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Wykaz wybranych skrétéow

AE zdarzenie niepozgdane (adverse event)

AIAT aminotransferaza alaninowa

AspAT aminotrasferaza asparaginianowa

BOR najlepsza ogodlna odpowiedz (best overall response)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CR catkowita odpowiedz (complete response)

CRS zespot uwalniania cytokin (cytokine release syndrome)

DCR wskaznik kontroli choroby (disease control rate)

DOR czas trwania odpowiedzi (duration of response)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EORTC QLQ-C30 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30
EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D-5L kwestionariusz EuroQol-5 Dimensions-5 Levels

FAERS FDA Adverse Event Reporting System

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
HLA ludzki antygen leukocytarny (human leukocyte antigen)
HRQoL jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (health-related quality of life)

12 wskaznik heterogennosci

ICI inhibitory punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (immune checkpoint inhibitors)
IQR rozstep miedzykwartylowy (interquartile range)

LDH dehydrogenaza mleczanowa

mUM przerzutowy czerniak btony naczyniowej (metastatic uveal melanoma)

NA nie osiagnieto (not available)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

ORR wskaznik obiektywnej odpowiedzi (objective response rate)

(015} przezycie catkowite (overall survival)

PD progresja choroby (progression disease)

PFS przezycie wolne od progres;ji (progression-free survival)

PL Program Lekowy

PR czesciowa odpowiedz (partial response)

PSURs Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (periodic safety update reports)
QoL jakos¢ zycia (quality of life)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RWE rzeczywista praktyka kliniczna (real world evidence)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SD choroba stabilna (stable disease)

SE btad standardowy (standard error)

SMPT System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

socC klasyfikacja uktadéw i narzadéw (System Organ Class)

TLI technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

TTR czas do odpowiedzi (time to response)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
VAS analogowa skala wizualna (visual analogue scale)
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WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organisation)
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1. Metodyka przeprowadzonej oceny

Podstawe niniejszego raportu stanowi art. 31n pkt 2h Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (ustawa o $wiadczeniach'): ,przygotowywanie raportow
Z oceny efektywnosci objetych refundacjg technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci oraz jakosci
leczenia, o ktérych mowa w art. 40a ust. 7 ustawy o refundacji’, zgodnie z ktérym ,Na 90 dni przed zakorczeniem
okresu refundacji technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjno$ci Agencja publikuje raport z oceny
efektywnosci objetych refundacjag technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci oraz jakosci leczenia
w oparciu o dane z rejestrow medycznych lub elektronicznego systemu monitorowania programoéw lekowych,
o ktérym mowa w art. 188c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdéw publicznych, pod warunkiem ze dane kliniczne niezbedne do opracowania tego
raportu sg wystarczajgce”.

Produkt leczniczy Kimmtrak zostat oceniony przez Agencje w ramach tworzenia wykazu technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI), opublikowanego 15.03.2023 roku2. Od dnia 01.07.2024 roku podlega
refundacji w programie lekowym B.163.FM. Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10: C69,
C69.3, C69.4) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, finansowana w ramach Funduszu
Medycznego. W zwigzku z powyzszym, 01.04.2026 r. mija 90 dni do daty uptywu 2 lat od momentu objecia leku
refundacjg. Agencja wystgpita do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o udostepnienie danych klinicznych,
niezbednych do przeprowadzenia oceny efektywnosci technologii Kimmtrak. W pierwszej kolejnosci
przeprowadzono wstepng ocene przekazanych danych, aby ustali¢, czy sg one wystarczajgce do
przeprowadzenia analizy. Niniejszy raport zostat opracowany na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona ocena obejmowata analize danych pod katem wskaznikéw efektywnosci zgodnie z zapisami
programu lekowego, dotyczagcymi monitorowania leczenia w zakresie oceny jego skutecznosci. Ocenie poddano
réwniez dostepne dane na temat bezpieczenstwa stosowania terapii. Wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych
oceniang technologia w ramach programu lekowego B.163.FM. zestawiono z wynikami gtéwnego badania
rejestracyjnego IMCgp100-202, opisanego w raporcie Agencji sporzadzonym w ramach tworzenia wykazu TLI3.

W zwigzku z faktem, iz jedyng udostepniong terapig w programie lekowym B.163.FM. jest tebentafusp, nie ma
mozliwosci pozyskania danych o skutecznosci i bezpieczehstwie alternatywnych sposobdéw postepowania
medycznego z Systemu Monitorowania Programoéw Terapeutycznych (SMPT). W zwigzku z tym etap poréwnania
ocenianej technologii z opcjg alternatywng pominieto.

Dodatkowo w opracowaniu dokonano przeglgdu dostepnych dowodéw naukowych w celu aktualizacji informaciji
opisanych w ramach raportu sporzgdzonego w trakcie tworzenia wykazu TLI, na podstawie ktérego oceniana
technologia zostata umieszczona na liscie TLI, a nastepnie na tej podstawie objeta refundacjg ze srodkdéw
Funduszu Medycznego.

" Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461
z p6zn. zm.) https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20042102135/U/D20042135Lj.pdf [dostep: 16.02.2026 r.].

2 https://bip.aotm.gov.pl/tli/8010-wykaz-tli-2023?highlight=WyJraW1tdHJhayJd [dostep: 16.02.2026 r.].

3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2023/Kimmtrak reoptr.pdf [dostep: 20.03.2026 r.]
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2. Podsumowanie najwazniejszych informacji

Na podstawie przepisow ustawy o Swiadczeniach i ustawy refundacyjnej oraz zgodnie z metodyka opisang
w Rozdziale 1., dokonano oceny produktu leczniczego Kimmtrak (tebentafusp) we wskazaniu zgodnym z opisem
programu lekowego B.163.FM. Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10: C69, C69.3,
C69.4).

Podsumowanie najwazniejszych wynikoéw i wnioskéw z przeprowadzonej analizy zostato opisane ponizej.

Ocena produktu leczniczego Kimmtrak pod katem wskaznikéw efektywnoSci

Zakres analizy obejmowat okreslone w zapisach programu wskazniki efektywnosci terapii tj. przezycie catkowite
(ang. overall survival, OS), przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS), wskaznik
obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR), najlepszg ogdlng odpowiedz (ang. best overall
response, BOR), czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR), czas do odpowiedzi (ang. time to
response, TTR), wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR), jakos¢ zycia zalezng od zdrowia
(ang. health-related quality of life, HRQoL) oceniang za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L
i skali VAS oraz bezpieczenstwo terapii.

Mediana czasu obserwacji od pierwszego podania leku, oszacowana metodg odwréconego Kaplana-Meiera
w populacji pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke tebentafuspu, wyniosta 8,08 miesigca (Q1-Q3:
4,21-9,92).

Analiza przezycia

Sposrod pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia, ktoérzy otrzymali tebentafusp, 10 pacjentéw zmarto do daty
odciecia danych. Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta. Z kolei mediana przezycia wolnego
od progresiji (PFS) wyniosta 10,09 miesiecy (95% CI: 7,13; NA).

Odpowiedz na leczenie

Zaden pacjent nie osiggnat catkowitej odpowiedzi na leczenie. Odpowiedz czeséciowg osiggnat 1 pacjent, co
odpowiada wskaznikowi obiektywnej odpowiedzi (ORR) réwnemu 1,5%. Stabilizacje choroby osiggneto 43
pacjentdow, natomiast progresje choroby jako najlepszg ogdlng odpowiedz zaraportowano u 5 pacjentow.
Wskaznik kontroli choroby wyniost 67,7%. tacznie 44 pacjentow osiggneto kontrole choroby (CR, PR lub SD).

Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi

Jedynie jeden pacjent osiggnat czesciowg odpowiedz na leczenie (zaraportowang po 3,91 miesigca od podania
leku), ktoéra utrzymywata sie do daty odciecia danych.

Jakosé zycia

Oceny jakosci zycia dokonano jedynie dla niewielkiej liczby pacjentéw w kazdym z punktéw kontrolnych. Co
wiecej, wystepujg niespéjnosci w wynikach pomiedzy wykorzystywanymi instrumentami oceny jakosci zycia. Ze
wzgledu na niskg jakos¢ raportowanych danych - wyniki analizy w zakresie QoL nalezy interpretowa¢ z duzg
ostroznosciag, a wnioskowanie na ich podstawie nie jest mozliwe.

Bezpieczenstwo

Zaburzenia skory i tkanki podskornej zaobserwowano u 3 (4,6%) pacjentéw, zaburzenia zotagdka i jelit u 1 (1,5%)
pacjenta, a zaburzenia naczyniowe u 1 (1,5%) pacjenta w trakcie trwania obserwacji.

Zidentyfikowane zaburzenia w wynikach badanh laboratoryjnych najczesciej dotyczyly prob watrobowych (AspAT,
AIAT), dehydydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz nieprawidtowosci w morfologii krwi. Nalezy jednak zaznaczyc,
ze u wiekszos¢é pacjentéw nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych zostalty uznane za nieistotne
klinicznie.

Whioski

Analiza danych z SMPT wskazuje, ze dostepny czas obserwacji oraz liczba zdarzen sg niewystarczajgce do
petnej oceny efektdw leczenia. Oszacowanie mediany przezycia catkowitego (OS) byto niemozliwe ze wzgledu
na niedojrzato$¢ danych. Oszacowana na podstawie danych z rejestru mediana PFS byta wyzsza niz w badaniu
rejestracyjnym (10,1 miesiecy vs 3,4 miesigca). Jednoczesnie niski odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ORR=1,5%) oraz znaczny udziat pacjentéw bez oceny najlepszej ogdlnej odpowiedzi istotnie ograniczajg
mozliwos¢ interpretacji odpowiedzi na leczenie. Dane dotyczgce jakosci zycia sg niewystarczajgce i niespdjne
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pomiedzy wykorzystywanymi narzedziami, co uniemozliwia wyciggniecie wnioskéw na temat wptywu terapii na
HRQoL. Wyniki oceny bezpieczehstwa wykazujg nizszg czestos$é zgtaszanych dziatan niepozgdanych niz
w badaniu rejestracyjnym, co najprawdopodobniej wynika z ograniczonego raportowania w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, a nie ze zmian w profilu bezpieczenstwa ocenianego produktu leczniczego.

Ze wzgledu na ograniczong kompletnosc¢ i jako$¢ danych w SMPT, w tym krotkie okresy obserwacji oraz brak
mozliwosci uzyskania informacji dotyczgcych terapii alternatywnych, uzyskane wyniki nalezy traktowac jako
wstepne. Konieczne jest kontynuowanie gromadzenia danych w celu ich dalszej weryfikacji.

Przeqglad dostepnych dowodow naukowych

W ramach przegladu literatury przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie w bazach Medline (PubMed),
Embase (Ovid) oraz Cochrane Library, obejmujgce publikacje dotyczace skutecznosci i bezpieczehnstwa
tebentafuspu u dorostych pacjentéw z przerzutowym lub nieresekcyjnym czerniakiem btony naczyniowej oka,
dodatnich w kierunku HLA-A*02:01. Lgcznie zakwalifikowano 5 publikacji: dwie dotyczgce badan klinicznych, dwie
metaanalizy oraz jedng analize danych rzeczywistych (ang. real world evidence, RWE).

Zasadniczym zrodiem dowodéw pozostaje badanie rejestracyjne IMCgp100-202, ktérego diugoterminowa analiza
danych dotyczacych skutecznosci wykazata mediane OS wynoszaca 21,6 miesigca oraz mediane PFS réwng 3,4
miesigca. Wskaznik odpowiedzi na leczenie utrzymywat sie na niskim poziomie (ORR = 11%). Profil
bezpieczenstwa ocenianej technologii pozostat zgodny z analizg pierwotng. Wspierajgce jednoramienne badanie
kliniczne potwierdzito trwate korzysci tebentafuspu w zakresie OS (mediana 17,4 miesigca), przy ORR
wynoszgcym 5%; nie odnotowano nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczehnstwa stosowania ocenianej
technologii. Metaanalizy wskazaty na podobne wartosci jak w badaniu IMCgp100-202 dla OS, PFS oraz
wskaznikéw ORR. Badanie RWE dostarczato danych z praktyki klinicznej obejmujgcych mediane OS wynoszacag
20 miesiecy, mediane PFS réwng 4 miesigce oraz odsetek odpowiedzi na poziomie kilku procent. Profil
bezpieczenstwa zostat uznany za akceptowalny.
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3. Przedmiot analizy

3.1. Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé Kimmtrak — 100 mikrograméw/0,5 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka.
i dawka, opakowanie GTIN: 05056416800036.
Substancja czynna Tebentafusp

Produkt leczniczy Kimmtrak jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw,
u ktoérych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym
Wskazanie rejestracyjne czerniakiem btony naczyniowej oka.

ICD-10: €69 — nowotwor ztosliwy oka i przydatkéw oka, C69.3 — naczyniéwka, C69.4 — ciato rzeskowe

ICD-11: 2DOY - inne okreslone nowotwory ztosliwe oka lub jego przydatkéw

Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka zgodnie z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia
Wskazanie refundacyjne programu lekowego B.163. FM.

ICD-10: C69, C69.3, C69.4

Status leku sierocego Tak

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu

SO Gl e B G monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego

obrotu stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).
Data dopuszczenia do 1.04.2022 r.
obrotu EU/1/22/1630/001 — 100 mikrograméw/0,5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Data objecia refundacja w

Polsce 1.07.2024 r.

Immunocore Ireland Limited
Unit 1 Sky Business Centre
Dublin 17, D17 FY82
Irlandia

Podmiot odpowiedzialny

Zrodto: ChPL Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/kimmtrak-epar-product-information_pl.pdf [dostep:
16.02.2026], Rejestr Produktéw Leczniczych URPL https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 16.02.2026], Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-
grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 16.02.2026], EPAR Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/kimmtrak-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 16.02.2026].

Produkt leczniczy Kimmtrak (tebentafusp) od dnia 1 lipca 2024 r. podlega refundacji w programie lekowym
B.163.FM. jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, finansowana w ramach Funduszu
Medycznego.
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https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-assessment-report_en.pdf
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4. Analiza danych klinicznych dotyczacych refundowanej
technologii

Celem tej czesci opracowania jest, zgodnie z art. 40a ust. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r.
poz. 907), analiza w oparciu o dane z rejestrow medycznych lub elektronicznego systemu monitorowania
programéw lekowych.

4.1. Charakterystyka programu lekowego

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.163.FM. tebentafusp jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z czerniakiem btony naczyniowej oka. Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw do
programu lekowego oraz kryteria monitorowania nie ulegty zmianie od lipca 2024 r. Obowigzujgcy program lekowy
przedstawiono w zatgczniku 8.1.

4.2. Analiza danych klinicznych

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tebentafuspu wsrdéd pacjentdw wigczonych do
programu lekowego B.163.FM. Zakres analizy obejmowat okreslone w zapisach programu wskazniki
efektywnosci terapii:

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),

e przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival, PFS),

e wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR),

¢ najlepszg ogolng odpowiedz (ang. best overall response, BOR),

e czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR),

e czas do odpowiedzi (ang. time to response, TTR),

e wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR),

e jakos¢ zycia zalezng od zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL) oceniang za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L oraz skala VAS,

e bezpieczenstwo terapii.
Metodyka

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowane zostato jako czas od daty podania pierwszej dawki leku do daty zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny. Przezycie wolne od progresji (PFS) zdefiniowano jako czas od daty podania pierwszej
dawki leku do daty pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
w zaleznosci od tego, co wystgpito jako pierwsze. Czas trwania odpowiedzi (DoR) zdefiniowano jako czas od
poczatkowej odpowiedzi do progresji choroby (ang. progression disease, PD) lub zgonu (w zaleznosci od tego,
co wystgpito jako pierwsze) u pacjentéw, kitorzy osiggneli potwierdzong obiektywng odpowiedz (ang. partial
response, PR lub ang. complete response, CR). Mediane przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji oszacowano zgodnie z metodologia Kaplana-Meiera. Wszyscy pacjenci bez zdarzenia (zgodnie
z przedstawionymi definicjami punktéw kohcowych) zostali ocenzurowani w dniu ostatniej obserwacji.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) zostat zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig
catkowitg (CR) lub czesciowg (PR) sposréd wszystkich pacjentéw witgczonych do programu lekowego, ktérzy
przyjeli lek. Wskaznik kontroli choroby (DCR) zdefiniowano jako odsetek pacjentéw z najlepszg odpowiedzig
catkowitg (CR), czesciowg (PR) lub stabilizacjg choroby (SD) sposréd wszystkich pacjentéw wigczonych do
programu lekowego, ktorzy przyjeli lek.

Analiza jakosci zycia zaleznej od zdrowia (HRQoL) zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L oraz VAS w okreslonych punktach czasowych.

Bezpieczenstwo terapii oceniono na podstawie czestosci i rodzaju dziatan niepozgdanych zgtaszanych podczas
leczenia.
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Analize w zakresie okreslonych w zapisach programu wskaznikéw efektywnosci terapii przeprowadzono
z uwzglednieniem pacjentéw, ktorzy przyjeli lek.

Wyniki analizy zestawiono takze z wynikami uzyskanymi w gtéwnym badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Kimmtrak (NCT03070392). W zakresie punktéw koncowych dotyczgcych czasu do zdarzenia (OS, PFS)
przeprowadzono digitalizacje krzywych Kaplana-Meiera z publikacji zrédiowej*, a nastepnie zestawiono je
z rzeczywistymi danymi obserwacyjnymi na wspolnym wykresie w celu bezposredniego poréwnania ich
przebiegu.

Analize wykonano z wykorzystaniem R (wersja 4.5.2).
Zrédto danych

Dane pozyskano z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT) oraz systemu sprawozdawczo-
rozliczeniowego Centrali NFZ. Jako date odciecia danych przyjeto 29.10.2025 r.

4.2.1. Analiza populacji wiagczonej do programu lekowego na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, w okresie od 01.07.2024 r. do 29.10.2025 r. kwalifikacji do programu
lekowego B.163.FM poddano 72 pacjentéw z czerniakiem btony naczyniowej oka, z czego 65 otrzymato co
najmniej jedng dawke tebentafuspu. Dwoch pacjentéw po zakwalifikowaniu do programu, przed podaniem leku
zmarto, a jeden pacjent zakohczyt program ze wzgledu na obnizenie stanu sprawnosci. Lacznie 4 chorych na
dzien odciecia danych bylo zakwalifikowanych do programu lekowego, ale nie otrzymato leku. Mediana czasu
obserwacji od pierwszego podania leku, oszacowana metodg odwréconego Kaplana-Meiera w populacji
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke tebentafuspu, wyniosta 8,08 miesigca (Q1-Q3: 4,21-9,92).

Ponizej przedstawiono charakterystyke wyjsciowg pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie w PL.

Tabela 2. Charakterystyka pacjentow wiaczonych do programu lekowego B.163.FM., ktorzy przyjeli lek

Pacjenci wiaczeni do PL
N =65
Wiek
$rednia (SD) 63,4 (8,8)
mediana (IQR) 63,0 (11,0)
zakres (min; max) 31,0; 88,0
Pte¢
kobieta 33 (50,8%)
mezczyzna 32 (49,2%)
Stopien sprawnosci wg ECOG
0 37 (56,9%)
28 (43,1%)
Status choroby
obecnos$c¢ przerzutdw czerniaka btony naczyniowej 64 (98,5%)
wzrost lub zagrozenie rozwoju guza poza_ga%k_e_oczna i brak mozliwosci postepowania 1(1,5%)
terapeutycznego po zastosowaniu leczenia miejscowego
Status programu
w toku 46 (70,8%)
zakonczony 19 (29,2%)

SD - odchylenie standardowe, IQR — rozstep miedzykwartylowy
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Poréwnane do populacji z badania rejestracyjnego

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym Srednia wieku pacjentéw wtgczonych do ramienia interwencji wynosita 61,3
lata (SD: 11,9), a mediana 63,5 lat (zakres: 23; 92). Kobiety stanowity 49,2% populacji wigczonej do leczenia
tebentafuspem. Stopien sprawnosci wg ECOG réwny 0 miato 76,2% pacjentéw, a ECOG = 1 - 19,4% pacjentow.

4 Hassel 2023.
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W zakresie analizowanych kryteriow populacja pacjentéw z programu lekowego byta podobna do populacji
pacjentéow z badania RCT.

422 Analiza danych klinicznych dotyczacych skutecznosci ocenianej technologii
lekowej

4221 Analiza przezycia

Przezycie catkowite
Sposrod pacjentow zakwalifikowanych do leczenia, ktérzy otrzymali tebentafusp, 10 pacjentéw zmarto do daty
odciecia danych. Podsumowanie wynikéw analizy przezycia catkowitego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Podsumowanie wynikoéw analizy przezycia catkowitego w populacji pacjentow wigczonych do programu
lekowego, ktorzy otrzymali tebentafusp

Tebentafusp
N =65
Zgon, n 10
Mediana OS [miesigce] NA
95% CI NA — NA

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta. Na rysunku ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-
Meiera dla przezycia catkowitego w populacji pacjentéw witgczonych do programu lekowego, ktoérzy otrzymali
tebentafusp.

Pacjenci wiaczeni do programu lekowega, ktorzy przyjeli lek

1.00

Prawdopodobienstwo przezycia
& 9
3 a

o
o
i

0.00

0 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10 11 12
Czas [miesigce]

Number at risk

65 58 56 51 44 37 35 33 29 21 13 7 0

[ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Czas [miesiace]

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w populacji pacjentéw wiaczonych do programu
lekowego B.163.FM, ktorzy otrzymali tebentafusp
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Przezycie wolne od progresji

Sposrod pacjentow zakwalifikowanych do leczenia, ktérzy otrzymali tebentafusp, u 20 pacjentéw zaraportowano
progresje choroby lub zgon do daty odciecia danych. Podsumowanie wynikéw analizy przezycia wolnego od
progresji przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Podsumowanie wynikéw analizy przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentéw witaczonych do

programu lekowego, ktorzy otrzymali tebentafusp

Tebentafusp
N =65
Liczba zdarzen, n 20
Progresja choroby, n 16
Zgon, n 4
Mediana PFS [miesigce] 10,09
95% ClI 7,13 =NA

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 10,09 miesiecy (95% CI: 7,13; NA). Na rysunku ponizej
przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentéw wtgczonych do

programu lekowego, ktérzy otrzymali tebentafusp.

Pacjenci wiaczeni do programu lekowega, ktorzy przyjeli lek

1.00

0.75

Prawdopodobieristwo przezycia wolnego od progresji

0.00

[T I e e P P e P e P P PP L PP e

0 1 2 3 4 5 [
Czas [miesigce]

Number at risk

65 53 49 41 30 28 26

23 17

8 4 0

0 1 2 3 4 6

5
Czas [miesigce]

7 8

9 10 1

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentéw wilaczonych do

programu lekowego B.163.FM, ktorzy otrzymali tebentafusp
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Poréwnanie z wynikami badania klinicznego

Przeprowadzono dygitalizacje krzywych Kaplana-Meiera z publikacji zrédiowej® zwalidowang wzgledem
raportowanych median. Poréwnanie wynikéw badania RCT dla ramienia interwencji z wynikami z SMPT

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Poréownanie wynikdw badania RCT oraz wynikéw z SMPT

N

Liczba zdarzen

Mediana (95% Cl)

Przezycie catkowite

RCT (zdygitalizowane) 252 227 21,59 (19,14 — 24,45)

SMPT 65 10 NA (NA - NA)
Przezycie wolne od progresji

RCT (zdygitalizowane) 252 252 | 3,30 (2,98 - 5,05)

5 Hassel 2023.
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N

Liczba zdarzen

Mediana (95% CI)

SMPT

65

20

10,09 (7,13 — NA)

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Ponizej przedstawiono takze wykresy Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od

progresji dla poréwnania RCT vs SMPT.

A.

Zrédio danych = RCT (zdygitalizowane) = SMPT
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Rysunek 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla (A) przezycia catkowitego oraz (B) przezycia wolnego od progresji w populaciji
pacjentéw wiaczonych do programu lekowego B.163.FM, ktorzy otrzymali tebentafusp oraz ramienia interwencji
w giéwnym badaniu rejestracyjnym leku Kimmtrak
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.
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4.2.2.2 Odpowiedz na leczenie

Ocene odpowiedzi na leczenie zaraportowano u 49 pacjentéw. Ponizej przedstawiono analize odpowiedzi na
leczenie wsrdd pacjentdw wigczonych do programu lekowego, ktérzy otrzymali tebentafusp.

Tabela 6. Najlepsza ogé6lna odpowiedz na leczenie w populacji pacjentéow wigczonych do programu lekowego, ktérzy
otrzymali tebentafusp

Tebentafusp
Najlepsza ogodlna odpowiedz
n/N (%)

CR 0/65(0)
PR 1/65(1,5)
SD 43 /65 (66,2)
PD 5/65(7,7)
Nie oceniono 16 /65 (24,6)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR = CR + PR): 1,5%

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Zaden pacjent nie osiggnat catkowitej odpowiedzi na leczenie. Odpowiedz czeséciowg osiggnat 1 pacjent, co
odpowiada wskaznikowi obiektywnej odpowiedzi (ORR) réwnemu 1,5%. Stabilizacje choroby osiggneto 43
pacjentow, natomiast progresje choroby jako najlepszg 0ogéing odpowiedz zaraportowano u 5 pacjentow.

Wskaznik kontroli choroby wyniost 67,7%. Lacznie 44 pacjentow osiggneto kontrole choroby (CR, PR lub SD).
Podsumowanie wynikéw analizy wskaznika kontroli choroby przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Wskaznik kontroli choroby w populacji pacjentéw wiaczonych do programu lekowego, ktorzy otrzymali
tebentafusp

Tebentafusp
Kontrola choroby
n/N (%)
Tak (CR, PR lub SD) 44165 (67,7)
Nie (PD lub brak oceny) 21165 (32,3)
Wskaznik kontroli choroby (DCR = CR + PR + SD): 67,7%

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Poréwnanie z wynikami badania klinicznego

W przediuzonej analizie, wskaznik obiektywnej odpowiedzi wynidst 11% w ramieniu interwencji. Odpowiedz
catkowitg zaraportowano u 1 pacjenta (<1%), odpowiedz czeSciowg u 11% pacjentdéw, a stabilizacje choroby
u 35% pacjentéw. Wskaznik kontroli choroby w 12. tygodniu wynidst 46%.

4223 Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi
Jedynie jeden pacjent osiggnat czesciowg odpowiedz na leczenie (zaraportowang po 3,91 miesigca od podania
leku), ktéra utrzymywata sie do daty odciecia danych.
Poroéwnanie z wynikami badania klinicznego

W analizie pierwotnej mediany DoR oraz TTR wyniosty odpowiednio 9,9 miesigca (95% CI: 5,6; 22,1) oraz 2,9
miesigca (zakres: 1,2; 22,2) w ramieniu interwencji. Z kolei dla 3-letniego okresu obserwacji mediana czasu
trwania odpowiedzi wyniosta 11,1 miesigca w grupie pacjentéw leczonych tebentafuspem. Mediana czasu do
uzyskania odpowiedzi nie ulegta zmianie wzgledem analizy pierwotne;j.

4224 Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia

Ocena jakosci zycia raportowana byta z wykorzystaniem dwaéch kwestionariuszy tj. EQ-5D-5L oraz EORTC QLQ-
C30.

Kwestionariusz EQ-5D-5L sktada sie z dwdch czesci: systemu opisowego oraz analogowej skali wizualnej (ang.
visual analogue scale, VAS). Kwestionariusz EQ-5D uwzglednia 5 wymiaréw: poruszanie sie, samoobstuga,
zwykte czynnosci, bél/dyskomfort oraz niepokdj/przygnebienie. Skala VAS obejmuje zakres od 0 do 100, gdzie 0
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to najgorsze zdrowie jakie mozna sobie wyobrazi¢, a 100 — najlepsze zdrowie jakie mozna sobie wyobrazic®.
Wyniki w zakresie indeksu EQ-5D-5L pozwolity takze na oszacowanie wartosci uzyteczno$ci.

Z kolei kwestionariusz QLQ-30 sktada sie z 30 pytan, z czego w przypadku pierwszych 28 pacjent zaznacza jedng
z mozliwych opcji czestosci wystepowania tj. nigdy/czasami/czesto/bardzo czesto, do ktoérych przypisane sg
wartosci punktowe od 1 do 4, a w ostatnich dwéch pytaniach zaznacza liczbe od 1 do 7, gdzie 1 oznacza bardzo
zty stan zdrowia, a 7 — doskonaty stan zdrowia’.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw, dla ktérych dostepna byta ocena jakosci zycia w kolejnych
punktach kontrolnych.

Tabela 8. Liczba pacjentow, dla ktorych zaraportowano wynik w zakresie jakosci zycia w kolejnych punktach
kontrolnych

:::rr‘iz Nk VAS, n EORTC QLQ-C30, n EQ-5D-5L, n
kontrolnego pacjentéw
0 65 o - 65
1 12 . 11 :
2 13 5 " :
3 5 ° i 1
4 10 . : |
5 5 - : 0
6 5 : 7 1
7 5 : i 0
8 s : 4 1
9 s ° : |
10 2 - 3 0
1 3 1 3 0
12 y : 1 0

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Tabela ponizej przedstawia wyj$ciowe wartosci jakosci zycia zaraportowane u pacjentéw wigczonych do PL
B.163.FM., ktorzy przyjeli lek.

Tabela 9. Wyjsciowe wyniki w zakresie jakosci zycia wsréd pacjentéw wigczonych do PL B.163.FM.

Instrument oceny jakosci zycia Miara Wartos¢
N 65
Skala VAS Srednia (SD) 10,6 (23,8)
Mediana (IQR) 1,0 (0,0 —4,0)
N 65
EORTC QLQ-C30 Srednia (SD) 56,8 (21,2)
Mediana (IQR) 51,0 (42,0 —72,0)
N 65
Uzytecznosci (z EQ-5D-5L) Srednia (SD) 0,895 (0,289)
Mediana (IQR) 0,982 (0,941 — 1,000)

SD - odchylenie standardowe, IQR — rozstep miedzykwartylowy
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT. Uzyteczno$ci oszacowano z wykorzystaniem polskiego zestawu wartosci
(Gorlicki 2019).

Oceny jakosci zycia dokonano jedynie dla niewielkiej liczby pacjentéw w kazdym z punktéw kontrolnych.
Co wiecej, wystepujg niespéjnosci w wynikach pomiedzy wykorzystywanymi instrumentami oceny jakosci zycia.
Ze wzgledu na niskg jakos¢ raportowanych danych - wyniki analizy w zakresie QoL nalezy interpretowac z duzg
ostroznoscig, a wnioskowanie na ich podstawie nie jest mozliwe.

8 https://eurogol.org/information-and-support/eurogol-instruments/eq-5d-5I/ [dostep: 24.03.2026 r.].
7 https://qol.eortc.org/questionnaires/ [dostep: 24.03.2026 r.].
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Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Ponizej przedstawiono wykres $redniej wartosci sumarycznego wyniku EORTC QLQ-C30 w kolejnych punktach
kontrolnych wsrdd pacjentéw, ktorzy zostali wtgczeni do programu lekowego B.163.FM i otrzymali tebentafusps.
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Rysunek 4. Srednia wartosé (SE) sumarycznego wyniku EORTC QLQ-C30 w kolejnych punktach kontrolnych,
w populacji pacjentéw witaczonych do programu lekowego B.163.FM, ktérzy otrzymali tebentafusps
Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Kwestionariusz EQ-5D-5L

Ponizej przedstawiono wyjsciowe wyniki pacjentéw w EQ-5D-5L w podziale na wymiary.

Poruszanie sig 9% 5% 2% 5%
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Niepokd) / Przygngbienie 26% 8% 3% 3%
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Rysunek 5. Wyjsciowe wyniki kwestionariusza EQ-5D-5L w podziale na wymiary, w populacji pacjentéow wigczonych
do programu lekowego B.163.FM, ktorzy otrzymali tebentafusps
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.
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Ponizej przedstawiono wykres $redniej wartosci oszacowanych uzytecznosci (z EQ-5D-5L) w kolejnych punktach
kontrolnych wsréd pacjentéw, ktérzy zostali wigczeni do programu lekowego B.163.FM i otrzymali tebentafusps.

n=1 n=1

- n=1 n=1
@ & L 4 ®

0.9

o
@

o
@

0.5

0.4

03

0.2

Srednia warto$é uzytecznosci (z EQ-5D-5L) (+ SE)

0.0

0 2 6 8

4
Numer punktu kontrolnego

Rysunek 6. Srednia warto$¢ (SE) uzytecznosci (z EQ-5D-5L) w kolejnych punktach kontrolnych, w populacji
pacjentéw wiaczonych do programu lekowego B.163.FM, ktorzy otrzymali tebentafusps
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Skala VAS

Ponizej przedstawiono wykres $redniej wartosci wynikow w skali VAS w kolejnych punktach kontrolnych wsréd
pacjentow, ktorzy zostali wtgczeni do programu lekowego B.163.FM i otrzymali tebentafusps.
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Rysunek 7. Srednia wartosé (SE) wyniku w skali VAS w kolejnych punktach kontrolnych w populacji pacjentéw
wiaczonych do programu lekowego B.163.FM, ktérzy otrzymali tebentafusps
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.
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Nalezy zaznaczyC, ze ze wzgledu na niespéjnosci wynikow w skali VAS z wynikami czesci opisowej
kwestionariusza EQ-5D-5L, wyniki prawdopodobnie nie byty raportowane w sposéb poprawny.

Poréwnanie z wynikami badania klinicznego

Zaréwno w EPAR Kimmtrak, jak i publikacji Nathan 2021 (analiza pierwotna) oraz publikacji Hassel 2023 (analiza
w przedtuzonym okresie obserwacji) nie przedstawiono szczegdtowych wynikdw dotyczacych jakosci zycia.
W EPAR Kimmtrak wskazano, ze wyniki EORTC QLQ-C30 pozostaly stabilne dla wiekszosci domen w trakcie
trwania obserwacji. Z kolei w zakresie wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L zaznaczono, ze $rednia zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowej byta podobna w obu ramionach dla wszystkich domen.

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia, nie jest mozliwe poréwnanie wynikéw analizy danych rzeczywistych
z wynikami uzyskanymi w ramach badania klinicznego IMCgp100-202.

4.2.3. Analiza danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa ocenianej
technologii lekowej

Ocena bezpieczenstwa opierata sie na analizie czesto$ci i rodzaju dziatah niepozadanych zgtaszanych
u pacjentéw podczas leczenia tebentafuspem w ramach PL B.163.FM. Zaburzenia skoéry i tkanki podskorne;j
zaobserwowano u 3 (4,6%) pacjentow, zaburzenia zotadka i jelit u 1 (1,5%) pacjenta, a zaburzenia naczyniowe
réwniez u 1 (1,5%) pacjenta w trakcie trwania obserwaciji.

Tabela 10. Ogolny profil bezpieczenstwa

. Tebentafusp
Zdarzenia niepozadane wg SOC
n/N (%)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 3 /65 (4,6)
Zaburzenia zotadka i jelit 1/65(1,5)
Zaburzenia naczyniowe 1/65(1,5)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT. Dane dotyczg indywidualnych pacjentéw.

Ponizej przedstawiono tabele z czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych wedtug klasyfikacji uktadéw
i narzadéw (ang. System Organ Class, SOC) w kolejnych punktach kontrolnych.

Tabela 11. Ogélny profil bezpieczenstwa w kolejnych punktach kontrolnych

N;;:f:o’:::;;u Zdarzenia niepozadane wg SOC Te:j;:t;/f:;sp
1 Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 2/54 (3,7)
1 Zaburzenia zotadka i jelit 1/54(1,9)
2 Zaburzenia naczyniowe 1/50 (2,0)
2 Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej 1/50 (2,0)
4 Zaburzenia naczyniowe 1/46(2,2)
7 Zaburzenia skory i tkanki podskémej 1/39 (2,6)
8 Zaburzenia skory i tkanki podskémej 1/39 (2,6)
10 Zaburzenia skory i tkanki podskémej 1/31(3,2)

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT. Dane dotyczg indywidualnych pacjentéw w kazdym punkcie kontrolnym.

Dodatkowo, analiza bezpieczenstwa obejmowata ocene nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
(szczegdtowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli). Najczesciej obserwowano zmiany w parametrach funkcji
watroby (AspAT, AIAT), aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz zaburzenia morfologii krwi. Warto
podkresli¢, ze u wiekszosci pacjentéw odnotowane nieprawidtowosci laboratoryjne zostaty sklasyfikowane jako
niemajgce znaczenia klinicznego.

Tabela 12. Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych w populacji pacjentéw leczonych tebentafuspem
w ramach PL B.163.FM.

Tebentafusp
Badanie laboratoryjne — wynik poza norma Wynik istotny klinicznie IN (%)
n o
Bilirubina Nie 15/15(100,0)
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Tebentafusp
Badanie laboratoryjne — wynik poza norma Wynik istotny klinicznie N (%)

Kreatynina Nie 13/13 (100,0)
Dehydrogenaza mleczanowa (LDH) Nie 37 /37 (100,0)
Elektrolity (séd, potas) Nie 16 /17 (94,1)
Morfologia krwi z rozmazem Nie 28 /28 (100,0)
Proby watrobowe (AspAT, AIAT) Nie 30/30(100,0)
Fosfataza zasadowa Nie 17 /17 (100,0)
Dehydrogenaza mleczanowa (LDH) Tak 4/37(10,8)
Morfologia krwi z rozmazem Tak 1/28 (3,6)
Bilirubina Tak 1/15(6,7)
Kreatynina Tak 1/13(7,7)
Proby watrobowe (AspAT, AIAT) Tak 1/30(3,3)
Fosfataza zasadowa Tak 1717 (5,9)
Elektrolity (séd, potas) Tak 1717 (5,9)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT. Dane dotyczg indywidualnych pacjentéw.

Ponizej przedstawiono réwniez czestosci wystepowania zaburzeh w badaniach laboratoryjnych, ktére uznano za
istotne klinicznie, zaobserwowane u pacjentéw leczonych tebentafuspem w kolejnych punktach kontrolnych.

Tabela 13. Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych uznane jako istotne klinicznie w kolejnych punktach
kontrolnych

N: mer punktu Badanie laboratoryjne Tebentafusp

ontrolnego n/N (%)
2 Dehydrogenaza mleczanowa (LDH) 1/50 (2,0)
3 Dehydrogenaza mleczanowa (LDH) 1/48 (2,1)
4 Dehydrogenaza mleczanowa (LDH) 2146 (4,3)
6 Dehydrogenaza mleczanowa (LDH) 1/39 (2,6)
10 Morfologia krwi z rozmazem 1/31(3,2)
10 Bilirubina 1/31(3,2)
10 Kreatynina 1/31(3,2)
10 Préby watrobowe (AspAT, AIAT) 1/31(3,2)
10 Fosfataza zasadowa 1/31(3,2)
10 Dehydrogenaza mleczanowa (LDH) 1/31(3,2)
10 Elektrolity (séd, potas) 1/31(3,2)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT. Dane dotyczg indywidualnych pacjentéw w kazdym punkcie kontrolnym.

Poréwnanie z wynikami badania klinicznego

W analizie pierwotnej najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi, zgodnie z SOC, w ramieniu interwencji byly:
zaburzenia ogolne i warunki w miejscu podania (95,6%), zaburzenia skory i tkanki podskornej (94,6%), zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (83,7%), zaburzenia naczyniowe (57,8%), zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego
i tkanki tacznej (57,3%) oraz zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych (53,2%). W$réd zaburzen w wynikach
badan laboratoryjnych najczesciej raportowano: podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej
(20,7%), podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (18,5%), podwyzszony poziom lipazy (12,2%) oraz
podwyzszony poziom fosfatazy alkalicznej we krwi (10,7%)8. Profil bezpieczenstwa w przedtuzonej analizie
pozostat zgodny z profilem w analizie pierwotnej, bez nowych rodzajéw zdarzen niepozgdanych przy
diugotrwatym stosowaniu®.

Profil raportowanych zdarzen niepozgdanych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wydaje sie podobny,
jednak czestos¢ ich wystepowania jest znacznie nizsza niz w badaniach klinicznych. Moze to wynika¢ z nizszej
jakosci monitorowania bezpieczenstwa w programie lekowym.

8 EPAR Kimmtrak.
9 Hassel 2023.
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4.3. Analiza komunikatéow bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych
(URPL)'®" na dzien 20.03.2026 r. nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku
Kimmtrak (tebentafusp).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'2 na dzien 20.03.2026 r., odnotowano 423 przypadki
zdarzen niepozgdanych zgtoszonych dla substancji czynnej tebentafusp. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystgpity u 286 pacjentéw (w tym 53 zgony). Najwiecej zdarzenh dotyczyto:

e zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (222);

e zaburzen skory i tkanki podskérnej (101);

e zaburzen ukfadu immunologicznego (78);

e urazéw, zatrué¢ i powiktan proceduralnych (76);

e nowotwordw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy) (74).
W bazie EudraVigilance'® na dzien 20.03.2026 r. odnotowano 435 przypadkow dziatan niepozadanych
zgtoszonych dla substancji czynnej tebentafusp. Dotyczyly one m.in.:

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (219);

e zaburzen skory i tkanki podskérnej (124);

e zaburzen uktadu immunologicznego (131);

e nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy) (76);

e zaburzen naczyniowych (68).

W bazie VigiAccess'# prowadzonej przez WHO, na dzien 20.03.2026 r. odnotowano 751 przypadkéw dziatan
niepozgdanych zgtoszonych dla substancji czynnej tebentafusp. Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (382);
e zaburzen skory i tkanki podskoérnej (224);

e zaburzen uktadu immunologicznego (218);

e zaburzeh naczyniowych (113);

e nieprawidtowych wynikéw badan (110).

4.4. Ograniczenia analizy

e Brak danych pozwalajgcych na pordwnanie interwencji z technologig alternatywng.
o Krétki czas trwania obserwacji pacjentéw w programie lekowym.

e Wyjsciowe wartosci parametréw zostaty wyznaczone podczas kwalifikacji do programu lekowego (p.k. =
0), przed podaniem leku.

e W dostepnych danych nie wskazano jednoznacznie, czy u jednego z pacjentéw wystgpito zjawisko
pseudoprogresji. Pomimo poczatkowego zaklasyfikowania odpowiedzi na leczenie jako progresiji
choroby, terapia byta kontynuowana, a w kolejnych ocenach odnotowano stabilizacje stanu klinicznego.
Konserwatywnie przyjeto, ze u pacjenta doszto do progresji choroby.

e Oceny jakosci zycia dokonano jedynie dla niewielkiej liczby pacjentéw w kazdym z punktéw kontrolnych.
Co wiecej, wystepujg niespojnosci w wynikach pomiedzy wykorzystywanymi instrumentami oceny jakosci
zycia. Ze wzgledu na niskg jako$¢ raportowanych danych - wyniki analizy w zakresie QoL nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscia, a wnioskowanie na ich podstawie nie jest mozliwe.

¢ Niespojnosci w polach rejestru w zakresie bezpieczenstwa.

Niezbedne jest dalsze gromadzenie danych dotyczgcych ocenianego produktu.

10 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 20.03.2026].

" https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych?page=3&size=10 [dostep: 20.03.2026].

2 https:/fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 20.03.2026].

'3 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 20.03.2026].

4 https://vigiaccess.org/ [dostep: 20.03.2026].
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5. Analiza danych klinicznych dotyczacych alternatywnych
sposobéw postepowania medycznego

5.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce
w mechanizmach refundacyjnych

Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r.'S we
wskazaniu: leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10: C69, C69.3, C69.4) refundowane sg
nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak;

e w ramach programu lekowego B. 163.FM. Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-
10: C69, C69.3, C69.4): tebentafusp — pacjenci z potwierdzong obecnoscig antygenu leukocytarnego
(HLA)-A*02:01;

e w ramach chemioterapii: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, winkrystyna, winorelbina.

Zgodnie ze szczegotowymi kryteriami wigczenia do programu lekowego, tebentafusp jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka.

Wedtug wytycznych klinicznych'® w Polsce, poza tebentafuspem, u pacjentoéw z czerniakiem btony naczyniowej
oka stosuje sie radioterapie, leczenie chirurgiczne oraz leczenie systemowe w stadium uogélnienia. W ramach
chemioterapii refundowanych jest kilka substancji czynnych, w tym dakarbazyna oraz karboplatyna, ktére sg
rowniez rekomendowane przez zagraniczne wytyczne kliniczne'” w wybranych sytuacjach klinicznych.

Nalezy podkresli¢, iz jedyng dostepng w programie lekowym B.163.FM. terapig jest leczenie tebentafuspem,
zatem nie ma mozliwosci pozyskania danych o skutecznosci i bezpieczenstwie alternatywnych sposobow
postepowania medycznego z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT). W zwigzku
z powyzszym odstgpiono od poréwnania ocenianej technologii z opcjami alternatywnymi stosowanymi
w analizowanym wskazaniu.

5 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 16.02.2026].

'8 https://www.akademiaczerniaka.org/pliki/dla-lekarzy/wytyczne-czerniaki-aktualizacja-2024-10.pdf [dostep: 16.02.2026].

7 https://www.ncen.org/guidelines/quidelines-detail ?category=1&id=1488 [dostep: 16.02.2026].
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6. Dowody naukowe

6.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych Kimmtrak (tebentafusp) we wskazaniu: w leczeniu
dorostych pacjentéw, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz
informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informac;ji
dokonano w dniu 16 lutego 2026 roku, a aktualizacje wykonano 20 marca 2026 roku. Zastosowana w bazie
strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zalgczniku 8.2. Struktura zastosowanych kwerend byla
dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi
wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, fgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw korncowych.
Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wigczano
publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 14. Kryteria wtaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

dorosli pacjenci, u ktorych wystepuje ludzki antygen

Populacja leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka wigczenia
Interwencja tebentafusp niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie serie przypadkéw niezawierajgce syntetycznego
Typ badan wiarygodnos$ci oraz badan obserwacyjnych z rzeczywistej opisu wynikow (statystyk opisowych) dla catej
praktyki klinicznej serii (wytgcznie opisy indywidualnych pacjentow)
publikacje w innych jezykach, publikacje bez
o publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania petnego tekstu, doniesienia konferencyjne,
dotyczace ludzi badania przeprowadzone na zwierzetach lub in
vitro

Do przegladu systematycznego nie wigczono badan opisanych w raporcie analitycznym dotyczacym leku
Kimmtrak, opracowanym na potrzeby tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
na rok 20238,

6.2. Opis badan

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego 16 lutego 2026 r. odnaleziono 174 publikacje
spetniajgce kryteria wyszukiwania. Na podstawie abstraktow stwierdzono, ze kryteria wiaczenia do przegladu
spetnia 19 publikacji. Zakwalifikowano 2 pozycje dotyczace badan klinicznych, jedng metaanalize oraz jedng
publikacje dotyczgcg efektywnosci rzeczywistej tebentafuspu. Aktualizacja przeglgdu umozliwita witgczenie
dodatkowej metaanalizy.

6.2.1. Opis badan klinicznych

Publikacja Hassel 2023° stanowi podsumowanie wynikéw 3-letniej, dtugoterminowej analizy danych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczehstwa tebentafuspu u dorostych pacjentéw, pozytywnych w kierunku HLA-A*02:01,

BAgencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Kimmtrak (tebentafusp) we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow,
u ktérych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem bfony naczyniowej oka,
Zatgcznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2023 nr: 9/2023,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tl/RAPORTY/2023/Kimmtrak reoptr.pdf [dostep: 18.02.2026].

¥ Hassel J.C., Piperno-Neumann S., Rutkowski P. et al. Three-Year Overall Survival with Tebentafusp in Metastatic Uveal Melanoma. N Engl
J Med. 2023 Oct 21; 389(24): 2256-2266., doi: 10.1056/NEJM0a2304753.
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z uprzednio nieleczonym, przerzutowym czerniakiem bfony naczyniowej. Jest to kontynuacja randomizowanego,
gtébwnego rejestracyjnego badania fazy Il IMCgp100-202, poréwnujgcego tebentafusp z terapig zastosowang
z wyboru badacza (pembrolizumab, ipilimumab lub dakarbazyna — grupa kontrolna). tacznie 252 pacjentéw
zrandomizowano do ramienia tebentafuspu, a 126 do ramienia kontrolnego. Mediana okresu obserwacji wyniosta
43,3 miesigca. Stwierdzono utrzymujgca sie korzys¢ w zakresie przezycia catkowitego, z mediang OS wynoszgca
21,6 miesigca (95% CI: 19,0; 24,3) w grupie leczonej tebentafuspem w poréwnaniu z 16,9 miesigca (95% CI:
12,9; 19,5) w grupie kontrolnej. Mediana PFS byla nieznacznie wyzsza w grupie tebentafuspu niz w grupie
kontrolnej (3,4 miesigca (95% CI: 3,0; 5,4) vs 2,9 miesigca (95% CI: 2,8; 3,0)). Odpowiedz na leczenie uzyskato
11% chorych otrzymujgcych oceniany lek oraz 5% pacjentéw w grupie kontrolnej. Profil bezpieczenstwa ocenianej
technologii pozostat zgodny z tym prezentowanym w analizie pierwotnej. Najczesciej wystepujgce, w grupie
tebentafuspu, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem obejmowaty wysypke (83%), gorgczke (76%), swiad
(70%) oraz niedocisnienie (38%). Zespo6t uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) stopnia 1-2.
wystapit u 88% pacjentéw (gtdwnie w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia). Jedynie 1% pacjentéw miat CRS 3.
stopnia. U 19% chorych wykryto przeciwciata przeciwko tebentafuspowi. Ich rozwdj nie wplynat jednak na
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ leku. Podczas badania nie odnotowano zadnych zgondw zwigzanych z leczeniem.

W publikacji Sacco 202420 przedstawiono wyniki dtugoterminowej analizy (24 lat obserwacji) wspierajgcego,
jednoramiennego badania fazy I/ll IMCgp100-102, w ktérym tebentafusp podawano dorostym, HLA-A*02:01
pozytywnym pacjentom, z wczesniej leczonym przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej (ang. metastatic
uveal melanoma, mUM). Do badania wtgczono tgcznie 146 chorych, sposréd ktérych 98% otrzymato wczesniej
>1 wczesniejszg linie terapii (w tym immunoterapie, leczenie celowane lub chemioterapie). Mediana czasu
obserwacji wyniosta 48,5 miesigca. Otrzymane wyniki potwierdzity trwatg korzys$é tebentafuspu w zakresie OS —
uzyskana mediana byta niemal dwukrotnie wyzsza niz mediana OS w pierwotnej analizie (17,4 miesigca vs 7—8
miesiecy). ORR pozostat niezmienny podczas przedtuzonej obserwacji i wyniost 5% (7 pacjentow miato
czesciowg odpowiedz). Sposrod 146 pacjentow, 60% otrzymato kolejne leczenie mUM po odstawieniu
tebentafuspu. W kolejnej linii leczenia najczesciej stosowano immunoterapie. Nie odnotowano nowych sygnatéw
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii. Stwierdzono jedynie siedem zdarzen w stopniu
3 lub 4 u trzech (7%) pacjentéw. Wszystkie te zdarzenia byty czasowo zwigzane z progresjg nowotworu,
a wiekszo$¢ z nich stanowity nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych. Nie odnotowano réwniez zgonéw
zwigzanych z leczeniem podczas badania.

W metaanalizie Wang 20252" oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo tebentafuspu u pacjentow z przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej. Do analizy wtaczono 18 badan (3 randomizowane badania kliniczne oraz 15
badan jednoramiennych) obejmujgcych populacje od 10 do 252 pacjentéw, gtéwnie z dodatnim HLA-A*02:01.
taczny ORR wyniost 7% (95% Cl: 6—9%), przy bardzo niskim odsetku CR (1%) oraz PR na poziomie 7%. Odsetek
SD wyniost 34%, a DCR 46%, przy istotnej heterogenicznosci miedzy badaniami. Oszacowana mediana PFS
wyniosta 2,7 miesigca (95% Cl: 2,6-2,9), natomiast mediana OS 19,8 miesigca (95% CI: 17,8-21,8).

Analiza podgrup wykazata korzystniejsze wyniki u pacjentéw nieleczonych wczesniej systemowo w poréwnaniu
z chorymi uprzednio leczonymi. Autorzy metaanalizy podkreslajg, ze kliniczna wartos¢ tebentafuspu przejawia
sie przede wszystkim w poprawie dtugoterminowego przezycia, podczas gdy wskazniki odpowiedzi radiologicznej
mogg nie w petni odzwierciedla¢ korzys¢ terapeutyczna.

Czestos¢ dziatan niepozadanych =3. stopnia wyniosta 40%, natomiast zespdt uwalniania cytokin (CRS)
odnotowano u 86% pacjentdéw, zwykle w postaci tagodnej i mozliwej do opanowania. Ograniczenie analizy
stanowita istotna heterogeniczno$¢ badanh oraz niewielka liczba danych dtugoterminowych.

Celem przegladu systematycznego z metaanaliza Saldanha 202522 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
tebentafuspu u dorostych pacjentéw z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka z obecnoscig HLA-
A*02:01. Do analizy wtgczono fgcznie 12 badan (997 pacjentéw), w tym 3 badania eksperymentalne i 9 badan
obserwacyjnych (prospektywne i retrospektywne). Szacowana mediana czasu przezycia bez progresji choroby
(PFS) wyniosta 3,9 miesigca (95% ClI: 3,77—4,92), natomiast mediana czasu przezycia catkowitego (OS) wyniosta
21,2 miesigca (95% CI: 19,2-23,1). Przeprowadzona analiza ze stratyfikacjg w zaleznosci od metodyki badania
wykazata, ze wyniki badan prospektywnych i retrospektywnych w zakresie OS i PFS byty zblizone. Skumulowany
ORR wynidst 10% (95% ClI: 8-14; 1?=45,2%), a DCR 53% (95% CI: 39-67; 1>=67,1%). Zaledwie 5 z 838 pacjentow
uzyskato catkowitag odpowiedZ na leczenie (CR). Cze$ciowg odpowiedZz (PR) raportowano u 10% pacjentow

2 Sacco J.J., Carvajal R.D., Butler M. O. et al. Long-term survival follow-up for tebentafusp in previously treated metastatic uveal melanoma,
J Immunother Cancer. 2024 Jun 6; 12(6): e009028., doi: 10.1136/jitc-2024-009028.

2 Wang Y. et al., Evaluating the efficacy and safety of tebentafusp in the treatment of metastatic uveal melanoma: a 2025 update systematic
review and meta-analysis, Front Oncol. 2025;15:1667282. doi:10.3389/fonc.2025.1667282.

2 Saldanha, E.F., Noronha, M.M., Reis, P.C.A. et al. Tebentafusp in Metastatic Uveal Melanoma: A Meta-analysis. Targ Oncol 21, 37-47
(2026). https://doi.org/10.1007/s11523-025-01187-9.
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a stabilizacje choroby (SD) u 41% chorych. Odsetek zdarzen zaleznych od cytokin oraz zdarzen skérnych (ang.
cutaneous-mediated events) wyniost odpowiednio 67% i 64%, w tym powazne AE stanowity odpowiednio 3%
i 11%. Odsetek pacjentéw, u ktérych przerwano leczenie wynidst 2%.

6.2.2. Opis badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej

Do przegladu wigczono jedng publikacje dotyczacg analizy danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorej
oceniano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo produktu leczniczego Kimmtrak (van der Kooij 20252%).
Przedstawione wyniki dotyczg pacjentéw leczonych w czterech europejskich osrodkach (w Holandii, Polsce,
Francji i Belgii). Podsumowanie wynikéw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15).

Tabela 15. Ocena efektywnosci rzeczywistej ocenianej technologii w innych krajach

Publikacja Gtéwne wyniki i wnioski

Metodyka: retrospektywne, wieloosrodkowe (4 osrodki EURACAN — Francja, Holandia, Polska,
Belgia).
Populacija: 175 pacjentéw z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej (mUM), z dodatnim HLA-
A*02:01, ktorzy zaczeli leczenie tebentafuspem w okresie od maja 2021 r. do maja 2023 r.
Charakterystyka pacjentéw wtaczonych do analizy:
e mediana wieku: 64 lata (zakres: 23-87);
o wczesniejsze leczenie:
o brak wczesniejszego leczenia — 127 pacjentow (73%);
o wczesniejsze leczenie (ICl i/lub chemioterapia) — 48 pacjentéw (27%);
e stan sprawnosci wg. ECOG :
o 0—75 pacjentéw (43%);
o 1-97 pacjentéw (55%);
o 2 -3 pacjentéw (2%).
Wyniki:
Skutecznosé:
e mediana OS: 20,0 mies. (95% CI: 15,3-24,7);
e mediana PFS: 4,0 mies. (95% CI: 2,7-5,3);
e ORR: 4,6% (CR: 0,6%, PR: 4%);
e SD: 47%.
Bezpieczenstwo:
o AE stopnia 3.—4.: 32 pacjentow (18%) — najczesciej wysypka;
o AE stopnia 5.: nie wystgpity u zadnego z pacjentow;
e zespot uwalniania cytokin (CRS) stopnia 3.: 5 pacjentéw (3%);
e przerwanie stosowanie leku ze wzgledu na toksycznosé: 1 pacjent (1%);
o profil bezpieczenstwa uznany za akceptowalny.

van der Kooij 2025

mUM — przerzutowy czerniak blony naczyniowej (ang. metastatic uveal melanoma), ICl — inhibitory punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego (ang. immune checkpoint inhibitors), ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group, AE — zdarzenie niepozgdane (ang.
adverse event), CRS — zespét uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie wymienionej w tabeli publikacji.

2 van der Kooij M. et al., Real-life data on tebentafusp in metastatic uveal melanoma patients from four EURACAN Expert Centres, Eur J
Cancer. 2025 Sep 9:227:115634., doi: 10.1016/j.ejca.2025.115634.
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https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
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8. Zataczniki

8.1.

Zatgcznik B.163.FM.

Program lekowy

OTLI.432.1.2026

LECZENIE CHORYCH NA CZERNIAKA BLONY NACZYNIOWEJ OKA (ICD-10: C69, C69.3, C69.4)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcéw do programu przeprowadzana jest
przez Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Czerniaka Blony
Naczyniowej Oka, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia tebentafuspem

1) wzrost lub zagrozenie rozwoju guza poza gatke oczng i brak
mozliwosci postepowania terapeutycznego po zastosowaniu
dostepnych metod leczenia miejscowego (dopuszczalna jest
wczesniejsza resekcja chirurgiczna choroby
oligometastatycznej);

lub

2) obecnos$¢ przerzutéw czerniaka bfony naczyniowej stwierdzana w
badaniach obrazowych wymienionych w punkcie ,badania przy
kwalifikacji do leczenia”;

3) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie czerniaka btony
naczyniowej oka;

4) potwierdzona
A*02:01;

5) wiek 18 lat i powyzej;

obecno$¢ antygenu leukocytarnego (HLA)-

6) stopien sprawnosci 0 lub 1 wedtug skali ECOG;
7) odstep QTc < 500 ms;

Sposdb  podawania oraz ewentualne czasowe
wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

1. Dawkowanie

Maksymalne dawki tabentafuspu:
1) 20 pg — 1. dnia;

2) 30 pg — 8. dnia;

3) 68 pg— 15. dnia;

nastepnie 68 ug co tydzien.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1)test do genotypowania HLA w celu potwierdzenia
wystepowania u pacjenta genotypu HLA-A*02:01;

2) badanie histologiczne lub cytologiczne w
potwierdzenia czerniaka btony naczyniowej oka;

celu

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

5) oznaczenie stgzenia kreatyniny we krwi;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej we
krwi;

7) oznaczenie aktywnosci
asparaginianowej we Krwi;

aminotransferazy

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi;

9) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we
krwi;

10) oznaczenie stezenia elektrolitow we krwi (sod i potas);

11) badanie ultrasonograficzne gatki ocznej w celu oceny
wielkos$ci guza (w przypadku choroby pierwotnej);

12) badania obrazowe potwierdzajgce obecnos¢
przerzutow:
a) badanie tomografii komputerowej lub rezonans

magnetyczny moézgu,
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8) brak wczesniejszej terapii systemowej czerniaka bfony
naczyniowej oka (nie dotyczy terapii neoadjuwantowej
i adjuwantowej stosowanej w leczeniu radykalnym pacjentow
z chorobg miejscowa);

9)w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych nowotworéw
kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢ rokowanie zwigzane
ze wspdlistniejgcym nowotworem;

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

11) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (zwanej dalej
ChPL);

12) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych i standw
klinicznych  stanowigcych  przeciwwskazanie do terapii,
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng
ChPL lub wiedze medyczng;

13) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie
z aktualng ChPL.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni dotychczas
w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem
trwajgcych badan klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny ds.
Leczenia Czerniaka Btony Naczyniowej Oka lub lekarza prowadzacego
decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytgczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) progresja choroby ocenianej zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
kryteriami RECIST;

Dopuszcza sie¢ mozliwosé kontynuacji leczenia w programie
u chorych z progresjg choroby w przypadku:

b) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy,

c) badanie tomografii komputerowej lub inne badania
obrazowe w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

13) elektrokardiogram (EKG) z oceng odstgpu QTc
(w przypadkach watpliwych - konsultacja
kardiologiczna);

14) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
15) petne badanie przedmiotowe z oceng catej skory;

16) inne badania laboratoryjne i obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Wstgpne badania obrazowe muszg umozliwi¢ podzniejsza
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych
kryteriow RECIST.

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;
3) oznaczenie stgzenia kreatyniny we krwi;
4) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej we
Krwi;
5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej we Krwi;
6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi;
7) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we
Krwi;
8) oznaczenie stezenia elektrolitow we krwi (séd i potas);
9) petne badanie przedmiotowe z oceng catej skory;
10) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

11) EKG z oceng odstepu QTc w razie wskazan klinicznych;
Badania wykonuje sig co minimum 3 tygodnie (+/- 1 tydzien)

Badania monitorujgce bezpieczenstwo mogg by¢ wykonywane
czesciej w przypadku wskazan klinicznych.
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— braku klinicznych objawdw progresii,
— braku pogorszenia stanu sprawnosci wedtug kryteriow ECOG, 2.2. Monitorowanie skutecznosci leczenia
— braku zagrozenia niewydolnoscig narzadow. 1) ocena kliniczna wraz z diagnostykg obrazowg celem

Nalezy przerwac leczenie, ktére byto kontynuowane po progresiji, obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie:

gdy stwierdza sie co najmniej jedno z ponizszych: a) ultrasonografia gatki ocznej,
a) ponowny wzrost sumy wymiaréw ocenianych zmian b) TK lub MR gtowy, Klatki piersiowej, jamy brzuszne;
(z uwzglednieniem nowych zmian mierzalnych) o co najmniej i miednicy;

o . L
20% z jednoczesnym wzrostem tej sumy o co najmniej 5 mm, Badania wykonuie sie co 12 tygodni.

b) jednoznaczna progresja zmian pozostatych, ) ) .
Badania obrazowe w celu ponownej oceny skutecznosci

c) nowa zmiana. leczenia po pseudoprogresji nalezy wykona¢ w odstepie 4

2) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na ktérgkolwiek substancje tygodni od oceny, w ktorej wykazano pseudoprogresje.
pomocniczg;

3) wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem
uniemozliwiajgcych jego dalsze stosowanie; Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci

4) wystapienie  nieakceptowalnej lub  zagrazajacej  zyciu Ieczeniq Zes.pél Koordyna'cyjny ds. !_ecze.rlia Czerniaka B#ony
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego Naczyniowej Oka okresla dla indywidualnego pacjenta
postepowania; wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

5) wystgpienie chordéb lub stanéw, ktére w opinii Zespotu 1 catkowita (CR) Ilub czesciowq odpowiedz (PR) na
Koordynacyjnego ds. Leczenia Czerniaka Btony Naczyniowej leczenie,
Oka Ilub lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze 2) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),

prowadzenie leczenia; 3) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

6) pogorszenie stanu sprawnosci o 1 lub 2 stopnie, w zaleznos$ci od
wartosci przy kwalifikacji, ale maksymalnie do wartosci 3 wg skali
ECOG; Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona

7) okres cigzy lub karmienia piersia; zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST, w miare mozliwosci

z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan obrazowych,

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym P .
) popracy P 9 Y ktore byty zastosowane podczas kwalifikacji do leczenia.

zwtaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony Dane gromadzone s w elektronicznym  systemie
$wiadczeniobiorcy lub opiekuna prawnego. monitorowania programéw lekowych i analizowane przez
Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Czerniaka Btony
Naczyniowej Oka, ktéry podsumowuje wyniki leczenia
w programie lekowym na koniec kazdego roku.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 28/33



Kimmtrak (tebentafusp)

OTLI.432.1.2026

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym

systemie monitorowania programéw  lekowych
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodng
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym
przekazywanie  danych  dotyczgcych  wybranych
wskaznikdw skutecznosci terapii, dla ktorych jest
mozliwe ich okreslenie przez lekarza prowadzacego dla
indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) przezycie catkowite (OS), tj. czas od daty podania
pierwszej dawki leku do daty zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny — przezycie catkowite z oczekiwang
mediang 21,7 miesiaca;

b) przezycie wolne od progresji (PFS), tj. czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty pierwszej
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny — przezycie wolne od
progresji z oczekiwang mediang 3,3 miesiaca;

c) najlepsza ogdlna odpowiedz (BoR), z oczekiwanag
mediang 0,4%;

d) wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR), tj. odsetek
pacjentow z odpowiedzig na leczenie w postaci petnej
odpowiedzi (CR) lub czgsciowej odpowiedzi (PR) —
wskaznik odpowiedzi obiektywnych na
oczekiwanym poziomie 10,3%;

e)czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) -
z oczekiwang mediang 9,9 miesiaca;

f) czas do odpowiedzi (TTR) — z oczekiwang mediang
2,9 miesiaca;

g) wskaznik kontroli choroby (DCR), tj. odsetek
pacjentow, u ktoérych nastgpita petna odpowiedz,
czesciowa odpowiedz lub ustabilizowanie choroby —
z oczekiwang mediang 31%;

h) jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (HRQoL
oceniana na podstawie stanu zdrowia pacjentéw przy
uzyciu narzedzi EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D,5L) —
oczekiwany jest brak obnizenia jakosci zycia
w stosunku do stanu wyjsciowego lub jego
polepszenie.

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych

do NFZ (informacje przekazuje sie¢ do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie
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z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 30/33



Kimmtrak (tebentafusp)

8.2.

Strategia wyszukiwania

OTLI.432.1.2026

Tabela 16. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Kimmtrak w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 20.03.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
#1 tebentafusp OR Kimmtrak 168 177

#2 uveal melanoma OR uveal neoplasm OR uveal malignant 16 720 16 788
#3 Human Leukocyte Antigen OR HLA OR HLA-A OR HLA A OR Leukocyte Antigen 208 739 209 140
#4 #1 AND #2 AND #3 66 67

#5 Filters: from 2026/2/16 — 3000/12/12 - 1

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Kimmtrak w bazie Cochrane Library (data
ostatniego wyszukiwania: 20.03.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw Aktualizacja
#1 tebentafusp OR Kimmtrak 42 44

#2 uveal melanoma OR uveal neoplasm OR uveal malignant 305 305

#3 Human Leukocyte Antigen OR HLA OR HLA-A OR HLA A OR Leukocyte Antigen 6 949 6729

#4 #1 AND #2 AND #3 27 29

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Kimmtrak w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 20.03.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw Aktualizacja
#1 (tebentafusp OR Kimmtrak).af. 523 515

#2 (uveal melanoma OR uveal neoplasm OR uveal malignant).af. 9220 8 458

#3 |(Human Leukocyte Antigen OR HLA OR HLA-A OR HLA A OR Leukocyte Antigen).af. 262 362 214 998
#4 #1 AND #2 AND #3 164 167

#5 Filters applied: current year - 15

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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8.3.

Diagram selekcji publikaciji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(n = 257)
e PubMed: 66
e EMBASE (przez Ovid): 164
e Cochrane: 27

Liczba rekordéw usunietych
przed procesem selekciji:

¢ Duplikaty (n = 83)

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtérzen
(n=174)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutdéw i abstraktow
(n =155)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow

(n=19)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=14)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow

(n=35)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na

podstawie peinych tekstow
(n=1)

¢ niezgodna metodyka: 1

Publikacje wiaczone do
analizy: 4

Rysunek 8. Diagram selekcji publikacji (data wyszukiwania: 16.02.2026 r.)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Identyfikacja nowych badan

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekgiji:

¢ Duplikaty (n = 27)

¢ Pozycje usunigte z innych
powodow (n = 0)

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutow
i abstraktow
(n=17)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

Poprzednie
wyszukiwanie
. Pozycje zidentyfikowane
©
£l Publikacje w bazach informacji medycznej
g uwzglednione (N= 45)
§ w poprrzedrlﬂedj wers;ji « PubMed: 1
5 P (Zneg j)“ o EMBASE (przez Ovid): 15
2 e Cochrane: 29
Pozycje po eliminacji powtorzeh
(n=18)
y
Pozycje zakwalifikowane na
Kl podstawie tytutow i abstraktow
% (n=1)
o
’ |
Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=1)
Nowe publikacje uwzglednione
w przegladzie
8 (n=1)
8
=
E
= y
3 taczna liczba publikaciji
uwzglednionych
—> .
w przegladzie
(n=39)

Rysunek 9. Diagram selekcji publikacji (data wyszukiwania: 20.03.2026)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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