prolongacion 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 mayoria de los sintomas
remitié sin necesidad de corticosteroides sistémicos y sin
dejar secuelas a largo plazo.

Durante el primer mes de tratamiento con tebentafusp, la
presion arterial diastolica (PAD) media disminuyo 15
mmHg y la presion arterial sistolica (PAS) media
disminuy6 20 mmHg.

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

Inmunogenicidad

Se detectaron anticuerpos antifarmaco (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 formacion de AAF fue
de 6 a 9 semanas después de iniciar el tratamiento con
tebentafusp (45).

No se demostrdo ningin efecto de los AAF sobre la
seguridad o la eficacia del tebentafusp, aunque el pequefio
numero de pacientes que presentaron titulos altos de AAF
impide extraer conclusiones solidas sobre su efecto clinico
(45).
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Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional y
que esto permitird una rapida identificacion de nueva
informacion de seguridad.

Limitaciones, validez y utilidad practica

Una limitacion es no disponer por el momento, del analisis
final de SG, si bien, el primer analisis intermedio de SG del
estudio 202 se consideréd 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 mas 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 analisis actualizado de
SG se realizd después de que los pacientes del brazo
control cruzaran al brazo de tebentafusp, lo que dificultara
la interpretacion de los resultados finales de SG. Por otra
parte, el tratamiento posterior a la progresion soélo lo
recibié un grupo reducido de pacientes, que no reflejaria la
practica clinica y podria 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 atipica en el contexto
de ensayos previos sobre melanoma (47), si bien, este
patron de respuesta también se ha observado con otras
inmunoterapias.

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

Por otra parte, los analisis realizados en la poblacion RASH
se consideran exploratorios y sujeto a sesgos, ya que los
resultados no pueden interpretarse como un efecto causal
del tratamiento, al ser la erupcién cutdnea una reaccion
adversa posterior a la aleatorizacion.

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

El comparador del estudio (dacarbazina, ipilimumab o
pembrolizumab a eleccion del investigador) se considera
adecuado, en linea con el tratamiento que recibian los
pacientes para el MU en el momento en el que se inicio el
estudio, para el que no habia un tratamiento estdndar ni
ninguno autorizado en la UE, si bien, podia haberse
incluido en el grupo control la combinacién 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 limitacion hace referencia al sistema de calificacion
del SLC, que fue retrospectivo, aunque no parece que haya
tenido impacto en los resultados de los estudios.
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Quedan pendientes una serie de aspectos relacionados con
el uso apropiado de tebentafusp, incluido el régimen
optimo y la duracion del tratamiento (actualmente, los
pacientes que obtienen beneficio con tebentafusp contintian
con el régimen semanal de forma indefinida).

Valoracion del beneficio clinico

La escala ESMO de magnitud de beneficio clinico (ESMO-
MCBS v.1.1) (50) aporta una orientacion para considerar la
relevancia del beneficio clinico de forma sistematizada, si
bien su ajuste a cada situacion concreta puede ser variable.
Esta herramienta estandarizada y validada estratifica la
magnitud del beneficio clinico aportado por un farmaco
oncoldgico dirigido a tumores solidos, otorgando una
puntuacion 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 ultima escala de un
sustancial beneficio clinico. Esta escala contempla ajustar
la graduacion al beneficio clinico 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 version 1.1 para terapias que probablemente
no sean curativas y con SG como variable primaria de
eficacia, tebentafusp obtiene una puntuacién de “4” (51),
que se corresponde con una magnitud sustancial de
beneficio clinico. Se observo un beneficio estadisticamente
significativo y relevante en la SG (variable principal) con
tebentafusp respecto al tratamiento de eleccion del
investigador (mediana de 21,7 vs. 16 meses HR = 0,51,
p<0,0001), tasa de SG a 1 afio del 73% con tebentafusp en
comparacion 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 puntuacion por los efectos adversos y
la calidad de vida, hay que tener en cuenta que hay un 27%
mas de toxicidad grado 3 o superior asociado a tebentafusp.

Evaluaciones por otros organismos

La U.S. Food and Drug Administration (FDA) aprobd en
enero de 2022 tebentafusp-tebn en pacientes adultos con
melanoma uveal metastasico y HLA-A*02:01 positivo. La
FDA realiz6 una evaluacion prioritaria y acelerada (52).

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

El National Comprehensive Cancer Network (NCCN
v2.2022) ha incluido tebentafusp como tratamiento de
eleccion en primera linea 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 financiacion de tebentafusp
para el tratamiento del MU no resecable o metastasico
positivo para HLA-A*02:01 en adultos, por motivos
econdmicos, si bien, esta decision no afecta al tratamiento
con tebentafusp que autorizoé 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 linea o posterior del MU en el
entorno paliativo para pacientes con MU metastasico o no
resecable con HLA-A*02:01 positivo y ECOG de 0o 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 estd recomendado
en el Cancer Drugs Fund, por no cumplir los criterios para
su inclusion. Se ha propuesto una revision a los 3 aflos de
publicada la resolucién. 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 metastasico con antigeno leucocitario
humano (HLA) A*02:01 positivo si bien el beneficio por el
momento es incierto (57).

El IQWiG (Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen) aleman ha autorizado tebentafusp tras
la evaluacion del alcance del beneficio adicional por G-BA
(Gemeinsamer Bundesausschuss) (58).

El Scottish Consensus Statement Group (SCSG) ha
publicado una guia 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 Oncologia Ocular)
(59).

La evaluacion de la agencia canadiense Canada’s Drugs
and Health Technology Agency (CADTH) recomienda que
tebentafusp la financiacion para el tratamiento del
melanoma uveal irresecable o metastadsico en pacientes
adultos cuyo cancer no pueda extirparse mediante cirugia o
se haya extendido y con el gen HLA-*02:01 positivo, sin
comorbilidades importantes, con buen estado funcional y el
cancer en el sistema nervioso central debe estar controlado
o0 que no haya propagacion del cancer al cerebro (60).

Tebentafusp esta bajo revision regulatoria para el
tratamiento del melanoma uveal metastasico en el Reino
Unido, Australia y Canada (61).

Evaluacion econémica

Tras realizar una busqueda de evaluaciones econdmicas
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
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Effectiveness Analysis (CEA) registry e Institute for
Clinical and Economic Review (ICER) a fecha 2 de
diciembre de 2022, no se ha encontrado ninguna evaluaciéon
econdmica publicada.

Antes de evaluar tebentafusp en monoterapia para el
tratamiento del melanoma uveal irresecable o metastasico
en pacientes adultos con antigeno 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 mas
utilizados actualmente en esta indicacion. A fecha de
elaboracion de este informe, tebentafusp no esta
comercializado en Espafia, por lo que se ha usado como
precio para esta evaluaciéon econdmica el precio publicado
por Alemania (62). Para el calculo de los medicamentos
que se dosifican por kg de peso, se ha tomado como
referencia un paciente estdndar de 70 kg. Para los que se
dosifican por superficie corporal, se toma como referencia
un paciente estandar de 1,7 m?.

Dado que los tratamientos sistémicos utilizados como
comparadores en el ensayo IMCgpl00-202 no tienen
autorizacion especifica para el tratamiento de los pacientes
con melanoma uveal, no existen ensayos clinicos de los
tratamientos sistémicos utilizados como comparadores en
el ensayo IMCgpl100-202 y, por tanto, no es posible
realizar una comparacion indirecta.

Tampoco es posible estimar el coste completo del
tratamiento en el ensayo clinico, ya que la duracion del
tratamiento no ha sido establecida, al tener que continuarse
el tratamiento mientras el paciente obtenga beneficio
clinico y no haya toxicidad inaceptable.

Para llevar a cabo la evaluacidbn econdémica, 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 progresion). Para estos célculos se ha
tenido en cuenta el coste de la prueba de genotipado del
HLA, utilizando la media de varios precios publicos todos
ellos actualizados a 1 de enero de 2022 (63, 64, 65).

Para el calculo de tratamiento del grupo control, se ha
llevado a cabo una media ponderada de costes asumiendo
el numero 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 duracion de tratamiento del ensayo pivotal 202
asi 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 afio 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 mas libre de
progresion costara 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 afiadidos de la administracion
de tebentafusp durante las 3 primeras infusiones en un
entorno  hospitalario que conllevaria ingreso y
monitorizacion durante al menos 16 horas, utilizando la
media de precios publicos actualizado a enero 2022 (65), el
coste en funciéon de la media de duracion de tratamiento
pasaria a costar 296.968,94 €. La RCEI de afadir
tebentafusp seria de 7.453.607,70 € por cada afio de vida
libre de progresion ganado y de 523.060,19€ por cada afio
de SG ganado, si se utiliza tebentafusp en vez de
pembrolizumab, ipilimumab o dacarbazina. Estos
resultados se muestran en la tabla 6.

Estimacion de impacto presupuestario

La poblacion espafiola segun censo INE a fecha de 1 de
enero de 2022 es de 47.432.805 habitantes, siendo la
poblacion adulta (de 18 a 100 afios) de 39.154.892
habitantes (66). Segin datos publicados por ORPHANET
en enero de 2022, la prevalencia en Europa de melanoma
uveal es de 1-9 casos/100.000 habitantes (67). Segun el
estadio del MU en el momento de su diagndstico, entre el 5
al 44% de los pacientes desarrollaran enfermedad
metastasica dentro de los 5 afios posteriores al diagnostico
(22). De éstos, se estima que un 51,4% de los pacientes
presentara antigeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01
positivo (68). En la tabla 7 se detallan las estimaciones
realizadas para el calculo de la poblacion diana.

Al no disponer actualmente de ningin tratamiento
sistémico especificamente aprobado para el MUm vy
teniendo en cuenta que la media de duracion 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 tratarian 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 € /afio
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 metastasico
susceptibles de recibir tratamiento con tebentafusp, segun
las estimaciones descritas en la tabla 6 (aproximadamente
106 pacientes) asi como el coste hospitalizacion/dia que se
requerira para las tres primeras infusiones de tebentafusp.

DISCUSION

Hasta la autorizacion de tebentafusp no habia un
tratamiento  autorizado que hubiera mejorado la
supervivencia en pacientes con MU avanzado positivo para
HLA-A*02:01. La mayoria de los tratamientos sistémicos
utilizados hasta ahora han sido extrapolaciones de la
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experiencia en melanoma cutdneo (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 habia
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 mayoria de los pacientes que respondian 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 afio 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, quimioembolizacion transarterial (TACE),
ICI, inmunoembolizacion, inmunosupresion, etc.) (25).

Tebentafusp (medicamento huérfano) ha sido autorizado en
el MU irresecable o metastasico en pacientes adultos con
antigeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01 positivo, en
base a los resultados del ensayo clinico pivotal 202 de fase
III, aleatorizado, controlado, abierto y multicéntrico que
compara tebentafusp en monoterapia con el tratamiento de
eleccion del investigador (grupo de  control:
pembrolizumab, ipilimumab o dacarbazina) en pacientes
sin tratamiento previo (43). El analisis jerarquizado y el
diseflo estadistico del estudio se consideran adecuados, y
aunque se trata de un estudio abierto sujeto a sesgos, el
diferente perfil de seguridad de los farmacos administrados
y el diferente régimen posoldgico, probablemente habria
desenmascarado el estudio. La eleccion del grupo de
comparacion se considera aceptable dado que no habia un
estandar de tratamiento eficaz para los pacientes con MUm
ni terapias aprobadas especificamente en el momento de
iniciarse el estudio, la combinacién de nivolumab con
ipilimumab no se incluyé entre las opciones del brazo de
control, que hasta ese momento también era una opcion de
tratamiento en pacientes con opciones limitadas, aunque
tampoco estaba autorizada en MU. El tamafio 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 gpl00, estas células
también deben expresar un tipo especifico de antigeno
leucocitario humano (HLA), llamado HLA-A*02:01.

La mediana de duracién 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 comparacion con el tratamiento a eleccion del
investigador (pembrolizumab, ipilimumab, dacarbazina)
del estudio 202, el nimero medio de ciclos completos y la
duracion media del tratamiento fueron mayores con
tebentafusp. La intensidad de la dosis fue igual. Sin
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embargo, es importante tener en cuenta que para
ipilimumab la duracion del tratamiento fue de hasta 4 ciclos
de 3 semanas, lo que puede tener un impacto en la mediana
de la duracion del tratamiento y el numero de ciclos
recibidos. Este mayor numero de ciclos en el brazo de
tebentafusp también puede explicarse por el mayor
porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento mas alla
de la progresiéon que en el brazo experimental (27,8%
frente al 11,9% en los brazos de tebentafusp y en la
poblacion agrupada de seguridad, respectivamente).

La variable principal de eficacia del estudio pivotal 202 fue
la SG, considerada la variable de mayor relevancia clinica
en este grupo de pacientes con una supervivencia media
esperada en torno al afio. La SG se evalu6 en la poblacion
ITT y en la poblaciéon que manifestd erupcion cutanea
como reaccion adversa en la primera semana tras la
administracion del tratamiento del estudio, sin embargo, es
una variable de dificil interpretacion. Aunque estan
pendientes los resultados finales de SG, los resultados del
analisis intermedio mostraron un beneficio estadisticamente
significativo y clinicamente relevante de tebentafusp frente
al tratamiento del brazo control en la poblacion 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 afio 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 mas de seguimiento (fecha de corte de datos de 12
de agosto 2021 y una mediana de duracion del seguimiento
de 224 meses) cuando se habian 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 poblacion ITT (43), sin embargo,
este analisis se realizo 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 todavia maduros,
lo que dificultara la interpretacion de los resultados finales.
En general, el beneficio de SG con tebentafusp se observo
en diferentes subgrupos: sexo, edad < 65 vs. > 65 afios,
pacientes sin tratamiento sistémico previo y pacientes con
lesion metastasica < 3 cm. Aproximadamente la mitad de
los pacientes tenian una lesion metastasica de < 3 cm
(55%) y un tercio (36,5%) de los pacientes tenia una lesion
metastasica mas 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 numero muy reducido de
pacientes, por lo que este analisis por comparadores carece
de fiabilidad para ser considerado en la practica clinica. En
cuanto a las posibles diferencias segun niveles de LDH, al
tratarse de una observacion de plausibilidad biologica
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 linea del MUm estan en linea con los resultados
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del estudio 102 de tebentafusp en lineas 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 comparacion con los controles
histéricos con los que se han informado medianas de
supervivencia de < 12 meses (25, 26). En este estudio, la
tasa de beneficio clinico (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 habian 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 excepcion 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 clinicamente
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 estadisticamente
significativos (HR 0,73; IC 95%: 0,58, 0,94; p = 0,0139).
La tasa de SLP a 1 afio fue del 14,1% frente a 6,2% en el
brazo de tebentafusp y control, respectivamente. Los
analisis de sensibilidad fueron consistentes con los del
analisis intermedio (43). En el estudio 101, en pacientes
con MUm que habian 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 linea con los del estudio
pivotal en primera linea. 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 eleccion 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 comparacion con el brazo de control (10,3%
frente a 4,8%), pero esta diferencia no fue estadisticamente
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 reduccion 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
analisis exploratorio preespecificado, donde los pacientes
que tuvieron progresion de la enfermedad como la mejor
respuesta antes del dia 100, tebentafusp se asocid con una
mediana de duracion estimada de la supervivencia general
de 15,3 meses (IC del 95 %, 12,0 a no alcanzado), en
comparacion con 6,5 meses (IC del 95 %, 4,9 a 13,4) en el
grupo de control (razén 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) favorecido al brazo de tebentafusp en
comparacion 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



£ MINISTERIO DIRECCION GENERAL DE CARTERA
=% DE SANIDAD COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
2 Y FARMACIA

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 mas corto en
el brazo de tebentafusp en comparacion con el brazo de
control (2,9 meses frente a 4,1 meses); sin embargo, el
tamafio de la muestra de los que respondieron es limitado
(n =29, 23 en el brazo de tebentafusp y 6 en el brazo de
eleccion del investigador), por lo que estos datos deben
interpretarse con cautela. También se evalud el tiempo
hasta la segunda progresion 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 progresion inicial, los
eventos de SLP2 que contribuyeron al analisis fueron
principalmente muertes. El 43% de los pacientes recibieron
una terapia sistémica posterior; menor a lo que se esperaria
en practica clinica.

Los resultados del brazo de la terapia de eleccion del
investigador del estudio 202 fueron mejores que los
reportados en la literatura (46, 72), si bien, se permitid
recibir tebentafusp mientras el paciente tuviera beneficio
clinico en ausencia de toxicidades inaceptables mas alla de
la  progresion  segin  criterios ~ RECIST  1.1.
Aproximadamente el 40% de los pacientes tratados en el
grupo de tebentafusp continuaron el tratamiento mas alla de
la progresion (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
nimero de pacientes que recibieron tratamientos
posteriores para el MU en el brazo de tebentafusp en
comparacion con el brazo de control (39,3% frente a
32,0%).

Las caracteristicas demograficas 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 prondstico conocido e
importante en pacientes con cancer. La LDH basal media
fue mayor en el brazo de tebentafusp, pero los pacientes se
estratificaron segin LDH < o > ULN 250 U/L, que estuvo
equilibrado entre los brazos de tratamiento. La LDH es un
indicador pronoéstico validado en el melanoma cutaneo, y
aunque se desconoce su papel en la estratificacion del
riesgo de MUm, la evidencia sugiere que el nivel de LDH
en el momento del diagndstico tiene un impacto
significativo en el prondstico de la MUm (26). En cuanto a
las desviaciones importantes del protocolo, fueron mas
frecuentes en el brazo de tebentafusp, si bien, no se
considerd que hubieran tenido un impacto importante en la
interpretacion general de los resultados del estudio.
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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 dosificacion 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 poblacion 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 mas 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 suspendio el tratamiento
por EART, en el 18 vs. 20,7% se suspendié 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 clinico (hasta 2 semanas consecutivas). Las
reacciones adversas con tebentafusp son diferentes a las de
la quimioterapia y los ICI. Los EA mas frecuentes con
tebentafusp fueron el SLC y la toxicidad cutinea aguda.
Hubo pocos casos de SLC de grado 4 y se resolvieron
pocos dias después de la perfusion 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 cutaneas agudas fueron de grado
1-3 y los sintomas se manifestaron principalmente pocos
dias después de la infusion, no se observaron EA de grado
4 o0 5y la frecuencia de EA graves fue baja. Hubo mayor
namero de hospitalizaciones por EA en el grupo de
tebentafusp en comparacion con el brazo control (40,5 vs.
21,4%). Solo hubo reduccion de dosis en 2 pacientes, datos
insuficientes para su evaluacién, por ello no se
recomiendan reducciones de dosis, por tanto, las reacciones
adversas con tebentafusp deben manejarse con retrasos en
la administracion o suspension del tratamiento. No se
dispone de informacion en mujeres embarazadas o lactantes
ni en pacientes con patologia cardiaca -clinicamente
significativa. Hasta en el 30% de los pacientes se
comunicaron trastornos cardiacos, que podrian estar
relacionados con el SLC. Hubo un paciente con disfuncion
ventricular izquierda (FEVI) e infarto de miocardio cuyo
fallecimiento se considerd relacionado con la progresion de
la enfermedad. Aunque no se registraron eventos cardiacos
en los pacientes con prolongaciones de QTcF en el estudio
pivotal, existe un riesgo aumentado en pacientes que
reciben medicamentos concomitantes con probabilidad de
prolongacion de QTcF.
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El menor numero de ciclos administrados en el brazo de
eleccion del investigador en el estudio 202 no se debid
unicamente a ipilimumab (limitado a 4 ciclos seglin la ficha
técnica), también los pacientes que recibieron dacarbazina
0 pembrolizumab recibieron menor nimero de ciclos que
los programados.

Aproximadamente un 30% de los pacientes del estudio 202
desarrollaron anticuerpos anti-tebentafusp, con un efecto
minimo sobre la concentracion 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. Aun no se ha determinado si los
anticuerpos neutralizan el efecto de tebentafusp.

Los agentes citotoxicos mas utilizados en MU hasta
entonces eran dacarbazina y fotemustina. También se han
utilizado otros citotdxicos en monoterapia o en
combinacidn, 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 metaanalisis y
revisiones sistematicas 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
combinacion de nivolumab/ipilimumab o avelumab) (54),
con tamafio de muestra muy reducido, muy heterogéneos,
diferente disefio y metodologia, diferentes dosis y
regimenes posoldgicos y se han realizado mayoritariamente
en pacientes que anteriormente recibieron otros
tratamientos sistémicos para el MUm.

Un ensayo del grupo aleman DeCOG con ipilimumab a
dosis de 3 mg/kg en una poblacién mayoritariamente pre-
tratada mostr6 SG de 6,8 meses (IC 95%, 3,7-8,1) (74). En
otro estudio llevado a cabo por el grupo espafiol GEM con
ipilimumab a la dosis de 10 mg/kg en primera linea de
tratamiento, la mediana de SG fue de 10 meses con el
48,5% de los pacientes vivos al afio y hasta un 25% de los
pacientes seguian vivos a los 2 afios de iniciar el
tratamiento, si bien, a costa de una mayor toxicidad (69).
Las opciones distintas a las basadas en ipilimumab (solo o
en combinacién) son muy limitadas en la progresion. En un
estudio de fase II de 11 pacientes con MU que recibieron
tremelimumab mostré una mediana de SLP de 2,9 meses y
una mediana de SG de 12,8 meses (75). Los metaanalisis
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,
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respectivamente (76). En otro estudio multicéntrico
nivolumab mostré 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 Espaiol
Multidisciplinario de Melanoma (GEM), tuvo como
objetivo evaluar la eficacia de la combinacion
nivolumab+ipilimumab como terapia de primera linea en
pacientes con MUm no candidatos a reseccion hepatica
(81). Los pacientes recibieron nivolumab 1 mg/kg en
combinacion 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 continu6é hasta la progresion
clinica u objetiva de la enfermedad, toxicidad inaceptable o
retirada del consentimiento del paciente. Se permitié el
tratamiento mas alld de la progresion inicial de la
enfermedad a criterio del investigador. Se incluyeron 52
pacientes con una mediana de edad de 59 afos (rango, 26-
84 afios). El 78,8%, el 56% y el 32% de los pacientes
tenian M1 hepatico, M1 extrahepatico 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 combinacion
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 valoracion 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
combinacion 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 mas
altos de LDH. La base de datos se bloque6 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 omision de al menos
una dosis, respectivamente. Los modelos de regresion
logistica para el analisis univariante de la respuesta al
tratamiento y las variables clinicamente significativas no
mostraron resultados concluyentes y, por lo tanto, el
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analisis multivariante no fue factible (81). En este estudio,
el 54% de los pacientes tratados en primera linea recibieron
un tratamiento de segunda linea. La poblacion del estudio
con la combinacion de nivolumab e ipilimumab presentaba
mejores factores prondsticos que la del estudio 202 (es
decir, mejor estado funcional, metastasis hepaticas mas
pequeiias, mas enfermedad extrahepdtica Uinicamente y
mayor porcentaje de pacientes con LDH y fosfatasa
alcalina normales). El perfil de seguridad de la
combinacion estuvo en linea con el previo conocido,
manejandose 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 mas
frecuentes (61,5%), seguidos de astenia (57,7%) y EA
hepaticos (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 mas frecuentes
incluyeron fiebre, EA hepaticos y diarrea. Las muertes
relacionadas con el tratamiento incluyeron un paciente con
tiroiditis y otro con sindrome de Guillain-Barré (81). Otros
estudios retrospectivos con diferentes combinaciones de
agentes inmunoterapicos han obtenido resultados similares
(71, 82, 83) también con tasas mas altas de EA. La
inhibicion combinada con ICI parece mejorar
modestamente los resultados para el MUm seglin ensayos
clinicos de un solo grupo y series retrospectivas (72, 81,
83), sin embargo, no ha proporcionado la misma magnitud
de Dbeneficio observado en el melanoma cutaneo
metastasico (84).

En un estudio multicéntrico retrospectivo en 178 pacientes
con MUm que incluyd dos cohortes (85), la cohorte A de
55 pacientes con solo metastasis hepaticas y la cohorte B
de 123 pacientes con metastasis tanto hepaticas 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 mostr6 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 metastasis
tanto hepaticas como de otro tipo respondieron mejor al
tratamiento dual y mayor supervivencia que aquellos con
metastasis hepaticas solamente.

Un estudio poblacional danés en pacientes con MU
extraidos de una base de datos de melanoma metastasico en
vida real (71), analiz6 la supervivencia antes (pre-ICL, n =
32) y después (post-ICI, n = 94) de la aprobacion del
tratamiento de primera linea con ICI. Se observd una
respuesta parcial al tratamiento de primera linea en el 7%
de los pacientes tratados con monoterapia con anti-PD-1 y
en el 21% con la combinacion 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 comparacion 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 afio aument6
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del 25,0% al 41,9% y la mediana de la SG mejord de 7,8
meses a 10,0 meses, respectivamente (HR 0,52; IC 95%:
0,34-0,79; p = 0,003). La introducciéon de ICI como
tratamiento de primera linea parece haber mejorado
significativamente la supervivencia real de los pacientes
con MUm, a pesar de las tasas de respuesta relativamente
bajas en comparacion con el melanoma cutaneo (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, clinicamente relevante en una
enfermedad rara como el MU (4-6 pacientes por millon en
la UE de los cuales el 50% desarrollan enfermedad
metastasica). Tebentafusp es la primera terapia que mejora
la SG con un estudio especifico en pacientes con MUm, Se
puede considerar el tratamiento con tebentafusp en primera
linea o posterior.

Segiin los datos del estudio IMCgpl100-202 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 costara
7.453.607,70 € por cada afio de SLP ganado y 523.060,19€
por cada afio de vida ganado.

El impacto de introducir este medicamento en la poblacion
descrita resulta en 13.645.423,64 €/afio aproximadamente
asumiendo una tasa de penetracion del 100% en el
escenario potencial al no tener los medicamentos del grupo
control la autorizacion especifica para esta indicacion.

CONCLUSION

Tebentafusp, medicamento huérfano, ha sido autorizado en
pacientes adultos con MU irresecable o metastasico 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 eleccion 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 analisis intermedio se
pueden considerar maduros, los resultados del analisis final
de SG se deberan 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
recibi6 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
habian recibido tratamiento previo y con progresion de la
enfermedad tras, al menos, una o mas lineas previas de
tratamiento dirigido al higado o de tratamiento sistémico
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que incluyera inhibidores de puntos de control inmunitario
en el estadio metastasico, mostraron TRO (variable
primaria) del 4,7% (0 RC) y mediana de DR de 8,7 meses.

Los EA mas frecuentes e importantes con tebentafusp son
el sindrome de liberacion de citocinas y la toxicidad
cutanea aguda. Otras reacciones adversas frecuentes son:
erupcion cutdnea, pirexia, prurito, astenia, nauseas,
escalofrios, dolor abdominal, edema, hipotension, sequedad
de piel, cefalea y vomitos y las anomalias de laboratorio
mas frecuentes (> 50%) son: disminucion del recuento de
linfocitos, aumento de la creatinina, aumento de la glucosa,
aumento de las enzimas hepaticas (ALT y AST),
disminucion de la hemoglobina y disminucion 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 clinicamente relevantes en un
contexto en el que hasta ahora no habia tratamientos
autorizados especificamente para el MU, si bien estos
pacientes no estan 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.
Seria deseable la constatacion de este beneficio evaluando
en practica clinica habitual la eficacia y seguridad de
tebentafusp.

El tratamiento con tebentafusp se puede considerar en
pacientes adultos con MU irresecable o metastasico con
HLA-A*02:01 positivo en primera linea en pacientes que
no necesiten un control rapido 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 clinico, que se deberan valorar para
cada paciente individual. El tratamiento debe continuar
mientras el paciente obtenga beneficio clinico y no haya
toxicidad inaceptable. Puede precisar premedicacion para
minimizar el riesgo de hipotension asociada con el
sindrome de liberacion de citocinas.

No se dispone de informacion en pacientes con metastasis
cerebral sintomatica o sin tratar, insuficiencia renal grave,
antecedentes de enfermedades cardiacas relevantes, ECOG
> 2, ni en mujeres embarazadas o lactantes. Aunque la
indicacion se extrapola a pacientes con MU irresecable,
estos pacientes no se incluyeron en el estudio pivotal y la
evidencia en estos pacientes no es solida.

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 afio de vida ganado, de acuerdo con los resultados
obtenidos en el estudio IMCgp100-202. Teniendo en
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cuenta que es muy probable que tenga una gran
penetracion, el impacto presupuestario puede situarse en
13,6 millones de euros al afio.
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ANEXO

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

Principales resultados de eficacia del ensayo clinico IMCgp100-202

Tratamiento .
estudiado Tratamiento NNT
Resultado principal control* Diferencia | HR (IC 95%)>* p? o
(tebentafusp) (N =126) (IC 95%)
(N=252)
Supervivencia global
(SG)!
Mediana de SG (meses) 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) (**)
(IC 95%)
Tasa SG 12 meses (%) 73,2% 58,5% 14,7%
Tratamiento .
estudiado Tratamiento NNT
Variables secundarias control* (N | Diferencia | HR (IC 95%)* p’ o
(tebentafusp) ~126) (IC 95%)
(N=252)
Supervivencia libre de
progresion (SLP)>* 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)(**)
Mediana SLP (meses) (IC
95%)
Tasa SLP 12 meses (%) 14,1% 6,2% 7,9%
Tasa de respuesta
objetiva® 26 (10,3%) 6 (4,8%) 5,5%
(TRO = RC+RP), n (%) (6,9, 14,8) (1,8, 10,1)
(IC 95%) 1(0,4) 0 0,4%
Respuesta completa (RC), 25(9,9) 6 (4,8) 5,1%
n (%) 52 (20,6) 16 (12,7) 7.9%
Respuesta parcial (RP), n
(%)
Enfermedad estable (EE)?,
n (%)
Duracién de la respuesta
(DR) 9,9 (5,6,22,1) 9,7 (2,7.-) 0,2
Mediana DR (meses) (IC
95%)
(*) Tratamiento de eleccion del investigador: dacarbazina, ipilimumab, pembrolizumab
(**) Resultados utilizando la calculadora de NNT de Lopez-Briz para estudios de andlisis de supervivencia (Hoja de célculo de NNT a partir de HR en estudios de
analisis 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 progresion; TRO = tasa de respuesta global; RC = respuesta
completa; RP = respuesta parcial; EE = enfermedad estable
Mediana de seguimiento de 14,1 meses en la poblacion ITT.
1 En un analisis intermedio preespecificado, se observaron 150 acontecimientos de SG y se determind un limite de valor de p para declarar la eficacia (0,006)
mediante una funcion de gasto alfa de LanDemets con limite 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 instantaneos se obtiene de un modelo de riesgos proporcionales estratificado por el estado de LDH.
5 Basada en > 24 semanas.
6 Actualizada en funcion de que todos los pacientes tuvieran opcion de al menos 3 evaluaciones radiologicas.
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Tabla 2. Resultados de eficacia en el estudio IMCgp100-102 en pacientes con melanoma uveal metastasico tratado previamente

Resultados principales de eficacia del ensayo clinico IMCgp100-102

Resultado principal

Tratamiento estudiado (tebentafusp)

N=127
Tasa de respuesta objetiva confirmada!
(TRO = RC+RP), n (%) 6 (4,7)
(IC 95%) (1,8, 10)
Respuesta completa (RC), n (%) 0
Respuesta parcial (RP), n (%) 6 (4,7)
Enfermedad estable (EE)?, n (%) 57 (44,9)
Variable secundaria Tratamiento es;lu:iilazd;) (tebentafusp)

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

8.7 (5,6, 24.,5)

estable

1 Evaluada por una revision central independiente utilizando los criterios de RECIST, v1.1.
2 Basada en > 24 semanas.

DR = duracion de la respuesta; IC=intervalo de confianza; TRO = tasa de respuesta global; RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial, EE = enfermedad
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Precio tebentafusp Coste microgramo Dia Cantidad Precio Coste ciclo
D1 20 2.652,80
D8 30 3.979,20

13.264,00 € 132,64 € DI5 63 9.019.52 24.671,04
D22 68 9.019,52

Tabla 4. Analisis de costes de las alternati

vas disponibles

ANALISIS DE COSTES DE LAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES
Tebentafusp Pembrolizumab Ipilimumab Dacarbazina
YERVOY 5 MG/ML
Medicamento KIMMTRAK 100 KEYTRUDA CONCENTRADO DACARBAZINA MEDAC 500
Format y microgramos/0,5 | 25MG/ML vial de PARA SOLUCION mg POLVO PARA SOLUCION
ormato ml 4ml PARA PERFUSION 1 PARA PERFUSION, 1 vial
vial de 10 ml
Viade v v v v
administracion
Precio 13.264,00 € ! 3.566,00 € 2 4.250,00 €3 23,65 €*
20 meg dia 1, 30
mcg dia 8, 68 mcg
Posologia dia 15 y 68 meg 200 mg cada 3 3 mg/kg cada 3 1000 mg/m?2 cada 3 semanas
una vez a la semanas semanas
semana a partir de
entonces
Coste ciclo
(70Kg, 1,7m2) 24.671,04 € 7.132,00 € 17.850,00 € 80,41 €
Costes dias de 1.712,30 €
hospitalizacion
Mediana SG-ITT en 21,7 (18,6; 28,6) .
meses (IC 95%) 16,0 9,7; 18.4)
Media duracién de 31,11 semanas , , ,
tratamiento (SD) (27.18) 131,5 dias (139,98) 62,5 dias (5,87) 60,4 dias (62,17)
Coste en funcion de 295.256,64 € +
la media de duracion 1.712,30 € = 49.210,80 € 69.615,00 € 289,48 €
de tratamiento 296.968,94 €
Coste incremental - -
f(mDT) REF. 247.758,14 227.353,94 ) 296.679,46
Para los calculos de costes se ha tomado como referencia peso medio de 70kg, superficie corporal 1,7m2, 1 afio= 52,14 semanas, 1 mes=4,345 semanas, | mes=
30,42 dias.
'El precio utilizado para Kimmtrak es el precio publicado por Alemania. Disponible en

sesion 216 de

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 reunién de la comision interministerial de precios de los medicamentos,
sesion 218 de 25 de noviembre de 2021. Disponible en https:/www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/20211210_ ACUERDOS_CIPM_218.pdf

de

de

2021.

3 El precio utilizado para Yervoy es el precio notificado publicado en los acuerdos de la reunién de la comisién interministerial de precios de los medicamentos,
octubre
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/20211025_ACUERDOS_CIPM_EXTRAORDINARIA 2162.pdf

Disponible

4 El precio utilizado para Dacarbazina es el precio publicado en https://nomenclator.org/med/dacarbazina-medac-500-mg-polvo

5 Precio medio piiblico actualizado a enero 2022: 570,77€/dia

en
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Tabla 5. Resultado de la evaluacion coste-eficacia incluyendo solo los costes de medicamentos

Coste en Media ponderada
funcion de del coste en funcion
Coste efectividad Eficacia la media de | de la media de
con costes de los tratamiento Eficacia duracion de | duracion de
medicamentos estudiado Control tratamiento | tratamiento en el Coste
exclusivamente (en afios) (en aiios) | Diferencia estudiado grupo control 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
progresion (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 evaluacion coste-eficacia incluyendo los costes de medicamentos y costes por dias de hospitalizacion de
tebentafusp

Media ponderada
del coste en
Coste en funcion  funcion de la

Coste efectividad | Eficacia de la media de media de
con costes de los | tratamiento Eficacia duracion de duracion de
medicamentos estudiado Control tratamiento tratamiento en el  Coste
exclusivamente (en afios) (en aiios)  Diferencia | estudiado grupo control 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
progresion (SLP) 0,28 0,24 0,03 296.968,94 € 48.515,35 € 248.453,59 € | 7.453.607,70

Tabla 7. Estimacion de la poblacion diana.

Tabla 6. Estimacién de la poblacién diana.

Farmaco e indicacion: Tebentafusp en monoterapia para el tratamiento del melanoma uveal irresecable o metastasico en pacientes
adultos con antigeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01 positivo

Ambito y horizonte temporal: Estatal. Un afio.

Ambito Estatal
Poblacion espaiiola segiin censo INE a fecha de 1 de enero de 2022 47.432.805
Poblacion de referencia (habitantes): poblacion Espaiia con edad entre 18-100 afios 39.154.892
Poblacion con la enfermedad. Melanoma uveal (1-9 casos/100.000 habitantes) 1.762
Poblacion con la enfermedad en el estadio en que se indica el medicamento. Pacientes con melanoma uveal

que desarrollaran enfermedad metastasica dentro de los 5 afios posteriores al diagnostico: aproximadamente 5 a 107
44%.

Poblacion con las condiciones de uso establecidas. HLA A*02:01 + (51,4%) 55
POBLACION DIANA. Poblacion susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de uso. 55
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Tabla 8. Distribucion del mercado en los escenarios actual y potencial

Aio 1 Aiio 2 Aio 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

Aiio 1 \ Aiio 2 Aiio 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 antineoplasicos después de suspender el tratamiento del estudio en la poblacién ITT,

estudio 202
Investigator's Choice
IMCgpl00 Dacarbazine Ipilimumab Pembrolizumab Overall
(N=252) (N=7) (N=16) (N=103) (N=378)
Therapy Class / Characteristic(1] n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Systemic therapy 109 (43.3) 3 (42.9) 6 (37.5) 46 (44.7) 164 (43.4)
Chemotherapy 26 (10.3) 2 (28.8) 2 (12.5) 12 (11.7) 42 (11.1)
Immunotherapy 99 (39.3) 3 (42.9) 3 (18.8) 33 (32.0) 138 (36.5)
CTLA4 64 (25.4) 0 2 (12.5) 23 (22.3) 89 (23.5)
Other 7 (2.8) o 0 4 (3.9) 1 (2.9)
PD1 88 (34.9) 3 (42.9) 2 (12.5) 24 (23.3) 117 (31.0)
PD1/other L (0.4) 0 1] 0 1 (0.3)
Other Y] o o o o
Targeted therapy 6 (2.4) 2 (28.6) 1 (6.3) 5 (4.9) 14 (3.7)
Local therapy other than radiotherapy 15 (6.0) 1] 7 (43.8) 9 (8.7) 31 (8.2)
Radiotherapy 18 (7.1) 1 (14.3) 1 (6.3) 14 (13.8) 34 (9.0)
Surgery i (0.4) o 0 2 (1.9) 3 (0.8)
Other 2 (0.8) o o 2 (1.9) 4 {1.1)
Best response on
Any systemic therapy (n=164) (2] 109 3 6 46 164
Complete response 1 (0.9) 0 1] 0 1 (0.6)
Partial response 0 0 [} 0 0
Stable disease 17 (15.6) 1 (33.3) 2 (33.3) 5 (10.9) 25 (15.2)
Progressive disease 53 (48.86) 3 (100.0) 1 (16.7) 19 (41.3) 76 (46.3)
Non-evaluable/not applicable 55 (50.5) 1 (33.3) 2 (33.3) 22 (47.8) 80 (48.8)
CTLA4 systemic therapy (n=89) [2] €4 0 2 23 89
Complete response : & (1.6) o o 0 1 (1.1)
Partial response 0 0 1] 0 0
Stable disease 9 (14.1) 0 1 (50.0) 4 (17.4) 14 (15.7)
Progressive disease 21 (32.8) o o 8 (34.8) 29 (32.6)
PD1 systemic therapy (n=117) [2] a8 3 2 24 117
Complete response 1 (1.1) o 1] o 1 (0.9)
Partial response o 0 1] o 0
Stable disease 12 (13.6) o 1 (50.0) 2 (8.3) 15 (12.8)
Progressive disease 3s (43.2) 3 (100.0) 1 (50.0) 9 (37.5) 51 (43.6)
Non-svaluable/not applicable 41 (46.6) 0 '] 12 (50.0) 53  (45.3)
PD1/other systemic therapy (n=1) [2] 1 ] [+] 0 1
Complete response o o [+] o [}
Partial response o Q [+] 0 0
Stable disease ] 0 Q 0 0
Progressive disease 1 (100.0) 0 0 0 1 (100.0)
Non-svaluable/not applicable o 0 1] 0
Other systemic therapy (m=11) [2] 7 0 0 4 11
Complete response 0 0 0 0 Q
Partial response (] a o ] o
Stable disease 0 1] 0 0 a
Progressive disease 4 (57.1) o0 0 1 (25.0) 5 (45.5)
Non-evaluable/not applicable 3 (42.9) o0 0 2 (50.0) 5 (45.5)
Reason for discontinuation of systemic therapy 109 3 6 46 164
(n=164) [3]
Progressive disease 44 (40.4) 3 (l00.0) 2 (33.3) 16 (34.8) 65 (39.6)
RE/toxicity 24 (22.0) 1 (33.3) 2 (33.3) 8 (17.4) 35 (21.3)
Withdrew consent 1 (0.9) o 0 1 (2.2) 2 (1.2)
Completed regimen 13 (11.9) © 0 2 (4.3) 15 (9.1)
Death 10 (9.2) 0 1 (16.7) 7 (15.2) 18 (11.0)
Other (3 (5.5) 0 1 (16.7) 3 (6.5) 10 (6.1)

[1] Therapy class is based on medical review.

[2] The percentage is based on the n who ever received such therapy.

[3] This would be for each systemic therapy and therefore percents will not add to 100.
Source: Listing 16.2.4.5, Output: t-14-01-09-0l-anti-neo.

Program: t0l090antiOnec.sas Cutoff Date: 130CT2020 05MAR2021 01:53
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