Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Swiadczen Opieki Zdrowotnej

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 btony naczyniowej oka

Opracowanie analityczne

Zatgcznik do Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci
w ramach Funduszu Medycznego za rok 2023

Nr: 9/2023
Data ukoniczenia: 10.03.2023

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 1177



SPIS TRESCI

5] o S 2 = o 2
WYKAZ SKFOTOW .....coriiiiiiiiiiiieiiiisississssssssr e ss s ssssssmssne e e s s sasssnmn s e e e eesaa s snm s s e e e eesaa s nnmeseeeeeaasssannnesenssassssnnnnnnnnssnnnssnnnnns 5
1 KLUCZOWE INFORMACJE /| PODSUMOWANIE .........ooioiiiiiaieesierscesrmessnesesssesess e eseesseesemssemssesnsesssssenssensas 8
1.1 Przedmiol @NAJIZY ........ooiii e 8
1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby ZAroWOINE] ..........cueii i 8
1.3 Ocena POPUIAC)T AOCEIOWE] .........eiiiiieiiiiit ettt e bbb e e e bb e e e 9
1.4 Ocena jakoSci dOWOAOW NAUKOWYCR ....coiuuiiiiiiiiiie ittt 9
1.5 OCENA SHY INTEIWENC]i...cci ittt ab e e e bre e e 10
1.6 OCENA EKONOMICZNG. ... .ciiutiiiiii ettt ettt b et st ebe e e sar e e st et e anr e e sbeeenne e 10
1.7 Ocena NiepeWNOSCI WNIOSKOWEINIA ........uvuiiiiieeiiiiiiiieiee e e e e eetite et e e e e e e sebae e e e e e e s s e sanbeeeeeaeessasnsnreseeaaeeeanns 11
b S 4 Y0 10 0 . Y I 12
2.1 INfOrmMacje POASTAWOWE ........coiiiiiiiiiiiie et e e e e e e e e e e e e e e e et aeeeaeeesesnsraaeeeaeeeaannnneens 12
2.2.  Szczegotowe Warunki STOSOWANIA..........ciiiiiiiiiiiiiie e e e e e s e s e e e e e e e e eannnees 13
2.2.1. PrzeCiwwskazania.............ooooiiiiiiiie s 13
222 DIAGNOSTYKE ... 13
3 OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNE ........ooooeiiriereereeeee e e s e eme e s 15
3.1 Zdefiniowanie stanu KINICZNEGO ........cooiiiiiiiiii e 15
3.1.1 Ocena obcigzenia stanem KIiNiCZNYM (DALY ) ...cooiiiiiiiiiiee e 15
3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje 0goINe ............cooiiiiiiiiiiiii e 17
3.1.3. Kryteria populacji AOCEIOWE].........couuiiiiiiiii e 19
3.2  Przeglad wytycznych praktyKi KIINICZNEj..........cooeeiiei 21
3.3 Przeglad wczesniejszyCh 0Cen AOTIMIT ...t e e e e e e e e e anneees 23
3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznyCh W POISCE ........ccooeiiiiiiiii 24
3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych . 24
3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce. .........ccccooeeiii 24
3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby ZdroWotNej ........coccueiiiiiiiiiiiiiiie e 25
G I o (o g -do] g IR~ er=T o] o1 o o T RPN OTPPP 27
4  WIELKOSC POPULACJIDOCELOWEM.......coooeiecucurteseeccesessssesssssssssssssesssssssssssssssssssssssssnssssssssssssnsnsas 30
4.1  Szacowanie WIelKOSCI POPUIAC ...eeiiiiiiiiiieie et e e e e e e eaaeeean 30
4.11. OPIS METOAYKI ...ttt et et e e e e e eanbe e e e 30
4.1.2. WYNIKI OSZACOWEAN.........tiiiiiiieiee ettt bt e e ab et e e sbb et e e aabb et e e abbeeeeanneeeas 31
4.2 Podsumowanie SZaCoOWaNia POPUIAC]I.....uuuuuuerererererereeetereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeereeererrerrerrrerenerene 31
5  JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH ......coeuemrumamaseasessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssesssssessessessenns 32
5.1 Wyszukiwanie dowodOw NAUKOWYCH ........coeiiiiieieeee e 32
L A O o TN o 7= - o SO PERPRSP 33
5.3 Dodatkowe informacje o trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczgcych ocenianej
L (o T T [ o 1 41
5.4 0OCena JaKOSCI DAG@N ... eeiiiie e e 43

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2177



10.
1.

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE................. 43

T O o E- 8 (o) 4] 0= =1 (o] - S 43
5.4.3. Opis punKtOW KOACOWYCH........coiii e e e e e eas 43
5.4.4. Ocena innych elementdw jakosci badania.............cceeiiiiiiiiiii e 44
5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania .............cccooieeiiiiii e 44
5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania.............cccccoeeeviiiiieeee e, 44
5.5 Podsumowanie jakosci materiatu dOWOAOWEGO .....ccoeeeieeiiiieieee e 44
OCENA SILY INTERWENGCUL.......coiiiiiiiiiries s ses s s s s s s s s s sas s s s s an s snssane s 45
6.1 Ocena skuteCzNOSCi KINICZNE] ....ccceeeiiieiiee et e e e e e e e e nanee s 45
6.2 Ocena bezpieCZeNStWa STOSOWEANIA .......ciiiiii i e e e e e e ae e e e e e e e ennneees 48
6.3  Podsumowanie Sity INTEIWENCi .......uuiiiiiiiii e 52
OCENA EKONOMICZNA INTERWENGCUJI ........eoieeieeeeeeeecerecessmeses e e s e se e e s e esseessmssmssemssemessessnesnesneas 54
7.1 Oszacowanie kosztow terapii i KOmparatora........ ..o 54
T AL ZAIOZENIA .. 54
7.1.2. DaNE WEJSCIOWE .......eiiiitiiei ittt ettt et e s st e s ab et e e s nba e e e s nnaee s 55
7% T T 1L o1 OSSP 55
7.2 Model farmakKOEKONOMICZNY ........cccuiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e e e st e e e e e e e e e snnbraeeaaeeesannsnreees 56
T2, ZAIOZENIA ..o e 56
7.2.2. DaANE WEJSCIOWE ... uuueeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeteteeeeeeeee e teees et es s ssest s ss st s s s ts s ts s s s sssssnsnsnsnnnsnsnnnnns 58
723, WWYNIKI ettt bbb bt n e 59
7.3. Przeglad opublikowanych analiz HT A ... 63
7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh .......c..uviiiiiiii i 65
7.5 Podsumowanie 0CeNY EKONOMICZINE] .........eiiiuuiiiiiiiiie ettt e s 69
OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA ..........coooeeeeceeueteeeeccessssseesessssssssssssssssessssssssasassesssssssnsasasns 70
8.1. Niepewno$¢ metodyki materiatuy dOWOAOWEGO .........eeiiiiiiiiiiiiiie e 70
8.2. Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (fransferability) ............cccccovoviiiiniinnnnnn 70
8.3.  Niepewno$¢ dodatkowyCh danyCh ............eiiiiiiiii e 70
8.4. Niepewnos$c¢ zatozen modelu eKONOMICZNEYO ........uviiiiiiiiiiiiiie e 70
8.5. Niepewnosc¢ konstrukcji modelu farmakoekonomiCZNEJO ......c..cevviciiiiiiiiee e 70
8.6. Podsumowanie oceny niepewnosCi WNIOSKOWaNIA...........cccveviiiiiiiiiiececeeeeeeeeee e 70
ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWEJ ORAZ WSKAZNIKOW OCENY
EFEKTYWNOSCI TERAPII | OCZEKIWANYCH KORZYSCI ZDROWOTNYCH........ccccooemrimrnreeeeene 71
9.1, PopUlacja dOCEIOWA .......ccoeeeeeeeeeeeeeeee e 71
9.2, Wskazniki 0Ceny efeKtyWNOSCi......cc.uuiiiiiiiii e 71
9.3.  Oczekiwane KOrzySCi ZATOWOINE .........cooiuiiiiiiiii ettt e e e 71
PISMIENNICTWO ......ooiceceeteteeeicceesessesesc s sesessssss s e sesss st s s ssssssssesssssssesssssstassssssssssssnssssssnsssnsnsassssssnssnses 72
N Y 0 | | R 74
11.1. EPAR Kimmtrak — wybrane fragmenty ... 74
11.2. Strategie WYSZUKIWEAINIA .......cooiiiiiii ittt e e b e e e abre e e e abee e e e e 75
G TR B 1 = To | =T g TR (=1 I o0 1= Lo P 75

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 377



11.4. Strategia wyszukiwania analiz HTA ...t e b e e 76
11.5. Diagram selekcji publikacji dotyczacyCh HTA ..o 76

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/77



Wykaz skrotow

AE

ALT
AMF
AOTMIT
ASCO
AS-OCT
AST
ASTCT
BOR
CD3
CHMP

ChPL
CM
CRS
CTLA4
DALY
DCR
DLT

DOR
ECOG
EKG
EMA
EPAR
ESMO
FAERS
FDA
FNAB
G-BA
GBD
Globocan
Gp-100
HIV
HLA
HRQoL
HTA
HVB

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

aminotransferaza alaninowa

(ang. The America Melanoma Foudation)

Agencja Ocenty Technologii Medycznych i Taryfikaciji

(ang. American Society of Clinical Oncology)

optyczna koherentna tomografia przedniego odcinka oka
aminotransferaza asparaginowa

(ang. American Society for Transplantation and Cellular Therapy)
najlepsza ogdlna odpowiedz (ang. best overall response)
antygen réznicowania komorkowego

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

czerniak skoéry (ang. cutaneous melanoma)

zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

antygen cytotoksycznych limfocytow T-4

lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

liczba uczestnikéw z toksycznoscig ograniczajgcg dawke (ang. dose limiting
toxicity)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

elektrokardiogram

(ang. European Medicines Agency)

(ang. European Public Assessment Report)

(ang. European Society for Medical Oncology)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

(ang. Food and Drug Administration)

biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

(de. Gemeinsamer Bundesausschuss)

(ang. Global Burden of Disease)

(ang. Global Cancer Observatory)

glikoproteina 100

ludzki wirus niedoboru odpornosci

ludzkie antygeny leukocytarne (ang. major histocompatibility complex)
jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)
Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

wirus zapalenia watroby typu B
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HVC
ICER

IRT

ITT
IQWIG
KE

KRN
LDH
LYG
MedDRA
MHC
MRD
MTD
mUM
NCCN
NICE
ORR
(OF]
OUN
PCR SSP
PFS
PKC
PSURs
PTOK
RCT
RECIST
RMP
SoC
TEAEs

TLRS
TLR9
TTR
TTT
UBM
ULN
uMm
URPL

QALY

wirus zapalenia watroby typu C

inkrementalny wspodtczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

technologia interaktywnej odpowiedzi (ang. interactive reponse technology)
(ang. Intent to treat)

(de. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesn)
Komisja Europejska

Krajowy Rejestr Nowotworow

dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)
Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

(ang. Medical Dictionary for regulatory Activities)

gtéwny uktad zgodnosci tkankowej

minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual diesease)
maksymalna tolerowana dawka (ang. maximum tolerated dose)
przerzutowy czerniak btony naczyniowej (ang. metastatic uveal melanoma)
(ang. National Comprehensive Cancer Network)

(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

0golny odsetek odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy ukfad nerwowy

(ang. Polymerase chain reaction sequence-specific primers)
przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival)
kinaza biatkowa C

(ang. periodic safety update reports)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomised controlled trial)
(ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)

Plan Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Managment Plan)
klasyfikacja uktadéw i narzgdow (ang. System Organ Class)

liczba uczestnikdw zgtaszajgcych zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie po
leczeniu (ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

receptor toll-podobny 5

receptor toll-podobny 9

czas do odpowiedzi (ang. time to response)
przezzreniczna termoterapia

ultrabiomikroskopia

gorna granica normy (ang. upper limit of normal)
czerniak btony naczyniowe (ang. uveal melanoma)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)
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QALYG Zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years

Gained)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
YLL utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Kimmtrak (100 mikrogramow/0,5 mL koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji), ktérego
substancjg czynng jest tebentafusp (kod ATC: L01), przeznaczony jest do stosowania w monoterapii u dorostych
pacjentéw, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka.

Kimmtrak posiada status leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 01.04.2022
r. Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkiadania dodatkowych okresowych raportdw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Produkt leczniczy podaje sie w infuzji dozylnej. Zalecana dawka to 20 ug w dniu 1., 30 ug w dniu 8., 68 ug w dniu
15., a nastepnie 68 ug raz na tydzien. Nalezy kontynuowacé leczenie produktem leczniczym Kimmtrak, gdy pacjent
odnosi korzysci kliniczne oraz gdy nie wystepujg nieakceptowalne toksyczno$ci.

Przeciwwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg: kwas cytrynowy jednowodny (E330), wodorofosforan disodowy (E339), mannitol (E421), trehaloza,
polisorbat 20 (E432), woda do wstrzykiwan.

Nie zaleca sie stosowania tego leku u kobiet w cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepciji.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Zdefiniowanie stanu klinicznego
ICD-10: C69 — nowotwor ztosliwy oka i przydatkéw oka, C69.3 — naczynidwka, C69.4 — ciato rzeskowe

ICD-11: 2D05 — nowotwor ztosliwy naczynidowki, 2D06 — nowotwor ztosliwy ciata rzeskowego, 2D07 — nowotwor
ztosliwy teczowki

Czerniak btony naczyniowej oka (Uveal melanoma, UM) jest najczestszym pierwotnym wewnatrzgatkowym
nowotworem zto$liwym oka u dorostych (~85%). Powstaje on wytgcznie z melanocytéw btony naczyniowe;j i jest
biologicznie, klinicznie i genetycznie odmienny od czerniaka skoéry. Czerniak btony naczyniowej oka jest chorobg
zagrazajgcg zyciu, w przypadku ktérej nie ma skutecznej terapii po wystgpieniu przerzutéw. Pomimo leczenia
miejscowego (radioterapia i chirurgia), do 50% pacjentéw z UM rozwija przerzuty systemowe (mUM), gtéwnie do
watroby (~90% pacjentéw). Gdy u chorych rozwing sie przerzuty, rokowania sg zte, z mediang przezycia < 12
miesiecy.

Czestos¢ wystepowania rézni sie w zaleznosci od czynnikéw geograficznych, rasowych i wiekowych, wahajgc sie
od 5,3 do 10,9 przypadkow na milion. Zapadalno$¢ jest najwieksza wsrod rasy kaukaskiej (98% wszystkich
chorych). Wedtug danych KRN z 2019 roku, w Polsce nowotwory oka stanowig 0,3% wszystkich nowotworow
w Polsce (517 przypadki), z czego wiekszosé stanowi czerniak btony naczyniowej. Smiertelnosé z tego powodu
wynosita 0,1% wszystkich nowotworéw (107 zgondéw). Choroba wystepowata nieco czesciej u kobiet niz
u mezczyzn.

Rokowanie w czerniaku btony naczyniowej gatki ocznej zalezy od wielu czynnikéw. Najwiekszym problemem
w UM jest wysoka, okoto 50% $miertelnos¢ z powodu uogodlnionego rozsiewu, na ktérego skuteczne leczenie nie
ma nadal terapii.

Pacjenci z czerniakiem btony naczyniowej oka posiadajgcy allel HLA-A*02:01 wykazujg aktywnos$¢
przeciwnowotworowg wobec substancji czynnej leku Kimmtrak (tebentafusp), w zwigzku z czym genotyp HLA-
A*02:01 jest obowigzkowym biomarkerem, ktéry nalezy oznaczy¢, u pacjentéw kwalifikowanych do leczenia.

Wytyczne praktyki klinicznej

W odnalezionych wytycznych rekomendowang linig leczenia u 0s6b posiadajgcych antygen leukocytarny HLA-
A*02:01, jest zastosowanie tebentafuspu. Pozostate opcje leczenia, sg ogdlne i nie odnosza sie bezposrednio do
populacji oséb z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, u ktérych wystepuje
ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01. Obejmujg one zastosowanie chemioterapii, terapii celowanej
lub immunoterapii. Wytyczne opublikowane przez ASCO rekomendujg udziat w badaniach klinicznych.
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Wedtug wytycznych NCCN z 2022 roku pismiennictwo nie jest jednoznaczne co do innych terapii systemowych
poza tebentafuspem. Wytyczne te wskazuja, iz poszczegdlni pacjenci z przerzutowym czerniakiem biony
naczyniowej moga niekiedy odnies¢ korzy$¢ z zastosowania lekow stosowanych w leczeniu przerzutowego
czerniaka skéry (immunoterapia, chemioterapia).

Wczesniejsze oceny Agencji

Produkt leczniczy Kimmtrak oraz substancja czynna tebentafusp nie byty dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Rekomendacje Agencji dotyczgce rozpatrywanego wskazania (czerniak btony naczyniowej oka) dotyczyly
produktu leczniczego Treosulfan. Rada Przejrzystosci uwazata za niezasadne, a Prezes Agencji nie
rekomendowat zakwalifikowania leku Treosulfan we wskazaniu: czerniak btony naczyniowej oka (kod ICD 10:
C69) jako $wiadczenia gwarantowanego.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Obecnie w Polsce nie ma programu lekowego dla oséb z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka. Wytyczne kliniczne opublikowane przez NCCN, rekomendujg schematy takie jak: niwolumab,
pembrolizumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem. Schematy te sg refundowane w ramach programu
lekowego B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bton $luzowych” (ICD-10:C43).

W ramach chemioterapii dostepne sg w Polsce leki: carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum,
cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum, etoposidum, ifosfamidum, vincristinum, vinorelbinum.

Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 18,75. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane z
chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 15,82, w przypadku komparatora 16,81.
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,99, co stanowi 5% zyskanych
lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalne;.

1.3 Ocena populacji docelowej

W celu oszacowania wielkosci populacji, zatozono ze:

e Wsrod wszystkich pacjentéw, u ktoérych zdiagnozowano nowotwér oka (ICD-10: C69) ~85% pacjentow
choruje na czerniaka btony naczyniowej oka;

e U ~50% populacji chorych na czerniaka btony naczyniowej oka, zdiagnozowano przerzuty;

e U ~50% populacji wystepuje antygen leukocytarny — A*02:01 (HLA-A*02:01).
Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia oraz korzystajgc z obliczonych danych na podstawie informacji zawartych
w KRN, oszacowano populacje docelowg ktéra wynosi 180 (160 — 200).
Na podstawie danych z badania rejestracyjnego wyliczono warto$¢ oczekiwang PFS wynoszgcg 5,6 miesigca.
Ze wzgledu na przyjety czas leczenia, tj. 5,6 miesigca, nie obserwuje sie zjawiska kumulacji pacjentéw. Liczba
0s6b leczonych rocznie (osobolat) w pierwszym roku wyniesie ok. 35 (zakres 30 — 40), w kolejnych latach ok. 75
(zakres 70 — 80).

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych dotyczacych populaciji docelowej w Polsce, powyzsze szacowanie
nalezy uznac¢ za przeszacowane.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Zidentyfikowano 3 badania rejestracyjne dla produktu Kimmtrak — Study 01, Study 102 oraz Study 202. Badania
Study 01 oraz Study 102 stanowig jedynie informacje wspierajgce dla gtbwnego badania rejestracyjnego Study
202 — otwartego, randomizowanego, dwuramiennego, wieloosrodkowego badania Il fazy.

Jakos$¢ gtownego badania rejestracyjnego Study 202 oceniono na podstawie skali Cochrane RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen.
Do ograniczen wynikajgcych z metodyki i jakosci badania naleza:

¢ Niezaslepiona proba;

e Populacja pacjentow byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspofistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
ze zdiagnozowanym przerzutowym lub nieresekcyjnym czerniakiem btony naczyniowej oka w warunkach
rzeczywistych;

e Dopuszczenie zmiany terapii z ramienia komparatora na tebentafusp;
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e Poziom dowoddw naukowych zostat okreslony jako nalezgcy do kategorii C, tj. RCT z nielicznymi (<2)
ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ préby, ograniczenia metody
randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT)).

1.5 Ocena sily interwencji
Mediana czasu obserwacji wynosita 22,4 miesigce.

Mediana przezycia catkowitego (OS) dla ramienia tebentafuspu wynosita 21,7 miesiecy (95% CI: 18,6, 28,6),
a dla ramienia wyboru badacza 16,0 miesiecy (95.%CI: 9,7, 18,4).

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wynosita 3,3 miesigca (95% CI: 3,0 — 5,0) u pacjentéw leczonych
tebentafuspem, natomiast u pacjentéw z drugiego ramienia mediana ta wynosita 2,9 miesigca (95% ClI: 2,8 — 3,0).
OgodIny odsetek odpowiedzi (ORR) wsréd pacjentéw z ramienia tebentafuspu wyniost 10,3% (95% Cl: 6,9 — 14,8),
natomiast dla ramienia, w ktdrym uczestnikom badania podawano lek zgodny z wyborem badacza 4,8% (95% CI:
1,8 -10,1).

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) na leczenie u pacjentéw ramienia tebentafuspu wynosita 9.9 miesigca
(95% CI: 5,4 — bd). Dla ramienia, w ktérym uczestnikom badania podawano lek zgodny z wyborem badacza,
mediane oszacowano na 9,7 miesigca (95% CI: 2,7 — bd).

W podgrupie pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie (23 w ramieniu tebentafusp i 6 w ramieniu z wyborem
badacza), TTR wystgpit wczesniej w ramieniu tebentafuspu niz w ramieniu z wyborem badacza mediang
wynoszgcg odpowiednio 2,9 miesigca (zakres 1,2 do 22,2) w poréwnaniu z 4,1 miesigca (zakres 2,0 do 11,8).

U wszystkich pacjentéw z populacji bezpieczenstwa (n=410) wystgpito co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenie (TEAE). Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 31,2% catej populacji i 28,2%
populacji gtbwnego badania rejestracyjnego Study 202 (n=252). Zaréwno w catej populacji jak i w badaniu Study
202 czes¢ pacjentdw przerwata lub zakonczyta leczenie ze wzgledu na TEAE, odpowiednio 26,1%/25,3% i
3,7%/3,3%. W obu grupach w trakcie trwania badania zarejestrowano zgony, odpowiednio 42,2% (0,5% zwigzany
z TEAE) dla catej populacji i 34,3% (0,8% zwiazane z TEAE) dla populacji badania Study 202.

W trakcje badania nie zarejestrowano AE stopnia 5 zwigzanego z podaniem leku. Czesto$¢ wystepowania AE
stopnia 4 byta stosunkowo niska. Nie odnotowano zgondw, w wyniku podania preparatu Kimmtrak.

Najczestsze zdarzenia niepozagdane stopnia 3. lub wyzszego to: zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej, zaburzenia
naczyniowe (niedocisnienie i nadcisnienie) oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania . U wiekszosci pacjentow
wystgpit zespdt uwalniania cytokin stopnia 1. lub 2.

1.6 Ocena ekonomiczna

Na podstawie danych z bazy obliczono $rednig cene za 1 mg ocenianej technologii lekowej. Oszacowany
Sredni koszt rocznej terapii produktem Kimmtrak wyniost .

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozktadu Weibulla wyniost:

e w wariancie oczekiwanym: 0,77 LYG (95%CI: 0,65 — 0,74);
e w wariancie optymistycznym: 1,60 LYG;
e w wariancie pesymistyczny: -0,21 LYG;

natomiast przy zastosowaniu rozktadu log-normalnego wyniost:
e w wariancie oczekiwanym: 0,99 LYG (95%CI: 0,78 — 0,98);
e w wariancie optymistycznym: 2,49 LYG;
e w wariancie pesymistyczny: -0,73 LYG.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wyniost w horyzoncie badania i
w horyzoncie dozywotnim, prég optacalnosci kosztowej odpowiednio
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Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztow. W obu scenariuszach ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego

miescit sie w zakresie w horyzoncie badania i aktualny prog efektywnosci
kosztowej . W horyzoncie dozywotnim wspdtczynnik ten miescit sie
w zakresie prég efektywnosci kosztowej

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
w horyzoncie badania dla wariantu optymistycznego i oczekiwanego
W horyzoncie dozywotnim wspotczynnik ten wyniodst w obu scenariuszach
dla wariantu optymistycznego i oczekiwanego.
ICER dla tego wariantu.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (Niemcy, Francja, Kanada), 3 postepowania
w trakcie procedowania (Szkocja, Ontario, Szwecja) oraz 1 wstepnie negatywng rekomendacje (Wielka Brytania).
Walia odstapita od oceny na podstawie trwajgcej oceny NICE.

W niemieckiej pozytywnej rekomendacji zwraca sie uwage na zwiekszong korzys¢ dla pacjenta ze stosowania
ocenianej technologii w poréwnaniu z terapia wybierang przez lekarza (dakarbazyng, ipilimumab
lub pembrolizumab).

W pozytywnej warunkowej francuskiej rekomendaciji okreslono warunki objecia refundacjg. Dotyczg one
czasowego, rocznego, pozwolenia na refundacje.

Kanadyjska agencja rekomenduje objecie leku Kimmtrak refundacjg, po spetnieniu okreslonych warunkéw, w tym
po obnizeniu ceny leku.

Odnaleziono 3 analizy ekonomiczne opracowane przez zagraniczne agencje i organizacje HTA (NICE, IQWiG,
G-BA).

Ocena brytyjskiego NICE jest wstepng analizg i moze ulec zmianie.

Niemiecka organizacja IQWiG zwraca uwage, na niepewnos¢ modelu farmakoekonomicznego, ze wzgledu na
przyjete przez firme zatozenia. Oszacowany roczny koszt terapii to 361 398,68 €.

Niemiecka organizacja G-BA oszacowata roczny koszt wynoszacy 802 758,44 — 822 354,74 €. W Kkosztach
leczenia nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.
1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy Kimmtrak posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu,
dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie
jego stosowania.

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyty gidwnie badania rejestracyjnego, w tym: prowadzenie badania metodg
otwartej proby oraz wysoce wyselekcjonowana grupa pacjentéw.

Dodatkowo mozliwe jest mato precyzyjne oszacowanie populacji docelowej w Polsce, ze wzgledu na brak
dokfadnych danych.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

KIMMTRAK 100 mikrograméw/0,5 mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, roztwdr w fiolce
jednodawkowe;j

Substancja czynna

Tebentafusp

Oceniane wskazanie

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

Kod ICD-10: C69 — nowotwor ztosliwy oka i przydatkow oka, €C69.3 — naczynidwka, C69.4 — ciato rzgskowe

Kryteria diagnostyczne

Test potwierdzajgcy obecnos¢ genotypu HLA-A*02:01

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KIMMTRAK to 20 m krogramoéw w dniu 1., 30 m krograméw w dniu
8., 68 m krograméw w dniu 15., a nastepnie 68 mikrogramdw raz na tydzien. Nalezy kontynuowac leczenie
produktem leczniczym KIMMTRAK, gdy pacjent odnosi korzysci kliniczne oraz gdy nie wystepuja
nieakceptowalne toksycznosci.

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

Tebentafusp to bispecyficzne biatko fuzyjne, ztozone z receptora komérek T (TCR; domena docelowa)
potgczonego z fragmentem przeciwciata tgczgcego sie z CD3 (antygen réznicowania komdrkowego 3;
domena efektorowa). Koniec TCR wigze sig z duzym powinowactwem z peptydem gp100 prezentowanym
przez ludzki antygen leukocytarny — A*02:01 (HLA-A*02:01) na powierzchni komdrek nowotworowych
czerniaka btony naczyniowej oka, a domena efektorowa wigze sie z receptorem CD3 na poliklonalnej
komorce T. Synapsa immunologiczna powstaje, gdy domena docelowa TCR tebentafuspu faczy sie
z komdrkami czerniaka bfony naczyniowej oka, a domena efektorowa CD3 igczy sie z pol klonalnymi
komérkami T. Ta synapsa immunologiczna skutkuje przekierowaniem i aktywacjg poliklonalnych komérek
T, niezaleznie od ich pierwotnej swoistosci w stosunku do TCR. Poliklonalne komérki T aktywowane przez
tebentafusp uwalniajg cytokiny prozapalne i cytolityczne biatka, co skutkuje bezposrednig lizg komorek
nowotworowych czerniaka btony naczyniowej oka.

Grupa ATC

ATC: LO1- cytostatyki

Status leku sierocego

Tak
Decyzja wykonawcza KE z dnia 19.02.2021r. na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady (C(2020)1305 (final)); EU/3/21/2397

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trdjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania:

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Data dopuszczenia do
obrotu

01.04.2022
KIMMTRAK 100 mikrogramoéw/0,5 mL koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji - EU/1/22/1630/001

Podmiot odpowiedzialny

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

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie AOTMIT na podstawie ChPL, Kimmtrak, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/kimmtrak-epar-product-information_pl.pdf

[dostep 03.10.2022], EPAR Kimmtrak

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep 03.10.2022].
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2.2. Szczegdélowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Zgodnie z ChPL Kimmtrak przeciwwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: kwas cytrynowy jednowodny (E330), wodorofosforan disodowy
(E339), mannitol (E421), trehaloza, polisorbat 20 (E432), woda do wstrzykiwan.

Brak dostepnych danych dotyczgcych stosowania produktu Kimmtrak u kobiet w cigzy. Z tego wzgledu nie zaleca
sie produktu Kimmtrak kobietom w cigzy lub kobietom w wieku rozrodczym niestosujagcym antykoncepcji.

2.2.2. Diagnostyka

2.1.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
W ramach diagnostyki, ponizej przedstawiono informacje zgodne z zawartymi w ChPL Kimmtrak:

e uzyskanie za pomocg zwalidowanego testu do genotypowania HLA potwierdzenia wystepowania
u pacjenta genotypu HLA-A*02:01;

e wykonanie elektrokardiogramu (EKG);
¢ wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.

Komentarz od Analitykéw:

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Kimmtrak, nalezy potwierdzi¢ obecno$c¢ genotypu HLA-
A*02:01 za pomocg zwalidowanego testu. W badaniu Study 102 oraz Study 202 genotypowanie HLA zostato
wykonane za pomocg sekwencjonowania z zastosowaniem Secore® HLA Sequencing System (One Lambda
Inc/Thermo Fisher Scientific Inc). Istnieje kilka systeméw genotypowania o wysokiej rozdzielczosci, ktére
posiadajg zatwierdzenie CE-IVD w Europie i sg rutynowo stosowane w populacji pacjentéw wysokiego ryzyka
w celu okreslenia locus HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ i -DP.

W Polsce oznaczenie HLA-A*02:01 wykonywane jest zwykle metodg PCR SSP (ang. sequence-specific primers)
i jest finansowane ze $rodkéw publicznych zgodnie z wykazem badan genetycznych w chorobach
nowotworowych (m.in. w rozpoznaniu nowotwoér ztoSliwy oka i przydatkébw oka ICD-10 C69) zgodnie
Z zatgcznikiem nr 7 do Zarzgdzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 03.01.2022
r.m w sprawie okreSlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne, w oszacowaniach nie uwzgledniono ich kosztéw.

2.1.1.2 Monitorowanie

e obserwacja pacjenta pod katem mozliwosci wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine
release syndrome, CRS), w tym gorgczki, niedocisnienia, niedotlenienia, dreszczy, wymiotéw, bdli glowy,
zmeczenia;

e w celu minimalizacji ryzyka niedocisnienia zwigzanego z CRS nalezy podawa¢ ptyny dozylne przed
rozpoczeciem infuzji w oparciu o ocene kliniczng i stan nawodnienia pacjenta. W przypadku pacjentow
zistniejacg juz wczesniej niewydolnoscia nadnerczy otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce
kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki kortykosteroidéw w celu
zmniejszenia ryzyka niedocisnienia;

e dawkowanie u pacjentdw zciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy przeprowadzacé
z zachowaniem ostroznosci i starannym monitorowaniem;

e wykonanie elektrokardiogramu (EKG) po zakonczeniu leczenia w ciggu pierwszych 3 tygodni leczenia,
a nastepnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi;

e nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw z chorobg serca, wydtuzeniem odstepu QT i czynnikami ryzyka
niewydolno$ci serca;

e pierwsze trzy dawki produktu leczniczego Kimmtrak nalezy podaé w warunkach szpitalnych z nocnym
monitorowaniem objawéw przedmiotowych ipodmiotowych CRS przez co najmniej 16 godzin.
Monitorowa¢ parametry czynnosci zyciowych przed podaniem dawki i co najmniej co 4 godziny

! https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/tabBrowser/bags//9/DSOZ [dostep 05.01.2023].
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do ustgpienia objawéw. Jesli jest to klinicznie wskazane, prowadzi¢ czestsze monitorowanie
lub przedtuzyé hospitalizacje;

e jesli u pacjentéw wystapi niedocisnienie stopnia 3 lub 4 w czasie ktérejkolwiek z pierwszych trzech infuzji
produktu leczniczego Kimmtrak, pacjentéw monitorowaé co godzing przez co najmniej 4 godziny
w warunkach ambulatoryjnych przez nastepne trzy infuzje;

e w przypadku tolerancji dawki 68 mikrograméw (tzn. bez wystgpienia niedocisnienia stopnia 22
wymagajgcego interwencji medycznej) kolejne dawki mozna podawa¢ w odpowiednich warunkach
ambulatoryjnych. Obserwowaé pacjentéw przez co najmniej 60 minut po kazdej infuzji. W przypadku
pacjentéw, ktorzy otrzymali leczenie produktem leczniczym Kimmtrak w warunkach ambulatoryjnych
przez co najmniej 3 miesigce i u ktérych nie wystepowaty przerwy powyzej 2 tygodni, mozna zredukowaé
monitoring ambulatoryjny po infuzji kolejnych dawek do co najmniej 30 minut;

e U pacjentdw otrzymujgcych jednoczesnie substraty CYP450, w szczegdlnosci charakteryzujgce
sie wgskim indeksem terapeutycznym monitorowac dziatanie toksyczne (np. warfaryna) lub stezenie leku
(np. cyklosporyna). W razie potrzeby nalezy dostosowac dawke jednoczesnie stosowanych lekow.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego
Czerniak btony naczyniowej oka:
kod ICD-10: C69 — nowotwor ztosliwy oka i przydatkéw oka, C69.3 — naczynidéwka, C69.4 — ciato rzeskowe;

kod ICD-11: 2D05 — nowotwér ztosliwy naczynidwki, 2D06 — nowotwodr ztosliwy ciata rzeskowego, 2D07 —
nowotwér ztosliwy teczéwki;

kod ORPHA: 39044.

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) nieresekcyjny lub przerzutowy czerniak btony naczyniowej oka,
klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii Nowotwory (C00-C07, C08-C19.0, C20, C21-
C21.8, C22-C22.4, C22.7-C23, C24-C26.1, C26.8-C26.9, C30-C30.1 , C31-C33, C34-C34.92, C37-C37.0, C38-
C39.9, C40-C41.4, C41.8-C41.9, C43-C45.2, C45,7, C45,9 , C47-C4A, C50-C50.629, C50.8-C52, C53-C54.3,
C54.8-C56.2, C56.9-C58.0, C60-C64.2, C64.9-C69 0,92, C70-C70.1, C70.9-C73, C74-C75.5, C75.8-C79.9, C80-
C81.49, C81.7-C81.79, C81.9-C85.29 , C85,7-C86,6, C88-C90.32, C91-C93.7, C93.9-C95.2, C95,7-C97,9, DOO-
D24.9, D26,0-D39,9 , D4-D49.9, E34.0, K51.4-K51.419, K62.0-K62.3, K63.5, N60-N60.99, N84.0-N84.1, N87-
N87.9 , Z203.1, Z08-Z209.9, Z12-Z12.9, Z80-280.9, Z85-285,9, Z86.0-286.03).

W Polsce w2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 3 034,7 nowych przypadkow,
chorobowos¢ zwigzana z nowotworami wynosita odpowiednio 5 024,5 u obu pfci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability
Adjusted Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys.:
e Ogotem: 7 018,7 (5 899,0 — 8 217,3);
o Kobiety: 5671,7 (4 541,6 — 7 029,7);
e Mezczyzni: 8 453,9 (6 709,5 - 10 510,1).
W tym:
e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life
Lost), wspotczynnik na 100 tys.:
e Ogotem: 6 827,7 (5 720,6 — 8 028,5);
e Kobiety:5484,6 (4 370,4 — 6 815,4);
e Mezczyzni: 8 258,7 (6 507,3 — 10 347,5).

Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019.
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Obcigzenie chorobowe z powodu nowotwordéw;
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Rysunek 1. Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
Zrédio: https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ [dostep: 22.12.2022)].

Obcigzenie chorobowe z powodu nowotwordow;
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 2. Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
Zrédto: https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ [dostep: 21.12.2022].

Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci
Nowotwor, diagnostyka i terapia | Pacjent odczuwa bdl, nudnosci, zmeczenie i | 0,288 (0,193 — 0,399)
podstawowa silny lek oraz znaczgco traci na wadze.

Nowotwory Nowotwor, przerzuty Pacjent odczuwa silny bdl, skrajne | 0,451 (0,307 — 0,6)
zmeczenie i silny lek oraz znaczaco traci na
wadze.
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Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

Faza terminalna, leczona (dla | Pacjent znacznie traci na wadze oraz | 0,54 (0,377 —0,687)
nowotworéw, schytkowej choroby | regularnie stosuje silne leki w celu un knigcia
nerek/watroby) ciggtego bolu; Pacjent nie ma apetytu,
odczuwa nudnosci i musi spedzac wiekszosé
dnia w tézku.

Faza terminalna, nieleczona (dla | Pacjent znaczaco stracit na wadze i odczuwa | 0,569 (0,389 — 0,727)
nowotworow, schytkowej choroby | ciggly bdl; chory nie ma apetytu, ma nudnosci
nerek/watroby) i musi spedza¢ wiekszo$¢ dnia w t6zku.

tagodna anemia w fazie terminalnej, | £gczone wagi. 0,57 (0,391 - 0,727)
nieleczonej (dla nowotworow,
schytkowej choroby nerek/watroby)

Umiarkowana anemia w fazie | tgczone wagi. 0,591 (0,414 - 0,743)
terminalnej, nieleczonej (dla

nowotworow, schytkowej choroby

nerek/watroby)

Ostra anemia w fazie terminalnej, | taczone wagi. 0,631 (0,456 — 0,782)

nieleczonej (dla nowotworow,
schytkowej choroby nerek/watroby)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep 21.12.2022 r.].

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z nowotworami

Kobiety Mezczyzni tacznie
YLL 1087 365,1 21536 8254 2624 190,6
DALY 1124 453,7 1573 158,4 2 697 612,1

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep 21.12.2022 r.].

Komentarz od Analitykow:

Z uwagi na to, iz kod ICD-10 (C69, C69.3, C69.4) czerniaka bfony naczyniowej oka ujety jest w danych z GBD
w zbiorczym agregacie wszystkich nowotworéw, przedstawione powyzej dane dotyczg znacznie szerszej liczby
wskazan i sg w zwigzku z tym przeszacowane.

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine
Definicja?3

Czerniak btony naczyniowej (C69 — nowotwor ztosliwy oka i przydatkéw oka, C69.3 — naczyniéwka, C69.4 — ciato
rzeskowe) (Uveal melanoma, UM) to najczestszy ztoSliwy, pierwotny nowotwédr wewnatrzgatkowy u osob
dorostych. Powstaje on wytgcznie z melanocytéw btony naczyniowej i jest biologicznie, klinicznie i genetycznie
odmienny od czerniaka skéry (CM). W CM dominujg mutacje BRAF i NRAS, natomiast w UM dominujg mutacje
w biatku wigzgcym nukleotydy guaninowe, polipeptydzie q i alfa 11. Sposdb rozprzestrzeniania sie choroby jest
odmienny w przypadku tych 2 choréb, przy czym w UM najczestszy jest rozsiew hematogenny, podczas gdy
w CM dominuje limfatyczny. Czerniak btony naczyniowej oka jest chorobg zagrazajaca zyciu, w przypadku ktérej
nie ma skutecznej terapii po wystagpieniu przerzutéw. Pomimo leczenia miejscowego (radioterapia i chirurgia),
do 50% pacjentéw z UM rozwija przerzuty systemowe (mUM), gtéwnie do watroby (~90% pacjentéw), rzadziej do
ptuc i kosci. Gdy u chorych rozwing sie przerzuty, rokowania sg zte, z mediang przezycia < 12 miesiecy. W ciggu
ostatnich 40 lat nie nastgpita znaczgca poprawa przezycia u pacjentéw z mUM.

2 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniak
i- zalecenia ekspertéw, 2021 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 09 Czerniaki skory 20211230.pdf [data dostepu
03.10.2022].

3 EMA, Assessment report, EPAR produktu leczniczego Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-
epar-public-assessment-report en.pdf [data dostepu 03.10.2022].
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Epidemiologia* >

Czerniak btony naczyniowej jest najczestszym pierwotnym wewnatrzgatkowym nowotworem zto$liwym oka
u dorostych (~85%). Choroba ta jest rzadkim i wysoce zto$liwym podzbiorem czerniaka, stanowigcym <5%
wszystkich przypadkéw czerniaka w Stanach Zjednoczonych. Czesto$¢ wystepowania rézni sie w zaleznosci
od czynnikéw geograficznych, rasowych i wiekowych, wahajgc sie od 5,3 do 10,9 przypadkéw na milion.
Zapadalnos¢ jest najwieksza wsrdd rasy kaukaskiej (98% wszystkich chorych). W Europie czesto$c
wystepowania UM zmniejsza sie z potnocy na potudnie i wynosi od 2 do 8 na milion mieszkancow. Dzieci rzadko
chorujg na ten typ nowotworu, a dodatkowo rokowanie w ich przypadku jest lepsze (5- i 10-letnie przezycie wynosi
97% 192%). Na $wiecie diagnozuje sie okoto 4 000 nowych przypadkow, w kazdym stadium rocznie. Wedtug
danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) z 2019 roku nowotwory oka (C69) stanowig 0,3% wszystkich
nowotworéw w Polsce (517 przypadki), z czego wiekszo$é stanowi czerniak btony naczyniowej. Smiertelno$é
z tego powodu wynosita 0,1% wszystkich nowotworéw (107 zgondéw). Choroba wystepowata nieco czesciej
u kobiet niz u mezczyzn, odpowiednio 288 i 229 przypadkdw.

Rozpoznanie’

Podczas gdy czerniak teczéwki moze by¢ tatwo zauwazony przez samego pacjenta lub zdiagnozowany podczas
rutynowej oceny w lampie szczelinowej, staty odsetek guzéw tylnej czesci btony naczyniowej jest przypadkowo
diagnozowany podczas oceny dna oka, poniewaz mogg sie rozwijaC bezobjawowo przez lata, zwtaszcza jesli
sg zlokalizowane na obwodzie. Ultrabiomikroskopia (UBM) i optyczna koherentna tomografia przedniego odcinka
oka (AS-OCT) sg pomocnymi narzedziami w ocenie matych guzoéw przednich, dzieki ultrasonografii B-Scan
mozna lepiej oceni¢ wieksze guzy z tylnym rozszerzeniem. Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (FNAB) potwierdza
rozpoznanie.

Znaczenie HLA-A*02:01

Gtéwny kompleks zgodnosci tkankowej (MHC ang. major histocompatibility complex) odpowiedzialny jest za
wigzanie peptydoéw pochodzgcych od patogendw i prezentowanie ich na powierzchni komorki w celu rozpoznania
przez odpowiednie limfocyty T.

Geny MHC u ludzi okre$lane sg ludzkimi antygenami leukocytarnymi (HLA, ang. human leukocyte antygen).
W klasie | wyrdéznia sie geny typu HLA-A, -B i -C. Klasa Il zawiera trzy pary genéw zwanych HLA-DR, -DP oraz -
DQé. Niektore allele HLA mogg mie¢ znaczenie jako biomarkery tj. wskazywaé na obecno$¢ stanu chorobowego
lub/i moga postuzy¢ do kontroli odpowiedzi na zastosowane leczenie. Pacjenci z czerniakiem btony naczyniowe;j
oka posiadajgcy allel HLA-A*02:01 wykazujg aktywnos$é przeciwnowotworowg wobec substancji czynnej leku
Kimmtrak (tebentafusp)?®.

Tebentafusp to bispecyficzne biatko fuzyjne, zlozone z receptora komérek T (TCR; domena docelowa)
potgczonego z fragmentem przeciwciata tgczgcego sie z CD3 (antygen réznicowania komoérkowego 3; domena
efektorowa). Koniec TCR wigze sie z duzym powinowactwem z peptydem gp100 prezentowanym przez ludzki
antygen leukocytarny — A*02:01 (HLA-A*02:01) na powierzchni komdrek nowotworowych czerniaka btony
naczyniowej oka, a domena efektorowa wigze sie z receptorem CD3 na poliklonalnej komérce T. Synapsa
immunologiczna powstaje, gdy domena docelowa TCR tebentafuspu tgczy sie z komérkami czerniaka btony
naczyniowej oka, a domena efektorowa CD3 tgczy sie z poliklonalnymi komdrkami T. Ta synapsa immunologiczna
skutkuje przekierowaniem i aktywacjg poliklonalnych komoérek T, niezaleznie od ich pierwotnej swoistoSci
w stosunku do TCR. Poliklonalne komoérki T aktywowane przez tebentafusp uwalniajg cytokiny prozapalne
i cytolityczne biatka, co skutkuje bezposrednig lizg komoérek nowotworowych czerniaka btony naczyniowej oka®.

Glikoproteina 100 (Gp-100) jest transmembranowym biatkiem, specyficznym dla komérek melanocytéow skory,
bton $luzowych i siatkdwki. Gp-100 jest glikozylowanym biatkiem transmembranowym biorgcym udziat

4 EMA, Assessment report, Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu 03.10.2022].

5 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniak
i- zalecenia ekspertéw, 2021 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 09 Czerniaki skory 20211230.pdf [data dostepu
03.10.2022].

6 Krajowy Rejestr Nowotworéw KRN http://onkologia.org.pl/ [data dostepu 03.10.2022].

7 D.C. Branisteanu, C.M. Bogdanici, D.E. Branisteanu, M.A. Maranduca, M. Zemba, F. Balta, C.I. Branisteanu, A.D. Moraru, Uveal melanoma
diagnosis and current treatment options (Review), 11 Oct 2021, https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC8543295/. [data dostepu
03.10.2022].

8 C.A. Janeway Jr, P. Travers, M. Walport, et al. Inmunobiology: The Immune System in Health and Disease. 5th edition. New York:
Garland Science; 2001, https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK27156/ [dostep 04.01.2023].

9 EMA, Assessment report, EPAR Kimmtrak https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-
assessment-report en.pdf [data dostepu 04.01.2023].

0 ChPL, Kimmtrak, str. 13, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kimmtrak-epar-product-information pl.pdf [data
dostepu 03.10.2022].
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w dojrzewaniu melanosomoéw, ktére sg organellami transportujgcymi melanine. Biatko to wykazuje wysoka
ekspresje w komérkach czerniaka. Czerniak bton naczyniowych i czerniak skéry roznig sie ekspresjg biatka gp-
100",

W zwigzku z powyzszym genotyp HLA-A*02:01 jest obowigzkowym biomarkerem, ktory oznacza sie u pacjentow
kwalifikowanych do leczenia Kimmtrak 2.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikfania’®

Okoto 1/3 pacjentéw z czerniakiem btony naczyniowej nie zgtasza zadnych objawdw, a jesli jakie$ wystgpig, to nie
sg one charakterystyczne. Pacjenci najczesciej podajg pogorszenie ostrosci wzroku i zaburzenia w polu widzenia.
Moze réwniez wystgpic¢ bol z powodu podwyzszonych wartosci cisSnienia wewnagtrzgatkowego, a takze pojawic sie
zastona przed okiem lub znieksztatcenie obrazu. Miejscowa kontrola po leczeniu czerniaka naczyniéwki oka jest
bardzo wysoka (86-98%) iuzyskiwana w wyniku zastosowania réznych zachowawczych metod leczenia.
W bardzo duzych guzach, czyli takich, ktérych Srednica podstawy jest wigksza od 20 mm, lub wysoko$¢
przekracza 12 mm, oraz jesli nowotwor w znacznym stopniu zajmuje tarcze nerwu wzrokowego, najlepszym
sposobem leczenia nadal jest zabieg usunigecia gatki oczne;j.

Rokowanie 4

Rokowanie w czerniaku btony naczyniowej gatki ocznej zalezy od wielu czynnikéw. Jednym z nich jest wielko$¢
guza pierwotnego - guzy wieksze charakteryzujg sie gorszym przezyciem. Zwiekszenie wysokosci guza o 1 mm
powoduje wzrost ryzyka powstania przerzutow o 5% wciggu 10 lat. Kolejnym czynnikiem wptywajgcym
negatywnie na rokowanie jest zajecie przez guza ciata rzeskowego, typ nabtonkowatokomoérkowy czerniaka,
gtebokie naciekanie $ciany gatki ocznej, obecnos$¢ naciekdw zewnatrzgatkowych, wysoki indeks mitotyczny,
naciek nerwu wzrokowego, unaczynienie wiasne guza oraz naciek zapalny w masie guza. Zaburzenia
genetyczne, takie jak monosomia chromosomu 3, liczne kopie 1q, 6p i 8q, utrata 1p, 6q i 8p oraz mutacje genéw
BAP1, GNAQ i GNA11 zwigzane sg z wysokim ryzykiem powstania przerzutdéw. Przeciwnie, mutacja w genie
EIF1AX wigze sie z dobrym rokowaniem. Najwiekszym problemem w UM jest wysoka, okoto 50% $miertelnosé
z powodu uogdlnionego rozsiewu, na ktérego skuteczne leczenie nie ma nadal terapii. W zdecydowanej
wiekszosci, bo w ponad 90% przypadkéw, przerzuty lokalizujg sie w watrobie, pomimo dobrych efektéw leczenia
miejscowego. Jest to spowodowane sktonnoscig czerniaka btony naczyniowej do przerzutowania we wczesnych
stadiach rozwoju (tworzenie mikroprzerzutéw) oraz obecnoscia komodrek nowotworowych w tozysku
naczyniowym przed podjeciem leczenia.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Tabela 4. Kryteria populacji docelowej leku Kimmtrak oraz kryteria kwalifikacji pacjentéw w badaniu rejestracyjnym

Kryteria wg ChPL Kimmtrak

Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego Study 202

Wskazanie:

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

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
substancje pomocnicza:

e Kwas cytrynowy jednowodny;
o Wodorofosforan disodowy;

e Mannitol;

e Trehaloza;

e Polisorbat 20;

o Woda do wstrzykiwan.

lub na ktérgkolwiek

Kryteria wtgczenia:

e Pacjenci w wieku = 18 lat w momencie wyrazania swiadome;j
zgody;

e Zdolnos$¢ do udzielenia i zrozumienia pisemnej Swiadomej zgody
przed wszelkimi procedurami badania;

e Potwierdzony histologicznie lub cytologicznie mUM;

o Koniecznos$¢ spetnienia ponizszych kryteriow:
o Brak wcze$niejszej terapii systemowej w ustawieniu

przerzutowym lub zaawansowanym, wtym chemioterapii,
immunoterapii, lub terapii celowanej;

o Brak wczesniejszej terapii ukierunkowanej na watrobe, w tym
chemioterapii, radioterapii lub embolizacji;

o Dopuszczalna jest wczesniejsza resekcja chirurgiczna choroby
oligometastatycznej;

" D. Martin-Perez et. al., Gp-100 as a Novel Therapeutic Target in Uveal Melanoma, 27 Oct 2021 https://www.mdpi.com/2072-
6694/13/23/5968 [dostep 04.01.2023]

2 EMA, Assessment report, EPAR produktu leczniczego Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu 04.01.2023].

3 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniak i-
zalecenia ekspertow, 2021 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 09 Czerniaki skory 20211230.pdf [data dostgpu
03.10.2022].

4 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniak i-
zalecenia ekspertow, 2021 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 09 Czerniaki skory 20211230.pdf [data dostgpu
03.10.2022].
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Kryteria wg ChPL Kimmtrak

Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego Study 202

Z badania rejestracyjnego IMCgp100-202: Wcze$niej nieleczony
przerzutowy czerniak bfony naczyniowej oka, wykluczano
pacjentow:

w przypadku obecnosci objawowych lub nieleczonych przerzutéw
do mdzgu, objawowej zastoinowej niewydolnosci serca, odstepu
QT skorygowanego wedtug wzoru Fridericia (QTcF) >470 ms
lub wrodzonego zespotu diugiego odstepu QT, ostrego zawatu
miesnia sercowego lub niestabilnej dtawicy piersiowej w okresie
krétszym niz 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia.

Z badania rejestracyjnego IMCgp100-102: Wczedniej leczony
przerzutowy czerniak bfony naczyniowej oka, wykluczano
pacjentow:

w przypadku klinicznie istotnej choroby serca iobecnosci
objawowych lub nieleczonych przerzutow do mézgu.

Kryterium wytgczenia:

o Dopuszczalna jest wczesniejsza terapia neoadjuwantywna
lub adjuwantowa, pod warunkiem Ze byta stosowana w celu
wyleczenia pacjentéw z chorobg miejscowa. Pacjenci nie mogli
by¢ ponownie leczeni wybrang przez badacza terapig, ktéra

byta stosowana jako leczenie adjuwantowe
lub neoadjuwantowe. Ponadto pacjenci, ktérzy otrzymywali
niwolumab jako wczesniejsze leczenie

adjuwantowe/neoadjuwantowe, nie powinni otrzymywaé
pembrolizumabu jako terapii z wyboru badacza;

HLA-A*02:01 dodatni w centralnym oznaczeniu;

Oszacowana dtugos¢ zycia >3 miesigce;

Stopien sprawnosci ECOG 0 lub 1;

Pacjenci mieli mierzalng lub niemierzalna chorobe wedtug
RECIST v1.1;;

Wszystkie inne istotne stany chorobowe musiaty by¢ dobrze
opanowane i stabilne, w opinii badacza, przez co najmniej 28
dni przed pierwszym podaniem leku.

Pacjent z jakimikolwiek wartosciami laboratoryjnymi poza

zakresem zdefiniowanym jako:

o Kreatynina w surowicy > 1,5 x ULN lub klirens kreatyniny
(obliczony za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta lub zmierzony)
< 50 ml/minute;

o Bilirubina catkowita > 1,5 x ULN, z wyjgtkiem pacjentow
z zespotem Gilberta, ktorzy zostali wykluczeni, jesli bilirubina
catkowita > 3,0 x ULN lub bilirubina bezposrednia > 1,5 x ULN;

o Aminotransferaza alaninowa (ALT) > 3 x ULN;

o Aminotransferaza asparaginianowa (AST) > 3 x ULN;

o Bezwzgledna liczba neutrofilow < 1,0 x 109/L;

o Bezwzgledna liczba limfocytow < 0,5 x 109/L;

o Liczba plytek krwi < 75 x 109/L;

o Hemoglobina < 8 g/dl;

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci (np. anafilaksja) na inne leki
biologiczne lub przeciwciata monoklonalne;

Klinicznie istotna choroba serca lub zaburzona czynnos$¢ serca,
w tym ktdrekolwiek z ponizszych:

o Kilinicznie istotna lub niekontrolowana choroba serca, taka jak
zastoinowa niewydolno$¢ serca (New York Heart Association
> 2), niekontrolowane nadci$nienie tetnicze lub klinicznie
istotna arytmia, ktéra wymagata leczenia;

o QTc skorygowany wedtug wzoru Fridericia (QTcF) > 470 msec
na przesiewowym elektrokardiogramie (EKG) lub wrodzony
zespot diugiego QT;

o Ostry zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa <6
miesiecy przed badaniem przesiewowym;

Obecnos¢  objawowych  lub  nieleczonych  przerzutéw
do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub przerzutow
do OUN, ktére wymagaly podawania dawek kortykosteroidow
w ciggu 3 tygodni poprzedzajacych pierwszy dzien badania.
Pacjenci z przerzutami do mézgu byli kwalifikowani, jesli zmiany
byly leczone miejscowo i nie bylo dowoddéw progresji przez
co najmniej 4 tygodnie w badaniu rezonansem magnetycznym
(MRI) przed podaniem pierwszej dawki leku;

Aktywne zakazenie, ktére wymagato ogdlnoustrojowej
antybiotykoterapii. Pacjenci byli kwalifikowani, jesli terapia
antybiotykiem zakonczyta si¢ co najmniej 1 tydzien przed
podaniem pierwszej dawki leku;

Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);

Aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HVB)
lub wirusem zapalenia watroby typu C (HVC);

Choroba nowotworowa, inna niz leczona w tym badaniu. Wyjatki
od tego wykluczenia obejmowaty: nowotwory ztosliwe, ktére
zostaty wyleczone i nie wystgpit ich nawrét w ciagu 2 lat przed
rozpoczeciem badania; catkowicie wyciete raki
podstawnokomorkowe i kolczystokomorkowe skory; wszelkie
nowotwory ztosliwe uwazany za tagodny iktoéry nigdy nie
wymagat leczenia; oraz catkowicie wyciety rak in situ dowolnego
typu;

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

20/77



Kryteria wg ChPL Kimmtrak

Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego Study 202

o Jakikolwiek stan medyczny, ktéry w ocenie badacza lub sponsora
uniemozliwiat pacjentowi udziat w badaniu klinicznym z powodu
obaw o bezpieczenstwo, przestrzeganie procedur badania
klinicznego lub interpretacje wynikéw badania;

e Pacjenci, ktorzy otrzymywali systemowg steroidoterapie lub inne
leki immunosupresyjne w dowolnej dawce, poniewaz mogty one
zaktécic mechanizm dziatania leczenia wramach badania.
Dopuszczalne byly miejscowe terapie steroidowe (np. leki
doustne, okulistyczne, wewnatrzstawowe lub wziewne);

¢ Niewydolno$¢ nadnerczy w wywiadzie;
« Srédmigzszowa choroba ptuc w wywiadzie;

e Zapalenie pluc w wywiadzie, ktére wymagato leczenia
kortykosteroidami lub aktualne zapalenie ptuc;

e Zapalenie jelita grubego lub choroba zapalna jelita w wywiadzie;

e Duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 2 tygodni od podania pierwszej
dawki leku (zabiegi matoinwazyjne, np. bronchoskopia, biopsja
guza, zatozenie urzadzenia do centralnego dostepu zylnego
i zatozenie rurki do karmienia nie byly uwazane za powazny
zabieg chirurgiczny i nie byty wykluczone);

* Radioterapia w ciggu 2 tygodni od podania pierwszej dawki leku
badanego, z wyjatkiem radioterapii paliatywnej z ograniczonym
polem, np. w leczeniu bolu kostnego lub ogniskowo bolesnej
masy nowotworowej;

e Stosowanie czynnikbw wzrostu  stymulujgcych  kolonie
krwiotwércze (np. czynnik stymulujgcy kolonie granulocytéw,
czynnk stymulujgcy kolonie makrofagéw) < 2 tygodnie przed
rozpoczeciem badania. Dopuszczalne jest stosowanie leku
stymulujgcego erytrocyty, o ile zostat on rozpoczety co najmniej
2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki leku, a pacjent nie
byt zalezny od przetaczania czerwonych krwinek;

» Kobiety w cigzy, mogace zajs¢ w cigze lub karmigce;

o Kobiety w wieku rozrodczym, ktore byty aktywne seksualnie
z niewysterylizowanym partnerem pici meskiej, zdefiniowane
jako wszystkie kobiety fizjologicznie zdolne do zajscia w cigze,
chyba ze stosowaly wysoce skuteczng antykoncepcje podczas
leczenia w ramach badania izgodzity sie na kontynuowanie
stosowania takich $rodkéw ostroznosci przez 6 miesiecy
po przyjeciu ostatniej dawki badanego produktu; zaprzestanie
kontroli urodzehn po tym punkcie musiato byé omoéwione
z odpowiedzialnym lekarzem;

e Pacjenci pici meskiej musieli by¢ chirurgicznie wysterylizowani
lub stosowa¢ podwdjnie barierowe metody antykoncepcji
od momentu zapisania do badania poprzez leczenie oraz przez
6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki leku badanego;

e Pacjenci, ktérzy przebywali w placéwce z powodu nakazu
urzedowego lub sgdowego;

e Pacjenci, ktorzy byli spokrewnieni z badaczem lub jakimkolwiek
podinspektorem,  asystentem  badawczym, farmaceuts,
koordynatorem badania lub innym personelem, bezposrednio
zaangazowanym w prowadzenie badania;

e Przeciwwskazania do leczenia alternatywami wybranymi przez
badacza (dakarbazyna, ipilimumab i pembrolizumab) zgodnie
z obowigzujacy etykieta.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie:

EMA, ChPL Kimmtrak, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kimmtrak-epar-product-information_pl.pdf [data

dostepu 03.10.2022],

EMA, Assessment report, Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-assessment-

report_en.pdf [data dostepu 03.10.2022].

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/);
e The American Melanoma Foundation, AMF (https://melanomafoundation.org/);
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e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://www.asco.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 04.10.2022 r. oraz 07.11.2022 r., aktualizacje przeprowadzono
04.01.2023 r. Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej,
PTOK 2021
(Polska)

http://onkologia.zalece
nia.med.pl/pdf/zalecen
ia PTOK tom1 09 C
zerniaki_skory 20211

Leczenie miejscowe czerniaka btony naczyniowej mozna podzieli¢ na dwa zasadnicze typy:
o Radioterapia (lll, 2A):

o Brachyterapia;

o Radioterapia protonowa;

o Radioterapia stereotaktyczna.
* Miejscowe, oszczedzajgce leczenie chirurgiczne (l1l, 2A):

o Miejscowe wyciecie (egzoresekcja lub endoresekcja);

o Leczenie laserowe (przezzreniczna termoterapia (TTT) lub terapia fotodynamiczna).

W przypadku, gdy konieczne jest wykonanie radykalnego zabiegu chirurgicznego, rekomenduje sie enukleacje
lub egzenteracje.

W trakcie leczenie w stadium uogdlnienia rekomenduije sig:

e Chirurgiczne wyciecie (jesli wystepujg pojedyncze ogniska);

e Chemoembolizacje;

¢ Radioembolizacje;

o Termoablacje przerzutéw w watrobie;

e Leczenie systemowe;

* Zastosowanie tebentafuspu (IMCgp100), oséb posiadajgcych antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01.

1. Jakosc naukowych dowodéw

Comprehensive
Cancer Network,
NCCN 2022 (USA)
https://www.nccn.org/p
rofessionals/physician
gls/pdf/uveal.pdf
[data dostepu
04.10.2022]

230.pdf | — Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (RCT)

[data dostepu o wysokiej jako$ci metodologicznej (niskie ryzyko bfedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie

04.10.2022] zaprojektowanych badan RCT bez istotnej heterogeniczno$ci
Il — Mate badania RCT Ilub duze badania RCT zryzykiem bfedu systematycznego (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan RCT z istotng heterogenicznoscig
Il — Prospektywne badania kohortowe
1V — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow
2.  Sita zalecen
1 — Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jako$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto
Jjednomysinosc lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego
2A — Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakoSci, w stosunku do ktérego osiggnieto
JjednomysIno$¢ lub wysoki poziom konsensusu zespofu eksperckiego
2B — Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jako$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto
umiarkowany poziom konsensusu zespotu eksperckiego
TERAPIA SYSTEMOWA W PRZYPADKU CHOROBY Z ODLEGLYMI PRZERZUTAMI
o Preferowane schematy:

o Jedli jest to mozliwe i klinicznie wtasciwe, zaleca sie wigczenie do badania klinicznego;
o Tebentafusp, u 0séb posiadajgcych antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01.
Inne schematy:
National e Immunoterapia:

o Pembrolizumab;
o Niwolumab;
o Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem;
o Ipilimumab;
e Schematy leczenia cytotoksycznego:
o Dakarbazyna;
o Temozolomid,;
o Paklitaksel;
o Paklitaksel zwigzany z albuming;
o Karboplatyna w skojarzeniu z paklitakselem;
e Terapia celowana:
o Trametynib.
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Nazwa organizacji,
skrot, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

Wszystkie rekomendacje sg kategorii 2A, chyba ze wskazano inaczej.

American Society of | Wczesniej nieleczonym pacjentom HLA A*02:01-dodatnim z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej
Clinical Oncology, nalezy zaproponowac tebentafusp.

ASCO, 2022 (USA) Typ: Oparty na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody; jakosc¢ dowoddéw: umiarkowana; sita zalecenia: duza.

https://ascopubs.org/d | W przypadku wszystkich pacjentéw z czerniakiem blony naczyniowej, innych niz ci, ktorych dotyczy wyzej
0i/pdf/10.1200/JCO.22 | wymienione zalecenie, nie mozna obecnie formutowa¢ zalecen dotyczgcych stosowania lub odrzucania

-00944 jakiejkolwiek konkretnej terapii systemowej. Pacjentom nalezy w miare mozliwosci zaproponowac lub skierowaé
[data dostepu do witgczenia do badan klinicznych
07.11.2022] Typ: brak zalecenia; jako$¢ dowodéw: niska; sita zalecenia: nie dotyczy.

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie wytycznych wymienionych w powyzszej tabeli.

PODSUMOWANIE:

W odnalezionych wytycznych rekomendowana linig leczenia u 0séb posiadajgcych antygen leukocytarny (HLA)-
A*02:01, jest zastosowanie tebentafuspu (ocena 4 wg. ESMO-MCBS v.1.1.%%), czyli produktu leczniczego
bedgcego przedmiotem niniejszego opracowania. Pozostate opcje leczenia, sg ogdlne i nie odnoszg
sie bezposrednio do populacji oséb z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka,
u ktérych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01. Obejmujg one zastosowanie chemioterapii,
terapii celowanej lub immunoterapii. Wytyczne opublikowane przez ASCO rekomendujg udziat w badaniach
klinicznych.

Wedtug wytycznych NCCN pi$smiennictwo nie jest jednoznaczne co do innych terapii systemowych poza
tebentafuspem. Wytyczne te wskazujg, iz poszczegdini pacjenci z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej
mogg niekiedy odnies¢ korzys¢ z zastosowania lekéw stosowanych w leczeniu przerzutowego czerniaka skory
(immunoterapia, chemioterapia).

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Kimmtrak oraz substancja czynna tebentafusp nie byty dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Rekomendacje Agencji dotyczace rozpatrywanego wskazania: czerniak btony naczyniowej oka przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 6. Rekomendacje Agencji dotyczace rozpatrywanego wskazania

Numer Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowisko RP/ Rekomendacja
zlecenia wydania Prezesa AOTMIT
Rada Przejrzystosci uwaza za
Stanowisko Rady Treosulfan_ vs./e https://bipold.aotm.gov.pl/assets/ ,nlt_ezasadn_e zal_<w§I|f|kowan|e_
wskazaniu: Swiadczenia opieki zdrowotne;j

files/zlecenia mz/2014/182/SRP
/U 30 495 140825 stanowisko
251 treosulfan oko.pdf

Przejrzystosci nr
251/2014 z dnia 25
sierpnia 2014 r.

czerniak btony
naczyniowej oka
(kod ICD 10: C69)

»Treosulfan we wskazaniu: czerniak
btony naczyniowej oka (kod ICD 10:
C69)” jako swiadczenia

182/2014 gwarantowanego.
Rekomendacja nr Treosulfan we Prezes Agenciji nie rekomenduje
201/2014 z dnia 25 wskazaniu: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/ zakwalifikowania $wiadczenia opieki
sierpnia 2014 r. leczenie czerniaka | files/zlecenia mz/2014/182/REK zdrowotnej treosulfan we wskazaniu:
Prezesa Agenc;ji btony naczyniowej | /RP 201 2014 treosulfan oko. czerniak btony naczyniowej oka (kod
Oceny Technologii oka (kod ICD-10: pdf ICD 10: C69) jako swiadczenia
Medycznych C69) gwarantowanego.

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https:/bipold.aotm.gov.pl/ [data dostepu 04.01.2023].

Jako uzasadnienie negatywnej opinii, w Rekomendacji Prezesa AOTMIT podano: "Dostepne pismiennictwo
wskazuje, ze chemioterapia ztozona z gemcytabiny i treosulfanu jest schematem zbadanym klinicznie wytgcznie
w badaniach | i Il fazy, na malych populacjach, a wyniki badan uniemozliwiajg jednoznaczne wnioskowanie o
realnej skutecznosci treosulfanu. Pomimo wieloletniej obecnosci na rynku, lek nie jest zarejestrowany w
ocenianym wskazaniu.”

5 hitps://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards?mcbs score cards form%5BsearchText%5D=tebentafusp [dostep
16.12.2022].
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3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wgEPAR:
chemioterapia cytotoksyczna;
radioterapia;
immunoterapia;
udziat w badaniach klinicznych;
terapie przeznaczone dla zaawansowanego czerniaka skory.
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:

o immunoterapia, w tym podanie leku tebentafusp osobom, ktére posiadajg antygen leukocytarny
(HLA)-A*02:01;

o chemioterapia;
o radioterapia;

O O O O O

e wg badan klinicznych witgczonych do przegladu systematycznego: w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego nie odnaleziono badan klinicznych innych niz badanie rejestracyjne. W
badaniu rejestracyjnym IMCgp100-202 (Study 202) ramie kontrolne stanowity pembrolizumab, ipilimumab
lub dakarbazyna wg decyzji lekarza.

Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia'® Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 r. we wskazaniu:
czerniak btony naczyniowej oka refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak;
e wramach programu lekowego: brak;

e w ramach chemioterapii: carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, cytarabinum, dacarbazinum,
doxorubicinum, etoposidum, ifosfamidum, vincristinum, vinorelbinum.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Zgodnie zdanymi zawartymi w EPAR, przerzutowy czerniak btony naczyniowej oka stabo reaguje
na chemioterapie, radioterapie oraz immunoterapie. Zadne terapie systemowe ani miejscowe nie zostaty
zatwierdzone specjalnie do leczenia mUM. Standardem w leczeniu mUM jest udziat w badaniach klinicznych.
Gdy badania kliniczne nie sg dostepne, stosuje sie terapie przeznaczone do leczenie zaawansowanego czerniaka
skory.

Zaréwno wytyczne kliniczne, jak i EPAR rekomendujg chemioterapie. W Polsce w ramach chemioterapii
refundowanych jest kilka lekéw, w tym dakarbazyna, ktéra jest rekomendowana w wytycznych klinicznych.
W wytycznych klinicznych NCCN, rekomendowana jest rowniez karboplatyna w skojarzeniu z paklitakselem.
Karboplatyna jest refundowana w Polsce we wskazaniu ICD-10: C.69. Paklitaksel, nie jest refundowany
we wskazaniu ICD-10: C.69.

Obecnie w Polsce nie ma programu lekowego dla oséb, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka. Wytyczne kliniczne opublikowane przez NCCN, rekomendujg schematy takie jak: niwolumab,
pembrolizumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem. Schematy te sg refundowane w ramach programu
lekowego B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton $luzowych” (ICD-10:C43).

6 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-
2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2022-r [data dostepu 22.12.2022].
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3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Czerniak btony naczyniowej (Uveal melanoma, UM) to najczestszy zioSliwy, pierwotny nowotwor
wewnatrzgatkowy u osob dorostych. Powstaje on wytgcznie z melanocytéw btony naczyniowej i jest biologicznie,
klinicznie i genetycznie odmienny od czerniaka skéry (CM). W CM dominujg mutacje BRAF i NRAS, natomiast
w UM dominujg mutacje w biatku wigzacym nukleotydy guaninowe, polipeptydzie q i alfa 117,

Przerzutowy czerniak btony naczyniowej oka jest chorobg nieuleczalng, w ktorej od kilkudziesieciu lat
nie ma postepéw w leczeniu systemowym przynoszgcych korzysé w postaci przezycia. U okoto 50% pacjentow,
u ktérych rozpoznano pierwotnego czerniaka btony naczyniowej, rozwija si¢ choroba przerzutowa, zwykle
w postaci mnogich przerzutéw do watroby. Poniewaz nie ma standardéw opieki nad chorymi z mUM, ktérym
zaleca sie udziat w badaniu klinicznym, istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna w zakresie nowych
i skutecznych metod leczenia. Gdy u pacjentéw rozwinie sie przerzutowy czerniak btony naczyniowej oka,
mediana przezycia wynosi okoto 12 miesiecy 8.

Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) w zwigzku z wystgpieniem nowotworu wynosi 6 827,7 na
100 tys. (5 484,6 na 100 tys. kobiet; 8258,7 na 100 tys. mezczyzn), alata zycia skorygowane
niepetnosprawnoscig (DALYs) 7 018,7 na 100 tys. (5 671,7 na 100 tys. kobiet; 8 453,9 na 100 tys. mezczyzn).
Nalezy podkresli¢, iz, powyzsze dane dotyczg znacznie szerszej liczby wskazan niz wskazanie do stosowania
ocenianej technologii i sg w zwigzku z tym przeszacowane.

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych praktyki klinicznej. Wytyczne PTOK i NCCN odnoszg sie¢ do ogdlnej
populacji chorych na czerniaka btony naczyniowej oka. W rekomendowanych schematach leczenia znajdujg sie:
immunoterapia, schematy leczenia cytotoksycznego, terapia celowana oraz chemioterapia. Wszystkie
odnalezione wytyczne (PTOK, NCCN, ASCO) rekomendujg dla oséb, ktére posiadajg antygen leukocytarny
(HLA)-A*02:01 terapie tebentafuspem.

W Polsce w ramach chemioterapii, refundowana jest miedzy innymi dakarbazyna, ktéra jest réwniez
rekomendowana przez wytyczne kliniczne.

Pembrolizumab oraz ipilimumab stanowity ramie kontrolne w baniu rejestracyjnym leku Kimmtrak. Leki te sg
rekomendowane przez wytyczne kliniczne NCCN. W Polsce pembrolizumab i ipilimumab sg refundowane
w ramach programu lekowego B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych” (ICD-10:C43).

Dodatkowo w Tabela 7 przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako
utracone lata zycia zwigzane z chorobg. Oszacowania przeprowadzono z wykorzystaniem modelu
farmakoekonomicznego przedstawionego w rozdziale 7. W ramach analizy obliczono, jakg czes$¢ przewidywane;j
dla populacji generalnej dlugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwencji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 18,75. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 15,82, w przypadku komparatora 16,81.
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,99, co stanowi 5% zyskanych
lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalnej.

Tabela 7. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) w oparciu o ekstrapolacje rozktadem logN

. Oceniana

Parametr Populacja generalna technologia Komparator
Przewidywane lata zycia (LY) 18,75 2,93 1,94
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg 15,82 16,81
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji 0,99 ND*
Procent zyskanych lat zycia o .
L " . 5% ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

* Nie dotyczy
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniak i-
zalecenia ekspertow, 2021 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 09 Czerniaki skory 20211230.pdf [data dostepu
03.10.2022].

8 EMA, Assessment report, Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu 05.10.2022].
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Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 20.02.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano ,,uveal melanoma” (czerniak btony naczyniowej
oka). W ponizszej tabeli przedstawiono wszystkie otrzymane wyniki wyszukiwania.

Tabela 8. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu czerniak blony naczyniowej oka

Inne
informacje,
np.
Nazwa Prawdopodobie zatwieD:dt:enia / planowana
produktu Substancja d Poqrr:;o_t I Cel terapeutyczny T:(p ki Fazzla btadama t“?_st\glo . Planowana Droga Podania k d'a - .
leczniczego czynna odpowiedzialny czasteczki etap zatwierdzenia data zakonczenia
ey zatwierdzenia padaniay
data
publikacji
wynikow
e CD3 (antygen
réznicowania
komoérkowego)
| . gp100 D
Kimmtrak | Tebentafusp mm‘i’t‘gcore' o HLA-A Biatko %%“géfozﬁjny 100% 01/2022 Dozylnie
’ o Uktad odpornosciowy
¢ MHC (gtéwny uktad
zgodnosci tkankowej)
e Limfocyty T
Cewnik Planowana
Chlorowodore Delcath Mata o . data
QEEZ k melfalanu Systems, Inc. * DNA czgsteczka i 91% przzeazsstl:;)rrlly/ zakonczenia:
y 31/03/23
Planowana
. IDEAYA o Kinaza biatkowa C Mata o . data
[el2ikd Darowasertib Biosciences, Inc. (PKC) czgsteczka 13% Doustnie zakonczenia:
31/03/23
¢ Kinaza RAF
e Kinaza ERK Mata
VS-6766 Awutometinib Verastem, Inc. aktywowana Il 1% Doustnie
. czgsteczka
mitogenem (MEK,
MAPKK, MAP2K)
Aura Wewnatrzgatkowe Plagg\t/;ana
AU-011 - Biosciences, Inc. | Nieokreslony Wirus I 11% /podS|atI§c')wkowe zakofczenia:
/ podspojéwkowe 31/03/23
Foghomn Mata Planowana
- - i 0,
FHD-286 Ther?npfuhcs ¢ BRM (SMARCA2) czasteczka 5% Doustne data
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Inne

informacje,
Data np.
Prawdopodobie . . planowana
Nazwa Substanci Podmiot T F badani Ast zatwierdzenia / dat
roduktu ubstancja oomio Cel terapeutyczny yp aza bacania nstwo Planowana Droga Podania ama
proc czynna odpowiedzialny czasteczki | etap zatwierdzenia zakonczenia
leczniczego data Ah
(LoA) 2 . badania i
zatwierdzenia
data
publikacji
wynikow
zakonczenia:
30/06/23
_ _ Wdychane Planowana
SD-101 _ Tr|S§Ius Life Receptor toll-podobny Czasteczka 59% domiesniowe (IM), qata N
(TriSalus) Sciences 9 (TLR9) antysensowna . zakonczenia:
intratumoralne
31/03/23
. s Provectus
PV-10 Disodowy roz Biopharmaceutic System - Mata 6% Intratumoralne
bengalski als. Inc odpornosciowy czgsteczka
Antygen
Bristol Myers cytotoksycznych Przeciwcialo Zainicjowana
Yervoy Ipilimumab Squ bb limfocytow T-4 monoklonalne rze7 Badacza Dozylne
Company (CTLA4) P
Uktad odpornosciowy
Receptory
angiopoetyny (TIE-1 i
TIE-2)
FMS-podobna kinaza
Cabometyx/ Kabozantinib Exelixis, Inc. tyrozynowa-3 . Mata Zainicjowane Doustne
Cometriq Receptor czynnika czgsteczka przez Badacza
wzrostu hepatocytow
(c-Met, HGFR)
KIT/c-KIT
RET
Coepis Receptor toll-podobn Czasteczka
Entolimod Entolimod Therapeutics, A (TLES) P Y| pochodzenia | Przedkliniczna Podskérne
Inc. bakteryjnego
OXU-004 - Oxular Ltd. Srodek do N/A PrzedKliniczna N/A
chemioterapii
Czynnik hamujgcy
migracje makrofagéw
(MIF) Mata
MN-166 Ibudilast MediciNova, Inc. Fosfodiesteraza 10 Przedkliniczna Doustne
czasteczka
(PDE10)
Fosfodiesteraza 4
(PDE4)
HSB-1216 | Salinomycyna Hillstream ferroportyna Mata Przedkliniczna Dozylne Planowana
BioPharma, Inc. Y czasteczka data
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Inne
informacje,
np.
Prawdopodobie _Data . planowana
Nazwa Sub . Podmi T F badani 5 zatwierdzenia / d
roduktu UK £ o .m'°.t Cel terapeutyczny yp aza bacania n_stwo . Planowana Droga Podania a e .
prod czynna odpowiedzialny czasteczki | etap zatwierdzenia zakonczenia
leczniczego data Ah
(LoA) 2 . badania i
zatwierdzenia
data
publikacji
wynikow
zakonczenia:
30/06/2023
Planowana
. data
VCN-01 - Theriva e i Wirus Przedkliniczna Dozylne/ rozpoczecia
Biologics, Inc. elia?'lta wirusami Intratumoralne i zakonczenia:
onkolitycznymi 01/07/2023 -
31/12/2023
Pegzilargina Aeglea
= Pegzilarginaza | BioTherapeutics, Arginina Biatko Zawieszona Dozylne
Inc.
Koniugat
przeciwciato-lek
Glembatum | 510 b atumum Celldex (ADC) Przeciwciato . .
umab b vedoti Therapeutics, . . Klonal Zawieszona Dozylne
Vedotin ab vedotin Inc. Glikoproteina NMB monoklonalne
(GPNMB)
Mikrotubule (tubulina
Kinaza tyrozynowa
. receptora Axl
. - Eli Lilly and . Mata .
Merestin b Merestinib Company Receptor czynnlka' czasteczka Zawieszona Doustne
wzrostu hepatocytéw
(c-Met, HGFR)
ADI-PEG 20 - Polaris Group Arginina Biatko Zawieszona Domiesniowe
Mata
. . czasteczka z
. Siarczan Aurobindo . . . . .
Margibo winkrystyny Pharma Limited Mikrotubule (tubulina) liposomalnym Zawieszona Dozylne
systemem
dostarczania
AEBO071 Sotrastaurin Novartis AG Kinaza proteinowa C Mata Zawieszona Doustne
(PKC) czasteczka
Kinaza ERK
- AstraZeneca aktywowana Mata .
Koselugo Selumetinib PLC mitogenem (MEK, czasteczka Zawieszona Doustne
MAPKK, MAP2K)

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie Biomedtracker https://www.biomedtracker.com/ [data dostepu 20.02.2023].
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Szacowana populacja jest populacjg bardzo zawezong. Ze wzgledu na brak szczegétowych danych w bazach
takich jak: Global Cancer Observatory (Globocan) czy Global Burden of Disease (GBD), skorzystano z danych
zawartych na stronie Krajowego Rejestru Nowotworéw. Wykonano ekstrapolacje danych dla wskazania C69 -
Nowotwér ztosliwy oka i przydatkdw oka. Nastepnie jako przedziat przyjeto arbitralne £ 10%.

Tabela 9. Oszacowanie wielkosci populacji os6b dla wskazania ICD-10: C69, na podstawie KRN

Populacja 2020 2021 2022 2023 2024 2025
ezt 563-688 604-738 646-789 689-842 733-896 778-951
zachorowan
Szl 625 671 717 765 814 865
wartos¢é

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Na podstawie informacji zawartych w EPAR® produktu leczniczego Kimmtrak, zatozono ze:

e Wsrod wszystkich pacjentéw, u ktoérych zdiagnozowano nowotwoér oka (ICD-10: C69) ~85% pacjentow
choruje na czerniaka btony naczyniowej oka;

e U ~50% populacji chorych na czerniaka btony naczyniowej oka, zdiagnozowano przerzuty;

e U ~50% populacji wystepuje antygen leukocytarny — A*02:01 (HLA-A*02:01).
W zwigzku z brakiem danych, nie uwzgledniono odsetka pacjentéow z nieresekcyjnym miejscowym czerniakiem
btony naczyniowej oka, co moze wptywac na przeszacowanie populaciji.

Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia oraz korzystajac z obliczonych danych na podstawie informacji zawartych
w KRN, oszacowano populacje, tj. dorosli pacjenci, u ktérych zdiagnozowano przerzutowego czerniaka btony
naczyniowej oka, posiadajgcy antygen leukocytarny — A*02:01 (HLA-A*02:01). Dane przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 10. Oszacowanie wielkosci populacji dla leku Kimmtrak na podstawie KRN

Populacja 2020 2021 2022 2023 2024 2025
AR 120-146 128-157 137-168 146-179 156-190 165-202
zachorowan
e 133 143 152 163 173 184
wartos¢

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Obliczenia te postuzyty do okreslenia nowych przypadkow rocznie w latach 2024 i 2025. Za dolng granice przyjeto
156 pacjentéw, a za gbérng 202. Ostatecznie oszacowano liczbe osob kwalifikujgcych sie do przyjecia leku
Kimmtrak w latach 2024 i 2025, ktéra wynosi 180 (160 — 200).

Komentarz od Analitykow:

W powyzszych oszacowaniach przyjeto, ze okoto 50% populacji chorych posiada HLA-A*02:01 — na podstawie
danych zawartych w EPAR produktu leczniczego Kimmtrak?0.

W bazie Allele Frequencies in Worldwide Population?! dla populacji europejskiej odsetek populacji posiadajgcej
HLA-A*02:01 waha sie w zakresie od 38,6% do 53,5%. Najnizszy procent oséb posiadajgcych antygen
leukocytarny A*02:01 wystepuje w populacji potudniowej Francji, a najwyzszy w populacji pétnocnych Wioch.

' EMA, Assessment report, Kimmtrak https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu 07.10.2022]

20 EMA, Assessment report, Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu 05.01.2022]

2! http://www.allelefrequencies.net/default.asp [dostep 05.01.2023]
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Dane w bazie sg niekompletne i nie oszacowano czesto$ci wystepowania HLA-A*02:01 we wszystkich krajach
Europy, w tym dla Polski.

Powyzsze oszacowania nalezy uznac¢ za przeszacowane.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 180 (160 — 200)*

Liczba oséb leczonych rocznie: 180 (160 — 200)*

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku w okresie stabilnym: 75 (70 — 80)*
Szacowana populacja w pierwszym roku (osobolata): 35 (30 — 40)*

Szacowana populacja w drugim roku i w kolejnych latach (osobolata): 75 (70 — 80)*

*po zaokragleniu do petnych dziesigtek

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Oszacowana roczna liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do przyjecia leku Kimmtrak wynosi 180 (160-200)
pacjentow rocznie.

Na podstawie danych z badania rejestracyjnego dla pacjentow z przerzutowym lub nieresekcyjnym czerniakiem
btony naczyniowej, ktérzy posiadajg antygen leukocytarny — A*02:01 (HLA-A*02:01) wyliczono z wykorzystaniem
rozkladu Weibulla warto$¢ oczekiwang PFS wynoszacg 5,6 miesigca, ktérg nastepnie przyjeto jako sredni czas
leczenia w oszacowaniach liczby pacjentéw wymagajgcych terapii w pierwszym roku i kolejnych latach. Nie nalezy
spodziewacé sie kumulacji pacjentéw w kolejnych latach. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa
wyniesie ok. 40 osobolat. Od drugiego roku przewiduje sie nastgpienie okresu stabilnego, w ktérym populacja
docelowa wyniesie ok. 80 osobolat.

Szacowania te mogg by¢ obarczone btedem, ze wzgledu na przyjetg duzg liczbe zatozen. Ww. oszacowania
mozna traktowac jako gérng granice oszacowania populacji docelowe;.
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5 JAKOSCDOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych Kimmtrak (tebentafusp) we wskazaniu monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw, u ktérych wystepuje
ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, przeprowadzono przeglad nastepujacych
medycznych baz informacji:

e Medline (przez PubMed);

e Embase (przez Ovid);
e Cochrane Library.

Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 03.01.2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku (Strategie
wyszukiwania). Struktura zastosowanych kwerend byla dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania
nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstrakidw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg
konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do analizy.

Tabela 11. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Populacja dorosli pacjencl, u Ktdrych wystepuje ludzki ant.yggn leukocytarny (HLA).'A 02:01, populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka

Interwencja tebentafusp niezgodna z tg wskazang w kryteriach witgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci

. . . Lo . . publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia
7= publ kacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

W wyniku przegladu baz Medline, Embase oraz Cochrane wtgczono 122 publikacje. Odstgpiono od jej analizy, poniewaz odnosita sie do badania rejestracyjnego
leku Kimmtrak. Badanie rejestracyjne dla leku Kimmtrak zostato scharakteryzowane w ponizszym rozdziale.

2 P. Nathan et al., Overall survival Benefit with Tebentafusp in Metastatic Uveal Melanoma, 23 Sep 2021, https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa21034857articleTools=true [dostep
15.12.2022].
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5.2

Opis badan

Na podstawie informacji zawartych w EPAR zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne IMCgp100-202 (Study 202) oraz wyodrebniono dodatkowe trzy
wspierajgce badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Kimmtrak — badanie IMCgp100-102 (Study 102) fazy I/ll, badanie IMCgp100-01 (Study 01) fazy |
oraz IMCgp100-402 (Study 402) fazy Il. Charakterystyke badan IMCgp100-102 oraz IMCgp100-01 przedstawiono w tabeli ponizej. Odstgpiono od
charakterystyki badania Study 402, poniewaz jest to badanie z udziatem 3 os6b wczesniej leczonych tebentafuspem, oceniajgce bezpieczenstwo leku.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego

Interwencyjne
Zrédito

Immunocore
Ireland Limited

finansowania:

Australia, Belgia, Hiszpania,
Szwaijcaria, Ukraina, Rosja,
Wiochy i Holandia);

¢ randomizowane;

e dwuramienne;

o brak za$lepienia.

Hipoteza:
Superiority

Okres obserwacii:
Pierwotna data odcigcia danych:
13.10.2020.

Mediana czasu  obserwacji
w czasie analizy pierwotnej
wynosita 14,1 miesigca (zakres:
12,7 — 15,6 miesigca).
Zaktualizowana data odciecia
danych: 12.08.2021.

Mediana czasu  obserwac;ji
dla zaktualizowane;j daty
odciecia danych wynosita 22,4
miesigca (zakres: 20,7 — 24,0
miesigca).

Przezycie wolne od progresji
(PFS) oceniano co 3 miesigce

od randomizacji do  progres;ji
choroby lub $mierci, do 36
miesiecy.

Jakosé zycia oceniano
na poczatku 1. dnia kazdego

rozpoczetego cyklu (do 5 cyklu),

o Koniecznosc¢ spetnienia ponizszych kryteriow:

o Brak wczesniejszej terapii systemowej w ustawieniu przerzutowym
lub zaawansowanym, wtym chemioterapii, immunoterapii, lub
terapii celowane;j;

o Brak wczesniejszej terapii ukierunkowanej na watrobe, w tym
chemioterapii, radioterapii lub embolizaciji;

o Dopuszczalna jest wczesniejsza resekcja chirurgiczna choroby
oligometastatycznej;

o Dopuszczalna jest wczesniejsza terapia neoadjuwantywna lub
adjuwantowa, pod warunkiem ze byla stosowana w celu
wyleczenia pacjentdw z chorobg miejscowa. Pacjenci nie mogli
by¢ ponownie leczeni wybrang przez badacza terapia, ktéra byta
stosowana jako leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe.
Ponadto  pacjenci, ktérzy otrzymywali niwolumab jako
wczesniejsze leczenie adjuwantowe/neoadjuwantowe, nie powinni
otrzymywac¢ pembrolizumabu jako terapii z wyboru badacza;

e HLA-A*02:01 dodatni w centralnym oznaczeniu;
e Oszacowana dtugos¢ zycia >3 miesigce;
e Stopien sprawnosci ECOG 0 lub 1;

e Pacjenci mieli mierzalng lub niemierzalna chorobe wedlug RECIST
v1.1,;

o Wszystkie inne istotne stany chorobowe musiaty by¢ dobrze
opanowane i stabilne, w opinii badacza, przez co najmniej 28 dni
przed pierwszym podaniem leku.

Kryteria wytaczenia:
e Pacjent z jakimikolwiek wartosciami laboratoryjnymi poza zakresem
zdefiniowanym jako:

ipilimumab lub dakarbazyna).

Interwencija:

Pacjentom podano tebentafusp
w dawkach:

e 20 mikrogramoéw w dniu 1,

e 30 mikrogramoéw w dniu 8,

e 68 mikrogramoéw w dniu 15,

e 68 m krogramow raz
na tydzien.

Komparator:

Uczestnicy otrzymywali wedtug

decyzji badacza we wlewie

dozylnym:

e pembrolizumab 2 mg/kg do
maksymalnie 200 mg lub
200 mg w statej dawce
(n=103; 81,8%) lub

e ipilimumab 3 mg/kg (n=16;
12,7%) lub

e dakarbazyna 1000 mg/m?
w postaci 30-60 minutowego
wlewu (n=7; 5,6%).

Uczestnicy dostawali

co 3 tygodnie.

wlew

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
IMCgp100- Badanie: Kryteria wiaczenia: Uczestnikow przydzielono | Pierwszorzedowy:
202 (Study o |l fazy; « Pacjenci w wieku = 18 lat w momencie wyrazania $wiadomej zgody; | '10Sowo ~ w  stosunku  2:1 | o przezycie  catkowite  (ang.
202) . . s . I Lo . . do ramienia A (tebentafusp) overall survival, OS)
¢ wieloosrodkowe (USA, | e Zdolno$¢ do udzielenia i zrozumienia pisemnej swiadomej zgody - , :
Ni F . Wie k d Kimi d i badania- lub ramienia B (wybrany przez
Tvo badania: iemcy, rancja, ie ka przed wsze kimi procedurami badania; badacza pembrolizumab, | Pozostate (wybrane):
1yp badania: Brytania, Polska, Kanada, | ¢ potwierdzony histologicznie lub cytologicznie mUM;

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

e najlepsza ogodlna odpowiedz
(ang. best overall response
BoR);

e ogolny odsetek odpowiedzi
(ang. objective response rate,
ORR);

e czas trwania odpowiedzi

na leczenie (ang. duration
of response, DOR);

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

e wskaznk Kkontroli choroby
(ang. disease control rate,
DCR).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

nastepnie co czwarty cykl,
poczawszy od cyklu 9
az do konca leczenia.

Randomizacja byta
stratyfikowana na podstawie
aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (ang. lactate
dehydrogenase, LDH), znanego
czynn ka prognostycznego
dla nieresekcyjnego
lub przerzutowego
btony naczyniowej oka.

Randomizacja uczestnikow
badania odbywata sie centralnie
za pomoca technologii
interaktywnej odpowiedzi (ang.
Interactive Response
Technology, IRT).

czerniaka

o Kreatynina w surowicy > 1,5 x ULN lub klirens kreatyniny
(obliczony za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta lub zmierzony) <
50 ml/minute;

o Bilirubina catkowita >1,5xULN, z wyjagtkiem pacjentéw z zespotem

Gilberta, ktérzy zostali wykluczeni, jes$li bilirubina catkowita

>3,0xULN lub bilirubina bezposrednia >1,5xULN;

Aminotransferaza alaninowa (ALT) >3xULN;

Aminotransferaza asparaginianowa (AST) >3xULN;

Bezwzgledna liczba neutrofiléw <1,0x109/L;

Bezwzgledna liczba limfocytéw <0,5x109/L;

Liczba ptytek krwi <75x109/L;

o Hemoglobina < 8 g/dl;

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci (np. anafilaksja) na inne leki
biologiczne lub przeciwciata monoklonalne;

Klinicznie istotna choroba serca lub zaburzona czynnos$¢ serca,
w tym ktérekolwiek z ponizszych:

o Klinicznie istotna lub niekontrolowana choroba serca, taka jak
zastoinowa niewydolnos¢ serca (New York Heart Association = 2),
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze Ilub klinicznie istotna
arytmia, ktéra wymagata leczenia;

o QTc skorygowany wedtug wzoru Fridericia (QTcF) > 470 msec na
przesiewowym elektrokardiogramie (EKG) lub wrodzony zespot
dtugiego QT;

o Ostry zawat serca lub niestabilna dtawica piersiowa < 6 miesiecy
przed badaniem przesiewowym;

Obecnos¢ objawowych lub nieleczonych przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) lub przerzutéw do OUN, ktére wymagaty
podawania dawek kortykosteroidow ~w  ciggu 3 tygodni
poprzedzajgcych pierwszy dzien badania. Pacjenci z przerzutami do
modzgu byli kwalifikowani, jesli zmiany byty leczone miejscowo i nie
bylo dowodéw progresji przez co najmniej 4 tygodnie w badaniu
rezonansem magnetycznym (MRI) przed podaniem pierwszej dawki
leku;

Aktywne zakazenie, ktore wymagato ogolnoustrojowe;j
antybiotykoterapii. Pacjenci byli kwalifikowani, je$li terapia
antybiotykiem zakonczyta sie co najmniej 1 tydzien przed podaniem
pierwszej dawki leku;

Zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);

Aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HVB) lub
wirusem zapalenia watroby typu C (HVC);

Choroba nowotworowa, inna niz leczona w tym badaniu. Wyjatki od
tego wykluczenia obejmowaty: nowotwory zlosliwe, ktére zostaty
wyleczone i nie wystgpit ich nawrét w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem
badania;  catkowicie = wyciete raki  podstawnokomodrkowe
i kolczystokomorkowe skory; wszelkie nowotwory ziosliwe uwazany

O O O O O
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Badanie Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

zafagodny iktory nigdy nie wymagat leczenia; oraz catkowicie
wyciety rak in situ dowolnego typu;

Jakikolwiek stan medyczny, ktéry w ocenie badacza lub sponsora
uniemozliwiat pacjentowi udziat w badaniu klinicznym z powodu obaw
o bezpieczenstwo, przestrzeganie procedur badania klinicznego lub
interpretacje wynikéw badania;

Pacjenci, ktérzy otrzymywali systemowg steroidoterapie lub inne leki
immunosupresyjne w dowolnej dawce, poniewaz mogly one zakiéci¢
mechanizm dziatania leczenia w ramach badania. Dopuszczalne byty
miejscowe terapie steroidowe (np.leki doustne, okulistyczne,
wewnatrzstawowe lub wziewne);

Niewydolnos$¢ nadnerczy w wywiadzie;
Srédmigzszowa choroba ptuc w wywiadzie;

Zapalenie ptuc  wwywiadzie, ktére wymagato leczenia
kortykosteroidami lub aktualne zapalenie ptuc;

Zapalenie jelita grubego lub choroba zapalna jelita w wywiadzie;
Duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 2 tygodni od podania pierwszej
dawki leku (zabiegi matoinwazyjne, np. bronchoskopia, biopsja guza,
zatozenie urzadzenia do centralnego dostepu zylnego i zatozenie
rurki do karmienia nie byty uwazane za powazny zabieg chirurgiczny
i nie byly wykluczone);

Radioterapia w ciggu 2 tygodni od podania pierwszej dawki leku
badanego, z wyjagtkiem radioterapii paliatywnej z ograniczonym
polem, np. w leczeniu bolu kostnego lub ogniskowo bolesnej masy
nowotworowej;

Stosowanie czynn kéw wzrostu stymulujgcych kolonie krwiotwércze
(np. czynnik stymulujacy kolonie granulocytéw, czynn k stymulujgcy
kolonie makrofagéw) < 2 tygodnie przed rozpoczeciem badania.
Dopuszczalne jest stosowanie leku stymulujgcego erytrocyty, o ile
zostal on rozpoczety co najmniej 2 tygodnie przed podaniem
pierwszej dawki leku, a pacjent nie byt zalezny od przetaczania
czerwonych krwinek;

Kobiety w cigzy, mogace zaj$¢ w cigze lub karmigce;

Kobiety w wieku rozrodczym, ktore byly aktywne seksualnie
z niewysterylizowanym partnerem pici meskiej, zdefiniowane jako
wszystkie kobiety fizjologicznie zdolne do zaj$cia w cigze, chyba
ze stosowaly wysoce skuteczng antykoncepcje podczas leczenia
w ramach badania i zgodzity sie na kontynuowanie stosowania takich
Srodkéw ostroznosci przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki
badanego produktu; zaprzestanie kontroli urodzen po tym punkcie
musiato by¢ oméwione z odpowiedzialnym lekarzem;

Pacjenci ptci meskiej musieli by¢ chirurgicznie wysterylizowani lub
stosowa¢ podwojnie barierowe metody antykoncepcji od momentu
zapisania do badania poprzez leczenie oraz przez 6 miesiecy po
podaniu ostatniej dawki leku badanego;

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

35/77




Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
e Pacjenci, ktorzy przebywali w placéwce zpowodu nakazu
urzedowego lub sgdowego;
e Pacjenci, ktérzy byli spokrewnieni z badaczem Ilub jakimkolwiek
podinspektorem, asystentem badawczym, farmaceuta,
koordynatorem badania lub innym personelem, bezposrednio
zaangazowanym w prowadzenie badania;
e Przeciwwskazania do leczenia alternatywami wybranymi przez
badacza (dakarbazyna, ipilimumab ipembrolizumab) zgodnie
z obowigzujaca etykiets.
Liczba pacjentéw:
tacznie n=378
Interwencja: n=252
Komparator: n=126
IMCgp100- Badanie: Kryteria wiaczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
102 (Study o |/l fazy; e Uczestnicy pici meskiej lub zenskiej w wieku 218 lat w momencie | Faza | -  monoterapia | e ogolny odsetek odpowiedzi
102) o wieloosrodkowe (USA, wyrazenia $wiadomej zgody; tebeqtafuspem, zwiekszenie (ang. object_ive response rate,
Kanada, Niemcy, Hiszpania, | ¢ Umiejetnos¢ dostarczenia i zrozumienia pisemnej Swiadomej zgody dawki ORR) w fazie 2;
Typ badania: Wielka Brytania); przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur badawczych; Faza Il - monoterapia | e liczba uczestn kéw
Interwencyjne | e brak randomizacii; e Histologicznie lub  cytologicznie potwierdzone rozpoznanie tebentafuspem,  rozszerzanie z toksycznoscig
dawki ograniczajagcg dawke (ang.

Zrédio

finansowania:

Immunocore
Ireland Limited

e jednoramienne;
o brak zaslepienia.

Okres obserwacii:

Pierwotna data odciecia danych:
20.03.2020.

Mediana czasu  obserwac;ji

w czasie fazy Il wynosita 19,6
miesigca (zakres: 16,0 — 22,2

miesigca).

przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka (mUM);

e Chirurgicznie sterylizacja uczestniczki lub uczestnicy w wieku
rozrodczym, ktérzy zgodza sie na stosowanie wysoce skutecznych
metod antykoncepcji podczas badania i przez 6 miesigcy po ostatniej
dawce badanego leku;

o Ludzki antygen leukocytow (HLA)-A*0201 dodatni;
e Stan sprawnosci ECOG 0 lub 1 podczas badania przesiewowego;

e Faza 2 obejmie uczestn kdw z wczesniej leczonym czerniakiem btony
naczyniowej oka w warunkach przerzutowych.

Kryteria wytaczenia:

o Obecnos¢ objawowych lub nieleczonych przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) lub przerzutéw do OUN, ktére wymagajg
dawek kortykosteroidow;

e Historia cigzkich reakcji nadwrazliwosci na inne leki biologiczne lub
przeciwciata monoklonalne;

e Uczestnicy z dowolnymi warto$ciami laboratoryjnymi poza zakresem;
« Kilinicznie istotna choroba serca lub zaburzenia czynnosci serca;

o Aktywna infekcja wymagajaca ogodlnoustrojowej antybiotykoterapii;

e Znana historia zakazenia HIV;

e Aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) lub
wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) zgodnie z protokotem
instytucjonalnym;

Komparator: brak

dose limiting toxicity,
w fazie 1.

Pozostate (wybrane):

e 0goélny odsetek odpowiedzi
(ang. objective response rate,
ORR) w fazie 1;

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

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

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

e przezycie catkowite
overall survival, OS).

DLT)

(ang.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

e Uczestnicy otrzymujgcy systemowe leczenie ogdélnoustrojowg
steroidoterapig lub innymi lekami immunosupresyjnymi na dowolnym
poziomie dawki, ktéry zaktocatby dziatanie badanych lekéw w opinii
badacza;

o Nowotwor ztosliwy, inni niz ten leczony w tym badaniu;

e Kazdy stan chorobowy, ktéry w ocenie badacza uniemozliwiatby
udziat w badaniu klinicznym ze wzgledu na obawy dotyczgce
bezpieczenstwa, zgodno$¢ z procedurami badania klinicznego
lub interpretacje wyn kéw badania;

e Obecnos¢ NCI CTCAE = toksycznosci stopnia 2. (z wyjgtkiem
tysienia, neuropatii obwodowej i ototoksycznosci, ktére
sg wykluczone, jesli =stopnia 3. wg NCI CTCAE) ze wzgledu
na wczesniejsze leczenie raka;

« Kobiety w cigzy lub ktére prawdopodobnie zajda w cigze lub karmigce
piersig.

Liczba pacjentéw:
tacznie n=146
Fazal n=19

Faza Il n=127

IMCgp100-01
(Study 01)

Badanie:
o | fazy;

e wieloosrodkowe;

Kryteria wiaczenia:

e Patologicznie udokumentowany czerniak ztosliwy w stadium IV lub
nieoperacyjny czerniak |ll stopnia, dla ktérego nie istnieje

Interwencja:
Ramie 1: co tygodniowe
dozylne infuzje tebentafuspu

Pierwszorzedowe (wybrane):

e Maksymalna
dawka (ang.

tolerowana
maximum

Tvp badania: brak randomizacii standardowa skuteczna terapia lub dla ktérego istnieje odpowiednie | w cyklach leczenia trwajgcych tolerated dose, MTD) leku
yp : ; ' P . . S L
Int - * bra ran. omizacii; okno miedzy alternatywnymi opcjami terapeutycznymi. Uczestnicy, | 8 tygodni kazdy; podawanego co tydzien;
nierwencyjne | o dwuramienne; u ktérych wska;ane jest wczesne leczenie wemurafenibgm, np. | Ramie 2: codzienne dozylne | e Maksymalna tolerowana
) e brak zaslepienia. szybkq postepujgca lub objawowa choroba, sg wykluczeni ztego | infuzje tebentafuspu podawane dawka (ang. maximum
Zrodio Okres obserwaii badania; wdniach od 1. do 4. iod 22. |  tolerated dose, MTD) leku
finansowania: - ! L e Poprzednia operacja (inna niz wyciecie przerzutéw do skéry), | do 25. sze_smotygodmowego podawanego codziennie;
Immunocore | £darzenia _ niepozadane radioterapia, ~ chemioterapia,  immunoterapia lub  terapia | Cyklu leczenia. e Liczba uczestn kéw
Ireland Limited | Pojawiajace si¢ po leczeniu eksperymentalna zakoriczona > 4 tygodnie wczesniej, a wszystkie | | tor: zgtaszajacych zdarzenia
(TEAE) ) obserwowano zdarzenia niepozadane ustapity do stopnia <1. W przypadkach, | ~omparator: niepozadane pojawiajace sie
od pierwszej podanej  dawki w ktorych zastosowano miejscowa radioterapie, leczenie IMCgp100 | Prak po leczeniu (ang. Treatment-
'WdCIGI_QUb :ZO dni IPE ostatnim mozna rozpoczaé po uplywie dwoch tygodni; Emergent Adverse Events,
podaniubadanego fexu. o Ludzki antygen leukocytow (HLA) A2 dodatni; TEAES)
e 218 lat;
e Stan sprawnosci wg ECOG < 1;
e Mierzalna choroba zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach
litych (RECIST) 1.1 kryteria. Uczestnicy uczestniczacy w czesci
zwiekszajgcej dawke w ramieniu 2 wymagajg jedynie mozliwej do
oceny choroby;
« Srednia dtugosé zycia > 3 miesigce;
e Badania krwi w ramach nastepujgcych parametréw:
o Liczba ptytek krwi = 100 x 10°%/;
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Badanie Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

o Hemoglobina = 9 g / dl (dozwolona jest transfuzja krwi w celu
osiggniecia tego poziomu);

o Obliczony klirens kreatyniny = 50 ml/min przy uzyciu
zmodyf kowanego rownania Cockrofta-Gaulta;

o Liczba neutrofili 21x109%/I;

o Liczba limfocytéw = 0,5x10%I;

Uczestniczki w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ maksymalnie
skuteczng kontrole urodzen w okresie leczenia, muszg by¢ sktonne
do stosowania antykoncepcji przez 6 miesiecy po ostatniej infuzji
badanego leku i muszg mie¢ ujemny wynik testu cigzowego moczu
lub surowicy po wejsciu do tego badania. W przeciwnym razie
uczestniczki muszg by¢é po menopauzie (brak miesigczki przez co
najmniej 12 miesiecy) lub chirurgicznie wysterylizowane;

Uczestnicy ptci meskiej muszg by¢ chirurgicznie wysterylizowani lub
chetni do stosowania dwubarierowej metody antykoncepcji
po wigczeniu, w trakcie badania i przez 6 miesiecy po ostatniej infuzji
badanego leku;

Uczestnicy z niewydolno$cig nadnerczy w wywiadzie, utrzymujgcy
sie na stabilnej dawce zastepczej kortykosteroidu (< 10 mg/d
prednizonu lub réwnowaznym) kwalif kujg sie do leczenia IMCgp100,
chyba ze w przesziosci wystepowat przetom nadnerczy. Kwalifikujgcy
sie uczestnicy z niewydolnoscig nadnerczy w wywiadzie otrzymujgcy
kortykosteroid w dawce zastepczej muszg otrzymac profilaktyczng
dawke kortykosteroidu w dawce wysitkowej przed podaniem podczas
pierwszych czterech dawek leczenia IMCgp100, niezaleznie od
tygodniowego lub dziennego schematu dawkowania;

Potrafi wyrazi¢ $wiadoma zgode.

Kryterium wytaczenia:

Objawowe przerzuty do mozgu, ktére sg niestabilne, wymagaja
sterydéw lub ktére wymagaty promieniowania w ciggu ostatnich 28
dni;

Inne aktywne nowotwory ztosliwe w ciggu ostatnich 5 lat, z wyjgtkiem
raka in situ, catkowicie wycietego nieczerniakowego raka skoéry
lub jakiegokolwiek innego nowotworu ztosliwego, ktory w opinii
badacza uwaza sie za wyleczony;

Wspétistniejace schorzenie, ktdre zwigkszytoby ryzyko toksycznosci
w opinii badacza lub sponsora. Objawowe trwajace zakazenie musi
zostaC rozwigzane, zanim pacjent bedzie moégt by¢ leczony
w badaniu;

Zapalenie btony naczyniowej oka;

Miat zawat miesnia sercowego w ciggu 1 roku przed wigczeniem,
objawowg zastoinowg niewydolno$¢ serca (New York Heart
Association > klasa Il), niestabilng dtawice piersiowg lub niestabilng
arytmie serca wymagajacy lekow;

Ma frakcje wyrzutowg < 50%;
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Badanie Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

o Klinicznie istotne zmiany w elektrokardiogramie (EKG), ktore
przestaniajg zdolno$¢ do oceny odstepow RR, PR i QT. Uczestnicy
z skorygowanym odstepem QT (QTc) obliczonym przez Bazettsa lub
lokalnie preferowang formute, ktéra jest wieksza niz 500 ms;

e Ma czynno$¢ watroby w nastepujacy sposéb:
o Aminotransferaza asparaginianowa >2,5 x gorna granica normy
(ULN);
o Aminotransferaza alaninowa >2,5 x ULN;
o Bilirubina >2,0 x ULN;
o Czas protrombinowy lub czas czesciowej tromboplastyny >1,5 x
ULN;
o Skaza krwotoczna;
e Stan immunosupresyjny lub leczenie, wtym wczes$niejsze

przeszczepienie, splenektomia lub znane zakazenie ludzkim wirusem
uposledzenia odpornosci (HIV);

o Ma historie napadéw u dorostych;

e Uczestnicy z dowodami podwyzszonego cisnienia
wewnatrzczaszkowego w ramieniu 2 badania, ktérzy bedg mieli
pobrang prébke ptynu mézgowo-rdzeniowego;

e Uczestnicy otrzymujgcy przewlekte leczenie Kkortykosteroidami
(trwajgce dtuzej niz 8 tygodni) w celu leczenia wczesniej istniejgcych
zdarzen  niepozgdanych wdowolnej dawce lub uczestnicy
z przewleklym leczeniem kortykosteroidami w wywiadzie dtuzszym
niz 8 tygodni w przypadku zdarzeh niepozadanych w ciggu 6
miesiecy.

Liczba pacjentéw:
tacznie n=84
Pacjenci z mUM n=19

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie:

EMA, Assessment report, Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-assessment-report en.pdf [data dostepu 06.10.2022];

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03070392?term=IMCgp100&draw=2&rank=2 [data dostepu 06.10.2022];

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02570308?term=IMCgp100&draw=2&rank=4 [data dostepu 06.10.2022];

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01211262?term=IMCgp100&draw=2&rank=3 [data dostepu 06.10.2022].
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Charakterystyka glownego badania rejestracyjnego Study 202

Skutecznos¢ produktu leczniczego Kimmtrak oceniano w badaniu Study 202 - otwartym, randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu 1l fazy, do ktérego wiaczono 378 pacjentdw z przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01.

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byt catkowity czas przezycia (OS), a drugorzedowymi punktami
koncowymi byty czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS), najlepsza odpowiedz catkowita (BOR), ogdiny
odsetek odpowiedzi (ORR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), czas do odpowiedzi (TTR) oraz wskaznik
kontroli choroby (DCR).

Pacjentow poddano randomizacji w stosunku 2:1, otrzymali oni odpowiednio tebentafusp (w dawce 20 mcg w dniu
1., 30 mcg w dniu 2. oraz 68 mcg w dniu 15. i tg samg dawke nastepnie co tydzien) lub jedng z nastepujgcych
terapii wedtug decyzji badacza: dakarbazyna 1000 mg/m2 1. dnia kazdego 21-dniowego cyklu, ipilimumab 3
mg/kg w 1. dniu kazdego 21-dniowego cyklu dla maksymalnie 4 dawek lub pembrolizumab 2 mg/kg do
maksymalnie 200 mg w 1. dniu 21-dniowego cyklu.

Charakterystyka pacjentéw, ktérym podano badany produkt leczniczy byta nastepujgca: mediana wieku wsrod
pacjentdw wynosita 63,5 lat (23 — 92), kobiety stanowity 49,2%, rasa biata stanowita 88,1%. 76,2% pacjentow
otrzymato 0 w skali sprawnosci wedtug ECOG. 100% oséb w grupie nie otrzymato wczesniej zadnej linii leczenia.
55,2% pacjentéw posiadato przerzuty o wielkosci < 3cm, 36,5% o wielkosci 3,1 — 8,0 cm, 8,3% o wielkosci = 8,1
cm.

Charakterystyka pacjentéow, ktéorym podano komparator wedtug wyboru badacza byta nastepujgca: mediana
wieku wsrad pacjentéw wynosita 65,5 lat (25 — 88), kobiety stanowity 50,8%, rasa biata stanowita 84,9%. 67,5%
pacjentéw otrzymato 0 w skali sprawnosci wedlug ECOG. 100% os6b w grupie nie otrzymato wczesniej zadnej
linii leczenia. 55,6% pacjentéw posiadato przerzuty o wielkosci < 3cm, 36,5% o wielkosci 3,1 — 8,0 cm, 7,9%
o wielkosci = 8,1 cm.

Populacja ITT (n=378) definiuje sie jako wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji niezaleznie od
otrzymanego leczenia. Populacja ITT zostata wykorzystana do oceny wszystkich punktow koncowych.

Poziom dowoddw naukowych zostat okreslony jako nalezgcy do kategorii C, tji. RCT z nielicznymi (£2)
ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proby, ograniczenia metody randomizacyjnej,
zmodyfikowana analiza wynikow (mITT)).
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 13. Dane o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych Tebentafusp

Pivotal Nazwa badania Faza Aktualny status Linia Data Data Data Liczba Zrédio Data publikacji
badania leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa zakonczenia pacjentow | informacji wynikéw
NCT04960891: A Cohort Zgﬁ’:a{l’g“’g
IND Expanded Access 9
v/ct2/show
Program (EAP) for Istudy/NC
bd Tebentafusp for Rozszerzenie Dostepny Kolejna | 02.07.2021 bd bd bd T0496089 brak
Treatment of HLA- dostepu _
n. " 1?2term=T
A*02:01 Positive ebentafus
Patients With Metastatic _
p&draw=2
Uveal Melanoma -
&rank=3
NCT02570308: A Phase https://clini
I/ll Open-label, Multi- caltrials.go
center Study of the v/ct2/show
Safety and Efficacy of Aktywny/ Pierwsza/ /study/NC
Nie IMCgp100 Using the 1 | Axtywny ) Luty 2016 20.03.2024 20.03.2024 146 T0257030 01.09.2021
. . nierekrutujacy kolejna _
Intra-patient Escalation 8?term=T
Dosing Regimen in ebentafus
Patients With Advanced p&draw=2
Uveal Melanoma &rank=5
NCT03070392: A Phase
Il Randomized, Open- https://clini
label, Multi-center Study caltrials.go
of the Safety and v/ct2/show
Efficacy of IMCgp100 Aktywny/ Pierwsza/ /study/NC
Tak Compared With Il _ARywny, ; 16.10.2017 Marzec 2023 Marzec 2023 378 T0307039 14.09.2021
; o nierekrutujacy kolejna _
Investigator Choice in 2?term=T
HLA-A*0201 Positive ebentafus
Patients With Previously p&draw=2
Untreated Advanced &rank=6
Uveal Melanoma
NCT05282901: A Phase https://clini
11, Monocentric, Single caltrials.go
Arm Trial Evaluating the v/ct2/show
Efficacy and Safety of Pierwsza/ /study/NC
bd Pembrolizumab in Il Rekrutacja koleina 07.07.2022 30.09.2026 30.09.2026 54 T0528290 brak
Combination With ) 12term=T
Lenvatin b in Metastatic ebentafus
Uveal Melanoma p&draw=2
Patients &rank=7
NCT05415072: A Phase Pierwsza/ https://clini
bd I/ll, Multi-center, Open I Rekrutacja kolejna 04.07.2022 04.11.2025 04.11.2025 124 caltrials.go brak
Label Study of DYP688 v/ct2/show
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Pivotal Nazwa badania Faza Aktualny status Linia Data Data Data Liczba Zrédto Data publikacji
badania leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa zakonczenia pacjentow | informacji wynikéw
in Patients With /study/NC
Metastatic Uveal T0541507
Melanoma (MUM) and 2?2term=T
Other GNAQ/11 Mutant ebentafus
Melanomas p&draw=2
&rank=8
https://ww
w.clinicaltri
als.gov/ct2
NCT05315258: /show/reco
Tebentafusp in Pierwsza/ rd/NCTO05
bd Molecular Relapsed Il Rekrutacja kolei 25.07.2022 30.06.2025 30.06.2026 850 3152587te brak
Disease (MRD) olejna rm=tebent
Melanoma afusp&dra
w=2&rank
=1&view=r
ecord

bd — brak danych
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ [data dostepu 04.10.2022] oraz https://www.biomedtracker.com/ [data dostepu 07.11.2022].

PODSUMOWANIE

Na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono fgcznie 5 badan klinicznych, w ktérych jako lek zastosowano tebentafusp we wskazaniu przerzutowy lub nieresekcyjny
czerniak btony naczyniowej oka, oraz 1 (NCT05315258), gdzie oceniang technologie podano pacjentom chorym na czerniaka btony naczyniowej oka
z minimalng chorobg resztkowg (MRD). Badanie NCT03070392 jest szerzej opisane w niniejszym raporcie. Badanie to jest prowadzone w 56 osrodkach, w tym
rowniez w Polsce (Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie).

Badania zebrane w powyzszej tabeli sg to gtdwnie badania fazy Il. Badania NCT02570308, NCT03070392, NCT05282901, NCT05415072 oraz NCT05315258

sg badaniami interwencyjnymi. Powyzsze badania nadal trwajg.

Komentarz od Analitykéw:

Zauwazono niescistos¢ dotyczgca fazy gtdbwnego badania rejestracyjnego badanego produktu leczniczego Kimmtrak. EPAR Kimmtrak podaje, Ze jest to badanie
fazy Ill, na stronie https:/clinicaltrials.qov/ct2/home, znajduje sie informacja, ze jest to badanie fazy Il. Protokét badania podaje informacje, ze jest to badanie
fazy Il. W niniejszym opracowaniu przyjeto, ze badanie gtéwne Study 202 jest badaniem fazy IlI.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

42/17




5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnos$¢ badan wtaczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of Bias Tool 2.0.

W zwigzku z faktem, iz badania Study 102 oraz Study 101 stanowig jedynie informacje wspierajgce dla gtdwnego
badania rejestracyjnego (Study 202) produktu leczniczego Kimmtrak, odstgpiono od wykonania ich szczegétowej
oceny jakosci.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtbwnego badania rejestracyjnego Study 202.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji niskie

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od

przypisanych interwenc;ji (efekt przypisania do niskie
interwencji)

Brakujgce dane o wynikach niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie

Ogolne ryzyko btedu niskie

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Whnioski:
Przeprowadzono ocene jakosci badania Study 202 z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla badan
randomizowanych. W badaniu zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen.

5.4.2. Opis komparatora

W ocenianym badaniu jako komparator przyjeto terapie wybrang wedtug decyzji badacza: immunoterapie —
pembrolizumab, ipilimumab lub chemioterapie — dakarbazyne.

Do leczenia UM nie zdefiniowano jednolitego, specyficznego standardu postepowania. Zaréwno wytyczne
kliniczne, jak i EPAR rekomendujg chemioterapie i immunoterapie. Standardem w leczeniu mUM jest udziat
w badaniach klinicznych. Gdy badania kliniczne nie sg dostepne, stosuje sie terapie przeznaczone do leczenia
zaawansowanego czerniaka skory.

Wedtug polskich wytycznych czerniaka btony naczyniowej leczy sie radioterapiag, chirurgicznie, a w stanie
uogdlnienia systemowo. W ramach chemioterapii refundowanych jest kilka lekow, w tym dakarbazyna
oraz karboplatyna, ktére sg rekomendowane przez odnalezione wytyczne kliniczne. NCCN oraz ASCO, dla os6b
posiadajgcych antygen leukocytarny (HLA)-A*-2:01, rekomenduje leczenie z zastosowaniem tebentafuspu.
W wytycznych polskich wspomniano o pozytywnych wynikach stosowania ocenianej technologii, natomiast
ukazaty sie one w 2021 roku, jeszcze przed rejestracjg leku na terenie Unii Europejskiej.

5.4.3. Opis punktéw korcowych
W badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Kimmtrak dokonano oceny skutecznosci na podstawie
ponizszych punktéw koncowych:
e Smiertelnosci:
o  przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);
e jakosci zycia:
o jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) oceniana na podstawie stanu zdrowia pacjentéw przy
uzyciu narzedzi EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D,5L;
e wyleczenia: brak punktéw koncowych dotyczgcych wyleczenia;
e surogatow:
o przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS);
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najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best overall response, BOR);
0golny odsetek odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR);

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR);
czas do odpowiedzi (ang. time to response, TTR);

wskaznik kontroli choroby (ang. disease contol rate, DCR).

O O O O O

5.4.4. Ocena innych elementéw jako$ci badania

Brak informacji odnoszgcych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego Kimmtrak.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby, co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikdéw dotyczgcych jakosci zycia oraz zdarzen niepozgdanych. Ramie kontrolne stanowito
leczenie trzema réznymi substancjami.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Wybrany komparator w postaci immunoterapii (pembrolizumab, ipilimubab) jest ogdlnie zgodny z zalecaniami
wytycznych, jednakze nie jest opcjg leczenia dostepng w Polsce w ocenianym wskazaniu. Trzecig opcjg wyboru
badacza w badaniu rejestracyjnym byta dakarbazyna, ktéra stosowana jest réwniez w polskich warunkach, jako
jedna z opcji refundowanego leczenia chemioterapia.

5.5 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Zidentyfikowano 3 badania rejestracyjne dla produktu Kimmtrak wskazanego do stosowania w monoterapii
w leczeniu dorostych pacjentéw, u ktdérych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01,
z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka. Badanie Study 01 to otwarte,
wieloosrodkowe, nierandomizowane, jednoramienne badanie | fazy, majgce na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa. Badanie Study 102 to otwarte, wieloosrodkowe, jednoramienne, nierandomizowane badanie
fazy | i ll, ktére zostato zaprojektowane w celu oceny skuteczno$ci i bezpieczeristwa stosowania tebentafuspu.
Study 202 to badanie otwarte, randomizowane, dwuramienne, wieloosrodkowe fazy lll, ktérego celem byto
poréwnanie catkowitego przezycia (OS) uczestnikdw z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem bfony
naczyniowej oka z OS uczestnikéw leczonych komparatorem (immunoterapig lub chemioterapig).

W zwigzku z faktem, iz badania Study 01 oraz Study 102 stanowig jedynie informacje wspierajgce dla gtéwnego
badania rejestracyjnego (Study 202) produktu leczniczego Kimmtrak, odstgpiono od wykonania ich szczegétowej
oceny jakosci.

Jakos$¢ gtébwnego badania rejestracyjnego Study 202 oceniono na podstawie skali Cochrane RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

W zwigzku z faktem, iz badania Study 01 i Study 102 sg badaniami fazy 1 i 2, stanowig jedynie informacje
wspierajgcg dla gtéwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego Kimmtrak, a ich wyniki potwierdzajg
wyniki uzyskane w badaniu gtéwnym, odstgpiono od przedstawiania dla nich szczegdtowych danych z zakresu
skutecznosci.

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Ponizej przedstawiono i omowiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych.

Przezycie catkowite (OS):

W dniu odciecia danych, tj. 13.10.2020, w gtéwnym badaniu Study 202, pierwszorzedowy punkt korncowy OS
klinicznie oraz statystycznie poprawit sie przy zastosowaniu tebentafuspu w poréwnaniu do komparatora,
poniewaz mediana OS zostata wydtuzona o 5,7 miesigca z 16,0 miesiecy (95% CI: 9,7, 18,4) do 21,7 miesiecy
(95% CI: 18,6, 28,6), HR 0,51 (95% CI: 0,37, 0,71), p < 0,0001. Dane dotyczgce OS sg uwazane za stosunkowo
dojrzate, poniewaz zaobserwowano ~60% oczekiwanych zdarzen, z czego 34,5% zdarzen w ramieniu
tebentafuspu w poréwnaniu z 50% zdarzen w ramieniu kontrolnym po medianie obserwacji wynoszgcej ~14
miesiecy.

W dniu uaktualnionej daty odciecia danych, tj. 12.08.2021, mediana przezycia catkowitego w ramieniu badanego
leku wynosita 21,7 miesigca (95% CI: 19,1 — 26,0), natomiast w ramieniu komparatora mediana wynosita 16,7
miesigca (95% CI: 11,8 — 19,3), HR 0,58 (95% CI: 0,44 — 0,77), p niedostepne. Aktualizacja powyzszych danych
miata miejsce po tym, jak pacjenci otrzymujacy terapie wybrang przez badacza zaczeli przyjmowac¢ tebentafusp.
Przechodzenie pacjentow do ramienia tebentafuspu bylo dozwolone, chociaz dane dotyczgce
pierwszorzedowego punktu koncowego OS nie zostalty uznane za w petni dojrzate, co utrudnia aktualizacje
i przyszte wyniki tego punktu. Dopuszczenie zmiany terapii z ramienia komparatora na tebentafusp wynikato
gtdwnie ze wzgleddw etycznych.

Ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera.

104 Median (85% C1) (Month)

09 — 21.7 (191, 28.0) —t— IMCgp100
08 — 16.7 {11.8, 19.3) ——+— Investigaor's Choice
07 - I‘\_\_\ Stratified Log rank p-value=0.0001
' Sratified HR 0.58 (95% C1 0.44, 0.77)
06 Th

05 =

04

03 4 | 4_‘_'1_‘_'_‘
0.2 — E PR +—t

01 5

Overdl Survivd Prabebility

0.0 —

I I 1 | I I I I | I I I I | I I I I I | I I I
u] 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28 3 32 M 36 38 40 42 4 46

Time (M onth)
Nurrber of subjects a risk

IMCgp100 252 242 228 218 204 181 160 150 124 104 84 67 53 40 20 23 18 12 g 4 2 2 V]
Imvestigator's Choles 126 116 101 93 83 70 67 59 53 41 28 15 10 9 7 2 2 2 C

Wykres 1. Oszacowanie catkowitego przezycia metoda Kaplana-Meiera; populacja skutecznosci ITT; data odciecia
danych: 12.08.2021

Zrédio: EMA, Assessment report, Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-
assessment-report_en.pdf [data dostepu 06.10.2022].

Jakos$¢ zycia (HRQol):
Dane dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem zbierano za pomocg EORTC QLQ-C30 i EQ-5D,5L PRO.
Na podstawie EORTC-QLQ-C30:
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Podczas catego badania wyniki EORTC-QLC-C30 byly podobne pomiedzy ramionami leczenia i pozostaty
stabilne dla wiekszosci domen. Jednak statystycznie istotng i klinicznie znaczaca $rednig poprawe LS w stosunku
do wartosci wyjsciowej zaobserwowano w przypadku zmeczenia w EOT (10,9 vs. 20,1; p=0,0445) i bezsennosci
w C5D1 (-9,3 vs. 2,8; p=0,0176), w obu przypadkach na korzy$¢ tebentafuspu, oraz w przypadku zaparciaw EOT
(3,2 vs. -3,5; p=0,0296), na korzys¢ wyboru badacza. Nie byto istotnej réznicy pomiedzy ramieniem tebentafuspu
i ramieniem wyboru badacza w odniesieniu do czasu do trwatego pogorszenia w réznych domenach EORTC-
QLQ-C30.

Na podstawie EQ-5D, 5L:

Zaréwno w ramieniu tebentafusp, jak iw ramieniu wyboru badacza, pacjenci zostali uznani za zgodnych
zdomeng do C17D1, przy czym wskazniki miedzy ramionami byly ogdlnie podobne. Nastepnie pacjenci
w ramieniu tebentafusp pozostawali zgodni z domeng do C29D1, podczas gdy zgodnos¢ w ramieniu wyboru
badacza zmniejszyta sie do 40,0% w C21D1i 33,3% w kazdym z C25D1 i EOT. Na poczatku nie zaobserwowano
réznic w punktacji EQ-5D, 5L pomiedzy ramionami leczenia dla zadnej z domen. Ogdlnie, w trakcie catego
badania, $rednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej byta podobna pomiedzy ramionami leczenia dla
wszystkich domen.

Przezycie wolne od progresji (PFS):

Przezycie wolne od progresji, byto oceniane jako drugorzedowy punkt koncowy. W ramieniu tebentafuspu 198
(78,6%) pacjentow doswiadczyto zdarzenia PFS, a w ramieniu komparatora 97 (77,0%) pacjentow.

Dla ramienia, w ktérym pacjenci otrzymali badany produkt leczniczy oszacowano mediana wyniosta 3,3 miesigca
(95% CI: 3,0 — 5,0). Natomiast dla ramienia, w ktérym uczestnikom badania podawano lek zgodny z wyborem
badacza, mediane oszacowano na 2,9 miesigca (95% ClI: 2,8 — 3,0), HR 0,73 (95% CI: 0,58 — 0,94), p=0,0139.
Czas obserwacji wynosit odpowiednio 13,8 (10,9 — 16,8) oraz 11,3 (8,3 — 16,9), dla ramienia, w ktérym pacjentom
podawano tebentafusp oraz ramienia, w ktérym podawano pacjentom wybrany komparator. Ponizej
przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera.

105 4 Median (95% CT) (Montk)
0.9 — 33(3.0,500 —+—— DiCgpll0

0.8 — 19028.300 t Isvestigates's Cheice

Stratified Log rank p-value=0.0139

Stratified HE.0.73 (93% CI 0.38,0.94)

0.7 —

0.6 —

Progression-Free Survival Probabiliny

Time (Month)
Number of subjects at risk
IMCgpl00 252 233 147 54 58 32 18 14 12 10 T 7 5 2 ) 2 1 o
Investigator's Chowe | ] 1 1 i 1 1

Wykres 2. Oszacowanie przezycia wolnego od progresji metoda Kaplana-Meiera; populacja skutecznosci ITT; data
odciecia danych 13.10.2020

Zrédio: EMA, Assessment report, Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-
assessment-report_en.pdf [data dostepu 06.10.2022].

Wskaznik najlepszej ogolnej odpowiedzi (BOR):

Wskaznik najlepszej odpowiedzi byt oceniany jako drugorzedowy punkt korncowy. Data odciecia danych
to 12.08.2021. Otrzymane dane zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Podsumowanie najlepszej odpowiedzi; populacja ITT; data odciecia danych 12.08.2021
Parametr Tebentafup (n=252) Wybor badacza (n=126)
Odpowiedz catkowita n (%) 1(0,4) 0
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Parametr Tebentafup (n=252) Wybér badacza (n=126)
Odpowiedz czesciowa n (%) 22 (8,7) 6 (4,8)
Choroba stabilna n (%) 92 (36,5) 28 (22,2)
Choroba postepujgca n (%) 131 (52,0) 78 (61,9)

Nie do oceny n (%) 6 (2,4) 14 (11,1)

Zrédio: EMA, Assessment report, Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-
assessment-report_en.pdf [data dostepu 04.11.2022].

Analizujgc powyzsze wyniki, mozna stwierdzi¢, ze lepszg odpowiedz na leczenie uzyskano w ramieniu, w ktérym
uczestnikom badania podawano badany produkt leczniczy.

Ogolny odsetek odpowiedzi (ORR):

Ogoiny odsetek odpowiedzi byt oceniany jako drugorzedowy punkt koncowy. W dniu odciecia danych,
tj. 12.08.2021 dla ramienia, w ktérym pacjenci otrzymali badany produkt leczniczy, wskaznik ten wyniést 10,3%
(95% CI: 6,9 — 14,8). Natomiast w ramieniu komparatora ORR wyniost 4,8% (95% CI: 1,8 — 10,1).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR):

Punkt koncowy byt oceniany jako drugorzedowy punkt korncowy. W dniu odciecia danych, tj. 12.08.2021
dla ramienia, w ktérym pacjenci otrzymali badany produkt leczniczy oszacowano mediane na 9,9 miesigca (95%
Cl: 5,6 — 22,1). Natomiast dla ramienia, w ktérym uczestnikom badania podawano lek zgodny z wyborem
badacza, mediane oszacowano na 9,7 miesigca (95% CI: 2,7 — bd). Warto$¢ prawdopodobienstwa p nie zostata
oszacowana, dlatego nie mozna stwierdzi¢ czy wyniki sg istotne statystycznie.

Czas do odpowiedzi (TTR):

Punkt koncowy, byt oceniany jako drugorzedowy punkt kohcowy. W dniu pierwotnego odciecia danych,
tji. 13.10.2020 w podgrupie pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie (23 w ramieniu tebentafusp i 6 w ramieniu
z wyborem badacza), TTR wystgpit wczesniej w ramieniu tebentafusp niz w ramieniu z wyborem badacza,
z mediang wynoszgcg odpowiednio 2,9 miesigca (zakres 1,2 do 22,2) w poréwnaniu z 4,1 miesigca (zakres 2,0
do 11,8).

Wskaznik kontroli choroby (DCR):

Punkt kohcowy, byt oceniany jako drugorzedowy punkt korncowy. W dniu odciecia danych, tj. 12.08.2021 wskaznik
kontroli choroby (zdefiniowany jako CR + PR + SD =24 tygodni) w ramieniu tebentafuspu wynosit 31,0% (95% CI:
25,3 — 37,1), a w ramieniu komparatora 17,5% (95%CI: 11,3 — 25,2).

PODSUMOWANIE

Mediana przezycia catkowitego dla ramienia tebentafuspu wynosita 21,7 miesiecy (95%Cl: 19,1 — 26,0),
a dla ramienia komparatora 16,7 miesiecy (95.%Cl: 11,8 — 19,3), HR 0,58 (95% CI: 0,44 — 0,77), p nie
oszacowane. Nie zauwazono znaczgcego wptywu na poprawe jakosci zycia, wsrdd pacjentdw przyjmujgcych
badany produkt leczniczy. Mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 3,3 miesigca (95% CI: 3,0 — 5,0)
u pacjentéow leczonych tebentafuspem, natomiast u pacjentéw, z drugiego ramienia mediana ta wynosita 2,9
miesigca (95% CI: 2,8 — 3,0). Pozostate punkty kofncowe takie jak wskaznik najlepszej odpowiedzi, wskaznik
obiektywnej odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi na leczenie, czas do odpowiedzi oraz wskaznik kontroli choroby
faworyzowaty ramie, w ktérym podawano pacjentom badany produkt leczniczy.

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji Lekéw uznat badany
produkt leczniczy za produkt o duzym znaczeniu dla zdrowia publicznego. ,Opierato sie to na wysokiej
niezaspokojonej potrzebie medycznej w deklarowanym wskazaniu czerniaka btony naczyniowej z przerzutami,
a dostarczone dane dotyczgce tebentafuspu potwierdzajg, ze produkt leczniczy jest przedmiotem istotnego
zainteresowania z punktu widzenia zdrowia publicznego. Wniosek ten opiera sie na dostepnych danych
poréownawczych zrandomizowanego badania klinicznego z odpowiednim komparatorem (wybor badaczy
ze wzgledu na brak zatwierdzonych terapii dla docelowej populacji pacjentow), ktére wykazujg istotng
statystycznie iistotng klinicznie poprawe OS. Ponadto istnieje duza niezaspokojona potrzeba medyczna
w proponowanym ustawieniu, poniewaz u okoto 50% pacjentéw z nowo zdiagnozowanym czerniakiem btony
naczyniowej oka rozwinie sie choroba przerzutowa, ktdéra ma zte rokowanie i mediane OS ponizej roku.
Ta niezaspokojona potrzeba wydaje sie by¢ zaspokojona przez leczenie tebentafuspem, poniewaz mediana OS
w ramieniu tebentafusp wynosi 21,7 miesigca?®”.

2 EMA, Assessment report, Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu 04.11.2022], s. 11.
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Randomizacja uczestnikbw wigczonych do badania, pozytywnie wptywa na wiarygodno$¢ oceny wptywu
przedmiotowej technologii na przebieg choroby i analizowane w badaniu punkty koricowe.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Do oceny bezpieczenstwa wigczono 410 pacjentéw, biorgcych udziat w gtdbwnym badaniu rejestracyjnym Study
202 (n=245) oraz badaniach wspomagajgcych Study 01 (n=19) oraz Study 101 (n=146).

U wszystkich pacjentow wiaczonych do badan wystapito przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane. Wiekszos¢
z nich to zdarzenia 3. i 2. stopnia, stanowigce odpowiednio 49,0% i 37,1%. Czestotliwos¢ wystapienia zdarzenia
4. stopnia wynosita 9,0%, a zdarzenie 5. stopnia wystgpito u jednego pacjenta (uznane jako niezwigzane
ze stosowaniem badanego leku).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (AE) zgtaszanymi przez wszystkich pacjentéw leczonych
tebentafuspem (Study 01, Study 102, Study 202) byty: zespét uwalniania cytokin (86%), goraczka (78,5%), $wiad
(72%), nudnosci (57,1%), zmeczenie (56,5%), dreszcze (54,9%), wysypka (51%), niedocisnienie (41,5%),
wymioty (36,1%), suchos$¢ skory (35,1%) i bdl glowy (32.9%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (AE) zgtaszanymi przez wszystkich pacjentéw w badaniu Study 202
byly: zespét uwalniania cytokin (89%), goraczka (76,3%), $wigd (69%), nudnosci (49%), zmeczenie (51%),
dreszcze (47,8%), wysypka (55,1%), niedocisnienie (38,8%), wymioty (29,8%), suchos¢ skory (31,4%) i bl glowy
(30,6%).

Zdarzenia niepozagdane stopnia 3. lub 4. odnotowano u 58,3% wszystkich pacjentéw i u 54,3% pacjentéw
w badaniu Study 202, i wiekszos$¢ z nich byta zwigzana z leczeniem. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
stopnia 3. lub 4. posrod wszystkich pacjentow to: wysypka plamista (9,5%), wysypka (7,6%), nadci$nienie (7,6%),
hipofosfatemia (6,1%), zwiekszenie ASAT (6,1%), niedocisnienie (5,6%), zmeczenie (4,9%) i gorgczka (4,6%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. posréd pacjentéw z badania Study 202 to: wysypka
plamista (8,6%), wysypka (9,4%), nadcisnienie (8,6%), hipofosfatemia (4,1%), zwiekszenie ASAT (5,3%),
niedocisnienie (3,3%), zmeczenie (5,3%) i gorgczka (3,7%).

86% wszystkich pacjentéw leczonych tebentafuspem doswiadczyto CRS. U wiekszosci pacjentéw, zdarzenie
to byto stopnia 2. (262 osoby — 67,1%). Stopien 1. zaobserwowano u 47 oso6b (12,02%), stopien 3. u 75 (0,02%),
a stopien 4. u 1 osoby (0,002%). Nie odnotowano zgonu zwigzanego z wystgpieniem CRS, a czestosc¢ i nasilenie
zmniejszajg sie wraz z kolejnymi infuzjami.

U 217 pacjentow (89%) z badania Study 202 zaobserwowano wystgpienie zespotu CRS. 186 (75,92%) osob
doswiadczyto zdarzenia stopnia 2. 29 (11,84%) stopnia 1, a 2 (0,82%) osoby stopnia 4.

Odnotowano w sumie 8 zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tebentafuspu, ktére spowodowaty
przerwanie stosowania leku, w tym oméwione wczesniej zaburzenia sercowe (2), zmeczenie (1), niewydolnos¢
wielonarzgdowa (1), hepatotoksycznosc¢ (1), CRS (2), reakcja anafilaktyczna (1), niedocisnienie (1).

Zgodnie z protokotem badania prowadzono schemat dawkowania tygodniowego do czasu progresji
lub nieakceptowalnej toksycznosci, pacjentom nie zabroniono robienia przerw w leczeniu do dwdch kolejnych
dawek z jakiegokolwiek powodu. 104 pacjentow (42,2%) miato jedng lub wigcej przerw w leczeniu. Przyczynami
byly: zdarzenia niepozgdane (AE - 34,6%), opdznienie podania (20,2%) i inne (68,3%- duza czes¢ tych powodow
nie zostata opisana, poza tym najczestszym powodem byt urlop/decyzja pacjenta).

U 10,7% wszystkich pacjentéw zmniejszono dawke, przy czym 7,5% wynikato ze zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem.

Informacje z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéow leczonych produktem leczniczym Kimmtrak byly zespot
uwalniania cytokin (88%), wysypka (85%), goraczka (79%), swiad (72%), zmeczenie (66%), nudnosci (56%),
dreszcze (55%), bél brzucha (49%), obrzek (49%), hipo- /hiperpigmentacja (48%), niedocisnienie (43%), suchos¢
skory (35%), bél glowy (32%) i wymioty (34%).

Dziatania niepozgdane prowadzity do catkowitego przerwania leczenia u 4% pacjentéw. Najczestszym dziataniem
niepozgdanym prowadzacym do przerwania stosowania leku byt zesp6t uwalniania cytokin.
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Dziatania niepozadane, ktére skutkowaty przerwaniem podania co najmniej jednej dawki, wystapity u 26%
leczonych pacjentéw (podawanym raz na tydzien) i prowadzity do pominiecia mediany jednej dawki. Dziatania
niepozgdane wymagajgce przerwania podawania dawki u 22% pacjentéw obejmowaty zmeczenie (3%, stopnia
1-3), goraczke (2,7%, stopnia 1-3), zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (2,4%, stopnia 1-4),
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (2,4%, stopnia 1-3), bdl brzucha (2,1%, stopnia 1-3)
i zwiekszenie aktywnosci lipazy (2,1%, stopnia 1-3).

Dziatania niepozgdane, ktére prowadzity do zmiany co najmniej jednej dawki, wystgpity u 4,2% pacjentéw.
Dziataniami niepozadanymi, w przypadku ktérych wymagana byta zmiana dawki u 21% pacjentéw, byty zespot
uwalniania cytokin (1,9%, stopnia 1-3) i niedocisnienie (1,1%, stopnia 2-4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych

Tabela 16 przedstawia podsumowanie dziatah niepozgdanych, ktére wystgpity u 378 pacjentéw z przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka w dwéch badaniach klinicznych (IMCgp100-102, IMCgp100-202)
otrzymujgcych zalecany schemat dawkowania produktu leczniczego Kimmtrak wynoszacy 20 mikrograméw
w dniu 1., 30 mikrograméw w dniu 8. oraz 68 mikrograméw w dniu 15., a nastepnie 68 mikrograméw raz
na tydzien.

Czestos¢ wystepowania dziatarh niepozgdanych przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw (ang.
System Organ Class, SOC) MedDRA i wedtug preferowanych termindéw. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych zdefiniowano w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/100), niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajagcym
sie nasileniem.

Tabela 16. Dziatania niepozadane u pacjentéow leczonych produktem leczniczym Kimmtrak

Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Zapalenie nosogardzieli

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo czesto Zespot uwalniania cytokin'

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Zmniejszenie taknienia, hipomagnezemia, hiponatremia, hipokalcemia, hipokaliemia
Niezbyt czesto Zespot lizy guza
Zaburzenia psychiczne
Bardzo czesto Bezsennos¢
Czesto Lek
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto Bol gtowy?, zawroty gtowy, parestezja
Czesto Zaburzenia smaku

Zaburzenia serca

Bardzo czesto Tachykardia?
Czesto Zaburzenia rytmu serca?, migotanie przedsionkow?
Niezbyt czesto Dtawica piersiowa?, niewydolno$¢ serca?

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto Niedocisnienie?, uderzenia gorgca, nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto Kaszel, dusznos$é¢

Czesto Bol jamy ustnej i gardta, hipoksja?

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto Nudnosci?, wymioty?, biegunka, bol brzucha, zaparcie, niestrawno$¢

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czesto Wysypka, $wiad, suchos¢ skéry, hipo- /hiperpigmentacja®, rumien

Czesto Lysienie, poty nocne

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
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Dziatania niepozadane

Bardzo czesto Bol stawoéw, bol plecow, bol migsni, bdl kofAczyn

Czesto Kurcze migsni

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Gorgczka?, zmeczenie®, dreszcze?, obrzek®, choroba grypopodobna

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
Bardzo czesto zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie aktywnosci lipazy, niedokrwistos¢é, zmniejszenie liczby
limfocytéw, zmniejszenie stezenia fosforanéw we krwi, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Zwiekszenie aktywnos$ci amylazy, zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie liczby krwinek

Czegsto biatych, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi

Niezbyt czesto Wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie

" CRS oceniano na podstawie konsensusu ASTCT dotyczgcego kryteriow klasyfikacji stopnia nasilenia CRS (Lee i wsp. 2019). Podano
oceniony CRS zamiast CRS zgtaszanego przez badacza.

2 Niektore zdarzenia mogg by¢ zwigzane z CRS lub mogg byé zgtaszane jako zdarzenia izolowane.

3 Obejmuje zmeczenie i astenie.

4 Obejmuje siwienie nabyte, piegi, przebarwienie rzes, hipopigmentacje rzes, zmiane koloru wioséw, plame soczewicowata, zaburzenia
pigmentacji, depigmentacje siatkowki, depigmentacje skory, przebarwienie skéry, hiperpigmentacje skory, hipopigmentacje skory, plame
soczewicowatg stoneczng, bielactwo nabyte.

5 Obejmuje obrzek oka, opuchniecie oka, obrzek powieki, opuchnigcie okolic okotooczodotowych, obrzek okotooczodotowy, opuchniecie
powieki, obrzek gardta, obrzek warg, opuchniecie warg, obrzek twarzy, uogodlniony obrzek, zlokalizowany obrzek, obrzek, obrzek obwodowy,
opuchniecie obwodowe, opuchnigcie, opuchnigcie twarzy.

Zrodio: EMA, ChPL Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kimmtrak-epar-product-information_en.pdf
[data dostepu 04.10.2022].

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Kimmtrak jest oznaczony
symbolem czarnego trojkata. Oznacza to, ze bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

W ChPL zawarto réwniez informacje o wymaganiu do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczehstwie
stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs) tego produktu leczniczego. Podmiot odpowiedzialny
powinien przedtozy¢ pierwszy raport dotyczgcy tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

W ChPL umieszczono réwniez informacje o Planie Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Managment Plan, RMP),
ktéry zawiera nastepujgce dziatania: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania iinterwencje
z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module
1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Co wiecej, uaktualniony RMP nalezy przedstawi¢ na zyczenie Europejskiej Komisji Lekéw, zwtaszcza w wyniku
uzyskania nowych informaciji, ktére mogg istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych
sie do minimalizacji ryzyka.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)?4,
na dzien 03.01.2023 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczeristwem stosowania leku Kimmtrak.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)?® na dzien 03.01.2023 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Kimmtrak. Zidentyfikowano 44 przypadki dziatan
niepozgdanych, z czego 34 dotyczylto ciezkich przypadkéw (w tym 8 zgony). Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (17);

e zaburzen naczyniowych (11);

e zaburzen skory i tkanki podskérnej (11);

e pojawienia sie nowotworu - fagodne, zto$liwe i nieokreslone, w tym cysty i polipy (10);
e zaburzen ukfadu odpornosciowego (10);

e zaburzen systemu nerwowego (7);

e zaburzen w wynikach badaniach laboratoryjnych (6);

2 hitps://www.urpl.gov.pl/pl/komun katy-bezpiecze%C5%84stwa [data dostepu 03.01.2023].
% https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[data dostepu 03.01.2023].
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e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (5);
e urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach (5);

e zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (5);

e zaburzen psychicznych (4);

e zaburzen sercowych (3);

e zaburzen oka (2);

e zaburzen metabolizmu i odzywiania (2);

e procedur chirurgicznych i medycznych (2);
e probleméw z produktem (2);

e zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (1);
e zakazen i zarazen pasozytniczych (1);

e zaburzen watroby i drég zotciowych (1).

W bazie EudraVigilance?® do dnia 03.01.2023 r. odnotowano 23 przypadki dziatan niepozgdanych zwigzanych

z przyjmowaniem leku Kimmtrak i dotyczyty one:
e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (15);
e zaburzenia naczyniowe (8);

e pojawienie sie nowotworu (fagodne, ztosliwe i nieokreslone, w tym cysty i polipy) (6);

e zaburzenia uktadu odpornosciowego (6);

e zaburzenia uktadu nerwowego (6);

e zaburzenia skory i tkanki podskornej (5);

e zaburzenia w wynikach badaniach laboratoryjnych (4);
e zaburzenia psychiczne (3);

e zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (2);

e zaburzenia sercowe (2);

e procedury chirurgiczne i medyczne (2);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (2);

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (1);

e zaburzenia nerek i uktadu moczowego (1);

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (1);
e zaburzenia metabolizmu i odzywiania (1);

e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (1);

¢ sytuacja spoteczna (1).

W bazie VigiAccess?” prowadzonej przez WHO, w dniu 03.01.2023 r. odnotowano 173

niepozgdanych leku Kimmtrak:
e zaburzenia uktadu immunologicznego (83);
e zaburzenia ogole i stany w miejscu podania (78);
e zaburzenia skoéry i tkanki podskornej (51);
e zaburzenia naczyniowe (42);
e zaburzenia w wynikach badaniach laboratoryjnych (31);

e pojawienia sie nowotworu (tagodne, zto$liwe i nieokreslone, w tym cysty i polipy) (15);

e zaburzenia uktadu nerwowego (15);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (13);

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (12);

% https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [data dostepu 03.01.2023].
7 https://vigiaccess.org/ [data dostepu 03.01.2023].
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e urazy, zatrucia i komplikacje po zabiegach (9);
e zaburzenia watroby i drog zétciowych (8);

¢ zaburzenia metabolizmu i odzywiania (6);

e zaburzenia sercowe (6);

e zaburzenia psychiczne (6);

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (5);
e zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (4);

e zaburzenia oka (3);

e zaburzenia nerek i uktadu moczowego (3);

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze (2);

e procedury chirurgiczne i medyczne (2);

e problemy zwigzane z produktem (2).

Podsumowanie

W badaniach opisanych w dokumencie EPAR wystgpito wiecej zdarzen niepozadanych (AE) zwigzanych
zleczeniem niz w przypadku komparatora. Czestos¢ wystepowania AE stopnia 4. byla jednak niska
i nie zarejestrowano AE stopnia 5 zwigzanego z podaniem leku. Przypadki przerwania leczenia i zmniejszania
dawki byta rzadkie, ponadto nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem.

Najczestsze zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub wyZzszego to: zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej, zaburzenia
naczyniowe (niedocisnienie i nadcisnienie) oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania . U wiekszosci pacjentow
wystgpit zespot uwalniania cytokin stopnia 1. lub 2.

Ogodlny wniosek z przedstawionych danych jest taki, ze toksycznos¢ tebentafuspu, cho¢ znaczna, jest mozliwa
do opanowania. Dziatania niepozadane preparatu Kimmtrak zwigzane sg z jego mechanizmem dziatania.
Do najczestszych nalezg zespét uwalniana cytokin (CRS) oraz toksycznos$¢ skoérna. Charakter iwysoka
czestotliwos¢ dziatan niepozgdanych, zwtaszcza CRS, jest zupetnie inny niz w przypadku wiekszosci obecnie
dostepnych terapii przeciwnowotworowych i oznacza, ze warunki, w ktérych pacjenci otrzymujg leczenie, muszg
by¢ odpowiednie.

Profil zgtaszanych w bazie FDA, VigiAccess i EudraVigilance dziatan niepozgdanych jest podobny do profilu
zdarzen niepozgdanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Obecnosé¢ grupy kontrolnej pozwala na obliczenie inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej technologii
w postaci QALYG lub LYG.

Otrzymane dane dla wybranych punktéw koricowych, wskazujg wiekszg skutecznos¢ tebentafuspu w poréwnaniu
do komparatorow. Mediana przezycia catkowitego dla ramienia tebentafuspu wynosita 21,7 miesiecy (95% CI:
18,6, 28,6), a dla ramienia wyboru badacza 16,0 miesiecy (95.%CI: 9,7, 18,4).

Nie zauwazono znaczgcego wptywu na poprawe jakosci zycia wérdd pacjentdw przyjmujgcych badany produkt
leczniczy.

Mediana przezycia wolnego od progresji wynosita 3,3 miesigca (95% CI: 3,0 — 5,0) u pacjentéow leczonych
tebentafuspem, natomiast u pacjentéw z drugiego ramienia mediana ta wynosita 2,9 miesigca (95% ClI: 2,8 — 3,0).
Wyniki uzyskane dla wskaznika najlepszej odpowiedzi, faworyzowaty ramie, w ktérym pacjenci przyjmowali
tebentafusp .

OgoIny odsetek odpowiedzi wséréd pacjentéw z ramienia, w kiérym podawano uczestnikom badany produkt
leczniczy wyniést 10,3% (95% CI: 6,9 — 14,8). Natomiast dla ramienia, w ktérym uczestnikom badania podawano
lek zgodny z wyborem badacza, ORR wyniost 4,8% (95% ClI: 1,8 — 10,1).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z ramienia tebentafuspu wynosita 9.9 miesigca (95%
Cl: 5,4 — bd). Natomiast dla ramienia, w ktérym uczestnikom badania podawano lek zgodny z wyborem badacza,
mediane oszacowano na 9,7 miesigca (95% CI: 2,7 — bd).

W podgrupie pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie (23 w ramieniu tebentafusp i 6 w ramieniu z wyborem
badacza), TTR wystgpit wczesniej w ramieniu tebentafusp niz w ramieniu z wyborem badacza, z mediang
wynoszgcg odpowiednio 2,9 miesigca (zakres 1,2 do 22,2) w poréwnaniu z 4,1 miesigca (zakres 2,0 do 11,8).

Wskaznik kontroli choroby u pacjentéw, ktérym podawano badany produkt leczniczy wynosit 31,0% (95%Cl: 25,3
—37,1), natomiast wsrod pacjentow, ktorym podawano komparator wskaznik wyniést 17,5% (95%Cl: 11,3 — 25,2).
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Badany produkt leczniczy posiada dos¢ rozlegty stopien toksycznosci. U wszystkich pacjentéw z populacji
bezpieczenstwa (n=410) wystgpito co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenie (TEAE).
Ciezkie zdarzenia niepozagdane wystgpity u 31,2% catej populacji i 28,2% populacji gtéwnego badania
rejestracyjnego Study 202 (n=252). Zaréwno w catej populacji jak i w badaniu Study 202 cze$¢ pacjentow
przerwata lub zakonczyta leczenie ze wzgledu na TEAE, odpowiednio 26,1%/25,3% i 3,7%/3,3%. W obu grupach
w trakcie trwania badania zarejestrowano zgony, odpowiednio 42,2% (0,5% zwigzany z TEAE) dla catej populacji
i 34,3% (0,8% zwigzane z TEAE) dla populacji badania Study 202.

Najczestsze zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub wyzszego to: zaburzenia skory i tkanki podskérnej, zaburzenia
naczyniowe (niedocisnienie i nadcisnienie) oraz zaburzenia metabolizmu i odzywiania . U wiekszosci pacjentow
wystgpit zespét uwalniania cytokin stopnia 1. lub 2. Czestos¢ wystepowania AE stopnia 4 byta stosunkowo niska.
Nie zarejestrowano AE stopnia 5 zwigzanego z podaniem leku. Nie odnotowano réwniez zgondw w wyniku
podania preparatu Kimmtrak.

Ogodlny wniosek z przedstawionych danych jest taki, ze toksycznos¢ tebentafuspu, cho¢ znaczna, jest mozliwa
do opanowania.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1.Zatozenia

Zatozenia dla ocenianej technologii:

Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: ,Zalecana dawka produktu
leczniczego KIMMTRAK to 20 mikrograméw w dniu 1., 30 mikrograméw w dniu 8., 68 mikrograméw w
dniu 15., a nastepnie 68 mikrogramoéw raz na tydzien”.

W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Kimmtrak, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, tj. koszty
leczenia dziatan niepozadanych terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne
koszty dodatkowe stanowig niewielkg czesé kosztow catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene
sumaryczna.

Na czas pobierania danych z bazy tj. 26.09.2022 r., dane o cenie leku Kimmtrak byly dostepne
dla 3 krajow europejskich tj. Stowenii, Wielkiej Brytanii i Holandii, w ktérych jest on refundowany. Do
wyliczeh przyjeto cene z rynku Wielkiej Brytanii .

Dostepna cena byta ceng hurtowg. Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto, ktérg przeliczono
na jednostke rozliczeniowg 1 mg substanciji czynnej.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, uzyto $redniego kursu NBP
z dnia 09.01.2023 r.

Zatozenia dla komparatorow:

Zgodnie z badaniem rejestracyjnym za komparator przyjeto: pembrolizumab, ipilimumab i dakarbazyne,
ktére sg finansowane w Polsce, przy czym tylko dakarbazyna we wskazaniu czerniak btony naczyniowe;j
oka.

Zgodnie z danymi z ClinicalTrials dla badania rejestracyjnego, uczestnicy otrzymywali wybrany lek
wedtug decyzji badacza we wlewie dozylnym.

Dawkowanie lekéw przyjeto wg gtéwnego badania rejestracyjnego:
o pembrolizumab — 2 mg/kg do maksymalnie 200 mg lub 200 mg w statej dawce;
o ipilimumab — 3 mg/kg;
o dakarbazyna — 1000 mg/m? w postaci 30-60 minutowego wlewu.
Uczestnicy otrzymywali wlew co 3 tygodnie.

Przyjeto, ze leki bedg przyjmowane jako terapia ciagta, trwajgca do wartosci oczekiwanej PFS dla
ocenianej interwenciji.

Poniewaz w EPAR produktu leczniczego Kimmtrak nie podano szczegétowych danych odnosnie wagi
i wzrostu pacjentdw biorgcych udziat w badaniu, do obliczen dawek lekéw podanych w ramieniu
komparatora:

o Przyjeto $rednig mase ciata pacjenta 70 kg;
o Przyjeto $redni wzrost pacjenta 165 cm;

o Powierzchnia ciata zostata wyliczona formutg Du Bois’a:
BSA [m?] = 0,007184 x wzrost [cm]0,725 x masa ciata [kg]0,425.

Cena poszczegolnych lekow jest Srednig ceng efektywng wyliczong jako koszt, jaki w czerwcu 2022 roku
NFZ zaptacit Swiadczeniodawcom za 1 mg pembrolizumabu, 1 mg ipilimumabu i 1 mg dakarbazyny —
wszystkie leki podawane sg we wlewie dozylnym.

Koszty roczny terapii komparatoréw oraz koszt terapii komparatoréw do wartosci oczekiwanej czasu do
progresji oszacowano zgodnie z zatozeniami dla ocenianej technologii.

W kosztach terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.
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7.1.2. Dane wejSciowe

Tabela 17. Dane wejsciowe — oceniana technologia

Zatozenie Wartosé Zrédto

Sredni kurs NBP za 1 GBP [PLN] 5,3515 Tabela 005/A/NPB/2023 (z dnia 09.01.2023)

20 wdniu 1., 30 wdniu 8., 68 w dniu
15., anastepnie 68

Cykl leczenia [dni] 7 ChPL Kimmtrak

Dawka Kimmtrak zalecana na podanie [ug] ChPL Kimmtrak

Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 ChPL Kimmtrak

Cena za 1 pg [PLN]

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 18. Dane wejsciowe — komparatory

Zatozenie Wartosé Zrédto

Pembrolizumab | Ipilimumab Dakarbazyna

Dawka leku zalecana na podanie [mg] 2mg/kg | 3mg/kg 1000mg/m? EPAR Kimmtrak
Cykl leczenia [dn ] 21 EPAR Kimmtrak
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 EPAR Kimmtrak

Cena za 1 mg [PLN] |

* $rednia cena produktu jednostkowego z bazy SWIAD NFZ
Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Wyznaczona warto$¢ oczekiwana PFS w horyzoncie dozywotnim wyniosta 5,61 miesigca (ij. 0,47 roku).

7.1.3. Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Kimmtrak oraz komparatoréw, zgodnie
z dawkowaniem lekéw opisanym w ChPL.

Tabela 19. Oszacowanie kosztéw rocznych terapii produktem leczniczym Kimmtrak (tebentafusp)

Dawka? na1 Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt cyklu
podanie [ug] w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3=1x2 4=3x365 5 6=4x5
Oceniana technologia
1.podanie — 20 7 1 1
Tebentafusp 2.podanie — 30 7 1 1
3.i kolejne — 68 7 1 50
Roczny koszt terapii:

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Komentarz od Analitykow:

Roczny koszt terapii oceniang technologig wyliczono zgodnie ze stosowang metodykg przeliczen, biorgc pod
uwage koszt 1 ug substancji i stosowane dawki preparatu.

W fiolce produktu leczniczego Kimmtrak znajduje sie 100 ug substancji czynnej. Wedtug ChPL Kimmtrak: ,Fiolke
zawierajgcg niewykorzystane resztki produktu leczniczego Kimmtrak nalezy usungc¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami. Nie nalezy przygotowywac wiecej niz jednej dawki z fiolki”. Uwzgledniajgc powyzsze zalecenie,
roczny koszt terapii w czasie oczekiwanym
PFS).
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Tabela 20. Oszacowanie kosztéw rocznych terapii komparatorem

Dawk_a na1 Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt na rok
podanie [mg] w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3=1x2 4=3x365 5 6=4x5
Komparator
Pembrolizumab 140 21 1 17
Ipilimumab 210 21 1 17
Dakarbazyna 1770 21 1 17

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Aby policzy¢ $redni koszt komparatora uwzgledniono liczbe pacjentéw otrzymujgcych dany lek:

Pembrolizumab N=103 (81,8%)
Ipilimumab N=16 (12,7%)
Dakarbazyna N=7 (5,6%)

Biorgc pod uwage odsetki pacjentéw, ktérzy dostali dany komparator i ich koszty roczne, obliczono $redni koszt
komparatora na

Ponizej przedstawiono takze koszt leczenia oceniang technologia w wyznaczonym czasie oczekiwanym PFS
w horyzoncie dozywotnim.

Tabela 21. Oszacowanie kosztéw uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego (odpowiadajacemu oszacowanej
wartosci oczekiwanej PFS) przy zastosowaniu ocenianej technologii

Wariant Koszt w czasie oczekiwanym PFS [PLN]

Wartos¢ oczekiwana PFS = 0,47

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

7.2 Model farmakoekonomiczny

7.2.1. Zatozenia

Analiza kliniczna

Zatozenia ogolne:

Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego Study 202, przyjeto model oparty na przezyciach.
Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego.
Przyjeto rozkfad ptci dla populacji generalne;.

Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy pakietu IPDfromKM
w srodowisku R, odczytano prawdopodobienstwo OS w wybranych punktach czasowych. Ze wzgledu na
niedojrzato$¢ danych i nieliczne obserwacje w koncowym okresie obserwacji, za punkt odciecia przyjeto
30. miesigc. Szczegdty dotyczgce odczytu danych z wykresu oraz wyznaczenia warto$ci inkrementalne;j
RMST zostaty opisane ponizej.

Zatozono, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia (oceniang technologig i komparatorem) jest w przyblizeniu
taka, jak w populacji generalnej (ICER=ICUR). Nie uwzgledniono spadku jakosci zycia zwigzanego
z wystgpieniem dziatah niepozadanych i objawéw choroby (np. obnizenie jakosci zycia w zwigzku
ze Swiadomoscig trwania choroby nowotworowej).

Zatozono, ze réznice pomiedzy populacjg badang i populacja polska nie powinny istotnie wptywa¢ na
wyniki oszacowanh dotyczgcych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania efektow zdrowotnych.

Zatozenia metodyczne wyliczenia wartosci inkrementalnej RMST (rozumianej jako LYG) dla leku

Kimmtrak:
1. Deéfinicja

W literaturze medycznej wartosé obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
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wartoscig RMST, ktéra mierzy ograniczony $redni czas przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego
punktu definiowanego jako czas obciecia (fruncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej Kaplana-
Meiera reprezentuje ograniczony $redni czas utracony (RMTL).

RMST (restricted mean survival time) mozna interpretowac¢ jako sredni czas przezycia wolny od zdarzeh do
okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia
w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

Zyskane lata zycia LYG (life years gained) to réznica wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci
RMST komparatora (arm 1).

2. Zakres danych/informacji warunkujgcych wyliczenie wartosci inkrementalnejf RMST
Zakres danych do przeprowadzania analizy obejmowat:

o Wykres zrédiowy, tj. krzywe Kaplana-Meiera reprezentujgce ramie interwencji (arm 0) oraz ramie
komparatora (arm 1) w badaniu dotyczacym przezycia catkowitego (overall survival, OS).

e Dane dotyczace liczby oséb narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu czasowego
dostepnego w badaniu zrédiowym; w ujeciu czas wystgpienia zdarzenia (time risk) oraz liczba osob
narazonych na wystgpienie okreslonego zdarzenia.

e Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) lub publikacje petnotekstowg z gtéwnego badania
bedgcego podstawg dopuszczenia do obrotu.

3. Metodyka

¢ Analize przeprowadzono w srodowisku R (R Version 4.1.2/RStudio).

e Do analizy zostato wigczone badanie dwuramienne dotyczace przezycia catkowitego (ang. overall survival,
0S).

e W analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych Kaplana-
Meiera reprezentujgcych prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) wraz z przedziatami ufnosci
(95% CI).

o Wielkos¢/sita efektu interwencji (arm 0) i komparatora (arm 1) zostala przedstawiona jako obszar pod
przebiegiem odtworzonych krzywych Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byta oszacowana wartos¢
ograniczonego $redniego czasu przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu czasowego (ang.
restricted mean survival time, RMST).

e Zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) zostaty wyliczone jako réznica wartosci RMST interwencji
(arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1).

Etapy procesu

3.1 Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (IPD - indyvidual patient data). Procedura
odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona przy uzyciu pakietu
IPDfromKM?8, Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD z wykresu zrédtowego krzywych przezycia
Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyly do oszacowania ograniczonego S$redniego czasu przezycia
RMST.

3.2 Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajacego poza horyzont wynikajacy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHE?.
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia zostat zastosowany rozkiad Weibulla, a takze w celu
zapewnienia jak najlepszego dopasowania rozktadu — rozktad logarytmicznie normalny o najmniejszej wartosci
kryterium informacyjnego Akaikego (ang. Akaike Information Criterion, AIC).

3.3 Szacowanie warto$ci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony $redni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy obszaru
pod przebiegiem funkcji rozktadu przyjetego do ekstrapolacji, ktéry zostat oszacowany przy uzyciu pakietu

2 N. Liu and J. Jack Lee (2020). IPDfromKM: Map Digitized Survival Curves Back to Individual Patient Data. R package version 0.1.10.
https://CRAN.R-project.org/package=IPDfromKM

2 G. Baio(2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.” _Journal of Statistical
Software_, *95%(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i14 (URL: https://doi.org/10.18637/jss.v095.i14)
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flexsurv®. Horyzont dozywotni zdefiniowano jest jako punkt czasowy, w ktérym prawdopodobienstwo przezycia
ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

Zatozenia do analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN):

e Przezycie populacji generalnej (dane z GUS) obliczone zostato metodg sumy pdl prostokatow, ktéra
odpowiada polu pod krzywg i tym samym przewidywanym latom zycia w populacji generalnej.
Szacowanie metodg sumy pdl prostokgtdw ma ograniczong precyzje.

e Przewidywane lata zycia dla leku i komparatora odpowiadajg powyzszym zatozeniom.

e Na podstawie powyzszych wartosci okreslono utracone lata zycia zwigzane z chorobg, zyskane lata zycia
po zastosowaniu nowej opcji postepowania, a takze odsetek zyskanych lat Zzycia w stosunku do
przewidywanych lat zycia populacji generalne;.

Analiza ekonomiczna

Poza zatozeniami przyjetymi w analizie klinicznej, analiza ekonomiczna uwzglednia dodatkowo nastepujgce
punkty:

e Zgodnie z ChPL zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciggta, trwajgca do progresji choroby.

e W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii (koszt komparatora byt staty).

¢ W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania kosztow.
W celu utatwienia interpretacji wynikdw analizy dodatkowo obliczono:

o Wskaznik efektywnosci, uwzgledniajgcy wysoko$¢ ustawowego progu optacalnosci kosztowej
(3 PKB/QALYG). Wartosci powyzej 1 LYG identyfikujg interwencje efektywne kosztowo, im mniejsza
wartos¢, tym gorsza efektywnosc.

e % ceny leku efektywnego kosztowo — wskaznik ten informuje jaka czes¢ ceny, przy powyzszych
zatozeniach, mogtaby by¢ uznana za efektywna.

Zatozenia dotyczgce oszacowania kosztéw terapii i komparatora zostaty przedstawione w rozdziale 7.1.1.

7.2.2. Dane wejsciowe

Analiza kliniczna

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi dla analizy klinicznej, opisanymi w rozdziale 7.2.1 dokonano procedury odczytu
i rekonstrukcji danych z wykresu Kaplana-Meiera dla wynikéw OS badania rejestracyjnego z zastosowaniem
pakietu IPDfromKM w $rodowisku R.

Ponizej przedstawiono wykres zrédtowy, dla ktérego dokonano odczytu danych.

3 Ch. Jackson (2016). flexsurv: A Platform for Parametric Survival Modeling in R. Journal of Statistical Software, 70(8), 1-33.
doi:10.18637/jss.v070.i08
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Zrédto: EPAR Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-assessment-report_en.pdf
[dostep 27.01.2023].

Analiza ekonomiczna

Dane wejsciowe stanowity oszacowane roczne koszty ocenianej interwencji i komparatora, dla ktérych zatozenia
i wyniki zostaly przedstawione w rozdziale 7..

7.2.3. Wyniki
Analiza kliniczna

Wyniki procesu analitycznego

Podsumowaniem procesu analitycznego jest:
e oszacowana wartos¢ RMST dla ramienia interwenciji (arm 0) wraz z przedziatem ufnosci
e oszacowana warto$¢ RMST dla ramienia komparatora (arm 1) wraz z przedziatem ufnosci

o warto$¢ inkrementalna RMST (rozumiana jako zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) czyli roznica
wartosci RMST interwenc;ji (arm 0) wzgledem warto$ci RMST komparatora (arm 1).

o krzywe przezycia catkowitego (OS) Kaplana-Meiera wykreslone na podstawie zrekonstruowanych danych
IPD wraz z wyekstrapolowanymi przy uzyciu rozktadéw Weibulla i log-normalnego funkcjami rozktadu dla
horyzontu dozywotniego.

Tabela 22. Wartosci RMST oraz LYG w horyzoncie dozywotnim (tau=101) przy zastosowaniu rozktadu logN

Zrédlo: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.

W przypadku zastosowania rozktadu Weibulla wartos¢ LYG dla tau 50 wyniosta 0,77 (95% CI: 0,65 — 0,74).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Rozktad log-normalny
tau = 101 0.95 LCI 0.95 UCI
RMST arm0 [msc] 35,07 24,27 44,87
RMST arm1 [msc] 23,26 15,00 33,10
ARMST [msc] 11,81 9,27 11,77
LYG 0,99




Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-normalnego.
Wykres 3. Ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu log-normalnego
(0] - m

Maodels

1.001 Profile
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Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.
Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywaé wyniki i nalezy spodziewaé sie
w warunkach rzeczywistych mniejszej efektywno$ci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna i wyrazona w LYG).

W ponizszej tabeli (Tabela 23) oszacowano wielkos¢ efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania
ocenianej technologii.
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Tabela 23. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny przy zastosowaniu rozkiadu logN

Horyzont badania

Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%Cl) 1,10 0,88 0,22
Oczekiwany 1,19 1,05 0,14
Maksymalny (95%Cl) 1,28 1,21 0,07
Optymistyczny 1,28 0,88 0,40
Pesymistyczny 1,10 1,21 -0,11
Horyzont dozywotni
Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%Cl) 2,03 1,25 0,78
Oczekiwany 2,93 1,94 0,99
Maksymalny (95%Cl) 3,74 2,76 0,98
Optymistyczny 3,74 1,25 2,49
Pesymistyczny 2,03 2,76 -0,73

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy

zastosowaniu rozktadu Weibulla wynidst:
e w wariancie oczekiwanym: 0,77 LYG (95%ClI: 0,65 — 0,74);
e w wariancie optymistycznym: 1,60 LYG;
e w wariancie pesymistyczny: -0,21 LYG;

natomiast przy zastosowaniu rozktadu log-normalnego wyniost:
e w wariancie oczekiwanym: 0,99 LYG (95%CI: 0,78 — 0,98);
e w wariancie optymistycznym: 2,49 LYG;
e w wariancie pesymistyczny: -0,73 LYG.

Analiza ekonomiczna

Ponizej oszacowano roczne koszty terapii w wariantach +/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii,

przy zatozeniu statych kosztéw komparatora.

Tabela 24. Oszacowanie kosztow terapii

Wariant Lek [PLN]

Komparator [PLN]

Réznica [PLN]

Minimalny (-20% ceny)

Sredni

Maksymalny (+20% ceny)

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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Koszt uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego oszacowany, w oparciu ekstrapolacje rozktadem log-
normalnym, przedstawiono ponizej (Tabela 25).

Tabela 25. Koszt uzyskania spodziewanych efektéw zdrowotnych [PLN]

Horyzont badania Horyzont dozywotni

Koszt terapii Réznica Koszt terapii Réznica

dla Lek Komparator kosztow dla Lek Komparator koSZtow
oczekiwanych [PLN] [PLN] oczekiwanych [PLN] [PLN]
[PLN] [PLN]
LY LY
Minimalny Minimalny
Oczekiwany Oczekiwany
Maksymalny Maksymalny

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Ponizsza tabela (Tabela 26) przedstawia oszacowanie (w oparciu ekstrapolacje rozktadem log-normalnym)
inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci kosztow ijego poréwnanie z aktualnym progiem efektywnosci
kosztéw, wynoszacym 175 926 PLN.

Tabela 26. Oszacowanie inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztéw [PLN/LYG]

Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla
stalego efektu zdrowotnego (oczekiwany LYG)
przy zmianie kosztow

Wspoétczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu (oczekiwany koszt)

przy zmianie efektéw zdrowotnych

oczekiwanego
kosztu

oczekiwanego
LYG

M M Korzysé % ceny leku
ryzo ICER ICER/prég ryzol ICER ICER/prég zdrowotna — efektywne
badania badania 23 3 PKB kosztowo
Dla Dla
minimalnego optymistycznego
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego oczekiwanego
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego
kosztu LYG
Horyzont Horyzont Korzysé % ceny leku
dozywotni ICER ICER/prég dozywotni ICER ICER/prég z:;%vwll’oliga - ke::lz(:mge
Dla Dla
minimalnego optymistycznego
kosztu LYG
Dla Dla

Dla
maksymalnego
kosztu

Dla

pesymistycznego

LYG

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

PODSUMOWANIE:

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wyniést
w horyzoncie dozywotnim,
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Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci
kosztow. W ramach analizy wrazliwosci testowano koszty interwencji uwzgledniajgce +/- 20% ceny podstawowej
leku Kimmtrak. W obu scenariuszach ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statlego oczekiwanego efektu

zdrowotnego miescit sie w zakresie w horyzoncie badania i aktualny prog
efektywnos$ci kosztowej . W horyzoncie dozywotnim wspétczynnik ten
miescit sie w zakresie prog efektywnosci kosztowej

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
w horyzoncie badania dla wariantu optymistycznego i oczekiwanego
W horyzoncie dozywotnim wspotczynnik ten wynidst w obu scenariuszach
dla wariantu optymistycznego i oczekiwanego. Ze wzgledu na to, ze w obu horyzontach

Analizy farmakoekonomiczne przeprowadzone przez inne agencje wskazujg na brak efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii.

Oszacowane wartosci ICER prog refundacyjny, wskazujac

w stosunku do oferowanych korzysci zdrowotnych. W odnalezionych zagranicznych analizach HTA wskazuje sie
na koniecznos¢ obnizenia ceny leku w celu osiggniecia efektywnos$ci kosztowej interwencji — wymagana redukcja
ceny w celu osiggniecia efektywnosci kosztowej wg CADTH powinna wynosi¢ obnizenie 0 91%.

Komentarz od Analitykow:

Leki zastosowane w powyzszym badaniu w ramieniu kontrolnym (pembrolizumab i ipilimumab) sg refundowane
w ramach programu lekowego B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bfon $luzowych” (ICD-10:C43).

Koszt refundacji w 2021 r. pembrolizumabu wynosit 90 875 209,86 zt, przy liczbie pacjentéw 727 (dane ze strony
Statystyki NFZ na dzier 09.01.2023). Koszt na jednego pacjenta to 125 000,29 zt.

Koszt refundacji w 2021 r. ipilimumabu wynosit 32 851 291,60 zt, przy liczbie pacjentéw 343 (dane ze strony
Statystyki NFZ na dzieri 09.01.2023). Koszt na jednego pacjenta to 95 776,36 zt.

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Kimmtrak
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 21.10.2022 roku. Aktualizacje przeprowadzono 30.12.2022.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.4.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stdw kluczowych: Kimmtrak,
tebentafusp, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku zastosowanej strategii w bazie informacji Medline (przez PubMed) odnaleziono 1 publikacje, ktérg
odrzucono na podstawie analizy tytutu i abstraktu.

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA znaleziono 3 dokumenty,
ktére witgczono do analizy. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 63/77



Tabela 27. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

2021*, Wielka
Brytania
https://www.nice.org
.uk/quidance/qid-
ta10428/documents/
129
[data dostepu
05.10.2022]

przerzutami) czerniakiem bfony
naczyniowej oka posiadajgcy
antygen HLA-A*0201

Typ analizy: CEA (model typu
Lpartitioned survival”)

Perspektywa: National Health
Service and Personal Social
Services

Horyzont: wystarczajgco dtugi,
aby odzwierciedli¢ wszystkie
istotne réznice w kosztach lub
wynikach miedzy
poréwnywanymi technologiami

Dyskontowanie: ta sama
roczna stopa dla obu kosztéw
i skutkdw zdrowotnych
(obecnie 3,5%)

Zrédto danych  klinicznych:
Badanie IMCgp100-202
(NCT03070392)

Prég optacalnosci: 20 tys., 30
tys., 50 tys. GBP

Organizacja, rok Poréwnanie Poréwnanie Wynik analizy

National Institute Wskazanie: Lek tebentafusp | Ze wzgledu na poufne ustalenia handlowe dotyczace
for Health and Care | qorosli z zaawansowanym | Poréwnano do takich | leczenia poréwnawczego, inkrementalne

Excellence, NICE, | (njeresekcyjnym lub | komparatoréw jak: wspotczynniki  efektywnosci  kosztowej  (ICER)

e Immunoterapie
(pembrolizumab,
ipilimumab,
niwolumab [sam
lub w potgczeniu
z ipilimumabem])

e Chemioterapia

(dakarbazyna)
e Najlepsza  opieka
wspomagajgca
moze byé
dodatkowym
komparatorem dla
osob  kitére byly

wczesniej leczone

sg poufne i nie zostaly upublicznione. Poniewaz
kryteria konca zycia zostaly spetniony, brytyjski
komitet uznat, ze aby tebentafusp byt efektywnym
wykorzystaniem zasobéw NHS, ICER nie powinien
by¢ wyzszy niz 50 000 £ na zyskany rok zycia
skorygowany o jako$¢ (QALY). Biorgc pod uwage
wszystkie poufne dane, komitet zauwazyt, ze ICER
dla scenariusza podstawowego byt powyzej 50 000 £
na zyskany QALY. Usunigcie reguty zatrzymania
spowodowato dalszy wzrost ICER. Eksploracyjny
ICER dla przypadku podstawowego ERG wynosit
powyzej 250 000 £ na zyskany QALY. Komitet byt
$wiadomy, ze najwiekszym czynn kiem powodujgcym
réznice pomiedzy ICER firmy i ERG byt wybor
ekstrapolacji  przezycia  catkowitego.  Komitet
zauwazyt, ze ani przypadki bazowe firmy, ani ERG
nie obejmowaty pembrolizumabu jako kluczowego
komparatora.  Wynki  podgrupy dla oso6b
przyjmujgcych pembrolizumab w ramieniu wyboru
badacza skutkowaty korzystniejszym
wspotczynnikiem  zagrozenia dla  tebentafuspu
w poréwnaniu ze wspotczynnikiem zagrozenia dla
petnej populacji badania. Zatem uwzglednienie
wynikéw skutecznosci klinicznej dla tej podgrupy

ba.de/downloads/39

-261-5660/2022-10-
20 AM-RL-

Xll_Tebentafusp D-
768.pdf oraz
https://www.g-

ba.de/downloads/40

-268-8897/2022-10-
20 AM-RL-

Xl _Tebentafusp D-

Dostepne podsumowanie moze obnizy¢ eksploracyjny przypadek bazowy ERG.
raportu Komitet stwierdzit, ze chociaz wspotczynniki ICER
farmakoekonomicznego przy ERG nie uwzgledniajg preferowanego przez niego
rekomendacii refundacyjnej zatozenia dotyczacego odpowiedniego komparatora,
NICE to zawieraly one preferowane zatozenia dotyczgce
zastosowania standardowego modelowania
parametrycznego do oszacowania catkowitego
przezycia i brak zasady 2-letniego zatrzymania. Tak
wiec ERG odzwierciedlajg preferowane przez komitet
zatozenia w wiekszym stopniu niz przypadek
podstawowy firmy.
Institut fir Qualitdt | Populacja: Brak Informacje od firmy:
. U“d_ . Pacjenci z nieoperacyjnym lub Koszt lekdw: 353 856,15 €
ertschiai:“tllchkelt g*rzerzutowym ) CZE;'m'ak'im Koszty za dodatkowe niezbedne ustugi: 6 300,53 €
ony naczyniowej oka, ! .
Gesundheitswesn, | posiadajacy antygen HLA- Koszty dla innych ustug: 1 242,00 €
IQWiG, 2022, A*02:01 Roczne koszty terapii: 361 398,68 €
Niemcy Firma farmaceutyczna, do oszacowania kosztoéw
https://www.g- przyjeta mediane czasu leczenia, tj. 163 dni, co daje
ba.de/downloads/92 23 cykle leczenia. Ponadto, nalezy podkreslic, ze
-975-5695/2022-05- pierwsze 3 cykle leczenia sg pokrywane w ramach
01 Nutzenbewertun przychoddéw Diagnosis Related Groups (DGR). Firma
a- nie wzieta pod uwage wszystkich kosztow dodatkowo
IQWIG Tebentafusp wymaganych $wiadczen z tytulu ustawowego
-D-768.pdf ubezpieczenia zdrowotnego. Przyjecie takich
[data dostepu zatozen, moze znacznie zanizaé¢ koszty leczenia.
21.10.2022]
Gemeinsamer Ocena rocznych  kosztéw | Brak Zgodnie z informacjg o produkcie zalecane jest, aby
Bundesausschuss, | terapii pierwsze trzy dawki podaé w szpitalu, a kolejne
G-BA, 2022, w warunkach ambulatoryjnych.
Niemcy, W celu obliczenia kosztéw wzieto pod uwage dwa
https://www.g- scenariusze leczenia:

a) Stosowanie leku wytgcznie w warunkach
szpitalnych
b) Stosowanie leku w warunkach
ambulatoryjnych.
Na tej podstawie oszacowano, ze roczny koszt
leczenia wynosi: 802 758,44 — 822 354,74 €.

Nalezy roéwniez uwzgledni¢ koszty dodatkowe:
4 220,10 €

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

64/77



Organizacja, rok

Poréwnanie

Poréwnanie

Wynik analizy

768 TrG.pdf [data
dostepu 21.10.2022]

*Analiza opubl kowana przez NICE jest analiza wstepna, w zwigzku z tym moze ulec zmianie.
Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

PODSUMOWANIE:

W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA w poszukiwaniu analiz
ekonomicznych odnaleziono 3 dokumenty. Niemiecka organizacja IQWiG zwraca uwage, na niepewnos¢ modelu

farmakoekonomicznego, ze wzgledu na przyjete przez firme zatozenia.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania tebentafuspu we wskazaniu
do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw, u ktérych wystepuje ludzki antygen leukocytarny
(HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, przeprowadzono

wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:
e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e |[rlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.10.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Kimmtrak oraz

tebentafusp. Aktualizacje przeprowadzono 05.01.2023 r. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 28. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja

kraj /regzz: Izasieg Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
link
Tebentafusp nie jest zalecany wramach Cancer
Drugs Fund.
Po stwierdzeniu, ze tebentafusp nie moze by¢ zalecany
do rutynowego stosowania, komitet rozwazyt nastepnie,
czy moze by¢ zalecany w leczeniu zaawansowanego
czerniaka btony naczyniowej oka wramach Cancer
Drugs Fund. Komitet oméwit ustalenia dotyczgce Cancer
National Institute Drugs Fund uzgodnione przez NICE i NHS England w
for Health and Care 2016 roku, uwzgledniajac przewodnik metodyczny NICE
Excellence, NICE, Dorosli z zaawansowanym dotyczgcy Cancer Drugs Fund, zauwazyt, ze:
2022, Wielka (nieresekcyjnym lub - firma wskazata, ze jest zainteresowana leczeniem
Brytania przerzutowym) czerniakiem Wstepnie rozwazanym do finansowania w ramach Cancer Drugs
https://www.nice.org btony naczyniowej oka negatywna* Fund;
.uk/guidance/gid- posiadajgcy antygen HLA- - dane dotyczace przezycia catkowitego wykorzystane
ta10428/documents/ A*0201. w modelu ekonomicznym byty wysoce niepewne;
129 [data dostepu - Badanie IMCgp100-202 jest nadal w toku, adane
05.10.2022] z bezposredniego badania mogtyby pomaoc
w zmniejszeniu  niepewno$¢  dotyczacg przezycia
catkowitego;
- zbiér danych dotyczacych systemowej terapii
przeciwnowotworowej mogtby dostarczy¢ dodatkowych
danych dotyczgcych przezycia;
- model ekonomiczny jest odpowiedni do podejmowania
decyzji.
Scottish Medicines
Consortium, SMC, )
2022 Szkocja Jako mpnoterapla
https://www.scottish w IeczemL{ doroslych
= - pacjentéw z nieresekcyjnym
medicines.org.uk/me lub przerzutowym
dicines- iakiem b W trakcie Brak informacji o dacie publikacji rekomendaciji.
advice/tebentafusp- czerniakiem brony
Kimmirak-full- naczyniowej, pos'ladajacy_ch
T smc2549/ antygen leukocytéw ludzkich
e (HLA)-A*02:01.
[data dostepu
21.10.2022]

All Wales Medicine
Strategy Group,

/tebentafusp
[data dostepu
19.12.2022]

posiadajgcych ludzki
antygen leukocytéw (HLA)
A*02:01.

AWMSG, 2022 Jako monoterapia
Walia, w leczeniu nieoperacyjnego
https://awttc.nhs.wal | lub przerzutowego czerniaka . . .
e ECEET blony naczyniowej oka Odstapiono od Odstgpiono od oceny ze wzgledu na trwajgcg ocene
eslaccessing. N N oceny NICE.
medicines/medicine- u pacjentow posiadajacych
recommendations/te ludzki antygen leukocytow
bentafusp-kimmtrak/ (HLA) A*02:01.
[data dostepu
05.10.2022]
Komitet Ekspertow CADTH rekomenduje objecie
refundacjg leku w okreslonym wskazaniu tylko wtedy, gdy
spetnione zostang okreslone warunki:
H::?thaTzcl::glgrg‘ W leczeniu nieoperacyjnego - Stosowany jako pierwsza linia leczenia.
Agency. cadth Y | ub przerzutowego czerniaka - Pacjent musi mie¢ dobry stan sprawnosci oraz stabilng
2322 &anada’ btony naczyniowej oka Pozvtvwna klinicznie chorobe OUN lub brak przerzutéw do mézgu.
https: 7 o <. u dorostych pacjentow wart}/n)l/(owa - Nalezy zaprzesta¢ stosowania leku u pacjentow, ktorzy

nie uzyskujg juz korzysci klinicznych lub wystepuje
nieakceptowalna toksycznosc.

- Lek powinien by¢ przepisywany wylacznie przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu UM i zespotu uwalniania
cytokin.

- Redukcja ceny leku.
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Organizacja
rok

https://www.has-
sante.fr/upload/docs
[application/pdf/2022

08/kimmtrak ap104
decision et avis ¢
t.pdf
[data dostepu
21.10.2022]

lub przerzutowym
czerniakiem btony

naczyniowej oka.

krai A . Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
raj/region/zasieg
link
Ministry of Health,
Ministry of
Long-Term Care,
2022, Ontario, W leczeniu nieoperacyjnego
https://www.health.g | |ub przerzutowego czerniaka
?;/;T?g /'giie; 253:3/;”23 u S;c::?gnrt]g\?vzggls?;vdea{jgzsch W trakcie Brak informacji o dacie publikacji rekomendac;ji.
bmissions/subm_sta ludzki antygen leukocytow
t reports/pdf/kimmtr (HLA) A*02:01.
ak.pdf
[data dostepu
05.10.2022]
Dnia 27.01.2022 r. Kolegium Wysokiego Urzedu
ds. Zdrowia (la Haute Autorité de santé) zezwolito
nawczesny dostep do zastrzezonego produktu
leczniczego Tebentafusp Immunocore.
Dodatkowo Krajowa Agencja Bezpieczenstwa Lekow
(L'’Agence nationale de sécurité du médicament)
stwierdzita, ze skuteczno$¢ ibezpieczenstwo tego
produktu leczniczego w rozwazanym wskazaniu byly
mocno przypuszczalne (présumées).
Ponadto Komitet ds. Przejrzystosci uznat, ze:
- Wskazanie, o ktérym mowa we wniosku, to powazna,
rzadka i prowadzgca do kalectwa choroba, poniewaz
czerniak btony naczyniowej oka wystepuje we Francji
od 500 do 600 nowych przypadkéw rocznie i wigze
sie ze zlymi rokowaniami z mediang przezycia od 10 do
Haute Autorité de 12 miesiecy. Czerniak btony naczyniowej oka moze by¢
Santé, HAS, 2022, odpowiedzialny za utrate wzroku i zaburzenia widzenia,
Francja, co bedzie miato wptyw na jako$¢ zycia pacjentow;
https://www.has- - Nie ma odpowiedniego leczenia, poniewaz w danym
sante.fr/upload/docs wskazaniu zadna opcja leczenia nie jest dostepna
/application/pdf/2022 w obecnej praktyce dla pacjenta;

- Jako monoterapia - Poniewaz jest to swoiste leczenie przerzutowego
01/tebentafusp ap1 w leczeniu HLA-A*02:01- czerniaka btony naczyniowej oka z zamiarem wyleczenia
3 desicion college dodatnich dorostych Pozvt powaznej, rzadkiej iwyniszczajgcej choroby inie ma

et _ct.pdf oraz pacjentéw z nieoperacyjnym wgrzalnyk\g:vz odpowiedniego leczenia, nie mozna odroczy¢ wdrozenia

leczenia.

- Uwaza sie, ze ten lek jest innowacyjny, poniewaz
stanowi nowy sposob postepowania, ktéry moze
przynies¢ pacjentom znaczng zmiane pod wzgledem
skutecznosci, z ogdélnym wzrostem przezycia o 5,7
miesigca w poréwnaniu zlekiem pozostawionym
do wyboru pacjenta. Jego profil tolerancji jest
akceptowalny.

W zwigzku z tym pozwolenie na dostep jest przyznawane
dla zastrzezonego produktu leczniczego: Tebentafusp
Immunocore we wskazaniu ,jako monoterapia w leczeniu
dorostych pacjentow z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
cierpigcych na nieoperacyjnego lub przerzutowego
czerniaka btony naczyniowej oka”.

Ten produkt leczniczy nalezy do kategorii produktow
leczniczych zarezerwowanych do uzytku szpitalnego.
Niniejsze zezwolenie jest wazne przez okres 12 miesiecy
od daty decyzji.

W zwigzku z pojawieniem sie nowej nazwy produktu
leczniczego (Kimmtrak zamiast Tebentafusp
Immunocore) dnia 06.07.2022 r. Komitet
ds. Przejrzystosci podtrzymat swojg pozytywng opinie
w sprawie zezwolenia na wczesny dostep ocenianego
produktu leczniczego w rozwazanym wskazaniu.
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Organizacja
rok
krajlregion/zasieg
link

Gemeinsamer
Bundesausschuss,
G-BA, 2022,

Niemcy, W ogdlnej ocenie G-BA dochodzi do wniosku, ze istnieje
https://www.g- ogdlna poprawa istotnych korzysci w obszarze
ba.de/downloads/39 terapeutycznym we wskazaniu dla tebentafuspu

-261-5660/2022-10- | W leczeniu nieoperacyjnego ze wzgledu na wyrazng przewage w zakresie przezycia

20 AM-RL- lub przerzutowego czerniaka catkowitego.

Xll_Tebentafusp D- btony naczyniowej oka G-BA okreslita istotng dodatkowg korzy$é ze stosowania
768.pdf oraz u pacjentéw posiadajacych tebentafusp w poréwnaniu z terapia wybrang przez
https://www.g- ludzki antygen leukocytéw lekarza (dakarbazyng, ipilimumab lub pembrolizumab)

ba.de/downloads/40 (HLA) A*02:01 wleczeniu HLA  A*02:01 dorostych  pacjentéw

-268-8897/2022-10- z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony

20 AM-RL- naczyniowej oka.

Xll_Tebentafusp D- Waznos¢ jest klasyfikowana jako wskazéwka.

768 TrG.pdf
[data dostepu
21.10.2022]

Tandvards- och
lakemedelsforman
sverket, TLV,
Szwecja,

https://www.tlv.se/la
kemedel/kliniklakem W leczeniu czerniaka btony

edelsuppdraget/pag naczyniowej oka.
aende-
halsoekonomiska-

bedomningar.html
[data dostepu

21.10.2022]

*Analiza opubl kowana przez NICE jest analiza wstepna, w zwigzku z tym moze ulec zmianie.
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie

Pozytywna

W trakcie Brak informaciji o dacie publikacji rekomendac;ji.

Podsumowanie

W niemieckiej pozytywnej rekomendacji zwraca sie uwage na zwiekszong korzys¢ dla pacjenta ze stosowania
ocenianej technologii w poréwnaniu z terapia wybierang przez lekarza (dakarbazyng, ipilimumab
lub pembrolizumab).

W pozytywnej warunkowej francuskiej rekomendacji okreslono warunki objecia refundacjg. Dotyczg one
czasowedo, rocznego, pozwolenia na refundacje.

NICE wydat wstepnie negatywng ocene. Zastrzega, ze nie jest to ostateczna decyzja i moze ulec zmianie po
konsultacjach.

CADTH rekomenduje objecie leku Kimmtrak refundacja, po spetnieniu okreslonych warunkéw, w tym po obnizeniu
ceny leku.

Trzy postepowania refundacyjne sg w trakcie procedowania (Szkocja, Ontario, Szwecja). W Walii odstgpiono od
oceny, na podstawie trwajgcej oceny NICE.
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7.5 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Na podstawie danych z bazy Euripid obliczono $rednig cene za 1 mg ocenianej technologii lekowej. Oszacowany
Sredni koszt rocznej terapii produktem Kimmtrak wyniost ok. 2 min PLN.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozktadu Weibulla wyniost:

e w wariancie oczekiwanym: 0,77 LYG (95%CI: 0,65 — 0,74);

e w wariancie optymistycznym: 1,60 LYG;

e w wariancie pesymistyczny: -0,21 LYG;
natomiast przy zastosowaniu rozktadu log-normalnego wyniost:

e w wariancie oczekiwanym: 0,99 LYG (95%CI: 0,78 — 0,98);

e w wariancie optymistycznym: 2,49 LYG;

e w wariancie pesymistyczny: -0,73 LYG.
Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wyniost 15,4 min PLN/LYG w horyzoncie badania i 5,5 min
PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim, przekraczajgc prog optacalnosci kosztowej odpowiednio o 88 i 31 razy.

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdéw inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci
kosztow. W obu scenariuszach ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego
miescit sie w zakresie 12,0-18,8 min PLN/LYG w horyzoncie badania i przekraczat aktualny prég efektywnosci
kosztowej (175 926 PLN/QALYG) o 68-107 razy. W horyzoncie dozywotnim wspétczynnik ten miescit sie
w zakresie 4,3-6,7 min PLN/LYG i przekraczat prog efektywnosci kosztowej o 25-38 razy.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
5,4-15,4 min PLN/LYG w horyzoncie badania dla wariantu optymistycznego i oczekiwanego (prég przekroczony
31 i 88 razy). W horyzoncie dozywotnim wspétczynnik ten wyniést w obu scenariuszach 2,2-5,5 min PLN/LYG
dla wariantu optymistycznego i oczekiwanego. Ze wzgledu na to, ze w obu horyzontach pesymistyczny LYG
wyszedt ujemny bgdz zerowy, odstgpiono od uwzgledniania ICER dla tego wariantu.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (Niemcy, Francja, Kanada), 3 postepowania
w trakcie procedowania (Szkocja, Ontario, Szwecja) oraz 1 wstepnie negatywng rekomendacje (Wielka Brytania).
Walia odstgpita od oceny na podstawie trwajacej oceny NICE.

W niemieckiej pozytywnej rekomendacji zwraca sie uwage na zwiekszong korzys¢ dla pacjenta ze stosowania
ocenianej technologii w poréwnaniu z terapia wybierang przez lekarza (dakarbazyng, ipilimumab
lub pembrolizumab).

W pozytywnej warunkowej francuskiej rekomendacji okreslono warunki objecia refundacjg. Dotyczg one
czasowego, rocznego, pozwolenia na refundacje.

Kanadyjska agencja rekomenduje objecie leku Kimmtrak refundacjg, po spetnieniu okreslonych warunkéw, w tym
po obnizeniu ceny leku.

Odnaleziono 3 analizy ekonomiczne opracowane przez zagraniczne agencje i organizacje HTA (NICE, IQWiG,
G-BA).

Ocena brytyjskiego NICE jest wstepng analizg i moze ulec zmianie.

Niemiecka organizacja IQWiG zwraca uwage, na niepewnos¢ modelu farmakoekonomicznego, ze wzgledu na
przyjete przez firme zatozenia. Oszacowany roczny koszt terapii to 361 398,68 €.

Niemiecka organizacja G-BA oszacowata roczny koszt wynoszgcy 802 758,44 — 822 354,74 €. W kosztach
leczenia nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Niezas$lepiona préoba.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) byto drugorzedowym punktem koricowym.
Dopuszczenie zmiany terapii z ramienia komparatora na tebentafusp.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnos$ci ichordb
wspofistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
ze zdiagnozowanym przerzutowym lub nieresekcyjnym czerniakiem btony naczyniowej oka w warunkach
rzeczywistych.

Brak wynikéw punktéw koncowych dla poszczegdlinych komparatoréw.

Ze wzgledu na krétki czas obserwaciji, lek otrzymat oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego
dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu oraz wymagajacego przedktadania dodatkowych okresowych raportéw
o bezpieczenstwie jego stosowania.

8.2.

8.6.

Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkoéw polskich (transferability)

Badanie byto prowadzone miedzy innymi w Polsce (20 zrekrutowanych pacjentéw — Narodowy Instytut
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie).

W badaniu 88,1% oséb stanowity osoby rasy biate;.

Odsetek zrekrutowanych kobiet i mezczyzn do badania byt inny, niz w populacji polskiej (odpowiednio:
52% i 48%).

Niepewnos¢ dodatkowych danych
Mato precyzyjne oszacowanie populacji docelowej w Polsce, ze wzgledu na brak doktadnych danych.

Wyniki skutecznosci klinicznej dla ramienia komparatora podawane sg tacznie, tj. bez wyszczegdlnienia
wynikéw dla kazdego z trzech réznych lekow.

Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego

Z uwagi na powyzsze, w oszacowaniach uwzgledniono 3 komparatory z badania rejestracyjnego,
z ktorych wyltgcznie dakarbazyna jest refundowana w przedmiotowym wskazaniu (pembrolizumab
i ipilimumab w terapii czerniaka skoéry i bton $luzowych).

Roczny koszt terapii oceniang technologig wyliczony na podstawie kosztu 1 pg substancji jest
niedoszacowany, z uwagi na schemat dawkowania (20 ug w dniu 1., 30 ug w dniu 8., 68 ug w kolejnych
podaniach) oraz zalecenie przygotowywania wytgcznie jednej dawki z fiolki, zawierajgcej 100 ug.

Nie uwzgledniono innych kosztéw (poza kosztami lekow).

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy bra¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.

Uwzgledniono fgczne wyniki skutecznos$ci klinicznej dla lekow w ramieniu komparatora.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia mogg wptywacé na niepewnos$ci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Osoby doroste z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, u ktérych wystepuje
ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);

Przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival, PFS);

Najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best overall response, BOR);

Ogodiny odsetek odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR);

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR);

Czas do odpowiedzi (ang. time to response, TTR);

Wskaznik kontroli choroby (ang. disease contol rate, DCR);

Ocena jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (HRQoL, ang. Health-related quality of life) przy
pomocy kwestionariusza EORTV QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Wydtuzenie przezycia: oczekiwana mediana OS [miesigce]: 21,7;

Wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 3,3;
Najlepsza odpowiedz catkowita; oczekiwany BOR [%]: 0,4;

Ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu terapii: oczekiwany ORR [%]: 10,3%;
Czas trwania odpowiedzi na leczenie: oczekiwana mediana DoR [miesigce]: 9,9;

Czas do odpowiedzi: oczekiwana mediana TTR [miesigce]: 2,9;

Wskaznik kontroli choroby: oczekiwany DCR [%]: 31,0;

Brak obnizenia jakosci zycia w stosunku do stanu wyjsciowego lub jego polepszenia.
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11. ZALACZNIKI
11.1. EPAR Kimmtrak - wybrane fragmenty

Disease or condition
The applicant applied for the following indication:

Kimmtrak is indicated as monotherapy for the treatment of human leukocyte antigen (HLA) A*02:01- positive adult
patients with unresectable or metastatic uveal melanoma.

Epidemiology and risk factors, screening tools/prevention

Uveal melanoma is the most frequent primary intraocular malignancy of the adult eye (~85%; Patel, 2011; Maio,
2013). Uveal melanoma is a rare and highly malignant subset of melanoma, representing < 5% of all melanoma
cases in the United States (US; McLaughlin, 2005). The incidence varies by geography, race, and age, ranging
from 5.3 to 10.9 cases per million (Singh, 2011). In Europe, the incidence of UM follows a decreasing gradient
from north-to-south, ranging from 2 to 8 per million population (Virgili et.al 2007). Despite its rarity (representing
~3% of melanoma cases, approximately 4000 new diagnoses globally per year, any stage), UM is the most
frequent primary intraocular malignancy of the adult eye (~85%; Patel 2011; Singh et al, 2011).

Biologic features

Uveal melanoma arises exclusively from melanocytes of the uvea, and it is biologically, clinically, and genetically
distinct from cutaneous melanoma (CM; Jager, 2020). BRAF and NRAS mutations dominate the landscape in
CM, whereas mutations in guanine nucleotide binding protein, q polypeptide, and alpha 11 dominate in UM
(Shoushtari, 2014). The mode of disease spread is distinct between the 2 diseases, with hematogenous spread
being most common in UM while lymphatic predominates in CM. Moreover, UM has a highly immunosuppressive
tumour microenvironment (Jager, 2020; Rothermel, 2016). Cutaneous melanoma has one of the highest tumour
mutational burdens (TMB), whereas the TMB of UM is among the lowest of all cancers (Lee, 2019; Yarchoan,
2017). The low TMB in UM results in few neoantigens, which limits natural antitumour immunity (Violanti, 2019),
making UM less sensitive to immune checkpoint inhibitors than CM.

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

Uveal melanoma is a life-threatening disease with no effective therapy once it metastasizes. Despite local therapy
(radiation and surgery), up to 50% of patients with UM develop systemic metastases, predominantly to the liver
(~90% of patients) and less commonly to the lungs and bones (Nathan, 2015). Once patients develop metastatic
UM (mUM), the prognosis and outcomes are dismal, with a median survival of < 12 months (Rantala, 2019; Khoja,
2019). Over the past 40 years, there has been no significant improvement in survival for patients with mUM.

Management

In contrast to other melanomas, particularly cutaneous melanoma (CM), current treatment options for mUM are
limited and have poor efficacy. Metastatic UM responds poorly to cytotoxic chemotherapy, radiotherapy, and
immunotherapy (Buder, 2013; Pereira, 2013). No systemic or local therapies are approved specifically for the
treatment of mUM (Carvajal, 2014; Luke, 2013; Maio, 2013). Treatments introduced for CM over the past decade
have not significantly benefited patients with UM, reflecting the distinct biology, genetics, and clinical course of
UM. The standard of care for mUM is enroliment in a clinical trial (Carvajal, 2017). When clinical trials are not
available, therapies for advanced CM are used.

Representative multicentre clinical studies or case series of at least 20 patients with mUM who received available
therapies are summarised in Table 1. Studies with single-agent chemotherapy arms showed a median overall
survival of approximately 10 months (Buder, 2013). Single agent immune checkpoint inhibitors exhibited median
OS similar to that of cytotoxic therapy in mUM (~ 6-10 months). These data are generally consistent with a global
meta-analysis that included > 900 patients in Phase 2 trials in mUM, demonstrating a median OS of approximately
9 months and 1-year OS rate of 43% across treatment modalities and lines of therapy in the metastatic setting
(Khoja, 2019). In a meta-analysis of > 2400 first line (1L) mUM patients, median OS was about 12 months with a
1-year OS rate of 52% (Rantala, 2019). Although the combination of anti-CTLA-4 and anti-PD-1 has a numerically
higher objective response rate (ORR), this combination has a 1-year OS rate similar to checkpoint monotherapy
(Pelster, 2021; Piulats, 2021).
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11.2.

Strategie wyszukiwania

Tabela 29. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Kimmtrak w bazie Cochrane Library [data
ostatniego wyszukiwania: 05.10.2022]

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 tebentafusp OR Kimmtrak 21
#2 uveal melanoma* OR uveal neoplasm* OR uveal malignant® 237
Human Leukocyte Antigen* OR HLA Antigen* OR HLA OR HL-A Antigen* OR Leukocyte Antigen*
#3 6 537
OR HL-A
#4 #1 AND #2 AND #3 12

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT

Tabela 30. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Kimmtrak w bazie Medline via PubMed [data
ostatniego wyszukiwania: 05.10.2022]

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical

#1 - R " OR "trial® 2010769

trials as topic" OR "randomly" OR "trial

#2 tebentafusp OR Kimmtrak 36

#3 uveal melanoma* OR uveal neoplasm* OR uveal malignant* 10 215
Human Leukocyte Antigen* OR HLA Antigen* OR HLA OR HL-A Antigen* OR Leukocyte Antigen* OR

#4 HL-A 387 374

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 9

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT

Tabela 31. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Kimmtrak w bazie Embase via Ovid [data ostatniego
wyszukiwania: 05.10.2022]

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 randomized controlled trial.af. 1001 182
#2 "random™".af. 2131470
#3 controlled clinical trial.af. 495 976
#4 placebo.af. 509 814
#5 clinical trials.af. 4
#6 (tebentafusp OR Kimmtrak).af. 138
#H7 (uveal melanoma* OR uveal neoplasm* OR uveal malignant*).af. 7 404
(Human Leukocyte Antigen* OR HLA Antigen* OR HLA OR HL-A Antigen* OR Leukocyte Antigen* OR
#3 HL-A).af 225620
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 2783 105
#10 #6 AND #7 AND #8 AND #9 14

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT

11.3.

Diagram selekcji publikacji
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Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane
N=9 N =14 N =12

A

Po usunieciu duplikatéw, N = 23

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 23 » Wykluczono: N = 20

\ 4

\ 4

Wykluczono: N = 2

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 3

Przyczyna:
n = 1 — materialy konferencyjne

n = 1 — niewtasciwy typ publ kacji

A 4

Publikacje wtaczone do analizy, N = 1

Rysunek 5. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Kimmtrak
Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT

11.4. Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed dla leku Kimmtrak [data ostatniego wyszukiwania
21.10.2022]

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 ((kimmtrak) OR (tebentafusp)) AND (english[Filter]) 35

4 ((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*®)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)) AND 1529 826
(english[Filter])

#3 #1 AND #2 1

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT

11.5. Diagram selekcji publikacji dotyczacych HTA
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Medline (via PubMed)
N=1

y

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 1 > Wykluczono: N =1
A 4
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0 > Wykluczono: N =0

Niewfasciwa populacja:

Niewtasciwa interwencja:

0

0

v Niewtasciwy komparator: 0
0

= Niewfasciwe pkt. koncowe:

Publikacje wtgczone do analizy, N = 0

Rysunek 6. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku Kimmtrak
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT
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