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Wykaz skrotéw i akronimow

95%Cl
ADA

AE

ALT
AOTMIT
AST

bd

BOR
C#DS
CADTH

ChPL
CR

CRS
CXCL#
DAK
DCR
DOR
ECOG
EKG
EMA
EORTC
EQ-5D-5L

FDA
GHS

gp100
HGF
HLA-A*02:01
HLA-DR

HRQoL
HTA
IL-1R
IPI
LDH
MCP-1
MD

MZ

ne

95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przeciwciata skierowane przeciwko lekowi
tebentafuspowi (ang. anti-drug antibodies)

zdarzenie niepozadane (ang. adverse events)
aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

najlepsza catkowita odpowiedz (ang. best overall response)
cykl # dzien §

Kanadyjska Agencja Lekow i Technologii w Ochronie Zdrowia (ang. the Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)
motyw ligandu chemokiny (ang. motif chemokine ligand)
dakarbazyna

wskaznik koentroli choroby (ang. disease contorl rate)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

w tym przypadku przeciwko

skala oceny stopnia sprawnosci (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European Organization for Research and Treatment of Cancer

skala pomiaru cigezkosci choroby w 5 wymiarach i na 5 poziomach (ang. 5-level
EuroQolL 5 Dimensions)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

domena kwestionariusza QLQC-C30, dotyczaca ogolnego stanu zdrowia (ang.
global health status)

slikoproteina 100
czynnik wzrostu hepatocytow (ang. hepatocyte growth factor)
ludzki antygen leukocytarny-A*02:01 (ang. human leukocyte antygen-A*02:01)

izotyp DR ludzkiego antygenu leukocytarnego (ang. human leukocyte antigen-DR
isotype)

jakos$¢ zycia zwiazana ze zdrowiem (ang. health related quality of life)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

receptor alfa interleukiny 1 (ang. interleukin 1 receptor alpha)

ipilimumab

dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

biatko chemotaktyczne monocytdw 1 (ang. monocyte chemoattractant protein 1)
srednia wazona réznic (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie do oszacowania (ang. not estimable)
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NICE

NNH,

NNT,

nr

OR
ORR
0s
OUN
PD
PD-L1
PEM
PFS
PICO(S)

PR

PROs
QLQ-C30
QoL

R

RCT

RD

SAE

SD
sTEAE

TEAE

TEB
TRAE

TTR
ULN
UM
URPL
IN

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute for
Health and Care Excellence)

liczba chorych, ktorych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu koncowego w czasie x (ang. number needed to
treat)

nie osiagnieto (ang. not reached)

iloraz szans (ang. odds ratio)

ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. overall response ratio)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

progresja choroby (ang. progressive disease)

ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. programmed death-ligand 1)
pembrolizumab

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

punkty koncowe oceniane przez pacjenta (ang. patient reported outcomes)
kwestionariusz jakosci Zzycia (ang. Quality of life Questionnaire-Core 30)

jakosc¢ zycia (ang. quality of life)

randomizacja

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
roznica ryzyka (ang. risk difference)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

choroba stabilna (ang. stable disease)

ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (ang. serious
treatment-emergent adverse events)

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse events)

tebentafusp

zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events)

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)
gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

czerniak btony naczyniowej oka (ang. uveal melanoma)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych

zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania tebentafuspu
w monoterapii w leczeniu systemowym pierwszej linii dorostych pacjentow, u ktorych
wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka.

Pomimo iz obecnie tebentafusp finansowany jest obecnie jako technologia o wysokim
poziomie innowacyjnosci w leczeniu czerniaka biony naczyniowej oka w ramach
programu lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ) w niniejszej analizie
rozpatrywano wariant zakonczenia refundacji.

Z analizy wytycznych klinicznych wynika, ze nie ma — poza tebentafuspem — dedykowanej
i powszechnie rekomendowanej terapii przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka, a
leczenie ma charakter eksperymentalny (patrz Analiza problemu decyzyjnego). Zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Obwieszczenie MZ), poza tebentafuspem finansowanym obecnie w ramach
programu lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ)', w rozpoznaniu C69.3 i C69.4
finansowane sa jedynie leki cytotoksyczne w ramach katalogu C Obwieszczenia MZ (Leki do
stosowania w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu objetym okreslonym stanem klinicznym). Na tej podstawie
przyjeto, ze komparator dla tebentafuspu stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych
chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem
btony naczyniowej oka, w warunkach polskich stanowi chemioterapia (rowniez w ramach
koszyka roznych terapii, ktorego sktadowa jest chemioterapia w zwiazku ze specyfika
choroby, dla ktorej nie ma terapii preferowanej i w leczeniu ktorej stosowane sa leki
immunoonkologiczne stosowane standardowo w leczeniu czerniaka skory). Wybor
komparatorow, zdefiniowany jako ,koszyk terapii”

Metody

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wtaczenia 06.03.2026 r. przeprowadzono
przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencji odnalezionych doniesien.

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo tebentafuspu odnaleziono jedno badanie RCT porownujace
bezposrednio tebentafusp z wybranym komparatorem (terapig standardowa opisang
»koszykiem terapii”) — badanie IMCgp100-202. Badanie to wtaczono do niniejszego
przegladu. Ponadto zidentyfikowano trzy opracowania wtérne (raport CADTH, Lanzafame
2026 i Kleinrok 2026 - oparte m.in. na wynikach badania IMCgp100-202) i jedno badanie

' Pomimo iz obecnie tebentafusp finansowany jest jako technologia o wysokim poziomie
innowacyjnosci w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w ramach programu lekowego
(zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ) w niniejszej analizie rozpatrywano wariant
zakonczenia refundacji.
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dotyczace oceny tebentafuspu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie
EURACAN), spetniajace kryteria wtaczenia do przegladu i wtaczone do niniejszego przegladu.

Wtaczone do niniejszej analizy badanie IMCgp100-202 to otwarte, wieloosrodkowe,
randomizowane badanie kliniczne fazy Il porownujace bezposrednio stosowanie
tebentafuspu i terapii wybranej przez badacza (pembrolizumab, ipilimumab lub dakarbazyna
podawane w monoterapii - leczenia standardowe, grupa kontrolna) w populacji dorostych
chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z zaawansowanym czerniakiem oka, nieleczonych
dotychczas w warunkach choroby zaawansowanej lub przerzutowej, w ktorym dopuszczalne
byto wczesniejsze stosowanie terapii adjuwantowej lub neoadjuwantowej, przy zatozeniu,
ze byto ono podawane z intencja wyleczenia choroby w stadium miejscowym.

Wyniki
Skutecznosc:

Analiza skutecznosci, przeprowadzona na podstawie badania IMCgp100-202 wykazata
przewage kliniczna, wynikajaca ze stosowania tebentafuspu w porownaniu do terapii
kontrolnej wybranej przez badacza (w ktorej sktad mogly wchodzi¢ dakarbazyna, ipilimumab
lub pembrolizumab podawane w monoterapii) m.in. w zakresie nastepujacych punktow
koncowych:

Przezycia catkowitego (pierwszorzedowy punkt koncowy):

e Mediana OS w grupie tebentafuspu wynosita 21,6 [95%Cl: 19,0; 24,3] mies., a w grupie
kontroli 16,9 [95%Cl: 12,9; 19,5] mies. Stosowanie tebentafuspu w porownaniu do
grupy kontrolnej zwigzane bylo z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem zgonu o
ok. 1/3 (HR=0,68 [95%Cl: 0,54; 0,87], p<0,05 dla daty odciecia 3 lipca 2023 r. z
publikacji Hassel 2023 oraz HR=0,67 [95%Cl: 0,53; 0,86], p<0,05 dla daty odciecia z
kwietnia 2024 r. wg NICE), pomimo braku wykazania istotnosci statystycznej dla
mniejszego odsetka zgonoéw w ramieniu TEB (75% vs 82%): OR=0,67 [95%CI: 0,39;
1,14], p=ns; RD=-0,07 [95%ClI: -0,15; 0,02], p=ns; NNT4: 3mies.=na (data odciecia 3 lipca
2023 r.; dla wczesniejszych dat odciecia odsetek zgonow byt istotnie statystycznie
nizszy w ramieniu tebentafuspu). Po powtorzeniu analizy OS z danymi pacjentow,
ktorzy przeszli do grupy otrzymujacej tebentafusp (16 pacjentow), ocenzurowanymi
na poczatku leczenia tebentafuspem, wptyw na HR byt minimalny i nie zmieniat
wnioskow z analizy (Hassel 2023).

e Odsetki rocznych (72% vs 60%) i dwuletnich (45% vs 30%) przezy¢ w populacji ITT
byly istotne statystycznie (odpowiednio OR=1,68 [95%Cl: 1,07; 2,63], p=0,02; RD=0,12
95%Cl: [0,01; 0,22], p=0,03, NNT43,3 mies.=9 [95%Cl: 5; 76] oraz OR=1,88 [95%Cl: 1,20;
2,97], p=0,006; RD=0,15 [95%Cl: 0,05; 0,25], p=0,004, NNT.3,3 mies,=7 [95%Cl: 5; 22]),
podczas gdy odsetek trzyletnich przezy¢ (27% vs 18%) — na granicy istotnosci
statystycznej (dla OR p troche wigksze od 0,05 a dla RD troche mniejsze): OR=1,66
[95%Cl: 0,97; 2,81], p=0,06; RD= 0,09 [95%Cl: 0,0004; 0,171, p=0,049; NNT 43,3 mies. =12
[95%CI: 6; 2544].

e Wieksza skutecznosc tebentafuspu w poréwnaniu do terapii kontrolnej pod wzgledem
parametru OS obserwowana jest rowniez w przypadku analizy poszczegolnych
podgrup, w tym m.in. w podgrupie, w ktoérej chorzy w ramieniu kontrolnym byli
leczeni dakarbazyna - ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie o 72% nizsze w grupie
tebentafuspu w poréwnaniu do kontroli (HR=0,28 [95%Cl: 0,10; 0,73], p<0,05; data
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odciecia 3 lipca 2023 r.). Zaobserwowano rowniez, ze odsetek zgonow byt nizszy w
ramieniu TEB w porownaniu do kontroli (69% vs 100%). Wynik osiagnat istotnosc
statystyczng w zakresie parametru RD: OR=0,14 [95%Cl: 0,01; 3,05], p=ns; RD=-0,31
[95%Cl: -0,60; -0,01], p=0,04; NNT.3 3mies.= 4 [95%Cl: 2; 91] (data odciecia 3 lipca 2023
r.).

Przezycia wolnego od progresji (PFS):

Mediana PF5 w grupie tebentafuspu wynosita 3,4 [95%Cl: 3,0; 5,4] mies., a w grupie
kontroli 2,9 [95%CI: 2,8; 3,0] mies. Oszacowano rowniez, ze stosowanie tebentafuspu
zwiazane byto z istotnym statystycznie o ok. 1/4 nizszym ryzykiem progresji lub
zgonu (HR=0,76 [95%Cl: 0,60; 0,97], p<0,05) w poréwnaniu do kontroli (data odciecia
3 lipca 2023 r.). Chorzy leczeni tebentafuspem w badaniu IMCgp 100-200 mogli
kontynuowac leczenie po stwierdzeniu progresji choroby na podstawie RECIST v1.1
(zgodnie z okreslonymi w protokole kryteriami) — kontynuowali oni leczenie jeszcze
przez ok. 2 miesigce a korzysci z leczenia wykraczajace poza pierwotny PFS widac na
parametrze 0S.

Na korzysc tebentafuspu w poréwnaniu do kontroli raportowano PFS 1-roczne
(17% vs 9%) - wynik istotny statystycznie (OR=2,15 [95%Cl: 1,07; 4,33], p=0,03,
RD=0,08 [95%CI: 0,02; 0,15], p=0,02, NNT.33mies.=12 [95%Cl: 7; 65]), oraz PFS 2-letnie
(8% vs 3%) 1 PFS 3-letnie (4% vs 0%) - wyniki istotne statystycznie w odniesieniu do
parametru RD (odpowiednio OR=2,63 [95%Cl: 0,88; 7,86], p=0,08, RD=0,05 [95%CI:
0,002; 0,09], p=0,04, NNT43 3mies.=21 [95%Cl: 11; 430] oraz OR=10,95 [95%CI: 0,64;
188,47], p=0,10, RD=0,04 [95%CI: 0,01; 0,07], p=0,004, NNT.43,3mies.=26 [95%CI: 16; 79])
(data odciecia 3 lipca 2023 r.).

Drugiej progresji choroby (PFS2):

Zgodnie z wynikami pierwszej analizy okresowej (mediana czasu obserwacji 11,2
mies.) mediana PFS2 byta dtuzsza w grupie tebentafuspu w porownaniu do kontroli:
9,2 [95%Cl: 8,3; 11,2] mies. vs 8,3 [95%Cl: 6,9; 9,7] mies. ryzyko drugiej progresji
choroby byto nizsze o 21% w grupie tebentafuspu: HR=0,79 [95%Cl: 0,59; 1,06], p=ns.

Odpowiedzi na leczenie (TTR, DOR, BOR, DCR):

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) byt dtuzszy w grupie kontroli w
porownaniu do TEB. W grupie TEB wynosit 2,9 [95%Cl: 1,2; 22,2] mies., a w grupie
kontroli 4,1 [95%Cl: 2,0; 11,8] mies. — ocena dotyczy 28 chorych w ramieniu TEB i 6
w ramieniu kontroli. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) byta
dluzsza w ramieniu TEB i wyniosta 11,1 mies. w ramieniu TEB i 9,7 mies. w ramieniu
kontroli — po 18 miesiacach od pierwszej odpowiedzi zaden z pacjentow w grupie
kontrolnej nie miat utrzymujacej sie odpowiedzi, podczas gdy u jednej trzeciej
pacjentow (9 pacjentéw) w grupie TEB odpowiedz utrzymywata sie (data odciecia 3
lipca 2023 r.).

Odsetek osab u ktorych BOR stanowit ORR byt istotnie statystycznie wiekszy w
grupie TEB w porownaniu do kontroli (11% vs 5%): OR=2,50 [95%Cl: 1,01; 6,21],
p=0,048; RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,12], p=0,02; NNT433 mies.=16 [95%Cl: 9; 103]. U
istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie TEB wystapita DCR >12
tyg. (tzn. CR, PR lub SD 212 tyg.; 46% vs 27%): OR=2,27 [95%Cl: 1,43; 3,62], p=0,0005;
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RD=0,19 [95%CI: 0,09; 0,29], p=0,0002; NNT43,3 mies.=6 [95%Cl: 4; 12] (data odciecia 3
lipca 2023 r.).
Jakosci zycia:
e W trakcie catego badania $rednia zmiana EQ-5D-5L w stosunku do wartosci
wyjsciowej byta podobna w obu grupach leczenia we wszystkich domenach
(raport EMA). Zmiana w wartosci wyniku EQ-5D-5L VAS rowniez byta zblizona
w obydwu grupach: srednia zmiana (SD) od wartosci poczatkowej wynosita -
10,1 (22,53) oraz -11,7 (21,4) (raport EMA, raport CADTH) odpowiednio w grupie
tebentafuspu oraz kontroli: MD=1,60 [95%Cl: -6,12; 9,32], p=ns.

s W przebiegu badania wyniki EORTC-QLQ-C30 byty stabilne i poréwnywalne w
zakresie wigkszosci domen. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami TEB vs kontrola pod wzgledem czasu do pogorszenia sie
jakosci zycia w zakresie roznych domen, z wyjatkiem zmeczenia i bezsennosci
na korzysc tebentafuspu oraz zaparc na korzysc kontroli.

Bezpieczenstwo:

Istotnie statystycznie czesciej w grupie tebentafuspu w poréwnaniu do grupy kontrolnej
wystepowaty zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie (w tym zdarzenia
zwiazane z dziataniem cytokin i wysypka) oraz w stopniu = 3 (w tym wysypka). Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem i prowadzace do jego przerwania wystepowaty z
porownywalna niska czestoscig w obydwu grupach.

Wigkszosc zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem w grupie tebentafuspu (57%)
wystepowata w ciagu pierwszych 4 tygodni terapii, podczas etapu zwigkszania dawki.
Czestosc wystepowania wspomnianych zdarzen oraz ich nasilenie zmniejszato sie wraz z
przyjmowaniem kolejnych dawek.

Wystepowanie wysypki, pod postacia ktorej rozumiane jest wystepowanie szeregu scisle
zdefiniowanych poszczegolnych objawow, zaliczane do zdarzen niepozadanych moze
ponadto stanowi¢ surogat aktywnosci przeciwnowotworowej tebentafuspu. Przewiduje sie,
ze pacjenci, u ktorych wystapity objawy nazywane ,wysypka”, czesciej doswiadczaja
korzystnych efektow terapii.

Wiekszos¢ zdarzen zwiazanych z dziataniem cytokin byta tagodnego lub umiarkowanego
stopnia ciezkosci a ich leczenie miato charakter objawowy.

Whioski

Tebentafusp jest bispecyficznym biatkiem fuzyjnym rozpoznajacym dwa cele — biatko gp100
obecne na komorkach czerniaka oraz receptor na limfocytach T u chorych HLA-A*02:01-
pozytywnych. Poliklonalne komorki T aktywowane przez tebentafusp uwalniaja cytokiny
prozapalne i cytolityczne biatka, co skutkuje bezposrednia liza komorek nowotworowych
czerniaka btony naczyniowej oka.

Tebentafusp otrzymat oznaczenie przetomowej terapii (ang. Breakthrough Therapy
Designation), oznaczenie ,szybkiej sciezki” rejestracyjnej (ang. Fast Track) i status leku
sierocego przez FDA w Stanach Zjednoczonych, przyspieszong ocene (ang. Accelerated
Assessment) przez EMA oraz oznaczenie obiecujacego leku innowacyjnego (ang. Promising
Innovative Medicine) w ramach brytyjskiego programu wczesnego dostepu do lekow dla
przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka.
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Obecnie w Polsce, poza tebentafuspem, we wskazaniu C69 (nowotwor ztosliwy oka), w tym
w C69.3 i C69.4 finansowane s3 jedynie leki cytotoksyczne w ramach katalogu chemioterapii
w tym m.in. dakarbazyna) — brak jest refundacji immunoterapii w leczeniu czerniaka btony
naczyniowej oka.

Wyniki witaczonego do niniejszej analizy badania wskazujg na istotnie statystycznie wigkszg
skutecznos¢ tebentafuspu w bezposrednim porownaniu do terapii kontrolnej w zakresie
pierwszorzedowych punktow koncowych w zakresie OS w populacji ITT (istotnie
statystycznie nizsze o ok. 1/3 ryzyko zgonu w przypadku stosowania tebentafuspu - wyniki
dojrzate) i w populacji RAS (ryzyko zgonu mniejsze o 62% w ramieniu TEB, ale wyniki
niedojrzate). Z kolei w odniesieniu do PFS wykazano istotnie statystycznie nizsze o ok. %
ryzyko progresji lub zgonu w przypadku stosowania tebentafuspu. Korzysc kliniczna w postaci
wydtuzenia zycia jest wieksza niz korzysc¢ wynikajaca z czasu bez progresji choroby, co moze
by¢ zwigzane ze zmianami w mikrosrodowisku guza spowodowanymi dziataniem
tebentafuspu. W zwiazku z czym znaczace korzysci kliniczne moga by¢ obserwowane po
wystapieniu progresji choroby (NICE 2022).

Obserwowana jakosC zycia, pomimo wiekszej czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych na poczatku leczenia tebentafuspem, nie ulegta pogorszeniu wzgledem
leczenia standardowego, co swiadczy o ich niewielkim znaczeniu dla chorego.

Profil bezpieczenstwa tebentafuspu okazat sie by¢ zgodny z mechanizmem jego dziatania
(przewidywanym na poczatku badania). Akceptowalny profil bezpieczenstwa tebentafuspu
znajduje réwniez potwierdzenie w odsetku chorych przerywajacych terapie z powodu
zdarzen niepozadanych zwiazanych z terapia — zaobserwowano, ze mniejszy odsetek
chorych w grupie tebentafuspu przerywat leczenie z powodu zdarzen niepozadanych
zwiazanych z terapia’. Zdarzenia niepozadane wystepowaty gltownie na poczatkowym etapie
zwiekszania dawki tebentafuspu). Wystepowanie wysypki, pod postacig ktorej rozumiane
jest wystepowanie szeregu scisle zdefiniowanych poszczegolnych objawow, moze ponadto
stanowi¢ surogat aktywnosci przeciwnowotworowej tebentafuspu. Przewiduje sie, ze
pacjenci, u ktorych wystapity objawy nazywane ,wysypka”, czesciej doswiadczaja
korzystnych efektow terapii. W trakcie przebiegu badania nie odnotowano ponadto zgonow
zwigzanych z leczeniem tebentafuspem.

Wyniki odnalezionych opracowan wtornych opartych na powyzszym badaniu RCT i badania
dotyczacego oceny tebentafuspu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzaja
wyniki niniejszej analizy.

Finansowania ze srodkow publicznych tebentafuspu zapewni dostep do nowoczesnej terapii
o obiecujacej skutecznosci, dedykowanej leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego
czerniaka btony naczyniowej oka u chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01. Na chwile obecng
nie ma wystandaryzowanego leczenia, poza tebentafuspem, dla tak specyficznie zawezonej
populacji chorych. Stosowanie tebentafuspu w leczeniu zaawansowanego czerniaka btony
naczyniowej oka zalecane jest z najwyzsza sita zalecen i wiarygodnoscia dowodow przez
rézne towarzystwa kliniczne (w przeciwienstwie do innych opcji leczniczych, dla ktérych
dowody na skutecznosc sg ograniczone) — kategoria IA wg NCCN 2026 i kategoria 1 wg CCA
2024 oraz |, 2A wg PTO 2022 i KMO 2024 oraz 1a wg EDF/EADO/EORTC 2024 (patrz rozdz.

2 Wynik nie osiagnat istotnosci statystycznej.

10/212



Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

2.1.7 w Analizie problemu decyzyjnego), co dodatkowo przemawia za jego potwierdzong
skutecznoscia.
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Stowa kluczowe

Tebentafuspu, Kimmtrak®, czerniak btony naczyniowej oka, analiza kliniczna
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania tebentafuspu
w monoterapii w leczeniu systemowym pierwszej linii dorostych pacjentow, u ktorych
wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka (ang. uveal melanoma, UM).

Pomimo iz obecnie tebentafusp finansowany jest obecnie jako technologia o wysokim
poziomie innowacyjnosci w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w ramach
programu lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ) w niniejszej analizie
rozpatrywano wariant zakonczenia refundacji.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (zob. rozdz. 2.1.7 Analizy problemu decyzyjnego), w
leczeniu przerzutowego UM — poza tebentafuspem — brak jest terapii, ktore w sposob
jednoznaczny i spojny wykazatyby poprawe wynikow klinicznych (NCCN 2026, KMO 2024,
NICE 2025). Postepowanie ma w duzej mierze charakter eksperymentalny, a
rekomendowanym podejsciem jest udziat pacjentow w badaniach klinicznych (NCCN 2026,
NCI 2025, CCA 2024).

Obecnie w Polsce, poza tebentafuspem, we wskazaniu C69 (nowotwor ztosliwy oka), w tym
w C69.3 i C69.4 finansowane sg jedynie leki cytotoksyczne w ramach katalogu chemioterapii
w tym m.in. dakarbazyna) — brak jest refundacji immunoterapii w leczeniu czerniaka btony
naczyniowej oka. Na tej podstawie przyjeto, ze komparator dla tebentafuspu stosowanego
w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z
nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, w warunkach
polskich stanowi chemioterapia (rowniez w ramach koszyka roznych terapii, ktorego
sktadowg jest chemioterapia w zwiazku ze specyfikg choroby, dla ktérej nie ma terapii
preferowanej i w leczeniu ktérej stosowane sa leki immunoonkologiczne stosowane
standardowo w leczeniu czerniaka skory).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym dokumencie
(Analiza problemu decyzyjnego).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, w tym opisu obszarow zdefiniowanych
w ramach PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie (Analiza problemu decyzyjnego).
Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogdlnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
tebentafuspu w monoterapii wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison,
outcome) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Pomimo iz obecnie tebentafusp finansowany jest obecnie jako technologia o wysokim
poziomie innowacyjnosci w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w ramach
programu lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ) w niniejszej analizie
rozpatrywano wariant zakonczenia refundacji.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli chorzy, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-
A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony
naczyniowej oka (wczesniej nieleczeni systemowo)

Interwencja (l)

Tebentafusp (Kimmtrak®, Medison Pharma) w monoterapii

Komparator (C)

Chemioterapia (rowniez w ramach koszyka roznych terapii, ktorego
sktadowa jest chemioterapia w zwiazku ze specyfika choroby, dla ktdorej nie
ma terapii preferowanej i w leczeniu stosowane sg leki
immunoaonkologiczne stosowane standardowo w leczeniu czerniaka skory)

Efekty zdrowotne (O)

Ocena skutecznosci:
* przezycie catkowite (0S);

» przezycie bez progresji choroby (PFS);
* najlepsza odpowiedz catkowita (BOR):

o odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR;
zdefiniowana jako odpowiedz calkowita (CR) lub czesciowa
(PR));

o choroba stabilna (SD);
o progresja choroby (PD);

o wspotczynnik kontroli choroby (DCR), zdefiniowany jako CR
lub PR, lub SD (choroba stabilna) =12/24 tyg.;

+ czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);
e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR);
e jakosc zycia;

Ocena bezpieczenstwa:

« zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE; w tym stopnia
>3.) - tacznie i poszczegodlne;

+ zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE) prowadzace do
jego przerwania tacznie;

e zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE) tgcznie;

» ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (STEAE)
tacznie.

Typ badan (5)

o efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupa kontrolna,
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Kryterium Charakterystyka

e opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA,

¢ badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej

TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
events); TRAE - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse
events); sTEAE - ciezkie TEAE (ang. serious TEAE).

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Czerniak btony naczyniowej oka, zdecydowanie najczestszy pierwotny ztosliwy nowotwor
wewnatrzgatkowy u dorostych, wykazuje duze zroznicowanie czestosci wystepowania w
zaleznosci od wieku, pochodzenia etnicznego i szerokosci geograficznej (Rantala 2022).
Zapadalnosé na czerniaka btony naczyniowej oka wynosi 5-10 na 1 mln na rok® (NCCN 2026;
7,0 [95%CI: 6,9; 7,2] na 1 mln wg europejskiej bazy danych RARECARENet) — jest to zatem
choroba rzadka (<60 na 1 mln chorych; RARECARENet).

Mediana wieku, w ktorym diagnozowany jest czerniak btony naczyniowej oka wynosi 63 lata
(zakres 3-99 lata; dane dla USA wg Surevillance, Epidemiology, and End Results Program
[SEER] z lat 1975-2016; Radivoyevitch 2021). Szczyt zachorowan przypada jednakze miedzy
70 a 79 r.z. (Krantz 2017).

Zapadalnos¢ na UM w Europie maleje z potnocy na potudnie. Wskazniki zapadalnosci wynosza
od 2 na milion w Hiszpanii i potudniowych Wtoszech, w przyblizeniu 4 do 5 na milion we
Francji, Szwajcarii i Niemczech do powyzej 6 na milion w Wielkiej Brytanii i powyzej 8 na
milion w Norwegii i Danii (Virgili 2007). Czes¢ wystepowania w Europie i zapadalnos¢ na
pierwotnego UM podsumowano w ponizszej tabeli.

Tab. 2. Szacowana zapadalnos¢ oraz 2-, 3- i 5-letnie wystepowanie czerniaka btony naczyniowej
oka w Europie (Virgili 2007).

Kraj Okres Liczba Zapadalnos¢ na Sredni wiek | Zrédto
pacjentéw?® | milion (95% CI)® podczas
diagnozy (w
latach)
Irlandia® 2010-2015 253 9.5 (8,4-10,7) 61,7 Baily 2018
(SD, 13,9)
Anglia 2006-2010 NR 9,59 NR ONS
Europa 1995-2002 4097 5,09 (SE-0,08)¢ NR Mallone 2012
Europa’ 2008 NR Catkowita: 5,1 NR Gatta 2011
(1995-2002) (4,9-5,3)
Europa potudniowa:
3,1(2,9-3,4)

30d 0,1 do 8,6 na milion wg Rantala 2022.
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czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Kraj Okres Liczba Zapadalno$¢ na Sredni wiek | Zrédto
pacjentéw?® | milion (95% Cl)® podczas
diagnozy (w
latach)
Europa pétnocna: 5,8
(5:4'6’3}
Holandia® 2003-2006 | 373 Mezczyzni: 10,67 62 Koomen 2010
o (54-72)
Kobiety: 8,19 s
Szkocja 1994-2008 536 6 NR Nalagatla
2021
Europa" 1983-1997 | NR NR NR Stang 2005
Hiszpania 1991-1997 56 Mezczyzni: 4,0
T
(nejrizszn) Kobiety: 3,0
Dania 1978-1999 413 Mezczyzni: 10,8
(najveyzsad) Kobiety: 10,2
Dania 1988-1992 262 Mezczyzni: 7,0 64 Isager 2005
Kobiety: 6,1 (1988-1997)
1993-1997 323 Mezczyzni: 8,5
Kobiety: 7,5
Szwecjak 1998 2997 Mezczyzni: 9.3 (6.7- NR Bergman
12.7) 2002
Kobiety: 9,7 (7,0-13,0)
Finlandia 1983-1994 37 6,1(5,5-6,8) NR Virgili 2007
Islandia 1983-1994 16 6,3 (3,1-9,5)
Norwegia 1983-1994 | 473 8,4 (7,6-9,2)
Francja 1983-1994 32 4,8 (3,1-6,5)
(najwyzsza)'
Wtochy 1983-1994 43 3,7 (2,6-4,9)
(najwyzsza)™
Szwajcaria 1983-1994 2 4,7 (2,7-6,7)
Niemcy 2009-2015 3654 6,41 NR Alfaar 2021
Stany 2009-2015 4070 5,1(4,7-5,4) 62 Aronow 2017
Zjednoczone" 5,2 (5,0-5,4) (mediana) Singh 2011
2010-2015 2631 4,637 (4,458-4,821) 60-80 lat Xu 2020
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Cl - przedzial ufnosci (ang. confidence interval); NR - nie raportowano (ang. not reported); SD - odchylenie
standardowe (ang. standard deviation); SE - blad standardowy {ang. standard error); *zdiagnozowane przypadki
pierwotnego UM; ' sumaryczna czestos¢ wystepowania, o ile nie zaznaczono, ze jest inaczej; “surowy
wspolczynnik zachorowalnosci standaryzowany wiekiem obliczony przy uzyciu wskaznikow specyficznych dla
wieku wazonych standardowa populacja europejskq z 1976 r.; %raport za rok 2017 urzedu statystycznego w
Wielkiej Brytanii, kod €69.3 i C69.4; ®surowy wspolczynnik wystepowania; 'kraje wlaczone do bazy RARECARE:
Austria, Belgia, Anglia, Francja, Niemcy, Islandia, Wtochy, Malta, Potnocna Irlandia, Norwegia, Polska,
Portugalia, Republika Irlandii, Szkocja, Slowacja, Stowenia, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Holandia, Walia;
lata wykorzystane do obliczen za 2008 r. podano w nawiasach; przedstawiono surowe wspolczynniki
zachoraowalnosci; 8czerniak oka, skorygowany o wiek zgodnie z populacjg standardowa Europy; mediana wieku
dla diagnozy przedstawiona dla 25 do 75 percentyla; Psurowe wspdtczynniki zachorowalnosci; 'Hiszpania,
prowincja Tarragona; !dane jedynie dla okresu od 1988 do 1997 standaryzowane wiekiem dla standardowej
populacji $wiatowej; *skorygowana wiekiem czestos¢ wystepowania dla roku 1998; 'Francja, Calvados; ™Wlochy,
prowincja Varese; "US amerykanska analiza przeprowadzona z uzyciem bazy danych nadzoru, epidemiologii
i wynikow koncowych [ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)].

W USA ogolna czestos¢ wystepowania (zapadalnosc) czerniaka btony naczyniowej oka
wynosita 4,637 na milion® (95% przedziat ufnosci [ang. confidence interval, Cl] wyniost 4,458-
4,821), w tym kobiety mialy znacznie nizsza czestos¢ wystepowania (4,076 na milion,
wspotczynnik zapadalnosci 0,768 [95%Cl: 0,710; 0,832]; z zauwazalnymi roznicami w
odniesieniu do wieku, rasy, pochodzenia i lateralizacji; dane SEER z lat 2010-2015; Xu 2020°).
Srednia zapadalno$¢ skorygowana o wiek wyniosta 5,6 na milion [95%CI: 5,5; 5,7]. U
mezczyzn stwierdzono istotnie wyzsza czestos¢ wystepowania skorygowana wzgledem
wieku, wynoszaca 6,3 na milion osob [95%Cl: 6,1; 6,6] w porownaniu do kobiet, ktorych
srednia czestos¢ wystepowania skorygowana wzgledem wieku wyniosta 5,0 [95%Cl: 4,8; 5,2]
(dane SEER z lat 1975-2020; Weinberger 2024).

Kazdego roku w Wielkiej Brytanii rozpoznaje sie okoto 600 nowych przypadkow czerniaka
btony naczyniowej oka, co czyni go rzadkim nowotworem (OcuMel UK).

W Anglii w 2019 roku odnotowano 524 rejestracji nowo rozpoznanego raka naczyniowki (kod
ICD-10 C69.3; wspotczynnik zapadalnosci/zachorowalnosci wyniost 0,8 [niestandaryzowany i
standaryzowany] na 100 000 osob u kobiet i 1,0 [niewystandaryzowany]-1,1 [standaryzowany
na wiek] na 100 000 osob u mezczyzn) i 79 rejestracji nowotworu ciata rzeskowego (kod ICD-
10 C69.4; wspotczynnik zapadalnosci wyniost 0,2 u kobiet i 0,1 u mezczyzn). Catkowita liczba
nowotworow oka okreslonych kodem ICD-10 C69 wyniosta 779 (w tym kody C69.3 i C69.4a
liczba zgonow z ich powodow — 111 (wspotczynnik umieralnosci wyniast 0,2 na 100 000 osob;
u kobiet i u mezczyzn; CRS 2019).

W Brazylii w okresie 16 lat (2000-2016) zgodnie ze zgtoszeniami bazy szpitalnej (the Brazilian
Hospital Based Cancer Registries) raportowano 2166 przypadkow czerniaka btony
naczyniowej oka (UM) — 1440 (66,5%) naczyniowki (C69.3) oraz 342 (15,8%) ciata rzeskowego
i teczowki (C69.4) — pozostate 384 (17,7%) przypadki zostaty sklasyfikowane jako czerniak
btony naczyniowej oka nieokreslony. Czerniak btony naczyniowej oka stanowit 5,4% tacznych
przypadkow czerniaka i 89,4% czerniakow oka. Zaobserwowano wyZszg czestosc
wystepowania UM u kobiet (1139 przypadkow, 52,6%) niz u mezczyzn (1027 przypadkow,
47,4%). Rozktad wieku ujawnit 1411 przypadkow (65,1%) w grupie miedzy 41 a 69 rokiem zycia.
tacznie 429 (19,8%) pacjentow zostato sklasyfikowanych jako choroba w poczatkowym

* Podawana jest rowniez wartosc 5,1 (lub ok. 5) przypadkow na min oséb na rok (Alfaar 2020; Krantz
2017).

5 U mezczyzna zapadalnosc jest o 30% wyzsza niz u kobiet (Krantz 2017).

177212



Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

stadium (stadium | lub Il), a 334 (15,4%) jako choroba zaawansowana (przerzuty regionalne
lub odlegte) (Lucena 2020).

U okoto 47% pacjentow z czerniakiem btony naczyniowej oka wystepuje ludzki antygen
leukocytarny (HLA)-A*02:01 (NICE final scope).

Brak jest danych epidemiologicznych polskich dotyczacych czerniaka btony naczyniowej oka
poza danymi na temat refundowanego od lipca 2024 r. tebentafuspu, ktory w 2024 r.
otrzymato 19 pacjentow (zrefundowano w tym okresie 77 fiolek) a w | potowie 2025 r. 47
pacjentow (397 fiolek; Uchwaty Rady NFZ). Zgodnie z protokotami z posiedzen Zespotu
Koordynacyjnego ds. Leczenia Czerniaka Btony Naczyniowej Oka w okresie od 01.07.2024 do
10.12.2024 do Zespotu Koordynujacego wptyneto 19 wnioskow w sprawie kwalifikacji
pacjentow do terapii tebentafuspem w ramach programu lekowego (wszystkie pozytywnie
zaopiniowane - posiedzenie z dn. 10.12.2024) a w okresie od 11.12.2024 do 11.03.2025 - 20
wnioskow (z czego pozytywnie zaopiniowano 19 a jeden pozostat do rozpatrzenia -
posiedzenie z dn. 10.12.2024) (Protokoty NFZ).

Ponadto dostepne sg opublikowane dane z badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence/ real-world data, RWE/ RWD) na
ten temat. W programie wczesnego dostepu do tebentafuspu u pacjentow z przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka uczestniczyto tacznie 182 pacjentow leczonych w
czterech osrodkach eksperckich EURACAN. Jednak 7 pacjentow (3,8%) nigdy nie rozpoczeto
leczenia tebentafuspem, prawdopodobnie z powodu szybkiej progresji choroby. Ze 175
pacjentow z mUM (w tym 73% nie byto wczesniej leczonych terapia systemowa, 13%
otrzymato wczesniej jedna linie leczenia systemowego, 10% dwie a pozostali trzy lub wiecej),
ktorzy rozpoczeli leczenie migdzy majem 2021 a majem 2023 roku w czterech osrodkach 75
pacjentow pochodzito z Paryza, 43 pacjentow z Warszawy, 33 pacjentow z Lejdy i 24
pacjentow z Brukseli (EURACAN 2025).

W Klinice Nowotworow Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakow - Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie obserwowano i leczono réznymi metodami ponad
550 pacjentow z czerniakiem btony naczyniowej oka. Stu trzydziestu dwoch pacjentow
leczono wytacznie chemioterapia, kilku pacjentow otrzymato immunoterapie lub terapie
celowang, a okoto 50 otrzymato tebentafusp w badaniach klinicznych i programach
rozszerzonego dostepu w roznych liniach leczenia, z chemioterapia lub bez w innych liniach
leczenia (42 pacjentow byto leczonych tebentafuspem w ramach programu rozszerzonego
dostepu). Szescdziesieciu siedmiu pacjentow otrzymato 1 linie chemioterapii systemowej,
33 pacjentéw 2 linie, 20 pacjentéw 3 linie, 11 pacjentéw 4 linie i 1 pacjent 6 linii. Srednia
liczba schematow chemioterapii wynosita 2 (Rutkowski 2024).

W bazie Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) dostepne sg dane epidemiologiczne dla
catego kodu ICD-10 C69, tj. nowotwordw ztosliwych oka (patrz tabela ponizej).

Tab. 3. Zachorowalnosc¢ i umieralnos¢ na nowotwory ztosliwe oka (C69) w Polsce w 2023 r. (KRN
raporty).

Parametr Liczba ASW ASE Wspétczynnik
przypadkow surowy

Zachorowania 397 0,66 1,05 1,05

- kobiety 217 0,67 1,04 1,11

- mezczyzni 180 0,64 1,06 0,99
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Parametr Liczba ASW ASE Wspotczynnik
przypadkow surowy

Zgony 111 0,12 0,30 0,29

- kobiety 54 0,10 0,25 0,28

- mezczyzni 57 0,15 0,38 0,31

ASE - wspolczynnik standaryzowany wg wieku standardowej populacji Europy (ang. European Standard
Population); ASW - wspolczynnik standaryzowany wg wieku standardowej populacji $wiata (ang. Age
Standardized World).

Niedawno opublikowano badanie zachorowalnosci i przezycia dla czerniaka oka (OM) w
latach 2010-2017 w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotworow jak i Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) jako czesc projektu Map Potrzeb Zdrowotnych w zakresie chorab
oka i okolic — Nowak 2022. Wsrad chorych z kodami ICD-10 odpowiadajacymi nowotworom
oka (C43.11i C69) czerniaki oka zidentyfikowano za pomoca kodow ICD-0-3 872-877. Lacznie
w okresie od 1 stycznia 2010 r. do 31 grudnia 2017 r. w Polsce zidentyfikowano 2143 pacjentow
z czerniakiem gatki ocznej (OM) — patrz tabela ponizej. Srednia czesto$¢ wystepowania
czerniaka gatki ocznej wynosita 8,76/1 000 000 osobolat. Najnizsza zapadalnosc
zaobserwowano w grupie wiekowej 19-29 lat (1,17/1 000 000 osobolat), a najwyzsza w grupie
powyzej 70. roku zycia (22,88/1 000 000 osobolat). Nie byto statystycznie istotnych trendow
we wspotczynnikach zapadalnosci w okresie badania. Lokalizacje czerniaka oka
przedstawiono na ponizszym wykresie. Najczesciej diagnozowano czerniaka btony
naczyniowej oka (tj. naczyniowki oraz ciata rzeskowego i teczéwki) — u 1632 chorych
(76,16% OM). Ogolna czestos¢ wystepowania czerniaka btony naczyniowej oka, powiek i
czerniaka spojowki wyniosta odpowiednio 6,67/1 000 000, 0,47/1 000 000 i 0,28/1 000 000
osobolat. Sredni wiek w momencie rozpoznania OM wynosit 62,73 +14,43 roku. 5-letnie
przezycie catkowite (0S) wyniosto 60,76% — wyzsze ryzyko zgonu byto zwigzane z ptcig meska
(HR = 1,2959), starszym wiekiem w momencie rozpoznania (HR = 1,0379), leczeniem
chemioterapig (HR = 1,6774), przerzutami (HR = 1,5716), przerostem lokoregionalnym (HR =
1,5936) i ogolnoustrojowym rozprzestrzenianiem sie guza (HR = 3,9872), w poréwnaniu z
rakiem in situ. Ryzyko zgonu zostato zmniejszone przez leczenie radioterapia (HR = 0,6645).
Zgodnie z wnioskami z przeprowadzonej analizy, czestos¢ zachorowan na czerniaka gatki
ocznej w Polsce miesci sie w srednim zakresie swiatowym, a 5-letnie OS jest stosunkowo
niskie (Nowak 2022).

Tab, 4. Zachorowalnos¢ na czerniaka gatki ocznej wsrdd dorostych Polakéw w latach 2010-2017
(Nowak 2022).

Rok Liczba przypadkow | Zachorowalnosc¢*/100 000 osobolat QOdsetek kobiet, %
2010 261 8,63 53,26
2011 261 8,58 54,41
2012 275 9,01 51,27
2013 189 6,18 58,20
2014 206 6,71 52,91
2015 27 8,83 55,35
2016 289 9,40 52,60
2017 391 12,72 52,43
LACZNIE 2143 8,76 53,57

* standaryzowana wiekowo.

19/212



Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 1. Lokalizacja czerniaka oka u dorostych chorych w Polsce w latach 2010-2017 (Nowak 2022).
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2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Tebentafusp jest obecnie (od lipca 2024 r.) finansowany ze srodkow publicznych w Polsce w
ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10:
C69, C69.3, C69.4)” (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ).® Do refundacji zostat
wtaczony jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci (zatacznik F2 do
Obwieszczenia MZ).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ), poza tebentafuspem finansowanym obecnie w
ramach programu lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ), w rozpoznaniu C69.3
i C69.4 finansowane s jedynie leki cytotoksyczne w ramach katalogu C Obwieszczenia MZ
(Leki do stosowania w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu objetym okreslonym stanem klinicznym): carboplatinum
(ogolnie w C69 - nowotwor ztosliwy oka), cisplatinum, cyclophosphamidum, cytarabinum,
dacarbazinum, doxorubicinum, etoposidum, ifosfamidum, vincristinum, vinorelbinum’.

& Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Obwieszczenie MZ) dostepny jest rowniez program leczenia czerniaka skory lub bton
sluzowych (ICD-10 C43) (Zatacznik B.59. do Obwieszczenia MZ). Schorzenie to nie dotyczy jednak
czerniaka btony naczyniowej oka, tj. naczyniowki (C69.3) oraz ciata rzeskowego i teczowki (C69.4).

’ Finansowanie temozolomidum dotyczy tylko chordob oznaczonych kodami C69.2 (siatkowka) i C69.6
(oczodot) i to u dzieci do 18 roku zycia.
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3 Metody

3.1 Kryteria wigczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowodéw naukowych umozliwiajacych porownanie tebentafuspu w monoterapii
oraz wybranych komparatorow. W pierwszej kolejnosci wtaczono badania spetniajace
predefiniowane kryteria wtaczenia. W przypadku braku takich badan, zatozono rozszerzania
kryteriow kwalifikacji, tak aby analizowana populacja byta jak najblizsza wnioskowanej.

3.1.1 Kryteria witaczenia

Populacja:

e dorosli chorzy, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z
nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka (wczesniej
nieleczeni systemowo).

Interwencija:

e tebentafusp (Kimmtrak®, Medison Pharma) w monoterapii.

Komparatory:

e chemioterapia (réwniez w ramach koszyka roznych terapii, ktorego sktadowg jest
chemioterapia w zwiazku ze specyfika choroby, dla ktorej nie ma terapii
preferowanej i w leczeniu stosowane sa leki immunoonkologiczne stosowane
standardowo w leczeniu czerniaka skory).

Y (<OsZyk

terapii standardowych (niezaleznie od jego sktadu), moze by¢ tratowany jako
homogeniczny komparator - komparator zagregowany. Podobnie w kontekscie
leczenia skojarzonymi schematami terapeutycznym i monoterapig, nalezy przyjac
podobny efekt terapeutyczny. Stad definicja komparatora odpowiada szeroko
rozumianej terapii standardowej, a nie konkretnej opcji terapeutycznej.

Punkty koncowe:

Ocena skutecznosci:
e przezycie catkowite (0S);
e przezycie bez progresji choroby (PFS);
e najlepsza odpowiedz catkowita (BOR):

o odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR; zdefiniowana jako
odpowiedz catkowita (CR) lub czesciowa (PR));

choroba stabilna (SD);
o progresja choroby (PD);

@]

o wspotczynnik kontroli choroby (DCR), zdefiniowany jako CR lub PR, lub SD
(choroba stabilna) =12 tyg.;
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e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);
e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR);
» jakosc zycia.

Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE; w tym stopnia 23.) - tacznie i
poszczegolne;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE) prowadzace do jego przerwania
tacznie;

e zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) tacznie;
e ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (sTEAE) tacznie.

Rodzaj badan:
Do analizy efektywnosci klinicznej witaczono badania pierwotne, ktore zostaty okreslone
jako:

e prospektywne,

e randomizowane,

ez grupa kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie tebentafuspu
w zdefiniowanej powyzej populacji chorych. W przypadku oceny efektywnosci praktycznej
nie wprowadzono zadnych predefiniowanych kryteriow ograniczajacych odnosnie rodzaju lub
obecnosci komparatora.

Do przegladu badan/opracowan wtornych wiaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej, oraz raporty HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, w ktorych oceniano
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo tebentafuspu w zdefiniowanej powyzej populacji
chorych, zgodnie z kryteriami wtaczenia dla badan pierwotnych.

Ponadto, dla wtaczonych badan pierwotnych wtaczono dodatkowo opublikowane raporty
organizacji rejestracyjnych, HTA w celu ewentualnego uzupetnienia wynikéw o
nieraportowane PK lub inne daty odciecia niz w publikacjach z badania.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

e pogladowy i przegladowy charakter publikacji;

» badania opisowe (w tym opisy przypadkéw lub serii przypadkéw);
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3.2

doniesienia konferencyjne, chyba ze przedstawiaja istotne uzupetaniajace wyniki do
publikacji z badan wtaczonych (jak wyniki analizowanych PK w innych datach
odciecia);

badania dotyczgce sekwencji leczenia lub tebentafuspu w terapii skojarzonej;
wyniki w specyficznych podgrupach (np. z wysypka lub bez);

badania biomarkerow choroby czy wskaznikow prognostycznych;

badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych;

badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizmow leczenia;
badania poréwnujace rozne dawki lub rozne schematy leczenia tebentafuspem,
badania przeprowadzone jedynie w populacji chorych rasy innej niz kaukaska;

badania, w ktorych liczebnos¢ populacji chorych leczonych tebentafuspem byta
mniejsza niz 20;

dla opracowania typu analiza zbiorcza (ang. pooled analysis, na danych
jednostkowych chorych) analiza roznych badan, w tym niespetniajacych kryteriow
wiaczenia.

Zrodta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz dla tebentafuspu:

MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 06.03.2026 r.;
EMBASE (Elsevier) z data odciecia 06.03.2026 .;
the Cochrane Library z data odciecia 06.03.2026 r.;

Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 06.03.2026 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtornych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych (rekomendacje opublikowane do dnia
06.03.2026 r.) w tym:

NICE (National Institute for Health and Care Excellence);

SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdrdering);

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
SMC (Scottish Medicines Consortium);

AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych;

wyszukiwarek internetowych;
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e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 06.03.2026 r.,
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (| ] QBB - W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab. 5,
Tab. 6, Tab. 7, Tab. 8 odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, opracowan
wtornych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo oraz badan oceniajacych efektywnosc
praktyczna tebentafuspu w monoterapii zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

W nizej przedstawionych strategiach dla tebentafuspu wprowadzono ograniczenia dotyczace
choroby. Ze wzgledu na mata liczbe trafien nie zastosowano ograniczen dotyczacych
komparatora.

Jednostki chorobowej w strategiach nie ograniczono do postaci nieoperacyjnej lub
przerzutowej. Nie uwzgledniono rowniez ograniczenia dotyczacego dodatniego wyniku HLA-
A*02:01.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano rowniez ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktow koncowych ani jezyka publikacji.

Tab. 5. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

tebentafuspu w systemie bazy MEDLINE (PubMed), data odciecia 06.03.2026 r.
Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wyniki
#1 Uveal melanoma [mesh] 2 479
#2 Uveal melanoma [tw] 6 367
#3 Choroidal [tw] 34 910
#4 Ciliary body [tw] 12 144
#5 Iris [tw] 32748
#6 #3 OR #4 OR #5 73 765
#7 Melanoma [tw] 174 212
#8 #6 AND #7 5546
#9 #1 OR #2 OR #8 10 420
#0* tebentafusp [nm] 33
#11 tebentafusp [tw] 172
#12 Kimmtrak [tw] 8
#13 #10 OR #11 OR #12 174
#14 #9 AND #13 151

* .tebentafusp” w bazie MESH ma typ ,,Supplementary Concept” — wyszukiwanie wigc prowadzone jest z uzyciem
+NM” (https://www.nlm.nih.gov/mesh/intro_record_types.html).
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Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji

dotyczacych skutecznosci

tebentafuspu w systemie bazy EMBASE (Elsevier), data odciecia 06.03.2026 r.

i bezpieczenstwa

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wyniki
M ‘uveal melanoma’/exp 13242
#2 ‘uveal melanoma’ 9157
#3 ‘choroidal’ 46 006
#4 ‘Ciliary body’ 13 642
#5 “iris’ 79 027
#6 #3 OR #4 OR #5 131 283
#7 ‘melanoma’ 303 362
#8 #6 AND #7 8 056
#9 #1 OR #2 OR #8 17 980
#10 ‘tebentafusp’/exp 506

#11 ‘tebentafusp’ 537

#12 ‘Kimmtrak’ 33

#13 #10 OR #11 OR #12 537
#14 #9 AND #13 376

Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji

dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa

tebentafuspu w systemie bazy the Cochrane Library, data odciecia 06.03.2026 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wyniki
#1 MeSH descriptor: [Uveal Melanoma] explode all trees | 54
#2 Uveal melanoma 310
#3 Choroidal 2838
#4 Ciliary body 3N
#5 Iris 1919
#6 #3 OR #4 OR #5 4935
#7 Melanoma 7 557
#8 #6 AND #7 147
#9 #1 OR #2 OR #8 416
#10 tebentafusp 45
#11 Kimmtrak 1

#12 #10 OR #11 45
#13 #9 AND #12 40

Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacji

dotyczacych skutecznosci

i bezpieczenstwa

tebentafuspu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, data odcigcia 06.03.2026

Fs

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wyniki
#1 tebentafusp 0
#2 Kimmtrak 0
#3 #1 OR #2 0
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3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| Gcz&G).
Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow witaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci
na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji (osiagnieto petng
zgodno$¢ miedzy analitykami). Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykow ([N

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
COCHRANE (Higgins 2011, patrz aneks 13.2).

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologiag opcjonalng;
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej;

o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej;

e kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;

e opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;

e charakterystyki grupy osob badanych;

o charakterystyki procedur, ktéorym zostaty poddane osoby badane;
e wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem;

e wskazania zrodet finansowania badania;
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu;
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 13.5 przedstawiono krytyczna ocene wtaczonych randomizowanych badan
klinicznych.

261212



Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych (]l przv uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autorow opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (JJll) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
e metodologia badania;
e charakterystyka badanej populacji;
e wyniki zdrowotne (skutecznosc);

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciggtymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak réznica ryzyka (ang. risk
difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych,
ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym
czasie (NNT, ang. number needed to treat), lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). Dla parametrow NNT
i NNH podanc w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji. Dla zmiennych ciagtych
réznice oceniono z wykorzystaniem sredniej roznicy (MD, ang. mean difference).

W badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu, czes¢ wynikow przedstawiono w postaci
hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR), opisujacego prawdopodobienstwo zajscia
danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajac, ze zdarzenie to do
tej pory nie wystapito.

Dla powyzszych miar wyznaczono rowniez 95% przedziaty ufnosci (95%Cl).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomoca Microsoft Excel 365. Wykresu
forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtoérnych

W celu odnalezienia opracowan wtornych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
tebentafuspu w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
Z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka (wczesniej
nieleczonym systemowo) przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z data odciecia 06.03.2026 r.

Poszukiwano przegladow systematycznych dotyczacych stosowania tebentafuspu w
monoterapii w analizowanym wskazaniu (zgodnie z kryteriami wtaczenia i wykluczenia),
posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury. Wtaczono
publikacje w jezykach: angielskim i polskim.

Strategie wyszukiwania badan (bez podziatu na badania pierwotne i wtorne) przedstawiono
w rozdziale 3.3.

Sposrad prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wiasciwej czesci przegladu. Diagram wg PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych
przedstawiono ponizej (Rys. 2).

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano trzy opracowanie wtérne spetniajace kryteria
wiaczenia do przegladu - raport CADTH (Kanadyjska Agencja Lekow i Technologii w
Ochronie Zdrowia, ang. the Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) oraz
szerokie przeglady systematyczne Lanzafame 2026 i Kleinrok 2026. Ponadto
zidentyfikowano jedno badanie RCT porownujace bezposrednio TEB z wybranym
komparatorem (terapia standardowa opisang ,,koszykiem terapii”; badanie IMCgp100-202,
patrz rozdz. 4.2) i jedno badanie dotyczace oceny tebentafuspu w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej (EURACAN, patrz rozdz. 7), spetniajace kryteria wtaczenia do przegladu.

Osiagnieto petna zgodnos¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 13.3.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 13.4

4.1.1Metodyka

W ponizszych tabelach przedstawiono metodyke opracowan wtornych wtaczonych do
niniejszej analizy.

Raport CADTH ma na celu pomoc kanadyjskim decydentom w dziedzinie opieki zdrowotnej,
pracownikom stuzby zdrowia, liderom systemow opieki zdrowotnej i decydentom w
podejmowaniu sSwiadomych decyzji, a tym samym w poprawie jakosci ustug opieki
zdrowotnej. Jego celem byto przeprowadzenie systematycznej oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania TEB w leczeniu dorostych pacjentéow z dodatnim HLA-A*02:01 z
nieoperacyjnym lub przerzutowym UM. W ramach przeprowadzonego przegladu
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systematycznego literatury odnaleziono jedno badanie randomizowane - badanie IMCgp100-
202, analogicznie jak w niniejszej analizie (patrz rozdz. 4.2). Ponadto opisano w nim
porownanie posrednie z ipilimimabem + niwolumabem na podstawie meta-analizy sponsora
wniosku ztozonego do CADTH, co nie stanowi przedmiotu niniejszej analizie i w zwigzku z
tym nie zostato tutaj opisane.

Przeglady systematyczne Lanzafame 2026 i Kleinrok 2026 dotyczyty duzo szerszego problemu
decyzyjnego niz analizowany w niniejszej analizie, zostaly jednakze wtaczono w zwigzku z
osobnym opisywaniem wynikow z kazdego z badan, w tym badania IMCgp100-202 (w badaniu
Kleinrok 2026 wtaczono publikacje Nathan 2021 i Hassel 2023, a w Lanzafame 2026 — tylko
Hassel 2023).

Oceniane punkty koncowe zebrano w Tab. 10 a wyniki skrotowo w rozdz. 4.1.3 (poniewaz
wyniki wtaczonego badania opisane sa rowniez w ramach niniejszego przegladu, tj. w rozdz.
5i6.
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Tab. 9. Charakterystyka badan wtornych wiaczonych do opracowania.

Badanie Metodyka Cel badania Przeszukane bazy danych, data | Strategia/ >2 Wiaczone badania
odciecia autoréw/opisane
etapy selekcji
badan
Raport przeglad przeprowadzenie MEDLINE All (1946-) via Ovid i Tak/ tak**/ tak badanie IMCgp100-202
CADTH systematyczny dla TEB | systematycznej oceny Embase (1974-) via Ovid oraz (dotyczy przegladu dla
(vs IPI, IPI+NIV, NIV, skutecznosci i bezpieczenstwa rejestry badan klinicznych: TEB; pominieto tutaj
PEM) i uMAIC (vs stosowania TEB w leczeniu clinicaltrials.gov, ICTRP, HCCTD badania uwzglednione
IPI+NIV) dorostych pacjentéow z i EUCTR; w MAIC niedotyczgcym
dodatnim HLA-A*02:01 z wstepne wyszukiwanie analizowanego w
nieoperacyjnym lub zakonczono 18 maja 2022 r. niniejszej analizie
przerzutowym UM regularne aktualizowano (co 2 klinicznej ~ problemu
tyg.) wyszukiwanie do czasu decyzyjnego)
spotkania pERC CADTH 9
listopada 2022 r.;
szara literatura zostata
zidentyfikowana poprzez
przeszukanie odpowiednich stron
internetowych z listy kontrolnej
Grey Matters*; przeszukiwano
strony internetowe agencji
regulacyjnych (FDA i EMA); do
wyszukiwania dodatkowych
materiatow internetowych
wykorzystano wyszukiwarke
Google; ponadto skontaktowano
sie z producentem leku w celu
uzyskania informacji
dotyczacych niepublikowanych
badan
Lanzafame | przeglad podsumowanie dostepnych MEDLINE, the Cochrane Database | Tak?/ tak #/ tak Hassel 2023
2026 systematyczny dowodow dotyczacych i EMBASE (brak danych (pominieto tutaj
bezpieczenstwa operacji, dotyczacych daty odciecia) badania uwzglednione
radioterapii (RT), technik w MAIC niedotyczacym
ablacyjnych, szczepionek, analizowanego W
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Badanie Metodyka Cel badania Przeszukane bazy danych, data | Strategia/ 22 Wiaczone badania
odciecia autorow/opisane
etapy selekcji
badan
miejscowej chemioterapii lub niniejszej analizie
immunoterapii i terapii klinicznej  problemu
systemowych, takich jak decyzyjnego)
chemioterapie, immunoterapie,
leki ukierunkowane,
przeciwciala bispecyficzne,
koniugaty przeciwciato-lek
(ADC) i schematy leczenia
skojarzonego w zaawansowanej
postaci UM, co zapewni
lekarzom kompleksowy
przeglad tematu
Kleinrok przeglad podsumowanie dostepnych PubMed/MEDLINE, Scopus i Tak?/ tak ##/ tak | Hassel 2023 i Nathan
2026 systematyczny dowodow klinicznych Europe PMC (od 1 stycznia 2010 2021 (pominieto tutaj
(synteza opisowa ze dotyczacych bispecyficznych do 31 maja 2025) badania uwzglednione
wzgledu na znaczng | pPrzeciwciat angazujacych w MAIC niedotyczacym
heterogenicznosc) limfocyty T (ang. bispecific T- analizowanego W
cell engagers, BTCE), terapii niniejszej analizie
adoptywnych (ang. adoptive klinicznej  problemu
cell therapy, ACT) i wirusow decyzyjnego)
onkolitycznych (ang. oncolytic
viruses, OV).

clinicaltrials.gov - rejestr the US National Institutes of Health's; EUCTR - the European Union Clinical Trials Register; HCCTD - Health Canada’s Clinical
Trials Database; ICTRP - WHO'’s International Clinical Trials Registry Platform; pERC - Pan-Kanadyjska Komisja Ekspertow ds. Przegladu Lekow
Onkologicznych (ang. pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Committee); uMAIC - niezakotwiczone porownanie posrednie skorygowane o dopasowanie
(ang. unanchored matching-adjusted indirect comparison); * A Practical Tool For Searching Health-Related Grey Literature checklist (Grey matters: a
practical tool for searching health-related grey literature. Ottawa (ON): CADTH; 2019: https:// www .cadth .ca/ grey-matters. Accessed 2022 Jul 07.); ** 2
recenzentow klinicznych CADTH niezaleznie wybrato badania do wiaczenia do przegladu na podstawie tytutow i streszczen, zgodnie z ustalonym protokotem;
uzyskano petne teksty artykutow ze wszystkich cytowan uznanych za potencjalnie istotne przez co najmniej jednego recenzenta; recenzenci niezaleznie
dokonali ostatecznego wyboru badan do witaczenia do przegladu, a roznice zostaty rozwigzane w drodze dyskusji; * zapytania bez liczby trafien; * po
usuniecia duplikatow rekordow pozostate badania zostaly nastepnie niezaleznie przeanalizowane w parach, poprzez przeglad tytutow i abstraktow, zgodnie
z predefiniowanymi kryteriami wykluczenia; artykuty uznane za potencjalnie kwalifikujace sie do przegladu zostaly poddane ocenie petnotekstowej, wraz z
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dodatkowymi badaniami zidentyfikowanymi poprzez reczne przeszukiwanie; na koniec autorzy omowili wybrane artykuty, osiagneli konsensus i zatwierdzili
badania uwzglednione w niniejszym przegladzie; “* dwoch recenzentow niezaleznie dokonato selekcji tytutow i abstraktow; petne teksty artykutow
potencjalnie istotnych zostaty wyszukane, a decyzje o wlaczeniu do publikacji podjeto na zasadzie konsensusu; rozbieznosci zostaty wyjasnione w drodze
konsultacji z trzecim recenzentem; dwoch niezaleznych recenzentéw przeprowadzito screening, ekstrakcje danych i ocene ryzyka btedu.

Tab. 10. Kryteria wtaczenia badan do odnalezionych opracowan wtornych.

Opracowanie
wtorne

Kryteria wiaczenia badan do opracowania

Populacja

Interwencje

Rodzaj badan

Oceniane punkty koncowe

raport CADTH

Dorosli pacjenci z
dodatnim HLA-
A*02:01 z
nieoperacyjnym lub
przerzutowym UM

Interwencja: roztwor tebentafuspu
(100 mecg/0,5 ml) podawanego w
infuzji dozylnej

komparatory:
ipilimumab-+niwolmab, ipilimumab,
niwolmab, pembrolizumab

(W MAIC IPI+NIV)

Opublikowane i
nieopublikowane badania
kliniczne fazy Il i IV z
randomizacja

Skutecznosc:
* przezycie catkowite (0S)
e przezycie wolne od progresji
(PFS)
o jakosc zycia (HRQolL)
e czas trwania odpowiedzi (DOR)
e wskaznik odpowiedzi
obiektywnej (ORR)
» wskaznik kontroli choroby (DCR)
s najlepsza ogolna odpowiedz
(BOR)
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane (AE)
¢ ciezkie zdarzenia niepozadane
(SAE)
* wycofanie z powodu zdarzen
niepozadanych (WDAE)
e Smiertelnosc¢

s istotne zdarzenia niepozadane
(AE) obejmuja zespol uwalniania
cytokin (np. goraczke,
niedocisnienie, niedotlenienie,
dziatania niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego,
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czerniakiem btony
naczyniowej oka

w tabeli powyzej); komparator:
rozne podejscia terapeutyczne, w
tym chemioterapie, immunoterapie,
ADC i przeciwciata bispecyficzne

retrospektywne

Opracowanie | Kryteria wlaczenia badan do opracowania
wioine Populacja Interwencje Rodzaj badan Oceniane punkty koncowe
zmeczenie, dreszcze, bol gtowy)
i zdarzenia niepozadane skorne
Lanzafame Pacjenci z Interwencja: leczenie Petnotekstowe badania toksycznosc i bezpieczenstwo
2026 Zaawansowanym farmakologiczne (patrz cel badania | kliniczne, prospektywne i

Kleinrok 2026

Dorosli (=18 lat) z
histologicznie
potwierdzonym mUM

Kazde badanie kliniczne lub analiza
z udziatem BTCE (np. tebentafusp),
ACT (np. TIL, CAR-T i TCR-T) oraz
terapii dozylnych

Badania interwencyjne (fazy
I-111), retrospektywne badania
kohortowe (np. analiza
pacjentow leczonych jedna
terapig w jednym osrodku)
lub serie przypadkow (23
pacjentow).*

Raporty dotyczace skutecznosci
klinicznej (np. obiektywny wskaznik
odpowiedzi (ORR), przezycie bez
progresji (PFS), catkowite przezycie
(0S)) lub bezpieczenstwa (dziatania
niepozadane (AE) stopnia 23)

AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); SAE - cigzkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event); WDAE - wycofanie z powodu zdarzen
niepozadanych (ang. withdrawal due to adverse event); * wykluczano badania przedkliniczne/in vitro/wytacznie na zwierzetach, recenzje, artykuty

redakcyjne, komentarze, protokoly i badania kliniczne z zastosowaniem inhibitoréw ICl w monoterapii.
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4.1.2 Ocena jakosci

Do oceny przegladow systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badania wtorne oceniono miedzy innymi pod wzgledem:

e kryteriow wtaczenia badan do przegladu,
e selekcji badan,

e jakosci badan,

« wskazania konfliktu interesu.

Jakos¢ raportu CADTH zostata oceniona jako umiarkowana pomimo braku czesciowego
spetnienia punktu 2 dotyczacego zarejestrowanego protokotu, w zwigzku z tym, ze CADTH
przeprowadza raporty wedtug ustalonych zasad®. Jakos¢ pozostatych dwoch przegladow
systematycznych zostata okreslona jako krytycznie niska.

Tab. 11. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych Raport CADTH | Lanzafame Kleinrok 2026
2026
1. Czy pytania badawcze i kryteria | Tak Tak Tak-

wlaczenia do przegladu zawieraly
elementy PICO?

2. Czy raport z przegladu zawiera | Nie* Nie Nie
wyrazne stwierdzenie, ze metody
przegladu zostaly okreslone przed
przeprowadzeniem przegladu iczy
raport uzasadniat jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili [ Nie* Nie Nie
kryteria wyboru typéw  badan
klinicznych?

4, Czy autorzy przegladu korzystali | CzeSciowo Czesciowo tak Czesciowo tak
Z kompleksowej strategii | tak™*
wyszukiwania literatury?

5. Czy selekcja badan zostata | Tak Tak Tak
powtoérzona?

6. Czy ekstrakcja danych zostata | Nie" Nie Nie--
powtérzona?

7. Czy autorzy przegladu przedstawili | Tak Nie Nie
liste wykluczonych badan i uzasadnili
wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali | Tak Czesciowo tak Nie
wlaczone badania  wystarczajaco
szczegbtowo?

9. Czy autorzy przegladu stosowali | Tak"" Nie--~ Nie

odpowiednig technike oceny ryzyka

8 https://www.cda-
amc.ca/sites/default/files/Drug_Review_Process/Drug_Reimbursement_Review_Procedures. pdf
[stan na 28.10.2025 r.]
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Ocena jakosci badan wtérnych Raport CADTH Lanzafame Kleinrok 2026
2026

btedu w poszczegolnych badaniach
wtaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta | Nie Nie Nie
finansowania badan wtaczonych do
przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, | Nie Nie Nie
czy autorzy przegladu stosowali | przeprowadzono | przeprowadzono | przeprowadzono
odpowiednie metody statystyczne | meta- meta-analizy meta-analizy
zestawienia wynikow? analizy™"*

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, | Nie Nie Nie
czy autorzy przegladu ocenili | przeprowadzono | przeprowadzono | przeprowadzono
potencjalny wptyw ryzyka btedu w | meta- meta-analizy meta-analizy

AAA

poszczegdlnych badaniach na wyniki | analizy
metaanalizy lub inne  syntezy
dowodow?

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg | Tak® Nie Nie
ryzyka btedu w poszczegolnych
badaniach podczas interpretowania/
omawiania wynikow przegladu?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili | Tak™ Nie Nie
wystarczajgce wyjasnienia i dyskusje
na temat jakiejkolwiek
heterogenicznosci zaobserwowanej w
wynikach przegladu?

15. Jezeli przeprowadzono synteze | Nie Nie Nie
ilosciowa, czy autorzy przegladu | przeprowadzono | przeprowadzono | przeprowadzono
przeprowadzili odpowiednie badanie | meta- meta-analizy meta-analizy
dotyczace btedu publikacji (btad typu | analizy***
n,mate badanie”) i omowili jego
prawdopodobny wptyw na wyniki
przegladu?

16. Czy autorzy przegladu zgtosili | Tak™* Tak Tak
potencjalne Zrodla konfliktu

interesow, w tym wszelkie zrodta
finansowania, z ktorych otrzymali
srodki na przeprowadzenie przegladu?

Ogdlna ocena’ Umiarkowana Krytycznie Krytycznie
niska niska

* brak jest informacji o ocenie ryzyka btedu; ** wtaczono badania randomizowane bez wyjasnienia;
** przeprowadzono szczegotowe wyszukiwanie, ale brak jest informacji o przeszukiwaniu referencji
odnalezionych doniesien (informacja ta dotyczy jedynie przegladu systematycznego,
przeprowadzonego sponsora wniosku skierowanego do CADTH, dla porownania posredniego, ktore nie
stanowi przedmiotu niniejszej oceny); * brak takiej informacji (informacja ta dotyczy jedynie
przegladu systematycznego, przeprowadzonego sponsora wniosku skierowanego do CADTH, dla
poréwnania posredniego, ktore nie stanowi przedmiotu niniejszej oceny); “* opisowo na str. 19
raportu; *** kryteria niniejszego przegladu spetnia przeglad systematyczny przeprowadzony przez
CADTH a nie poréwnanie posrednie przeprowadzone MAIC przez sponsora wniosku skierowanego do
CADTH, rowniez przedstawione w raporcie CADTH, ale niestanowiace przedmiotu niniejszej analizy
ze wzgledu na niewtasciwy cel - porownanie z niewtasciwym komparatorem (NIV + IPl); # badanie
wtaczone do przegladu CADTH to badanie, ktore oceniono na niskie ryzyko btedu (patrz rozdz. 4.2.2);
“ nie dotyczy - wiaczono jedno badanie, stad brak jest heterogenicznosci; " CADTH to niezalezna
organizacja non-profit, otrzymuje fundusze od rzadow federalnego, prowincjonalnych i terytorialnych
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Kanady, z wyjatkiem Quebecu; ' za krytyczne domeny uznano punkty 4, 7, 9 i 13 (pominieto poza
sugerowanymi w rozdz. 13.1 punktami dotyczacymi meta-analizy tu nieocenianej, punkt 2 dotyczacy
zarejestrowanego protokotu, w zwiazku z tym, ze CADTH przeprowadza raporty wedtug ustalonych
zasad); - wystepowanie i rodzaj terapii porownawczej nie miat znaczenia; -- dwoch badaczy
prowadzilo ekstrakcje, ale brak szczegotow; ~-- zastosowano skale NOS do wszystkich wiaczonych
badan, w tym Hassel 2023.

4.1.3 Wyniki

4.1.3.1CADTH

Do raportu CADTH wtaczono badanie IMCgp100-202, analogicznie jak w niniejszej analizie
(patrz rozdz. 4.2), w zwiazku z czym w niniejszym rozdziale podsumowano skrotowo wyniki
tego badania (wyniki wtaczonego badania opisane sg szczegétowo w ramach niniejszego
przegladu, tj. w rozdz. 5 i 6). Wyniki w raporcie CADTH przedstawiono dla dwoch dat
odciecia z badania: 13 pazdziernika 2020 r. i 12 sierpnia 2021 r.

Przezycie catkowite

W analizie z 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 miesigca) mediana OS w
populacji RAS wynosita 27,4 miesiaca (95% przedziat ufnosci [Cl], 20,2 do nieokreslony [NR])
w grupie leczonej tebentafuspem i 16,0 miesigca (95% Cl, 9,7 do 18,4) w grupie komparatora;
HR=0,38 (95% Cl, 0,25 do 0,56), p < 0,0001 — wynik na korzysc tebentafuspu. Mediana OS w
analizie ITT wynosita 21,7 miesigca (95% Cl, 18,6 do 28,6) w grupie leczonej tebentafuspem
i 16,0 miesigca (95% Cl, 9,7 do 18,4) w grupie kontrolnej; HR=0,51 (95% Cl, 0,37 do 0,71), p <
0,0001 — wynik na korzysc tebentafuspu. Wyniki nieformalnej, zaktualizowanej analizy OS
byty zgodne z wynikami pierwszej analizy tymczasowej.

Przezycie bez progresji choroby

W koncowej analizie PFS (mediana czasu obserwacji 11,4 miesigca) mediana PFS w analizie
ITT wynosita 3,3 miesigca (95% Cl, 3,0 do 5,0) w grupie leczonej tebentafuspem i 2,9
miesiaca (95% Cl, 2,8 do 3,0) w grupie kontrolnej; HR = 0,73 (95% Cl, 0,58 do 0,94), p =
0,0139 — wynik na korzysc¢ tebentafuspu.

Jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem

Na dzien 13 pazdziernika 2020 r. zmiana wyniku w skali EORTC QLQ-C30 w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowq byta ogolnie stabilna i podobna w obu grupach leczenia w wigkszosci
punktow czasowych dla prawie wszystkich domen. W odniesieniu do skali zmeczenia (wyzsze
wyniki wskazuja na gorsze objawy), roznica w sredniej zmianie wyniku w metodzie
najmniejszych kwadratow (LS) od wartosci wyjsciowej na koniec leczenia miedzy grupa
leczong tebentafuspem a grupa kontrolng wynosita -9,259. Analiza ta nie zostata
skorygowana pod katem wielokrotnych porownan.

Srednia warto$¢ wyjsciowa w wizualnej skali analogowej EQ (VAS) (wyzsze wyniki wskazuja
na lepsza jakosc zycia zwiazang ze zdrowiem) wynosita 81,0 (SD = 16,4) w grupie leczonej
tebentafuspem i 80,4 (SD = 18,3) w grupie kontroli. Srednia zmiana w poréwnaniu z wartoscia
wyjsciowa na koniec leczenia wynosita -10,1 (SD = 22,53) w grupie leczonej tebentafuspem i
-11,7 (SD = 21,40) w grupie komparatora. Roznica miedzy grupami nie zostata poddana testom
statystycznym.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
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Na dzien odciecia danych, 12 sierpnia 2021 r., u 26 (10,3%) pacjentow leczonych
tebentafuspem i 6 (4,76%) pacjentow w grupie komparatora osiagnieto odpowiedz catkowita
(CR) lub czesciowa (PR). Wsrod tych pacjentow mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR)
wyniosta 9,9 miesiaca (95% Cl, 5,6 do 22,1) w grupie leczonej tebentafuspem i 9,7 miesiaca
(95% Cl, 2,7 do NR) w grupie leczonej komparatorem. Roznica miedzy grupami nie zostata
poddana analizie statystycznej.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi

W gtownej analizie odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR) (na dzien odciecia danych 12
sierpnia 2021 r.) ORR w zbiorze analizy ITT wynosit 10,3% (95% Cl, 6,9% do 14,8%) w grupie
leczonej tebentafuspem i 4,8% (95% Cl, 1,8% do 10,1%) w grupie komparatora, co odpowiadato
ilorazowi szans (OR) 2,26 (95% ClI, 0,91 do 5,61) i wartosci p = 0,684. Ze wzgledu na
niedoktadnosc, wyniki dotyczace ORR sa niejednoznaczne.

Wskaznik kontroli choroby

Na dzien 12 sierpnia 2021 r., w analizie ITT, wskaznik kontroli choroby (DCR) wynosit 45,6%
(95% Cl, 39,4% do 52,0%) w grupie leczonej tebentafuspem i 27,0% (95% Cl, 19,5% do 35,6%)
w grupie komparatora, co odpowiadato ilorazowi szans (OR) wynoszacemu 2,34 (95% Cl, 1,45
do 3,76). Analiza ta nie uwzgledniata korekty na wielokrotne poréwnania.

Wedtug danych zebranych do 13 pazdziernika 2020 r., zdarzenia niepozadane zwiazane z
leczeniem (TEAE) zgtoszono u wszystkich pacjentow w grupie leczonej tebentafuspem oraz
u 94,6% pacjentow w grupie komparatora. Najczestsze TEAE (TEB vs komparator) to gorgczka
(76,0% vs 7,2%), swiad (69,0% vs 23,4%), wysypka (55,1% vs 16,2%) i zmeczenie (51,0% vs
35,1%). Ciezkie TEAE zgloszono u 28,2% pacjentow w grupie leczonej tebentafuspem i u 23,1%
pacjentéw w grupie komparatora. Najczestszym powaznym TEAE w grupie leczonej
tebentafuspem byt zespot uwalniania cytokin (CRS) (9,8% vs 0,0%). Odsetek pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie z powodu TEAE, wyniost 3,3% w grupie leczonej tebentafuspem i
6,6% w grupie komparatora. W badaniu zgtoszono 84 zgony (34,3%) i 57 zgonow (51,4%)
odpowiednio w grupie leczonej tebentafuspem i w grupie komparatora. Wiekszos¢ zgonow
w obu grupach przypisano progresji choroby.

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit CRS (lub objawy zwigzane z CRS) oraz objawy
dermatologiczne, byt znacznie wyzszy w grupie leczonej tebentafuspem niz w grupie
komparatora. Najczestsze istotne zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia (30% lub
wiecej) to goraczka, swiad, wysypka, zmeczenie, nudnosci, dreszcze, niedocisnienie,
suchosc skory, bol gtowy i wysypka plamisto-grudkowa, z ktorych wiekszos¢ miata stopien 1
lub 2.

Tab. 12. Raport CADTH - wyniki oceny skutecznosci.

Data odciecia: Data odciecia:
13 pazdziernika 2020 r. 12 sierpnia 2021 r.
Punkt koncowy TEB (N=252) Kontrola TEB Kontrola
(N=126) (N=252) (N=126)
0S w populacji mediana, mies. 21,7 [18,6; 16,0 [9,7; 21,7 16,7
ITT [95%CI] 28,6] 18,4] [19,1; [11,8;
26,0] 19,3]
HR [95%Cl] TEB 0,51 [0,37; 0,71], p<0,001 0,58 [0,44; 0,77],
vs kontrola p=0,0001
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Data odciecia:

Data odciecia:

13 pazdziernika 2020 r. 12 sierpnia 2021 r.
Punkt konicowy TEB (N=252) Kontrola TEB Kontrola
(N=126) (N=252) | (N=126)
zgony, n (%) 87 (35) 63 (50) 127 (50) 79 (63)
0S w populacji mediana, mies. 27,4 [20,2; nr] | 16,0 [9,7; nr nr
RAS [95%CI] 18,4]
HR [95%CI] TEB | 0,38 [0,25; 0,56], p<0,0001 nr
vs kontrola
zgony, n (%) 43 (29), N=149 | 63 (50) N=149 | nr nr
PFS mediana, mies. 3,3 [3,0; 5,0] 2,9 [2,8; 3,0] nr nr
[95%CI]
HR [95%Cl] TEB 0,73 [0,58; 0,94], p=0,0139 nr
vs kontrola
PFS, n (%) 198 (79) 97 (77) nr nr
Wynik EQ VAS na srednia (SD) 81,0 (16,4), 80,4 (18,3), nr nr
poczatku badania N=194 N=78
Zmiana wyniku EQ VAS w stosunku do wartosci poczatkowej
Cykl 3, dzien 1 srednia (SD) 0,4 (14,69), -0,8 (14,28), nr nr
N=136 N=45
Cykl 9, dzien 11 | srednia (SD) -0,9 (19,81), -3,3 (13,30), nr nr
N=71 N=14
Cykl 17, dzien 1 | s$rednia (SD) -10,2 (20,93), | -8,5 (33,82), nr nr
N=22 N=6
Koniec leczenia | srednia (SD) -10,1 (22,53), -11,7 (21,40), | nr nr
N=95 N=45
Tab. 13. Raport CADTH - wyniki oceny bezpieczernstwa.
Data odciecia:
13 pazdziernika 2020 r.
Punkt koricowy TEB (N=252) Kontrola TEB Kontrola
(N=126) (N=252) (N=126)
TEAE* Wszystkich stopni Stopnia =3
Pacjenci z > 1 TEAE 245 (100,0) 105 (94,6) 133 (54,3) | 40 (36,0)
Pacjenci z 2 1 ciezkim TEAE 69 (28,2) 26 (23,4) nr nr
Pacjenci, ktorzy przerwali leczeniez | 8 (3,3) 71(6,3) nr nr
powodu TEAE**

* poszczegolne TEAE patrz tabela 3 w raporcie CADTH na str. 18; ** wszystkie te przerwania to zgony.

Zgodnie z wnioskami CADTH, w kluczowym badaniu fazy |ll tebentafusp wykazat
statystycznie istotng i klinicznie znaczacq poprawe w zakresie przezycia catkowitego
(OS) w poréwnaniu z terapia wybrana przez badacza (pembrolizumab, ipilimumab,
dakarbazyna) u dorostych pacjentéw z przerzutowym czerniakiem bton $luzowych
(mUM) z dodatnim statusem HLA-A*02:01, ktorzy nie otrzymywali wczesniej zadnej
terapii w leczeniu przerzutow. Tebentafusp doprowadzit do statystycznie istotnej poprawy
w zakresie przezycia bez progresji choroby (PFS), ale nie w zakresie odsetka odpowiedzi
obiektywnych (ORR), chociaz te wyniki maja ograniczone znaczenie kliniczne w leczeniu
mUM, zgodnie z opinig eksperta klinicznego konsultowanego przez CADTH. Analizy innych
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drugorzedowych punktow koncowych wykazaty wyniki na korzysc¢ tebentafuspu (DCR) lub
wyniki porownywalne miedzy ramionami leczenia (DOR, HRQoL), ale nie mozna wyciagnac
zadnych wnioskow ze wzgledu na brak testow statystycznych lub kontroli wielokrotnych
porownan.

Na podstawie przedstawionej oceny wydano pozytywna decyzje refundacja® (patrz
Analiza problemu decyzyjnego rozdz. 3.2.4).

4.1.3.2 Lanzafame 2026 i Kleinrok 2026

Do raportow Lanzafame 2026 i Kleinrok 2026 wtaczono m.in. badanie IMCgp100-202,
analogicznie jak w niniejszej analizie (patrz rozdz. 4.2) w postaci publikacji Hassel 2023 w
przypadku Lanzafame 2026 oraz Nathan 2021 i Hassel 2023 w przypadku Kleinrok 2026. Wyniki
dla badania IMCgp100-202 przytoczone w tych opracowaniach zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 14. Raport Lanzafame 2026 i Kleinrok 2026 - wyniki dla TEB z badania IMCgp100-202.

p<0,001 (tebentafusp
lepszy niz

ICl/ chemioterapia)

HR dla progresji lub zgonu
0,73 [95%Cl: 0,58-0,95],
p=0,01

Kleinrok 2026 Lanzafame
2026

Ocena Nathan 2021 Hassel 2023 Hassel 2023

Skutecznosci 1-roczne OS: 73% TEB vs. 0S: 21,6 mies. TEB vs. 16,9 mies. | Mediana 0S:
59% kontrola kontrola 21,6 miesigca
6-miesieczne PFS: 31% 3-letnie 0S: 27% vs. 18% w TEB i 16,9
TEB vs. 19% kontrola. w kontroli
HR dla zgonu: 0,51 E;';Z gf-ﬁg;54
95%Cl: 0,37-0,71], e e
[ ] 0,87])

Bezpieczenstwa

ZN dowolnego stopnia
wystapity u prawie
wszystkich uczestnikow i
obejmowaty goraczke
(76%), dreszcze (47%),
niedocisnienie (38%),
wysypke (83%), swiad
(69%) i rumien (23%).

ZN zwiazane z leczeniem
stopnia 3-4 (TRAE) byly
czestsze w przypadku TEB
i rzadko prowadzity do
trwatego przerwania
leczenia.

Nie zgloszono zadnych
zgonow zwigzanych z
leczeniem.

CRS wystapil u 89%
pacjentow leczonych TEB,
gtownie stopnia 1-2 (88%),
ograniczony do

Czeste dziatania niepozadane w
TEB: wysypka (83%), goraczka
(76%), swiad (70%), niedocisnienie
(38%), wystepujace gtownie we
wczesnej fazie leczenia
(osiggajac szczyt w ciggu
pierwszych czterech tygodni
dawkowania, a nastepnie
zmniejszajac zaréwno czestosc,
jak i nasilenie).

2% pacjentow w TEB przerwato
leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych

nie odnotowano zgonow
zwiazanych z leczeniem.
Dtugoterminowy profil
bezpieczenstwa w badaniu Hassel
2023 pozostal przewidywalny i
mozliwy do opanowania, bez
pojawienia sie nowych zdarzen

? https://www.cda-amc.ca/tebentafusp [stan na 28.10.2025 r.].
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Kleinrok 2026 Lanzafame
2026
Ocena Nathan 2021 Hassel 2023 Hassel 2023
pierwszych trzech toksycznych wykraczajacych poza
wlewow i skutecznie te opisane w analizie pierwotnej.
leczony lekami Zdarzenia zwiazane z leczeniem
przeciwgoraczkowymi, stopnia 3-4 wystapity u 47%
ptynami i/lub pacjentow, gtéwnie z powodu
kortykosteroidami bez ciezkiej wysypki (19%) i
obowiazkowej izolowanych podwyzszonych
profilaktyki. laboratoryjnych aktywnosci
Co istotne, czestosc enzymoéw watrobowych, takich
wystepowania i nasilenie jak aminotransferaza
dziatan niepozadanych asparaginianowa (6%). CRS
zmniejszyty sie po rozpoznany post hoc, wystepowat
poczatkowej, 4- czesto (89%), ale gtownie o
tygodniowej fazie nasileniu tagodnym do
eskalacji dawki, co umiarkowanego (stopnie 1-2 u
umozliwito podawanie 88%); epizody stopnia 3
leku w warunkach wystepowaty rzadko (1%) i
ambulatoryjnych od 4. ograniczaty sie do fazy indukcji.
tygodnia. Po szesciu miesiacach nowe
U 29% pacjentow toksycznosci wysokiego stopnia
zaobserwowano wystepowaly rzadko i ograniczaty
powstawanie przeciwciat | si¢ gtéwnie do przemijajacych
przeciwko nieprawidtowosci biochemicznych
tebentafuspowi, bez zbiegajacych sie z progresja
zauwazalnego wptywu na | choroby.
ekspozycje na lek, ryzyko
nadwrazliwosci ani na
catkowite przezycie.
Whioski Kluczowe badanie fazy lll tebentafuspu — analizowane po 12 Brak
miesigcach (Nathan 2021) i 36 miesiacach (Hassel 2023) dedykowanych
wydluzyto mediane catkowitego przezycia (0S) z 16,9 do 21,6 wnioskow

miesiecy (HR 0,68 [95%Cl: 0,54-0,87) i wydtuzylo roczne 0S z
59% do 73%, pomimo niewielkich obiektywnego wskaznika
odpowiedzi (ORR 5-12%) i mediany przezycia bez progresji
choroby (PFS 2,8-4,6 miesiecy).

Lek byt generalnie dobrze tolerowany. TEB wigzat sie z
wyraznym, przewaznie niskiego stopnia profilem toksycznosci,
charakteryzujacym sie zdarzeniami zaleznymi od cytokin i
skory. Chociaz tebentafusp wywotuje czeste dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym, wystepuja one
zazwyczaj wczesnie, sa tatwe do opanowania i rzadko
prowadza do przerwania leczenia, co potwierdza jego
tolerancje w przypadku mUM.

4.2

Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktorych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo tebentafuspu w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z dodatnim
wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej
oka (wczesniej nieleczonym systemowo).
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Sposrad prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych
przedstawiono ponizej (Rys. 2).

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo tebentafuspu odnaleziono jedno badanie RCT poréwnujace
bezposrednio TEB z wybranym komparatorem (terapiag standardowa opisang , koszykiem
terapii”) — badanie IMCgp100-202. Badanie to wtaczono do niniejszego przegladu. Ponadto
zidentyfikowano trzy opracowania wtéorne (raport CADTH, Lanzafame 2026 i Kleinrok 2026,
patrz rozdz. 4.1) i jedno badanie dotyczace oceny tebentafuspu w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej (EURACAN, patrz rozdz. 7), spetniajace kryteria wtaczenia do przegladu.

Osiagnieto petng zgodnos¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 13.3.
Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 13.4.

W kolejnych podrozdziatach opisano metodyke wtaczonego badania RCT IMCgp100-202 dla
TEB vs terapia wybrana przez badacza (PEM - pembrolizumab, IPI - ipilimumab, DAK -
dakarbazyna).
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Rys. 2, Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtornych dla tebentafuspu w analizowanym wskazaniu (diagram PRISMA).

Identyfikacja badan w bazach i rejestrach

. Zidentyfikowane rekordy:

_g MEDLINE {n = 151) Odrzucone przed selekcja®:
‘.."‘-.7‘ EMBASE (n = 37!_5.] > mew‘{asawy jezyk (n=16)
z the Cochrane Library (n = 40) duplikaty (n = 131)

3 CRD: 0

v

Selekcja (n = 420)

v

Poszukiwano petnych tekstow (n = >

55)
v

Qcena petnych tekstow pul?likacji - doniesienie konferencyjne: 13

pod katem kwalifikowalnosci - zbyt mala liczebnos¢ chorych: 1

(ry=135) RWE: 20

- doniesienie konferencyjne: 9

- heterogeniczna/ niewtasciwa populacja: 5
- zbyt mala liczebnosc chorych: 5

- opis przypadku: 1

Wykluczone (n = 365)

Y

Brak dostepu do pelnego
tekstu (n=0)

Selekcja

Rekordy: 49
RCT: 14

v

h 4

Wtaczone badania (RCT 1, Wtorne: 15
wtorne 3, RWE 1) - heterogeniczna populacja: 7
Prace dotyczace wlaczonych - doniesienie konferencyjne: 4
badan (RCT 9: 2 publikacje + - analiza zbiorcza: 2

= raport EMA + rekomendacja i 3 # - niewtasciwy cel: 2

g raporty NICE + rekomendacja i

=uf raport CADTH* + dane

= wewnetrzne Whnioskodawcy - Inne Zradta: Praics
eGVD, wtorne 3 - raport - przeglad pismiennictwa: 0 d o1
CADTH*, Lanzafame 2026 i - dane wewnetrzne Wnioskodawcy: 1 Sy
Kleinrok 2026, RWE 1 - - przegladarka internetowa google: 1 | | . 1t PWE
il . przeglad stron EMA, FDA, CADTH, mENAICva

NICE: 5 Aeptiacia)

* rekord powtorzony w dwoch miejscach (jako raport do badania pierwotnego oraz jako opracowanie
wtorne systematyczne) - spetnia kryteria wtaczenia dla opracowania wtérnego.
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4.21 Metody badan randomizowanych

Do przegladu witaczono 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio
stosowanie tebentafuspu i terapii wybranej przez badacza w populacji dorostych chorych z
dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z zaawansowanym czerniakiem oka, nieleczonych
dotychczas w warunkach choroby zaawansowanej lub przerzutowej.

Terapie wybrane przez badacza odpowiadaty terapiom standardowym i stanowig koszyk opcji
leczenia o zblizonej skutecznosci (pembrolizumab, ipilimumab lub dakarbazyna podawane
w monoterapii).

Wtaczone do analizy badanie IMCgp100-202 to otwarte, randomizowane, wieloosrodkowe
badanie kliniczne fazy IIl.

Do badania IMCgp100-202 wtaczono 378 pacjentow (252 chorych do grupy tebentafuspu oraz
126 chorych do grupy kontrolnej). W grupie kontrolnej 103 chorych zostato przypisanych do
leczenia pembrolizumabem, 16 - do leczenia ipilimumabem oraz 7 do leczenia dakarbazyng.
Leczenia nie otrzymato 7 chorych w ramieniu tebentafuspu i 15 w ramieniu kontrolnym -
leczonych chorych byto zatem odpowiednio 245 i 111 w analizowanych ramionach.

Dopuszczalne byto wczesniejsze stosowanie terapii adjuwantowej lub neoadjuwantowej,
przy zatozeniu, ze byto ono podawane z intencja wyleczenia choroby w stadium miejscowym.
Pacjentow w badaniu IMCgp100-202 randomizowano w stosunku 2:1 do ramienia tebentafuspu
(podawanego w schemacie zaktadajacym zwiekszanie dawki) oraz do grupy kontrolnej (w
ktorej chorzy przyjmowali terapie wybrang przez badacza - pembrolizumab, ipilimumab lub
dakarbazyna podawane w monoterapii). Randomizacja byta stratyfikowana w oparciu o
poziom dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase, LDH) - zgodnie z
wewnetrzng oceng laboratorium na etapie badania przesiewowego. Jeden cykl leczenia
obejmowat 3 tygodnie (21 dni). Pacjenci byli leczeni zgodnie z przedstawionymi schematami:

e ramie 1 (tebentafusp): wszyscy pacjenci randomizowani do ramienia 1 otrzymywali
tebentafusp w schemacie zwiekszanej dawki (patrz Rys. 3). Na etapie C1D1 (ang. cycle 1
day 1) pacjenci otrzymywali 20 pg, C1D8 - 30 pg, a od etapu C1D15 - pacjenci otrzymywali
zwiekszong dawke 68 pg raz w tygodniu. Ze wzgledu na przewidywang toksycznosc
zZwigzang ze stosowaniem cytokin i chemokin podczas przyjmowania tebentafuspu,
pacjenci byli monitorowani w szpitalu przez noc po otrzymaniu dawki C1D1, C1D8 oraz
C1D15.

e ramie 2 (wybor badacza): wszyscy pacjenci randomizowani do ramienia 2 otrzymywali 1
z 3 lekow wybranych przez badacza: dakarbazyne w standardowej dawce dla UM
1000 mg/m? podawana 1. dnia kazdego 21-dniowego cyklu; ipilimumab w zatwierdzonym
schemacie dawkowania w nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniaku w wysokosci 3
mg/kg mc. 1. dnia kazdego 21-dniowego cyklu do maksymalnie 4 dawek lub
pembrolizumab w zatwierdzonym schemacie dawkowania w wysokosci 2 mg/kg mc. do
maksymalnie 200 mg lub 200 mg w podaniu dozylnym, tam gdzie taki sposob podania byt
lokalnie zatwierdzony, 1. dnia kazdego 21-dniowego cyklu. Wybor preferowanego leku
zostal dokonany przed randomizacja.
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Rys. 3. Schemat zwigkszania dawki tebentafuspu w badaniu IMCgp100-202,

Kontynuacja leczenia do czasu:
C1D15 c2D1 . : 7
CciD8 > 68 g ~ 68 pg . pptwierdzonej progresji chqrqby;
30 pg RP2D-IE RP2D-IE « nieakceptowane]j toksycznosci;
ciD1 / s wycofania zgody na leczenie.

20 g

C#DS - cykl # dzien $; RP2D-IE - rekomendowana faza 2 zwiekszania dawki tebentafuspu.

Pacjenci leczeni zgodnie ze schematem zwiekszania dawki (patrz Rys. 3) otrzymywali niskie,
state dawki na etapach C1D1 i C1D8 w celu zminimalizowania ryzyka cigzkiej toksycznosci o
podtozu immunologicznym. Poczawszy od etapu C1D15 chorzy otrzymywali zwiekszona, stata
dawke tebentafuspu. Od tego momentu nie przewidziano dalszej zmiany dawki z wyjatkiem
sytuacji wystepowania znaczacej toksycznosci, kiedy dozwolone jest odpowiednie
dostosowanie dawki.

Schemat badania IMCgp100-202 przestawiono na Rys. 4.

Rys. 4. Projekt badania IMCgp100-202 (Nathan 2021).

IMCgp100 w schemacie
Zaawansowany RP2D-IE
czerniak btony 20
. « 20 pg C1D1
naczyniowej oka Stratyfikacja « 30 g C1D8
z HLA-A*02:01: wiaczenia
:01: o wedtug: e 68 pg C1D15+

« nieleczony Randomizacja .

dotychczas 2:1 {PDZIOTTIU. b?_':[ Wybér badacza:

w warunkach choroby powyze)

zaawansowanej vs ponizej ULN) . g;lt\?rbazyna 1000 mg/m?
: dm?:;:{igiﬂ?;‘ s « Ipilimumab 3 mg/kg Q3W

Y e Pembrolizumab 2 mg/kg Q3W

LDH - dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase); RP2D-IE - rekomendowany w |l fazie
schemat zwiekszania dawki; Q3W - dawkowanie powtarzane co 3 tygodnie; ULN - gorna granica normy (ang.
upper limit of the normal).

Leczenie (z wyjatkiem stosowania ipilimumabu stosowanego maksymalnie do 4 dawek)
kontynuowano do momentu wystgpienia radiograficznej progresji, rozwiniecia
nieakceptowalnego toksycznego dziatania, decyzji badacza lub wycofania zgody przez
pacjenta. Pacjenci przyjmujacy tebentafusp, pembrolizumab lub ipilimumab mogli
kontynuowac terapie po wystapieniu progresji choroby (zgodnie z kryteriami RECIST), o ile
spetniali oni okreslone wczesniej kryteria opisane ponizej jako ,,Kryteria leczenia RECIST v1.1
w przypadku wystapienia progresji choroby”.

Kolejne leczenie byto wybierane dowolnie przez badacza. Zgodnie z pierwotnym projektem
badania przejscia miedzy grupami w trakcie badania nie byty dozwolone. Mimo tego, w
oparciu o korzysci w zakresie przezycia obserwowanego w pierwszej analizie okresowej
pacjenci z grupy kontrolnej mogli przejs¢ do ramienia leczenia tebentafuspem (ang. cross-
over). Dodatkowe informacje na temat decyzji dotyczacych leczenia, tgcznie z leczeniem
zdarzen niepozadanych, przedstawiono w protokole.
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Badanie =zaktadato przeprowadzenie 2 analiz okresowych oraz analizy koncowej.
Przeprowadzenie pierwszej analizy okresowej w populacji zgodnej z zaplanowanym
leczeniem (ang. intention-to-treat, |TT) zaplanowano w momencie wystapienia 60% zdarzen
potrzebnych do koncowej analizy pierwszorzedowych punktow koncowych (150 zdarzen),
druga analize okresowa - w chwili wystapienia 200 zdarzen. Koncowa analiza zostanie
przeprowadzona w chwili wystapienia 250 zdarzen - w przypadku OS - oraz 288 zdarzen
(progresji lub zgonu) - w przypadku PFS (patrz Rys. 5).

Rys. 5. Schemat analiz okresowych przewidzianych w badaniu IMCgp100-202.

IMCgp100-202: I Tebentafusp, N=246
Terapia pierwszego rzutu R
przerzutowego UM, brak L

s e . Grupa kontrolna, N=123
wczesniejszej terapii

systemowej lub leczenia I I I

ukierunkowanego na watrobe 1 analiza 2 analiza Analiza
okresowa okresowa koncowa

Wystapienie Wystapienie Wystapienie

150 zdarzen 200 zdarzen 250 zdarzen

R - randomizacja

W badaniu IMCgp100-202 ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT zdefiniowanej
jako wszyscy pacjenci poddani randomizacji (niezaleznie od tego czy dany pacjent otrzymat
przypisane leczenie czy nie), tj. 252 chorych w ramieniu TEB i 126 w ramieniu komparatroa.
Populacja ITT byta wykorzystywana we wszystkich podsumowaniach, analizach
demograficznych, charakterystykach poczatkowych, podsumowaniach dotyczacych
efektywnosci itp.

Z uwagi na to, ze wyniki analizy okresowej badania IMCgp100-102 wskazujg na istnienie
pewnej zaleznosci pomiedzy wystepowaniem wysypki'?, a skutecznoscia terapii u chorych
przyjmujacych tebentafusp, przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) raportowano
rowniez dla populacji okreslanej jako RAS (ang. rash analysis set), tzn. w grupie
tebentafuspu ztozonej z chorych, u ktorych wystapita wysypka w ciagu pierwszego tygodnia
przyjmowania terapii (tj. miedzy 1a 7 dniem i przed przyjeciem drugiej dawki w przypadku
kiedy druga dawka byta przyjmowana przed 7 dniem terapii), a w przypadku grupy kontrolnej
- populacji ztozonej ze wszystkich pacjentow poddanych randomizacji - odpowiednio 149 i
126 w ramionach TEB i kontroli.

' Jako termin ,wysypka” rozumiane jest wystepowanie nastepujacych zdarzen niepozadanych
dowolnego stopnia: pecherzy, zapalenia skory, dermatozy tradzikopodobnej, alergicznego zapalenia
skory, pecherzowego oddzielanie sie naskorka, kontaktowego zapalenia skory, ztuszczajacego
zapalenia skory, dermatozy, wysypki polekowej, egzemy, egzemy powiek, rumienia
wielopostaciowego, zdarcia naskérka, ztuszczajacej sie wysypki, Srodmiazszowego ziarniakowego
zapalenia skory, zliszajowacenia, rogowacenia liszajowatego, erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej, grudek, swierzbiaczki, tuszczycy, wysypki, wysypki rumieniowej, uogélnionej wysypki,
wysypki plamistej, wysypki plamisto-grudkowej, wysypki grudkowej, swedzacej wysypki, wysypki
pecherzykowej, tojotoku, tojotokowego zapalenia skory, otarcia skory, erozji skory, zituszczania
skory, podraznienia skory, zmian plackowatych, wyprysku stonecznego, wykwitow skornych na
podtozu toksycznym, pokrzywki.
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Bezpieczenstwo oceniano w populacji SAF (ang. safety analysis set), ztozonej ze wszystkich
pacjentow poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej 1 petna lub czesciowa
dawke przypisanego leczenia, tj. u 245 chorych w ramieniu TEB i 111 chorych w ramieniu
komparatora.

Kryteria leczenia RECIST v1.1 w przypadku wystapienia progresji choroby

Dowody kliniczne wskazuja, ze czes¢ pacjentow przyjmujacych immunoterapie, w tym
terapie z zastosowaniem tebentafuspu, odniesie korzysc kliniczng po stwierdzeniu progresji
choroby we wstepnej ocenie. Wsérod pacjentow w ramieniu tebentafuspu i w ramieniu
kontrolnym, otrzymujacych pembrolizumab lub ipilimumab, u ktorych rozpoznano
poczatkowa progresje choroby (zgodnie z kryteriami RECISTv1.1), leczenie moze byc
kontynuowane zgodnie ze schematem okreslonym w protokole, jezeli wciaz spetnione sg
WSZYSTKIE nastepujace kryteria:

1. brak objawow podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych na klinicznie istotng
progresje choroby;

2. brak spadku sprawnosci wg skali ECOG;

3. brak potencjalnego zagrozenia dotyczacego waznych organow/anatomicznie
kluczowych obszaréw (np. kompresji rdzenia kregowego, pogorszenia funkcji

watroby) wymagajacych natychmiastowej alternatywnej interwencji lub gdy
kontynuacja badanego leczenia uniemozliwitaby wdrozenie takiej interwencji;

4. niespetnianie zadnego z kryteriow wtasciwych dla przerwania leczenia.

Przy czym nalezy bezwzglednie przerwac leczenie, ktore byto kontynuowane po progresji,
gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:

1. progresja choroby wg kryteriow RECIST potwierdzana ponowng oceng po 4 tyg. z 20%
wzrostem oceny obcigzenia nowotworem (tj. zwiekszenie sumy najwiekszych
wymiarow zmian docelowych i nowych zmian mierzalnych) wzgledem pierwszej
oceny wraz ze wzrostem bezwzglednym o > 5 mm;

2. jednoznaczna progresja zmiany niedocelowej;

3. nowa zmiana niemierzalna.

Ocene stosowania TEB vs kontrola przedstawiono:

e dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji: 14,1 mies.) — w
oparciu o pierwotna publikacje petnotekstowa z badania IMCgp100-202 - Nathan
2021;"

e dla daty odciecia 12 sierpnia 2021 r. (mediana czasu obserwacji: 22,4 mies. [95%Cl:
20,7; 24,0]) — w oparciu o raport pochodzacy ze strony Europejskiej Agencji Lekow
(ang. European Medicines Agency, EMA);

11,2 [95%Cl: 8,4; 13,9] mies. w odniesieniu do punktu koncowego PFS2 i 15,2 [95%Cl: 13,3; 17,0]
mies. w przypadku wynikow OS dla populacji RAS.
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e dla daty odciecia 3 lipca 2023 r. (czas obserwacji minimum 36 miesigcy dla kazdego
pacjenta, mediana obserwacji 43,3 mies.) — w oparciu o najnowsza publikacje
petnotekstowa z badania IMCgp100-202 - Hassel 2023;

¢ dla daty odciecia kwiecien 2024 r. (mediana obserwacji 50,6 [95%Cl 47,2; 54,7] mies.;
NICE CP).

Czesc wynikéw uzupetniono w oparciu o dane wewnetrzne Wnioskodawcy i raport CADTH.

Charakterystyke badania IMCgp100-202 witaczonego do analizy oraz zestawienie danych
dotyczacych udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w
ponizszych tabelach.
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Tab. 15. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz.1.

kwiecien 2024
NICE CP)

(bd,

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosé Mediana czasu | Populacja Porownywane
badania | i lokalizacja populacji obserwacji interwencje
osrodkow wraz z
liczebnoscig
grup, N
TEB vs Kontrola
IMCgp100- | otwarte, rowno- osrodki w58 | 378 (w tym | 14,1 mies. (data | dorosli chorzy z dodatnim | «  TEB*, N=252
202 wieloosrodkowe, legte miastach w 14 | 252 w | odciecia 13 | wynikiem HLA-A*02:01 z | , Kontrola*,
randomizowane krajach (m.in. w | ramieniu TEB i | pazdziernika 2020 r.*), | zaawansowanym N=126
badanie kliniczne Polsce, 126 w224 mies. (data | czerniakiem oka,
fazy Il Niemczech, ramieniu odciecia 12 sierpnia | dotychczas nieleczeni w
Wielkiej Brytanii, | kontroli) 2021 r.), 43,3 mies. | warunkach choroby
Hiszpanii, USA) (data odciecia 3 lipca | zaawansowanej lub
2023 r.), data dociecia | przerzutowej

*inne: 11,2 mies. dla PFS2 i 15,2 mies. dla OS w FAS (raport EMA); * Na etapie C1D1 (ang. cycle 1 day 1) pacjenci otrzymywali 20 pg, C1D8 - 30 pg, a od etapu C1D15 -
pacjenci otrzymywali zwiekszona dawke 68 pg; ** wszyscy pacjenci randomizowani do ramienia 2 otrzymywali 1 z 3 lekéw wybranych przez badacza: dakarbazyne w
standardowej dawce dla UM 1000 mg/m? podawana 1. dnia kazdego 21-dniowego cyklu; ipilimumab w zatwierdzonym schemacie dawkowania w nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniaku w wysokosci 3 mg/kg 1. dnia kazdego 21-dniowego cyklu do maksymalnie 4 dawek lub pembrolizumab w zatwierdzonym schemacie dawkowania w
wysokosci 2 mg/kg do maksymalnie 200 mg lub 200 mg w podaniu dozylnym, tam gdzie taki sposob podania byt lokalnie zatwierdzony, 1. dnia kazdego 21-dniowego cyklu.
Wybar preferowanego leku zostat dokonany przed randomizacja - 7 DAC, 16 IPl, 103 PEM.

Tab. 16. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokot statystyczne Intention to treat) liczebnosci proby
TEB vs Kontrola
IMCgp100-202 | Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Tak* H: superiority Tak"
Immunocore, Ltd

*skutecznosc oceniano w populacii ITT; bezpieczenstwo oceniano w populacji pacjentow leczonych (ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leczenia w badaniu); #na
potrzeby koncowej analizy przezycia catkowitego, aby wykryc z 89% moca HR dla OS na poziomie 0,645 dla TEB vs Kontrola przy dwustronnym poziomie istotnosci 0,045
powinno wystapic 250 zdarzen (zgonow). Biorac pod uwage nieréwnomierng rekrutacje na przestrzeni 33 miesiecy i 10% roczny wskaznik rezygnacji z badania, wymagana jest
randomizacja 369 pacjentow w stosunku 2:1 do 2 ramion w celu obserwacji 250 zdarzen po 51 miesiacach w nastepujacy sposab: 246 pacjentow do ramienia tebentafuspu
oraz 123 pacjentow do ramienia, w ktorym leczenie wybierane jest przez badacza.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona zgodnie ze skala Cochrane.

Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badania IMCgp100-202 charakteryzowata sie niskim
ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wiekszosci domen. Ryzyko wystapienia btedu
systematycznego w domenie ,,zaslepienie badaczy i pacjentow jest nieznane, ze wzgledu na
otwarty charakter badania. W domenie dotyczacej zaslepienia oceny efektow ryzyko
wystapienia btedu systematycznego oceniono jako niskie ze wzgledu na to, ze ocena
wystepowania schorzen skory i tkanki podskornej oraz odpowiedzi guza (ocenianych zgodnie
z zaslepionymi kryteriami RECIST v.1.1.) byta przeprowadzana przez za$lepionych badaczy.
PFS rowniez oceniano poprzez zaslepiony, niezalezny system centralny. Ponadto
pierwszorzedowym punktem koncowym byto OS, na ktorego ocene zaslepienie wydaje sie
miec znikomy. Ocene ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie IMCgp100-202 | Komentarz (IMCgp100-202)

Randomizacja niskie Randomizacja stratyfikowana.

Ukrycie kodu | niskie Randomizacja przeprowadzona przy pomocy technologii
randomizacji | interaktywnej odpowiedzi. ' :

Zaslepienie badaczy i | nieznane Badanie otwarte - brak zaslepienia badaczy i pacjentow.
pacjentow

Zaslepienie  oceny | niskie Zaslepienie oceny odpowiedzi guza, PFS oraz danych
efektow dotyczacych schorzen skory i tkanki podskornej*
Niekompletnosc niskie Roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji
wynikéw migdzy grupami < 10%.

Selektywne niskie Opisano wyniki dla wszystkich punktow koricowych
raportowanie zalozonych w badaniu.

Inne czynniki “niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrodet biedu.

* Ocena wystepowania schorzen skory i tkanki podskornej oraz odpowiedzi guza (ocenianych zgodnie z
zaslepionymi kryteriami RECIST v.1.1.) byta przeprowadzana przez zaslepionych badaczy. PFS réwniez oceniano
poprzez zaslepiony, niezalezny system centralny. Ponadto pierwszorzedowym punktem koncowym bylo 0S, na
ktorego ocene zaslepienie wydaje sie miec znikomy wptyw.

4.2.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych do
badania wtaczonego do analizy
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Tab. 18. Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych.

o zdolnos$¢ zrozumienia i wyrazenia Swiadomej
zgody przed rozpoczeciem jakiejkolwiek
procedury w badaniu;

e przerzutowy UM potwierdzony badaniem
histologicznym lub cytologicznym;

* spetnione kryteria w zakresie wczesniejszego
leczenia:

o bez wczesniejszej terapii systemowej
choroby przerzutowej lub zaawansowanej,
w tym chemioterapii, immunoterapii lub
leczenia celowanego;

o bez wczesniejszego leczenia miejscowego
ukierunkowanego na watrobe, w tym bez

chemioterapii, radioterapii lub
embolizacji;

o dozwolona  wczesniejsza  operacyjna
resekcja choroby oligometa-statycznej;

o dozwolona wczesniejsza terapia

neoadjuwantowa lub adjuwantowa, pod
warunkiem, ze zostata podana w
warunkach leczniczych pacjentom z
chorobg miejscowa; pacjenci, w ramach
leczenia wybranego przez badacza, nie
moga  ponownie  otrzymywac  leku
podawanego wczesniej w postaci terapii
adjuwantowej lub  neoadjuwantowej;
ponadto pacjenci, ktorzy w ramach
wczesniejszej  terapii  adjuwantowej/
neoadjuwantowej przyjmowali niwolumab,

(o]
@]
Q
[#]

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
* IMCgp | * mezczyzni lub kobiety w wieku > 18 lat w | « wyniki badan laboratoryjnych wykraczajace poza zakres, w tym:
100- momencie udzielania swiadomej zgody na o kreatynina w surowicy > 1,5 x ULN i/lub klirens kreatyniny (obliczony
202 udziat w badaniu; przy pomocy wzoru Cockcrofta-Gaulta) < 50 mL/minute;

bilirubina catkowita > 1,5 x ULN, z wyjatkiem pacjentéw z zespotem
Gilberta wykluczanych, jezeli bilirubina catkowita > 3,0 x ULN lub
bilirubina bezposrednia > 1,5 x ULN;

aminotransferaza alaninowa > 3 x ULN;

aminotransferaza asparaginianowa > 3 x ULN;

bezwzgledna liczba neutrofili < 1,0 x 109/L;

bezwzgledna liczba limfocytow < 0,5 x 109/L;

liczba ptytek < 75 x 109/L;

hemoglobina < 8 g/dL;

e historia cigzkich reakcji nadwrazliwosci (np. anafilaksja) na inne leki
biologiczne lub przeciwciata monoklonalne;

e klinicznie

jstotna choroba serca lub zaburzenia czynnosci serca, z

uwzglednieniem wszystkich ponizszych:

@]

@]

klinicznie istotna lub niekontrolowana choroba serca, taka jak
zastoinowa niewydolnos$¢ serca (skala New York Heart Association -
stopien > 2), niekontrolowane nadcisnienie lub klinicznie istotna
arytmia aktualnie wymagajaca leczenia;

QTcF > 470 msek podczas przesiewowego elektrokardiogramu (EKG) lub
zespot wydtuzonego odstepu QT; WAIZINE: jezeli poczatkowy
automatyczny pomiar podczas badania przesiewowego wskazuje na
przedzial QTcF > 470 msek, w celu okreslenia, czy pacjent kwalifikuje
sie do badania, konieczne jest dokonanie recznego pomiaru sredniego
QTcF, na podstawie przynajmniej 3 badan EKG wykonanych w krétkim
przedziale czasu (tj. w ciggu 30 minut) przez wykwalifikowanego
pracownika medycznego;

ostry zawat serca lub dtawica piersiowa niestabilna, ktore wystapity <
6 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

e obecnos¢ objawowych lub nieleczonych przerzutow do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) lub przerzuty do OUN wymagajace podania kortykosteroidow
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

nie mogli otrzymywaé pembrolizumabu
jako leczenia z wyboru badacza;

dodatni  wynik  HLA-A*02:01  oznaczony
centralnie;

szacowana przez badacza oczekiwana dtugosc
Zycia wynoszaca > 3 miesiecy;

stan sprawnosci pacjenta wynoszacy 0 lub 1
wedlug  kryteriow Eastern  Cooperative
Oncology Group (ECOG) podczas badania
przesiewowego;

pacjenci ze zmianami mierzalnymi lub
niemierzalnymi wedtug kryteriow RECIST v.1.1;

e inne istotne uwarunkowania medyczne
musza byc¢, w opinii badacza, stabilne oraz
pod kontrola przynajmniej przez 28 dni
przed pierwszym podaniem badanego leku.

w okresie 3 tygodni przed pierwszym dniem badania; pacjenci z przerzutami
do mozgu moga by¢ zakwalifikowani, jezeli zmiany leczono miejscowo, a w
badaniu MRI przed podaniem pierwszej dawki badanego leku nie
zidentyfikowano dowodow na progresje w ciggu ostatnich 4 tygodni;

aktywna infekcja wymagajaca ogolnoustrojowej antybiotykoterapii; pacjenci
wymagajacy ogolnoustrojowej antybiotykoterapii z powodu infekcji, musza
zakonczy¢ leczenie przynajmniej tydzien przed otrzymaniem pierwszej dawki
badanego leku;

znana historia zakazenia wirusem HIV; testowanie w kierunku wirusa HIV nie
jest wymagane, o ile nie ma ku temu wskazan klinicznych;

aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C zgodnie z protokotem;
testowanie w kierunku WZW B lub WZW C nie jest wymagane, o ile nie ma ku
temu wskazan klinicznych i u pacjenta nie wystepowato WZW B i WZW C w
przesztosci;

obecnos¢ innej choroby ztosliwej niz leczona w badaniu; wyjatki stanowia:
choroby ztosliwe leczone z intencja wyleczenia w przypadku ktorych nie
odnotowano wznowy w ciagu 2 lat przed rozpoczeciem badania, catkowicie
usuniety rak podstawnokomorkowy lub kolczystokomorkowy, wszystkie choroby
ztosliwe uznawane za indolentne i ktore nigdy nie wymagaty leczenia,
catkowicie usuniety kazdy rodzaj raka in situ;

kazdy stan chorobowy, ktory w ocenie badacza lub sponsora, moze
uniemozliwi¢ pacjentowi udziat w badaniu ze wzgledu na bezpieczenstwo,
zgodnos¢ z procedurami badania klinicznego lub interpretacje wynikow
badania;

pacjenci otrzymujacy ogolnoustrojowe leczenie steroidowe lub jakakolwiek
dawke leczenia immunosupresyjnego (wymienione terapie moga zaktocad
mechanizm dzialania badanego leku); miejscowe terapie steroidowe (np. uszu,
oczu, leki stosowane wewnatrzstawowo lub inhalowane) sa akceptowane;
niedoczynnosc kory nadnerczy w wywiadzie;

srodmiazszowa choroba ptuc w wywiadzie;

przebyte zapalenie ptuc wymagajace leczenia kortykosteroidami lub zapalenie
ptuc obecnie;

przebyte wrzodziejace zapalenie jelita grubego lub choroba zapalna jelit;

powazna operacja w ciagu 2 tygodni od pierwszej dawki badanego leku
(minimalnie inwazyjne procedury takie jak: bronchoskopia, biopsja guza,
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Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
zatoZzenie cewnika do zyty centralnej i sondy zotadkowej nie sa uznawane za
powazne operacje i nie stanowig kryterium wykluczenia);

e radioterapia w ciagu 2 tygodni od przyjecia pierwszej dawki badanego leku, z
wyjatkiem radioterapii paliatywnej w ograniczonym zakresie np. w leczeniu
bolu kosci lub bolu zogniskowanego w miejscu guza;

e stosowanie  czynnikow  wzrostu  stymulujacych  tworzenie  kolonii
krwiotworczych (np. G-CSF, GM-CSF, M-CSF) =< 2 tygodni przed rozpoczeciem
przyjmowania badanego leku. Lek stymulujacy erytropoeze jest dozwolony, o
ile jego przyjmowanie rozpoczeto przynajmniej 2 tygodnie przed przyjeciem
pierwszej dawki badanego leku a pacjent nie jest zalezny od przetoczen
czerwonych krwinek;

« ciezarne, kobiety, ktore planujg zajs¢ w ciaze oraz kobiety w okresie laktacji;

* kobiety w wieku rozrodczym, ktore sa aktywne seksualnie z partnerem
niepoddanym zabiegowi sterylizacji, zdefiniowane jako wszystkie kobiety
fizycznie zdolne do zajscia w cigze, o ile nie stosuja wysoce skutecznej
antykoncepcji podczas badanego leczenia oraz nie zgodza sie na jej stosowanie
6 miesiecy po ostatniej dawce badanego produktu; po tym okresie rezygnacja
z antykoncepcji powinna by¢ omoéwiona z odpowiedzialnym lekarzem;

e mezczyzni uczestniczacy w badaniu muszg by¢ poddani sterylizacji lub
stosowac¢ 2 metody antykoncepcji od wtaczenia do badania do uptywu 6
miesiecy od przyjecia ostatniej dawki badanego leku;

» pacjenci przebywajacy w placéwce z nakazu urzedowego lub sadowego;

s pacjenci spokrewnieni z badaczem, wspotbadaczem, asystentem badawczym,
farmaceuta, koordynatorem badania lub innym pracownikiem bezposrednio
zaangazowanym w prowadzenie badania;

e wystepowanie przeciwwskazan do przyjmowania lekow podawanych z
wyboru badacza (dakarbazyna, ipilimumab i pembrolizumab) zgodnie z
ulotka; pacjent moze miec przeciwwskazania do stosowania 1 lub 2 lekow
jezeli jest kandydatem do leczenia przynajmniej 1 lekiem z wyboru
badacza i spelnia wszystkie pozostate kryteria.

ECOG - The Eastern Cooperative Oncology Group; G-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte—colony stimulating factor); GM-CSF - czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow (ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor); M-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
makrofagow (ang. macrophage colony-stimulating factor); ULN - gorna granica normy (ang. the upper limit of the normal range); EKG - elektrokardiogram ; OUN - asrodkowy
uktad nerwowy.
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4,2.4 Charakterystyka populacji

Badanie IMCgp100-202 dotyczyto stosowania tebentafuspu w monoterapii w poréwnaniu z
grupa kontrolng leczona standardowo (tj. pembrolizumabem, ipilimumabem lub
dakarbazyng w monoterapii) w populacji wczesniej nieleczonych chorych z dodatnim
wynikiem HLA-A*02:01 z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka.

Do badania wtaczono pacjentow, w wieku co najmniej 18 lat z udokumentowanym
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka oraz dodatnim wynikiem HLA-A*02:01.
Chorych randomizowano w stosunku 2:1 odpowiednio do grupy tebentafuspu oraz grupy
kontrolnej, w ktorej pacjenci otrzymywali jeden z trzech preparatow wybranych uprzednio
przez badacza (tj. pembrolizumab, ipilimumab lub dakarbazyne w monoterapii).

Mediana (zakres) wieku w badaniu IMCgp100-202 wynosita 64 (zakres: 23-92) lata w grupie
TEB oraz 66 (25-88) lat w grupie kontrolnej. W obydwu grupach pierwotny czerniak btony
naczyniowej oka zlokalizowany byt w wiekszosci przypadkow w naczyniowce (TEB vs Kontrola
- 77% vs 74%). W obydwu grupach zblizony odsetek chorych otrzymywat terapie systemows -
w grupie TEB 43% chorych oraz w grupie kontrolnej 43% osob przyjmujacych dakarbazyne,
38% osob przyjmujacych ipilimumab i 45% oséb przyjmujacych pembrolizumab.

Proces randomizacji w badaniu IMCgp100-202 byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych
roznic w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegolnych grup.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych populacji catkowitej
wiaczonych badan klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 19. Charakterystyka pacjentow w badaniu IMCgp100-202.

Charakterystyka TEB Kontrola
(N=252) (N= 126)

Mediana wieku, lata (zakres) 64 (23; 92) 66 (25; 88)

Ptec meska, n (%) 128 (51) 62 (49)

Mediana czasu od rozpoznania diagnozy, lata (zakres) 3,0 (0,1; 25) 2,4 (0,1; 36)

Wynik w skali ECOG*

0 192 (76) 85 (67)

1 49 (19) 31 (25)

2 0 1(1)

Brak danych 11 (4) 9(7)

Poziom dehydrogenazy mleczanowej >ULN, n (%) 90 (36) 46 (37)

Najwieksza srednica przerzutu, n (%)**

< 3,0 cm, stadium M1a 139 (55) 70 (56)

3,1 - 8,0 cm, stadium M1b 92 (37) 46 (37)

= 8,1 cm, stadium M1c 21 (8) 10 (8)

Lokalizacja przerzutow, n (%)

tylko w watrobie 131 (52) 59 (47)

tylko poza watroba 9 (4) 10 (8)

w watrobie i poza watroba 111 (44) 55 (44)

brak danych 1(<1) 2(2)

wczesniejsza leczenie chirurgiczne przerzutow, n (%) 24 (10) 9 (7)

lokalizacja pierwotnego czerniaka btony naczyniowej oka, n (%)

teczowka 3(1) 5 (4)

ciato rzeskowe 25 (10) 13 (10)

naczyniowka 193 (77) 93 (74)

nieznana 30 (12) 14 (11)

brak danych 1(0,4) 1(1)

Stadium przy ustaleniu rozpoznania wstepnego, n (%)

I 48 (19) 14 (11)

I 89 (35) 40 (32)

1] 56 (22) 34 (27)

v 23 (9) 7 (6)

Brak danych 36 (14) 31 (25)

* skala The Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) obejmuje zakres od 1 do 5, gdzie najwyzszy wynik oznacza
najwieksza niepetnosprawnosc, wynik 0 oznacza brak objawow, wynik 1- obecnosc tagodnych objawow, wynik 2 - objawy
umiarkowane; ** zmiany oceniano przy pomocy siodmej edycji the Cancer Staging Manual of the American Joint
Committee on Cancer.

4.2.5 Zestawienie punktéow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych ocenianych w badaniu klinicznym wtaczonym do niniejszego opracowania.
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Tab. 20, Zestawienie punktow koricowych w badaniu IMCgp100-202 wiaczonym do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe

koncowe

punkty

Drugorzedowe i dodatkowe punkty koricowe

IMCgp100-202 | « OS - zdefiniowane jako
czas, ktory uptynat od
randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek
przyczyny:

o w populacji ITT;

o w populacji RAS.

Drugorzedowe punkty koncowe:

PFS, BOR, DOR, TTR, DCR zdefiniowany jako
CR lub PR lub SD= 24 tygodni przy
zastosowaniu kryteriow RECIST v1.1i;

bezpieczenstwo i tolerancja: czestosc¢
wystepowania i cigzkosS¢ AE i SAE; zmiany w
zakresie laboratoryjnych parametrow
bezpieczenstwa, oznak zyciowych i
elektrokardiogramu (QTcF); przerwanie
leczenia, zmniejszenie, zmiana wielkosci
dawki podawanych lekow;

srednie stezenie tebentafuspu w surowicy w
czasie;

ocena jakosci zycia (ang. health-related
quality of life, HRQoL) przy uzyciu
kwestionariuszy EQ-5D, 5L i EORTC QLQ-C30
- zmiana od wartosci poczatkowych;

ocena tworzenia sie przeciwciat
skierowanych przeciwko tebentafuspowi;

Dodatkowe punkty korcowe:

ocena potencjalnych markerow
skutecznosci tebentafuspu (m.in. ekspresji
gp100, HLA-DR, PD-L1, ocena stanu
aktywacji limfocytow, naciekania komorek
supresorowych pochodzenia szpikowego i
innych immunomarkerow wykazujacych
dziatanie przeciwnowotworowe, ocenianych
w biopsji guza);

zmiany poziomu cytokin, chemokin (np.
CXCL9, CXCL10, HGF, IL-1R i MCP-1) w
surowicy lub innych analitow w odpowiedzi
na leczenie;

czas trwania leczenia i odpowiedzi po
poczatkowej ocenie choroby progresywnej
na podstawie RECIST v1.1;

PFS 2, definiowane jako czas od
randomizacji do kolejnej progresji choroby
lub zgonu po poczatkowej ocenie choroby
progresywnej na podstawie RECIST v1.1;
hospitalizacje, zuzycie przyjmowanych
jednoczesnie lekow, procedury medyczne i
inne pomiary zuzycia zasobow ochrony
zdrowia.

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse events); BOR = najlepsza calkowita odpowiedz (ang. best overall
response); CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response); CXCL# - motyw ligandu chemokiny (ang. motif
chemokine ligand); DCR - wskaznik kontroli choroby (ang. disease contor{ rate); DOR - ¢zas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response); EORTC - European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D,5L =
EuroQol-5 - skala pomiaru ciezkosci choroby w 5 wymiarach i na 5 poziomach; gp100 - glikoproteina 100 (ang.
glycoprotein 100); HGF - czynnik wzrostu hepatocytow (ang. hepatocyte growth factor); HLA-A*02:01 - ludzki
antygen leukacytarny-A*02:01 (ang. human leukocyte antygen-A*02:01); HLA-DR - izotyp DR ludzkiego antygenu
leukocytarnego (ang. human leukocyte antigen-DR isotype); HRQoL- jakosc zycia uwarunkowana stanem zdrowia
(ang. health-related quality of life); IL-1R - receptor alfa interleukiny 1 (ang. interleukin 1 receptor alpha); MCP-

55/212




Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

1 - biatko chemotaktyczne monocytow 1 (ang. monocyte chemoattractant protein 1); PD-L1 - ligand receptora
programowanej smierci 1 (ang. programmed death-ligand 1); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression
free survival); PFS2 - druga progresja choroby (ang. second disease progression); QLQ-C30 - kwestionariusz
jakosci zycia (ang. Quality of life Questionnaire-Core 30); QTcF - odstep QT skorygowany wzorem Fridericia (ang.
QT interval corrected by Fridericia’s formula); RECIST - kryteria oceny odpowiedzi dla guzow litych (ang.
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors); SAE - powaizne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse
event); SD - stabilna choroba (ang. stable disease); UM - czerniak blony naczyniowej oka (ang. uveal melanoma).

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania/leczenia

Do badania IMCgp100-202 wtaczono 378 pacjentow (252 chorych do grupy tebentafuspu oraz
126 chorych do grupy kontrolnej). Leczenia nie otrzymato 7 chorych w ramieniu tebentafuspu
i 15 w ramieniu kontrolnym - leczonych chorych byto zatem odpowiednio 245 i 111 w
analizowanych ramionach.

W przypadku daty odciecia z publikacji petnotekstowej z 2020 r. (tj. 13 pazdziernika 2020 r.;
mediana czasu obserwacji = 14,1 mies.) istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych
przerwat leczenie w grupie tebentafuspu: OR=0,26 [95%CI: 0,13; 0,51], p<0,0001; RD=-0,20
[95%Cl: -0,28; -0,12], p<0,00001]; NNH14,1 mies.=6 [95%Cl: 4; 9]. Gtownym powodem przerwania
leczenia w obydwu grupach byta progresja choroby (TEB vs Kontrola: 90% vs 78%).

Rowniez w przypadku daty odciecia z publikacji petnotekstowej z 2023 r. (tj. 3 lipca 2023 r;
mediana czasu obserwacji = 43,3 mies.) mniejszy odsetek chorych przerwat leczenie w
grupie tebentafuspu, cho¢ wynik wykazat istotnosc statystyczna jedynie w odniesieniu do
parametru RD: OR=0,08 [95%Cl: 0,005; 1,31], p=0,08; RD=-0,05 [95%Cl: -0,08; -0,02],
p<0,00001]; NNH43.4 mies. =19 [95%Cl: 12; 46]. Gtownym powodem przerwania leczenia w
obydwu grupach byta progresja choroby (TEB vs Kontrola: 85% vs 76%).

W przypadku daty odciecia z publikacji petnotekstowej z 2020 r. (tj. 13 pazdziernika 2020 r.;
mediana czasu obserwacji = 14,1 mies.) istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych
przerwat badanie w grupie tebentafuspu: OR=0,51 [95%Cl: 0,33; 0,78], p=0,002; RD=-0,17
[95%CI: -0,27; -0,06], p=0,002]; NNH14,1 mies.=6 [95%Cl: 4; 17].

Réwniez w przypadku daty odciecia z publikacji petnotekstowej z 2023 r. (tj. 3 lipca 2023 r.;
mediana czasu obserwacji = 43,3 mies.) zblizony odsetek chorych przerwat badanie w obu
grupach (OR=0,67 [95%Cl: 0,34; 1,31], p=ns; RD=-0,04 [95%CI: -0,11; -0,03], p=ns]; NNHa3 4
mma=naL

56/212



Tebentafusp (Kimmtrak™) w leczeniu dorostych chorych z dedatnim wynikiem HLA-A"02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Tab. 21. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu IMCgp100-202.

Badanie Populacja Przerwanie Przyczyny przerwania leczenia
'T_T (chorzy Ieczepia Progresja Decyzja Zdarzenia Terapia Decyzja Zgon, n | Inne, n
randomizo- | facznie, n choroby, n (%) | pacjenta, | niepozadane, | alternatywna, | badacza, | (%) (%)
i (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
leczonych, N

IMCgp100-202 - mediana czasu obserwacji 14,1 mies.

TEB 252/245* 172** (70) 154 (90) 7 (4) 6 (4) 1(<1) 1(<1) 3(2) 0 (0)
Kontrola 126/111* 100** (90) 78 (78) 3(3) 5 (5) 1(1) 2(2) 1(1) 10 (10)
Dakarbazyna 7/7 7% (100) 6 (86) 0 (0) 1(14) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0)

Ipilimumab 16/13 13* (100) 2 (15) 0 (0) 1(8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 10 (77)
Pembrolizumab | 103/91 80** (88) 70 (88) 3 (4) 3 (4) 1(1) 2(3) 1(1) 0 (0)
IMCgp100-202 - mediana obserwacji 43,3 mies. (czas obserwacji minimum 3 lata dla kazdego pacjenta)
TEB 252/245* 232 (95)*** 198 (85) 17 (7) 8(3) 1(<1) 5(2) 3(1) 0(0)
Kontrola 126/111* 111 (100) 84 (76) 3 (3) 6 (5) 1(1) 6 (5) 1(1) 10 (10)*

* leczenia nie otrzymato 7 chorych w ramieniu tebentafuspu (powody: wg Nathan 2021 4 decyzja pacjenta, 2 ZN, 1 wycofanie swiadomej zgody na obserwacje, wa Hassel 2023 2 decyzja
pacjenta, 3 rozpoczecie alternatywnej terapii przeciwnowotworowe]j zgodnie z decyzja pacjenta, 2 ZN) i 15 w ramieniu kontrolnym (powody: wg Nathan 2021 14 decyzja pacjenta, 1
spetnienie 21 kryterium wykluczenia lub nie przejscie wszystkich badan IC lub ryzyka bezpieczenstwa, aby kontynuowac leczenie IP, wg Hassel 2023 13 decyzja pacjenta, 1 rozpoczecie
alternatywnej terapii przeciwnowotwarowej, 1 spetnienie 21 kryterium wykluczenia lub nie przejscie wszystkich badan IC lub ryzyka bezpieczenstwa, aby kontynuowac leczenie IP); **
zgodnie z raportem EMA badanie przerwato 96 (38%) osob w grupie TEB, 7 osdb w grupie dakarbazyna, 7 osob w grupie ipilimumabu oraz 55 osdb w grupie pembrolizumabu, czyli tacznie
69 (55%) osob w grupie kontroli. Z uwagi na niespojnosci nie analizowano tych danych; *** strona zakonczenia leczenia nie zostala wypetniona dla 8 pacjentéw - 6 z tych 8 pacjentow zostato
przeniesionych do programu wezesnego dostepu do leku; # ukonczenie schematu (IPI).
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Tab. 22. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukonczyli badania IMCgp100-202.

Badanie Populacja ITT (chorzy | W trakcie badania Przerwanie Przyczyny przerwania badania

randomizowani), N w rnon'!encie daty badania tacznie, Zgon, n | Utrata z Wycofanie Decyzja

odciecia, n (%) n (%) (%) obserwacji, n (%) | zgody, n (%) | sponsora, n (%)

IMCgp100-202 - mediana czasu obserwacji 14,1 mies.
TEB 252 83 (33) 96 (38) 87 (35) 1 (<1) 8 (3) 0(0)
Kontrola 126 41 (33) 69 (55) 63 (50) | 1 (<1) 5 (4) 0(0)
Dakarbazyna 7 0 (0) 7 (100) 7 (100) 0(0) 0 (0) 0(0)
Ipilimumab 16 6 (38) 7 (44) 7 (44) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Pembrolizumab | 103 35 (34) 55 (53) 49 (48) 1(1) 5(5) 0 (0)
IMCgp100-202 - mediana obserwacji 43,3 mies. (czas obserwacji minimum 3 lata dla kazdego pacjenta)
TEB 252 30 (12) 215 (85) 189 (88) | 4 (2) 10 (5) 12 (6)
Kontrola 126 11 (9) 113 (90) 103 (91) |1 (1) 6 (5) 3(3)
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Tab. 23. Chorzy, ktérzy przerwali badanie lub leczenie w badaniu IMCgp100-202.

Data ni/(%)/ Ni/ OR [95%CI] |p RD [95%CI] p NNH
odciecia - nk (%) Nk [95%C1]
mediana
czasu
obserwacji
Przerwanie leczenia
13.10.2020 - | 172 (70)/ 245/ | 0,26 <0,000 | -0,20 <0,000 | 6 [4; 9]
14,1 mies. 100 (90) 111 [0,13; 0,51] |1 [-0,28; -0,12] | 01
03.07.2023 232 (95)/ 245/ | 0,08 0,08 -0,05 0,0008 | 19
43,3 mies. 111 (100) | 111 | [0,00; 1,31] [-0,08; -0,02] [12; 46]
Przerwanie badania
13.10.2020 - | 96 (38)/ 252/ | 0,51 0,002 | -0,17 0,002 | 6[4; 17]
14,1 mies. 69 (55) 126 [0,33; 0,78] [-0,27; -0,06]

03.07.2023 215 (85)/ 252/ | 0,67 ns -0,04 ns na
43,3 mies. 113 (90) 126 [0,34; 1,31] [-0,11; 0,03]
Rys. 6. Chorzy, ktorzy przerwali badanie lub leczenie w badaniu IMCgp100-202 (OR).
TEB Kontrola Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% CI
3.1.1 przerwanie leczenia - 13.10.2020
IMCgp100-202 172 245 100 111 1000% 0.26(043,051] t
Subtotal (95% Cl) 245 111 100.0%  0.26 [0.13,0.51]
Total euvents 172 100
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor ovarall effect £= 3 89 (P = 0.0001)
3.1.2 przerwanie leczenia - 03.07. 2023
IMCgp100-202 232 245 1 111 100.0% .08 [0oo, 1 31] l
Subtotal (85% Cl) 245 111 100.0%  0.08 [0.00, 1.31] :
Total events 23z 111
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor ovarall effect £=1 77 (P=0.08)
3.1.3 przerwanie badania - 13.10.2020
IMCgp100-202 96 252 63 126 100.0% 051 (0033, 078 !
Subtotal (95% Cl) 752 126 100.0%  0.51 [0.33,0.78]
Total events 96 BY
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor ovarall effect £= 3 08 (P = 0.002)
3.1.4 przerwanie badania - 03.07.2023
IMCgp100-202 M5 252 113 126 100.0% 0BT (034, 1 31] t
Subtotal (95% Cl) 252 126 100.0% 0.67 [0.34, 1.31]
Total events 25 113
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor ovarall effect =1 18(P=0.24)
Di.DIJ:S 0?1 'I=D ZD=D

Testforsubgroup differanees: Chif= 665, df=3(F=013). F= 46.8%

Kaontrola TEB
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Rys. 7. Chorzy, ktorzy przerwali badanie lub leczenie w badaniu IMCgp100-202 (RD).

TEB Kontrola Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Evenis Tolal Evenis Toial Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
3.1 przerwanie leczenia - 13.10.2020
IMCap100-202 17z 245 100 111 100.0% -0.20}0.28 -0.13 i
Subtotal (95% Cl) 245 111 100.0% -0.20 [-0.28, -0.12]
Total events 17z 100

Heteragenelty: HMotapplicable
Test foroverall effect Z= 4 88 (F = 0.00001)

3.1.2 przerwanie leczenia - 03.07.2023

IMCo100-202 13T 245 111 111 100.0% -0.05 0,08, -0.02) t
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% -0.05 0.0, -0.02]
Total avents 232 111

Heteragenelty: Mot applicable
Testfaroverall effect Z= 335 (P = 0.000:)

3.1.3 przerwanie badania - 13.10.2020

IMCop1 00-202 86 353 69 126 100.0% 047|027, -0.08] i
Subtotal (95% C1) 252 126 100.0% -0.17 [-0.27, -0.06]

Total events =k [ae]

Heterogenelty: Notapplicable
Test foroverall effect Z= 3.09 (F = 0.002)

3.1.4 przerwanie badania - 03.07.2023
[MCop100-202 28 262 113 126 100.0% -0.04 011, 0.03 i—
Subtotal (95% Cl) 2532 126 100.0% -0.04 [-0.11, 0.03]

Total svants 5 113

Heterogenelty: Motapplicable
Test faroverall effect =1 24 (P =0.11)

|
-0.2 -0 1] 01 nz
Kantrala TEB

Testfar suboraup differences: Chif= 14 86, df=3 (F=0.002), F=73.8%

4.3  Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

W celu odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa tebentafuspu w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z dodatnim
wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej
oka, 06.03.2026 r. przeszukiwano liste badan klinicznych, ktore uzyskano w wyniku
przeszukiwania rejestrow clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W zwiazku z mata
liczba trafien zrezygnowano z filtra na badania zakonczone.

Podczas przeszukiwania korzystano ze stowa kluczowego ,tebentafusp” — otrzymano 20
wynikow w bazie ClinicalTrials.gov, z czego 1 spetniato kryteria wtaczenia i zostato juz
wtaczone do niniejszej analizy (badanie IMCgp100-202; szacowane zakonczenie badania
planowane na grudzien 2025 r.).

W wyniku przeszukiwania w bazie Clinicaltrialsregister.eu z uwzglednieniem stowa
kluczowego ,tebentafusp” otrzymano 4 wyniki, z czego 1 spetniato kryteria witaczenia i
zostato juz wtaczone do niniejszej analizy (badanie IMCgp100-202; zakonczone w 2 z 6
wymienionych krajow).
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Tab. 24. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
06.03.2026 .

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

Badania wlaczone do przegladu*

NCT03070392** | Safety and Efficacy of IMCgp100 Versus Investigator Badanie IMCgp100-
Choice in Advanced Uveal Melanoma 202, wtaczone do

niniejszej analizy.

* ponadto odnaleziono badanie wczesnego dostepu dla TEB (NCT04960891), ale nie wiadomo, czy beda
tam wydzielone wyniki dla pierwszej linii leczenia
(https://clinicaltrials.gov/study/NCT04960891?intr=tebentafusp&rank=5);**
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03070392%intr=tebentafusp&page=2&rank=16.

Tab. 25, Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
06.03.2026 r.

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

Badania wigczone do przegladu

2015-003153-18" | A Phase Il Randomized, Open-label, Multi-center Badanie IMCgp100-
Study of the Safety and Efficacy of IMCgp100 202, wlaczone do
Compared with Investigator’s Choice in HLA-A*0201 niniejszej analizy.

Positive Patients with Previously Untreated Advanced
Uveal Melanoma

* https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-003153-18/DE.
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5 Ocena skutecznosci

Zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Ill (IMCgp100-202) bezposrednio
porownujace stosowanie tebentafuspu w monoterapii i terapii wybranej przez badacza
(pembrolizumab, ipilimumab lub dakarbazyna podawane w monoterapii) w populacji
dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z zaawansowanym czerniakiem oka,
nieleczonych dotychczas w warunkach choroby zaawansowanej lub przerzutowej.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT).
Dodatkowo OS oceniano rowniez w populacji RAS, tzn. w grupie tebentafuspu ztozonej z
chorych, u ktorych wystapita wysypka w ciggu pierwszego tygodnia przyjmowania terapii (tj.
migdzy 1 a 7 dniem i przed przyjeciem drugiej dawki w przypadku kiedy druga dawka byta
przyjmowana przed 7 dniem terapii),a w przypadku grupy kontrolnej - populacji ztozonej ze
wszystkich pacjentow poddanych randomizacji.

W analizie skutecznosci oceniano nastepujace punkty koncowe:
e przezycie catkowite (0S);
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

e druga progresje choroby (PFS2);

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR);

czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);

najlepsza odpowiedz catkowita (BOR):

o odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR; zdefiniowana jako
odpowiedz catkowita (CR) lub czesciowa (PR));

o choroba stabilna (SD);
o progresja choroby (PD);

o wspotczynnik kontroli choroby (DCR), zdefiniowany jako CR lub PR, lub SD
>12/24 tyg.;

e jakosc zycia.

Ocene stosowania TEB vs kontrola przedstawiono:

e dla daty odcigecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji: 14,1 mies.) — w
oparciu o pierwotng publikacje petnotekstowa z badania IMCgp100-202 - Nathan
2021;"

e dla daty odciecia 12 sierpnia 2021 r. (mediana czasu obserwacji: 22,4 mies.) — w
oparciu o raport pochodzacy ze strony Europejskiej Agencji Lekow (ang. European
Medicines Agency, EMA);

12 11,2 mies. w odniesieniu do punktu koncowego PFS2 i 15,2 mies. w przypadku wynikow OS dla
populacji RAS.
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e dla daty odciecia 3 lipca 2023 r. (czas obserwacji minimum 36 miesiecy dla kazdego
pacjenta, mediana obserwacji 43,3 mies.) — w oparciu o najnowszg publikacje
petnotekstowa z badania IMCgp100-202 - Hassel 2023;

¢ dla daty odciecia kwiecien 2024 r. (mediana obserwacji 50,6 mies.; NICE CP).

Czes¢ wynikow uzupetniono w oparciu o dane wewnetrzne Wnioskodawcy czy informacje z
raportu CADTH (patrz rozdz. 4.1).

Tab. 26. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu IMCgp100-202 w populacji ITT - data odciecia
13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 [12,7; 15,6] mies.).

Punkt koricowy TEB (N=252) Kontrola (N=126)
oSt mediana, mies. [95%CIl] | 21,7 [18,6; 28,6] 16,0 [9,7; 18,4]
HR [95%CI] TEB vs 0,51 [0,37; 0,71], p<0,001
kontrola
0OS 1-roczne, n (%) 184" (73) 74* (59)
0S 2-letnie'!, n (%) 113* (45) 26" (20)
zgony, n (%) 87 (35) 63 (50)
0S w populacji RAS# mediana, mies. [95%Cl] 27,4 [20,2; nr] 16,0 [9,7; 18,4]
HR [95%Cl] TEB vs 0,38 [0,25; 0,56], p<0,0001
kontrola
0OS 1-roczne, n (%) 124* (83), N=149 74* (59), N=126
zgony, n (%) 43 (29), N=149 63 (50), N=126

0OS w populacji chorych, | mediana 0S, mies. 15,3 [12,0; nr] 6,5[4,9; 13,4]

ktorzy uzyskali BOR" - [zakres]

£ HR [95%CI] TEB vs 0,43 [0,27; 0,68], p<0,05

kontrola

Wzrost masy guza n (%) 127*/231 (55) 66*/95 (70)
chorzy ktorzy n (%) 25%/127 (20) 12*/66 (18)
przezyli > 12. mies.

Zmniejszenie masy guza | n (%) 91*/231 (39) 23*/95 (24)
chorzy ktorzy n (%) 21*/91 (23) 3*/23 (15)
przezyli = 12, mies.

PFS mediana, mies. [95%Cl] 3,3[3,0; 5,0] 2,9 [2,8; 3,0]

HR [95%CI] TEB vs 0,73 [0,58; 0,94], p=0,01
kontrola
PFS w 6. miesigcu¥, n 78* (31) 24* (19)
(%)
PFS2#11 mediana, mies. [95%CI] | 9,2 [8,3; 11,2] 8,31[6,9;9,7]
HR [95%Cl] TEB vs 0,79 [0,59; 1,06], p=ns
kontrola
PFSZ w 6. miesiacu, n 178* (71) 88* (70)
(%)

BOR

ORR (CR+PR)"* n (%) 23 (9) 6 (5)
odpowiedz n (%) 1 (<1) 0
catkowita (CR)
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Punkt koncowy TEB (N=252) Kontrola (N=126)
odpowiedz n (%) 22 (8) 6 (5)
czesciowa (PR)
choroba stabilna (SD) | n (%) 92 (37) 28 (22)
progresja choroby n (%) 131 (52) 78 (62)
DCR 212 tyg.” n (%) 115 (46) 34 (27)
DCR 224 tyg.’ n (%) 71 (28) 20 (16)
DOR mediana, mies. [95%Cl] 9,9 [5,4; nr], N=23 9,7 [2,7; nr], N=6
TTR*™ mies. [zakres] 2,9 [1,2; 22,2]*, 4,1 [2,0; 11,87,
N=23 N=6
Wyniki zgtaszane przez pacjenta
Zmiana EQ-5D-5L VASt | wartos¢ (SD) -10,1 (22,53), N=95 | -11,7 (21,4), N=45
Zmiana EORTC-QLQ-C30 | wartos¢ (SD) -10,42, N=76 -10,54, N=34
(GHS)F

BOR- najlepsza odpowiedz na leczenie (ang. best objective response); CR - odpowiedz calkowita (ang. complete
response); ORR - odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate); DCR - wspotezynnik
kontroli choroby (ang. disease control rate); nr - nie osiggnieto (ang. not reached); ns - nieistotne statystycznie; OS -
przezycie catkowite (ang. overall survival); PD - progresja choroby (ang. progressive disease); PFS - przezycie wolne od
progresji (ang. progression free survival); PR - odpowiedZ czesciowa (ang. partial response); SD - choroba stabilna (ang.
stable disease); TTR - czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response).

I zgony dla porownania TEB vs kontrola oceniono dodatkowe w subpopulacji chorych leczonych w grupie
kontrolnej dakarbazyng TEB (N=13) vs kontrola (N=7): ni/nk=6/7; takze w populacji bez zmniejszonej masy guza:
HR=0,51 [95%Cl: 0,33;0,79], p<0,05 oraz z uwzglednieniem obecnosci przeciwciat anty-tebentafusp: OR=1,27
[95%Cl: 0,79; 2,02]; ™ EMA raport; * CADTH raport; ¥ w CADTH raport dostepne dane rowniez dla PFA rocznego i
dwuletniego, ale zdecydowano sie na pokazanie jedynie danych bardziej dojrzatych z Hassel 2023 dla daty
odciecia z 2023 r. (patrz niZej); * oszacowano na podstawie podanych wartosci procentowych; ** wynik uzyskany
dla populacji 23 chorych z grupy TEB oraz 6 chorych z grupy kontroli; * u pacjentow, ktorzy doswiadczyli progresji
choroby oceniano najlepsza odpowiedz przed uptywem 100. dnia; “* stratyfikowany OR (stratyfikowany test CMH
stratyfikowany poziomem LDH) dla TEB vs kontrola: OR=2,3 [95%CI: 1,5; 3,8], p<0,05; ¥ mediana czasu obserwacji
11,2 mies.; # chorzy, ktorzy uzyskali odpowiedz calkowita, odpowiedz czesciowa lub chorobe stabilng = 12
tygodni; ® chorzy, ktorzy uzyskali odpowiedz catkowita, odpowiedz czesciowa lub chorobe stabilng = 24 tygodni;
% mediana czasu obserwacji: 15,2 [13,3; 17,0] mies.

Tab. 27. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu IMCgp100-202 w populacji ITT - data odciecia
12 sierpnia 2021 r. (mediana czasu obserwacji 22,4 [95%Cl: 20,7; 24,0] mies.).

Punkt koncowy TEB (N=252) Kontrola (N=126)
0s mediana, mies. 21,7 [19,1; 26,0] 16,7 [11,8; 19,3]
[95%Cl]
HR [95%CI] TEB vs 0,58 [0,44; 0,77], p=0,0001*
kontrola
0S 1-roczne™, n (%) | 184" (73) 74" (59)
0S 2-letnie™, n (%) | 116* (46) 30* (24)
Zgony, n (%)™ 127 (50) 79 (63)
PFS! mediana, mies. I I
[95%CI]
BOR
ORR (CR+PR)" n (%) 26 (10) 6 (5)
odpowiedz n (%) 1(<1) 0
catkowita (CR)
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Punkt koncowy TEB (N=252) Kontrola (N=126)
odpowiedz n (%) 25 (10) 6 (5)
czesciowa (PR)
choroba stabilna (SD) n (%) 52 (21) 16 (13)
Progresja choroby n (%) 168 (67) 91 (72)
DCR n (%) 115 (46) 34 (27)
DCR =24 tyg."" n (%) 78 (31) 22 (18)
DOR** mediana, mies. 9,9 [5,6; 22,1], N=26 | 9,7 [2,7; nr], N=6
[zakres]

DCR - wspolczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie {ang. duration
of response); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression free
survival).

! Dane wewnetrzne Wnioskoedawcy (eGVD); * obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych; ** oceniano w
populacji pacjentow, u ktorych wystapila czesciowa lub catkowita odpowiedz na leczenie; data odcigcia 12 sierpnia 2021,
mediana czasu obserwacji 16,8 mies. w grupie TEB (N=26) oraz 16,6 mies. w grupie kontroli (N=6); * OR="" chorzy, ktorzy
uzyskali odpowiedz catkowita, odpowiedz czesciowa lub chorobe stabilng > 24 miesigcy; ' CADTH rekomendacja; * p
zgodnie z CADTH raport; * CADTH raport.

Tab. 28. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu IMCgp100-202 w populacji ITT - data odciecia
3 lipca 2023 r. (minimalna obserwacja 36 mies., mediana obserwacji 43,3 mies.).

Punkt konicowy TEB (N=252) Kontrola (N=126)
0s* mediana, mies. 21,6 [19,0; 24,3] 16,9 [12,9; 19,5]
[95%CI]
HR [95%CI] TEB vs 0,68 [0,54; 0,87], p<0,05*
kontrola
0S 1-roczne 181* (72) 76" (60)
0S 2-letnie 113* (45) 38* (30)
0S 3-letnie, n (%) 68* (27) 23* (18)
zgony, n (%) 189 (75) 103 (82)
0S w populacji chorych, mediana 0S, mies. nr [15,7; nr]/ 31,0 [17,6; nr]/
ktorzy uzyskali BOR** - CR | [zakres] 26,3 [23,2; 32,3)/ 24,5 [17,2; 39,91/
lubPR /SD /PD 15,1 [11,5; 17,4] 10,1 [5,4; 13,6]
HR [95%CI] TEB vs 0,82 [0,20; 5,44], p=ns/
kontrola 0,86 [0,55; 1,38], p=ns/
0,62 [0,44; 0,89], p<0,05
Wzrost masy guza*** n (%) 124*/230 (54) 66/95 (70)
Imniejszenie masy guza™* | n (%) 92*/230 (40) 23*/95 (24)
PFS mediana, mies. 3,4 [3,0; 5,4] 2,9 [2,8; 3,0]
[95%CI]
HR [95%CI] TEB vs 0,76 [0,60; 0,97], p<0,05
kontrola
PFS 1-roczne 43* (17) 11" (9)
PFS 2-letnie 20* (8) 4* (3)
PFS 3-letnie 10* (4) 0* (0)
BOR
ORR (CR+PR)* n (%) 28 (11) 6 (5)
odpowiedz n (%) 1(<1) 0
catkowita (CR)
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Punkt koncowy TEB (N=252) Kontrola (N=126)
odpowiedz n (%) 27 (11) 6 (5)
czesciowa (PR)

choroba stabilna (SD) n (%) 87 (35) 28 (22)
Progresja choroby n (%) 132 (52) 82 (65)

DCR (CR/PR/SD = 12 n (%) 115 (46) 34 (27)

tyg-]###

DOR"* mediana, mies. 11,1 [bd] 9,7 [bd]

[zakres]
TTR mediana, mies. 2,9[1,2; 22,2] 4,1 [2,0; 11,8]
[zakres]

DCR - wspdtczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration
of response); 0S - przezycie calkowite (ang. overall survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression free
survival).

* obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych; ** przezycie catkowite po 100. dniu u pacjentow z najlepsza
catkowitg odpowiedzig na leczenie, tj. catkowita/czesciowa odpowiedzia lub stabilizacja choroby, lub progresjg choroby
- ponad potowa pacjentéw, ktorzy otrzymali leczenie w grupie tebentafusp (139 z 245 [57%]), byla leczona po poczatkowej
progresji radiologicznej, w porownaniu z jedng czwartg pacjentow w grupie kontrolnej (28 z 111 [25%]); *** brak 05, ale
uwzgledniono w zwiazku z wynikami 05 w zaleznosci od wzrostu/zmniejszenia guza dla daty odciecia 13 pazdziernika
2020 r. (patrz Tab. 26); * po powtorzeniu tej analizy z danymi pacjentow, ktorzy przeszli do grupy otrzymujacej
tebentafusp, ocenzurowanymi na poczatku leczenia tebentafuspem, wplyw na HR byt minimalny (HR=0,70 [95%Cl: 0,54;
0,901); wsrod pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie tebentafuspem, mediana 05 od rozpoczecia leczenia tebentafuspem
wyniosta 14,2 miesiaca (95% Cl, 4,4 do 16,6) z mediang okresu obserwacji 24,4 miesiaca - 16 pacjentow z grupy kontrolnej
przeszto na leczenie tebentafuspem po analizie pierwotnej (charakterystyke chorych przedstawiono w tabeli 52 w
zalaczniku do publikacji Hassel 2023); mediana czasu miedzy zakonczeniem leczenia kontrolnego a rozpoczeciem leczenia
przejsciowego wyniosta ponad 1 rok; mediana czasu trwania leczenia po przejsciu wyniosta 4,3 miesiaca; # stratyfikowany
OR dla obiektywnej odpowiedzi 2,46 [95%CO: 1,00; 6,06]; #* stratyfikowany OR dla kontroli choroby 2,34 [955CI: 1,45;
3,76]; " zgony dla porownania TEB vs kontrola oceniono dedatkowo w subpopulacji chorych leczonych w grupie kontrolnej
dakarbazyng TEB (N=13) vs kontrola (N=7): ni/nk=9/7; " po 18 miesiacach od pierwszej odpowiedzi zaden z pacjentow w
grupie kontrolnej nie miat utrzymujacej sie odpowiedzi, podczas gdy u jednej trzeciej pacjentow (9 pacjentow) w grupie
tebentafuspowej odpowiedz utrzymywata sie.

Tab. 29. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu IMCgp100-202 w populacji ITT - data odciecia
kwiecien 2024 r. (mediana obserwacji 50,6 mies.) (NICE CP).

Punkt koricowy TEB (N=149) Kontrola (N=126)
0S mediana, mies. [95%CI] 21,6 [19,0; 24,3] 16,9 [12,9; 19,5]"
HR [95%CI] TEB vs kontrola 0,67 [0,53; 0,86], p<0,05

5.1  Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite zdefiniowano jako czas, jaki uptynat od randomizacji do s$mierci
chorego. W badaniu IMCgp100-202 pierwszorzedowe punkty koncowe stanowity: OS w
populacji ITT oraz OS w populacji RAS.

Zgodnie z wynikami dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1
[95%CI: 12,7; 15,6] mies.) dane dotyczace OS byly jeszcze niedojrzate - dojrzatos¢ dowodow
wynosita 60% (raportowano 150 zgonow z 250 wymaganych do analizy koncowej).

Dla przedstawionej daty odcigcia stwierdzono, ze stosowanie tebentafuspu w poréwnaniu
do grupy kontrolnej zwiazane byto z istotnym statystycznie nizszym o 49% ryzykiem zgonu
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(HR=0,51 [95%Cl: 0,37; 0,71], p<0,001) - patrz Rys. 8. Mediana OS w grupie TEB wynosita 21,7
[95%Cl: 18,6; 28,6] mies., a w grupie kontroli 16,0 [95%Cl: 9,7; 18,4] mies.

Odsetek zgonow byt istotnie statystycznie nizszy w ramieniu TEB w porownaniu z grupa
kontrolng (35% vs 50%): OR=0,53 [95%Cl: 0,34; 0,81], p=0,004; RD=-0,15 [95%Cl: -0,26; -0,05],
p=0,004; NNT14,1mies.=7 [95%Cl: 4; 21].

Odsetek rocznych przezy¢ byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu TEB w
porownaniu z kontrolg (73% vs 59%): OR=1,90 [95%CI: 1,21; 2,98], p=0,005; RD=0,14 [95%CI:
0,04; 0,24], p=0,006; NNT14,1 mies, =7 [95%Cl: 5; 25].

Odsetek dwuletnich przezy¢ byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu TEB w
poréwnaniu z kontrola (45%vs 20%): OR=3,13 [95%Cl: 1,90; 5,14], p<0,00001; RD=0,24 [95%ClI:
0315; 0:34]) p<0100001; NNTM.1m1’es.=5 [QE%C“ 3; 7].

Dla mediany czasu obserwacji 15,2 [95%Cl: 13,3; 17,0] mies. raportowano wyniki OS dla
subpopulacji RAS, zgodnie z ktorymi mediana OS w grupie tebentafuspu wynosita 27,4 mies.
[95%Cl: 20,2; nr], a w grupie kontroli 16,0 mies. [95%Cl: 9,7; 18,4]. Stosowanie tebentafuspu
w porownaniu do grupy kontrolnej w populacji RAS zwigzane byto z istotnym statystycznie
nizszym o 62% ryzykiem zgonu (0,38 [95%Cl: 0,25; 0,56], p<0,0001). We wspomnianej
populacji odnotowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek rocznych przezy¢ w
ramieniu TEB w poréwnaniu do kontroli (83% vs 59%): OR=3,49 [95%Cl: 2,00; 6,08], p<0,0001;
RD=0,24 [95%Cl: 0,14; 0,35], p<0,00001; NNTis2 mies.=5 [95%Cl:3; 8]. Ponadto istotnie
statystycznie mniej zgonow odnotowano w grupie TEB niz w grupie kontrolnej (29% vs 50%):
OR=0,41 [95%Cl: 0,25; 0,67], p=0,0004; RD=-0,21 [95%Cl: -0,33; -0,10], p=0,0003; NNTs2
mies.=D [95%C|. 4; 11].

Dostepne sg rowniez wyniki dla OS w populacji ITT dla daty odciecia 12 sierpnia 2021 r.
(mediana czasu obserwacji 22,4 [95%Cl: 20,7; 24,0] mies.). Dojrzatos¢ danych wynosita
82,4% (raportowano 206 zdarzen z 250 niezbednych do koncowej analizy).

Dla przedstawionej daty odciecia stwierdzono, ze stosowanie tebentafuspu w porownaniu
do grupy kontrolnej zwigzane byto z istotnie statystycznie nizszym o 42% ryzykiem zgonu
(HR=0,58 [95%Cl: 0,44; 0,77], p<0,05). Mediana OS w grupie TEB wynosita 21,7 [95%Cl: 19,1;
26,0] mies., a w grupie kontroli 16,7 [95%Cl: 11,8; 19,3] mies.

Odsetek zgonow byt istotnie statystycznie nizszy w ramieniu TEB w porownaniu z grupa
kontrolng (60% vs 63%): OR=0,60 [95%Cl: 0,39, 0,94], p=0,02; RD=-0,12 [95%Cl: -0,23; -0,02],
p=0,02; NNT22,4mies.=9 [95%Cl: 5; 55].

Odsetek rocznych przezy¢ byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu TEB w
porownaniu z kontrolg (73% vs 59%): OR=1,90 [95%CI: 1,21; 2,98], p=0,005; RD=0,14 [95%CI:
0,04; 0,24], p=0,006; NNT14,1mies,=7 [95%Cl: 5; 25].

Odsetek dwuletnich przezy¢ byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu TEB w
porownaniu z kontrola (46%vs 24%): OR=2,73 [95%Cl: 1,69; 4,41], p<0,0001; RD=0,22 [95%CI:
0,13; 0,32], p<0,00001; NNT22,4 mies.=5 [95%CI: 4; 8].

W publikacji z 2023 r. (Hassel 2023) przedstawiono z kolei wyniki dla daty odciecia 3 lipca
2023 r. (mediana obserwacji 43,3 mies.), tj. po minimum 3 latach obserwacji kazdego
pacjenta. Po okresie tym stosowanie tebentafuspu w porownaniu do grupy kontrolnej
zwiazane byto z istotnie statystycznie nizszym o 32% ryzykiem zgonu (HR=0,68 [95%ClI:
0,54; 0,87], p<0,05). Mediana OS w grupie TEB wynosita 21,6 [95%Cl: 19,0; 24,3] mies., a W
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

grupie kontroli 16,9 [95%Cl: 12,9; 19,5] mies., pomimo braku wykazania istotnosci
statystycznej dla mniejszego odsetka zgonow w ramieniu TEB (75% vs 82%): OR=0,67 [95%Cl:
0,39; 1,14], p=ns; RD=-0,07 [95%Cl: -0,15; 0,02], p=ns; NNT43 smies.=na. Liczba zgonow (tj. 292
tacznie w obu grupach) wskazuje juz na dojrzatos¢ danych (do analizy koncowej wymagane
byto 250 zgonow).

Ponadto, zgodnie z wynikami dla daty odciecia 3 lipca 2023 r., po powtorzeniu analizy OS
z danymi pacjentow, ktorzy przeszli do grupy otrzymujacej tebentafusp (16 pacjentow),
ocenzurowanymi na poczatku leczenia tebentafuspem, wptyw na HR byt minimalny
(HR=0,70 [95%Cl: 0,54; 0,90]). Wsrod pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie tebentafuspem,
mediana OS od rozpoczecia leczenia tebentafuspem wyniosta 14,2 miesiaca (95% Cl, 4,4 do
16,6), z mediang okresu obserwacji 24,4 miesigca. Mediana czasu miedzy zakonczeniem
leczenia kontrolnego a rozpoczeciem leczenia przejsciowego wyniosta ponad 1 rok; mediana
czasu trwania leczenia po przejsciu wyniosta 4,3 miesiaca.

Zgodnie z wynikami z daty odciecia z 3 lipca 2023 r. (mediana obserwacji 43,3 mies.) odsetki
rocznych (72% vs 60%) i dwuletnich (45% vs 30%) przezyc byty istotne statystycznie, tak jak
wczesniej (odpowiednio OR=1,68 [95%Cl: 1,07; 2,63], p=0,02; RD=0,12 95%Cl: [0,01; 0,22],
p=0,03, NNT43,3 mies.=9 [95%Cl: 5; 76] oraz OR=1,88 [95%Cl: 1,20; 2,97], p=0,006; RD=0,15
[95%Cl: 0,05; 0,25], p=0,004, NNT.3,3 mies.=7 [95%Cl: 5; 22]), podczas gdy odsetek trzyletnich
przezyc¢ (27% vs 18%) — na granicy istotnosci statystycznej (dla OR p troche wigksze od 0,05
a dla RD troche mniejsze): OR=1,66 [95%Cl: 0,97; 2,81], p=0,06; RD= 0,09 [95%Cl: 0,0004;
0,17], p=0,049; NNT.3,3 mies.=12 [95%Cl: 6; 2544].

W przypadku daty odciecia z kwietnia 2024 r. (mediana obserwacji 50,6 mies.) stosowanie
tebentafuspu w poréwnaniu do grupy kontrolnej zwiazane bylo z istotnie statystycznie
nizszym o 34% ryzykiem zgonu (HR=0,67 [95%CI: 0,53; 0,86], p<0,05). Mediana OS w grupie
TEB wynosita 21,6 [95%Cl: 19,0; 24,3] mies., a w grupie kontroli 16,9 [95%Cl: 12,9; 19,5] mies.
(NICE CP).

Tab. 30. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Przezycie catkowite (0S).

Punkt ni (%)/ nk | Ni/ OR [95%CI] | p RD [95%CI] p NNT
koricowy (%) Nk [95%CI]
data odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.)
Zgony 87 (35) 252/ | 0,53 0,004 -0,15 0,004 7

/63 (50) 126 [0,34; 0,81] [-0,26; -0,05] [4; 21]
QOdsetek 184 (73)/ | 252/ | 1,90 0,005 0,14 0,006 7
rocznych 74 (59) 126 [1,21; 2,98] [0,04; 0,24] [5; 25]
przezyc
Odsetek 113 (45)/ | 252/ | 3,13 <0,00001 | 0,24 <0,00001 | 5
dwuletnich 26 (20) 126 [1,90; 5,14] [0,15; 0,34] [3; 71
przezyc
Zgony(popul | 43 (29)/ 149/ | 0,41 0,0004 -0,21 0,0003 5
acja RAS)* 63 (50) 126 [0,25; 0,67] [-0,33; -0,10] [4; 11]
Odsetek 124 (83)/ | 149/ | 3,49 <0,0001 | 0,24 <0,00001 | 5
rocznych 74 (59) 126 [2,00; 6,08] [0,14; 0,35] [3; 8]
przezyc
(populacja
RAS)*
data odciecia 12 sierpnia 2021 r. (mediana czasu obserwacji 22,4 mies.)
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym

czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Punkt ni (%)/ nk | Ni/ OR [95%CI] | p RD [95%Cl] P NNT
koncowy (%) Nk [95%CI]
Zgony 127 (50)/ | 252/ | 0,60 0,02 -0,12 0,02 9

79 (63) 126 | [0,39, 0,94] [-0,23, -0,02] [5; 55]
Odsetek 184 (73)/ | 252/ | 1,90 0,005 0,14 0,006 7
rocznych 74 (59) 126 [1,21; 2,98] [0,04; 0,24] [5; 25]
przezych
Odsetek 116 (46)/ | 252/ | 2,73 <0,0001 | 0,22 <0,00001 | 5
dwuletnich 30 (24) 126 [1,69; 4,41] [0,13; 0,32] [4; 8]
przezyc
data odciecia 3 lipca 2023 r. (mediana obserwacji 43,3 mies.)
Zgony 189 (85)/ | 252/ | 0,67 ns -0,07 ns na

103 (82) 126 | [0,39; 1,14] [-0,15; 0,02]
Odsetek 181 (72)/ | 252/ | 1,68 0,02 0,12 0,03 9
rocznych 76 (60) 126 | [1,07; 2,63] [0,01; 0,22] [5; 76]
przezyc'’
Odsetek 113 (45)/ | 252/ | 1,88 0,006 0,15 0,004 7
dwuletnich 38 (30) 126 | [1,20; 2,97] [0,05; 0,25] [5; 22]
przezyc'’
Odsetek 68 (27)/ 252/ | 1,66 0,06 0,09 0,049 12
trzyletnich | 23 (18) 126 | [0,97; 2,81] [0,0004; 0,17] [6;
przezyc'! 2544]

* wyniki OS w RAS dla mediany czasu obserwacji 15,2 mies.

Rys. 8. Krzywe Kaplana-Meiera, dotyczace przezycia catkowitego w populacji ITT - wyniki dla daty

odciecia 13 pazdziernika 2020 r.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 9. Krzywe Kaplana-Meiera, dotyczace przezycia catkowitego w badaniu IMCgp100-202 - dane
dla daty odciecia 12 sierpnia 2021 r. (raport EMA).
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 11. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Przezycie catkowite (OR)
- data odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.).

TEB Kontrola Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Evenls Toial Events Total Weight M.H, Fixed, 05% CI MM, Fixed, 05% CI
1.1 Zgony
IMC g1 00-202 a7 252 63 128 100.0% 053034, 0.81] i
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 0,53 [0.34,0.81]
Total events gr 53

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall effect Z= 2 88 (F = 0.004)

1.1.2 Odsetek rocznych preeiyc
IMCoE100-202 184 243 T4 128 1000%  1.8001.7, 288 i
Subtotal (5% CI) 252 126 100.0%  1.90 [1.21, 2.98]

Total events 184 T4

Heterogeneity: Mot applicable
Test foroyerall effect T= 278 (F = 0.005]

1.1.3 Odseatek dwuletnich przazyc
IMCar1 00-202 113 252 26 176 100.0%  213[1.90,5714] i
Subtotal (95% G 252 126 100.0% 313 [1.80, 5.14]

Total events 113 26

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall effect Z=4 49 (F = 0.00001)

1.1.11 Zgony (populacia RAS)"
IMCUEE100-202 43 149 B3 126 100.0%  0.41[0.25, 0.87] i
Subtotal (95% C1) 149 126 1000%  0.41[0.25, 0.67]

Total events 43 63

Heterogenelty: Mot applicable
Test foroyerall effect Z= 3.55 (F = 0.0004)

1112 Ddsatek rocznych przeiyc (populacia RAS)
IMCaE100-202 124 148 T4 126 100.0% 2.43[2.00, B.08] i
Subtotal (85% C) 148 126 100.0% 349 [2.00,608]

Total eyents 124 T4

Heteragarety: Hat applliesble
Test foroyerall effect Z=4.39 (F = 0.0001)

-

0.2 05 ' 2
Kaontrala TEER

* wyniki QS w RAS dla mediany czasu abserwacji 15,2 mies.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 12. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola. Przezycie catkowite (RD)
- data odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.).

TEB Kontrola Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 05% CI M H, Fixed, 05% CI
141 Zgony
IMCapt 00-202 ar 252 63 126 100.0% 015 [0 28, .0.05] i
Subtotal (95% C1) 252 126 100.0% -0.1%5 [-0.26, -0.05]
Total events gr 53

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall effect Z= 2 88 (F = 0.004)

1.1.2 Odsetek rocznych preeiyc
IMCER1 00-202 184 252 T4 176 100.0% 004004, 0.24] i
Subtotal (95% C1) 253 126 100.0% 014 [0.04, 0.24]

Total events 184 T4

Heterogeneity: Mot applicable
Test foroyerall effect T= 275 (F = 0.006]

1.1.3 Odseatek dwuletnich przazyc
IMCar1 00-202 113 252 26 176 100.0% 024015, 0.34] i
Subtotal (95% G 252 126 100.0%  0.24 [0.15, 0.34]

Total events 113 26

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall effect Z= 6.07 (F = 0.00001)

1.1.11 Zgony (populacia RAS)"
IMCus100-202 43 148 B3 126 100.0% -0.21 F0.33,-0.10] i
Subtotal (95% C1) 149 126 100.0% -0.21 [-0.33,-0.10]

Total events 43 63

Heterogenelty: Mot applicable
Test foroyerall effect Z= 3.65 (F = 0.0003)

1112 Ddsatek rocznych przeiyc (populacia RAS)
IMC sl 00-202 124 148 T4 126 100.0%  0.24[014,0.35) i
Subtotal (5% Cf) 149 126 1000%  0.24 [0.14, 0,35]

Total events 1324 T4

Heteragarety: Hat applliesble
Test for overall effect Z=4 .55 (F = 0.00001)

.02 01 0 01 02
Kaontrala TEER

* wyniki OS w RAS dla mediany czasu obserwacji 15,2 mies.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 13. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Przezycie catkowite (OR)
- data odciecia 12 sierpnia 2021 r. (mediana czasu obserwacji 22,4 mies.).

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% C|

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

TEB Kontrola
Study or Subgroup  Evenls Toial Events Total
1.24 Zgony
|MCap100-202 127 252 T8 126
Subtotal (95% CI) 252 126
Total events 127 T8

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall effect Z= 236 (F = 0.02)

1.2.5 Odsetek rocznych preeiyc

IMCop1 00-202 184 252 T4 IR
Subtotal (95% CI) 252 126
Total events 184 T4

Heterogeneity: Mot applicable
Test foroyerall effect T= 278 (F = 0.005]

1.2.6 Odseatek dwuletnich przezyc

IMCoE100-202 M"ME 252 20 128
Subtotal (85% C) 252 126
Total events 116 30

Heteragarety: Hat applliesble
Test foroyerall effect Z=4 11 {F = 0.0001)

100.0% 0600238, 0.94]
100.0% 060 [0.39, 0.94]
100.0% 1.80 (1211, 2 88]
100.0%  1.90 [1.21, 2.98]
100.0% 273 [1.69, 4.41]
100.0% 273 [1.89,441]
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= .
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05 0r 1 15 12
Kaontrala TEER

Rys. 14. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Przezycie catkowite (RD)
- data odciecia 12 sierpnia 2021 r. (mediana czasu obserwacji 22,4 mies.).

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

TEB Kontrola
Study oF Subgroup Events Total Events Total
1.24 Zgony
IMCom100-202 127 282 T8 128
Subtoral (25% Cl) 252 126
Total everits 127 79

Heterogeneity: Mot applicable
Test foraverall effect Z=2.31 (F= 0.0

1.2.5 0dsetek recznych preeive

IMCor100-202 184 252 T4 126
Subtotal (35% Cl) 252 126
Total events 184 T4

Heterogeneity: Mot applicable
Test foravarall effect Z=2.7% (P = 0.006)

1.2.6 Odsetek dwuletnich przezye

IMCap100-202 116 252 a0 12@
Subtoral (25% Cl) 252 126
Total events M6 20

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=4.91 (F=:0.0000T)

100.0% -0712[023,-0.02]
100.0% -0.12 [-0.23, -0.02]

100.0%  0.14[0.04,0.24]
100.0% 014 [0.04,0.24]
100.0%  0.22[013,0.32]
100.0% 022013, 0,321

i

i

= S

0z 01 0 01 0%
Kontrola TEB
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 15. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Przezycie catkowite (OR)

- data odciecia 3 lipca 2023 r. (mediana obserwacji 43,3 mies.).

TEB Kontrola Odds Ratio Odds Ratio
Smdy or Subgroup Evenls Toial Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% Cl
1.3.7 Zgony
|MCap100-202 184 252 M3 126 100.0% 06T 033,114 l
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 067 [0.39,1.14] P—
Total events 189 103
Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall effect Z=1 47 (F=0.14)
1.3.8 Odsetek rocznych przezyc
|MCap100-202 181 252 TE 128 100.0% 1.68[1.07, 283] i
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 1,68 [1.07, 2.63]
Total events 181 TE
Heterogeneity: Mot applicable
Test forovarall effect I= 226 (P = 0.02)
1.3.9 Odsetek dwuletnich przezyc
|MCap100-202 113 252 38 128 100.0% 1.88(1.20,2487] i
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 1,88 [1.20, 2.97]
Total events 113 28
Heteragereity: Mot applleshle
Testforoyerall effect =2 73 (P = 0.008)
1.3.10 Odsstek trzyletnich preeiyc
IMCap100-202 gE 252 23 128 100.0% 1.66 (097, 2.81] l
Subtotal (85% CI) 252 126 100.0% 1,66 [0.97, 28]
Total evernts a3 23

Heterogenelty: Mot applicable
Testforoyerall effect =1 88 (P = 0.06)

05

1
07 - 156
Kontrala TEEB
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 16. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202; TEB vs Kontrola. Przezycie catkowite (RD)
- data odciecia 3 lipca 2023 r. (mediana obserwacji 43,3 mies.).

TEB
Study or Subgrougp

Kontrola
Evenls Total Events Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% C|

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

1.3.7 Zgomy

IMCopi100-202 1884 252
Subtotal (95% CI) 252
Total events 1gg

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall effect Z=1 .64 (F=0.12)

1.3.8 Odsetek rocznych preeiyc

IMCop1 00-202 181 252
Subtotal (95% CI) 252
Total events 181

Heterogeneity: Mot applicable
Testforovarall effect =221 (F=0.03)

1.3.9 Odseatek dwuletnich przezyé

IMC e 00-202 113 252
Subtotal (95% CI) 252
Total events 1132

Heteragarety: Hat appliesble
Test foroyerall effect Z=3 85 (F = 0.004)

1.3.10 Odsstek trzyletnich preeiyc

|MCnp1 00-202 ga 252
Subtotal (85% CI) 252
Total eyents ot

Heterogenelty: Mot applicable
Testforoverall effect Z=1 .87 (P = 0.05)

103

103

TE

38

S
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i3
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100.0%
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100.0%
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.07 [-0.15, 0.02]

042 0m, 0.23]
012 [0.01, 0.22]

0.5 [0.08, 0.29]
0.15 [0.05, 0.25]

.09 [0.00,0.17]
0,09 [0.00, 0,17]

i

02

0.1 f 0 0.2
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Rys. 17. 0S od poczatku zmiany leczenia u pacjentow, ktorzy zmienili leczenie na TEB (z grupy
kontrolnej) w badaniu IMCgp100-202- wyniki dla daty odciecia 3 lipca 2023 r.

10— Median overall survival (35% Cl)
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Wieksza skutecznos¢ tebentafuspu pod wzgledem parametru OS obserwowana jest
rowniez w przypadku analizy poszczegolnych podgrup. W wiekszosci przypadkow roznica
pomiedzy analizowanymi grupami jest istotna statystycznie. W przypadku podgrupy chorych,
przypisanych w ramieniu kontrolnym do leczenia dakarbazyng, zgodnie z data odciecia 13
pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.), odnotowano ze w ramieniu
tebentafuspu ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie o 71% nizsze w grupie TEB w
porownaniu do kontroli (HR=0,29 [95%Cl: 0,09; 0,86], p<0,05). Zaobserwowano rowniez, ze
odsetek zgonow byt nizszy w ramieniu TEB w porownaniu do kontroli (46% vs 100%) — wynik
osiagnat istotnosc statystyczng w zakresie parametru RD: OR=0,06 [95%Cl: 0,003; 1,22], p=ns;
RD=-0,54 [95%CI: -0,85; -0,23], p=0,0007; NNT14,1 mies=2 [95%Cl: 2; 5]. W przypadku daty
odciecia 3 lipca 2023 r. (mediana czasu obserwacji 43,3 mies. ), odnotowano, ze w ramieniu
tebentafuspu ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie o 72% nizsze w grupie TEB w
porownaniu do kontroli (HR=0,28 [95%Cl: 0,10; 0,73], p<0,05). Odsetek zgonow byt nizszy w
ramieniu TEB w porownaniu do kontroli (69% vs 100%) — wynik osiagnat istotnosc statystyczna
w zakresie parametru RD: OR=0,14 [95%CI: 0,01; 3,05], p=ns; RD=-0,31 [95%Cl: -0,60; -0,01],
p=0,04; NNT43,3mies.= 4 [95%CI: 2; 91].

Tab. 31. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola - podgrupa DAK, wyniki.
Przezycie catkowite (0S).

Punkt koncowy ni (%)/ | Ni/ | OR [95%Cl] p | RD [95%CI] 2] NNT

nk (%) | Nk [95%Cl]
Zgony w podgrupie DAK | 6 (46)/ | 13/ | 0,06 ns | -0,54 0,0007 | 2
dla daty odciecia 13 7 (100) | 7 [0,003; 1,22] [-0,85; -0,23] [2; 5]
pazdziernika 2020 r.
Zgony w podgrupie DAK | 9 (69)/ | 13/ | 0,14 ns | -0,31 0,04 4
dla daty odciecia 3 7 (100) | 7 [0,01; 3,05] [-0,60; -0,01] [2; 91]
lipca 2023 r.

Rys. 18. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola - podgrupa DAK. Przezycie
catkowite (OR).

Kantrola Kontrola Odid s Ratio Ddds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evepts Tot@l Weight M-H, Figed, 95% CI M-H, Fixed, 85% Cl
191 1310.2020

IMCHp100-202 fi 13 e 7 100.0% 0.06 [0.00, 1.22] l
Subtotal (95% CIf) 13 7 100.0%  0.06 [0.00,1.22]
Tatal events & 7

Heteragensity: Mot applicabls
Tegtfor overall emect, Z=1.83 (P=10.07)

1.89203.07.2023

IMCgh100-202 a 13 7 7 100.0% 014 [0.01, 2.05] l
Subtotal (95% Ci) 13 7 100.0% 014 [0.01, 3.05]
Tatal events ] T

Heterogenelty: Mot applicable
Testior overall efMect Z=1.25 (P=10.21)

L 1
0,005 o1 10 200
Kontrola TEB

Test for suboroup differencas: Chit= 016, di=1 (P = 0LADY, F= 0%
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 19. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola - podgrupa DAK. Przezycie
catkowite (RD).

Hontrola Kontrola Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 05% CI M H, Fixed, 05% CI
1.81 13.10.2020
IMCapt 00-202 6 13 7 100.0% -054[085 073 i
Subtotal (95% C1) 13 7 100.0% -0.54 [-0.85,-0.23]
Total events & T
Heterogeneity: Mot applicable
Tect far oyerall effect T= 3,40 (F = 0.0007)
1.8.2 03.07.2023
IMCoE100-202 a 13 77 100.0% -0.31 F060,-0.01] i
Subtotal (95% C1) 13 7 1000% -0.31 [0.50,-0,01]
Total eyents L] T
Heterageneity: Mot appllicable
Testforoverall effect Z= 203 {F = 0.04)
1

1 ] ]
0:5 -0.25 I} 029 048
. : Kaontrala TEE
Testforsubgroup differences: Chit= 141, df=1(P=0.28), F=99%

Rys. 20. Analiza OS w poszczegolnych podgrupach pacjentéow w badaniu IMCgp100-202 w populacji
ITT - wyniki dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.).

Investigator's
Tebentafusp ch:?ir.e
No.of No.(%) No.of No. (%)

Subgroup Patients of Death Patients of Death Hazard Ratio (95% Cl)
Region :

North America 86 28 (33) 52 24 (46) _— 0.52 (0.30-0.91)

Non-Neorth America 166 59 (36) 74 39 (53) —— | 0.49 (0.33-0.74)
Investigator's Choice :

Pembrolizumab 199 65 (33) 103 49 (48) == 0:51 (0.35-0.75)

Ipilimumab 40 16 (40) 16 7 (44) i — 0.89 (0.38-2.31)

Dacarbazine 13 6 (46) 7 7(100) F——e—ri| 0.29 (0.09-0.86)
Gender |

Male 128 48 (38) 62 35 (57) —_— ! 0.48 (0.31:0.75%)

Female 124 39 (32) 64 28 (44) r-——-—-*: 0,57 (0.35-0.84)
Age |

<Bb5yr 130 41(32) 61 29 (48) il 0.48 (0.30-0.79)

265 yr 122 46 (38) 65 34 (52) '—*—i: 0.58 (0.38-0.92)
ECOG status |

0 192 59(31) 85 42 (49) = | 048 (0.33-0.72)

1 49 24 (49) 31 18 (58) i—-:—1 0.72 (0.39-1.36)
Baseline alkaline phosphatase |

< ULN 198 49 (25) 102 43 (42) i | 0.44 (0.29-0.66)

> ULN 53 37(70) 24 20 (83) '—’—:| 0.60 (0.35-1.09)
Lactate dehydrogenase [

< ULN 162 28(17) 80 29 (36) — | 0.35(0.21-0.60)

> ULN 90 59 (66) 46 34 (74) i 0.70 (0.46-1.09)
Largest metastatic lesion |

M1a (£3.0 cm) 139 29 (21) 70 28 (40) p—— ! 0.36 (0.21-0.67)

M1b {3.1-8.0 cm) 92 43 (47) 46 26 (57) l—-—:i 0.71 (044-1.17)

M1c{zB.1 cm) 21 15(71) 10 9(30) T 0.76 (0.34-1.82)
ITT population 252 87 (35) 126 63 (50) == : 0.51 (0.37-0.71)

0.1 1 10
X Tebentafusp Investigator's )

Better

Choice Better
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 21. Analiza OS w poszczegoélnych podgrupach pacjentow w badaniu IMCgp100-202 w populacji
ITT - wyniki dla daty odciecia 3 lipca 2023 r. (mediana czasu obserwacji 43,3 mies.).

Tebentafusp Control
no. (%) no. (%) Unstratified Unstratified
N ofevents N ofevents Hazard ratio HR (95% Cl)
All Patients 252 189(75) 128 103 (82) e 0.70 (0.55-0.60)
Non-hispanic 217 183(@F5 102 82(80) =8 0.76 (0.50-1.00)
North America 88 go(ra) &2 308(75) —e— 0.71 (0.48-1.07)
Non-narth Amarican 198 120 (78) 74 84(88) e 0.86 (0.49-0.89)
Ipdimumsh 40 32 (80) 13 14 (88) 1 0.74 (0.40-1.43)
mg[ Dacarvazine 13 ae) 7 7(00) | * | 0.26 (£.10-0.73)
Pembrolizumab 199 148(74) 103 82 (80) o 0.72 (0.56.0.98)
Male 128 e8(77) 82  51(82) —e— D.67 (D.48-0.84)
Femaie 124 81(73) 84  52(81) —o— 0.73 (0.52-1.03)
Age <85 yrs 130 02 (71) 81 51 (24) —e— D.50 (0.42-0.84)
Agez85yrs 122 &7 (80) 85  52(80) e 0.84 (0.80-1.19)
0 193 142(74) B5 74 (87) e 0.62 [0.47-0.83)
ECOGI: 49 42 (88) <} 25 (81) = 112070180
ALP <= ULN 188 137 (B8) 102 B1 (78) —o— 0.87 (0.51-0.88)
ALP > ULN 53 £1(08) 24 22 (82) F—e— 0.57 (0.35-0.96)
LDH=ULN 182 108(85) 80 80 (75) —e— 067 (0.40-0.93)
LDH> ULN 20 83 (82) 48 43 (93) —e— 0.71 (0.50-1.04)
No prior systemic therapy 242 182(75) 123 100 ¢81) e 0.70 (0.55-0.80)
Largest[~ £ 3™ 138 g2(88) 7O 5% (73) —e— 0.85 (0.48.0.02)
me!alz::[ 3.1-8em 02 78 (85) 48 42(01) —e 0.81 (0.56-1.19)
z8.1em 21 19 (20) 10 10(100) —e— 0.88 (0.32-1.53)
0 T T T T
A R L
o
Tebentafusp Control

ALP - fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase); LDH - dehydrogenaza mleczanowa (ang.
lactate dehydrogenase); ULN - gorna granica normy (ang. upper limit of normal).

Dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. w analizie punktowej (ang. landmark-based
analysis) obejmujacej chorych z réznymi poziomami odpowiedzi na leczenie do 100. dnia
obserwacji, krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia catkowitego rozchodza sie na
korzysc¢ stosowania tebentafuspu. W przypadku krzywych Kaplana-Meiera, dotyczacych OS u
chorych z najlepsza odpowiedzia catkowita, dla choroby stabilnej krzywe maja zblizony
przebieg w obydwu grupach, natomiast w przypadku progresji choroby zauwazalna jest
istotna roznica na korzys¢ stosowania tebentafuspu. Krzywa przedstawiajaca grupe
kontrolng jest znaczaco obnizona w stosunku do krzywej przedstawiajacej grupe
tebentafuspu. Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta u chorych z progresja choroby
(jako najlepsza odpowiedzig catkowitg do 100. dnia obserwacji) w grupie TEB 15,3 [95%Cl:
12,0; nr] mies., a w grupie kontroli 6,5 [95%Cl: 4,9; 13,4] mies. Stosowanie tebentafuspu byto
zwiagzane z istotnie statystycznie nizszym o 57% ryzykiem zgonu w porownaniu do grupy
kontrolnej, w ktorej wystapita progresja choroby (jako najlepsza odpowiedz catkowita)
przed 100. dniem terapii (HR=0,43 [95%Cl: 0,27; 0,68], p<0,05) . Korzysc ta wydawata sie byc
niezalezna od zmiennych prognostycznych uwzglednianych na poczatku badania. U
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

niektorych pacjentow wystapita regresja niektorych zmian docelowych pomimo wystapienia
progresji choroby jako najlepszej odpowiedzi.

Dla daty odciecia 3 lipca 2023 r. w analizie punktowej (ang. landmark-based analysis)
obejmujacej chorych z roznymi poziomami odpowiedzi na leczenie do 100. dnia obserwacji,
krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia catkowitego u chorych z PD, CP lub PR oraz SD
przedstawiono na Rys. 23 i Rys. 24. U pacjentow, ktorzy uzyskali BOR w postaci progresji
choroby do 100. dnia po randomizacji, przezycie catkowite po 100. dniu bylo istotnie
statystycznie dtuzsze w grupie tebentafuspem niz w grupie kontrolnej o 38%: HR=0,62
[95%Cl: 0,44; 0,89], p<0,05. Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta u tych chorych w
grupie TEB 15,1 [95%Cl: 11,5; 17,4] mies., a w grupie kontroli 10,1 [95%Cl: 5,4; 13,6] mies. W
przypadku chorych, ktorzy uzyskali jako BOR do 100. dnia po randomizacji CR lub PR, jak
rowniez u chorych, ktorzy uzyskali jako BOR do 100. dnia po randomizacji SD, przezycie
catkowite po 100. dniu byto porownywalne w obu ramionach badania, odpowiednio HR=0,82
[95%Cl: 0,20; 5,44], p=ns (mediana nr [95%Cl: 15,7; nr] mies. w ramieniu TEB i 31,0 [95%ClI:
17,6; nr] mies. w ramieniu kontroli) oraz HR=0,86 [95%Cl: 0,55; 1,38], p=ns (mediana 26,3
[95%Cl: 23,2; 32,3] mies. w ramieniu TEB i 24,5 [95%Cl: 17,2; 39,9]mies. w ramieniu kontroli).

Rys. 22. Krzywe Kaplana-Meiera, dotyczace przezycia catkowitego po 100. dniu u chorych z BOR
w postaci PR lub SD* - wyniki dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r.

L0
0.9+ ‘L
3 03 i
3 o07- \
A 06 ,
v =4
s H‘L_
0.5+ —
£ . T : _
3 0+ y 1 . - . Disease progression, tebentafusp
_§ 0.3- 1 Stable disease, control
& _L Stable disease, tebentafusp
0.2- Hazard ratio for death, N
01 0.43 95%CI, 0.27-0.68) —
0.0 —— Disease progression, control
v T T T | ] L] 1] L ] i i T ¥ ] | T T 1
0O 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Postlandmark Survival (mo)
No. at Risk
Stable disease, tebentafusp 101 B9 B2 &7 53 45 37 32 26 21 17 12 7 3 31 O
Stable disease, control 34 32 29 2017 1513 10 7 5 4 3 2 1 1 0
Disease progression, 105 92 78 62 47 38 29 22 17 11 ¢ 4 3 2 2 O
tebentafusp

Discase progression, control 53 42 35 23 16 1311 6 4 3 2 1 0O

* krzywe Kaplana-Meiera (KM) dotycza oszacowan 05 u pacjentow, Ktorzy mieli PR lub SD jako BOR przed 100.
dniem terapii; HR dla zgonu dotyczy pacjentow, u ktarych najlepsza ogolna odpowiedzia byla progresja choroby.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A®02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 23. Krzywe Kaplana-Meiera, dotyczace przezycia catkowitego po 100, dniu u chorych z BOR
w postaci PD* - wyniki dla daty odciecia 3 lipca 2023 r.

1 Median Overall
Survival (95% Cl)
mo
Tebentafusp 15.1 (115-17.4)
o Control 10.1 {5.4-13.5)
R Stratifiad hazard ratio for death,
] 062 (35% CI, 0.44-029)
z
=
@
B
8 w
Progressive disease, control
R
s )., — Progressive disease, tebentafusp
D —
L S I I TR T S T T, N O T O OO N, A, A A S Z N . TR T O,
0 2 4 6 8 10 12 14 16 13 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 &0
Months since Landmark
No. at Risk
Tebentafiisp 104 98 90 82 71 66 58 52 45 39 32 26 23 22 18 16 16 15 12 9 8 8 6 6 4 2 2 2 2 2 2
Control 5344 40 33 29 26 24 18 15 14 10 8 7 4 3 2 2 1 0O

* krzywe Kaplana-Meiera (KM) dotycza oszacowan OS u pacjentow, ktorzy mieli przed 100. dniem terapii PD
jako BOR wedltug RECIST v1.1.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 24. Krzywe Kaplana-Meiera, dotyczace przezycia catkowitego po 100, dniu u chorych z BOR
w postaci CR/PR lub SD* - wyniki dla daty odciecia 3 lipca 2023 r.

A

[E‘istatme Zapisanie dal-‘.um.-entu:Teraz] Median overall survival (35% CI)

L‘ Tebentafusp  NC (15.7-NC)
0.9+ Control 31.0 (17.6-NC)
0.5+ L[ Stratified hazard ratio for death
—1 0.82 (95% Cl, 0.20-5.44)
0.7 - :
= 1
= ]
o 06— i
8 I
2 g5
- CRIPR, tebentafusp
% 0.4
a 034 '
CRPR, control
0.2
014
WOT—7T—7T 7T 7 T T T T T T T T T T T 1
o 4 B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 43 52 656 60 64
Postiandmark Sunaval (months)
No_ at risk
Tebentafusp 71717717 16151515131211 11108 8 8 8 7 7 6 55 4222221110
Control 33333333322 222221171110
B
1.0+ Median overall sunvival (895% Cl)
Tebentafusp 26.3 (23.2-32.3)
0.9+ Control 24.5 (17.2-39.9)
0.8 Stratified hazard ratio for death
0.86 (95% Cl, 0.55-1.38)
0.7
=
8 06+
L
g 054
o
T 04—
z
- 0.3—
w0 4, SD, tebentafusp
0.2 " ) -
ol SD, control
0o T T T — N N P — S R E— T
0D 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 BD 64
Postlandmark Sunival (months)
MNo. at risk
Tebentafusp ao g7 RO SR TP TAT2AAGECE4TA2 VDM MM 1612108 6 4 4 4 2 2 2 0
Cantrol UMD YWPNTHATINPIBISEBI2ICIETES I 11111110
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

* krzywe Kaplana-Meiera (KM) dotycza oszacowan OS u pacjentow, ktérzy mieli przed 100. dniem terapii jako
BOR: A) CR/PR lub B) SD wedtug RECIST v1.1.

Korzysci dotyczace przezycia catkowitego zaobserwowano rowniez wsrod pacjentow, u
ktérych podczas leczenia nie odnotowano zmniejszenia masy guza, a jedynie wzrost jego
masy jako najlepsza zmiane (patrz tabela ponizej). Dodatkowo, u wiekszej ilosci pacjentow
w grupie tebentafuspu w porownaniu do grupy kontrolnej, wystapita regresja guza, ktora nie
spetniata kryteriow RECIST dla odpowiedzi czesciowej. W obydwu grupach regresja guza
wigzata sie z dtuzszym przezyciem catkowitym (Nathan 2021).

Zgodnie z wynikami dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1
mies.) u istotnie statystycznie mniejszej ilosci chorych w grupie TEB w poréwnaniu do
grupy kontrolnej zaobserwowano wzrost masy guza: OR=0,54 [95%Cl: 0,32; 0,89], p=0,02;
RD=-0,14 [95%CI: -0,26; -0,03], p=0,01; NNT14,1 mies.=7 [95%Cl: 4; 31], z czego porownywalna
ilos¢ chorych w obydwu grupach przezyta > 12. miesiecy: OR=1,10 [95%Cl: 0,51; 2,37], p=ns;
RD=0,02 [95%CI: -0,10; 0,13], p=ns; NNT 1,1 mies.=na.

Z kolei u istotnie statystycznie wigkszej ilosci chorych w grupie TEB w poréwnaniu do
grupy kontrolnej zaobserwowano zmniejszenie masy guza: OR=2,03 [95%Cl: 1,19; 3,49],
p=0,01; RD=0,15 [95%Cl: 0,05; 0,26], p=0,005; NNTi41 mies.=7 [95%Cl: 4; 23], z czego
porownywalna ilos¢ chorych w obydwu grupach przezyta > 12. miesiecy: OR=2,00 [95%CI:
0,54; 7,40], p=ns; RD=0,10 [95%Cl: -0,06; 0,26], p=ns; NNT14,1 mies.=Na.

U pacjentow bez zmniejszenia masy guza przed 100. dniem terapii, ryzyko zgonu byto o
49% nizsze w grupie tebentafuspu w porownaniu do grupy kontroli (HR=0,51 [95%ClI:
0,33;0,79], p<0,05).

W przypadku daty odciecia z 3 lipca 2023 r. (mediana czasu obserwacji 43,3 mies.) u istotnie
statystycznie wiekszego odsetka pacjentow w grupie tebentafuspem niz w grupie kontrolnej
zaobserwowano zmniejszenie guza (40% vs. 24%; OR=2,09 [95%Cl: 1,22; 3,58], p=0,007;
RD=0,16 [95%Cl: 0,05; 0,26], p=0,004; NNT433 mies.=7 [95%Cl: 4; 20]) oraz u istotnie
statystycznie mniejszego odsetka — zwiekszenie guza (54% vs 70%, OR=0,51 [95%CI: 0,31;
0,85], p=0,01; RD=-0,16 [95%Cl: -0,27; -0,04], p=0,007; NNT.33 mies.=7 [95%Cl: 4; 24]). Dla tej
daty odciecia nie podano jednak informacji na temat przezycia catkowitego u tych chorych.

Tab. 32. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola. Chorzy ze zmieniong
masg guza - wyniki dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r, (mediana czasu obserwacji 14,1
mies.). Przezycie catkowite (0S).

Punkt koncowy ni (%)/ Ni/ | OR[95%CI] |p RD [95%Cl] p NNT
nk (%) Nk [95%CI]
Data odciecia 13.10.2020 - mediana czasu obserwacji 14,1 mies.
Wzrost masy guza 127*(55)/ | 231/ | 0,54 0,02 |-0,14 0,01 |7
66* (70) | 95 [0,32; 0,89] [-0,26; -0,03] [4; 31]
chorzy ktorzy 25* (20)/ | 127/ | 1,10 ns 0,02 ns na
przezyli = 12. 12* (18) | 66 [0,51; 2,37] [-0,10; 0,13]
mies.
Zmniejszenie masy 91* (39)/ | 231/ | 2,03 0,01 | 0,15 0,005 | 7
guza 23" (24) | 95 [1,19; 3,49] [0,05; 0,26] [4; 23]
chorzy ktorzy 21*(23)/ | 91/ | 2,00 ns 0,10 ns na
przezyli = 12. 3* (15) 23 | [0,54; 7,40] [-0,06; 0,26]
mies.
Data odciecia 03.07.2023 - mediana czasu obserwacji 43,3 mies.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym

czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Punkt koficowy ni (%), | Ni/ | OR[95%CI] |p RD [95%CI] |p NNT

nk (%) | Nk [95%CI]
Wzrost masy guza 124*/ 230/ | 0,51 0,01 | -0,16 0,007 | 7

66* 95 [0,31; 0,85] [-0,27; -0,04] [4; 24]
Zmniejszenie masy 92*/ 230/ | 2,09 0,007 | 0,16 0,004 | 7
guza 23+ 95 | [1,22; 3,58] [0,05; 0,26] [4; 20]

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych.

Rys. 25. Krzywe Kaplana-Meiera u pacjentow ze zmieniona masa guza przed 100. dniem terapii w
badaniu IMCgp100-202 w populacji ITT - wyniki dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana
czasu obserwacji 14,1 mies.).
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 26. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola. Chorzy ze zmieniong masa
guza - wyniki dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.).
Przezycie catkowite (OR).

Kontrola Kontrola Odd s Ratio Ddds Ratio
Study or Subgroup  Evenls Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.8.1 Werost masy guza
IMCHH100-202 127 231 G695 J00.0%  0.54(032 0.89) i
Subtotal (95% Ci) 21 95 100.0% 0.54 [0.32,0.89]
Total events 127 B6

Heterogerieity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=240 (P=10.02)

1.8.2 chorzy ktorzy przezyli = 12. mies.
IMCap100-202 25 127 12 66 1000%  1.10[051,237) t
Subtotal (95% Cl) 127 66 100.0% 1.10[0.51, 2.371

Heterogeneity: Mot applicable

Total events 25 12
Test for overall sffect, Z=0,25 (P = 0.80)

1.8.3 Zmnigjszenie masy guza

IMCgp100-202 a1 231 23 95 100.0% 203[119, 3.49]
Subtotal (95% C1) 21 95 100.0% 2,03 [1.19, 349]
Total events g1 23

Heterogerneity: Mot applicable

Testfor ovarall effect Z=2.99P=0010)

1.8.4 chorzy ktorzy przezyli = 12. mies.
IMCgp100-202 21 91 3 23 100.0% 2.00 (054, 7 40] .

Subtotal (95% C1) a1 21 100.0%  2,00[0.54, 7.401

Total events 21 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1,04 (P=0.200

1.8.5 Wzrest masy guza

IMCHyE100-202 124 230 66 95 00.0% 051031, 0.85 i
Subtotal (95% Ci) 230 95 1000% 0.51[0.31, 0.85]

Total everts 124 66

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor ovarall efmect Z=257 (P=0.01)

1.8.6 Zmniejszenie masy gura
IMCgl100-202 g7 230 23 85 100.0%  2.08[122 358 i
Subtotal (95% CI) 230 95 100.0% 2,09 [1.22,3,58]

Tatal events 87 23

Heterogeriaity; Not applic able
Testfor ovarall effect Z=2.6% (P=0.007)

1
02 0s 3 5
Kontrola TEB

2 ostatnie punkty dotycza daty odciecia 03.07.2023, pozostate 13.10.2020.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym

czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 27. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola. Chorzy ze zmieniong masa
guza - wyniki dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.).

Przezycie catkowite (RD).

Kontrola Kontrola

Study or Subgroup Events Total Events Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 35% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

1.8.1 Werost masy guza

IMCgp100-202 127 231
Subtotal (95% C1) 21
Total events 127

Heterogerieity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=252 (P=10.01)

1.8.2 chorzy ktorzy przezyli = 12. mies.

IMChp100-202 25 37
Subtotal (95% C1) 127
Total events 25

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0,25 (P= 0.80)

1.8.3 Zmnigjszenie masy guza

IMCgs100-202 91 231
Subtotal (95% Cl) 2311
Total events 81

Heterogereity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.79 (P = 0.003)

1.8.4 chorzy ktorzy przezyli = 12. mies.

IMChp100-202 21 91
Subtotal (95% C1) 81
Total events 21

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.21 (P=0.23)

1.8.5 Wzrest masy guza

IMCHp100-202 124 230
Subtotal (95% C1) 230
Total events 124

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor ovarall effect Z=2.70 (P= 0.007)

1.8.6 Zmniejszenie masy guza

IMCgp100-202 gz 23l
Subtotal (95% CI) 230
Total eyenits a2

Heterogeriaity; Not applic able
Testfor ovarall effect Z= 289 (P=0.004;

[l

66

12

23

23

i)

B6

23

23

45
95

B
66

45
a5

3
23

45
a5

45
a5

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%

100.0%

100.0%

100.0%

100.0%

100.0%

-014[-026, -0.02]
-0.14 [-0.26, -0.03]

0.02 010,013
0.02 (010,013

0.15 [0.05, 0.26]
0.15 [0.05, 0.26]

010 [-0.08, 0.26]
0.10 [-0.06, 0.26]

-016 027, -0.04]
-0.16 [-0.27, -0.04]

0.16 (008, 0.26]
0.16 [0.05, 0.26]

—— i

= ==

-0.2

1
.01 0 0 0.2
Kontrola TEB

2 ostatnie punkty dotycza daty odciecia 03.07.2023, pozostate 13.10.2020.

Na Rys. 28 przedstawiono oszacowania wg Simon-Makuch, dotyczace przezycia catkowitego
w populacji chorych podzielonych ze wzgledu na obecnosc¢ przeciwciat anty-tebentafusp
(oznaczonych jako ADA - ang. anti-drug antibodies). Oszacowania rozpoczeto w 3. miesiacu
terapii. Chorzy przechodzili z grupy niewiazacej ADA do grupy wiazacej ADA w momencie
pierwszego wykrycia przeciwciat. Na podstawie oszacowanej w publikacji petnotekstowej
wartosci OR=1,27 [95%Cl: 0,79; 2,02] mozna sadzic, ze brak jest dowodow przemawiajacych
za zwigzkiem 0S z wytwarzaniem ADA.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 28. Oszacowania wg Simon-Makuch, dotyczace przezycia catkowitego u pacjentow
przyjmujacych tebentafusp w zaleznosci od obecnosci przeciwciat anty-tebentafusp - wyniki dla
daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.).

No Binding ADA
Binding ADA

|
1.04—y
0.9 o

0.8 Ny

07 B lay

06 ’ 11 ey
05- '
04

03

0.2

0.1-

0.0 T T T 1 T T T T T ! T
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Survival Probability

Time (Months)
No. al Risk
No Binding ADA 194 145 104 73 54 38 19 11 5
Binding ADA 41 49 44 33 24 17 15 11 7 3

no

5.2 Przezycie wolne od progresji (PFS)

PFS zdefiniowano jako czas, jaki uptynat od randomizacji do pierwszej udokumentowanej
progresji choroby (zgodnie z kryteriami RECIST v1.1 w ocenia badacza) lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny w zaleznosci od tego, ktore wystapi jako pierwsze.

Zgodnie z danymi dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1
mies.) mediana przezycia wolnego od progresji w grupie TEB wynosita 3,3 [95%Cl: 3,0; 5,0]
mies., a w grupie kontroli 2,9 [95%Cl: 2,8; 3,0] mies. Oszacowano rowniez, ze stosowanie
tebentafuspu zwigzane byto z istotnym statystycznie nizszym o 27% ryzykiem progresji
lub zgonu (HR=0,73 [95%CI: 0,58; 0,94], p=0,01) w porownaniu do kontroli.

Istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych, ktorzy nie mieli progresji choroby lub
zgonu do 6. miesigca terapii odnotowano w grupie TEB w porownaniu do kontroli (31% vs
19%): OR=1,91 [95%Cl: 1,13; 3,20], p=0,01; RD=0,12 [95%Cl: 0,03; 0,21], p=0,009; NNT14,1 mies.=9
[95%Cl: 5; 34].

Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia wolnego od progresji wykazuja wczesne
oddzielenie krzywych dla TEB i kontroli, ktore utrzymywato sie w czasie.

Zidentyfikowano rowniez dane dla daty odciecia 12 sierpnia 2021 r. (mediana czasu
obserwacji 22,4 mies.), zgodnie z ktérymi mediana PFS w grupie TEB wynosita || Gz

; dane
wewnetrzne Wnioskodawcy - eGVD).

W przypadku daty odciecia 3 lipca 2023 r. (mediana czasu obserwacji 43,3), mediana
przezycia wolnego od progresji w grupie TEB wynosita 3,4 [95%Cl: 3,0; 5,4] mies., a w grupie
kontroli 2,9 [95%CI: 2,8; 3,0] mies. Stosowanie tebentafuspu zwiazane byto z istotnym
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

statystycznie nizszym o 24% ryzykiem progresji lub zgonu (HR=0,76 [95%Cl: 0,60; 0,97],
p<0,05) w porownaniu do kontroli.

Na korzys¢ tebentafuspu w poréwnaniu do kontroli raportowano PFS 1-roczne (17% vs 9%)
- wynik istotny statystycznie (OR=2,15 [95%Cl: 1,07; 4,33], p=0,03, RD=0,08 [95%Cl: 0,02;
0,15], p=0,02, NNT43,3mies.=12 [95%Cl: 7; 65]), oraz PFS 2-letnie (8% vs 3%) i PFS 3-letnie (4%
vs 0%) - wyniki istotne statystycznie w odniesieniu do parametru RD (odpowiednio OR=2,63
[95%Cl: 0,88; 7,86], p=0,08, RD=0,05 [95%Cl: 0,002; 0,09], p=0,04, NNTu3,3mies.=21 [95%CI: 11;
430] oraz OR=10,95 [95%Cl: 0,64; 188,47], p=0,10, RD=0,04 [95%Cl: 0,01; 0,07], p=0,004,
NNT43,3mies. =26 [95%Cl: 16; 79]).

Na podstawie protokotu badania, leczenie tebentafuspem przerywano po potwierdzeniu
progresji choroby na podstawie RECIST v1.1, chyba ze spetnione zostaty kryteria leczenia
wykraczajace poza poczatkowa progresje,’* w zwiazku z czym leczenie tebentafuspem
trwato dtuzej niz czas do pierwszej progresji choroby', a korzysci z leczenia wida¢ na
parametrze OS (patrz rozdz. 5.1).

Odsetek pacjentow, ktorzy kontynuowali przypisane leczenie w ramach badania po
poczatkowej progresji choroby, wyniost 43,3% w grupie leczonej tebentafuspem i 14,3% w
grupie kontroli. Mediana czasu trwania leczenia po poczatkowej progresji choroby wynosita
odpowiednio 1,9 miesiaca (zakres: 0,1 do 28,8) i 1,1 miesiaca (zakres: 0,10 do 13,0) (data
odciecia 13 pazdziernika 2020 r.; raport CADTH)."

Tab. 33. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola - wyniki dla daty odciecia
13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.). Przezycie wolne od progresji (PFS).

Punkt koricowy” | ni (%)/ Ni/ OR[95%CI] |p RD [95%CI] | p NNT
nk (%) Nk [95%Cl]

PFS - odsetek 78 (31)/ 252/ 1,91 0,01 |0,12 0,009 | 9

w 6. mies. 24 (19) 126 [1,13; 3,20] [0,03; 0,21] [5; 34]

PFS - odsetek 43* (17)/ | 252/ 2,15 [1,07; 0,03 |0,08[0,02; |0,02 |12][7;

w 12. mies. 11* (9) 126 4,33] 0,15] 65]

PFS - odsetek 20" (8)/ 252/ 2,63 [0,88; 0,08 | 0,05 0,04 |21 [11;

w 24. mies. 4* (3) 126 7,86] [0,002; 430]

0,09]
PFS - odsetek 10* (4)/ 252/ 10,95 [0,64; | 0,10 | 0,04 [0,01; | 0,004 | 26 [16;
w 36. mies. 0* (0) 126 188,47] 0,07] 79]

'3 Tj. zgodnie z badaniem klinicznym brak objawow podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych
na klinicznie istotne PD; brak spadku sprawnosci wg skali ECOG; brak potencjalnego zagrozenia
wzgledem waznych organow/anatomicznie kluczowych obszaréw (np. kompresja rdzenia kregowego,
pogorszenie funkcji watroby) wymagajacego natychmiastowego alternatywnej interwencji lub gdy
kontynuacja badanego leczenia uniemozliwitaby wdrozenie takiej interwencji; niespetnianie zadnego
z kryteriow do przerwania badanego leczenia (m.in. nieakceptowalna toksyczno$é czy cigza, Nathan
2021).

4 Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 163,0 (zakres od 1 do 1016, $rednia 219,5, odchylenie
standardowe 191,6) dni w grupie tebentafusp i 65,0 (zakres od 1 do 658, srednia 118,9 odchylenie
standardowe 130,3) dni w grupie z wyborem badacza. Mediana wzglednej intensywnosci dawki
wyniosta 100,0% w grupie tebentafusp i grupie z wyborem badacza (zakres odpowiednio od 95% do
100% i od 100% do 100%) — data odciecia 13.10.2020 (raport CADTH).

1521,5% wszystkich podan tebentafuspu w trakcie badania podano po progresji choroby (Kimmtrak
ChPL).
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

* PFS roczne i diuzsze pokazano dla daty odciecia 3 lipca 2023 r. wg Hassel 2023, a krotsze dla daty odciecia
13.10.2020 r. wg Nathan 2021; * obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych.

Rys. 29. Krzywe Kaplana-Meiera, dotyczace przezycia wolnego od progresji w badaniu IMCgp100-
202 - dane dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.).

Median Progression-free

094 X Survival (95% CI)
0.8+ no
i Tebentafusp 1.3 {3.0-5.0)
£ 064 f Control 2.9 (2.8-3.0)
3 i
o L5+
<
[=] .
& 044
"}'l..
|
0.2
ol Tebentafusp
\
antrol
r T — T —T
0 2 ¢ 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Months
Mo. at Risk
Tebentafusp 252 233 107 o4 58 32 18 14 ]2 7 5
Control 126 97 35 17 lg 9 3 3 2 1 1 0

Rys. 30. Krzywe Kaplana-Meiera, dotyczgce przezycia wolnego od progresji w badaniu IMCgp100-
202 - dane dla daty odciecia 12 sierpnia 2021 r. (mediana czasu obserwacji 22,4 [95%Cl: 20,7; 24,0]
mies.; dane wewnetrzne Wnioskodawcy - eGVD).
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
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Rys. 31. Krzywe Kaplana-Meiera, dotyczace przezycia wolnego od progresji w badaniu IMCgp100-
202 - wyniki dla daty odciecia 3 lipca 2023 r.

100
96
w 80
- 20 Median
® ression-frae
% 20 Survival (95% Ci)
o 50 mo
£ 40 Tebentafusp 3.4 (3.0-54)
E 304 Control 29 (28-3.0)
£ 204 Stratified hazard ratio for disease
progression or death,
10+ 0.76 (35% Cl, 0.60-097)
= "
1
0 3&
No. at Risk
Tabentafusp 252 138 81 36 41 30 25 21 I 10 8 7 B
Control 126 47 20 12 7 7 3 3 2 2 1 1]

Rys. 32. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Przezycie wolne od
progresji (OR).

TEB Kontrola Qdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evemls Total Weight M-H, Fixedl, 95% CI M-H, Fixed, 95% C]
1.2.1 PF§ 6-mies.
IMCgpi100-3202 A 252 24 126 100.0% 184 113 3.20) !
Subtotal (95% Cl) 252 126 100.0% 1.91 [1.13, 3.20]
Tolsl events T4 24

Heterogenaity: Mot applicahle
Teatfor overall effect Z= 244 (F=0.01)

1.2.2 P1S roczne
IMCgpi00-202 43 351 11 126 100.0% 2151.07 4.33]
Subtotal (35% Cl) 253 126 100.0% 215[1.07, 4.33]

Tital evanits 43 11
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effectE 2= 214 (P =0.03)

1.2.3 PF 8 dwuletnie

MCdp100-202 20 2582 4 126 100.0% 2631088 7.86] -
Subtotal (95% Cl) 252 126 100.0% 2.53 [0.88, 7.86] 1
Total eyents 20 4

Hetarog ereity: Mot applicable

Testfor averall effect. Z=1.73 (F=0.08)

1.2.4 PFS trzyletnie
[WMCgpl00-202 10 252 0 126 100.0% 1095[0.64 18847 .

Subtotal (95% Cl) 252 126 100.0% 10.95 [0.64, 188.47] —

Total events 10 0
Heterogereity Mot applicakle

Testfor overall effect: 7= 1 .65 (F=0.10)

] ] [l ]
0.005 01 10 200
Kontrala TER

Testfar subdroup difierences: Ghif= 150, df= 3 (P = 0661, F= 0%

PFS 6-mies. dla daty odcigcia 13 pazdziernika 2020 r., reszta dla daty odciecia 3 lipca 2023 r.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 33. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Przezycie wolne od
progresji (RD).

TEB Kontrola Risk Difference Risk Difference
Smdy or Subgroup Evenls Toial Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% Cl
1.2.1 PES 6-mies.
Mol 00-202 T 252 24 126 100.0% DAz (003, 0.21]
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 042 [0.03,0.21]

Total events e 24
Heterogeneity: Mot applicable
Test forovarall effact Z= 2 62 (F = 0.009)

1.2.2 P1S roczne

IMCoE100-202 43 252 11 126 1000% 008002, 015 i
Subtotal (5% CI) 252 126 100.0% 0,08 [0.02.0.15]
Heterogeneity: Mot applicable

Total events 43 11
Test forovarall effect Z=2 41 (P=0.02)

1.2.3 PES dwuletnie

IMC e 00-202 20 252 4 128 100.0% 0.05 (000, 0.09]
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 0,05 [0.00, 0.09]
Total events 20 4

Hetetagereity: Mot applleshle
Test foroyerall effect Z= 32 06 {F = 0.04)

1.2.4 PES trayletnie

IMCag100-202 1m 252 0 128 1000% 0.04 [0, 0.07]
Subtotal (85% CI) 252 126 100.0% 004 [0.01,0.07]
Total eyents 10 0

Heterogenelty: Mot applicable
Testforoyerall effect T= 2 89 (F = 0.004)

0.1 u 0.1 0z
Kontrola TEE

'
=t
Fa

Testfor subgroup differences: Chif= 3.81, df= 3 (P=0.28), = 21.2%

PFS 6-mies. dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r., reszta dla daty odciecia 3 lipca 2023 r.

5.3 Druga progresja choroby (PFS2)

Zgodnie z wynikami pierwszej analizy okresowej (mediana czasu obserwacji 11,2 mies.) w
badaniu IMCgp100-202, mediana PFS2 byta troche dtuzsza w grupie TEB w poréownaniu do
kontroli: 9,2 [95%Cl: 8,3; 11,2] mies. vs 8,3 [95%Cl: 6,9; 9,7] mies. Ryzyko drugiej progresji
choroby byto 0 21% nizsze w grupie TEB, jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej:
HR=0,79 [95%Cl: 0,59; 1,06], p=ns - wynik nie wykazat istotnosci satystycznej.

Dodatkowo oszacowano, ze przewidywany odsetek PFS2 w 6. miesigcu byt porownywalny w
obydwu grupach: OR=1,04 [95%Cl: 0,65; 1,66], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,09; 0,11], p=ns;
NNT 41,2 mies.=na.

Tab. 34. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola - dane dla mediany czasu
obserwacji 11,2 mies. Druga progresja choroby (PFS2).

Punkt ni (%)/ Ni/ OR [95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy nk (%) Nk [95%CI]
Przewidywany | 178" (71)/ | 252/ | 1,04 ns 0,01 ns na
odsetek PFS2 88* (70) 126 [0,65; 1,66] [-0,09; 0,11]

w 6. miesigcu

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 34. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola - dane dla mediany czasu
obserwacji 11,2 mies. Druga progresja choroby (OR).

TEB Kontrola Odds Ratio Odds Ratio
Smdy or Subgroup Evenls Toial Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% Cl
IMCap100-202 176 252 88 126 100.0% 1.04 [0 G5, 1 66)
Total (95% CI) 252 126 100.0% 1,04 [0.65, 1.66]
Total events 178 =L
Heteragarety: Hat applieskble f f t f
Testforoverall effect Z= 016 (F = 0.287) i Ul-guntrt:lla 1 TEB 1 2

Rys. 35. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola - dane dla mediany czasu
obserwacji 11,2 mies. Druga progresja choroby (RD).

TEB Kontrola Risk Diflference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl N-H, Fixed, 85% CI
IMCEp100-202 178 A2 B8 126 100.0% 001 FO03,0.11)
Total (95% CI) 252 126 100.0% 0,01 [-0.09,0.11]
Tatal events 17a a2g

Heterogeneity: Naotapplicakle } } }

Test far averall effect Z= 016 (F=0.87) -0:2 _I-\Digntrula DTEE a0 0:2

5.4 Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) i czas
trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

Ponizej przedstawiono wyniki dla czasu do uzyskania odpowiedzi (odpowiedzi obiektywnej,
tj. catkowitej lub czesciowej) i czasu trwania odpowiedzi na leczenie. Czas trwania
odpowiedzi na leczenie (DOR) zdefiniowano jako czas od uzyskania pierwszej
udokumentowanej odpowiedzi czesciowej lub catkowitej do pierwszej udokumentowanej
progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co wystapi jako
pierwsze.

Wedtug wynikow pierwszej analizy okresowej 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu
obserwacji 14,1 mies.), czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) byt dtuzszy w grupie
kontroli w porownaniu do TEB. W grupie TEB wynosit 2,9 [95%Cl: 1,2; 22,2] mies., a w grupie
kontroli 4,1 [95%Cl: 2,0; 11,8] mies. — ocena dotyczy 23 chorych w ramieniu TEB i 6 w
ramieniu kontroli. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) byta zblizona w obu
grupach i wyniosta 9,9 [5,4; nie osiagnieto] mies. w ramieniu TEB i 9,7 [2,7; nie osiagnieto]
mies. w ramieniu kontroli.

Zgodnie z wynikami dla daty odciecia 12 sierpnia 2021 r. (mediana czasu obserwacji 16,8
mies. w grupie TEB oraz 16,6 mies. w grupie kontroli; ocena dalej dotyczy 26 chorych w
ramieniu TEB i 6 w ramieniu kontroli), mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta
porownywalna w obydwu grupach, tzn. TEB i kontroli, wynosita odpowiednio 9,9 [95%CI: 5,6;
22,1] mies. oraz 9,7 [95%Cl: 2,7; nr] mies.

W przypadku daty odciecia z 3 lipca 2023 r. czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)
byt dtuzszy w grupie kontroli w porownaniu do TEB. W grupie TEB wynosit 2,9 [95%ClI: 1,2;
22,2] mies., a w grupie kontroli 4,1 [95%CI: 2,0; 11,8] mies. — ocena dotyczy 28 chorych w
ramieniu TEB i 6 w ramieniu kontroli. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)
byta dtuzsza w ramieniu TEB i wyniosta 11,1 mies. w ramieniu TEB i 9,7 mies. w ramieniu
kontroli — po 18 miesigcach od pierwszej odpowiedzi zaden z pacjentow w grupie kontrolnej
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nie miat utrzymujacej sie odpowiedzi, podczas gdy u jednej trzeciej pacjentow (9
pacjentow) w grupie TEB odpowiedz utrzymywata sie.

5.5 Wskazniki odpowiedzi i kontroli choroby

Do drugorzedowych punktow koncowych w badaniu IMCgp100-202 nalezy najlepsza
odpowiedz catkowita (BOR) zdefiniowana jako najlepsza odpowiedz jaka wystapita przed
progresja choroby badz ostatnia oceng w przypadku braku progresji choroby.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) zdefiniowano jako liczba pacjentow
poddanych randomizacji, u ktorych wystapita co najmniej 1 odpowiedz catkowita (CR) lub
czesciowa (PR).

Wspotczynnik kontroli choroby (DCR), zdefiniowano jako CR lub PR, lub SD utrzymujace sie
>12 tyg. (raportowano rowniez DCR, w ktorym CR, PR lub SE utrzymywaty sie 224 tyg.).

Dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.)
oszacowano, ze odsetek osob u ktorych BOR stanowit ORR byt porownywalny w obu grupach
(9% vs 5%) OR=2,01 [95%CI: 0,80; 5,07], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,01; 0,10], p=0,10; NNT14,
mies.=Na. Sktadowe ORR tzn. CR i PR rowniez nie osiggnety istotnosci statystycznej:

e odpowiedz catkowita (CR; 1% vs 0%): OR=1,51 [95%Cl: 0,06; 37,31], p=ns; RD=0,004
[95%Cl: -0,01; 0,02], p=ns; NNT141mies.=Na;

e odpowiedz czesciowa (PR; 8% vs 5%): OR=1,91 [95%Cl: 0,76; 4,85], p=ns; RD=0,04
[95%Cl: -0,001; 0,09], p=ns; NNT14,1 mies.=Na.

Istotnie statystycznie wiecej chorych w grupie TEB miato chorobe stabilng (jako BOR) w
porownaniu do kontroli (37% vs 22%): OR= 2,10 [95%Cl: 1,23; 3,29], p=0,005; RD=0,14 [95%CI:
0,04; 0,24], p=0,003; NNT14,1 mies.=7 [95%CI: 5; 21].

U mniejszego odsetka chorych w grupie tebentafuspu odnotowano progresje choroby (jako
BOR) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (52% vs 62%) - wynik nie osiagnat jednak istotnosci
statystycznej: OR=0,67 [95%Cl: 0,43; 1,03], p=0,07; RD=-0,10 [95%CI: -0,20; 0,01], p=0,06;
NNT 14,1 mies.=Na.

U istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie TEB wystapit DCR =12 tyg.
(tzn. CR, PR lub SD 212 tyg.; 46% vs 27%): OR=2,27 [95%Cl: 1,43; 3,62], p=0,0005; RD=0,19
[95%Cl: 0,09; 0,29], p=0,0002; NNT41mies.=6 [95%Cl: 4; 12]. Stratyfikowana wartos¢ OR dla
DCR 212 tyg. (tebentafusp/kontrola) wynosita: OR=2,3 [95%Cl: 1,5; 3,8], p<0,05 (Nathan
2021).

U istotnie statystycznie wigekszego odsetka chorych w grupie TEB wystgpita takze DCR
224 tyg. (tzn. CR, PR lub SD =24 tyg.; 28% vs 16%): OR=2,08 [95%CI: 1,20; 3,61], p=0,009;
RD=0,12 [95%Cl: 0,04; 0,21], p=0,004; NNT14 1 mies.=9 [95%Cl: 5; 27].

Dla daty odciecia 12 sierpnia 2021 r. (mediana czasu obserwacji 22,4 mies.) oszacowano, ze
odsetek osob u ktorych BOR stanowit ORR byt wigkszy w grupie TEB w porownaniu do kontroli
(10% vs 5%) — wynik osiagnat istotnos¢ statystyczng w zakresie parametru RD: OR=2,30
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[95%Cl: 0,92; 5,74], p=0,07; RD=0,06 [95%Cl: 0,003; 0,11], p=0,04; NNT 22,4 mies.=18 [95%Cl: 10;
370]. Sktadowe ORR tzn. CR i PR nie osiagnety istotnosci statystycznej:

e odpowiedz catkowita (CR; 1% vs 0%): OR=1,51 [95%Cl: 0,06; 37,31], p=ns; RD=0,004
[95%Cl: -0,01; 0,02], p=ns; NNT2z4 mies.=na;

e odpowiedz czesciowa (PR; 10% vs 5%): OR=2,20 [95%CI: 0,88; 5,52], p=0,09; RD=0,05
[95%(:' -0,0008; 0,10], p=0,054, NNT 22,4 mies.=na.

Wiecej chorych w grupie TEB miato chorobe stabilng (jako BOR) w porownaniu do kontroli
(21% vs 13%) — wynik osiagnat istotno$¢ statystyczng w zakresie parametru RD: OR=1,79
[95%Cl: 0,97; 3,28], p=0,06; RD=0,08 [95%CI: 0,003; 0,16], p=0,04; NNT22.4 mies.=13 [95%Cl: 7;
370].

Progresje choroby (jako BOR) raportowano u porownywalnego odsetka chorych w grupie
tebentafuspu i kontroli (67% vs 72%): OR=0,77 [95%Cl: 0,48; 1,23], p=ns; RD=-0,06 [95%Cl: -
0,15; 0,04], p=ns; NNT22,4 mies.=na.

U istotnie statystycznie wigekszego odsetka chorych w grupie TEB wystapita DCR >12 tyg.
(tzn. CR, PR lub SD 212 tyg.; 46% vs 27%): OR=2,27 [95%Cl: 1,43; 3,62], p=0,0005; RD=0,19
[95%Cl: 0,09; 0,29], p=0,0002; NNT22,4 mies.=6 [95%Cl: 4; 12] oraz DCR 224 tyg. (tzn. CR, PR
lub SD 224 tyg.; 31% vs 18%): OR=2,12 [95%CI: 1,25; 3,61], p=0,006; RD=0,13 [95%CI: 0,05;
0,22], p=0,003; NNT22,4 mies.=8 [95%Cl: 5; 22].

Dla daty odciecia 3 lipca 2023 r. (mediana obserwacji 43,3 mies.) oszacowano, ze odsetek
osob u ktorych BOR stanowit ORR byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie TEB w
porownaniu do kontroli (11% vs 5%): OR=2,50 [95%CI: 1,01; 6,21], p=0,048; RD=0,06 [95%Cl:
0,01; 0,12], p=0,02; NNT43 3 mies. =16 [95%Cl: 9; 103], w tym:

e odpowiedz catkowita (CR) wystepowata ze zblizong czestoscia w obydwu grupach (1%
vs 0%: OR=1,51[95%Cl: 0,06; 37,31], p=ns; RD=0,004 [95%ClI: -0,01; 0,02], p=ns; NNTz,4
mies.=NA;

* a odpowiedz czesciowa (PR) wystepowata czesciej w ramieniu TEB vs w kontroli
(11% vs 5%) — wynik osiagnat istotnosc statystyczng w odniesieniu do parametru RD:
OR=2,40 [95%Cl: 0,96; 5,97], p=0,06; RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,11], p=0,03; NNT43 3 mies.=
17 [95%Cl: 9; 161].

Stratyfikowany OR dla obiektywnej odpowiedzi wyniost 2,46 [95%Cl: 1,00; 6,06] (Hassel
2023).

Istotnie statystycznie wiecej chorych w grupie TEB miato chorobe stabilng (jako BOR) w
poréwnaniu do kontroli (35% vs 22%): RD: 1,85 [95%Cl: 1,13; 3,02], p=0,02; RD=0,12 [95%ClI:
0,03; 0,22], p=0,01; NNT43,3 mies.=9 [95%CI: 5; 34].

U istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie TEB w porownaniu do
kontroli raportowano progresje choroby (jako BOR) (52% vs 65%): OR=0,59 [95%Cl: 0,38;
0,92], p=0,02; RD=-0,13 [95%Cl: -0,23; -0,02], p=0,01; NNT43,3 mies.=8 [95%CI: 5; 43].

U istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie TEB wystgpita DCR >12 tyg.
(tzn. CR, PR lub SD >12 tyg.; 46% vs 27%): OR=2,27 [95%Cl: 1,43; 3,62], p=0,0005; RD=0,19
[95%Cl: 0,09; 0,29], p=0,0002; NNT43,3 mies. =6 [95%Cl: 4; 12]. Stratyfikowana wartosc¢ OR dla
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DCR =12 tyg. (tebentafusp/kontrola) wyniosta: OR=2,34 [95%Cl: 1,45; 3,76], p<0,05 (Hassel
2023).

Wyniki zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 35. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Najlepsza odpowiedz
catkowita (BOR).

Punkt ni/(%)/ Ni/ OR [95%CI] p RD [95%Cl] p NNT
koncowy nk (%) Nk [95%CI]
Wyniki dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.)
ORR 23 9)/ 252/ | 2,01 ns 0,04 0,10 na
6 (5) 126 [0,80; 5,07] [-0,01; 0,10]
CR 1 (<1)/ 252/ | 1,51 ns 0,004 ns na
0 (0) 126 [0,06; 37,31] [-0,01; 0,02]
PR 22 (8)/ 252/ | 1,M ns 0,04 ns na
6 (5) 126 [0,76; 4,85] [-0,01; 0,09]
SD 92 (37)/ 252/ | 2,01 0,005 | 0,14 0,003 7
28 (22) 126 [1,23; 3,29] [0,04; 0,24] [5; 21]
PD 131 (52)/ | 252/ | 0,67 0,07 -0,10 0,06 na
78 (62) 126 [0,43; 1,03] [-0,20; 0,01]
DCR*(212 115(46)/ | 252/ | 2,27 0,0005 | 0,19 0,0002 6 [4; 12]
tyg.) 34 (27) 126 [1,43; 3,62] [0,09; 0,29]
DCR**224 71 (28)/ 252/ | 2,08 0,009 | 0,12 0,004 9 [5; 27]
tyg. 20 (16) 126 [1,20; 3,61] [0,04; 0,21]
Wyniki dla daty odciecia 12 sierpnia 2021 r. (mediana czasu obserwacji 22,4 mies.)
ORR 26 (10)/ 252/ | 2,30 0,07 0,06 0,04 18
6 (5) 126 [0,92; 5,74] [0,003; 0,11] [10; 370]
CR 1 (<1)/ 252/ | 1,51 ns 0,004 ns na
0 (0) 126 [0,06; 37,31] [-0,01; 0.02]
PR 25 (10)/ 252/ | 2,20 0,09 0,05 0,054 na
6 (5) 126 [0,88; 5,52] [-0,0008; 0,10]
SD 52 (21)/ 252/ | 1,79 0,06 0,08 0,04 13
16 (13) 126 [0,97; 3,28] [0,003; 0,16] [7; 370]
PD 168 (67)/ | 252/ | 0,77 ns -0,06 ns na
91 (72) 126 | [0,48; 1,23] [-0,15; 0,04]
DCR*(z12 115(46)/ | 252/ | 2,27 0,0005 | 0,19 0,0002 6 [4; 12]
tyg.) 34 (27) 126 [1,43; 3,62] [0,09; 0,29]
DCR**224 78 (31)/ 252/ | 2,12 0,006 | 0,13 0,003 8 [5; 22]
tyg. 22 (18) 126 [1,25; 3,61] [0,05; 0,22]
Wyniki dla daty odciecia 3 lipca 2023 r. (mediana obserwacji 43,3 mies.)
ORR 28 (11)/ 252/ | 2,50 0,048 | 0,06 0,02 16
6 (5) 126 [1,01; 6,21] [0,01; 0,12] [9; 103]
CR 1 (<1)/ 252/ | 1,51 ns 0,004 ns na
0(0) 126 [0,06; 37,31] [-0,01; 0.02]
PR 27 (11)/ 252/ | 2,40 0,06 0,06 0,03 17
6 (9) 126 [0,96; 5,97] [0,01; 0,11] [9; 161]
SD 87 (35)/ 252/ | 1,85 0,02 0,12 0,01 9
28 (22) 126 [1,13; 3,02] [0,03; 0,22] [5; 34]
PD 132 (52)/ | 252/ | 0,59 0,02 -0,13 0,02 8
82 (65) 126 [0,38; 0,92] [-0,23; -0,02] [5; 43]

94/212



Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Punkt ni/(%)/ Ni/ | OR[95%CI] |p RD [95%Cl] p NNT
koncowy nk (%) Nk [95%ClI]
DCR*(212 115(46)/ | 252/ | 2,27 0,0005 | 0,19 0,0002 | 6[4; 12]
tyg.) 34 (27) 126 | [1,43; 3,62] [0,09; 0,29]

CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); ORR - odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective
response rate); DCR - wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate); (PD- progresja choroby (ang. progressive
disease); PR - odpowiedz czesciowa (ang. partial response); SD - choroba stabilna (ang. stable disease).

* Zdefiniowany jako CR lub PR lub SD 212 tyg.; ** zdefiniowany jako CR lub PR lub SD 224 tys.

Rys. 36. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Wskazniki odpowiedzi i
kontroli choroby (OR) - wyniki dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r.

TEB Kontrola Odds Ratio Odds Ratio
Study oF Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixad, 95% CI
1.41 ORR
IMC100-202 23 o5z B 126 100.0%  2.01 [0.80,507] —t
Subtotal (95% Cl) 252 126 100.0% 2,01 [0.B0, 5,071 -
Total events 23 G
Heterogerieity: Mot applicable
Test foroverall affect Z=1 48 (F=0.14)
1.32CR
IMCom100-202 1 252 0 126 100.0% 1 .&7[0.06, 37 31] I
Subtotal (35% CI) 252 126 100.0% 1.51 [0.06, 37.31]
Total events | 0
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect =025 (P = 0.80)
1.43 PR
IMCp100-202 27 252 B 126 100.0% 1.1 [0.76, 4.85] —t
Subtotal (95% ClI) 252 126 100.0% 1.91 [0.76, 4,85]
Total events 22 2
Heterogerieity: Mot applicabls
Test forovarall effect Z=1 37T /F=0.17)
1.34 8D
IMCor100-202 92 252 28 126 100.0% 201 [1.23; 3.249] t
Subtotal (35% ClI) 252 126 100.0% 201 {1.23, 3.29]
Total events g2 28
Heterogeneity: Mot applicable
Test farovarall effect Z= 2,79 (F = 0.005)
1.45FPD
IMCap100-202 131 287 T8 126 100.0% 0BT (043,171 03] 1
Subtotal (35% Cl) 252 126 100.0% 067 [0.43, 1.03]
Total events 131 e
Heterogenety: Mot applicable
Testforoverall effect Z=1.82 (F=0.07)
1.36 DCR=12 tyo.
IMCaR100-202 1156 252 2 126 100.0% 22T 143, 3.682] t
Subtotal (95% C1) 252 126 100.0% 2271143, 3.62]
Total events 14a 24
Heterogerielty: Notapplicable
Test for overall effect Z= 346 (P = 0.0005)
1.3.7 DCR= 24 tyn.
IMCor100-202 FI 252 20 126 100.0%  2.08[120,361] t
Subtotal (95% Cl) 252 126 100.0% 208 {1.20, 3.61]
Total events Tl 20

Hetetagerety: Notapplicable
Test for overall effect T=3 60 (F= 0.009)

0.05

0z
Kontrola TEB

LS

20
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Rys. 37. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Wskazniki odpowiedzi i

kontroli choroby (RD) - wyniki dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r.

TEB Kontrola Risk Difference Risk Difference
Smdy or Subgroup Evenls Toial Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% Cl
1.3.1 ORR
|IMCap100-202 23 282 B 126 100.0% 004 R0, 0.10] ‘t
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0%  0.04 [-0.01, 0.10] .
Total events 22 g
Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall effect =1 .66 (F= 0.1}
1.32CR
|MCap100-202 1 252 0 128 100.0%  0.00F0m, 0032 ,
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0%  0.00 [0.01, 0.02]
Total events 1 0
Heterogeneity: Mot applicable
Testforovarall effect Z=0.54 (F = 0.59)
1.33PR
|MCap100-202 22 282 B 128 100.0%  0.04 FOM, 0.09] —t
Subtotal (95% CI) 252 126  100.0%  0.04 [-0.01, 0.09] -
Total events 2z g
Heterogeneity: Mot applicable
Testioroyerall effect Z=1.53 (F=0.13)
1.34 5D
IMCa100-202 g2 252 28 128 100.0% 014 (005, 0.24] i
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 014 [0.05, 0.24]
Total events g2 28
Heterogeneity: Mot applicable
Test forovarall effect F= 2 88 (F = 0.003)
1.35PD
|MCap100-202 131 282 T8 126 100.0% -0710F020,0.01] i
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 010 [0.20,0.01]
Total eyents 131 T8
Heteragereity: Mot appllieshle
Test foroverall effect =1 84 (F = 0.06)
1.3.6 DCR=12 tyg.
IMCn100-202 115 252 24 126 100.0%  0.19(0.09,0.29] i
Subtotal (895% CI) 252 126 100.0% 0,19 [0.09, 0.29]
Total eyents 114 4
Heterogeneity: Mot appllcable
Testforoverall effect Z= 3.69 (F= 0.0002)
1.3.7 DCR= 24 typ.
|MCap100-202 ¥l 282 20 128 100.0% 12004, 0.21] i
Subtotal (895% C) 252 126 100.0% 0,12 [0.04,0.21]
Total eyents Tl 20

Hetetagatelty: Mot appllicatle
Test forayerall effect Z= 285 (F = 0.004)

-0z -0 i 0

Kaontrala TEE
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Rys. 38. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Wskazniki odpowiedzi i
kontroli choroby (OR) - wyniki dla daty odciecia 12 sierpnia 2021 r.

TEB Kontrola Odds Ratio Odds Ratio
Smdy or Subgroup Evenls Toial Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% Cl
141 0RR
IMC g1 00-202 26 252 B 128 100.0%  2.30(092, 574] i
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0%  2.30 [0.92,5.74]
Total events 26 g
Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall affect Z=1 79 (F = 0.07)
142CR
MCom100-202 1 282 0 126 100.0% 1 &1 [0.06, 37 31] l
Subtotal (985% CI) 252 126 100.0% 1.51 [0.06,37.31]
Total events 1 0
Heterogeneity: Mot applicable
Testforovarall effect Z= 025 (F = 0.20)
143 PR
IMCor100-202 25 252 B 128 100.0% 2.20(088, 552 T
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0%  2.20 [0.88, 5.52] 1
Total events 25 g
Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall effect =1 .69 (F= 0.09)
144 5D
IMCa100-202 §2 252 1B 128 100.0%  1.79[0.97,3.28) t
Subtotal (985% CI) 252 126 100.0% 1,79 [0.97,3.28]
Total events B2 18
Heterogeneity: Mot applicable
Testforovarall effect Z=1.88 (F = 0.06)
145FD
IMCop100-202 168 252 91 128 100.0% 077 [0.48,1 23] t
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 077 [0.48,1.23]
Total eyents 168 a1
Hetetageraity: Mot applleshle
Testforoverall effect Z=1.09 (F = 0.27)
1.4.6 DCR=12 typ.
|MCow100-202 11 252 34 1286 100.0% 2.4T 143,382
Subtotal (85% CI) 252 126 100.0%  2.27 [1.43, 3.62]
Total eyents 114 4
Heterogerelty: Mot appllicable
Testforoverall effect Z= 3,46 (F = 0.0005)
1.4.8 DCR= 24 typ.
IMCp100-202 7@ 282 22 126 100.0% 202125 381] t
Subtotal (85% Ci) 252 126 100.0% 212 [1.25 3.61]
Total eyents TE 23

Heteragereity: Not applicable
Testfor oyerall effect =2 77 (P = 0.008)

0.05

0.2 i
Kaontrala TEE
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Rys. 39. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Wskazniki odpowiedzi i
kontroli choroby (RD) - wyniki dla daty odciecia 12 sierpnia 2021 r.

TEB Kontrola Risk Difference Risk Difference
Smdy or Subgroup Evenls Toial Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% Cl
141 0RR
Mol 00-202 26 252 B 1268 100.0% D.06 (000, 0.11] t
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 0,06 [0.00,0.11]
Total events 26 g

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall effect Z= 206 (F= 0.04)

142CR

IMCop1 00-202 1 252 0 1268 100.0% 0.00 Foam, 0.02] ,
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 000 [0.01,0.02]

Total events 1 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testforovarall effect Z=0.54 (F = 0.59)

1.43 PR
IMC g1 00-202 75 252 B 126 100.0% 00§[000,010] t
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 0.05[-0.00,0.10]

Total events 25 g

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall effect £=1.83 (F= 0.05)

1.4.4 5D
IMCEE100-202 57 252 18 126 100.0%  0.0%[000,0186] i
Subtotal (5% CI) 253 126 100.0% 0,08 [0.00,0.16]

Total events B2 18

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall effect Z= 203 (FP=0.04)

1.45PD
IMCup1 00-202 168 252 a1 176 100.0% 008 L0185, 0.04] 1—
Subtotal (35% G 252 126 100.0% -0.06 [-0.15, 0.04] o
Total events 168 a1

Heteragarety: Hat applliesble
Test foroverall effect Z=112 (F= 0.26)

1.4.6 DCR= 12 tyg.
IMCap100-202 11§ 252 34 126 1000%  0.19(0.09,0.29) i
Subtotal (95% C1) 252 126 100.0% 0,19 [0.09, 0.29]

Total events 114 31

Hetetagetelty: Mot appllicatle
Testforoverall effect Z= 3.69 (F= 0.0002)

1.4.8 DCR= 24 tyg.
IMCuE100-202 7e 253 27 126 100.0%  0.12[0.05 023 i
Subtotal (95% Cf) 252 126 100.0%  0.13 [0.05, 0.22]

Total events Ta 232

Heteragereity: Not applicable
Testforoyerall effect = 3.02 (P =0.003)

02 -0 0 01 02
Kontrola TEB
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 40. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Wskazniki odpowiedzi i
kontroli choroby (OR) - wyniki dla daty odciecia 3 lipca 2023 r.

TEB Kontrola Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 05% CI M H, Fixed, 05% Ci
151 ORR
IMCapt 00-202 28 297 B 128 100.0% 2500101, 621 i
Subtotal (95% C1) 252 126 100.0%  2.50 [1.01, 5.21]
Total events 28 g

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall effect =1 .88 (F= 0.05)

1.52CR

IMCop1 00-202 1 252 0 1268 100.0% 1 &1 [0.06, 37 31] l
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 1.51 [0.06,37.31]

Total events 1 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testforovarall effect Z= 025 (F = 0.20)

153PR
IMCar1 00-202 a7 253 B 126 100.0% 2400896 507] i
Subtotal (95% G 252 126 100.0%  2.40 [0.96, 5.87]

Total events 2T g

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall effect £=1.88 (F = 0.06)

154 SD
IMCEE100-202 87 252 78 126 1000% 1880113307 t
Subtotal (5% CI) 253 126 100.0%  1.85[113, 3.02]

Total events ar 24

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoverall effect Z=2 43 (F=0.03

1.55PD
IMC st 00-202 132 252 87 126 100.0%  0.50[0.38,0.92] t
Subtotal (5% Cf) 252 126 1000% 0,50 [0.38, 0,92]

Total events 132 22

Heteragarety: Mot appliesble
Test foroyerall effect Z= 234 (F=0.03

1.5.6 DCR=12 typ.

IMCap100-202 11§ 252 3% 128 1000%  2.27[1.43,3.82) 1
Subtotal (95% C1) 252 126 100.0%  2.27 [1.43, 3.62]
Total events 114 31

Hetetagetelty: Mot applicatle
Testforoverall effect Z= 3,46 (F = 0.0005)

oos 02 '
Kontrala TEB

i

20
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 41. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Wskazniki odpowiedzi i
kontroli choroby (RD) - wyniki dla daty odciecia 3 lipca 2023 r.

TEB Kontrola Risk Difference Risk Difference
Smdy or Subgroup Evenls Toial Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% Cl
151 0ORR
Mol 00-202 28 252 B 1268 100.0% D06 001, 0.12] t
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 0,06 [0.01,0.12]
Total events 28 g

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoyerall effect Z= 232 (F= 0.02)

1.52CR

IMCop1 00-202 1 252 0 1268 100.0% 0.00 Foam, 0.02] ,
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 000 [0.01,0.02]

Total events 1 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testforovarall effect Z=0.54 (F = 0.59)

153 PR
IMC g1 00-202 a7 252 B 126 100.0% 006001, 011] i
Subtotal (95% CI) 252 126 100.0% 0,06 [0.01,0.11]

Total events 2T g

Heterogeneity: Mot applicable
Testioroyerall effect £= 218 (F= 0.03)

154 5D
IMCEE1 00-202 BT 242 78 176 100.0%  OAZ[003,0.22) i
Subtotal (95% C1) 253 126 100.0% 012 [0.03, 0.22]

Total events ar 24

Heterogeneity: Mot applicable
Tect foroyerall effect =268 (P=0.010)

1.55FD

IMCaE100-202 132 252 22 126 1000% -013[F0.23,-0.02] i
Subtotal (85% C) 252 126 100.0% -0.13 [-0.23,-0.02]

Total eyents 132 g3

Heteragarety: Hat applliesble
Test foroyerall effect Z=2 40 {F=0.03)

1.5.6 DCR= 12 tyg.
IMCap100-202 11§ 252 34 126 1000%  0.19(0.09,0.29) i
Subtotal (95% C1) 252 126 100.0% 0,19 [0.09, 0.29]

Total events 114 31

Hetetagetelty: Mot appllicatle
Testforoverall effect Z= 3.69 (F= 0.0002)

]
.02 -0 0 01 02
Kontrola TEE

5.6 Wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs),
dotyczace jakosci zycia i objawoéw choroby

Wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs), dotyczace jakosci zycia i objawow choroby
pochodza z danych raportu EMA.

W badaniu IMCgp100-202 korzystano z kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L. Dane
dla obydwu kwestionariuszy byty zbierane na poczatku badania, w momencie C1D1, 1. dnia
kazdego cyklu do etapu C5D1, a nastepnie co czwarty cykl poczawszy od C9D1 oraz na koncu
leczenia. Pacjencie rozpoczynajacy okres obserwacji po progresji choroby kontynuowali
zarowno ocene EORTC-QLQ-C30 jak i EQ-5D-5L w 12. tygodniowych odstepach.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Kwestionariusz EQ-5D-5L (ang. EuroQol 5 Dimensions 5 Levels) to standardowy 5-poziomowy,
5-wymiarowy kwestionariusz uzywany do oceny efektow zdrowotnych za pomocg wizualnej
skali analogowej (VAS) oraz systemu opisowego, oceniajacego efekty zdrowotne w pieciu
kategoriach (ruchliwos¢, samoopieka, zdolnos¢ do wykonywania codziennych czynnosci,
bol/dyskomfort, niepokoj/depresja). Kazdy z wymiarow opisowych systemu opisowego
posiada 5 poziomow.

Standaryzowany kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (ang. The European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30) stuzy do badania
sumarycznego poczucia zdrowia, oceny funkcjonowania w réznych wymiarach (m.in.
fizycznym, emocjonalnym i spotecznym), skalach objawowych (oceniajacych zmeczenie, bol
i nudnosci/wymioty), skali GHS/QOL (ogolny stan zdrowia/jakosc zycia, ang. global health
status/quality of life), 6-ciu pojedynczych domenach, oceniajacych obecnos¢ objawow
powszechnie wystepujacych u pacjentow z choroba nowotworowa (dusznosé, utrata apetytu,
bezsennos¢, zaparcia, biegunka) oraz wptywu kwestii finansowych, zwigzanych z leczeniem.

EQ-5D-5L

Zgodnie z danymi badania IMCgp100-202, na poczatku nie zaobserwowano roznic w wynikach
EQ-5D-5L pomiedzy chorymi z grupy TEB i kontroli w zakresie zadnej z domen. W trakcie
catego badania $rednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej byta podobna w obu
grupach leczenia we wszystkich domenach (raport EMA).

W grupie leczonej tebentafuspem wskazniki przestrzegania zalecen przekraczaty 50% do 29.
cyklu, podczas gdy w grupie leczonej wedtug uznania badacza wskazniki te spadty ponizej
50% w wiekszosci punktow czasowych po 17. Cyklu (raport CADTH) — chorych z grupy kontroli
stopnien przestrzegania zalecen lekarskich zmniejszyt sie do 40%. Analogiczna sytuacja byta
obserwowana na etapie C25D1 oraz podczas ostatniego pomiaru, kiedy stopien stosowania
sie do zalecen lekarskich zmniejszyt sie w grupie kontroli do 33% (raport EMA).

Zmiana w wartosci wyniku EQ-5D-5L VAS réwniez byta zblizona w obydwu grupach:
srednia zmiana (SD) od wartosci poczatkowej wynosita -10,1 (22,53) oraz -11,7 (21,4) (raport
EMA, raport CADTH) odpowiednio w grupie tebentafuspu oraz kontroli: MD=1,60 [95%CI: -
6,12; 9,32], p=ns.

Tab. 36. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola. Jakos¢ zycia - EQ-5D-5L.
Punkt koncowy Ni/Nk MD [95%CI] o]

Zmiana wyniku EQ-5D-5L VAS 95/45 1,60 [-3,06; 6,26]" ns

Rys. 42. Analiza skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola. Jakos¢ zycia - EQ-5D-5L
(MD).

1EB Kontrola Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Tolal Mean SD Total Weight IV, Fixed, 85% CI IV, Fixad, 95% C
IMCgpi 00-202 S04 225% 0 85 117 214 45 1000% .60 612, 9.33)
Total {95% C) 45 45 100.0% 1.60 [-6.12, 9.32]

Heterogeneity: Notapplicable f T f ;

}
Test for overall efiect 2= 0.41 (F= 068 i :;,DmrmaDTEE B #
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

EORTC-QLQ-C30

W grupie leczonej tebentafuspem wskazniki przestrzegania zalecen terapeutycznych
utrzymywaty sie powyzej 50% do 29. cyklu leczenia, natomiast w grupie kontroli, wskazniki
te spadty ponizej 50% po 17. cyklu (raport CADTH) - do okoto 33% w C29D1 (raport EMA).

Na poczatku badania nie zaocbserwowano roznic w wynikach EORTC-QLQ-C30 w grupach TEB
i kontroli w zakresie wszystkich ocenianych domen. W przebiegu badania wyniki EORTC-
QLQ-C30 byty stabilne i porownywalne w zakresie wigkszosci domen.

W zakresie domeny dotyczacej ogolnego stanu zdrowia (ang. global health status, GHS),
gdzie srednie zmiany (SD) od wartosci poczatkowej wynosity odpowiednio -10,42 w grupie
TEB i -10,54 w grupie kontrolnej (raport CADTH): MD (wg metody najmniejszych kwadratow,
ang. the least squares, LS)=0,334, p=ns (wartosci porownywalne).

Wyjatek stanowity domeny dotyczace zmeczenia, bezsennosci i zaparc. W przypadku
zmeczenia odnotowano klinicznie i statystycznie istotna réznice zmiany w stosunku do
wartosci poczatkowej w grupie tebentafuspu w porownaniu do kontroli: 10,9 vs 20,1; MD (LS)
= -9,259, p=0,04. Analogiczny wniosek odnosi sie do domeny, dotyczacej bezsennosci na
etapie C5D1 - TEB vs kontrola: -9,3 vs 2,8; p=0,02. Istotnie statystycznie korzystniejszy wynik
w grupie kontroli vs TEB otrzymano w domenie dotyczacej zaparc: 3,2 vs -3,5; p=0,03 (raport
EMA, raport CADTH).

Rys. 43. Zmiana wyniku EORTC-QLQ-C30 w odniesieniu do ogblnego stanu zdrowia w populacji ITT
(raport CADTH).
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym

czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 44, Zmiana wyniku EORTC-QLQ-C30 w domenie dotyczacej zmeczenia w populacji ITT (raport

CADTH).
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

6 Ocena bezpieczenstwa

Zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Il (IMCgp100-202) bezposrednio
porownujace stosowanie tebentafuspu w monoterapii i terapii wybranej przez badacza
(pembrolizumab, ipilimumab lub dakarbazyna podawane w monoterapii) w populacji
dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z zaawansowanym czerniakiem oka,
nieleczonych dotychczas w warunkach choroby zaawansowanej lub przerzutowej.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji SAF (ang. safety analysis set), ztozonej
ze wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej 1 petng lub
czesciowqa dawke przypisanego leczenia.

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:

o zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE; w tym stopnia =23.) -
tacznie i poszczegolne;

o zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) prowadzace do jego
przerwania;

o zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-
emergent adverse events, TEAE);

o ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. serious
treatment-emergent adverse events, sTEAE).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202 dotycza daty odciecia 13
pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.) oraz daty odcigecia 03.07.2023
(mediana czasu obserwacji 43,3 mies.) i pochodza odpowiednio z publikacji Nathan 2021 oraz
Hassel 2023.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A"02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Tab. 37. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202,

Zdarzenia

Data odciecia 13.10.2020 r.

Data odciecia 3.07.2023 r.

TEB (N=245) Kontrola (N=111) TEB (N=245) Kontrola (N=111)

Dowolnego Stopnia | Dowolnego Stopnia | Dowelnego Stopnia | Dowolnego Stopnia

stopnia =3 stopnia 23 stopnia 23 stopnia =3

ZN zwiazane z leczeniem® 243 (99) 109 (44) | 91 (82) 19 (17) 244 (100) 116 (47) | 91 (82) 20 (18)

Zespot wyrzutu cytokint 217 (89) 2(1) 3(3) 0 217 (89) 2(1) bd bd
Wysypkat 203 (83) 45 (18) 27 (24) 0 204 (83) 46 (19) 30 (27) 0
Goraczka 185 (76) 9 (4) 3(3) 0 187 (76) 11 (5) bd bd
Swiad 169 (69) 11 (4) 23 (21) 0 171 (70) 11 (5) 25 (23) 0
Dreszcze 114 (47) 1(<1) 3(3) 0 120 (49) 2 (1) bd bd
Nudnosci 105 (43) 2 (1) 21 (19) 0 110 (45) 3 (1) bd bd
Zmeczenie 101 (41) 7 (3) 29 (26) 1(1) 103 (42) 7 (3) 28 (25) 1(1)
Niedocisnienie 93 (38) 8 (3) 0 0 93 (38) 9 (4) bd bd
Sucha skora 72 (29) 0 4 (4) 0 72 (29) 0 bd bd
Wymioty 64 (26) 1(<1) 7 (6) 0 66 (27) 1 (<1) bd bd
Rumien 56 (23) 0 1(1) 0 59 (24) 0 bd bd
Bol gtowy 53 (22) 1(<1) 3(3) 1(1) 33 (22) 1(<1) bd bd
Podwyziszony poziom AST 47 (19) 11 (4) 9 (8) 0 52 (21) 14 (6) bd bd
Podwyzszony poziom ALT 43 (18) 7(3) 8 (7) 2(2) 49 (20) 9 (4) bd bd
Podwyzszony poziom lipazy 32 (13) 9 (4) 7 (6) 6 (5) 36 (15) 9 (4) 8 (7) 6 (5)
Biegunka 31 (13) 2(1) 16 (14) 3(3) bd bd 16 (14) 3(3)
Limfopenia 22 (9) 6 (2) 2(2) 0 23 (9) 7 (3) bd bd
Hiperbilirubinemia 21 (9) 5(2) 2(2) 0 22 (9) 5(2) bd bd
Hipofosfatemia 19 (8) 7 (3) 1(1) 0 20 (8) 8 (3) bd bd
Nadcisnienie 15 (6} 9 (4) 2(2) 1(1) 17 (7) 10 (4) bd bd
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Tebentafusp (Kimmtrak™) w leczeniu dorostych chorych z dedatnim wynikiem HLA-A"02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

leczenia , n (%)"*

Zdarzenia Data odciecia 13.10.2020 r. Data odciecia 3.07.2023 r.
TEB (N=245) Kontrola (N=111) TEB (N=245) Kontrola (N=111)
Dowolnego Stopnia | Dowolnego Stopnia | Dowolnego Stopnia | Dowolnego Stopnia
stopnia 23 stopnia =3 stopnia 23 stopnia 23

ZN zwiazane z leczeniem 5%(2) - 6"(5) 5%(2) - 6"(5) -

i prowadzace do jego przerwania,

n (%)

IN zaistniate w trakcie leczenia 245 (100) - 105 (95) 245 (100) - 107 (96) -

(TEAE) , n (%)

Cigzkie ZN zaistniate w trakcie 69 (28) 26 (23) 79 (32) 24 (22)

* Przedstawiono zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem obserwowane u przynajmniej 20% pacjentow (dowolnego stopnia) lub przynajmniej 2% pacjentow (=3 stopnia) w obu grupach;
nie odnotowano ponadto zgonéw zwiazanych z leczeniem w Zadnej z grup; T Zespot wyrzutu cytokin oceniano zgodnie z rekomendacjami wydanymi przez American Society for
Transplantation and Cellular Therapy w 2019 r. (Lee 2019); § jako termin ,,wysypka” rozumiane jest wystepowanie nastepujacych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia: pecherzy,
zapalenia skary, dermatozy tradzikopodobnej, alergicznego zapalenia skary, pecherzowego oddzielanie sie naskorka, kontaktowego zapalenia skory, ztuszczajacego zapalenia skory,
dermatozy, wysypki polekowej, egzemy, egzemy powiek, rumienia wielopostaciowego, zdarcia naskorka, zluszczajacej sie wysypki, srodmigzszowego ziarniakowego zapalenia skory,
zliszajowacenia, rogowacenia liszajowatego, erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej, grudek, Swierzbiaczki, tuszczycy, wysypki, wysypki rumieniowej, uogolnionej wysypki, wysypki
plamistej, wysypki plamisto-grudkowej, wysypki grudkowej, swedzacej wysypki, wysypki pecherzykowej, tojotoku, lojotokowego zapalenia skory, otarcia skory, erozji skory, ztuszczania
skary, podraznienia skory, zmian plackowatych, wyprysku stonecznego, wykwitow skornych na podtozu toksycznym, pokrzywki; * obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych;

** nie odnotowano zgonow zwiazanych z leczeniem.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

6.1 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Wyniki dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.) i daty
odciecia 03.07.2023 (mediana czasu obserwacji 43,3 mies.) wskazuja, ze istotnie
statystycznie czesciej w grupie TEB w porownaniu do kontroli wystepowaty:

e 7N zwiagzane z leczeniem tacznie (99% vs 82%): OR=26,70 [95%Cl: 6,12; 116,53],
p<0,0001; RD=0,17 [95%CI: 0,10; 0,24], p<0,00001; NNH14,1 mies.=5 [95%Cl: 4; 10] oraz
OR=53,63 [95%Cl: 7,09; 405,36], p=0,0001; RD=0,18 [95%Cl: 0,10; 0,25], p<0,00001;
NNH.3,3 mies.=5 [95%CI: 4; 9];

e ZN stopnia > 3 zwigzane z leczeniem tacznie (44% vs 17%): OR=3,88 [95%Cl: 2,23;
6,76], p<0,00001; RD=0,27 [95%CI: 0,18; 0,37]p<0,00001; NNH 14,1 mies.=3 [95%Cl: 2; 5]
oraz OR=4,09 [95%Cl: 2,37; 7,06], p<0,00001; RD=0,29 [95%CI: 0,20; 0,39], p<0,00001;
NNH.3 3 mies.=3 [95%Cl: 2; 5].

Z kolei ZN zwiazane z leczeniem i prowadzace do jego przerwania, zarowno w przypadku
daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.) oraz
03.07.2023 (mediana czasu obserwacji 43,3 mies.) wystepowaty z mniejsza czestoscig w
grupie TEB (2% vs 5%): OR=0,36 [95%Cl: 0,11; 1,22], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,08; 0,01],
p=ns; NNHi mies.=na. Wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej. Co wiecej, nie
odnotowano zgonow zwigzanych z leczeniem w zadnej z grup, rowniez po medianie
obserwacji 43,3 mies.

Ponadto nalezy zauwazyc, ze wiekszosc zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie
tebentafuspu (57%) wystepowata w ciagu pierwszych 4 tygodni terapii, podczas etapu zwiekszania
dawki. Czestosc wystepowania wspomnianych zdarzen oraz ich nasilenie zmniejszato sie wraz z
przyjmowaniem kolejnych dawek (patrz Rys. 45). Po 3 tygodniach leczenia, wiekszos¢ chorych,
ktorzy zostali przeniesieni do grupy TEB w trybie ambulatoryjnym nie doswiadczata
nieakceptowalnych efektow toksycznych.

Tab. 38. Analiza bezpieczeristwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem.

Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR [95%CI] | p RD [95%CI] p NNH
niepozadane | nk (%) Nk [95%CI]
Data odciecia 13.10.2020 - mediana czasu obserwacji 14,1 mies.
TRAE tacznie | 243(99) | 245/ | 26,70 <0,0001 0,17 <0,00001 | 5[4; 10]
/91 (82) | 111 [6,12; [0,10; 0,24]
116,53]
TRAE = 3 109(44) | 245/ | 3,88 <0,00001 | 0,27 <0,00001 | 3 [2; 5]
tacznie /19 (17) | 111 [2,23; 6,76] [0,18; 0,37]
TRAE i 5* (2)/ 245/ | 0,36 ns -0,03 ns na
prowadzace | 6" (5) 111 [0,11; 1,22] [-0,08; 0,01]
do jego
przerwania,
n (%)
Data odcigcia 03.07.2023 - mediana czasu obserwacji 43,3 mies.
TRAE tacznie | 244 245/ | 53,63 0,0001 0,18 [0,10; <0,00001 | 5[4; 9]
(100)/ 111 [7,09; 0,25]
91 (82) 405,36]
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Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR [95%CI] | p RD [95%CI] p NNH
niepozadane | nk (%) Nk [95%CI]
TRAE = 3 116 245/ | 4,09 [2,37; | <0,00001 | 0,29 [0,20; <0,00001 | 3[2; 5]
tacznie (47)/ 20 | 111 7,06] 0,39]

(18)
TRAE i 5 (2)/ 245/ | 0,36 ns -0,03 ns na
prowadzace 6* (5) 111 [0,11; 1,22] [-0,08; 0,01]
do jego
przerwania,
n (%)

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych.

Rys. 45. Czestos¢ wystepowania i nasilenie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem po
poczatkowych dawkach tebentafuspu.
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Rys. 46, Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola, Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem (OR) - data odciecia 13.10.2020 - mediana czasu obserwacji
14,1 mies,

TEB Kontrola Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evemis Total Weight M-H, Fixed, 85%Cl M-H, Fixed, 95% (|
2.1.17 ZIN zwiazane Z leczeniem [gczmie
IMCop100-202 243 245 81 111 1000% 2670[612 11653 i
Subtotal (95% Cl) 245 111 100.0% 26.70 [612, 116.53]
Toizl events 243 91

Heterageneity Mot applicable
Testfar averall effect: Z= 437 (F = 0.0001)

2.1.18 ZM stopnia = 3 zwiazane 2 leczeniem fqcznie

IMCgpi100-202 108 2485 19 111 100.0% 388123 B.7A t
Subtotal (95% C) 245 111 100.0% 3.BB [2.23, 6.76]
Total events 104 14

Heterogeneity: Mol applicakle
Testfor overall effect: Z= 4,78 (P = 0.00001)

2.1.18 ZN 7wigzane 2 leczeniem [ prowadzace do jego przerwania

IMCgp100-202 5 245 6 111 1000% 036[011,127) i—
Subtetal (95% Cl) 245 111 100.0%  0.36 [0.11, 1.22] -
Total events g B

Heterogerneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1.64 (P=010)

Karlrola TEB
Testfor subgroup differences: Chif= 20,82, di= 2 (P = 0.0001), 7= 90 4%

Rys. 47. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem (RD) - data odciecia 13.10.2020 - mediana czasu obserwacji
14,1 mies.

TEB Kontrola Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenls Tolal Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 5% CI
2.1.17 ZN zwigzane Z leczentem lacznie

IMCoE100-202 243 244 91 111 100.0% LT [010, 0.24] _l_
Subtotal (85% C) 245 111 100.0% 097 [0.10, 0.24]

Total avents 743 a1

Hetetagetelty: Mot applicatle
Test foroverall effect Z= 4 66 (F = 0.00001)

2118 ZN stopiiia = 3 zwigzane z leczeniem faczmias
IMCap100-202 100 245 19 111 100.0% 027 018 0.37) i
Subtotal (95% CI) 245 11 100.0%  0.27 [0.18, 0,37]

Total events 104 18

Hetertagatelty: Mot applicatle
Test foroyerall effect Z= 572 {F = 0.00001)

2119 ZN 2wigzane z leczentem | prowadzace dojego przerwania

IMCaR100-202 5 245 § 111 100.0% 003 [0.08 0.01] 1
Subtotal (95% C1) 245 111 100.0% -0.03 [.0.08, 0.01]
Total events 5 G

Hetetogerelty: Mot applicable
Testforoyerall effect Z=1 44 (F=015)

] ]
0z 01 0 01 02
Kontrola TEB

Testfor subgraup diferences: Chif= 4535, df= 2 (P = 0.00007). F= 95.6%
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Rys. 48, Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola, Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem (OR) - data odciecia 03.07.2023 - mediana czasu obserwacji
43,3 mies.

TEB Kontrola Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evemis Total Weight M-H, Fixed, 85%Cl M-H, Fixed, 95% (|
2.Z2.17 ZIN zwiazane Z leczeniem [gczmie
IMCop100-202 244 245 891 111 1000% 5363 [709 40536 1—
Subtotal (95% Cl) 245 111 100.0% 53.63 [7.09, 405.36]
Total events 244 91

Heterageneity: Mot applicabie
Testfar averall effect: Z= 3,86 (F=0.0001)

2.2.18 ZM stopnia = 3 zwiazane 2 leczenicm facznie

IMCgpi100-202 118 245 a0 111 100.0% 4.09[2.37 7.08] !‘
Subtotal (95% C) 245 111 100.0% 4.08 [2.37, 7.086]
Total events 116 20

Heterogeneity: Mol applicakle
Testfor overall effect: Z= 5.07F (P = 0.00001)

2.2.18 7N 7wigzane 2 leczeniem [ prowadzace do jego przerwania

IMCgp100-202 5 245 6 111 1000% 036[011,127) i
Subtetal (95% Cl) 245 111 100.0%  0.36 [0.11, 1.22] ]
Total events g B

Heterogerneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1.64 (P=010)

1 i
0.00% 01 10 200
kKaonirola TEB

Testior subgroup differences: Chif= 20.69, di= 2 (P = 0.0001), 7= 90 3%

Rys. 49. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Zdarzenia
niepozadane zwiagzane z leczeniem (RD) - data odciecia 03.07.2023 - mediana czasu obserwacji
43,3 mies.

TEB Kontrola Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenls Tolal Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 5% CI
2217 ZN zwigzane Z leczentem lacznie
IMcap100-202 244 245 91 111 100.0% g (010, 0.29] t
Sultotal (85% C1) 245 111 100.0% 018 [0.10,0.25]
Total events 144 3

Hetetagetelty: Mot applicatle
Test foroverall effect Z=4 80 (P = 0.00001)

2218 ZN stopiiia = 3 zwigzane z leczeniem faczmias
IMCap100-202 116 245 20 111 100.0%  0.29(0.20,0.39) i
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0%  0.29 [0.20,0,39]

Total events 116 0
Hetaraganelty: Mot applicable

Test for oyerall effect Z=6.05 {F = 0.00001)

2219 ZN 2wigzane z leczentem | prowadzace dojego przerwania

IMCaR100-202 5 245 § 111 100.0% 003 [0.08 0.01] IL
Subtotal (95% C1) 245 111 100.0% -0.03 [.0.08, 0.01] -
Total events 5 G

Hetetogerelty: Mot applicable
Testforoyerall effect Z=1 44 (F=015)

1
02 .01 0 o102
Kontréla TEB

Testfor subgraup diferences: Chif= 49.30, df= 2 (P = 0.00007), F= 95.8%
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym

czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

6.2

Poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane
Z leczeniem

Zgodnie z wynikami dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1
mies.) istotnie statystycznie czesciej w ramieniu tebentafuspu niz kontroli raportowano
nastepujace ZN:

zespot wyrzutu cytokin (89% vs 3%): OR=279 [95%Cl: 82,96; 938,27], p=0,00001;
RD=0,86 [95%Cl: 0,81; 0,91], p=<0,00001; NNH14,1 mies.=1 [95%CI: 1; 1];

wysypka (83% vs 24%): OR=15,04 [95%CI: 8,71; 25,97], p=<0,00001; RD=0,59 [95%CI:
0,49; 0,68], p=<0,00001; NNH1s,1 mies. =1 [95%CI: 1; 2];

goraczka (76% vs 3%): OR=111,00 [95%Cl: 33,99; 362,53], p=<0,00001; RD=0,73 [95%Cl:
0,67; 0,79], p=<0,00001; NNH14,1 mies.=1 [95%Cl: 1; 1];

Swiad (69% vs 21%): OR=8,51 [95%Cl: 4,99; 14,50], p=<0,00001; RD=0,48 [95%Cl: 0,39;
0,58], p=<0,00001; NNHi4.1 mies. =2 [95%Cl: 1; 2];

dreszcze (47% vs 3%): OR=31,33 [95%Cl: 9,68; 101,38], p=<0,00001; RD=0,44 [95%CI:
0,37; 0,51], p=<0,00001; NNH14,1 mies.=2 [95%Cl: 1; 2];

nudnosci (43% vs 19%): OR=3,21 [95%CI: 1,88; 5,51], p=<0,00001; RD=0,24 [95%CI: 0,14;
0,34], p=<0,00001; NNHis,1 mies.=4 [95%Cl: 2; 6];

zmeczenie (41% vs 26%): OR=1,98 [95%Cl: 1,21; 3,25], p=0,007; RD=0,15 [95%Cl: 0,05;
0,25], p=0,004; NNH 4,1 mies,=6 [95%CI: 3; 20];

niedocisnienie (38% vs 0%): OR=136,72 [95%Cl: 8,40; 2225,83], p=0,0006; RD=0,38
[95%Cl: 0,32; 0,44], p=<0,00001; NNHi4,1 mies.=2 [95%ClI: 2; 3];

sucha skora (29% vs 4%): OR=11,13 [95%Cl: 3,95; 31,35], p=<0,00001; RD=[Brak danych
w zrodle]; p=<0,00001; NNH14.1 mies.=3 [95%Cl: 3; 5];

wymioty (26% vs 6%): OR=5,25 [95%Cl: 2,32; 11,89]; p=<0,0001; RD=0,20 [95%CI: 0,13;
0,27]; p=<0,00001; NNHi4,1 mies.=5 [95%Cl: 3; 8];

rumien (23% vs 1%): OR=32,59 [95%Cl: 4,45; 238,74]; p=0,0006; RD=0,22 [95%Cl: 0,16;
0,28]; p=<0,00001; NNH:4,1 mies.=4 [95%Cl: 3; 6];

bol gtowy (22% vs 3%): OR=9,94 [95%CI: 3,03; 32,56]; p=0,0001; RD=0,19 [95%Cl: 0,13;
0,25]; p=<0,00001; NNHi41 mies.=5 [95%Cl: 4 7];

podwyzszony poziom AST (19% vs 8%): OR=2,69 [95%Cl: 1,27; 5,71]; p=0,01; RDO,11
[95%Cl: 0,04; 0,18]; p=0,002; NNH14,1 mies.=9 [95%Cl: 5; 25];

podwyzszony poziom ALT (18% vs 7%): OR=2,74 [95%Cl: 1,24; 6,05]; p=0,01; RD=0,10
[95%Cl: 0,04; 0,17]; p=0,003; NNH14.1 mies.=9 [95%Cl: 5; 27];

limfopenia (9% vs 2%): OR=5,38 [95%Cl: 1,24; 23,28], p=0,02; RD=0,07 [95%Cl: 0,03;
0,12], p=0,001; NNHus 1 mies.=13 [95%Cl: 8; 35];

hiperbilirubinemia (9% vs 2%): OR=5,11 [95%Cl: 1,18; 22,19], p=0,03; RD=0,07 [95%Cl:
0,02; 0,11], p=0,002; NNH14,1 mies.=14 [95%Cl: 9; 40];

1M1/212
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« hipofosfatemia (8% vs 1%): OR=9,25 [95%Cl: 1,22; 69,97], p=0,03; RD=0,07 [95%CI:
0,03; 0,11], p=0,0004; NNH14,1 mies.=14 [95%Cl: 9; 30].

Podwyzszony poziom lipazy i nadcisnienie wystepowaty czesciej w ramieniu tebentafuspu,
ale istotnosci statystycznej nie osiggnieto w odniesieniu do parametru OR (13% vs 6% oraz 6%
vs 2%): odpowiednio OR=2,23 [95%CI: 0,95; 5,23], p=ns; RD=0,07 [95%CI: 0,01; 0,13], p=0,03;
NNH14,1 mies.=14 [95%Cl: 7; 175] oraz OR=3,55 [95%CI: 0,80; 15,82], p=ns; RD=0,04 [95%CI:
0,003; 0,08], p=0,03; NNHy4,1 mies.= 23 [95%Cl: 12; 297].

Wystepowanie biegunki raportowano z porownywalng czestoscig w obu grupach: (13% vs 14%):
OR=0,86 [95%Cl: 0,45; 1,65], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,10; 0,06], p=ns; NNH4,1 mies.=na

W przypadku daty odcigcia z 03.07.2023 r. (mediana czasu obserwacji 43,3 mies.)
porownywano czestosc wystepowania wysypki, swiadu, zmeczenia i podwyzszonego poziomu
lipazy - wszystkie te 4 ZN wystepowaty czesciej w ramieniu tebentafuspu, chociaz istotnosci
statystycznej nie osiggnieto w odniesieniu do parametru OR w przypadku podwyzszonego
poziomu lipazy:

e wysypka (83% vs 27%): OR=13,43 [95%Cl: 7,85; 22,98], p<0,00001; RD=0,56 [95%CI:
0,47; 0,66], p<0,00001; NNH3.3 mies. =1 [95%CI: 1; 2];

e $wiad (70% vs 23%): OR=7,95 [95%Cl: 4,72; 13,40], p<0,00001; RD=0,47 [95%CI: 0,38;
0,571, p<0,00001; NNH.3,3 mies =2 [95%Cl: 1; 2]

e zmeczenie (42% vs 25%): OR=2,15 [95%Cl: 1,31; 3,54], p=0,003; RD=0,17 [95%CI: 0,07;
0,27], p=0,001; NNHa43,3 mies.=5 [95%Cl: 3; 15];

e podwyzszony poziom lipazy (15% vs 7%): OR=2,22 [95%Cl: 0,99; 4,94], p=0,051;
RD=0,07 [95%Cl: 0,01; 0,14], p=0,02; NNH.3,3 mies.=13 [95%Cl: 7; 105].

Wyniki dotyczace poszczegolnych zdarzen niepozadanych zestawiono w Tab. 40.

Tab. 39. Analiza bezpieczeristwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola. Poszczegodlne
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem.

Zdarzenie ni (%)/ | Ni/ OR [95%CI] p RD [95%CI] | p NNH

niepozadane | nk (%) Nk [95%CI]

*

Data odciecia 13.10.2020 - mediana czasu obserwacji 14,1 mies.

Zespot 217 (89) | 245/ | 279 0,0000 | 0,86 [0,81; | <0,00001 | 1[1;1]

wyrzutu /3 (3) 111 [82,96; 938,27] 1 0,91]

cytokint

Wysypkat 203 (83) | 245/ | 15,04 <0,000 | 0,59 [0,49; | <0,00001 | 1[1; 2]
/27 (24) | 111 [8,71; 25,97] 01 0,68]

Gorgczka 185 (76) | 245/ | 111,00 <0,000 | 0,73 [0,67; | <0,00001 | 1[1; 1]
/3 (3) 111 [33,99; 362,53] | 01 0,79]

Swiad 169 (69) | 245/ | 8,51 <0,000 | 0,48 [0,39; | <0,00001 | 2[1; 2]
/23 (21) | 111 [4,99; 14,50] 01 0,58]

Dreszcze 114 (47) | 245/ | 31,33 <0,000 | 0,44 [0,37; | <0,00001 | 2[1; 2]
/13 (3) 11 [9,68; 101,38] 01 0,51]

Nudnosci 105 (43) | 245/ | 3,21 <0,000 | 0,24 [0,14; | <0,00001 | 4 [2; 6]
/21 (19) | 111 [1,88; 5,51] 01 0,34]

Zmeczenie 101 (41) | 245/ | 1,98 0,007 | 0,15[0,05; | 0,004 6 [3; 20]
/29 (26) | 111 [1,21; 3,25] 0,25]
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
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Zdarzenie ni (%)/ | Ni/ | OR[95%CI] p RD [95%CI] | p NNH
niepozadane | nk (%) Nk [95%CI]
*
Niedocisnie- | 93 (38) | 245/ | 136,72 0,0006 | 0,38 [0,32; | <0,00001 |2]2;3]
nie /0 111 | [8,40; 2225,83] 0,44]
Sucha skéra | 72 (29) | 245/ | 11,13 <0,000 | 0,26 [0,19; | <0,00001 |3 [3;5]
/4 (4) 11 | [3,95; 31,35] 01 0,32]
Wymioty 64 (26) | 245/ | 5,25 <0,000 | 0,20 [0,13; | <0,00001 |5 [3; 8]
/7 (6) 11 [2,32; 11,89] 1 0,27]
Rumien 56 (23) | 245/ | 32,59 0,0006 | 0,22 [0,16; | <0,00001 | 4 [3; 6]
/1(1) 111 | [4,45; 238,74] 0,28]
Bol gtowy 53 (22) | 245/ | 9,94 0,0001 | 0,19 <0,00001 | 5[4; 7]
/3 (3) 111 | [3,03; 32,56] [0,13; 0,25]
Podwyzszony | 47 (19) | 245/ | 2,69 0,01 0,11 0,002 9 [5;25]
poziom AST | /9 (8) 111 | [1,27; 5,71] [0,04; 0,18]
Podwyzszony | 43 (18) | 245/ | 2,74 0,01 0,10 [0,04; | 0,003 9 [5; 27]
poziom ALT | /8 (7) 111 | [1,24; 6,05] 0,17]
Podwyzszony | 32 (13) | 245/ | 2,23 ns 0,07 [0,01; | 0,03 14
poziom /7 (6) 111 | [0,95; 5,23] 0,13] [7; 175]
lipazy
Biegunka 31 (13) | 245/ | 0,86 ns -0,02 ns na
/16 (14) | 111 | [0,45; 1,65] [-0,10;
0,06]
Limfopenia | 22 (9) 245/ | 5,38 0,02 0,07 [0,03; | 0,001 13
/2 (2) 11 | [1,24; 23,28] 0,12] [8; 35]
Hiperbilirubi | 21 (9) 245/ | 5,11 0,03 0,07 [0,02; | 0,002 14
nemia /2 (2) 11 | [1,18; 22,19] 0,11] [9; 40]
Hipofosfate | 19 (8) 245/ | 9,25 0,03 0,07 [0,03; | 0,0004 14
mia /1(1) 11 | [1,22; 69,97] 0,11] [9; 30]
Nadcisnienie | 15 (6) 245/ | 3,55 ns 0,04 0,03 23
/2 (2) 111 | [0,80; 15,82] [0,003; [12;
0,08] 297]
Data odcigcia 03.07.2023 - mediana czasu obserwacji 43,3 mies.
Wysypka 204 (83) | 245/ | 13,43 <0,000 | 0,56 <0,00001 | 1[1;2]
/30 (27) | 111 | [7,85; 22,98] 01 [0,47; 0,66]
Swiad 171 (70) | 245/ | 7,95 <0,000 | 0,47 <0,00001 | 2[1; 2]
/25 (23) | 111 | [4,72; 13,40] 01 [0,38; 0,57]
Zmeczenie 103 (42) | 245/ | 2,15 0,0003 | 0,17 0,001 5
128 (25) | 111 | [1,31; 3,54] [0,07; 0,27] [3; 15]
Podwyzszony | 36 (15) | 245/ | 2,22 0,051 | 0,07 0,02 13
poziom /8 (7) 111 [0,99; 4,94] [0,01; 0,14] [7; 105]
lipazy

* Przedstawiono zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem obserwowane u przynajmniej 20% pacjentow (dowolnego
stopnia); T Zespol wyrzutu cytokin oceniano zgodnie z rekomendacjami wydanymi przez American Society for
Transplantation and Cellular Therapy w 2019 r. (Lee 2019); + jako termin ,wysypka” rozumiane jest wystgpowanie
nastepujacych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia: pecherzy, zapalenia skory, dermatozy tradzikopodobnej,
alergicznego zapalenia skory, pecherzowego oddzielanie sie naskorka, kontaktowego zapalenia skory, ziuszczajacego
zapalenia skory, dermatozy, wysypki polekowej, egzemy, egzemy powiek, rumienia wielopostaciowego, zdarcia naskorka,
zluszczajace] sie wysypki, srédmiazszowego ziarniakowego zapalenia skory, zliszajowacenia, rogowacenia liszajowatego,
erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej, grudek, swierzbigczki, tuszczycy, wysypki, wysypki rumieniowej, uogélnionej
wysypki, wysypki plamistej, wysypki plamisto-grudkowej, wysypki grudkowej, swedzacej wysypki, wysypki
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

pecherzykowej, tojotoku, lojotokowego zapalenia skory, otarcia skéry, erozji skory, zluszczania skéry, podraznienia skory,
zmian plackowatych, wyprysku stonecznego, wykwitow skornych na podtozu toksycznym, pokrzywki.

Rys. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem cz.1 (OR) - data odciecia 13.10.2020 (mediana czasu
obserwacji 14,1 mies.).

TEB Kontrola Odds Ratio Odds Rabto
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 85% Cl
2.1.1 Zespdt wyrzuty cytokin
MCyp100-202 217 245 3 111 100.0% 279.00[82 86, 938.27] t
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 279,00 [82.96, 938.27]
Total events 217 3

Hetarogengity, Motapplicable
Testfor overall effect Z=9.10 (P <.0.00001)

2.1.2 Wysypka

[FCop100-202 203 248 2r 11 100.0% 1804 [8.71, 26.87] !
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 15.04 [8.71, 25.97]

Total pyants 203 Fai

Hetorogenaity, Mot applicable
Testfor overall effect Z=5 73 (F = 0.00001)

2.1.3 Gorgczka

IMCgp100-202 185 245 3 111 100.0% 111.00[332.83, 362.53] t
Subtotal (85% CI) 245 111 100.0% 111.00 [33.99, 362.53]
Total events 185 3

Hetarogenzity, Mot applicable
Test for overall gffect 7= 7 80 (F <0.00001)

2.1.4 Swiad

IMCyp100-202 169 245 22 111 100.0% .51 [4.99, 14.50] !
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 8.51 [4.99, 14.50]

Total events 163 73

Heterogenaity, Motapplicable
Testfor overall effect Z= 7 87 (P = 0.00001)

2.1.5 Dreszcze

IMCyp100-202 114 245 3 1M1 100.0%  31.33[9.68,101.39] t
Subtoial (95% CI) 245 111 100.0% 31.33 [9.68, 101.38]
Total events 114 3

Hetarogerzity, Motapplicable
Testfor overall effect Z= 575 (F = 0.00001)

2.1.6 Nudnosci

ISy p100-202 105 245 20 11 100.0% .21 [1.88 5.81] !
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 3.21 [1.88,551]

Total everts 108 il

Heterogeneity, Motapplicable

Testfor overall effect Z=4.25 (P < 0.0001%

2.1.7 Zmeczanie

MCep100-202 101 245 289 111 100.0% 1.9801,21, 2.29] !
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 1.88 [1.21, 3.25]

Total avents 109 78

Heterogeneity, Motapplicableg

Testfor overall effect 7= 2.72 (P=0.007)

2.1.8 Niedocisnignie

IMCop100-202 g3 245 0 117 100.0% 13672[8.40 2225.83] i
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 136.72 [B.40, 2225.83]

Total eyents 93 0
Hetarageneily, Motapplicable
Testfor overall effect Z=3.45 (F =10 0008}

o.o0f 01 1o 1000
Kontrola TEB
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym

czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem cz.2 (OR) - data odciecia 13.10.2020 (mediana czasu

obserwacji 14,1 mies.).

TEB Kontrola Odds Ratio Ddds Ratio
Study or Subgroup Ewvenis Total Evemis Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 85% Cl
2.2.9 Sucha skora
IMCop100-202 7l 245 4 111 1000% 1113 [305 3135 t
Subtotal (5% Cl) 245 111 100.0% 1113 [3.95, 31.35]
Total events 7 4
Heterogernelty: Mot appllcable
Testfor overall effect 2= 4. 56 (P = 0.00001)
2.2.10 Wymioty
[MCgpl00-203 g4 245 7111 100.0% 5.25[2.32,11.89] t
Subtotal (95% Cl) 245 111 100.0% 5.25([2.52, 11.89]
Total events GE) 7
Heterogeneity Mot applicakle
Testfor ovarall effect Z= 388 (F = 0.0001)
2.2.11 Rumien
IMCHp100-202 66 245 1 111 1000% 3259445, 238.74) i
Subtotal (95% Ch 245 1M1 100.0% 3259 [4.45, 238.74]
Total events 5B il
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 243 (F = 0.0008)
2.2.12 Bol glowry
[WCgpl00-202 53 345 3111 100.0% 584 [3:03, 3256 i
Subtatal (95% Cly 245 111 100.0% 9.94 [3.03, 32.58]
Tots! events 53 3
Heterog ereity Mot applicable
Testfor overall effect: = 3 73 .(F = 0.0001)
2.2.13 Podwyzszony poziom AST
[MCgp100-202 7 245 g 111 100.0% 2B91.27,8.71) t
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 2.60 [1.27, 5.71)
Total events 47 g
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effact: 7= 2.58 (F=0.010x
2.2.14 Podwyiszony poziom ALT
IMCap100-202 43 245 8 111 1000% 2740124608 t
Subtotal (95% Cl) 245 111 100.0% 2.74 [1.24, 6.05]
Total events 43 g
Heterogerelty: Mot applicable
Testior overall effect: Z=2.60 (F=10.01)
2.2.15 PodwyZszony poziom lipazy
IMCEpd 00-303 3 245 7411 100.0% 223[0.95, 523 t
Subtotal (95% Cl) 245 1711 100.0% 2.23 [0.95, 5.23]
Total events a2 T
Heteragenaity Mot appllcable
Testfar overall effect 2= 185 (F = 0.06)
2.2.16 Biegunka
IMCgp100-202 3 245 1% 111 100.0% 0.5 [0.45 1.85) t
Subtotal (95% Ci) 245 1711 100.0% 0.86 [D.45, 1.65]
Total events 3 16

Heterogeraity: Mot applicable
Tectfor overall effect Z= 0:45 (F = 0.65)

0.008

0.1
Kontrola TEB

10

200
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym

czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem cz.3 (OR) - data odciecia 13.10.2020 (mediana czasu

obserwacji 14,1 mies.).
TEB

Kontrola
Study or Subgroup  Events Tolal Evenis Total

Weight

Odds R

atlo

M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 85% Ci

2.3.17 Limfopenia

IMCyp100-202 22 245
Subtotal (95% CI) 245
Total avents 22

Hetaragenaity: Mot applicable
Tegtfor overall effect Z= 2.25 (P=0.02

2.3.18 Hiperbilirubinemia

IMCap100-202 21 245
Subtotal (5% CI) 245
Total events 21

HBTE_-rug enaity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 218 P=0.02

2.3.19 Hipofosfalemia

IMCgp100-202 194 245
Subtotal (§5% CI) 245
Total events 14

Hetaragenaity: Mot applicable
Tegtfor overall effect Z= 215 (P=0.03

2.3.20 Nadcisnienie

IMCap100-202 16 2458
Subtotal (5% CI) 245
Total events 15

Heterogeneaity: Mot applicable
Test for wyerall effect Z= 1,66 (P=0.100

2

111
111

111
11

111
111

111
111

100.0%

100.0%

100.0%

100.0%

100.0%

100.0%

100.0%
100.0%

S38[12

4,23.28]

5.38[1.24, 23.28]

4111
51111

926012
8.25[1.2

3455048
3.55[0.8

8, 2219
B, 22.18]

2,B8.97]
2, 69.97]

080, 15.82|

0, 15.82]

i
==
— —
i

0.0z

01

Kontrola TEB
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem cz.1 (RD) - data odciecia 13.10.2020 (mediana czasu

obserwacji 14,1 mies.).

TEB Kontrola

Study or Subgroup

Evenis Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% C|

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

211 Zespol wyrzutu cytokin

IMCgp100-202 M7 245 3
Subtotal (95% C1) 245
Total events 217 3

Heterogerieity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=233.688 (P =0,00001)

2.1.2 Wysypka

IMCgp100-202 203 245 2F
Subtotal (95% CI) 245
Total events 203 ¥

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall efect Z=12.37 (P =0,00001)

213 Goraczka

IMCap100-202 186 245 3
Subtotal (85% LI) 245
Total events 185 3

Heterogerety: Mot applicabls
Testfor overall effect Z=23,12 (P =0,00001)

2.1.4 Swiad

IMGk100-202 168 245 23
Subtotal (95% Ci) 245

Total events 164 23

Heterogenety: Mot applicable
Test for overall effect 2= 9,95 (P =0.00001)

215 Dreszcze

IMCgp100-202 114 245 3
Subtotal (25% CI) 245
Total evernts 114 E

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=12.38 (F=0,00001)

2.1.6 Nudnosci

IMCor100-202 106 245 21
Subtotal (35% CI) 245
Total everts 105 21

Heterogereity: Mot applicable
Test for overall effect Z=4.91 (P =:0.00007T)

2.1.T7 Zmeczanis

IMCap100-202 101 245 28
Subtora) (25% Cl) 245
Total events 101 29

Heterogerieity: Not applicable
Test for overall effect Z=2.89 (F= 0.004)

2.1.8 NisdocisSnienie

IMCap100-202 93 24% 0
Subtotal (85% C1) 245
Total events 93 0

Heterageralty: Notappllcable
Test for overall affect Z=12.02 (P=000001)

111
111

111
111

111
111

111
111

111
111

111
111

1M1
111

1M1
111

100.0%
100.0%

100.0%:
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%:
100.0%

100.0%:
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%

100.0%

0.B6 (081, 0.91]
0.66 {0.81, 0.91]

0.59 (049, 0.68]
0.58 0,49, 0,68]

0.73 (067, 0.79]
073 [0.67,0.79]

0.45 (038, 0.58]
0.48 [0.39, 0,581

0.44 (037, 0.61]
0.44 [0.37, 0.51]

0.24 (0714, 0.34]
0.24 [0.,14,0,34]

0.14 (0.0, 0.25]
016 [0.05, 0.25]

0,38 (032, 0.44]
0.58 {0.32, 0.44]

3

1 1 1 1
05 0725 0 025 05
Kontrela TEB
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem cz.2 (RD) - data odciecia 13.10.2020 (mediana czasu
obserwacji 14,1 mies.).

TEB Kontrola Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenls Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.2.9 Sucha skora
IMCop100-202 72 245 4 111 100.0% 0.26 019,032 j
Subtotal (95% C1) 245 111 100.0%  0.26 [0.19, 0.3
Total events e 34
Heterogeriaty: Mot applicable
Test for overall efmect, Z=7.57 (P =0.00001)
2.210 Wymioty
IMCge100-202 B4 245 7 111 100.0%  0.20(013,0.27] i
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0%  0.20 [0.13, 0.27]
Total events B4 ¥
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect, Z= 545 (P =0.00001)
2.211 Rumien
IMCgp100-202 6 245 1 911 1000% 02206, 0.28] i
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0%  0.22 [0,16, 0.28]
Total events 5 1
Heterogenety: Mot applicable
Test for overall emect, Z=7.76 (F =0.00001)
2.212 B4l atowy
IMCge100-202 53 245 3 111 100.0%  0.8[013,0.25] i
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 0,18 [0,13, 0.25]
Total events 53 3
Heterogenety: Mot applicable
Test for overall effect, Z= 6,21 (P =0.00001)
2.213 Podwyzszony poziom AST
IMCuk 100-202 4T 245 g 911 1000% 0.1 (004, 0.18] i
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 0,11 [0.04,0,18]
Total everts a7 9
Heterogeneity: Mot applicable
Test for avarall effect Z=3.07 (F= 0.002)
2.2.14 Podwyizszony poziom ALT
IMCR100-202 43 245 8 111 100.0% 010004, 0.17] i
Subtotal (95% Cl) 245 111 100.0% 0,10 [0.04, 0173
Total evernts 43 g8
Heterogereity: Mot applicable
Test foravatall effect Z=2.99 (P = 0.003)
2.2.15 Podwyzszony poziom lipazy
IMCom100-202 a2 245 TN 100.0% 007 (001,013 i
Subtotal (35% Cl) 245 111 100.0% 0,07 .61, 013}
Total events 32 ¥
Heterogeriety: Not applicable
Testforoverall effect Z=214(F= 0.03)
2.2.16 Biegunka
IMCom100-202 31 245 18 111 100.0% -0.02F0.10,0.08 i
Subtofal (95% C1) 245 111 100.0% -0.02[(-0.10,0/08]
Total events 31 16
Heteragerigity: Notappllcable
Tect for overall effect Z=04% (P = 0.6/)

| i ]

1
-0z -0 0 0 0z
Kontrola TEB
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem cz.3 (RD) - data odciecia 13.10.2020 (mediana czasu
obserwacji 14,1 mies.).

TEB Kontrola Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.347 Limfopenia
IMCgp100-202 22 245 2711 100.0% 0.07 [0.03,0.12]
Subtotal (95% 1) 245 111 100.0%  0.07 [0.03,.012]
Total events 22 2
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor ovarall effect Z=3.23 (P = 0.001}

2.3.18 Hipertwlirubinemia

IMCge100-202 21 245 2 111 100.0%  0.07 [0.02,0.11] i
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 0,07 [0.02,0,11]

Heterogeneity: Mot applicable

Total events 21 2
Test for overall effect, Z=3,09P=0.002)

2.3.19 Hipofosfalemia

IMCap100-202 14 245 1 111 100.0%  0.07[0.03,0.191]
Subtotal (85% L) 245 111 100.0% 0,07 [0.03, 0.11]

Total events 14 1
Heterogenaity: Mot applicabls
Testfor ovarall effect Z= 13,55 (P=0.0004)

2.3.20 NadciSnienie

IMCgp100-202 15 245 2 111 100.0%  0.04 [0.00,0.08]
Subtotal (95% C1) 245 111 100.0% 0,04 [0.60, 0,081
Total events 15 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor ovarall effect Z=218 (P= 0.0

1 1
i -0.05 i 0.os o
Kaonfrola TEB
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym

czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 56. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola. Poszczegoine
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (OR) - data odciecia 03.07.2023 (mediana czasu

obserwacji 43,3 mies.).

Ewents Total

Weight

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 85% CI

111
111

TEB Kontrola
Study or Subgroup  Events Total
2.0.2 Wysypka
IMCop100-202 204 345 20
Subtotal (95% CI) 245
Total events 204 20

Heterogensity, Mot applivakle
Testforowverall effect 2=945.(F = 0.00001)

2.9.3 Swiad

IMCgp100-202 171 245 25
Subtotal (95% C1) 245

Total events 171 25

Heterdgeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=7 78 (F = 0:00001)

2.9.4 Zmeczenie

[ Copd00-202 102 245 X3
Subtotal (95% Ci) 245

Total events 103 g
Heterodenaity:, kot applicable

Testfar averall effect 2=23101 (F=0.003)
2.0.8 Podwyzszony poziom lipazy
(MCap100-202 36 245 g
Subtotal (95% Cf) 245

Total events B 8

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.95 (P=0.05)

111
1111

111
111

111
111

100.0%
100.0%

100,0%
100.0%

100.0%
100.0%

1000%
100.0%

1243 [7.895, 22.98]
13.43 [7.85, 22.98]

7.95[4.72,13.40|
7.95 [4.72, 13.40]

2450121, 3.54]
2151131, 3.54]

2.27 [0.99, 4.94|
2.22 [0.99, 4.94]

Testfor subgroup diferences: Chi2= 3098, df= 2 (P < 0.00001Y, IF= 00 3%

B =

Z

= -

1
2
Konirola

TEB

o+

20

Rys. 57. Analiza bezpieczeristwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs kontrola. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (RD) - data odciecia 03.07.2023 (mediana czasu

obserwacji 43,3 mies.).

TEB

Study or Subgroup  Events Tofal

Kontrola
Evenis Total

Waight

Risk Biffersnce
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

2892 Wysypka

IMCap1 00-202 204 345 20
Subtotal {95% C1) 348
Tatal events 204 30

Heterogeneiy: Not applicahble
Test for owerall effect, Z=11.61 (P = 0.00001)

2.9.3 Swiad

IMCgp100-202 171 245 25
Subtotal (95% Ci) 245

Tatal events 171 25

Heteragensiy: Mot applicakble _
Testfor oweral| effect Z=92.58 (P = 0.0000°1)

2.9.4 Zmeczenie

IMCop100-202 103 245 23
Subtotal (95% Cl) 245

Total events 103 28
Heterogenaity: Mot applicakble )

Teetfor owerall effect Z= 3.24P=0.001}
2.9.8 Podwyzszony poriom [ipazy
IMCap100-202 36 245 g
Subtotal (05% Cl) 245

Total events 36 8

Hete ror e aity: Motapplicabla
Test for owerall effect Z= 224 (P=0.02

111
111

111
11

111
111

111
111

100.0%
100.0%

100,0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.56 [0.47, (.66
0.56 [0.47, 0.66]

0.47 (028, 0.87]
047 [0.38, 0.57]

047 [0.07, 027
0.17 [0.07,0.27]

0.07 [0.01, 0.1 4]
0,07 [0.01, 0.14]

Testi for subgroup differences: Chi®= 91,36, df= 3 (P = 0.00001), F=56.T%

L

05

-0.25
Kaontrala

T
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

6.3 Poszczegoélne zdarzenia niepozadane stopnia
>3 zwigzane z leczeniem

Zgodnie z wynikami dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1
mies. ) istotnie statystycznie czesciej w grupie TEB w porownaniu do kontroli wystepowaty
nastepujace TRAE stopnia 23:

o Wysypka (18% vs 0%): OR=50,61 [95%Cl: 3,09; 829,37], p=0,006; RD=0,18
[95%CI: 0,13; 0,23], p<0,00001; NNHa,imies. =5 [95%Cl: 4;7];

e goraczka - istotnosc statystyczna osiggnieta w zakresie parametru RD (4% vs
0%): OR=8,96 [95%Cl: 0,52; 155,28], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: 0,01; 0,06],
p=0,008; NNH 4 1mies.=27 [95%Cl: 15; 103];

o Swiad - istotnosc statystyczna osiggnieta w zakresie parametru RD (4% vs 0%):
OR=10,94 [95%CI: 0,64; 187,25], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: 0,02; 0,07], p=0,003;
NNH 4, 1mies.=22 [95%Cl: 13; 63];

e niedocisnienie - istotnosc statystyczna osiagnieta w zakresie parametru RD
(3% vs 0%): OR=7,98 [95%Cl: 0,46; 139,50], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,06],
p=0,01; NNH14,1mies.=30 [95%Cl: 17; 149];

e podwyiszony poziom AST - istotno$¢ statystyczna osiagnigta w zakresie
parametru RD (4% vs 0%): OR=10,94 [95%Cl: 0,64; 187,25], p=ns; RD=0,04
[95%CI: 0,02; 0,07], p=0,003; NNH14 1mies.= 22 [95%CI: 13; 63];

e limfopenia - istotnosc statystyczna osiagnieta w zakresie parametru RD (2% vs
0%): OR=6,05 [95%Cl: 0,34; 108,38], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,0009; 0,05],
p=0,04; NNH14,1mies. =40 [95%Cl: 20; 1053];

o hipofosfatemia - istotnosc statystyczna osiggnieta w zakresie parametru RD
(3% vs 0%): OR=7,01 [95%Cl: 0,40; 123,87], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: 0,003; 0,05],
p=0,02; NNH14,1mies.=35 [95%Cl: 18; 263].

Pozostale poszczegolne zdarzenia niepozadane stopnia =3 zwiazane z leczeniem
wystepowaty z porownywalng czestoscia w grupie TEB i kontroli.

W przypadku daty odciecia z 03.07.2023 r. (mediana czasu obserwacji 43,3 mies.)
porownywano czestos¢ wystepowania nastepujacych TRAE stopnia >3: wysypki, swiadu,
zmeczenia i podwyzszonego poziomu lipazy - zmeczenie i podwyzszony poziom lipazy
raportowano ze zblizong czestoscig w obu grupach, podczas gdy wysypke i swiad czesciej w
grupie TEB niz kontroli, chociaz istotnosci statystycznej wyniku nie wykazano w przypadku
OR dla swiadu:

e wysypka (19% vs 0%): OR=51,98 [95%Cl: 3,17; 851,59], p=0,006; RD=0,19 [95%ClI: 0,14;
0,24], p<0,00001; NNHu3,3 mies.=5 [95%Cl: 4; 71;

o $wiad (5% vs 0%): OR=10,94 [95%Cl: 0,64; 187,25], p=0,10; RD=0,04 [95%CI: 0,02; 0,07],
p=0,003; NNH.3,3 mies =22 [95%CI: 13; 63].

Wyniki zebrano w ponizszej tabeli.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Tab. 40. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Poszczegolne

zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwigzane z leczeniem.

Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH
niepozadane | nk (%) Nk [95%Cl]
*
Data odciecia 13.10.2020 - mediana czasu obserwacji 14,1 mies.
Zespot 2(1)/0 | 245/ | 2,29 ns 0,01 ns na
wyrzutu 11 | [0,11; 48,08] [-0,01; 0,03]
cytokint
Wysypkaf 45 (18)/ | 245/ | 50,61 0,006 | 0,18 <0,00001 | 5[4; 7]
0 111 [3,09; 829,37] [0,13; 0,23]
Goraczka 9(4)/ 0 | 245/ | 8,96 ns 0,04 0,008 27
11 | [0,52; 155,28] [0,01; 0,06] [15; 103]
Swiad 11 (4)/ | 245/ | 10,94 ns 0,04 0,003 22
0 m [0,64; 187,25] [0,02; 0,07] [13; 63]
Dreszcze 1(<1)/ 245/ | 1,37 ns 0,004 ns na
0 111 | [0,06; 33,85] [-0,01; 0,02]
Nudnosci 2(1)/0 | 245/ | 2,29 ns 0,01 ns na
111 | [0,11; 48,08] [-0,01; 0,03]
Lmeczenie 7(3/ 245/ | 3,24 ns 0,02 ns na
1(1) 1 [0,39; 26,62] [-0,01; 0,05]
Niedocisnie- | 8 (3)/ 0 | 245/ | 7,98 ns 0,03 0,01 30
nie 111 | [0,46; 139,50] [0,01; 0,06] [17; 149]
Sucha skora 0/0 245/ | ne na 0,00 ns na
11 [-0,01; 0,01]
Wymioty 1(<1)/ 245/ | 1,37 ns 0,004 ns na
0 111 | [0,06; 33,85] [-0,01; 0,02]
Rumien 0/0 245/ | ne na 0,00 ns na
m [-0,01; 0,01]
Bol gtowy 1(<1)/ |245/ | 0,45 ns -0,005 ns na
1(1) 1 [0,03; 7,27] [-0,02; 0,01]
Podwyzszony | 11 (4)/ | 245/ | 10,94 ns 0,04 0,003 22
poziom AST |0 111 [0,64; 187,25] [0,02; 0,07] [13; 63]
Podwyzszony | 7 (3)/ 245/ | 1,60 ns 0,01 ns na
poziom ALT | 2 (2) 111 | [0,33; 7,84] [-0,02; 0,04]
Podwyzszony | 9 (4)/ 245/ | 0,67 ns -0,02 ns na
poziom 6 (5) 1 [0,23; 1,92] [-0,07; 0,03]
lipazy
Biegunka 2 (1)/ 245/ | 0,30 ns -0,02 ns na
3(3) "1 [0,05; 1,80] [-0,05; 0,01]
Limfopenia 6(2)/0 | 245/ | 6,05 ns 0,02 0,04 40
11 [0,34; 108,38] [0,0009; [20; 1053]
0,05]
Hiperbiliru- 5(2)/0 | 245/ | 5,10 ns 0,02 ns na
binemia 11 [0,28; 93,03] [-0,002;0,04]
Hipofosfa- 7(3)/0 | 245/ | 7,01 ns 0,03 0,02 35
temia m [0,40; 123,87] [0,003; 0,05] [18; 263]
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR [95%CI] o] RD [95%ClI] P NNH
niepozadane | nk (%) Nk [95%CI]
E
Nadcisnienie | 9 (4)/ 245/ | 4,19 ns 0,03 ns na

1(1) 111 | [0,52; 33,52] [-0,002;0,06]
Data odciecia 03.07.2023 - mediana czasu obserwacji 43,3 mies.
Wysypka 46 (19) | 245/ | 51,98 0,006 | 0,19 <0,00001 |5

/0 (0) 111 [3,17; 851,59] [0,14; 0,24] [4; 71
Swiad 11 (5) 245/ | 10,94 0,10 | 0,04 0,003 22

/0 (0) 111 [0,64; 187,25] [0,02; 0,07] [13; 63]
Zmeczenie 7 (3)/ 245/ | 3,24 ns 0,02 ns -0,02

1(1) 111 [0,39; 26,62] [-0,01; 0,05] [-0,07;

0,03]

Podwyzszony | 9 (4)/ 245/ | 0,67 ns -0,02 ns -0,02
poziom 6 (5) 111 [0,23; 1,92] [-0,07; 0,03] [-0,07;
lipazy 0,03]

* Przedstawiono zdarzenia niepozadane stopnia 23, wystepujace u przynajmniej 2% pacjentow w obu grupach; nie
odnotowano ponadto zgonow zwigzanych z leczeniem w Zadnej z grup; 1 zespot wyrzutu cytokin oceniano zgodnie z
rekomendacjami wydanymi przez American Society for Transplantation and Cellular Therapy w 2019 r, (Lee 2019); + jako
termin ,wysypka” rozumiane jest wystepowanie nastepujacych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia: pecherzy,
zapalenia skary, dermatozy tradzikopodobnej, alergicznego zapalenia skory, pecherzowego oddzielanie sie naskdrka,
kontaktowego zapalenia skory, zluszczajacego zapalenia skory, dermatozy, wysypki polekowej, egzemy, egzemy powiek,
rumienia wielopostaciowego, zdarcia naskorka, ztuszczajacej sie wysypki, srodmigzszowego ziarniakowego zapalenia
skory, zliszajowacenia, rogowacenia liszajowatego, erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej, grudek, swierzbiaczki,
tuszczycy, wysypki, wysypki rumieniowej, uogolnionej wysypki, wysypki plamistej, wysypki plamisto-grudkowej, wysypki
grudkowej, swedzacej wysypki, wysypki pecherzykowej, lojotoku, lojotokowego zapalenia skory, otarcia skory, erozji
skory, zluszczania skory, podraznienia skory, zmian plackowatych, wyprysku stonecznego, wykwitow skornych na podiozu
toksycznym, pokrzywki.
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 58. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Poszczegoine
zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwigzane z leczeniem cz.1 (OR) - data odciecia 13.10.2020 -
mediana czasu obserwacji 14,1 mies.

TEB Kontrola Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Evemis Total Weight M-H, Fixed, 85%Cl M-H, Fixed, 95% (]
2.4.1 Zespol wyrzutu cytokin

IMCop100-202 2 245 0 111 100.0% 2290011, 48.08 l
Subtotal (85% ClI) 245 111 100.0% 2.29 [0.11,48.08]
Total events 2 0

Heterogeneity, Mot applicabie
Testfor overall effect Z= 063 (F=0.59)

2.4.2 Wysypka

(MCgpd 00-202 45 245 0 111 100.0% S061[3.08 229.37] i
Subtotal (95% Clj 245 111 100.0% 5061 [3.09, 829.37]

Total events 45 1]

Heterogeneity. Mol applicakle

Tectfor ovarall efiect Z= 2.75 (F = 0.006)

2.4.3 Gorgczka

IMCgp100-202 g 245 0 111 100.0% 896052 155 28] —t
Subtotal {95% Cl) 245 111 100.0% 6.96 [0.52, 155.28] -~

Total avants g 0

Heterogeneity, Mot applicable

Testfor overall effect: Z=1.51 (P=0.13)

2.4.4 Swiad

IWicapt 00-202 11 245 0 111 100.0% 1084 064,127 26] —t
Subtotal {95% Cl) 245 111 100.0% 10.94 [0.64, 167.25] E

Tatal events 11 i

Heterogernety: Mot applicable
Testior overall effiect: Z=1 65 (F=0.10)

2.4.5 Dreszcze

[MCop100-202 1 245 o 111 100.0% 1,37 [0.08, 33.85] l
Subtotal (95% Ci) 245 111 100.0% 1.37 [0.06, 33.85]

Total events 1 ]
Heterogereity: Mot applicatie
Testforoverall effect Z=019 (P=0.8%)

2.4.6 Nudnosc)

IWCgpd 00-202 1 245 0 111 100.0% 329[0.11,46.08
Subtotal (95% Cl) 245 111 100.0% 2.29 [0.11, 48.08]
Total events 2 0

HBtE‘.’I’DﬂBHE‘.‘]Nf Mot applicable

Testfor overall effect: Z= 063 (P = 0.59)

247 Zmeczenie

IMCEp100-202 7 248 1111 100.0% 3,24 [0.39, 26.52] —_t
Subtotal (95% Cly 245 111 100.0%  3.24[0,39, 26.62]

Total events i 1

Heterogerneaity, Mol applicatle
Testfor overall effect Z=1.08 (F = 0.27)

2.4.8 Niedocisnienie

IMCGgp100-202 8 245 0 111 100.0% 7.98 [0.46, 139.50] —t
Subtotal (85% CI) 245 111 100.0% 7.98 [0.46, 139.50] —
Total events 8 0

Heterogerneity, Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.42 (P=0.15)

]
0002 0 10 500
Konirola TEB
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 59. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Poszczegoine
zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwigzane z leczeniem cz.2 (OR) - data odciecia 13.10.2020 -
mediana czasu obserwacji 14,1 mies .

TEB Kontrola Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evemis Total Weight M-H, Fixed, 85%Cl M-H, Fixed, 95% C|
2.5.0 Sucha skara
IMCopl00-202 0 245 0o 1M Mol estimable
Subtotal (95% Cl) 245 111 Not estimable
Total events 0 0

Heterageneity: Mot applicabie
Testfor overall effect: Mot applicakble

2.5.10 Wymmioty

IMCgpi100-202 1 24§ 0 111 100.0% 1.37 [0.08, 33.85] l
Subtotal (95% C) 245 111 100.0% 1.37 [0.06, 33.85]
Total events 1 0

Heterogeneity: Mol applicakle
Testior overall effectE Z=018 (F= 0.85)

2.5.11 Rumien

IMCgpl00-202 0 245 o111 Mot estimatble
Subtotal (95% CI) 245 11 Mot estmable
Total events ] 0

Heterogerneity: Mot applicable
Testtor averall effect: Mot applicable

2.5.12 Bol ghowy
IMCapd 00-202 1 245 1 111 100.0% 0.45[0.0% 7.27) l

Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 0.45 [0.03, 7.27]

Total events 1 q

Heteroderaty: Mot appllcable
Testfor overall effect Z= L56 (F=0.57)

2.5.13 Podwyzszony poziom AST

[MCap100-202 11 245 0 711 1000% 1094 064,187,245 l
Subtotal (95% CI1) 245 111 100.0% 10.94 [D.64, 167.25] =
Total events 11 0

Heterogereity Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.65 (P=0.10}

2.5.14 Podwyiszony poziom ALT

IMCgp100-202 7 248 2111 1000% 160033, 7.84] __t
Subtotal (95% Cl) 245 111 100.0% 1.60 [0.33, 7.B4]
Total events 7 1
Heterogeraity Not applicable
Testfor overall effect: Z= 0.52 (F = 0.56)
2.5.15 Podwyiszony poziom lipazy
IWCgpd 00-202 8 245 6 111 100.0% 067 [0.23 1.97 t
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 0.67 [0.23, 1.92]
Total events g i
Heterogenaity Not applicakle
Testfar overall effect 2= 075 (F=0.44)
2.5.16 Biegunka
IMCgp100-202 AT 1 3111 1000%  0.3000.05 180 i
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 0.30 [0.05, 1.80]
Total events 7 3
Heterogerneity: Mot appllicable
Testfor overall effact. Z=1.32 (F=0.18)
0,005 o1 10 200

Konlrola TER
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym

czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 60. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Poszczegoine
zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem cz.3 (OR) - data odciecia 13.10.2020 -
mediana czasu obserwacji 14,1 mies.

TEB Kontrola Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Evepis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.6.17 Limfopenia
IMCap100-202 B 245 0 111 100.0% B.05(0.34,10838] l
Subdotal (95% CI) 245 111 100.0% .05 [0.34, 108.38] e
Total events i o
Hataragenaty Mot apolicable
Testforowerall effect F=1 22 (F=032)
2.6.18 Hiperbilirubinemia
IMCap100-202 5 2458 0 111 1000%  510[0.28,83.03] l
Subtotal (95% CI} 245 111 100.0% 540[0.28, 93.03]
Total events A 0
Heterogeneity, Mot applicable
Testforoverall effect Z=110(F =027}
2.6.19 Hipofosfatemia
IMCap1 00-202 7245 0 111 1000% V01 [040,123.87] l +
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 7.01 [0.40, 123.87] —
Total events ¥ 0
Heterogeneity. Mot applicable
Testfor owerall effect 2= 133 (F=0.18)
2.6.20 Nadcisnienie
IMCp100-202 9 245 T 117 1000% 418[0.82 33.52] l
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 4,19 [0.52, 33,563]
Total sients ] 1

Heterogeneity. Mot applicable
Test for owerall effect: Z=1.35 (F=0.18)

1

Koritrola

TEB
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 61. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202; TEB vs Kontrola. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwigzane z leczeniem cz.1 (RD) - data odciecia 13.10.2020 -
mediana czasu obserwacji 14,1 mies.

TEB Kontrola Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% C| M-H, Fixed, 5% Cl
2.5.9 Sucha skora
IMCyp100-202 m 245 0 111 100.0%  0.00F0.@1, 0.01]
Subtotal (95% Cl) 745 111 100.0% 0.00 [-0.01,0.013
Total events 1] 1]
Heterogerieity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0,00 (P=1.0)

2.510 Wymioty

IMCgp100-202 1 245 0 1117 100.0% 0.00F0.01, 0.0Z2] i
Subtotal (95% C1) 245 111 100.0% 0.60 [-0.61,0.04

Total events ] 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0,51 (P=0.81)

2.511 Rumien

IMCap100-202 m 245 0 111 100.0% 0.00FD.@1, 0.01]
Subtotal (95% CI) 245 111 100.6% 0,80 [-0.01,0,013
Total events 1] 1]

Heterogeriaity: Not applicabls

Testfor overall effect Z=0,00 (P=1.0)

2.5.12 Bol glowy

IMCap100-202 1 245 1 111 100.0% -0.00F0.02, 0.01]
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 0,80 [-0.02,0,013
Total syerits | 1

Heterogeriaity: Mot applicable

Test for overall sffect, Z=080 /P=0.62)

2.513 Podwyzszony poziom AST
IMC g 100-202 1 245 0 911 1000% 004002, 0.07) t
Subtotal (35% Ci) 245 111 100.0% 0,04 [0.02,0.07]

Total everts 1 0

Hetarogeriaity: Not applicabls
Testfor ovarall effect Z=13.02 (P=0.003)

2.5.14 Podwyzszony poziom ALT

IMCge100-202 7245 2 111 100.0% 001 F0.02,0.04] rt
Subtotal (95% CI) 245 11 100.0% 001 [-0.02,0,04]
Total events F 7

Heterogeriaity; Not applicable
Testfor overall effect Z=0,64 (P=0.582)

2,515 Podwyzszony poziom lipazy

IMCap100-202 A 245 6 111 100.0% -0.02 F0.0F, 0.03] l
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 0,02 [-0.67, 0,03
Total events a 5

Heterogeriaity: Not applicable
Testfor overall efmect Z= 0,70 (F = 0,4%)

2.5.16 Biegunka

IMC i 100-202 2245 3 111 100.0% -0.02 008, 0.01] i
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 0,02[.0.05,0,01]
Total events 2 3

Heterogerieity; Not applicable
Testforoverall effect Z=1.151F=0.29)

Il 1 1
0bs -0025 0 0025 005
Kontrola TEB
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 62, Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202; TEB vs Kontrola. Poszczegoine
zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem cz.2 (RD) - data odciecia 13.10.2020 -
mediana czasu obserwacji 14,1 mies.

TEB Kontrola Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% C| M-H, Fixad, 25% Cl
2.5.9 Sucha skora
IMCyp100-202 m 245 o 111 100.0%  0.00 001, 0.01]
Subtotal (95% C1) 745 111 100.0% 0.00 [-0.01,0.013
Total events 1] 1]

Heterogerieity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0,00 (P=1.0)

2.510 Wymioty

IMChp100-202 1 245 0 111 100.0%  0.00 FO.01, 0.02] !
Subtotal (95% C1) 245 111 100.0% 0.00 [-0.061,0.02
Total events | 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0,51 (P=0.81)

2.511 Rumien

IMCgp100-202 I 245 0 1117 100.0%  0.00 FO.01, 0.01] !
Subtotal (95% C1) £45 111 100.0% 0.00 [-0.01, 0.01]
Total events 1] 0

Hetertogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0,00 (P=1.0)

2.5.12 Bol glowy

IMCgp100-202 1 245 1 111 100.0% -0.00 FO.02, 0.01] !
Subtotal (95% C1) 245 111 100.0% -0.60 [-0.02,0.01]

Total events | 1
Heterogenety: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0,50 (P= 0.82)

2.513 Podwyzszony poziom AST
IMCap100-202 47 245 0 191 100.0%  0.48[014,0.24] i
Subtotal (95% Ci) 245 111 100.0% 0,19 [0.14,0,24]

Total avents 47 0

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=7,39 (P =0.00001)

2.5.14 Podwyzszony poziom ALT

IMCgh100-202 T 245 2 111 100.0% 001 F0.02,0.04] t
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 081 [-0.02,0,04]

Total sverts T 2

Heterogenety: Mot applicable

Testfor overall effect, Z=064 (P=0.52)

2.5.15 Podwyzszony poziom lipazy

IMCgp100-202 a4 245 6 111 100.0% -0.02 007, 0.03] t
Subtotal (35% CI) 245 111 100.0% -0.82[-0.07,0,03]

Total events a f

Heterogenaity: Mot applicable

Test for overall effect, Z=070 (P= 0.48)

2.5.16 Biegunka

IMCgh100-202 7 245 3911 1000% -0.02 H0.08, 0.07] t

Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% -0.02[-0.05,0/01]

Total events 2 3
Heterogeneity: Mot applicable
Tegtfor overall effect Z=1.151P=0.29)

1
02 .01 i 01 0z
Kantrola TEB
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 63. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Poszczegoine
zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwigzane z leczeniem cz.3 (RD) - data odciecia 13.10.2020 -
mediana czasu obserwacji 14,1 mies.

TEB Kontrola Risk Difference Rizk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% C| M-H, Fixed, 95% Cl

2617 Limfopenia

IMCup100-202 B 245 0o 111 100.0% 0.02 [0.00, 0.05]
Subtotal (95% C1) 245 111 100.0% 0,02 [D.00, 0.05]
Total svents f ]

Heterogerieity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=2.04 P=10.04)

2.6.18 Hipertvlirubinemia

IMCHE100-202 5 245 0 111 100.0% 007 F0.00,0.04] -t
Subtatal (95% C1) 245 111 1000% 0.02[-0.00, 0.04]
Total everts 5 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.80 (P=10.07)

2.6.19 Hipofesfailemia

IMCgp100-202 T 245 0 111 100.0% 0.03 (000, 0.05]
Subtotal (95% C1) 245 111 100.0% 0,03 [0.00, 0.05]
Total events T 0

Hetertogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=226 (P=0.02)

2.6.20 NadciSnienie

IMChp100-202 9 245 1 111 100.0%  0.03[F0.00,0.06 l
Subtotal (95% C1) 245 111 100.0% 0.63 [-0.60,0.08]
Total events q 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.85 (P = 0.08)

1 1 1 Il
005 -0035 i 0.015 0.05
Kaontrola TEB
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Rys. 64. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Poszczegoine
zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem (OR) - data odciecia 03.07.2023 (mediana
czasu obserwacji 43,3 mies.).

TEB Kontrola Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Evemis Total Weight M-H, Fixed, 85%Cl M-H, Fixed, 95% (|
2.10.2 Wysypka

Toizl events 46 0
Helaroy EﬂEiT\,": Mot ElFJ[C!HCE ble
Testfor overall effect: Z= 277 (F = 0.00E)

2.10.3 Swiad
IMCgpi100-202 111 245 0 111 100.0% 1094 [0.64 187.29] =]
Subtotal (95% Cly 245 111 100.0% 10.94 [0.64, 157.25] -
Total evenits 11 0
Heterogeneity: Mol applicakle

Testfor overall effect: Z=1.65 (P=0.10)

IMCop100-202 35 245 0 111 1000% 5196[317, 851.59) i
Subtotal (35% CI) 245 111 100.0% 51.98 [3.17, 851.59]

2.10.4 Zmgczenie

IMGHp100-202 7 245 1 111 1000%  3.24[0.39, 26.67) —t
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 3.24 [0.39, 26.62]

Total events 7 1

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor gverall effect Z=1.09(P=0,27)

2.10.8 PodwyZszony poziom lipazy

IWcapd 00-202 g 245 6 111 1000% 067 [0.23 187 1
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 0.67 [0.23, 1.92]

Total events g g
Heteroderaty: Mot appllcable
Testfor overall effect Z= 175 (F=0.45)

0.001 0 10 1000
Komtrola TEB

Testfor subdroup differences: Chif= 10,75, df= 3 (P=0.013, F= 72.1%
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czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Rys. 65. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Poszczegoine
zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem (RD) - data odciecia 03.07.2023 (mediana

czasu obserwacji 43,3 mies.).

TEB Kontrola Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% C|

Risk Difference

M-k, Fixed, 95% CI

2.10.2 Wysypka

IMCgp100-202 46 245 0 111 100.0%  099[0714,0.24]
Subtotal (95% C1) 245 111 100.0% 019 [0.14, 0.24]
Total events 46 0

Heterogerieity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=729 (P =0.00001)

2.10.3 Swiqd

IMCop100-202 11 245 0 111 400.0%  0.04(0.02,0.07]
Subtotal (95% C1) 245 111 100.0%  0.04 [0.02.0.07]
Total avents 11 ]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=23.02 (P=0.003)

2.10.4 Zmeczenie

IMCHp100-202 7 245 1 111 100.0%  0.02 0.0, 0.05]
Subtotal (95% C1) £45 111 100.0%  0.02[-0.01,0.05]
Total events T 1

Heterogerneity: Mot applicable
Testfor overall efmect Z=1.41 (P=0.1§)

2.10.8 Podwyiszony poziom lipazy

IMCgp100-202 4 245 6 111 100.0% -0.02F0.07, 0.03]
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% -0.682 [-0.67,003
Total events a f

Heterogeriaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0,70 (P=0.42)

Testfor subaraup differences: Chi*= 4048, df=3 (P = 0.00007). F=92.6%

> N

X

-02

|
-0:1 Il
Kontrola TEE

01
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6.4 Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie

leczenia

Wyniki dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.)
wskazujg, ze istotnie statystycznie czesciej w grupie TEB w poréwnaniu do kontroli
wystepowaty zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE; 100% vs 95%):
OR=30,25 [95%CI: 1,69; 541,86], p=0,02; RD=0,05 [95%Cl: 0,01; 0,10], p=0,02; NNH:4 1mies.=18
[95%Cl: 10; 96]. Jednakze cigzkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
(STEAE) raportowano z porownywalng czestoscia w obydwu grupach (28% vs 23%): OR=1,28
[95%Cl: 0,76; 2,16], p=ns; RD=0,05 [95%CI: -0,05; 0,14], p=ns; NNH4 imies.=Na.

Z kolei w przypadku daty odcigcia 03.07.2023 (mediana czasu obserwacji 43,3 mies.) ZN
zaistniate w trakcie leczenia wystepowaty czesciej w grupie TEB w porownaniu do kontroli,
ale istotnos¢ statystyczna wyniku wykazano jedynie w odniesieniu do parametru OR (100% vs
96%: OR=20,55 [95%ClI: 1,10; 385,12], p=0,04; RD=0,04 [95%Cl: [-0,001; 0,07], p=0,055; NNH43 3
mies.=NA). Ciezkie TEAE raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie TEB w
porownaniu do kontroli (32% vs 22%): OR=1,73 [95%Cl: 1,02; 2,92], p=0,04; RD=0,11 [95%Cl:
0,01; 0,20], p=0,03; NNH43,3 mies.=9 [95%CI: 4; 101].

Tab. 41. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.

Punkt koncowy ni/(%)/ Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%CI] |p NNH

nk (%) Nk [95%Cl]
Data odciecia 13.10.2020 - mediana czasu obserwacji 14,1 mies.
ZN zaistniate w 245(100)/ | 245/ | 30,25 0,02 | 0,05 0,02 | 18
trakcie leczenia 105 (95) | 111 [1,69; [0,01; 0,10] [10; 96]
(TEAE) , n (%) 541,86]
Ciezkie ZN zaistniate | 69 (28)/ 245/ | 1,28 ns 0,05 ns na
w trakcie leczenia 26 (23) 111 [0,76; 2,16] [-0,05;
(STEAE), n (%) 0,14]
Data odciecia 03.07.2023 - mediana czasu obserwacji 43,3 mies.
ZN zaistniate w 245(100)/ | 245/ | 20,55 0,04 | 0,04 0,055 | na
trakcie leczenia 107 (96) 111 [1,10; [-0,001;
(TEAE) , n (%) 385,12] 0,07]
Ciezkie ZN zaistniate | 79 (32)/ | 245/ | 1,73 0,04 | 0,11 0,03 |9
w trakcie leczenia 24 (22) 111 [1,02; 2,92] [0,01; 0,20] [4; 101]
(STEAE), n (%)
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Rys. 66. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (OR) - data odciecia 13.10.2020 - mediana czasu
obserwacji 14,1 mies.

TEB Kontrola Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evemis Total Weight M-H, Fixed, 85%Cl M-H, Fixed, 95% C|
281 TEAE
IMCopl00-202 245 245 105 111 100.0% 302501 63, 541.86] l
Subtotal (95% Cl) 245 111 10000% 30.25 [1.69, 541.86]
Toizl events 245 106

Heterogeneity, Mot applicabie
Testfor overall effect Z=2.32 (F=0.02)

2.8.2 STEAE

IWcgpd 00-202 B9 245 2% 111 100.0% 128 [0.76, 2.1 6] !
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 1.28 [0.76, 2.18]

Total events 9 26

Heterogenaity MNot appllcakle
Testfar ouerall effect £= 093 (F=0.34)

1 1
b.oo? o 10 501)
Konfrola TEB

Rys. 67. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (RD) - data odciecia 13.10.2020 - mediana czasu
obserwacji 14,1 mies,

TEB Kontrola Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Evenis Towl Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 85% Cl
2.81 TEAE
IMCEp100-202 245 245 105 111 100.0% 0.0& (0.0, 0.10] t
Subtotal (95% CI) 245 111 100.0% 0,05 [0.01, 0,10
Total events 285 03

Heterogeneity: Mot applicable
TestToroverall effect Z=2 43 (F=0.03)

282 STEAE
IMCop100-202 63 245 260 111 100.0% 005005 0.14] l

Subtotal (95% CI) 245 111 100.0%  0.05 [-0.05, 0.14]

Total events Ga 2B

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.896 (P=10.24)

1 1
01 005 0 D05 o1
Kontrela TEB

Rys. 68. Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola. Zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (OR) - data odciecia 03.07.2023 (mediana czasu
obserwacji 43,3 mies.).

TEB Kontrola Cdds Ratio Oddls Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenmis Toial Weight M-H, Fiked, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
2.11.17 TEAE
IMCgp100-202 245 245 107 111 100.0% 20561(110,3851% l
Subtotal (95% Cl) 245 111 100.0% 20.55 [1.10, 385.12]
Total events 245 107

Heterogereity Mot applicable
Testfor overall effect Z=2 02 (P =0.04)

2.11.18 sTEAE

IMCgp100-202 9 245 24 11 100.0% 1730102 2587 !‘
Subkoial (95% Cl) 245 111 100.0% 1.73 [1.02, 2.92]

Total events T8 24

Heterogeregity, Mot applicakle
Testfor overall effect Z= 2.02 (F = 0.04)

! ! !
0.00% 0.1 10 200
Kontrola TEB

Testfor suboroup diffierences; ChF= 2.66, df= 1 (P=010), F= 62 4%
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Rys. 69, Analiza bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola, Zdarzenia
niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (RD) - data odciecia 03.07.2023 (mediana czasu
obserwacji 43,3 mies.).

TEB Kontrola Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenls Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
21117 TEAE
IMCHH100-202 245 245 107 111 1000% 004 000007 t
Subtotal (95% Ci) 245 111 100.0% 0.04[-0.00, 0.07]
Total events 245 107

Heterogerieity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1,92 (P=0.09)

2.11.18 sTEAE
IMChp100-202 74 245 24111 100.0% 097 (001, 0.20] .
Subtotal (95% C1) 245 111 100.0% 011 [0.01,0.203

Total events ra 24

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=216(P= 0.0

Il
.03 -0 0 01 032
Kontrola TEB

Testfor subgroup differences: Chi*=1.78, df=1 F=018). F=43.8%
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym
czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie tebentafuspu w monoterapii
w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka (wczesniej nieleczonym systemowao). Nie
wprowadzono zadnych kryteriow ograniczajacych ze wzgledu na typ komparatora lub jego
brak.

Przeprowadzono przeglad systematyczny dowodéw naukowych w bazach PubMed, Embase,
the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 06.03.2026 r.
zgodnie z zaprojektowanymi strategiami (patrz rozdz. 3.3).

Sposrad prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegélnych baz eliminowano
powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych
przedstawiono ponizej (Rys. 2).

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie dotyczace oceny tebentafuspu
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, spetniajace kryteria witaczenia do
przegladu - EURACAN (publikacja van der Kooij 2025, w ramach ktérej wydzielono wyniki
dla tebentafuspu w pierwszej linii leczenia mUM). Ponadto zidentyfikowano jedno badanie
RCT poréwnujace bezposrednio TEB z wybranym komparatorem (terapia standardowg
opisang ,,koszykiem terapii”; badanie IMCgp100-202, patrz rozdz. 4.2) oraz trzy opracowania
wtorne (raport CADTH, Lanzafame 2026 i Kleinrok 2026, patrz rozdz. 4.1), spetniajace
kryteria wiaczenia do przegladu.

Osiagnieto petna zgodnos¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 13.3.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 13.4

7.1 Metodyka wtaczonych badan RWE

Wiaczona do analizy publikacja van der Kooij 2025 stanowi retrospektywne badanie
wieloosrodkowe, w ktorym pacjenci z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka
rozpoczeli leczenie tebentafuspem w ramach programu wczesnego dostepu do leku (ang.
Early Access) miedzy majem 2021 r. a majem 2023 r. w 4 osrodkach EURACAN (Europejska
Sie¢ Referencyjna ds. Rzadkich Nowotworow Litych u Dorostych, ang. European Reference
Network for Rare Adult Solid Cancers):

1w Paryzu we Francji — Institut Curie Paris,
e 1w Lejdzie w Holandii — Leiden University Medical Center,

e 1 w Warszawie w Polsce — Maria Sktodowska-Curie National Research Institute of
Oncology (Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - - Panstwowy
Instytut Badawczy),
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e 1w Brukseli w Belgii — Cliniques universitaires Saint-Luc UCLouvain Bruxelles.

W programie wczesnego dostepu do leku tebentafusp u pacjentow z przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka w czterech osrodkow eksperckich EURACAN wzieto udziat
tacznie 182 pacjentéw, jednak 7 pacjentow (3,8%) nigdy nie rozpoczeto leczenia
tebentafuspem, prawdopodobnie z powodu szybkiej progresji choroby. W odniesieniu do
przerwania/ ukonczenia leczenia dostepna jest jeszcze informacja, ze jeden pacjent
przerwat leczenie tebentafuspem z powodu toksycznosci, ktorej stopien byt <2.

Ze 175 pacjentow z mUM, ktorzy rozpoczeli leczenie miedzy majem 2021 a majem 2023 roku
w czterech osrodkach, 75 pacjentow pochodzito z Paryza, 43 pacjentow z Warszawy, 33
pacjentow z Lejdy i 24 pacjentdw z Brukseli.

Do badania wtaczono wytacznie pacjentow z histologicznie potwierdzonym mUM.
Kwalifikujacy sie pacjenci mieli dodatni wynik testu HLA-A*02:01 i otrzymali co najmniej
jedng dawke tebentafuspu, a ocena odpowiedzi radiologicznej byta dostepna po okoto 3
miesiacach. Leczenie tebentafuspem rozpoczeto w ramach programu wczesnego dostepu w
okresie od maja 2021 r. do maja 2023 r. w czterech osrodkach nalezacych do sieci EURACAN
wymienionych powyzej. Dane dotyczace catkowitego przezycia zostaty zaktualizowane w
lutym 2025 r.

Celem badania byta ocena wynikow (PFS i OS) leczenia tebentafuspem w warunkach
rzeczywistych oraz porownanie ich z wynikami zgtaszanymi w badaniu 202. Ponadto zebrano
wyniki leczenia po progresji choroby i przedstawiono najlepsza obiektywna odpowiedz
(BOR).

Wsrod 175 pacjentow analizowanych w badaniu EURACAN 73% nie byto wczesniej leczonych
terapia systemowa, 13% otrzymato wczesniej jedna linie leczenia systemowego, 10% dwie a
pozostali trzy lub wiecej, jednakze w publikacji wydzielono czes¢ wynikow (tj. OS i PFS) dla
chorych nieleczonych wczesniej systemowo (tj. 127 chorych leczonych tebentafuspem w
1-ej linii mUM).
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Tab. 42. Opis wtaczonych badan RWE.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnos¢ Czas obserwacji Populacja Porownywane
badania i lokalizacja populacji w interwencje
osrodkow badaniu, w tym w
analizowanych
grupach
EURACAN retrospektywne program 4 osrodki: | 175* (w tym 127 w | leczenie pacjenci z mUM, z | tebentafusp,
(van der | badanie wczesnego Francja (Paryz), | pierwszej linii | rozpoczete dodatnim wynikiem | N=175 (w tym 127
Kooij wieloosrodkowe, dostepu do | Holandia (Lejda), | leczenia) miedzy majem | testu HLA-A*02:01 | w pierwszej linii
2025) jednoramienne leku Polska 2021 a majem | leczeni leczenia)
(Warszawa), 2023 roku, | tebentafusepm
Belgia (Bruksela) mediana
obserwacji 19,0
(zakres 1-42) m-ca

* w programie wczesnego dostepu do leku tebentafusp u pacjentow z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka w czterech osrodkow eksperckich
EURACAN wzieto udziat tacznie 182 pacjentéw, jednak 7 pacjentow (3,8%) nigdy nie rozpoczeto leczenia tebentafuspem, prawdopodobnie z powodu szybkiej
progresji choroby.

Tab. 43. Opis wiaczonych badan RWE cd.

Badanie Szczegbtowy Metody Sponsor Analiza ITT Hipoteza Uzasadnienie  liczebnosci
protokat statystyczne badania proby
EURACAN (van | Tak Tak Brak Tak  (chorzy, ktorzy | Nie poréownywano z | Chorzy, ktorzy rozpoczeli
der Kooij 2025) otrzymali co najmniej | komparatorem.* leczenie TEB w konkretnym
jedng dawke leku) okresie.

* Celem badania byta ocena wynikow (PFS i OS) leczenia tebentafuspem w warunkach rzeczywistych oraz poréwnanie ich z wynikami zgtaszanymi w badaniu

202.
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Tab. 44. Opis witaczonych badan RWE cd.*

okoto 3 miesigcach

Badanie Leczenie Przerwanie leczenia Kryteria wigczenia Kryteria Punkty koricowe
wykluczenia
EURACAN tebentafusp - | Ze 182 pacjentow, ktorzy wazieli histologicznie brak PFS i 0OS
(van der | brak udziat w programie, 7 pacjentow potwierdzony mUM, (niespetnianie wskazniki odpowiedzi
Kooij 2025) | szczegotow (3,8%) nigdy nie rozpoczeto leczenia dodatni wynik testu kryteriow BOR (CR, PR, SD, PD,
TEB, prawdopodobnie z powodu HLA-A*02:01, wlaczenia) korzys¢ Kliniczna, tj.
szybkiej progresji choraby. otrzyrmanie 5 CR+PR+SD)
1 pacjent przerwa‘i lec;enie TEB z najmniej jedng dawke zdarzenia
powodu toksycznosci, ktorej stopien tebentafuspu® niepozadane
byt <2. '
Brak innych danych ;dpg\ei?{teﬁg? T
radiologicznej po

BOR - najlepsza obiektywna odpowiedz (ang. best objective response); CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); PD - progresja choroby (ang.
progressive disease); PR - odpowiedz czesciowa (ang. partial response); SD - choroba stabilna (ang. stable disease); * leczenie tebentafuspem rozpoczeto w
ramach programu wczesnego dostepu w okresie od maja 2021 r. do maja 2023 r. w czterech osrodkach nalezacych do sieci EURACAN; PFS zdefiniowano jako
czas od rozpoczecia leczenia do daty pierwszej progresji, daty zgonu lub ostatniej wizyty kontrolnej; OS zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia do
daty zgonu lub ostatniej wizyty kontrolnej.
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7.2  Ocena jakosci wtgczonych badan RWE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016): ,badania prospektywne z grupa kontrolng
i randomizacjg nalezy ocenia¢ za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
z randomizacja, w innych przypadkach (badania bez randomizacji lub badania
retrospektywne) za pomoca kwestionariusza NOS (ang. Newcastle Ottawa Scale), natomiast
badania jednoramienne w skali NICE”.

Ocene jakosci badan dotyczacych efektywnosci praktycznej tebentafuspu przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Jednoramienne badanie EURACAN odznaczato sie wysoka jakoscia, zgodnie z oceng w skali
NICE (ocena 7/9 punktow, obnizona jedynie ze wzgledu na retrospektywny charakter badania
i brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wtaczani do badania kolejno).

Tab. 45. Ocena jakosci badan obserwacyjnych wg skali NICE.

Pytanie EURACAN
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane? Tak

4, Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak

5. Czy dane byly gromadzone w sposob prospektywny? Nie

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wtaczani kolejno? | Nie

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg stopnia Tak
zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?

Podsumowanie wynikow* 7/9 pkt.

* za kazda odpowiedz twierdzacg przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktow wynosi 8.

7.3  Charakterystyka populacji we wiaczonych
badaniach RWE

Mediana wieku w badaniu EURACAN wynosita 64 lata (zakres 23-87), 75 pacjentow (43%)
miato wynik ECOG rowny 0, a 103 pacjentow (59%) miato prawidtowa aktywnosc
dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

Charakterystyke populacji w pierwszej linii leczenia zebrano w ponizszej tabeli. Mediana
wieku wspomnianej subpopulacji badania EURACAN wyniosta 65 lat, 57% stanowity kobiety.
Wszyscy chorzy, poza jednym (<1%) mieli stopien sprawnosci ECOG 0-1.

Tab. 46. Charakterystyka populacji w badaniu EURACAN w pierwszej linii leczenia.*

Parametr EURACAN, N=127

Mediana wieku (lata, zakres) 65 (23-87)

Kobiety, n (%) 72 (56,7)

Mediana czasu od pierwotnej diagnozy (miesigce, zakres) 27 (0-285)

Wynik w skali ECOG - 0/1/2 52 (40,9)/ 74 (58,3)/ 1 (0,8)
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Parametr EURACAN, N=127
Dehydrogenaza mleczanowa - normalna/ podwyzszona 78 (61,4)/ 49 (38,6)

Lokalizacja przerzutow - tylko watrobowe/ tylko pozawatrobowe/ | 66 (52,0)/ 2 (1.6)/ 59 (46,5)
watrobowe i pozawatrobowe

Wczesniejsze leczenie miejscowe/lokalno-regionalne - nie/ tak 84 (66,1)/ 43 (33,9)

ECOG - ang. Eastern Cooperative Working Group; ICI - inhibitory punktow kontrolnych uktadu
odpornosciowego (ang. immune checkpoint inhibitors)* poréwnywalna z charakterystyka chorych w
kolejnych liniach leczenia, cho¢ wydaje sie, ze pacjenci, ktorzy wczesniej otrzymali ICI i/lub
chemioterapie, byli mtodsi (mediana 60,5 vs 65,0 p = 0,07 - wynik nieistotny statystycznie)
(patrz zatacznik do publikacji).

7.4  Wyniki wtaczonych badan RWE

W badaniu EURACAN wzieto udziat 175 pacjentow: 127 otrzymato tebentafusp w leczeniu
pierwszego rzutu, a 48 przyjmowato wczesniej inhibitory punktow kontrolnych uktadu
odpornosciowego i/lub chemioterapie.

Brak jest wynikow liczbowych dla pierwszej linii leczenia - wyniki przedstawiono na
wykresach w postaci krzywych Kaplana-Meiera (KM). Nie stwierdzono istotnych réznic w PFS
i OS w porownaniu tych dwoch grup - patrz wykresy ponizej.

Rys. 70. Przezycie catkowite (OS) w badaniu EURACAN w zaleznosci od wczedniejszych linii
leczenia - krzywe Kaplana-Meiera (KM).
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W kohorcie 48 pacjentow, ktorzy otrzymali tebentafusp jako leczenie drugiej linii, mediana OS
wyniosta 18,0 miesigcy (95% Cl 11,4-24,6). Mediana OS w catej populacji wyniosta 20 miesiecy (95% Cl
15,3-24,6).

Rys. 71. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu EURACAN w zaleznosci od
wczesniejszych linii leczenia - krzywe Kaplana-Meiera (KM).
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Mediana PFS w calej populacji wyniosta 4 miesigce (95% Cl 2,7-5,3).

Dodatkowe opisowe przedstawienie gtownych wynikow w catej populacji badania

U trzydziestu dwoch pacjentow (18%) wystapita przejsciowa toksycznosc stopnia 3-4, gtownie
wysypka, u 5 pacjentow wystapit zespot uwalniania cytokin stopnia 3.

Zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, u 1 pacjenta wystapita catkowita odpowiedz (CR), u 7
pacjentow (4%) czesciowa odpowiedz (PR), u 82 pacjentow (47%) stabilna choroba (SD) jako
najlepsza odpowiedz. 76 pacjentow (43%) byto leczonych po progresji; u 1 pacjenta uzyskano
CR, u1PR, a u 30SD.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosta 4 miesiace (95% Cl 2,7-5,3),
a mediana OS wyniosta 20 miesiecy (95% Cl 15,3-24,6). Roczny wskaznik OS wyniost 63,6%.
Przezycie byto istotnie nizsze u pacjentow z podwyzszonym poziomem LDH lub przerzutami
pozawatrobowymi.

Tebentafusp jest bezpieczny dla pacjentow z mUM leczonych wczesniej i nieleczonych w
warunkach rzeczywistych. Skutecznos¢ leczenia obserwowano u pacjentow leczonych po
poczatkowej progresji choroby. Pacjenci z wyjsciowym podwyzszonym poziomem LDH i
przerzutami pozawatrobowymi mieli istotnie krotsze przezycie. Nie ma znaczacych roznic w
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PFS i OS w przypadku poréownania grupy przyimujacych TEB w pierwszej linii vs w drugiej
linii oraz u chorych ponizej i powyzej 70 r.Z.

Otrzymano podobne wyniki kliniczne w poréwnaniu z randomizowanym badaniem IMC-
gp100 202.

Dodatkowe, przedstawione opisowo, wyniki badania Rossi 2025 z wydzielonymi dla TEB
wynikami_w pierwszej linii leczenia, ale dostepnego jedynie w postaci doniesienia
konferencyjnego

W badaniu Rossi 2025 przedstawiono dane z wtoskiego programu rozszerzonego dostepu (EAP)
z zastosowaniem tebentafusp.

Do badania wtaczono 52 pacjentow z 12 osrodkow (tj. wszyscy pacjencie leczeni TEB w
ramach EAP we Wtoszech) — 27 mezczyzn i 25 kobiet. Mediana wieku wyniosta 58,7 lat (38-
87). 29 pacjentow (tj.56%) otrzymywato tebentafusp w ramach terapii pierwszego rzutu,
a 23 pacjentow byto wczesniej leczonych terapiami systemowymi.

Mediana obserwacji w badaniu wyniosta 28 miesiecy.

Mediana OS u pacjentéow otrzymujacych tebentafusp w ramach pierwszej linii leczenia
wyniosta 21,5 (95% Cl 11,9-31,1) mies., a roczny wskaznik przezycia - 62,1%. Z kolei mediana
PFS u tych pacjentow wyniosta 5,1 (95% Ci 2,1-8,1) mies., a 6-miesieczny wskaznik PFS -
37,9%.

Dane z wtoskiego programu EAP potwierdzaja skutecznosc¢ tebentafuspu w leczeniu mUM w
warunkach rzeczywistych.
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8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono odnalezione informacje dotyczace bezpieczenstwa na
stronach URPL, EMA i FDA dla tebentafuspu bez wzgledu na skojarzenie.

8.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych'™ (URPL) nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania tebentafuspu opublikowanych do dnia 06.03.2026 r.

8.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow'’ (EMA) nie odnaleziono komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa dla tebentafuspu opublikowanych do dnia 06.03.2026 .

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych tebentafusp odnalezione w bazie European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA.

Tab. 47. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osob stosujacych
tebentafusp.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien Lacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujgce zawody

medyczne

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego | 4 0 4
Zaburzenia serca 29 2 31
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 0 0 0
Zaburzenia ucha i btednika 0 1
Zaburzenia endokrynologiczne 3 0 3
Zaburzenia oka 11 1 12
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 32 5 37
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu | 219 4 223
podania
Zaburzenia watroby 23 1 24
Zaburzenia uktadu immunologicznego 126 7 133

16 https://www.urpl.gov.pl/pl

'7 https:/ /www.ema.europa.eu/en
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien Lacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zakazenia i zarazZenia pasozytnicze " 1 12
Zranienia, zatrucia i powiktania 28 3 31
zwigzane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 49 0 49
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 19 1 20
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i 14 1 15
tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 75 5 80
Zaburzenia uktadu nerwowego 27 1 28
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 0 0 0
Problemy zwigzane z produktem 1 0 1
Zaburzenia psychiczne 13 1 14
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 11 1 12
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi | 0 0 0
Zaburzenia oddechowe, klatki 34 0 34
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 123 2 125
Okolicznosci spoteczne 3 0 3
Procedury chirurgiczne i medyczne 13 1 14
Zaburzenia naczyniowe 69 0 69
tgcznie 424 18 442

Irodto: EMA European Database of ADR; dostep 03.04.2026 1.

8.3  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Na stronie o$wiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekoéw odnaleziono 2 komunikaty
dotyczace bezpieczenstwa dla tebentafuspu (FDA) - dostep 06.03.2026 r.:

1) dotyczy potencjalnego zagrozenia wystapieniem limfohistiocytozy hemofagocytarnej w
przypadku podania w zastrzyku tebentafuspu i 7 innych lekéw™ — FDA ocenia potrzebe
podjecia dziatan regulacyjnych;'

" Blincyto (blinatumomab), Columvi (glofitamab-gxbm), Elrexfio (elranatamab-bcmm), Epkinly
(epcoritamab-bysp), Imdelltra (tarlatamab-dlle), Talvey (talquetamab-tgvs), Tecvayli (teclistamab-

cqyv)

% https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-december-2024-
potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse
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2) dotyczy potencjalnego zagrozenia wystapieniem postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii w przypadku podania w zastrzyku tebentafuspu i 8 innych lekéw?® — FDA
ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych.”

8.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizsze]j tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych tebentafusp odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC 2025)%
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center.

Tab. 48. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u osob stosujacych tebentafusp.

Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 9
Zaburzenia serca 43
Zaburzenia ucha i btednika 1
Zaburzenia endokrynologiczne 3
Zaburzenia oka 20
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 98
QOgolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 389
Zaburzenia watroby 35
Zaburzenia uktadu immunologicznego 219
ZakazZenia i zarazenia pasozytnicze 27
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami | 79
Nieprawidtowe wyniki badan 111
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 36
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 35
Choroby nowotworowe 101
Zaburzenia uktadu nerwowego 74
Problemy zwigzane z produktem 5
Zaburzenia psychiczne 29
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 22
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 58
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 226
Okolicznosci spoteczne 4

20 Blincyto (blinatumomab), Columvi (glofitamab-gxbm), Elrexfio (elranatamab-bcmm), Epkinly
(epcoritamab-bysp), Imdelltra (tarlatamab-dlle), Lunsumio (mosunetuzumab-axgb), Talvey
(talquetamab-tgvs), Tecvayli (teclistamab-cqyv)

4 https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2025-
potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event

22 https://www.vigiaccess.org/
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Rodzaj zdarzenia

Zgtoszona liczba wystapien

Procedury chirurgiczne i medyczne 33
Zaburzenia naczyniowe 114
Lacznie 759

Zrodio: WHO Uppsala Monitoring Center; dastep 03.04.2026 r.
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9 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania tebentafuspu
w monoterapii w leczeniu systemowym pierwszej linii dorostych pacjentow, u ktorych
wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka (UM).

Z analizy wytycznych klinicznych wynika, ze nie ma — poza tebentafuspem — dedykowanej
i powszechnie rekomendowanej terapii przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka, a
leczenie ma charakter eksperymentalny (patrz Analiza problemu decyzyjnego). Zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Obwieszczenie MZ), poza tebentafuspem finansowanym obecnie w ramach
programu lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ)*, w rozpoznaniu C69.3 i
C69.4 finansowane sg jedynie leki cytotoksyczne w ramach katalogu C Obwieszczenia MZ
(Leki do stosowania w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu objetym okreslonym stanem klinicznym). Na tej podstawie
przyjeto, ze komparator dla tebentafuspu stosowanego w monoterapii w leczeniu dorostych
chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem
btony naczyniowej oka, w warunkach polskich stanowi chemioterapia (réwniez w ramach
koszyka réznych terapii, ktorego sktadowa jest chemioterapia w zwigzku ze specyfika
choroby, dla ktorej nie ma terapii preferowanej i w leczeniu ktorej stosowane sa leki
immunoonkologiczne stosowane standardowo w leczeniu czerniaka skéry). | NN

I koszyk terapii
standardowych (niezaleznie od jego sktadu), moze byc tratowany jako homogeniczny
komparator - komparator zagregowany. Podobnie w kontekscie leczenia skojarzonymi
schematami terapeutycznym i monoterapia, nalezy przyjac podobny efekt terapeutyczny. Z
tego wynika, ze definicja komparatora odpowiada szeroko rozumianej terapii standardowej,
a nie konkretnej opcji terapeutycznej.

Do dnia 06.03.2026 r., w wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych
oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo tebentafuspu odnaleziono jedno badanie RCT
porownujace bezposrednio TEB z koszykiem terapii w sktad ktorych wchodzi dakarbazyna —
badanie IMCgp100-202 w populacji dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z
nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka. Badanie to wtaczono
do niniejszego przegladu. Ponadto zidentyfikowano trzy opracowania wtorne (raport CADTH,
Lanzafame 2026 i Kleinrok 2026) i jedno badanie dotyczace oceny tebentafuspu w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie EURACAN), spetniajace kryteria wiaczenia do
przegladu i wtaczone do niniejszego przegladu.

Wtaczone badanie obejmowato 378 pacjentow, ktorych randomizowano w stosunku 2:1 do
ramienia tebentafuspu oraz kontroli (252 chorych wtaczonych do grupy tebentafuspu oraz

Z pomimo iz obecnie tebentafusp finansowany jest obecnie jako technologia 0 wysokim poziomie
innowacyjnosci w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w ramach programu lekowego
(zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ) w niniejszej analizie rozpatrywano wariant
zakonczenia refundacji.
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126 chorych wtaczonych do grupy kontrolnej). W grupie kontrolnej 103 chorych zostato
przypisanych do leczenia pembrolizumabem, 16 do leczenia ipilimumabem oraz 7 do leczenia
dakarbazyna. Ograniczeniem badania jest analiza uwzgledniajaca komparator w sposob
zagregowany oraz brak mozliwosci wyszczegolnienia chemioterapii jako schematu
bezposrednio odpowiadajacego praktyce klinicznej w Polsce. Niemniej jednak, ze wzgledu
na wskazany powyzej brak standardow terapeutycznych i uznanie dostepnych opcji leczenia
za homogeniczne pod wzgledem skutecznosci, ograniczenie to nie ma istotnego znaczenia.
Z tego powodu wyniki, dotyczace koszyka terapii nalezy uznac za dobre przyblizenie
skutecznosci jego poszczegolnych sktadowych. Co wiecej, wyniki OS w podgrupie w ktorej
chorzy w ramieniu kontrolnym byli leczeni dakarbazyna sq zgodne z wynikami dla populacji
ITT.

Wtaczone do analizy badanie IMCgp100-202 to otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane
badanie kliniczne fazy Ill.

Zgodnie z ocena jakosci badan klinicznych wg skali Cochrane, badanie IMCgp100-202
charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wiekszosci domen.
Ryzyko wystapienia btedu systematycznego w domenie ,zaslepienie badaczy i pacjentow
jest nieznane, ze wzgledu na otwarty charakter badania. Ryzyko btedu systematycznego w
domenie dotyczacej zaslepienia oceny efektow oceniono jako niskie, ale warto zauwazyc ze
zaslepione byta ocena wybranych punktow koncowych - ocena wystepowania schorzen skory
i tkanki podskornej oraz ocena odpowiedzi guza (ocenianych zgodnie z zaslepionymi
kryteriami RECIST v.1.1.). PFS rowniez oceniano poprzez zaslepiony, niezalezny system
centralny. Ponadto pierwszorzedowym punktem koncowym byto 0OS, na ktorego ocene
zaslepienie wydaje sie miec¢ znikomy wptyw.

Ocene stosowania tebentafuspu vs kontroli w badaniu IMCgp100-202 przedstawiono w dwaoch
publikacjach petnotekstowych, raporcie EMA, ocenach NICE i CADTH oraz danych
wewnetrznych Wnioskodawcy. Dane zaprezentowano w dla daty odcigcia 13 pazdziernika
2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.*), 12 sierpnia 2021 r. (mediana czasu obserwacji
22,4 mies.), 3 lipca 2023 r. (mediana czasu obserwacji 43,3 mies. - minimum 3-letnia
obserwacja kazdego pacjenta) i kwietnia 2024 r. (mediana obserwacji 50,6 mies.).

Badanie IMCgp100-202 jest w toku - szacowane zakonczenie badania planowane na grudzien
2025 r. wg . clinicaltrials.gov Wyniki uzyskane dla nowszej daty odciecia (drugiej analizy
okresowej) cechuja sie wiekszg dojrzatoscia danych (w przypadku pierwszorzedowego
punktu koncowego dojrzatosc danych wynosita az 82,4%), co stanowi podstawe do bardziej
rzetelnego wnioskowania. Warto podkresli¢ rowniez fakt, ze dane pochodzace z obydwu dat
odciecia sa zblizone, co $wiadczy o ich wysokiej spojnosci i wiarygodnosci. Wyniki dla daty
odciecia 3 lipca 2023 r. s3 juz wynikami dojrzatymi dla OS (raportowano 292 z wymaganych
250 zgondw) i zblizonymi do daty odciecia z kwietnia 2024 r. Mediany OS dla tych dwoch dat
odciecia sa zblizone do dwoch wczesniejszych dat, a wspotczynnik HR dalej istotny
statystycznie i pozwalaja na wyciagniecie spojnych wnioskow z analizy.

Zgodnie z protokotem badania, chorzy leczeni tebentafuspem, ipilimumabem badz
pembrolizumabem mogli kontynuowac leczenie po wystapieniu progresji choroby, o ile nie
spetnili szczegotowo opisanych w rozdz. 4.2.1 kryteriow, nakazujacych bezwzgledne

24 11,2 mies. w odniesieniu do punktu koncowego PFS2 i 15,2 mies. w przypadku wynikow OS dla
populacji RAS
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przerwanie terapii. Z kolei u chorych przyjmujacych dakarbazyne przerywano leczenie po
wystapieniu progresji choroby. Nie ma mozliwosci przedstawienia wynikow z uwzglednieniem
subpopulacji, w tym subpopulacji leczonej dakarbazyng (z wyjatkiem OS podanego w
roznych podgrupach, w tych leczonych dakarbazyna, w publikacjach gtownych z badania).
Wspomniani chorzy stanowig jednak niewielki odsetek populacji kontrolnej - 5,6%, z uwagi
na to mozna sadzi¢, ze powyzsze ograniczenie (odnoszace sie do chorych leczonych
dakarbazyna) ma niewielki wptyw na rzetelnosc niniejszej analizy.

W badaniu IMCgp100-202 z uwagi na mozliwe korzysci w zakresie przezycia, dopuszczano
efekt przejscia z grupy kontrolnej do grupy tebentafuspu tzw. efekt cross-over. Wyniki nie
uwzgledniaty jednak korekty tego efektu, co moze przyczyniac sie do niepewnosci wynikow.
Najlepszym rozwigzaniem bytoby wigc uwzglednienie korekty efektu cross-over za pomoca
standardowych metod, co w tym przypadku byto niemozliwe, poniewaz zgodnie z
pierwotnym protokotem badania efekt cross-over nie byt dozwolony (NICE 2022). Pomimo
powyzszego ograniczenia, w przypadku analizy OS dla daty odciecia 3 lipca 2023 r.
sprawdzono, ze po powtérzeniu analizy OS z danymi pacjentow, ktorzy przeszli do grupy
otrzymujacej tebentafusp (16 pacjentow), ocenzurowanymi na poczatku leczenia
tebentafuspem, wptyw na HR byt minimalny i nie zmieniat wnioskow z analizy (Hassel 2023).

Ograniczeniem niniejszej analizy jest takze krotki czas do uzyskania progresji choroby.
Istnieje jednak coraz wiecej dowodow, ze u niektorych pacjentow leczonych
z zastosowaniem immunoterapii m.in. tebentafuspu moze wystapi¢ poczatkowa progresja
choroby (stwierdzona na podstawie wyniku tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego) przed osiggnieciem znaczacych korzysci klinicznych (tj. uzyskania choroby
stabilnej lub obiektywnej odpowiedzi na leczenie), bedacych efektem przyjmowanej terapii
(Hodi 2016). Takie przypadki zaobserwowano dotychczas w fazie | badania IMCgp100
(Middleton 2015, Middleton 2016). W swietle przytoczonych dowoddw, pacjenci
randomizowani do grupy tebentafuspu wykazujacy poczatkowa progresje (zgodnie
z kryteriami RECIST 1v.1) moga kontynuowac przyjmowanie badanego leku do czasu uzyskania
dalszej progresji zgodnie z kryteriami RECIST dotyczacymi uktadu immunologicznego (ang.
immune-related RECIST, irRECIST); w celu potwierdzenia progresji wymagane jest kolejne
badanie obrazowe) pod warunkiem, ze w ocenie badacza bedg czerpac korzysci kliniczne
z dalszej terapii tebentafuspem oraz bedg je tolerowac.

Chorzy leczeni tebentafuspem w badaniu IMCgp 100-200 mogli kontynuowaé leczenie po
stwierdzeniu progresji choroby na podstawie RECIST v1.1, chyba ze spetnione zostaty kryteria
leczenia wykraczajace poza poczatkowa progresje” — kontynuowali oni leczenie jeszcze
przez ok. 2 miesiace (raport CADTH). Pomimo iz cze$¢ chorych (kontynuowata leczenie
rowniez w grupie kontrolnej - chorych tych byto mniej (14,3% vs 43,3% w ramieniu TEB) a
mediana czasu trwania leczenia po poczatkowej progresji choroby znacznie krotsza (raport
CADTH), stad, zgodnie z Rys. 72, PFS i TTD sg niemal identyczne w ramieniu IC, co pokazuje,

% Tj. zgodnie z badaniem klinicznym brak objawow podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych
na klinicznie istotne PD; brak spadku sprawnosci wg skali ECOG; brak potencjalnego zagrozenia
wzgledem waznych organow/anatomicznie kluczowych obszarow (np. kompresja rdzenia kregowego,
pogorszenie funkcji watroby) wymagajacego natychmiastowego alternatywnej interwencji lub gdy
kontynuacja badanego leczenia uniemozliwitaby wdrozenie takiej interwencji; niespetnianie zadnego
z kryteriow do przerwania badanego leczenia (m.in. nieakceptowalna toksycznosc czy cigza, Nathan
2021). Kryteria wytaczenia z programu lekowego zostaty zdefiniowane tak, aby uwzglednic i
doprecyzowac te zapisy.
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ze w wiekszosci pacjenci faktycznie przerywali leczenie w ramieniu kontrolnym w oparciu o
potwierdzong progresje choroby, w przeciwienstwie do tebentafuspu. Korzysci z leczenia
tebentafuspem po pierwszej progresji widac w uzysku na dtugosci przezycia catkowitego w
porownaniu do ramienia kontrolnego.

Rys. 72. Przezycie wolne od progresji i czas do przerwania leczenia w populacji ITT dla DCO
sierpien 2021 r. (po lewej IC, po prawej tebentafusp).

ang. treatment - leczenie, ang. overall survival probability - prawdopodobienstwo catkowitego przezycia, ang.
months - miesiace, ang. number at risk - liczba pacjentow w grupie ryzyka. Zrodto: raport ztozony do NICE
(wersja dostarczona przez Wnioskodawce - w opublikowanej wersji na stronie NICE [NICE CP wersji z 2021 r.]
dane z sierpnia sq zaczernione).

Dodatkowo, wedtug prof. Rutkowskiego, PFS nie jest wiarygodnym kryterium oceny wartosci
przeciwnowotworowego leczenia systemowego. Gtownym zatozeniem w przypadku
stosowania PFS do oceny efektow leczenia systemowego przeciwnowotworowego jest
twierdzenie, ze jezeli terapia opoznia progresje choroby, to chory zyje diuzej. Powyzsze
twierdzenie zostato dotychczas potwierdzone jedynie w Kilku nowotworach - w
zaawansowanym raku jelita grubego, raku zotadka, raku nerki oraz raku jajnika (Saad 2010,
Shitara 2012, Buyse 2007, Sherrill 2012, Rutkowski 2016). Ponadto w 3 badaniach klinicznych
[l fazy - z losowym doborem chorych do zastosowania immunoterapii - zaobserwowano, ze
pomimo braku poprawy PFS wykazano wydtuzenie 0S (badanie z sipuleucelem T w
zaawansowanym raku gruczotu krokowego i 2 badania z ipilimumabem u chorych na
zaawansowane czerniaki) (Kantoff 2010, Hodi 2010, Robert 2011, Rutkowski 2016). Za
bezwzglednie najlepszy punkt koncowy oceny leczenia danego nowotworu uwazany jest wiec
parametr OS (Rutkowski 2016).
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10 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania tebentafuspu
w monoterapii w leczeniu systemowym pierwszej linii dorostych pacjentow, u ktorych
wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka (UM).

Tebentafusp jest bispecyficznym biatkiem fuzyjnym rozpoznajgcym dwa cele - biatko gp100
obecne na komorkach czerniaka oraz receptor na limfocytach T u chorych HLA-A*02:01-
pozytywnych. Poliklonalne komorki T aktywowane przez tebentafusp uwalniaja cytokiny
prozapalne i cytolityczne biatka, co skutkuje bezposrednia liza komorek nowotworowych
czerniaka btony naczyniowej oka (Kimmtrak ChPL).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej, dostepne dowody naukowe i opinie ekspertow klinicznych jako alternatywe dla
tebentafuspu w Polsce stanowi chemioterapia —

— patrz badanie ankietowe przeprowadzone
w ramach Analizy wptywu na budzet. Nalezy podkreslic, ze niezaleznie od wybranego
komparatora (leku immunoonkologicznego [nierefundowane w Polsce] lub cytotoksycznego)
skutecznos¢ tych lekow jest ograniczona, stad brak lekow preferowanych i uzasadnienie
wykorzystania komparatora zagregowanego w badaniu klinicznym. || N
(patrz badanie

ankietowe przeprowadzone w ramach Analizy wptywu na budzet.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (zob. rozdz. 2.1.7 Analizy problemu decyzyjnego), w
leczeniu przerzutowego UM — poza tebentafuspem — brak jest terapii, ktore w sposob
jednoznaczny i spojny wykazatyby poprawe wynikow klinicznych (NCCN 2026, KMO 2024,
NICE 2025). Postepowanie ma w duzej mierze charakter eksperymentalny, a
rekomendowanym podejsciem jest udziat pacjentow w badaniach klinicznych (NCCN 2026,
NCI 2025, CCA 2024).

Poniewaz leki stosowane w czerniaku skory stabo dziatajg w czerniaku btony naczyniowej oka
i nie ma leku z wyboru (poza tebentafuspem zalecanym u pacjentow HLA-A* 02:01-
pozytywnych z przerzutowym UM nieleczonym wczesniej systemowo z najwyzsza silta
zalecen i wiarygodnoscig dowodow; NCCN 2026, CCA 2024, PTO 2022, KMO 2024), w badaniu
klinicznym dla tebentafuspu w analizowanym wskazaniu komparator stanowit koszyk terapii
wybranych przez badaczy — monoterapia pembrolizumabem, ipilimumabem lub dakarbazyna
(badanie MCgp100-202; Nathan 2021). Podejscie z komparatorem zagregowanym adresuje
specyfike choroby, dla ktorej nie ma terapii preferowanej, i tym samym jest najblizsze
praktyce klinicznej.

W celu odnalezienia spetniajacych kryteria wtaczenia 06.03.2026 r. przeprowadzono

przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination.

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych oceniajacych skutecznosc¢
i bezpieczenstwo tebentafuspu odnaleziono jedno badanie RCT porownujace bezposrednio
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TEB z koszykiem terapii w sktad ktorych wchodzi dakarbazyna — badanie IMCgp100-202.
Badanie to wtaczono do niniejszego przegladu. Ponadto zidentyfikowano trzy opracowania
wtorne (raport CADTH, Lanzafame 2026 i Kleinrok 2026) i jedno badanie dotyczace oceny
tebentafuspu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (badanie EURACAN), spetniajace
kryteria wtaczenia do przegladu i wtaczone do niniejszego przegladu.

We wtgczonym do niniejszej analizy badaniu IMCgp100-202 pacjentow randomizowano w
stosunku 2:1 do ramienia tebentafuspu oraz kontroli (252 chorych wtaczonych do grupy
tebentafuspu oraz 126 chorych wtaczonych do grupy kontrolnej). W grupie kontrolnej 103
chorych zostato przypisanych do leczenia pembrolizumabem, 16 - do leczenia ipilimumabem
oraz 7 do leczenia dakarbazyna. Randomizacja byta stratyfikowana w oparciu o poziom
dehydrogenazy mleczanowej zgodnie z wewnetrzng oceng laboratorium na etapie badania
przesiewowego.

Ocene stosowanie tebentafuspu vs kontroli w badaniu IMCgp100-202 przedstawiono w dwoch
publikacjach petnotekstowych (Nathan 2021 i Hassel 2023), raporcie EMA, ocenach NICE i
CADTH oraz danych wewnetrznych Wnioskodawcy. Dane zaprezentowano w dla daty odciecia
13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.?), 12 sierpnia 2021 . (mediana
czasu obserwacji 22,4 mies.), 3 lipca 2023 r. (mediana czasu obserwacji 43,3 mies. -
minimum 3-letnia obserwacja kazdego pacjenta) i kwietnia 2024 r. (mediana obserwacji 50,6
mies. ).

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT).
Dodatkowo OS oceniano rowniez w populacji RAS, tzn. w grupie tebentafuspu ztozonej z
chorych, u ktorych wystapita wysypka w ciqgu pierwszego tygodnia przyjmowania terapii (tj.
miedzy 1 a 7 dniem i przed przyjeciem drugiej dawki w przypadku kiedy druga dawka byta
przyjmowana przed 7 dniem terapii),a w przypadku grupy kontrolnej - populacji ztozonej ze
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji. Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono
natomiast w populacji SAF (ang. safety analysis set), ztozonej ze wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji, ktorzy otrzymali co najmniej 1 petna lub czesciowa dawke
przypisanego leczenia.

W badaniu IMCgp100-202 leczenie mogto by¢ kontynuowane poza poczatkowa progresja (z
wyjatkiem chorych stosujacych dakarbazyne). Ze wzgledu na to istnieje pewne ograniczenie
interpretacyjne dotyczace PFS (opisane szczegotowo w rozdz. 9). Na tej podstawie mozna
sadzic, ze gtowna korzysc kliniczna wynika z obserwowanego wydtuzenia zycia, a nie z zycia
bez progresji choroby.

W niniejszym raporcie skutecznos¢ oceniano m.in. na podstawie nastepujacych punktow
koncowych (przedstawiono wyniki dla najnowszej dostepnej daty odciecia dla danego punktu
koncowego):

Przezycia catkowitego:
e Mediana OS w grupie tebentafuspu wynosita 21,6 [95%Cl: 19,0; 24,3] mies., a w grupie
kontroli 16,9 [95%Cl: 12,9; 19,5] mies. Stosowanie tebentafuspu w poréwnaniu do

grupy kontrolnej zwiazane byto z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem zgonu o
ok. 1/3 (HR=0,68 [95%Cl: 0,54; 0,87], p<0,05 dla daty odciecia 3 lipca 2023 r. z

26 11,2 mies. w odniesieniu do punktu koncowego PFS2 i 15,2 mies. w przypadku wynikow OS dla
populacji RAS
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publikacji Hassel 2023 oraz HR=0,67 [95%Cl: 0,53; 0,86], p<0,05 dla daty odciecia z
kwietnia 2024 r. wg NICE), pomimo braku wykazania istotnosci statystycznej dla
mniejszego odsetka zgonow w ramieniu TEB (75% vs 82%): OR=0,67 [95%Cl: 0,39; 1,14],
p=ns; RD=-0,07 [95%CI: -0,15; 0,02], p=ns; NNT.3 3mies.=na (data odciecia 3 lipca 2023
r.; dla wczesniejszych dat odciecia odsetek zgonow byt istotnie statystycznie nizszy
w ramieniu tebentafuspu). Po powtorzeniu analizy OS z danymi pacjentow, ktorzy
przeszli do grupy otrzymujacej tebentafusp (16 pacjentow), ocenzurowanymi na
poczatku leczenia tebentafuspem, wptyw na HR byt minimalny i nie zmieniat
wnioskow z analizy (Hassel 2023).

Odsetki rocznych (72% vs 60%) i dwuletnich (45% vs 30%) przezy¢ w populacji ITT
byly istotne statystycznie (odpowiednio OR=1,68 [95%Cl: 1,07; 2,63], p=0,02; RD=0,12
95%Cl: [0,01; 0,22], p=0,03, NNTu3,3 mies.=9 [95%Cl: 5; 76] oraz OR=1,88 [95%Cl: 1,20;
2,97], p=0,006; RD=0,15 [95%Cl: 0,05; 0,25], p=0,004, NNT. 3 mies.=7 [95%Cl: 5; 22]),
podczas gdy odsetek trzyletnich przezy¢ (27% vs 18%) — na granicy istotnosci
statystycznej (dla OR p troche wigksze od 0,05 a dla RD troche mniejsze): OR=1,66
[95%Cl: 0,97; 2,81], p=0,06; RD= 0,09 [95%Cl: 0,0004; 0,17], p=0,049; NNT43 3 mies.=12
[95%CI: 6; 2544].

Wieksza skuteczno$¢ tebentafuspu w poréwnaniu do terapii kontrolnej pod
wzgledem parametru OS obserwowana jest rowniez w przypadku analizy
poszczegblnych podgrup, w tym m.in. w podgrupie, w ktorej chorzy w ramieniu
kontrolnym byli leczeni dakarbazyna - ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie o 72%
nizsze w grupie tebentafuspu w porownaniu do kontroli (HR=0,28 [95%CI: 0,10;
0,73], p<0,05; data odciecia 3 lipca 2023 r.). Zaobserwowano réwniez, ze odsetek
zgonow byt nizszy w ramieniu TEB w porownaniu do kontroli (69% vs 100%). Wynik
osiagnat istotnosc statystyczng w zakresie parametru RD: OR=0,14 [95%Cl: 0,01; 3,05],
p=ns; RD=-0,31 [95%Cl: -0,60; -0,01], p=0,04; NNT33mies.= 4 [95%Cl: 2; 91] (data
odciecia 3 lipca 2023 r.).

Przezycia wolnego od progresji (PFS):

Mediana PFS w grupie tebentafuspu wynosita 3,4 [95%Cl: 3,0; 5,4] mies., a w grupie
kontroli 2,9 [95%Cl: 2,8; 3,0] mies. Oszacowano rowniez, ze stosowanie tebentafuspu
zwigzane bylo z istotnym statystycznie o ok. 1/4 nizszym ryzykiem progresji lub
zgonu (HR=0,76 [95%CI: 0,60; 0,97], p<0,05) w porownaniu do kontroli (data odciecia
3 lipca 2023 r.).

Na korzysc tebentafuspu w porownaniu do kontroli raportowano PFS 1-roczne (17%
vs 9%) - wynik istotny statystycznie (OR=2,15 [95%Cl: 1,07; 4,33], p=0,03, RD=0,08
[95%Cl: 0,02; 0,15], p=0,02, NNT423mies.=12 [95%Cl: 7; 65]), oraz PFS 2-letnie (8% vs
3%) i PFS 3-letnie (4% vs 0%) - wyniki istotne statystycznie w odniesieniu do parametru
RD (odpowiednio OR=2,63 [95%Cl: 0,88; 7,86], p=0,08, RD=0,05 [95%CI: 0,002; 0,09],
p=0,04, NNTa33mies,=21 [95%Cl: 11; 430] oraz OR=10,95 [95%CI: 0,64, 188,47], p=0,10,
RD=0,04 [95%CI: 0,01; 0,07], p=0,004, NNT.3,3mies. =26 [95%Cl: 16; 79]) (data odciecia 3
lipca 2023 r.).

Drugiej progresji choroby:

Zgodnie z wynikami pierwszej analizy okresowej (mediana czasu obserwacji 11,2 [8,4;
13,9] mies., mediana PFS2 byta dtuzsza w grupie tebentafuspu w porownaniu do
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kontroli: 9,2 [8,3; 11,2] mies. vs 8,3 [6,9; 9,7] mies. Ryzyko drugiej progresji choroby
byto nizsze o 21% w grupie tebentafuspu: HR=0,79 [95%Cl: 0,59; 1,06], p=ns.

Odpowiedzi na leczenie (TTR, DOR, BOR, DCR):

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) byt dtuzszy w grupie kontroli w
porownaniu do TEB. W grupie TEB wynosit 2,9 [95%Cl: 1,2; 22,2] mies., a w grupie
kontroli 4,1 [95%Cl: 2,0; 11,8] mies. — ocena dotyczy 28 chorych w ramieniu TEB i 6
w ramieniu kontroli. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) byta
dtuzsza w ramieniu TEB i wyniosta 11,1 mies. w ramieniu TEB i 9,7 mies. w ramieniu
kontroli — po 18 miesigcach od pierwszej odpowiedzi zaden z pacjentow w grupie
kontrolnej nie miat utrzymujacej si¢ odpowiedzi, podczas gdy u jednej trzeciej
pacjentow (9 pacjentow) w grupie TEB odpowiedz utrzymywata sie (data odciecia 3
lipca 2023 r.).

Odsetek os6b u ktérych BOR stanowit ORR byt istotnie statystycznie wiekszy w
grupie TEB w poréownaniu do kontroli (11% vs 5%): OR=2,50 [95%Cl: 1,01; 6,21],
p=0,048; RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,12], p=0,02; NNT43,3 mies.=16 [95%CI: 9; 103]. Istotnie
statystycznie wiecej chorych w grupie TEB miato chorobe stabilng (jako BOR) w
porownaniu do kontroli (35% vs 22%): RD: 1,85 [95%Cl: 1,13; 3,02], p=0,02; RD=0,12
[95%Cl: 0,03; 0,22], p=0,01; NNT433 mies.=9 [95%CIl: 5; 34], a istotnie statystycznie
mniej progresje choroby (jako BOR) (52% vs 65%): OR=0,59 [95%Cl: 0,38; 0,92],
p=0,02; RD=-0,13 [95%Cl: -0,23; -0,02], p=0,01; NNT43,3 mies.=8 [95%Cl: 5; 43] (data
odciecia 3 lipca 2023 r.).

U istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie TEB wystapita DCR
>12 tyg. (tzn. CR, PR lub SD >12 tyg.; 46% vs 27%): OR=2,27 [95%Cl: 1,43; 3,62],
p=0,0005; RD=0,19 [95%Cl: 0,09; 0,29], p=0,0002; NNT43,3 mies. =6 [95%Cl: 4; 12] (data
odciecia 3 lipca 2023 r.).

Wynikow zgtaszanych przez pacjenta (PROs), dotyczacych jakosci zycia i objawow choroby
(data odciecia 13 pazdziernika 2020 r.):

W trakcie catego badania $rednia zmiana EQ-5D-5L w stosunku do wartosci wyjsciowej
byta podobna w obu grupach leczenia we wszystkich domenach (raport EMA). Zmiana
w wartosci wyniku EQ-5D-5L VAS rowniez byta zblizona w obydwu grupach: srednia
zmiana (SD) od wartosci poczatkowej wynosita -10,1 (22,53) oraz -11,7 (21,4) (raport
EMA, raport CADTH) odpowiednio w grupie tebentafuspu oraz kontroli: MD=1,60
[95%Cl: -6,12; 9,32], p=ns.

W przebiegu badania wyniki EORTC-QLQ-C30 byly stabilne i porownywalne w
zakresie wiekszosci domen.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami TEB vs kontrola
pod wzgledem czasu do pogorszenia sie jakosci zycia w zakresie roznych domen
EORTC-QLQ-C30. W zakresie domeny dotyczacej ogoélnego stanu zdrowia (ang.
global health status, GHS), gdzie srednie zmiany (SD) od wartosci poczatkowej
wynosity odpowiednio -10,42 w grupie TEB i -10,54 w grupie kontrolnej (raport
CADTH): MD (wg metody najmniejszych kwadratow, ang. the least squares,
LS)=0,334, p=ns (wartosci porownywalne). Wyjatek stanowity domeny dotyczace
zmeczenia, bezsennosci i zaparc. W przypadku zmeczenia odnotowano klinicznie
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i statystycznie istotng réznice zmiany w stosunku do wartosci poczatkowej w grupie
tebentafuspu w porownaniu do kontroli: 10,9 vs 20,1; MD (LS) = -9,259, p=0,04.
Analogiczny wniosek odnosi sie do domeny, dotyczacej bezsennosci na etapie C5D1 -
TEB vs kontrola: -9,3 vs 2,8; p=0,02. Istotnie statystycznie korzystniejszy wynik w
grupie kontroli vs TEB otrzymano w domenie dotyczacej zaparc: 3,2 vs -3,5; p=0,03
(raport EMA, raport CADTH).

Czerniak jest nowotworem zazwyczaj opornym na chemioterapie (Khoja 2019) i w
przeciwienstwie do czerniaka skory cechuje sie jednym z najnizszych obcigzen nowotworu
mutacjami, co moze przyczynia¢ sie do jego niskiej wrazliwosci na inhibitory punktow
kontrolnych (Yarchoan 2017). Uwzgledniajac powyzszy fakt roczne przezycia, wynoszace
73,2% u chorych przyjmujacych tebentafusp sa znaczaco lepszym wynikiem w poréwnaniu
do aktualnie stosowanych lekow, wchodzacych w sktad terapii kontrolnej w badaniu
IMCgp100-202 (58,5%) lub w poréwnaniu do potaczenia ipilimumabu i niwolumabu (51,9% do
56,0%; Piulats 2021, Pelster 2021). Ponadto w badaniu IMCgp100-202 przedstawione wyniki
dla populacji ITT sg tozsame z wynikami dla poszczegolnych subpopulacji, w tym miedzy
innymi populacji chorych leczonych w ramieniu kontrolnym dakarbazyng - stosowanie
tebentafuspu w porownaniu do kontroli zawsze wiazato sie z wiekszymi korzysciami pod
wzgledem parametru OS.

Zgodnie z opracowaniem wtornym Petzold 2023, dotyczacym leczenia systemowego w mUM
(nieograniczonego do pierwszej linii leczenia) uwzgledniono 55 niezaleznych badan, w
ktorych 2682 pacjentow poddano ocenie pod katem przezycia catkowitego (0S), a 2258 pod
katem przezycia bez progresji choroby (PFS). Tebentafusp wykazat najwyzsza mediane
przezycia catkowitego (mOS) wynoszaca 22,4 miesigca [95%Cl: 19,9; 29,6] w porownaniu do
potaczonej immunoterapii (mOS: 15,7 miesiaca [95%Cl: 14,4; 17,9]), przeciwciata anty-PD-
(L)1 (mOS: 10,9 miesigca [95%Cl: 9,8; 13,4]), chemioterapii (mOS: 9,95 miesigca [95%Cl: 8,9;
11,2]), terapii celowanych (mOS: 8,86 miesiaca [95%Cl: 7,5; 10,8]) oraz przeciwciata anty-
CTLA-4 (mOS: 7,8 miesiaca [95%Cl: 6,8; 9,3]). Mediana przezycia bez progresji choroby
(mPFS) byta podobna we wszystkich grupach leczenia i wahata sie od 2,7 do 3,4 miesiaca.
Tebentafusp osiagnat najlepsze wyniki w poréwnaniu do potaczonej immunoterapii i innych
terapii systemowych (Petzold 2023).

W badaniu IMCgp100-202 zaobserwowano, ze przezycie wolne od progresji i odpowiedz guza
(definiowana zgodnie z kryteriami RECIST) byty niskie w grupie tebentafuspu w poréwnaniu
z przezyciem catkowitym. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze pacjenci otrzymujacy
tebentafusp, u ktorych wystapita progresja choroby jako najlepsza odpowiedz catkowita,
przezywali dtuzej w porownaniu do pacjentow przyjmujacych wybrang przez badacza
terapie kontrolna, u ktorych wystapita progresja choroby jako BOR. Wskazuje to na klinicznie
istotny wptyw na efekty u pacjentow, nawet w przypadku braku radiograficznie istotnego
zmniejszenia rozmiaru guza. Pomimo niedojrzatosci danych w odniesieniu do stosowania
kolejnych terapii, odsetek pacjentow otrzymujacych jakiekolwiek nastepcze leczenie,
tacznie z immunoterapig, byt generalnie zblizony w obydwu grupach. Zaobserwowano
rowniez, ze korzysci pod wzgledem parametru 0S, obserwowane u pacjentow z
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, u ktorych wystapita poczatkowa
progresja wg oceny radiologicznej, sa zanizane przez ocene RECIST (Sullivan 2022).

Parametry laboratoryjne i Zyciowe odnotowane w obydwu grupach byty generalnie zgodne z
aktualnie znanymi profilami bezpieczenstwa zastosowanych lekow. Wyniki dotyczace
bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202 wskazuja na porownywalng badz wieksza czestosc
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wystepowania zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia tebentafuspem. Warto jednak
podkreslic, ze wiekszosC zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem w grupie
tebentafuspu (57%) pojawiata sie w ciqgu pierwszych 4 tygodni terapii, podczas etapu
zwiekszania dawki. Czestos¢ wystepowania wspomnianych zdarzen oraz ich nasilenie
zmniejszato si¢ wraz z przyjmowaniem kolejnych dawek.

Generalnie profil bezpieczenstwa tebentafuspu mozna podzieli¢ na dwie gtowne kategorie
zdarzen niepozadanych: zdarzenia zwiazane z dziataniem cytokin i zdarzenia zwigzane ze
skora. Zdarzenia niepozadane zwiazane z dziataniem cytokin wywotane aktywacja komorek
T raportowano u wiekszosci pacjentow, jednak wigkszos¢ zdarzen byta tagodnego lub
umiarkowanego stopnia ciezkosci a ich leczenie miato charakter objawowy przy uzyciu
standardowych interwencji. Jak juz wczesniej wspomniano, zdarzenia te mialy miejsce w
ciggu paru godzin po podaniu kilku pierwszych dawek, dlatego wymagane byto
monitorowanie wszystkich pacjentéw przez catg noc po 3 pierwszych infuzjach. Po okresie
zwiekszania dawki obserwowano zmniejszenie wystepowania i ciezkosci zdarzen
niepozadanych zwigzanych z dziataniem cytokin, a przedtuzenie nocnego monitorowania w
stosunku do okresu wymaganego protokotem badania byto rzadko spotykane.

Wystepowanie skornych  zdarzen niepozadanych, wywotanych prawdopodobnie
rozpoznawaniem przez tebentafusp melanocytow wykazujacych ekspresje gp100, byto
zasadniczo ograniczone do kilku godzin po podaniu pierwszych dawek leku. Wystapienie
wysypki w pierwszym tygodniu leczenia wydawato sie by¢ zwigzane z dtuzszych przezyciem,
co sugeruje, ze stan zapalny skory moze by¢ surogatem aktywnosci przeciwnowotworowej.
Niemniej, wykorzystywanie wysypki w procesie decyzyjnym dotyczacym leczenia nie jest
wltasciwe ze wzgledu na fakt, Zze nie stanowi ono niezaleznego predyktora przezycia
catkowitego. Prawdopodobnie wigkszos¢ pacjentow doswiadczy wysypki w pewnym
momencie leczenia tebentafuspem, ale korzysci moga wystgpic rowniez u niektorych
pacjentow bez wysypki.

Ogolnie w grupie tebentafuspu zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem i prowadzace
do jego przerwania wystepowaty z porownywalna niska czestoscig w porownaniu do kontroli
(2% vs 5%): OR=0,36 [95%Cl: 0,11; 1,22], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,08; 0,01], p=ns;
NNH43 3smies.=na oraz podczas badania nie raportowano zgonow zwigzanych z leczeniem
tebentafuspem. Uwzgledniajac réwniez fakt, ze jakosc zycia chorych nie ulegta pogorszeniu
w trakcie trwania badania mozna wnioskowac, ze pojawiajace si¢ zdarzenia niepozadane nie
miaty znaczacego wptywu na komfort zycia chorych.

U niektorych pacjentow rozwinety sie przeciwciata skierowane przeciw tebentafuspowi -
miaty one minimalny wptyw na stezenie tebentafuspu oraz nie zaobserwowano rowniez ich
widocznego wptywu zarowno na catkowite przezycie, jak i reakcje nadwrazliwosci. Nie
ustalono czy przeciwciata neutralizuja dziatanie tebentafuspu.

Wtaczone do niniejszej analizy opracowanie wtorne - raport CADTH - to raport HTA
Kanadyjskiej Agencji Lekow i Technologii w Ochronie Zdrowia, ktorego celem byto
przeprowadzenie systematycznej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania TEB w
leczeniu dorostych pacjentow z dodatnim HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym
UM. W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury odnaleziono jedno
badanie randomizowane - badanie IMCgp100-202, analogicznie jak w niniejszej analizie.
Ponadto opisano w nim porownanie posrednie z ipilimimabem + niwolumabem na podstawie
meta-analizy sponsora wniosku ztozonego do CADTH, co nie stanowi przedmiotu niniejszej
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analizie i w zwiazku z tym nie zostato tutaj opisane. Ponadto odnaleziono dwa przeglady
systematyczne Lanzafame 2026 i Kleinrok 2026, ktore dotyczyty duzo szerszego problemu
decyzyjnego niz analizowany w niniejszej analizie, opisujace jednakze oddzielnie wyniki
badania IMCgp100-202.

Wyniki odnalezionych opracowan wtornych opartych na powyzszym badaniu RCT i badania
dotyczacego oceny tebentafuspu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzaja
wyniki niniejszej analizy.

W oparciu o wyniki badania IMCgp100-202 zaréwno NICE, jak i CADTH wydaty pozytywne
decyzje refundacyjne (patrz Analiza problemu decyzyjnego).

Z kolei wtaczono do analizy badanie przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej - badanie EURACAN - stanowi retrospektywne badanie wieloosrodkowe, w ktorym
pacjenci z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka rozpoczeli leczenie
tebentafuspem w ramach programu wczesnego dostepu do leku (ang. Early Access) miedzy
majem 2021 r. a majem 2023 r. w 4 osrodkach EURACAN (po 1 we Francji, w Holandii, w
Polsce i w Belgii). W ramach wtaczonej do analizy publikacji van der Kooij 2025 dotyczacej
badania EURACAN wydzielono wyniki dla tebentafuspu w pierwszej linii leczenia mUM. Brak
jest wynikow liczbowych dla pierwszej linii leczenia - wyniki przedstawiono na wykresach w
postaci krzywych Kaplana-Meiera (patrz rozdz. 7.4). Nie stwierdzono istotnych roznic w PFS
i OS w porownaniu tych dwéch grup (w kohorcie 48 pacjentow, ktorzy otrzymali tebentafusp
jako leczenie drugiej linii, mediana OS wyniosta 18,0 miesiecy [95% Cl 11,4; 24,6]; mediana
OS w catej populacji wyniosta 20 miesiecy [95% Cl 15,3; 24,6]; mediana PFS w catej populacji
wyniosta 4 miesigce [95%Cl: 2,7; 5,3]). Wyniki te sg spojne z wynikami badania IMCgp100-202
i potwierdzaja skutecznosc tebentafuspu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Ponadto na skutecznos¢ tebentafuspu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
wskazuja inne badania RWE, niespetniajace kryteriow wtaczenia do niniejszej analizy z
powodu nieograniczenia do pierwszej linii, jak np. badanie przeprowadzone w Polsce
(Rutkowski 2024) czy w Niemczech i Szwajcarii (Tomsitz 2023).

W Klinice Nowotworow Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakow - Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie obserwowano i leczono réznymi metodami ponad
550 pacjentow z czerniakiem btony naczyniowej oka. Stu trzydziestu dwoch pacjentow
leczono wytacznie chemioterapia”’, kilku pacjentow otrzymato immunoterapie lub terapie
celowana, a okoto 50 otrzymato tebentafusp w badaniach klinicznych i programach
rozszerzonego dostepu w roznych liniach leczenia, z chemioterapia lub bez w innych liniach
leczenia (42 pacjentow byto leczonych tebentafuspem w ramach programu
rozszerzonego dostepu). Szescdziesigciu siedmiu pacjentow otrzymato 1 linig chemioterapii

W pierwszej linii najczesciej stosowanym schematem leczenia byt schemat CVD (cisplatyna,
winblastyna i dakarbazyna; 63 pacjentow) i BOLD (dakarbazyna, winkrystyna, bleomycyna i
lomustyna; 47 pacjentow); inne schematy obejmowaty paklitaksel, fotemustyne, lomustyne, zwigzki
platyny, dakarbazyne, winblastyne, winkrystyne, cyklofosfamid w monoterapii lub w réznych
kombinacjach. W drugiej linii najczesciej stosowanymi schematami leczenia byty paklitaksel w
monoterapii (29 pacjentow) lub w skojarzeniu ze zwigzkami platyny (5 pacjentow), CVD (13
pacjentow) i BOLD (8 pacjentow). W trzeciej linii najczesciej stosowanymi schematami leczenia byty
BOLD (10 pacjentow) i paklitaksel w monoterapii (9 pacjentow) lub w skojarzeniu ze zwiazkami
platyny (6 pacjentow).
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systemowej, 33 pacjentow 2 linie, 20 pacjentow 3 linie, 11 pacjentow 4 linie i 1 pacjent 6
linii. Srednia liczba schematow chemioterapii wynosita 2 (Rutkowski 2024).

Zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego w Polsce mediana OS u pacjentow
leczonych sama chemioterapia wyniosta 9,0 (7,2-11,4) miesiecy [N = 98, analiza OS
przeprowadzona dla pacjentow leczonych dakarbazyna (DTIC) Ilub schematami
zawierajacymi dakarbazyne w pierwszej linii i samg chemioterapie]. Czterdziestu dwoch
pacjentow byto leczonych tebentafuspem w ramach programu rozszerzonego dostepu, z
mediana PFS wynoszaca 5,6 miesigca (4,1-6,2) i mediang OS wynoszaca 13,4 miesigca
(10,5-nie osiggnieto). Okoto 50% pacjentow kontynuowato leczenie po progresji choroby.

Nalezy zauwazyc, ze chorzy analizowani w badaniu sg to chorzy z mocno zaawansowang
chorobg, stad wyniki roznig si¢ od wynikow badania RCT (patrz rozdz. 5). Wielu pacjentow
byto leczonych tebentafuspem w drugiej i kolejnych liniach leczenia, co mogto miec wptyw
na wyniki OS.

Badanie Tomsitz 2023 to retrospektywne, wieloosrodkowe badanie w celu analizy wynikow i
bezpieczenstwa terapii tebentafuspem przeprowadzone u 78 pacjentow z mUM, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke tebentafuspu (niekoniecznie w pierwszej linii leczenia)
w dowolnym z siedmiu uczestniczacych osrodkow leczenia raka skory w dwoch krajach
(Kolonia, Drezno, Erlangen, Essen, Monachium i Wiirzburg w Niemczech oraz Zurych w
Szwajcarii).

Mediana wieku pacjentow wynosita 63 lata (zakres 27-91 lat), a stosunek ptci wynosit 1:1.
Przerzuty odlegte byly ograniczone wytacznie do watroby u 43,6% pacjentow, zaréwno do
watroby, jak i poza watrobg u 53,8%, a tylko poza watroba u 2,6% pacjentow. W
przeciwienstwie do opublikowanego badania fazy 3 (IMCgp100-202), w kohorcie badania
Tomsitz 2023 odnotowano wyzszy odsetek pacjentow z podwyzszonym LDH (65,4% vs. 35,7%)
i obejmowata ona pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano systemowe i miejscowe
terapie ablacyjne. Przed tebentafuspem 35,9% pacjentow byto wczesniej leczonych
terapiami ukierunkowanymi na watrobe, a 51,3% otrzymywato wczesniej systemowg terapie
przeciwnowotworowa, w tym skojarzone leczenie ipilimumabem i niwolumabem,
monoterapie anty-PD1 lub chemioterapieg.

Pacjenci leczeni tebentafuspem w badaniu Tomsitz 2023 mieli mediane PFS wynoszacg 3 (95%
Cl 2,7 do 3,3) mies. i mediane OS wynoszacg 22 (95% Cl 10,6 do 33,4) mies. Dane z tej
rzeczywistej kohorty wykazaty mediang PFS/0S zblizong do opublikowanych danych z badan
klinicznych fazy Il (patrz rozdz. 5).

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byty zespot uwalniania
cytokin u 71,2% pacjentow, ktory leczono lekami przeciwgoraczkowymi (66,1%), ptynami
dozylnymi (28,6%) i kortykosteroidami ogolnoustrojowymi lub tocilizumabem (5,4%), oraz
toksycznosc skorna u 53,8% pacjentow, ktorg leczono kortykosteroidami miejscowymi (38,1%)
lub lekami przeciwhistaminowymi (45,2%).

W ramach doniesien konferencyjnych pojawity sie rowniez wynik najnowszych badan RWE
nad tebentafuspem u chorych z mUM we Francji: PRIMUM.O (Rodrigues 2025) i Sanchez 2025.

Badanie PRIMUM.0 stanowito retrospektywne, nieinterwencyjne, krajowe badanie kohortowe
oparte na dokumentacji medycznej zebranej z osrodkow eksperckich w catej Francji. Do
badania kwalifikowano osoby doroste z dodatnim HLA-A*02:01 z przerzutowym czerniakiem
btony naczyniowej oka (mUM) leczone tebentafuspem w monoterapii zgodnie z wytycznymi
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EMA (dawkowanie jak w ChPL). Dane demograficzne i charakterystyke pacjentow
podsumowano za pomocg statystyki opisowej, wyrazonej jako mediana (1. kwartyl; 3.
kwartyl). Catkowite przezycie (0S) i przezycie wolne od progresji (PFS) oszacowano metodg
Kaplana-Meiera z 95% przedziatami ufnosci [95% ClI]. Najlepsza ogolna odpowiedz (BOR)
oceniano zgodnie z kryteriami RECIST w wersji 1.1. W doniesieniu konferencyjnym Rodrigues
2025 przedstawiono dane z drugiej analizy okresowej, obejmujacej 152 pacjentow z 7
uczestniczacych osrodkow. W momencie odciecia danych dla tej analizy okresowej, w
kwietniu 2025 r., mediana czasu obserwacji wynosita 12,0 (7,9-20,9) miesiecy a w przypadku
1 linii leczenia 11,6 (7,9-21,1) mies. Tebentafusp podawano jako leczenie pierwszego rzutu
(1L) u 112 pacjentow (74%), a jako leczenie drugiego lub kolejnego rzutu (2L+) u 39 (26%)
pacjentéow. Mediana czasu trwania leczenia tebentafuspem wynosita 9,7 (4,6; 15) miesiecy.
W momencie odciecia danych 42 chorych kontynuowato leczenie — przyczyny przerwania
leczenia u 110 chorych to: progresja choroby u 89 chorych, zdarzenia niepozadane u 5
chorych, decyzja pacjenta lub lekarza u 7 chorych i rozpoczecie innej terapii
przeciwnowotworowej u 1 chorego. W momencie rozpoczecia leczenia tebentafuspem u
wigkszosci pacjentow wynik ECOG PS wynosit 0, a u 61% aktywnos¢ LDH miescita sie w
normie. Mediana wieku chorych wyniosta ok. 60 lat i ok. potowy chorych stanowity kobiety.

Wyniki OS i PFS podano w rozbiciu na 1 linig leczenia, linie 2+ oraz tacznie w catej populacji.
U chorych weczesniej nieleczonych mediana OS wyniosta 29,0 mies. (95%Cl 21,0; nr), a odsetki
0S — 1-roczny 85% (76-91%), 2-letni 61% (47-73%), 3-letni 40% (24-56%). W tej rzeczywistej
kohorcie przezycie catkowite byto wyzsze niz odnotowane w badaniu fazy 3 dla tebentafuspu
(patrz rozdz. 5.1). Wyniki PFS byty zblizone do raportowanych w badaniu RCT wiaczonym do
niniejszej analizy (patrz rozdz. 5.2) — mediana PFS wyniosta 3,0 (95%Cl: 2,6; 4,9) mies., a
odsetki PFS — 1-roczny 28% (20-37%), 2-letni 14% (7-24%), 3-letni 12% (5-21%). Roznica w OS
moze wskazywac na roznice w monitorowaniu i wczesnym wykrywaniu pacjentow z
przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka we Francji w porownaniu z badaniem
miedzynarodowym. Praktyka we Francji sugeruje rowniez, ze tebentafusp mozna
kontynuowac dtuzej w przypadku wtornej progresji guza (tj. kilka miesigcy po poczatkowej
odpowiedzi lub stabilizacji). Niniejsza analiza jest ograniczona retrospektywnym,
jednokrajowym projektem oraz faktem, ze jest to analiza posrednia, ktora nie obejmuje
jeszcze petnego zbioru danych pacjentow. Ocene odpowiedzi guza wg kryteriow RECIST
oceniono u 143 chorych (brak jest wydzielonych wynikow dla 1-ej linii leczenia). Odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) raportowano u 10 (7%) chorych (u 2 [1%] CR a u
8 [6%] PR), chorobe stabilng u 83 (58%) chorych a PD u 50 (35%) chorych. ORR jest zatem
zblizone do raportowanego w badaniu RCT, odsetek SD wyzszy a PD nizszy niz w badaniu RCT
(patrz rozdz. 5.5). Profil bezpieczenstwa pozostat zgodny z wczesniej zgtoszonymi danymi
dotyczacymi tebentafuspu, nie zidentyfikowano zadnych nowych zagrozen bezpieczenstw.
W zwiazku z powyzszym ta retrospektywna analiza przeprowadzona w warunkach
rzeczywistych potwierdza korzysci w zakresie przezycia i profil bezpieczenstwa
tebentafuspu zaobserwowane w kluczowym badaniu fazy 3, potwierdzajac jego
zastosowanie jako standardowej pierwszej linii leczenia u pacjentow z dodatnim HLA-
A*02:01 z mUM.

Celem badania Sanchez 2025 byta ocena wynikow klinicznych u pacjentow z przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka (MUM) z dodatnim HLA-A*02:01, leczonych
tebentafuspem w Instytucie Curie w Paryzu. Byto to retrospektywne badanie
jednoosrodkowe przeprowadzone w Instytucie Curie (Paryz). Objeto ono pacjentow z MUM z
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dodatnim HLA-A*02:01, leczonych tebentafuspem w latach 2018-2024 w ramach programu
Early Access Program (n=150) lub badania IMCgp100-202 (n=18). Wyniki obejmowaty
obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR, RECIST 1.1), przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) i catkowite przezycie (0OS). Przezycie oszacowano metoda Kaplana-Meiera i porownano
za pomocg testu log-rank. Zdarzenia niepozadane (AE) sklasyfikowano zgodnie z CTCAE w
wersji 5.0. Mediana wieku chorych wyniosta ok. 60 lat i ok. potowy chorych stanowity kobiety.
75% chorych miato ECOG 0, a 22% 1. Aktywnosc LDH u ok. 43% chorych byta powyzej gornej
granicy normy (u 14% brak danych). Lokalizacja przerzutow: tylko watrobowe u 130 (77,3%)
pacjentow, watrobowe i pozawatrobowe u 34 (20,2%) a tylko pozawatrobowe u 4 (2,4%)
Tebentafusp podawano jako leczenie pierwszego rzutu u 138 pacjentow (82%), a jako
leczenie drugiego lub kolejnego rzutu u 30 (18%) pacjentow. Mediana PFS wyniosta 3,0
(95%Cl: 2,0; 7,0) mies., a mediana 0S 28,0 (95%Cl: 22,0; 34,0) mies., czyli podobnie jak w
badaniu PRIMUM.0. Profil bezpieczenstwa tebentafuspu byt zgodny z wczesniejszymi
raportami, z przewagg tagodnej wysypki skornej stopnia 1.-2. (88%) i powaznymi zdarzeniami
ograniczonymi do rzadkiej wysypki stopnia 3.-4. (19%) lub zespotu przewlektego zmeczenia
(CRS) wymagajacego przyjecia na OIOM (4%, n=7).

Podsumowujac powyzsze wyniki, dotyczace porownania stosowania tebentafuspu w
monoterapii oraz terapii kontrolnej w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-
A*02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka wskazujg
na ogolnie wieksza skutecznosc¢ tebentafuspu przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
(zdarzenia niepozadane wystepowaty gtoéwnie na poczatkowym etapie zwiekszania dawki
tebentafuspu). Wystepowanie wysypki, pod postacia ktorej rozumiane jest wystepowanie
szeregu Scisle zdefiniowanych poszczegolnych objawow?, zaliczane do zdarzen
niepozadanych moze ponadto stanowic surogat aktywnosci przeciwnowotworowej
tebentafuspu. Przewiduje sie, ze pacjenci, u ktorych wystapity objawy nazywane ,,wysypka”,
czesciej doswiadczajg korzystnych efektow terapii. Stanowi to dodatkowe uzasadnienie
licznych zdarzen niepozgdanych wystepujacych podczas stosowania wnioskowanej terapii.

% Jako termin ,wysypka” rozumiane jest wystepowanie nastepujacych zdarzen niepozadanych
dowolnego stopnia: pecherzy, zapalenia skory, dermatozy tradzikopodobnej, alergicznego zapalenia
skory, pecherzowego oddzielanie sie naskorka, kontaktowego zapalenia skory, ztuszczajacego
zapalenia skory, dermatozy, wysypki polekowej, egzemy, egzemy powiek, rumienia
wielopostaciowego, zdarcia naskorka, ztuszczajacej sie wysypki, srodmiazszowego ziarniakowego
zapalenia skory, zliszajowacenia, rogowacenia liszajowatego, erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej, grudek, swierzbiaczki, tuszczycy, wysypki, wysypki rumieniowej, uogolnionej wysypki,
wysypki plamistej, wysypki plamisto-grudkowej, wysypki grudkowej, swedzacej wysypki, wysypki
pecherzykowej, tojotoku, tojotokowego zapalenia skory, otarcia skory, erozji skory, ziuszczania
skory, podraznienia skory, zmian plackowatych, wyprysku stonecznego, wykwitow skornych na
podtozu toksycznym, pokrzywki.
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11 Wyniki koncowe z przegladu badan

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktorych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo tebentafuspu w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z dodatnim
wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej
oka z uprzednio zdefiniowanymi komparatorami.

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wtaczenia 06.03.2026 r. przeprowadzono
przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencji odnalezionych doniesien.

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo tebentafuspu odnaleziono jedno badanie RCT poréownujace bezposrednio
TEB z wybranym komparatorem (terapig standardowa opisang ,koszykiem terapii”) —
badanie IMCgp100-202. Badanie to wtaczono do niniejszego przegladu.

Badanie IMCgp100-202 to otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne fazy
lll, porownujace bezposrednio stosowanie tebentafuspu i terapii wybranej przez badacza
(pembrolizumab, ipilimumab lub dakarbazyna podawane w monoterapii) w populacji
dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A®02:01 z zaawansowanym czerniakiem oka,
nieleczonych dotychczas w warunkach choroby zaawansowanej lub przerzutowej.

Ponadto zidentyfikowano trzy opracowania wtorne (raport CADTH, Lanzafame 2026 i
Kleinrok 2026) i jedno badanie dotyczace oceny tebentafuspu w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej (badanie EURACAN), spetniajace kryteria wiaczenia do przegladu i
wtaczone do niniejszego przegladu.

Raport CADTH to raport HTA Kanadyjskiej Agencji Lekéw i Technologii w Ochronie Zdrowia,
ktorego celem byto przeprowadzenie systematycznej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania TEB w leczeniu dorostych pacjentow z dodatnim HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym
lub przerzutowym UM. W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury
odnaleziono jedno badanie randomizowane - badanie IMCgp100-202, analogicznie jak w
niniejszej analizie. Ponadto opisano w nim porownanie posrednie z ipilimimabem +
niwolumabem na podstawie meta-analizy sponsora wniosku ztozonego do CADTH, co nie
stanowi przedmiotu niniejszej analizie i w zwigzku z tym nie zostato tutaj opisane.
Lanzafame 2026 i Kleinrok 2026 to przeglady systematyczne, ktore dotyczyty duzo szerszego
problemu decyzyjnego niz analizowany w niniejszej analizie, opisujace jednakze oddzielnie
wyniki badania IMCgp100-202.

Badanie EURACAN dotyczace oceny tebentafuspu w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (badanie EURACAN) stanowi retrospektywne badanie wieloosrodkowe, w ktorym
pacjenci z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowe] oka rozpoczeli leczenie
tebentafuspem w ramach programu wczesnego dostepu do leku (ang. Early Access) miedzy
majem 2021 r. a majem 2023 r. w 4 osrodkach EURACAN (po 1 we Francji, w Holandii, w
Polsce i w Belgii). W ramach wtaczonej do analizy publikacji van der Kooij 2025 dotyczacej
badania EURACAN wydzielono wyniki dla tebentafuspu w pierwszej linii leczenia mUM.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa w oparciu o badanie IMCgp100-202
przedstawiono odpowiednio w Tab. 49 i Tab 50. Wyniki wtaczonych do analizy opracowan
wtornych obejmuja wyniki badania IMCgp100-202 z datg odciecia 13 pazdziernika 2020 r. i 12
sierpnia 2021 r. oraz 3 lipca 2023 r., pokrywaja sie zatem z wynikami badania RCT wiaczonego
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do badania, ponadto zostaty zebrane tabelarycznie juz w podrozdziatach rozdz. 4.1.3, stad
nie powtarzano ich w tym rozdziale. Wyniki badania RWE zebrano w Tab. 51.

Tab. 49. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola.

Punkt Wyniki

koncowy

Przezycie Zgodnie z wynikami dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu
catkowite obserwacji 14,1 [12,7; 15,6] mies.) dane dotyczace OS byty jeszcze niedojrzate -
(0S) dojrzatos¢ dowodow wynosita 60% (raportowano 150 zgonow z 250 wymaganych do

analizy koncowej).

Stosowanie tebentafuspu w porownaniu do grupy kontrolnej zwiazane byto z
istotnym statystycznie nizszym o 49% ryzykiem zgonu (HR=0,51 [95%Cl: 0,37;
0,71], p<0,001). Mediana OS w grupie TEB wynosita 21,7 [95%Cl: 18,6; 28,6] mies., a
w grupie kontroli 16,0 [95%Cl: 9,7; 18,4] mies.

Odsetek zgonow byt istotnie statystycznie nizszy w ramieniu TEB w porownaniu z
grupa kontrolng (35% vs 50%): OR=0,53 [95%Cl: 0,34; 0,81], p=0,004; RD=-0,15
[95%CI: -0,26; -0,05], p=0,004; NNT 41 mies.-7 [95%CI: 4; 21].

Odsetek rocznych przezyc¢ byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu TEB w
porownaniu z kontrola (73% vs 59%): OR=1,90 [95%CI: 1,21; 2,98], p=0,005; RD=0,14
[95%Cl: 0,04; 0,24], p=0,006; NNT 14 1mies.=7 [95%CI: 5; 25].

Odsetek dwuletnich przezyc byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu TEB
w porownaniu z kontrolg (45%vs 20%): OR=3,13 [95%Cl: 1,90; 5,14], p<0,00001;
RD=0,24 [95%Cl: 0,15; 0,34], p<0,00001; NNT 14 ymies. =3 [95%CI: 3; 7].

Dla mediany czasu obserwacji 15,2 [95%Cl: 13,3; 17,] mies. raportowano wyniki dla
subpopulacji RAS, zgodnie z ktérymi mediana OS w grupie tebentafuspu wynosita
27,4 mies. [95%CI: 20,2; nr], a w grupie kontroli 16,0 mies. [95%Cl: 9,7; 18,4].
Stosowanie tebentafuspu w porownaniu do grupy kontrolnej w populacji RAS
zwigzane byto z istotnym statystycznie nizszym o 62% ryzykiem zgonu (0,38
[95%CI: 0,25; 0,56], p<0,0001). Ponadto wedtug wynikow dla populacji RAS, istotnie
statystycznie wiecej zgonow odnotowano w grupie kontroli niz w grupie TEB:
OR=0,41 [95%CI: 0,25; 0,67], p=0,0004; RD=-0,21 [95%Cl: -0,33; -0,10], p=0,0003;
NNT15,2mies. =D [95%CI: 4; 11].

Dostepne sg rowniez wyniki dla OS w populacji ITT dla daty odciecia 12 sierpnia
2021 r. (mediana czasu obserwacji 22,4 [95%Cl: 20,7; 24,0] mies.). Dojrzalosc
danych wynosita 82,4% (raportowano 206 zdarzen z 250 niezbednych do koncowej
analizy).

Stosowanie tebentafuspu w porownaniu do grupy kontrolnej zwiazane bylo z
istotnie statystycznie nizszym o 42% ryzykiermn zgonu (HR=0,58 [95%Cl: 0,44; 0,77],
p<0,05). Mediana OS w grupie TEB wynosita 21,7 [95%Cl: 19,1; 26,0] mies., a w
grupie kontroli 16,7 [95%Cl: 11,8; 19,3] mies.

Odsetek zgonow byt istotnie statystycznie nizszy w ramieniu TEB w poréwnaniu
z grupa kontrolng (60% vs 63%): OR=0,60 [95%CI: 0,39, 0,94], p=0,02; RD=-0,12
[95%(:!: ‘0,23, ‘0,02], p=0,02; NNTZ?,AmieS,:g [95%(:': 5; 55].

Odsetek rocznych przezy¢ byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu TEB w
porownaniu z kontrolg (73% vs 59%): OR=1,90 [95%Cl: 1,21; 2,98], p=0,005; RD=0,14
[95%CI: 0,04; 0,24], p=0,006; NNT 14 1mies, =7 [95%Cl: 5; 25].

Odsetek dwuletnich przezyc byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu TEB
w porownaniu z kontroly (46%vs 24%): OR=2,73 [95%Cl: 1,69; 4,41], p<0,0001;
RD=0,22 [95%Cl: 0,13; 0,32], p<0,00001; NNT23 4 mies.=D [95%Cl: 4; 8].

Ponadto dostepne sa opublikowane wyniki dla daty odciecia 3 lipca 2023 r.
(mediana obserwacji 43,3 mies.), tj. minimum 3 latach obserwacji kazdego
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Punkt
koncowy

Wyniki

pacjenta. Liczba zgonow (tj. 292 tacznie w abu grupach) wskazuje juz na dojrzatosc
danych (do analizy koncowej wymagane byto 250 zgonow).

Stosowanie tebentafuspu w porownaniu do grupy kontrolnej zwiazane byto z
istotnie statystycznie nizszym o 32% ryzykiem zgonu (HR=0,68 [95%Cl: 0,54;
0,871, p<0,05). Mediana OS w grupie TEB wynosita 21,6 [95%Cl: 19,0; 24,3] mies., a
w grupie kontroli 16,9 [95%Cl: 12,9; 19,5] mies. (pomimo braku wykazania istotnosci
statystycznej dla mniejszego odsetka zgonow w ramieniu TEB (75% vs 82%): OR=0,67
[95%CI: 0,39; 1,14], p=ns; RD=-0,07 [95%CI: -0,15; 0,02], p=ns; NNT43 3mies.=na). Po
powtorzeniu analizy OS z danymi pacjentéow, ktérzy przeszli do grupy
otrzymujacej tebentafusp (16 pacjentow), ocenzurowanymi na poczatku leczenia
tebentafuspem, wptyw na HR byt minimalny (HR=0,70 [95%CI: 0,54; 0,90]). Wsrod
pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie tebentafuspem, mediana OS od rozpoczecia
leczenia tebentafuspem wyniosta 14,2 miesiaca (95% Cl, 4,4 do 16,6), z mediang
okresu obserwacji 24,4 miesiaca. Mediana czasu miedzy zakonczeniem leczenia
kontrolnego a rozpoczeciem leczenia przejsciowego wyniosta ponad 1 rok; mediana
czasu trwania leczenia po przejsciu wyniosta 4,3 miesiaca.

Odsetki rocznych (72% vs 60%) i dwuletnich (45% vs 30%) przezyc¢ w populacji ITT
byty istotne statystycznie, tak jak wczesniej (odpowiednio OR=1,68 [95%Cl: 1,07;
2,63], p=0,02; RD=0,12 95%Cl: [0,01; 0,22], p=0,03, NNT .43 3 mies.=9 [95%Cl: 5; 76] oraz
OR=1,88 [95%ClI: 1,20; 2,97], p=0,006; RD=0,15 [95%Cl: 0,05; 0,25], p=0,004, NNT 43 3
mies. =7 [99%Cl: 5; 22]), podczas gdy odsetek trzyletnich przezyc (27% vs 18%) — na
granicy istotnaosci statystycznej (dla OR p troche wieksze od 0,05 a dla RD troche
mniejsze): OR=1,66 [95%Cl: 0,97; 2,81], p=0,06; RD= 0,09 [95%CI: 0,0004; 0,17],
p:0,949, NNT;;]J m|95_=12 [95%(:‘. 6; 2544].

W przypadku daty odciecia z kwietnia 2024 r. (mediana obserwacji 50,6 mies.)
stosowanie tebentafuspu w porownaniu do grupy kontrolnej zwiazane byto z
istotnie statystycznie nizszym o 34% ryzykiem zgonu (HR=0,67 [95%Cl: 0,53;
0,86], p<0,05). Mediana 0S w grupie TEB wynosita 21,6 [95%CI: 19,0; 24,3] mies., a
w grupie kontroli 16,9 [95%Cl: 12,9; 19,5] mies. (NICE CP).

Wieksza skutecznos¢ tebentafuspu pod wzgledem parametru OS obserwowana
jest rowniez w przypadku analizy poszczegolnych podgrup. W wiekszosci
przypadkow roznica pomiedzy analizowanymi grupami jest istotna statystycznie. W
przypadku podgrupy chorych, przypisanych w ramieniu kontrolnym do leczenia
dakarbazyng, zgodnie z data odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu
obserwacji 14,1 mies. ), odnotowano ze w ramieniu tebentafuspu ryzyko zgonu byto
istotnie statystycznie o 71% nizsze w grupie TEB w porownaniu do kontroli
(HR=0,29 [95%CI: 0,09; 0,86], p<0,05). Zaobserwowano rowniez, ze odsetek zgonow
byt nizszy w ramieniu TEB w poréwnaniu do kontroli (46% vs 100%) — wynik osiagnat
istotnos¢ statystyczng w zakresie parametru RD: OR=0,06 [95%Cl: 0,003; 1,22],
p=ns; RD=-0,54 [95%Cl: -0,85; -0,23], p=0,0007; NNTu 1 mes=2 [95%Cl: 2; 5]. W
przypadku daty odciecia 3 lipca 2023 r. (mediana czasu obserwacji 43,3 mies.),
odnotowano, ze w ramieniu tebentafuspu ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie
0 72% nizsze w grupie TEB w porownaniu do kontroli (HR=0,28 [95%ClI: 0,10; 0,73],
p<0,05). Odsetek zgondw byt nizszy w ramieniu TEB w porownaniu do kontroli (69%
vs 100%) — wynik osiagnat istotnosc statystyczna w zakresie parametru RD: OR=0,14
[95%CI: 0,01; 3,05], p=ns; RD=-0,31 [95%Cl: -0,60; -0,01], p=0,04; NNT43 3mies.= 4
[95%ClI: 2; 91].

W przypadku daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. stosowanie tebentafuspu byto
zwigzane z nizszym o 57% ryzykiem zgonu w poréwnaniu do grupy kontrolnej, u
chorych, u ktorych wystapilta progresja choroby przed 100. dniem terapii jako BOR
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(HR=0,43 [95%Cl: 0,27; 0,68]). Mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 15,3
[95%Cl: 12,0; nr] mies. w grupie TEB i 6,5 [95%Cl: 4,9; 13,4] mies. w grupie kontroli.

W przypadku daty odciecia 3 lipca 2023 r. u pacjentow, ktorzy uzyskali BOR w
postaci progresji choroby do 100. dnia po randomizacji, przezycie catkowite po 100.
dniu byto istotnie statystycznie dtuzsze w grupie tebentafuspem niz w grupie
kontrolnej o 38%: HR=0,62 [95%Cl: 0,44; 0,89], p<0,05. Mediana czasu przezycia
catkowitego wyniosta u tych chorych w grupie TEB 15,1 [95%CI: 11,5; 17,4] mies., a
w grupie kontroli 10,1 [95%Cl: 5,4; 13,6] mies. W przypadku chorych, ktorzy uzyskali
jako BOR do 100. dnia po randomizacji CR lub PR, jak rowniez u chorych, ktorzy
uzyskali jako BOR do 100. dnia po randomizacji SD, przezycie catkowite po 100. dniu
byto porownywalne w obu ramionach badania, odpowiednio HR=0,82 [95%Cl: 0,20;
5,44], p=ns (mediana nr [95%Cl: 15,7; nr] mies. w ramieniu TEB i 31,0 [95%Cl: 17,6;
nr] mies. w ramieniu kontroli) oraz HR=0,86 [95%ClI: 0,55; 1,38], p=ns (mediana 26,3
[95%CI: 23,2; 32,3] mies. w ramieniu TEB i 24,5 [95%Cl: 17,2; 39,9]mies. w ramieniu
kontroli).

Zgodnie z wynikami dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu
obserwacji 14,1 mies.) u istotnie statystycznie mniejszej ilosci chorych w grupie
TEB w porownaniu do grupy kontrolnej zaobserwowano wzrost masy guza: OR=0,54
[95%CI: 0,32; 0,89], p=0,02; RD=-0,14 [95%Cl: -0,26; -0,03], p=0,01; NNT 141 mies-=7
[95%CI: 4; 31], z czego porownywalna ilos¢ chorych w obydwu grupach przezyta =
12. miesiecy: OR=1,10 [95%Cl: 0,51; 2,37], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,10; 0,13], p=ns;
NNT14.1 mies-=Nd.

Z kolei u istotnie statystycznie wiekszej ilosci chorych w grupie TEB w
porownaniu do grupy kontrolnej zaobserwowano zmniejszenie masy guza: OR=2,03
[95%CI: 1,19; 3,49], p=0,01; RD=0,15 [95%Cl: 0,05; 0,26], p=0,005; NNT s mies-=7
[95%CI: 4; 23], z czego porownywalna ilosc¢ chorych w obydwu grupach przezyta >
12. miesiecy: OR=2,00 [95%Cl: 0,54; 7,40], p=ns; RD=0,10 [95%CI: -0,06; 0,26], p=ns;
NNT 41 mies-=Na.

U pacjentow bez zmniejszenia masy guza przed 100 dniem terapii, ryzyko zgonu
bylo 0 49% nizsze w grupie tebentafuspu w porownaniu do grupy kontroli (HR=0,51
[95%Cl: 0,33;0,79]).

W przypadku daty odciecia z 3 lipca 2023 r. (mediana czasu obserwacji 43,3 mies.)
u istotnie statystycznie wigkszego odsetka pacjentow w grupie tebentafuspem niz
w grupie kontrolnej zaobserwowano zmniejszenie guza (40% vs. 24%; OR=2,09
[95%CI: 1,22; 3,58], p=0,007; RD=0,16 [95%Cl: 0,05; 0,26], p=0,004; NNT.3 3 mies-=7
[95%Cl: 4; 20]) oraz u istotnie statystycznie mniejszego odsetka — zwiekszenie guza
(54% vs 70%, OR=0,51 [95%CI: 0,31; 0,85], p=0,01; RD=-0,16 [95%Cl: -0,27; -0,04],
p=0,007; NNT.33 mies-=7 [95%Cl: 4; 24]). Dla tej daty odciecia nie podano jednak
informacji na temat przezycia catkowitego u tych chorych.

Na podstawie oszacowanej w publikacji petnotekstowej a daty odciecia 13
pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.) wartosci OR dla
przezycia catkowitego w populacji chorych podzielonych ze wzgledu na obecnosc
przeciwciat anty-tebentafusp (oznaczonych jako ADA; OR=1,27 [95%Cl: 0,79; 2,02])
mozna sadzi¢, ze brak jest dowodow przemawiajacych za zwiazkiem 0S z
wytwarzaniem ADA.

Przezycie
wolne od

progresji

(PFS)

Zgodnie z danymi dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu
obserwacji 14,1 mies.) mediana PFS w grupie TEB wynosita 3,3 [95%Cl: 3,0; 5,0]
mies., a w grupie kontroli 2,9 [95%Cl; 2,8; 3,0] mies. Oszacowano rowniez, ze
stosowanie tebentafuspu zwigzane byto z istotnym statystycznie o 27% nizszym
ryzykiem progresji lub zgonu (HR=0,73 [95%CI: 0,58; 0,94], p=0,01) w poréwnaniu
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do kontroli. Chorzy leczeni tebentafuspem w badaniu IMCgp 100-200 mogli
kontynuowac leczenie po stwierdzeniu progresji choroby na podstawie RECIST
vl.1 (zgodnie z okreslonymi w protokole kryteriami) — kontynuowali oni
leczenie jeszcze przez ok. 2 miesigce a korzysci z leczenia poza PFS widac na
parametrze OS.

Istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych, ktérzy nie mieli progresji choroby
do 6. miesigca terapii odnotowano w grupie TEB w porownaniu do kontroli (31% vs
19%): OR=1,91 [95%CI: 1,13; 3,20], p=0,01; RD=0,12 [95%Cl: 0,03; 0,21], p=0,009;
NNT 14,1 mies. =9 [95%Cl: 5; 34] .

Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace przezycia wolnego od progresji wykazujg
wczesne oddzielenie krzywych dla TEB i kontroli, ktore utrzymywalo sie w czasie.

Dla daty odciecia 12 sierpnia 2021 r. (mediana czasu obserwacji 22,4 [95%Cl: 20,7,
24,0] mies.) mediana PFS w grupie TEB wynosita *
R - e svotveTome Vilptiosaan
eGVD).

W przypadku daty odcigcia 3 lipca 2023 r. (mediana czasu obserwacji 43,3),
mediana przezycia wolnego od progresji w grupie TEB wynosita 3,4 [95%Cl: 3,0; 5,4]
mies., a w grupie kontroli 2,9 [95%Cl: 2,8; 3,0] mies. Stosowanie tebentafuspu
zwigzane byto z istotnym statystycznie nizszym o 24% ryzykiem progresji lub
zgonu (HR=0,76 [95%ClI: 0,60; 0,97], p<0,05) w porownaniu do kontroli.

Na korzys¢ tebentafuspu w pordwnaniu do kontroli raportowano PFS 1-roczne
(17% vs 9%) - wynik istotny statystycznie (OR=2,15 [95%CI: 1,07; 4,33], p=0,03,
RD=0,08 [95%Cl: 0,02; 0,15], p=0,02, NNT 43 3mies. =12 [95%CI: 7; 65]), oraz PFS 2-letnie
(8% vs 3%) i PFS 3-letnie (4% vs 0%) - wyniki istotne statystycznie w odniesieniu do
parametru RD (odpowiednio OR=2,63 [95%CI: 0,88; 7,86], p=0,08, RD=0,05 [95%Cl:
0,002; 0,09], p=0,04, NNT 43 3mies.=21 [95%Cl: 11; 430] oraz OR=10,95 [95%Cl: 0,64;
188,47], p=0,10, RD=0,04 [95%Cl: 0,01; 0,07], p=0,004, NNT 3 3mies.=26 [95%Cl: 16;
79]).

Druga
progresja
choroby
(PFS2)

Zgodnie z wynikami pierwszej analizy okresowej (mediana czasu obserwacji 11,2
[8,4; 13,9] mies. w badaniu IMCgp100-202, mediana PF52 byta troche dtuzsza w
grupie TEB w porownaniu do kontroli: 9,2 [95%Cl: 8,3; 11,2] mies. vs 8,3 [95%CI: 6,9;
9,7] mies. Ryzyko drugiej progresji choroby byto o 21% nizsze w grupie TEB: HR=0,79
[95%CI: 0,59; 1,06], p=ns - wynik nie wykazal istotnosci satystycznej.

Dodatkowo oszacowano, ze przewidywany odsetek PFS2 w 6. miesigcu byt
porownywalny w obydwu grupach: OR=1,04 [95%Cl: 0,65; 1,66], p=ns; RD=0,01
[95%Cl: -0,09; 0,11], p=ns; NNTy 3 mies.=na.

Czas do
uzyskania
odpowiedzi
(TTR)

i czas
trwania
odpowiedzi
na leczenie
(DOR)

Wedtug wynikow pierwszej analizy okresowej 13 pazdziernika 2020 r. {mediana
czasu obserwacji 14,1 mies.), czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) byt
dtuzszy w grupie kontroli w porownaniu do TEB. W grupie TEB wynosit 2,9 [95%Cl:
1,2; 22,2] mies., a w grupie kontroli 4,1 [95%Cl: 2,0; 11,8] mies. — ocena dotyczy 23
chorych w ramieniu TEB i 6 w ramieniu kontroli. Mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie (DOR) byta zblizona w obu grupach i wyniosta 9,9 [5,4; nie osiggnieto]
mies. w ramieniu TEB i 9,7 [2,7; nie osiagnieto] mies. w ramieniu kontroli.

Zgodnie z wynikami dla daty odciecia 12 sierpnia 2021 r. (mediana czasu obserwacji
16,8 mies. w grupie TEB oraz 16,6 mies. w grupie kontroli; ocena dalej dotyczy 26
chorych w ramieniu TEB i 6 w ramieniu kontroli), mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie byta porownywalna w obydwu grupach, tzn. TEB i kontroli, wynosita
odpowiednio 9,9 [95%Cl: 5,6; 22,1] mies. oraz 9,7 [95%Cl: 2,7; nr] mies.

W przypadku daty odciecia z 3 lipca 2023 r. czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie (TTR) byt dtuzszy w grupie kontroli w porownaniu do TEB. W grupie TEB
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wynosit 2,9 [95%Cl: 1,2; 22,2] mies., a w grupie kontroli 4,1 [95%Cl: 2,0; 11,8] mies.
— ocena dotyczy 28 chorych w ramieniu TEB i 6 w ramieniu kontroli. Mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) byta dtuzsza w ramieniu TEB i wyniosta 11,1
mies. w ramieniu TEB i 9,7 mies. w ramieniu kontroli — po 18 miesiacach od
pierwszej odpowiedzi zaden z pacjentow w grupie kontrolnej nie miat utrzymujacej
sie odpowiedzi, podczas gdy u jednej trzeciej pacjentéw (9 pacjentéw) w grupie
TEB odpowiedz utrzymywata sie.

Wskazniki
odpowiedzi
(BOR - ORR,
CR, PR, SD,
PD) i
kontroli
choroby
(DCR)

Dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1 mies.)
oszacowano, ze odsetek 0sob u ktorych BOR stanowil ORR byt porownywalny w obu
grupach (9% vs 5%) OR=2,01 [95%Cl: 0,80; 5,071, p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,01; 0,10],
p=0,10; NNT;4 1 mies.=na. Sktadowe ORR tzn. CR i PR rowniez nie osiggnely istotnosci
statystycznej:

* odpowiedz catkowita (CR; 1% vs 0%): OR=1,51 [95%CI: 0,06; 37,31], p=ns;
RD=0,004 [95%Cl: -0,01; 0,02], p=ns; NNT14 1 mies.=Na;

» odpowiedz czesciowa (PR; 8% vs 5%): OR=1,91 [95%Cl: 0,76; 4,85], p=ns;
RD=0,04 [95%Cl: -0,001; 0,09], p=ns; NNTy4 1 mies,=na.

Istotnie statystycznie wiecej chorych w grupie TEB miato chorobe stabilng (jako
BOR) w porownaniu do kontroli (37% vs 22%): OR= 2,10 [95%Cl: 1,23; 3,29], p=0,005;
RD=0,14 [95%Cl: 0,04; 0,24], p=0,003; NNT 4 1 mies.=7 [95%Cl: 5; 21].

U mniejszego odsetka chorych w grupie tebentafuspu odnotowano progresje
choroby (jako BOR) w poréwnaniu do grupy kontrolnej (52% vs 62%) - wynik nie
osiagnal jednak istotnosci statystycznej: OR=0,67 [95%Cl: 0,43; 1,03], p=0,07; RD=-
0,10 [95%Cl: -0,20; 0,01], p=0,06; NNT 4.1 mies.=Na.

U istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie TEB wystapit DCR
=12 tyg. (tzn. CR, PR lub SD 212 tyg.; 46% vs 27%): OR=2,27 [95%Cl: 1,43; 3,62],
p=0,0005; RD=0,19 [95%Cl: 0,09; 0,29], p=0,0002; NNT i mies.=6 [95%Cl: 4; 12].
Stratyfikowana wartos¢ OR dla DCR =12 tyg. (tebentafusp/kontrola) wynosita:
0OR=2,3 [95%Cl: 1,5; 3,8], p<0,05 (Nathan 2021).

U istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie TEB wystapita
takze DCR =24 tyg. (tzn. CR, PR lub SD >24 tyg.; 28% vs 16%): OR=2,08 [95%ClI: 1,20;
3,61], p=0,009; RD=0,12 [95%Cl: 0,04; 0,21], p=0,004; NNT 41 mies.=9 [95%Cl: 5; 27].

Dla daty odciecia 12 sierpnia 2021 r. (mediana czasu obserwacji 22,4 mies.)
oszacowano, ze odsetek osab u ktorych BOR stanowil ORR byt wiekszy w grupie TEB
w porownaniu do kontrali (10% vs 5%) — wynik osiggnat istotnosc statystyczna w
zakresie parametru RD: OR=2,30 [95%Cl: 0,92; 5,74], p=0,07; RD=0,06 [95%Cl:
0,003; 0,11], p=0,04; NNT2; 4 mies.=18 [95%CI: 10; 370]. Sktadowe ORR tzn. CR i PR nie
osiagnely istotnosci statystycznej:

« odpowiedz catkowita (CR; 1% vs 0%): OR=1,51 [95%Cl: 0,06; 37,31], p=ns;
RD=0,004 [95%Cl: -0,01; 0,02], p=ns; NNT.3 4 mies.=NA;

+ odpowiedz czesciowa (PR; 10% vs 5%): OR=2,20 [95%Cl: 0,88; 5,52], p=0,09;
RD=0,05 [95%Cl: -0,0008; 0,10], p=0,054; NNT 27 4 mies.=Na.

Wiecej chorych w grupie TEB miato chorobe stabilng (jako BOR) w porownaniu
do kontroli (21% vs 13%) — wynik osiggnat istotnosc statystyczna w zakresie
parametru RD: OR=1,79 [95%Cl: 0,97; 3,28], p=0,06; RD=0,08 [95%Cl: 0,003; 0,16],
p=0,04; NNT3; 4 mies. =13 [95%Cl: 7; 370].

Progresje choroby (jako BOR) raportowano u poréwnywalnego odsetka chorych w

grupie tebentafuspu i kontroli (67% vs 72%): OR=0,77 [95%Cl: 0,48; 1,23], p=ns; RD=-
0,06 [95%ClI: -0,15; 0,04], p=ns; NNT2; 4 mies.=Na.
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U istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie TEB wystagpita DCR
212 tyg. (tzn. CR, PR lub SD 212 tyg.; 46% vs 27%): OR=2,27 [95%Cl: 1,43; 3,62],
p=0,0005; RD=0,19 [95%Cl: 0,09; 0,29], p=0,0002; NNT2; 4 mies.=6 [95%Cl: 4; 12] oraz
DCR 224 tyg. (tzn. CR, PR lub SD 224 tyg.; 31% vs 18%): OR=2,12 [95%CI: 1,25; 3,61],
p=0,006; RD=0,13 [95%Cl: 0,05; 0,22], p=0,003; NNT 23,4 mies.=8 [95%CI: 5; 22].

Dla daty odciecia 3 lipca 2023 r. (mediana obserwacji 43,3 mies.) oszacowano, ze
odsetek osob u ktorych BOR stanowit ORR byt istotnie statystycznie wigkszy w
grupie TEB w poréwnaniu do kontroli (11% vs 5%): OR=2,50 [95%Cl: 1,01; 6,21],
p=0,048; RD=0,06 [95%CI: 0,01; 0,12], p=0,02; NNT 43 3 mies, =16 [95%Cl: 9; 103], w tym:

« odpowiedz catkowita (CR) wystepowata ze zblizong czestoscig w obydwu
grupach (1% vs 0%: OR=1,51 [95%Cl: 0,06; 37,31], p=ns; RD=0,004 [95%Cl: -
0,01; 0,02], p=ns; NNT2z 4 mies.=Na;

+ a odpowiedz czesciowa (PR) wystepowata czesciej w ramieniu TEB vs w
kontroli (11% vs 5%) — wynik osiagnat istotnos¢ statystyczng w odniesieniu
do parametru RD: OR=2,40 [95%Cl: 0,96; 5,97], p=0,06; RD=0,06 [95%CI:
0,01; 0,11], p=0,03; NNT.33 mies,= 17 [95%Cl: 9; 161].

Stratyfikowany OR dla obiektywnej odpowiedzi wyniost 2,46 [95%Cl: 1,00; 6,06]
(Hassel 2023).

Istotnie statystycznie wiecej chorych w grupie TEB miato chorobe stabilng (jako
BOR) w pordownaniu do kontroli (35% vs 22%): RD: 1,85 [95%Cl: 1,13; 3,02], p=0,02;
RD=0,12 [95%Cl: 0,03; 0,22], p=0,01; NNT 433 mies. =9 [95%CI: 5; 34].

U istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie TEB w poréwnaniu
do kontroli raportowano progresje choroby (jako BOR) (52% vs 65%): OR=0,59
[95%Cl: 0,38; 0,92], p=0,02; RD=-0,13 [95%Cl: -0,23; -0,02], p=0,01; NNT433 mies.=8
[95%Cl: 5; 43].

U istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie TEB wystapita DCR
=12 tyg. (tzn. CR, PR lub SD =212 tyg.; 46% vs 27%): OR=2,27 [95%Cl: 1,43; 3,62],
p=0,0005; RD=0,19 [95%Cl: 0,09; 0,29], p=0,0002; NNT433 ms=6 [95%Cl: 4; 12].
Stratyfikowana warto$¢ OR dla DCR =212 tyg. (tebentafusp/kontrola) wyniosta:
OR=2,34 [95%ClI: 1,45; 3,76], p<0,05 (Hassel 2023).

Wyniki
zglaszane
przez
pacjenta
(PROs),
dotyczace
jakosci zycia
i objawow
choroby

Data odciecia 13 pazdziernika 2020 r.
EQ-5D-5L

Zgodnie z danymi badania IMCgp100-202, na poczatku nie zaobserwowano roznic w
wynikach EQ-5D-5L pomigdzy chorymi z grupy TEB i kontroli w zakresie zadnej z
domen. W trakcie calego badania $rednia zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej byta podobna w obu grupach leczenia we wszystkich domenach (raport
EMA).

W grupie leczonej tebentafuspem wskazniki przestrzegania zalecen przekraczaty
50% do 29. cyklu, podczas gdy w grupie leczonej wedtug uznania badacza wskazniki
te spadty ponizej 50% w wigkszosci punktow czasowych po 17. cyklu (raport CADTH)
— chorych z grupy kontroli stopnien przestrzegania zalecen lekarskich zmniejszyt
sie do 40%. Analogiczna sytuacja byta obserwowana na etapie C25D1 oraz podczas
ostatniego pomiaru, kiedy stopien stosowania sie do zalecen lekarskich zmniejszyt
sie w grupie kontroli do 33% (raport EMA).

Zmiana w wartosci wyniku EQ-5D-5L VAS réwniez byla zblizona w obydwu
grupach: srednia zmiana (SD) od wartosci poczatkowej wynosita -10,1 (22,53) oraz
-11,7 (21,4) (raport EMA, raport CADTH) odpowiednio w grupie tebentafuspu oraz
kontroli: MD=1,60 [95%Cl: -6,12; 9,32], p=ns.
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Punkt
koncowy

Wyniki

EORTC-QLQ-C30

W grupie leczonej tebentafuspem wskazniki przestrzegania zalecen
terapeutycznych utrzymywaly sige powyzej 50% do 29. cyklu leczenia, natomiast w
grupie kontroli, wskazniki te spadty ponizej 50% po 17. cyklu (raport CADTH) - do
okoto 33% w C29D1 (raport EMA).

Na poczatku badania nie zacbserwowano roznic w wynikach EORTC-QLQ-C30 w
grupach TEB i kontroli w zakresie wszystkich ocenianych domen. W przebiegu
badania wyniki EORTC-QLQ-C30 byty stabilne i poréwnywalne w zakresie
wiekszosci domen.

W zakresie domeny dotyczacej ogélnego stanu zdrowia (ang. global health status,
GHS), gdzie srednie zmiany (SD) od wartosci poczatkowej wynosity odpowiednio -
10,42 w grupie TEB i -10,54 w grupie kontrolnej (raport CADTH): MD (wg metody
najmniejszych kwadratéw, ang. the least squares, LS)=0,334, p=ns (wartosci
porownywalne).

Wyjatek stanowily domeny zmeczenia, bezsennosci i zaparc. W przypadku
zmeczenia odnotowano klinicznie i statystycznie istotng réznice zmiany w stosunku
do wartosci poczatkowej w grupie tebentafuspu w porownaniu do kontroli: 10,9 vs
20,1; MD (LS) = -9,259, p=0,04. Analogiczny wniosek odnosi sie do domeny,
dotyczacej bezsennosci na etapie C5D1 - TEB vs kontrola: -9,3 vs 2,8; p=0,02.
Istotnie statystycznie korzystniejszy wynik w grupie kontroli vs TEB otrzymano w
domenie dotyczacej zaparc: 3,2 vs -3,5; p=0,03 (raport EMA, raport CADTH).

Tab 50. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202: TEB vs Kontrola.

Punkt Wyniki

konicowy

Zdarzenia Wyniki dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1
niepozadane | mies.) i daty odciecia 03.07.2023 (mediana czasu obserwacji 43,3 mies.) wskazuja,
zwigzane z ze istotnie statystycznie czesciej w grupie TEB w porownaniu do kontroli
leczeniem wystepowaly:

= 7N zwigzane z leczeniem tacznie (99% vs 82%): OR=26,70 [95%Cl: 6,12;
116,53], p<0,0001; RD=0,17 [95%Cl: 0,10; 0,24], p<0,00001; NNH s ; mies.=5
[95%Cl: 4; 10] oraz OR=53,63 [95%Cl: 7,09; 405,36], p=0,0001; RD=0,18
[95%Cl: 0,10; 0,25], p<0,00001; NNH 3 3 mies.=5 [95%Cl: 4; 9];

e 7N stopnia > 3 zwigzane z leczeniem tacznie (44% vs 17%): OR=3,88 [95%CI:
2,23; 6,76], p<0,00001; RD=0,27 [95%Cl: 0,18; 0,37]p<0,00001; NNH4
mies.=3 [95%CI: 2; 5] oraz OR=4,09 [95%Cl: 2,37; 7,06], p<0,00001; RD=0,29
[95%Cl: 0,20; 0,39], p<0,00001; NNH.3 3 mies. =3 [95%Cl: 2; 5].

Z kolei ZN zwigzane z leczeniem i prowadzace do jego przerwania, zarowno w
przypadku daty odcigcia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1
mies.) oraz 03.07.2023 (mediana czasu obserwacji 43,3 mies.) wystepowatly z
mniejsza czestoscig w grupie TEB (2% vs 5%): OR=0,36 [95%Cl: 0,11; 1,22], p=ns;
RD=-0,03 [95%Cl: -0,08; 0,01], p=ns; NNH ime.=na. Wynik nie osiagnat
istotnosci statystycznej. Co wiecej, nie odnotowano zgonow zwiazanych z
leczeniem w zadnej z grup, réwniez po medianie obserwacji 43,3 mies.

Ponadto nalezy zauwazyc, ze wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
w grupie tebentafuspu (57%) wystepowata w ciggu pierwszych 4 tygodni terapii, podczas
etapu zwiekszania dawki. Czestos¢ wystepowania wspomnianych zdarzen oraz ich
nasilenie zmniejszato sie wraz z przyjmowaniem kolejnych dawek. Po 3 tygodniach
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Punkt Wyniki
koncowy
leczenia, wigkszos¢ chorych, ktorzy zostali przeniesieni do grupy TEB w trybie
ambulatoryjnym nie do$wiadczata nieakceptowalnych efektow toksycznych.
Poszczegblne | Zgodnie z wynikami dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu
zdarzenia obserwacji 14,1 mies.) istotnie statystycznie czesciej w ramieniu tebentafuspu
niepozadane | niz kontroli raportowano nastepujgce ZN:
zZwigzane z ; - . s ,
{sczeniem » zespot wyrzutu cytokin (89% vs 3%): OR=279 [95%Cl: 82,96; 938,27],

p=0,00001; RD=0,86 [95%Cl: 0,81; 0,91], p=<0,00001; NNH4 1 mies.=1 [95%CI:
1;1];

o wysypka (83% vs 24%): OR=15,04 [95%CI: 8,71; 25,97], p=<0,00001; RD=0,59
[95%CI: 0,49; 0,68], p=<0,00001; NNH1s 1 miec.=1 [95%Cl: 1; 21

e goraczka (76% vs 3%): OR=111,00 [95%Cl: 33,99; 362,53], p=<0,00001;
RD=0,73 [95%Cl: 0,67; 0,79], p=<0,00001; NNH14 1 mies.=1 [95%CI: 1; 1];

o <wiad (69% vs 21%): OR=8,51 [95%Cl: 4,99; 14,50], p=<0,00001; RD=0,48
[95%Cl: 0,39; 0,58], p=<0,00001; NNH14 1 miee=2 [95%CI: 1; 2];

o dreszcze (47% vs 3%): OR=31,33 [95%Cl: 9,68; 101,38], p=<0,00001; RD=0,44
[95%Cl: 0,37; 0,51], p=<0,00001; NNH 4 1 mies. =2 [95%Cl: 1; 21;

e nudnosci (43% vs 19%): OR=3,21 [95%CI: 1,88; 5,51], p=<0,00001; RD=0,24
[95%CI: 0,14; 0,34], p=<0,00001; NNH14.1 mies,=4 [95%Cl: 2; 6];

e zmeczenie (41% vs 26%): OR=1,98 [95%Cl: 1,21; 3,25], p=0,007; RD=0,15
[95%Cl: 0,05; 0,25], p=0,004; NNH;4 1 mies. =6 [95%Cl: 3; 20];

e niedocisnienie (38% vs 0%): OR=136,72 [95%C|: 8,40; 2225,83], p=0,0006;
RD=0,38 [95%CI: 0,32; 0,44], p=<0,00001; NNH14.1 mies, =2 [95%CI: 2; 3];

s sucha skora (29% vs 4%): OR=11,13 [95%CIl: 3,95; 31,35], p=<0,00001;
RD=[Brak danych w zrodle]; p=<0,00001; NNH 4 1 mies =3 [95%CI: 3; 5];

s wymioty (26% vs 6%): OR=5,25 [95%Cl: 2,32; 11,89]; p=<0,0001; RD=0,20
[95%CI: 0,13; 0,27]; p=<0,00001; NNH 14 1 mies.=5 [95%Cl: 3; 8];

o rumieh (23% vs 1%): OR=32,59 [95%Cl: 4,45; 238,74]; p=0,0006; RD=0,22
[95%CI: 0,16; 0,28]; p=<0,00001; NNH 14 1 mies. =4 [95%C: 3; 6];

o bol gtowy (22% vs 3%): OR=9,94 [95%Cl: 3,03; 32,56]; p=0,0001; RD=0,19
[95%Cl: 0,13; 0,25]; p=<0,00001; NNHss 1 mies.=5 [95%CI: 4; 7]:

e podwyzszony poziom AST (19% vs 8%): OR=2,69 [95%Cl: 1,27; 5,71]; p=0,01;
RDO,11 [95%CI: 0,04; 0,18]; p=0,002; NNH14 1 mies. =9 [95%CI: 5; 25];

e podwyzszony poziom ALT (18% vs 7%): OR=2,74 [95%Cl: 1,24; 6,05]; p=0,01;
RD=0,10 [95%Cl: 0,04; 0,17]; p=0,003; NNH 41 mies.=9 [95%Cl: 5; 27];

 limfopenia (9% vs 2%): OR=5,38 [95%Cl: 1,24; 23,28], p=0,02; RD=0,07
[95%Cl: 0,03; 0,12], p=0,001; NNH14 1 mies, =13 [95%CI: 8; 35];

» hiperbilirubinemia (9% vs 2%): OR=5,11 [95%Cl: 1,18; 22,19], p=0,03;
RD=0,07 [95%CI: 0,02; 0,11], p=0,002; NNHq4 1 mies.=14 [95%Cl: 9; 40];

o hipofosfatemia (8% vs 1%): OR=9,25 [95%Cl: 1,22; 69,97], p=0,03; RD=0,07
[95%CI: 0,03; 0,11], p=0,0004; NNH 4 1 mies. =14 [95%CI: 9; 30].

Podwyzszony poziom lipazy i nadci$nienie wystepowaly czesciej w ramieniu
tebentafuspu, ale istotnosci statystycznej nie osiggnieto w odniesieniu do
parametru OR (13% vs 6% oraz 6% vs 2%): odpowiednio OR=2,23 [95%CI: 0,95; 5,23],
p=ns; RD=0,07 [95%Cl: 0,01; 0,13], p=0,03; NNHy41 mies=14 [95%Cl: 7; 175] oraz

169/212




Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z nieoperacyjnym b przerzutowym

czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Punkt
koncowy

Wyniki

OR=3,55 [95%Cl: 0,80; 15,82], p=ns; RD=0,04 [95%CI: 0,003; 0,08], p=0,03; NNH s,
mies.= 23 [95%CI: 12; 297).

Wystepowanie biegunki raportowano z porownywalng czestoscia w obu grupach:
(13% vs 14%): OR=0,86 [95%Cl: 0,45; 1,65], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,10; 0,06],
p=ns; NNHy4 i mies.=na

W przypadku daty odciecia z 03.07.2023 r. (mediana czasu obserwacji 43,3 mies.)
porownywano  czestos¢  wystepowania  wysypki, Swiagdu, zmeczenia i
podwyzszonego poziomu lipazy - wszystkie te 4 ZN wystepowaly czesciej w
ramieniu tebentafuspu, chociaz istotnoSci statystycznej nie osiggnieto w
odniesieniu do parametru OR w przypadku podwyzszonego poziomu lipazy:

o wysypka (83% vs 27%): OR=13,43 [95%Cl: 7,85; 22,98], p<0,00001; RD=0,56
[95%Cl: 0,47, 0,66], p<0,00001; NNH3 3 mies. =1 [95%Cl: 1; 2];

e $wiad (70% vs 23%): OR=7,95 [95%Cl: 4,72; 13,40], p<0,00001; RD=0,47
[95%Cl: 0,38; 0,57], p<0,00001; NNH.; 3 mies.=2 [95%Cl: 1; 2];

o zmeczenie (42% vs 25%): OR=2,15 [95%CI: 1,31; 3,54], p=0,003; RD=0,17
[95%CI: 0,07; 0,27], p=0,001; NNH.3 3 mies.=5 [95%Cl: 3; 15];

o podwyzszony poziom lipazy (15% vs 7%): OR=2,22 [95%Cl: 0,99; 4,94],
p=0,051; RD=0,07 [95%Cl: 0,01; 0,14], p=0,02; NNH 3 mies.=13 [95%Cl: 7;
105].

Poszczegolne
zdarzenia
niepozadane
stopnia 23
zwiazane z
leczeniem

Istotnie statystycznie czesciej w grupie tebentafuspu wystepowaly nastepujace
zdarzenia niepozadane stopnia =3 zwiazane z leczeniem:

o wysypka: OR=50,61 [95%Cl: 3,09; 829,37], p=0,006; RD=0,18 [95%ClI: 0,13;
0,23], p<0,00001; NNH14 1mies.=5 [95%Cl: 4; 7];

o goraczka - istotnos¢ statystyczna osiagnieta w zakresie parametru RD:
OR=8,96 [95%Cl: 0,52; 155,28], p=ns; RD=0,04 [95%CI: 0,01; 0,06], p=0,008;
NNH 4 1mies. =27 [95%Cl: 15; 103];

e Swiad - istotnos¢ statystyczna osiagnieta w zakresie parametru RD:
OR=10,94 [95%Cl: 0,64; 187,25], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: 0,02; 0,07],
p=0,003; NNH14 1mies. =22 [95%CI: 13; 63];

e niedoci$nienie - istotnosc statystyczna osiagnieta w zakresie parametru
RD: OR=7,98 [95%Cl: 0,46; 139,50], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,06],
p=0,01; NNH 4 1mies. =30 [95%CI: 17; 149];

e podwyzszony poziom AST - istotnosc statystyczna osiagnieta w zakresie
parametru RD (4% vs 0%): OR=10,94 [95%Cl: 0,64; 187,25], p=ns; RD=0,04
[95%CI: 0,02; 0,07], p=0,003; NNH 4, 1mies.= 22 [95%Cl: 13; 63];

s limfopenia - istotnos¢ statystyczna osiagnieta w zakresie parametru RD (2%
vs 0%): OR=6,05 [95%Cl: 0,34; 108,38], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,0009;
0,05], p=0,04; NNH 4 1mies.=40 [95%Cl: 20; 1053];

» hipofosfatemia - istotnosc statystyczna osiagnieta w zakresie parametru
RD (3% vs 0%): OR=7,01 [95%CI: 0,40; 123,87], p=ns; RD=0,03 [95%ClI: 0,003;
0,05], p=0,02; NNH4 ymies. =35 [95%Cl: 18; 263].

Pozostate poszczegolne zdarzenia niepozadane stopnia >3 zwigzane z leczeniem
wystepowaty z porownywalng czestoscig w grupie TEB i kontroli.

W przypadku daty odciecia z 03.07.2023 r. (mediana czasu obserwacji 43,3 mies.)
porownywano czestos¢ wystepowania nastepujacych TRAE stopnia >3: wysypki,
swiadu, zmeczenia i podwyzszonego poziomu lipazy - zmeczenie i podwyzszony
poziom lipazy raportowano ze zblizong czestoscia w obu grupach, podczas gdy
wysypke i swiad czesciej w grupie TEB niz kontroli, chociaz istotnosci statystycznej
wyniku nie wykazano w przypadku OR dla swiadu:
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Punkt Wyniki
koncowy
e wysypka (19% vs 0%): OR=51,98 [95%Cl: 3,17; 851,59], p=0,006; RD=0,19
[95%CI: 0,14; 0,24], p<0,00001; NNH.3 3 mies. =D [95%Cl: 4; 7];
e $wiad (5% vs 0%): OR=10,94 [95%CI: 0,64; 187,25], p=0,10; RD=0,04 [95%CI:
0,02; 0,07], p=0,003; NNH43 3 mies, =22 [95%CI: 13; 63].
Zdarzenia Wyniki dla daty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji 14,1
niepozadane | mies.) wskazuja, ze istotnie statystycznie czesciej w grupie TEB w porownaniu do
zaistniate w | kontroli wystepowaty zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE;
trakcie 100% vs 95%): OR=30,25 [95%Cl: 1,69; 541,86], p=0,02; RD=0,05 [95%CI: 0,01; 0,10],
leczenia p=0,02; NNHi4 1mies.=18 [95%Cl: 10; 96]. Jednakze ciezkie zdarzenia niepozadane

zaistniate w trakcie leczenia (STEAE) raportowano z porownywalng czestoscig w
obydwu grupach (28% vs 23%): OR=1,28 [95%Cl: 0,76; 2,16], p=ns; RD=0,05 [95%Cl:
‘0,05; 0,14], p=ns, NNHHJm;es.:na.

Z kolei w przypadku daty odcigcia 03.07.2023 (mediana czasu obserwacji 43,3
mies.) ZN zaistniate w trakcie leczenia wystepowaty czesciej w grupie TEB w
porownaniu do kontroli, ale istotnos¢ statystyczng wyniku wykazano jedynie w
odniesieniu do parametru OR (100% vs 96%: OR=20,55 [95%Cl: 1,10; 385,12], p=0,04;
RD=0,04 [95%Cl: [-0,001; 0,07], p=0,055; NNH 3 mes=na). Ciezkie TEAE
raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie TEB w porownaniu do kontroli
(32% vs 22%): OR=1,73 [95%Cl: 1,02; 2,92], p=0,04; RD=0,11 [95%Cl: 0,01; 0,20],
p=0,03; NNH43 3 mies.=9 [95%CI: 4; 101].

Tab. 51. Wyniki analizy efektywnosci praktycznej w badaniu EURCAN: TEB.

Punkt
koncowy

Wyniki

Przezycie
catkowite i
przezycie
wolne od
progresji
choroby

Brak jest wynikow liczbowych dla pierwszej linii leczenia - wyniki przedstawiono
na wykresach w postaci krzywych Kaplana-Meiera (patrz rozdz. 7.4). Nie
stwierdzono istotnych roznic w PFS i OS w porownaniu tych dwoch grup (w kohorcie
48 pacjentow, ktorzy otrzymali tebentafusp jako leczenie drugiej linii, mediana
0OS wyniosta 18,0 miesiecy [95% Cl 11,4; 24,6]; mediana OS w calej populacji
wyniosta 20 miesiecy [95% Cl 15,3; 24,6]; mediana PFS w calej populacji wyniosta
4 miesigce [95%Cl: 2,7; 5,3]).
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12 Whioski

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania tebentafuspu
w monoterapii w leczeniu systemowym pierwszej linii dorostych pacjentow, u ktorych
wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka (UM).

Tebentafusp jest bispecyficznym biatkiem fuzyjnym rozpoznajgcym dwa cele - biatko gp100
obecne na komorkach czerniaka oraz receptor na limfocytach T u chorych HLA-A*02:01-
pozytywnych. Poliklonalne komorki T aktywowane przez tebentafusp uwalniaja cytokiny
prozapalne i cytolityczne biatka, co skutkuje bezposrednia liza komorek nowotworowych
czerniaka btony naczyniowej oka (Kimmtrak ChPL).

Tebentafusp otrzymat oznaczenie przetomowej terapii (ang. Breakthrough Therapy
Designation), oznaczenie ,,szybkiej sciezki” rejestracyjnej (ang. Fast Track) i status leku
sierocego przez FDA w Stanach Zjednoczonych, przyspieszona ocene (ang. Accelerated
Assessment) przez EMA oraz oznaczenie obiecujacego leku innowacyjnego (ang. Promising
Innovative Medicine) w ramach brytyjskiego programu wczesnego dostepu do lekow dla
przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka (Immunocore).

Pomimo iz obecnie tebentafusp finansowany jest obecnie jako technologia o wysokim
poziomie innowacyjnosci w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w ramach
programu lekowego (zatacznik B.163.FM do Obwieszczenia MZ) w niniejszej analizie
rozpatrywano wariant zakonczenia refundacji.

Obecnie w Polsce, poza tebentafuspem, we wskazaniu C69 (nowotwor ztosliwy oka), w tym
w C69.3 i C69.4 finansowane sg jedynie leki cytotoksyczne w ramach katalogu chemioterapii
w tym m.in. dakarbazyna) — brak jest refundacji immunoterapii w leczeniu czerniaka btony
naczyniowej oka.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego
badania klinicznego, porownujacego stosowanie bezposrednio stosowanie tebentafuspu i
terapii wybranej przez badacza (pembrolizumab, ipilimumab lub dakarbazyna podawane w
monoterapii) w populacji dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01 z
zaawansowanym czerniakiem oka, nieleczonych dotychczas w warunkach choroby
zaawansowane]j lub przerzutowej.

Wyniki wtaczonego do niniejszej analizy badania wskazuja na istotnie statystycznie wieksza
skutecznosc tebentafuspu w bezposrednim porownaniu do terapii kontrolnej w zakresie
pierwszorzedowych punktow koncowych w zakresie OS w populacji ITT (istotnie
statystycznie nizsze o ok. 1/3 ryzyko zgonu w przypadku stosowania tebentafuspu - wyniki
dojrzate) i w populacji RAS (ryzyko zgonu mniejsze o 62% w ramieniu TEB, ale wyniki
niedojrzate). Z kolei w odniesieniu do PFS wykazano istotnie statystycznie nizsze o ok. ¥
ryzyko progresji lub zgonu w przypadku stosowania tebentafuspu. Korzysc kliniczna w postaci
wydtuzenia zycia jest wieksza niz korzysc¢ wynikajaca z czasu bez progresji choroby, co moze
by¢ zwiazane ze zmianami w mikrosrodowisku guza spowodowanymi dziataniem
tebentafuspu. W zwiazku z czym znaczace korzysci kliniczne moga byc obserwowane po
wystapieniu progresji choroby (NICE 2022).
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Obserwowana jakos¢ zycia, pomimo wiekszej czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych na poczatku leczenia tebentafuspem, nie ulegta pogorszeniu wzgledem
leczenia standardowego, co $wiadczy o ich niewielkim znaczeniu dla chorego.

Profil bezpieczenstwa tebentafuspu okazat sie byc¢ zgodny z mechanizmem jego dziatania
(przewidywanym na poczatku badania). Akceptowalny profil bezpieczenstwa tebentafuspu
znajduje rowniez potwierdzenie w odsetku chorych przerywajacych terapie z powodu
zdarzen niepozadanych zwiazanych z terapia — zaobserwowano, ze mniejszy odsetek
chorych w grupie tebentafuspu przerywat leczenie z powodu zdarzen niepozadanych
zwiazanych z terapia®’. Zdarzenia niepozadane wystepowaty gtownie na poczatkowym etapie
zwiekszania dawki tebentafuspu. Wystepowanie wysypki, pod postacia ktorej rozumiane jest
wystepowanie szeregu scisle zdefiniowanych poszczegolnych objawow, moze ponadto
stanowi¢ surogat aktywnosci przeciwnowotworowej tebentafuspu. Przewiduje sie, ze
pacjenci, u ktorych wystapity objawy nazywane ,wysypka”, czesciej doswiadczaja
korzystnych efektow terapii. W trakcie przebiegu badania nie odnotowano ponadto zgonow
zwiazanych z leczeniem tebentafuspem.

Wyniki odnalezionych opracowan wtornych opartych na powyzszym badaniu RCT i badania
dotyczacego oceny tebentafuspu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzaja
wyniki niniejszej analizy.

Finansowania ze srodkow publicznych tebentafuspu zapewni dostep do nowoczesnej terapii
o obiecujacej skutecznosci, dedykowanej leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutowego
czerniaka btony naczyniowej oka u chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01. Na chwile obecng
nie ma wystandaryzowanego leczenia, poza tebentafuspem, dla tak specyficznie zawezonej
populacji chorych. Stosowanie tebentafuspu w leczeniu zaawansowanego czerniaka btony
naczyniowej oka zalecane jest z najwyzsza sita zalecen i wiarygodnoscia dowodow przez
rozne towarzystwa kliniczne (w przeciwienstwie do innych opcji leczniczych, dla ktorych
dowody na skutecznosc sg ograniczone) — kategoria IA wg NCCN 2026 i kategoria 1 wg CCA
2024 oraz |, 2A wg PTO 2022 i KMO 2024 oraz 1a wg EDF/EADO/EORTC 2024 (patrz rozdz.
2.1.7 w Analizie problemu decyzyjnego), co dodatkowo przemawia za jego potwierdzona
skutecznoscia.

29 Wynik nie osiagnat istotnosci statystycznej.
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13 Aneks

13.1 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 52. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtornych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
* populacje,
= interwencje,
¢ komparator,
« efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi; Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze majg pisemny protokot lub wytyczne, ktore
zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

e zapytania,

e strategie wyszukiwania,

e kryteria wlaczenia/wylaczenia,

e ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno byc wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz protokat
powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

* plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

» plan badania przyczyn heterogenicznosci,

« uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
¢ wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,
* wyjasnienie dla wtaczenia zaréwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4, Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
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e przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie wlaczonych badan,
* przeszukac rejestry badan,
¢ skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarq literature”,

e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

5. Czy selekcja badan zostala powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wiaczonych i
osiagnieto konsensus, lub

s dwoch badaczy wybrato préobe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostala powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wtaczonych badan, lub

e dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktére przeczytano w petnym tekscie, ale zostaly wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wylaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegotowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisa¢ wszystkie nastepujace punkty:
« populacje,
e interwencje,
e komparatory,
« efekty zdrowotne,
e projekty badan.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni takze:
» szczegotowo opisac populacje,
e szczegbtowo opisac interwencje oraz komparator (wlaczajac dawki, jesli dotyczy),
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e opisac warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednig technike oceny ryzyka bledu w
poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,Czegsciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
* nieukrytej alokacji, oraz

e braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

* selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

MNierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikow zaktocajacych, oraz
* bledu selekcji.
Dla edpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

¢ selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wiaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy musza opisac zrodta finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaly one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potgczenie danych w meta-analizie, oraz:
« stosowali odpowiednia technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e badali przyczyny heterogenicznosci.

Nierandomizowane badania.
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

« stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaty
skorygowane o czynniki zaktdcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposab potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byty dostepne,
oraz
osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wpltyw
ryzyka btedy w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
o wazieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
o wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

o jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wplyw
ryzyka btedu na wyniki.

14, Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak”:
* nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

e jesli wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i omowili jego
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym wszelkie
zrodta finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
* nie zglosili zadnego konfliktu interesow, lub

e autorzy opisali swoje zrodla finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogélnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyc potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktore elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

e Adekwatnosc¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4)

» Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7)

e Ryzyko btedu poszczegalnych badan wtaczonych do przegladu (pozycja 9)

« Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)

o Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)

e QOcena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogolna przegladu:

e Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

e Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie®: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedng stabosc¢, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc
doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaty uwzglednione w
przegladzie.

e Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarczac dokiadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

* Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedna wade krytyczng i nie zapewnienia dokltadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszyc ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 15.12.2022 r.]

13.2 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rozdziat 8:
e Randomizacja
o wilasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji

o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
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o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentow

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze miec wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie oceny efektow

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
¢ Niekompletne dane zaadresowane

o roéznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

e Selektywne raportowanie

o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Inne czynniki

o brak innych czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

o zidentyfikowane czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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13.3 Spis badan wtaczonych

Tab. 53. Spis badan wiaczonych do przegladu.

Nr[

Oznaczenie

| Publikacja

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna

1-
10
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Nathan, P., et al. (2021). "Overall Survival Benefit with Tebentafusp in
Metastatic Uveal Melanoma.” New England Journal of Medicine 385(13):
1196-1206.

Opublikowane raporty organizacji rejestracyjnych, HTA:**

European Medicines Agency (EMA). Assessment report. Kimmtrak.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/kimmtrak-epar-public-assessment-report_en.pdf*

(2025). National Institute for Health and Care Excellence: Technology
Appraisals. Tebentafusp for treating advanced Uveal melanoma. London,
National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

(2024). National Institute for Health and Care Excellence: Single
Technology Appraisal. Tebentafusp for treating advanced (unresectable
or metastatic) uveal melanoma [ID1441]. Committee Papers.*

(2022). National Institute for Health and Care Excellence: Single
Technology Appraisal. Tebentafusp for treating advanced (unresectable
or metastatic) uveal melanoma [ID1441]. Committee Papers.*

(2021). National Institute for Health and Care Excellence: Single
Technology Appraisal. Tebentafusp for treating advanced (unresectable
or metastatic) uveal melanoma [ID1441]. Committee Papers.*

(2023). CADTH Reimbursement Reviews and Recommendations.
Tebentafusp (Kimmtrak): CADTH Reimbursement Recommendation:
Indication: For the treatment of human leukocyte antigen (HLA)-A*02:01-
positive adult patients with unresectable or metastatic Uveal melanoma.
Ottawa (ON), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

(2023). CADTH Reimbursement Reviews and Recommendations.
Tebentafusp (Kimmtrak): CADTH Reimbursement Review. Ottawa (ON),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.***

Dane wewnetrzne wnioskodawcy:

Bad

ania pierwotne - efektywnosc praktyczna

N=175 EURACAN,
z czego 127 w 1-
ej linii (sq
wydzielone
wyniki)

van der Kooij, M. K., et al. (2025). "Real-life data on tebentafusp in
metastatic Uveal melanoma patients from four EURACAN Expert
Centres."” European Journal of Cancer 227.

Opracowania wtorne, raporty HTA

CADTH raport

(2023). CADTH Reimbursement Reviews and Recommendations.
Tebentafusp (Kimmtrak): CADTH Reimbursement Review. Ottawa (ON),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

Lanzafame 2026

Lanzafame, K., et al. (2026). "Adverse Events and Toxicity of Systemic
Treatments for Uveal Melanoma: A Systematic Review.” Cancers 18(5).
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Nr | Oznaczenie Publikacja

3 Kleinrok 2026 Kleinrok, J., et al. (2026). "Bispecific T-Cell Engagers, Cell Therapies,
and Other Non-Checkpeint Immunotherapies for Metastatic Uveal
Melanoma: A Narrative Review." Journal of Clinical Medicine 15(2).

* spoza wyszukiwania w bazach danych; ** rekord powtérzony w dwoch miejscach (jako raport do
badania pierwotnego oraz jako opracowanie wtorne systematyczne) - spetnia kryteria wlaczenia dla

opracowania wtornego.

13.4 Spis badan wykluczonych

Tab. 54. Spis badan wykluczonych w wyniku wyszukiwania badan dla interwencji.

Nr | Publikacja

‘ Przyczyna wykluczenia

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna

1 Sachpekidis, C., et al. (2025). "Artificial
intelligence-assisted assessment of metabolic
response to tebentafusp in metastatic Uveal
melanoma: a long axial field-of-view [18F]FDG
PET/CT study."” European Journal of Nuclear
Medicine and Molecular Imaging.

zbyt mata liczebnosc chorych (N=15)

2 Staeger, R., et al. (2024). Tebentafusp, a
bispecific T cell engager, elicits on-target
cutaneous immune responses driven by
cytotoxic T cells. 144: $296.

doniesienie konferencyjne, zbyt mata
liczebnosc charych (N=11)

3 Stager, R., et al. (2021). "1772P
Demonstration of T cell redirection and
immune activation in skin rash following
tebentafusp treatment.” Annals of Oncology
32: S1215.

doniesienie konferencyjne, zbyt mata
liczebnosc¢ chorych (N=14), badanie
nierandomizowane

4 lkeguchi, A., et al. (2022). "Analysis of the
effect of systemic corticosteroids on survival
from tebentafusp in a phase 3 trial of
metastatic Uveal melanoma." Journal of
Clinical Oncology 40(16).

doniesienie konferencyjne (do wlaczonego
badania (NCT03070392), ale niewtasciwy
cel badania i wyniki w specyficznej
podgrupie)

5 Schlaak, M., et al. (2022). "Safety and efficacy
of infrequent tebentafusp treatment omissions
in patients with metastatic Uveal melanoma.”
Annals of Oncology 33: $923.

doniesienie konferencyjne (do wtaczonego
badania (NCT03070392), ale
przedstawiono wyniki tylko w grupie TEB

6 Sullivan, R. J., et al. (2022). "Treatment with
tebentafusp beyond radiographic progressive
disease (PD) in metastatic Uveal melanoma
(mUM)." Journal of Clinical Oncology 40(16).

doniesienie konferencyjne (do wtaczonego
badania (NCT03070392), ale
przedstawiono wyniki tylko w grupie TEB

7 Chmielowski, B., et al. (2021). "1018P
Characterization of liver function tests
following tebentafusp in phase lll randomized
trial comparing tebentafusp with investigator's
choice in first line metastatic Uveal melanoma
(mUM)." Annals of Oncology 32: 5856-5857.

doniesienie konferencyjne do wiaczonego
badania (NCT03070392), ale dotyczy oceny
niewtasciwych punktow koncowych
(laboratoryjnych)

8 Orloff, M., et al. (2021). "Overall survival in
patients who received checkpoint inhibitors
after completing tebentafusp in a phase 3
randomized trial of firstline metastatic Uveal
melanoma."” Journal of Clinical Oncology 39(15
SUPPL).

doniesienie konferencyjne do wtaczonego
badania (NCT03070392), ale
przedstawiono wyniki dla kolejnych linii
leczenia
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Salama, A. K. 5., et al. (2021). "1014P
Characterization of cytokine release syndrome
(CRS) following treatment with tebentafusp in
previously untreated patients with metastatic
Uveal melanoma.” Annals of Oncology 32:
S855.

doniesienie konferencyjne do wiaczonego
badania (NCT03070392), ale dotyczy tylko
TEB

10-

12

Piperno-Neumann, S., et al. (2023). "LBAS0
Three-year survival with tebentafusp in
previously untreated metastatic Uveal
melanoma in a phase Ill trial.” Annals of
Oncology 34: 51289-51290.
Piperno-Neumann, S., et al. (2022). "Phase 3
Randomized Trial Comparing Tebentafusp with
Investigator's Choice in First Line Metastatic
Uveal Melanoma." Pigment cell & melanoma
research 35(1): 156.

Piperno-Neumann, S., et al. (2021). "Phase 3
randomized trial comparing tebentafusp with
investigator's choice in first line metastatic
Uveal melanoma." Cancer Research 81(13
SUPPL).

doniesienia konferencyjne do wtaczonego
badania (NCT03070392), przedstawiajace
wyniki dostepne w publikacjach
petnotekstowych do wiaczonego badania

13-

14

Sacco, J. J., et al. (2022). "Analysis of
unplanned hospitalization due to SAEs
between tebentafusp (tebe) and investigator's
choice (IC) arm in a Phase 3 trial of metastatic
Uveal melanoma (mUM)." Pigment cell &
melanoma research 36(1): 173.

Hassel, J. C., et al. (2021). "Co-primary
endpoint of overall survival for tebentafusp
(tebe)- induced rash in a phase 3 randomized
trial comparing tebe versus investigator's
choice (IC) in first-line metastatic Uveal
melanoma." Journal of Clinical Oncology 39(15
SUPPL).

doniesienia konferencyjne do wtaczonego
badania (NCT03070392), dotyczace
punktow koncowych nieanalizowanych w
analizie

Badania pierwotne - efektywnos¢ praktyczna

1

Ahmad, A., et al. (2025). "Real-world analysis
of adverse events associated with KIMMTRAK in
metastatic Uveal melanoma using the FAERS
database." Journal of Clinical Oncology 43(16).

doniesienie konferencyjne

2 Hijaz, B., et al. (2025). 63028 Tebentafusp- doniesienie konferencyjne
related dermatologic adverse events: A
retrospective cohort study. 93: AB309.

3 Lim, T. L., et al. (2025). "Concurrent local zbyt mata liczebnosc chorych w docelowej
therapy extends clinical benefit of populacji (cata populacja N=30, ale tylko
tebentafusp in metastatic Uveal melanoma 18 nieleczonych wczesniej immunoterapia,
patients.” The oncologist. tj. <20)

4 Riew, G. J., et al. (2025). "Severity and heterogeniczna populacja (20%, leczonych
progression of dermatologic adverse events wczesniej chemioterapia i 5% leczonych
associated with tebentafusp: A retrospective terapia skojarzona; brak wydzielonych
multicenter cohort study.” Journal of the wynikow dla docelowej populacji)
American Academy of Dermatology 93(4):

1116-1118.
5 Rossi, E., et al. (2025). "Tebentafusp in doniesienie konferencyjne

metastatic Uveal melanoma patients: Results
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czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

of the Italian expanded access program.”
Journal of Clinical Oncology 43(16).

Wang, X. M., et al. (2025). "Cutaneous
toxicities in patients with metastatic Uveal
melanoma receiving tebentafusp: a
retrospective review. The experience of a
single large specialist institution.” Clinical and
Experimental Dermatology.

zbyt mala liczebnosc chorych (N=18)

Geidel, G., et al. (2024). "Sepsis-like cytokine
release syndrome after application of
tebentafusp in metastasized Uyveal melanoma."
Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology 38(6): e473-
e475.

opis przypadku

Gradone, A., et al. (2024). "Real world
tebentafusp-tebn experience at a tertiary care
referral center.” Journal of Clinical Oncology
42(16).

doniesienie konferencyjne

Nathan, P., et al. (2024). 1129P Clinical
outcomes from a tebentafusp UK expanded
access program in patients with metastatic
Uveal melanoma (mUM). 35: 5§742-5743,

doniesienie konferencyjne

10

Nazarova, V. V., et al. (2024). "First-line
therapy for metastatic Uveal melanoma:
Experience from a single reference center."
Journal of Clinical Oncology 42(16).

doniesienie konferencyjne, zbyt mata
liczebnos¢ populacji (N<10 na TEB)

1"

Piccin, L., et al. (2024). "TEBENTAFUSP IN
METASTATIC UVEAL MELANOMA PATIENTS

(MUM): VENETO INSTITUTE OF ONCOLOGY
EXPERIENCE." Dermatology Reports 16: 20.

doniesienie konferencyine, zbyt mata
liczebnos¢ populacji (N=10)

12

Roshardt Prieto, N. M., et al. (2024). "Patterns
of radiological response to tebentafusp in
patients with metastatic Uveal melanoma."
Melanoma Research 34(2): 166-174.

zbyt mata liczebnos¢ chorych (N=19)

13

Tomsitz, D., et al. (2024). "Clinical and
pathological characterization of tebentafusp-
associated skin toxicity: A cohort study with
33 patients.” Journal of the American Academy
of Dermatology 91(6): 1136-1142.

heterogeniczna populacja (prawie %
chorych leczona wczesniej terapig

systemowa - brak wydzielonych wynikow)

14

Vitek, L., et al, (2024). "Efficacy and
Tolerability of Tebentafusp in Metastatic Uveal
Melanoma: A Real-life Retrospective
Multicentre Study.” Acta Derm Venereol 104:
adv41297.

niewtasciwa populacja - prawie polowa
chorych leczona wczesniej terapig
systemowg w mUM

15

Inderjeeth, A. J., et al. (2023). "Real-world
experience of tebentafusp for Uveal
melanoma via an Australian access program."
Journal of Clinical Oncology 41(16): e21554.

doniesienie konferencyjne, zbyt mata
liczebnos¢ chorych (N=19)

16

Mailly-Giacchetti, L., et al. (2023). "1130P
Tebentafusp (tebe) in an ongoing cohort of 72
French patients (pts) with metastatic Uveal
melanoma (mUM)." Annals of Oncology 34:
S678-5679.

doniesienie konferencyjne
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Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

17 | Ribeiro, M. F., et al. (2023). "1131P doniesienie konferencyjne
Management of metastatic Uveal melanoma
(MUM) patients on tebentafusp in a real-world
setting." Annals of Oncology 34: 5679.

18 | Tomsitz, D., et al. (2023). “Tebentafusp in niewtasciwa populacja - prawie potowa
Patients with Metastatic Uveal Melanoma: A chorych leczona wczesniej terapia
Real-Life Retrospective Multicenter Study."” systemowa w mUM, ponadto wydzielono
Cancers 15(13). wyniki dla 9 chorych leczonych najpierw

TEB a nastepnie ICI

19 | Rutkowski P, et al. (2025). "Advances in the niewtasciwa populacja - chorzy w réznych
therapeutic management of metastatic uveal liniach leczenia
melanoma including real-world experience
with tebentafusp " Oncol Clin Pract 21(4):317-

324

20 | Ramtohul, T., et al. (2026). "Total tumor heterogeniczna populacja- brak
volume and growth rate at 3 months on MRI wydzielonych wynikow dla pierwszej linii
outperform baseline imaging and circulating leczenia
tumor DNA for predicting survival of patients
with metastatic uveal melanoma receiving
tebentafusp." Diagnostic and Interventional
Imaging.

21 | Zhou, M. H., et al. (2026). "Tebentafusp- zbyt mata liczebnosc chorych (N=17)

associated dermatological adverse events in
patients with metastatic uveal melanoma: a
single-center retrospective cohort study."
Melanoma Research 36(2): 143-144.

Opracowania wtorne

1

AlBarakat, M. M., et al. (2025). "Efficacy and
Safety of Tebentafusp in Uveal Melanoma: A
Systematic Review and Single-Arm Meta-
Analysis." Asian Pacific journal of cancer
prevention : APJCP 26(7): 2267-2275.

heterogeniczna populacja - brak
wydzielonych wynikow porownania dla
wczesniej nieleczonych systemowo

Kreuz, M., et al. (2025). 62097 Efficacy and
Safety of Tebenafusp in Patients with
Metastatic Uveal Melanoma: A Systematic
Review and Meta-Analysis. 93: AB186.

doniesienie konferencyjne

Sato, T., et al. (2025). "Incidence and
Management of Adverse Events Associated
with Tebentafusp Treatment in Metastatic
Uveal Melanoma: Pooled Safety Analysis of 410
patients.” Clinical cancer research : an official
journal of the American Association for Cancer
Research.

analiza zbiorcza roznych badan, w tym
niespetniajacych kryteriow wtaczenia

Butler, M. O., et al. (2023). "Evidence of
tumor response in orbital lesions treated with
tebentafusp in metastatic Uveal melanoma
patients.” Cancer Research 83(8).

analiza zbiorcza roznych badan, w tym
niespetniajacych kryteriow wtaczenia -
doniesienie konferencyjne

Leach, E., et al. (2021). "Overall survival on
tebentafusp in metastatic Uveal melanoma
(MUM) across the range of tumor GP100
expression levels." Journal for ImmunoTherapy
of Cancer 9(SUPPL 2): A909.

doniesienie konferencyjne (analiza
zbiorcza wtaczonego badania
[NCT03070392] oraz badania
niespetniajacego kryteriow wtaczenia do
analizy [NCT02570308], ale dotyczy oceny
niewtasciwych punktow koncowych
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

(laboratoryjnych) lub oceny wtasciwych,
ale w specyficznych podgrupach)

6-8

Dian, Y., et al. (2024). "Efficacy and safety of
tebentafusp in patients with metastatic Uveal
melanoma: A systematic review and meta-
analysis." Human Vaccines and
Immunotherapeutics 20(1).

Shabil, M., et al. (2024). "Comment on:
“Efficacy and safety of tebentafusp in patients
with metastatic Uveal melanoma: A systematic
review and meta-analysis”." Human Vaccines
and Immunotherapeutics 20(1).

Chen, D., et al. (2024). "Response to comment
on: “Efficacy and safety of tebentafusp in
patients with metastatic Uveal melanoma: A
systematic review and meta-analysis”." Human
Vaccines and Immunotherapeutics 20(1).

heterogeniczna populacja - brak
wydzielonych wynikow porawnania dla
wczesniej nieleczonych systemowo

10

Piulats, J. M., et al. (2024). "Overall survival
from tebentafusp versus nivolumab plus
ipilimumab in first-line metastatic Uveal
melanoma: a propensity score-weighted
analysis." Annals of oncology : official journal
of the european society for medical oncology
35(3): 317-326.

Zhang, N., et al. (2025). "Tebentafusp Versus
Nivolumab Plus Ipilimumab for Metastatic
Uveal Melanoma: An E-Value Sensitivity
Analysis Assessing Effect of Unmeasured
Confounders on Observational Associations.”
Clinical Drug Investigation 45(3): 165-168.

niewtasciwy cel badania - porownanie z
niewltasciwym komparatorem

11

Piulats Rodriguez, J. M., et al. (2022). "A
propensity score weighted comparison of
tebentafusp or pembrolizumab versus
combination ipilimumab and nivolumab in
untreated metastatic Uveal melanoma.”
Annals of Oncology 33: 5924.

doniesienie konferencyjne

12

Santoso, K. A., et al. (2024). Overall survival
and safety of tebentafusp as potential
treatment for patients with Uveal melanoma:
a systematic review. 35: 51331.

doniesienie konferencyjne

13

Petzold, A., et al. (2023). "Is tebentafusp
superior to combined immune checkpoint
blockade and other systemic treatments in
metastatic Uveal melanoma? A comparative
efficacy analysis with population adjustment.”
Cancer Treatment Reviews 115.

heterogeniczna populacja - brak
wydzielonych wynikéw poréwnania dla
wczesniej nieleczonych systemowo

14

Saldanha EF, et al. (2026) Tebentafusp in
Metastatic Uveal Melanoma: A Meta-analysis.
Targeted Oncology 21(1): 37-47.

heterogeniczna populacja - brak
wydzielonych wynikéw porownania dla
wczesniej nieleczonych systemowo,
wtaczano rowniez doniesienia
konferencyjne

15

Wang Y, Sun W, Wang B. Evaluating the
efficacy and safety of tebentafusp in the
treatment of metastatic uveal melanoma: a
2025 update systematic review and meta-

heterogeniczna populacja i czes¢ badan
niespetniajacych kryteriow wtaczenia do
niniejszego przegladu - wydzielone wyniki
dla wezesniej nieleczonych uwzgledniaja
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

analysis. Front Oncol. 2025 Oct 15:15:1667282.
doi: 10.3389/fonc.2025.1667282. eCollection
2025.

poza wtaczonym przez nas badaniem
rowniez badania Middleton 2020 (<20
chorych leczonych mUM) i Piulats 2024
(wykluczone ze wzgledu na niewtasciwe
porownanie)

* spoza wyszukiwania w bazach danych.
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Tebentafusp (Kimmtrak™) w leczeniu dorostych chorych z dedatnim wynikiem HLA-A"02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

13.5 Krytyczna ocena badan wtaczonych do analizy

Tab. 55. Krytyczna ocena badania IMCgp100-202.

r."), 22,4 mies. (data
odcigcia 12 sierpnia
2021 r.}, 43,3 mies.
(data odciecia 3 lipca
2023 r.), data dociecia
kwiecien 2024 (bd,
NICE CP)

Q

o]

zmniejszenie, zmiana wielkosc dawki podawanych lekow;

rednie stezenie tebentafuspu w surowicy w czasie;

ocena jakosci zycia (ang. health-related quality of life, HRQol) przy uzyciu
kwestionariuszy EQ-5D, 5L i EORTC QLQ-C30 - zmiana od wartosci
poczatkowych;

ocena tworzenia sie przeciwcial skierowanych przeciwko tebentafuspowi;

. dodatkowe:

o

ocena potencialnych markerow skutecznosci tebentafuspu (m.in. ekspresji
gp100, HLA-DR, PD-L1, ocena stanu aktywacji limfocytow, naciekania
komarek  supresorowych  pochodzenia  szpikowego 1 innych
immunomarkerow  wykazujacych  dzialanie  przeciwnowotworowe,
ocenianych w biopsji guza);

zmiany poziomu cytokin, chemokin (np. CXCLY, CXCL10, HGF, IL-1R i MCP-
1) w surowicy lub innych analitow w odpowiedzi na leczenie;

czas trwania leczenia i odpowiedzi po poczatkowej ocenie choroby
progresywnej na podstawie RECIST vi.1;

PF5 2, definiowane jako czas od randomizacji do kolejne]j progresji choroby
lub zgonu po poczatkowej ocenie choroby progresywnej na podstawie
RECIST v1.1;

hospitalizacje, zuzycie przyjmowanych jednoczesnie lekow, procedury
medyczne i inne pomiary zuzycia zasobow ochrony zdrowia.

IMCgp100-202 :
Metoda badania Liczba i lokalizacja | Populacja  (horyzont | Interwencije® Punkty kencowe Ocena  jakosci
sérodkéw ) badania
otwarte, osrodki w58 | dorosli chorzy z |e TEB, N=252 | « pierwszorzedowe: AOTMIT: HIA
wieloosrodkowe, | miastach w14 | dodatnim wynikiem | ,  kontrola™, o 05 - zdefiniowane jako czas, ktory uptynal od randomizacji do zgonu z | Cochrane: niskie
randomizowane krajach (m.in. w | HLA-A*02:01 z N=126 jakiejkolwiek przyczyny: ryzyko btedu
badanie kliniczne | Polsce, Zaawansowanym s i systematycznego
fazy I Niemczech, czerniakiem  oka, w populaci ITT; (wiatek
Wielkiej Brytanii, | dotychczas nieleczeni = wpopulacji RAS. .zaélepienie
Hiszpanii, USA) w warunkach choroby « drugorzedowe: badaczy
ZAwansowane] lub o PFS, BOR, DOR, TTR, DCR zdefiniowany jako CR lub PR lub SD= 24 tygodni | i pacjentow”.
przerzutowej przy zastosowaniu kryteriow RECIST v1.1i;
14,1 mies.  (data o bezpieczenstwo i tolerancja: czestosc wystepowania i ciezkosé AE i SAE;
odciecia 13 zmiany w zakresie laboratoryjnych parametrow bezpieczenstwa, oznak
pazdziernika 2020 7yciowych i elektrokardiogramu (QTcF);  przerwanie leczenia,
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Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A"02:01 z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem blony naczyniowej oka - analiza kliniczna

IMCgp100-202

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

s« mezczyzni lub keobiety w wieku = 18 lat w
momencie udzielania Swiadomej zgody
na udziat w badaniu;

e« zdolnpi¢ zrozumienia 1  wyraZenia
swiadomej zgody przed rozpoczeciem
jakiejkolwiek procedury w badaniu;

. przerzutowy UM potwierdzony badaniem
histologicznym lub cytologicznym;

«  spelnione kryteria W zakresie
wczesniejszego leczenia:

o bez wczesniejsze] terapii
systemowe] choroby przerzutowe]j
lub zaawansowanej, w tym
chemioterapii, immunoterapii lub
leczenia celowanego;

o bez wczesniejszego leczenia
miejscowego 'ukierunkowanego na
watrobe, w tym bez chemioterapii,
radioterapii lub embolizacji;

o  dozwolona wczesniejsza operacyjna
resekcja choroby oligometa-
statycznej;
dozwolona weczesniejsza terapia
neoadjuwantowa lub adjuwantowa,
pod warunkiem, ze zostala podana
W warunkach leczniczych
pacjentom z choroba miejscowa.
Pacjenci, w ramach leczenia
wybranego przez badacza, nie mogg
ponawnie otrzymywac leku
podawanego wczesniej] w postaci
terapii adjuwantowej lub
necadjuwantowej. Ponadto
pacjenci, ktorzy w  ramach
wczesniejsze] terapii
adjuwantowej/necadjuwantowej
przyjmowali niwolumab, nie mogli
otrzymywac pembrolizumabu jako
leczenia z wyboru badacza;

o dodatni wynik HLA-A"02:01 oznaczony
centralnie;

« szacowana przez badacza oczekiwana
diugosc zycia wynoszaca = 3 miesiecy;

(o]

e wyniki badan laboratoryjnych wykraczajace poza zakres, w tym:
o kreatynina w surowicy > 1,5 x ULN i/lub klirens kreatyniny (obliczony przy pomocy wzoru Cockerofta-Gaulta) < 50 mL/minute;

o bilirubina catkowita > 1,5 x ULN, z wyjatkiem pacjentow z zespotem Gilberta wykluczanych, jezeli bilirubina calkowita > 3,0 »
ULN lub bilirubina bezposrednia = 1,5 = ULN;

o aminotransferaza alaninowa = 3 x ULN;

o aminotransferaza asparaginianowa > 3 x ULN;

o bezwzeledna liczba neutrofili < 1,0 x 109/L;

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

o liczba ptytek < 75 x 109/L;

o hemoglobina < 8 g/dL;

. historia ciezkich reakcji nadwrazliwosci (np. anafilaksja) na inne leki biologiczne lub przeciwciala monoklonalne;

. klinicznie istotna choroba serca lub zaburzenia czynnosci serca, z uwzglednieniem wszystkich ponizszych:

o klinicznie istotna lub niekontrolowana choroba serca, taka jak zastoinowa niewydolnosc serca (skala New York Heart Association
- stopien = 2), niekontrolowane nadcisnienie lub klinicznie istotna arytmia aktualnie wymagajaca leczenia;

o  QTcF > 470 msek podczas przesiewowego elektrokardiogramu (EKG) lub zespot wydtuzonego odstepu QT; WAZNE: jezeli
poczatkowy automatyczny pomiar podczas badania przesiewowego wskazuje na przedzial QTeF > 470 msek, w celu okreslenia,
czy pacjent kwalifikuje sie do badania, konieczne jest dokonanie recznego pomiaru sredniego QTcF, na podstawie przynajmniej
3 badan EKG wykonanych w krotkim przedziale czasu (tj. w ciagu 30 minut) przez wykwalifikowanego pracownika medycznego;

o ostry zawal serca lub dtawica piersiowa niestabilna, ktore wystapity < 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

*  obecnosc objawowych lub nieleczonych przerzutéw do osrodkowego ukiadu nerwowego (OUN) lub przerzuty do OUN wymagajace podania
kortykosteroidow w okresie 3 tygodni przed pierwszym dniem badania; pacjenci z przerzutami do mozgu mogg byc zakwalifikowani, jezeli
zmiany leczono miejscowo, a w badaniu MRI przed podaniem pierwszej dawki badanego leku nie zidentyfikowano dowodow na progresje
w ciagu ostatnich 4 tygodni;

© aktywna infekcja wymagajaca ogélnoustrojowej antybiotykoterapii; pacjenci wymagajacy ogolnoustrojowej antybiotyketerapii z powodu
infekcji, muszg zakonczyc leczenie przynajmniej tydzien przed otrzymaniem pierwszej dawki badanego leku;

e  znana historia zakazenia wirusem HIV; testowanie w kierunku wirusa HIV nie jest wymagane, o ile nie ma ku temu wskazan klinicznych;

« aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub € zgodnie z protokolem; testowanie w kierunku WZW B lub WZW C nie jest wymagane, o
ile nie ma ku temu wskazan klinicznych i u pacjenta nie wystepowato WZW B 1 WZW C w przesziosci;

v obecnosc innej choroby ziosliwej niz leczona w badaniu; wyjatki stanowia: choroby ztosliwe leczone z intencja wyleczenia w przypadku
ktorych nie odnotowano wznowy w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania, calkowicie usunigty rak podstawnokomorkowy lub
kolczystokomorkowy, wszystkie choroby ztosliwe uznawane za indolentne i ktore nigdy nie wymagaty leczenia, calkowicie usuniety kazdy
rodzaj raka in situ;

. kazdy stan chorobowy, ktéry w ocenie badacza lub sponsora, moze uniemozliwi¢ pacjentowi udzial w badaniu ze wzgledu na
bezpieczenstwo, zgodnosc z procedurami badania klinicznego lub interpretacje wynikow badania;

= pacjenci otrzymujacy ogélnoustrojowe leczenie steroidowe lub jakakolwiek dawke leczenia immunosupresyjnego (wymienione terapie
moga zaktocac mechanizm dziatania badanego leku); miejscowe terapie steroidowe (np. uszu, oczu, leki stosowane wewnatrzstawowo lub
inhalowane) sg akceptowane;

» niedoczynnosc kory nadnerczy w wywiadzie;

« srodmiaZszowa choroba ptuc w wywiadzie;
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IMCgp100-202

stan sprawnosci pacjenta wynoszacy 0 lub
1 wedlug kryteriow Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) podczas badania
przesiewowego;

pacjenci ze zmianami mierzalnymi lub
niemierzalnymi wedlug kryteriow RECIST
vl

inne istotne uwarunkowania medyczne
musza by¢, w opinii badacza, stabilne
oraz pod kontrela przynajmniej przez 28
dni przed pierwszym podaniem badanego
leku.

przebyte zapalenie pluc wymagajace leczenia kortykosteroidami lub zapalenie pluc obecnie;

przebyte wrzodziejace zapalenie jelita grubego lub choroba zapalna jelit;

powazna operacja w ciagu 2 tygodni od pierwszej dawki badanego leku (minimalnie inwazyjne procedury takie jak: bronchoskopia, biopsja
guza, zatozenie cewnika do zyly centralnej i sondy zoladkowej nie sg uznawane za powaine operacje i nie stanowia kryterium
wykluczenia);

radioterapia w ciggu 2 tygodni od przyjecia pierwszej dawki badanego leku, z wyjatkiem radioterapii paliatywnej w ograniczonym zakresie
np. w leczeniu bolu kosci lub bolu zogniskowanego w miejscu guza;

stosowanie czynnikow wzrostu stymulujacych tworzenie kolonii krwiotworczych (np. G-CSF, GM-CSF, M-CSF) = 2 tygodni przed
rozpoczeciem przyjmowania badanego leku; lek stymulujacy erytropoeze jest dozwolony, o ile jege przyjmowanie rozpoczeto
przynajmniej 2 tygodnie przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku a pacjent nie jest zalezny od przetoczen czerwonych krwinek;

ciezarne, kobiety, ktore planuja zajs¢ w ciaze oraz kobiety w okresie laktacji;

»  kobiety w wieku rozrodczym, ktore sq aktywne seksualnie z partnerem niepoddanym zabiegowi sterylizacji, zdefiniowane jako wszystkie
kobiety fizycznie zdolne do zajscia w ciaZe, o ile nie stosuja wysoce skutecznej antykoncepcji podczas badanego leczenia oraz nie zgodza
sig na jej stosowanie 6 miesigcy po ostatniej dawce badanego produktu; po tym okresie rezygnacija z antykoncepcji powinna byc omowiona
z odpowiedzialnym lekarzem;

¢ meZczyini uczestniczacy w badaniu muszg byé poddani sterylizacii lub stosowac 2 metody antykoncepcji od wlaczenia do badania do
uptywu 6 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki badanego leku;

. pacjenci przebywajacy w placowce z nakazu urzedowego lub sadowego;

« pacjenci spokrewnieni z badaczem, wspotbadaczem, asystentem badawczym, farmaceuta, koordynatorem badania lub innym
pracownikiem bezposrednio zaangazowanym w prowadzenie badania;

+  wystepowanie przeciwwskazan do przyjmowania lekow podawanych z wyboru badacza (dakarbazyna, ipilimumab i pembrolizumab)
zgodnie z ulotka; pacjent moze miec przeciwwskazania do stosowania 1 lub 2 lekow jezeli jest kandydatem do leczenia przynajmniej 1
lekiem z wyboru badacza i spetnia wszystkie pozostate kryteria.

Komentarz:

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse events); BOR = najlepsza catkowita odpowiedz (ang. best overall response); CR - calkowita odpowiedz (ang. complete response); CXCL# - motyw
ligandu chemoakiny (ang. motif chemokine ligand); DCR - wskaznik kontroli choroby (ang. disease contor! rate}; DOR - czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); ECOG - The Eastern
Cooperative Oncology Group; EKG - elektrokardiogram; EORTC - European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D,5L = EuroQol-5 - skala pomiaru ciezkosci choroby w5
wymiarach i na 5 poziomach; gp100 - glikoproteina 100 (ang. glycoprotein 100); HGF - czynnik wzrostu hepatocytow (ang. hepatocyte growth factor); HLA-A*02:01 - ludzki antygen leukocytarny-
A*02:01 (ang. human leukocyte antygen-A*02:07); HLA-DR - izotyp DR ludzkiego antygenu leukocytarnego (ang. human leukocyte antigen-DR isotype); HRQoL- jakosc zycia uwarunkowana stanem
zdrowia (ang. health-related quality of life); IL-1R - receptor alfa interleukiny 1 (ang. interleukin 1 receptor alpha); MCP-1 - bialko chemotaktyczne monocytow 1 (ang. monocyte chemoattractant
protein 1); 0S - catkowite przezycie (ang. overall survival); OUN - osrodkowy uklad nerwowy; PD-L1 - ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. programmed death-ligand 1); PFS -
przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival); PFS2 - druga progresja choroby (ang. second disease progression); QLQ-C30 - kwestionariusz jakosci Zycia (ang. Quality of life
Questionnaire-Core 30); QTcF - odstep QT skorygowany wzorem Fridericia (ang. QT interval corrected by Fridericia's formula); RECIST - kryteria oceny odpowiedzi dla guzow litych (ang.
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors); SAE - powaine zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event); SD - stabilna choroba (ang. stable disease); ULN - gorna granica normy {(ang.
the upper limit of the normal range); UM - czerniak blony naczyniowej oka (ang. uveal melanoma).

* Na etapie C1D1 (ang. cycle 1 day 1) pacjenci otrzymywali 20 pg, C1D8 - 30 pg, a od etapu C1D15 - pacjenci otrzymywali zwiekszong dawke 68 pg; ** wszyscy pacjenci randomizowani do
ramienia 2 otrzymywali 1 z 3 lekdw wybranych przez badacza: dakarbazyne w standardowej dawce dla UM 1000 mg/m2 podawang 1. dnia kazdego 21-dniowego cyklu; ipilimumab w
zatwierdzonym schemacie dawkowania w nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniaku w wysokosci 3 me/keg 1. dnia kazdego 21-dniowego cyklu do maksymalnie 4 dawek lub pembrolizumab w
zatwierdzonym schemacie dawkowania w wysoKosci 2 meg/kg do maksymalnie 200 mg lub 200 mg w podaniu dozylnym, tam gdzie taki sposob podania byl lokalnie zatwierdzony, 1. dnia kazdego
21-dniowego cyklu. Wybor preferowanego leku zostat dokonany przed randomizacja.
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Tab. 56. Krytyczna ocena badania raportu CADTH.

systematyczny dla dodatnim HLA-

TEB (vs IP], IPI+NIV, | A*02:01 z

NIV, PEM) i uMAIC nieoperacyjnym

(vs IPI+NIV) lub przerzutowym
UM

tebentafuspu (100 mcg/0,5 ml)
podawanego w infuzji dozylnej
komparatory:
ipilimumab+niwolmab,
ipilimumab, niwolmab,
pembrolizumab (w MAIC IPI+NIV)

nieopublikowane
badania kliniczne fazy
lIl'i IV z randomizacja

(dotyczy przegladu dla TEB;
pominieto tutaj badania
uwzglednione w MAIC
niedotyczacym
analizowanego w niniejszej
analizie klinicznej problemu
decyzyjnego)

Raport CADTH
Metoda badania Populacja Interwencje Rodzaj badan Wlaczone badania Ocena jakosci wg AMSTAR 2
przeglad Dorosli pacjenci z | Interwencja: roztwor Opublikowane i badanie IMCgp100-202 oceniona jako umiarkowana

pomimo braku czesciowego
spetnienia punktu 2 dotyczacego
zarejestrowanego protokotu, w
zwiazku z tym, ze CADTH
przeprowadza raporty wedtug
ustalonych zasad

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Oceniane punkty koncowe

MEDLINE All (1946-) via Ovid i Embase
(1974-) via Ovid oraz rejestry badan
klinicznych: clinicaltrials.gov, ICTRP,
HCCTD i EUCTR;

wstepne wyszukiwanie zakonczono 18
maja 2022 r. regularne aktualizowano
(co 2 tyg.) wyszukiwanie do czasu
spotkania pERC CADTH 9 listopada 2022
M}

szara literatura zostata zidentyfikowana
poprzez przeszukanie odpowiednich
stron internetowych z listy kontrolnej
Grey Matters®; przeszukiwano strony
internetowe agencji regulacyjnych (FDA
i EMA); do wyszukiwania dodatkowych
materiatow internetowych wykorzystano
wyszukiwarke Google; ponadto
skontaktowano sie z producentem leku
w celu uzyskania informacji dotyczacych
niepublikowanych badan

Skutecznosc:

s przezycie catkowite (0S)

» przezycie wolne od progresji (PFS)

»  jakosc zycia (HRQoL)

e czas trwania odpowiedzi (DOR)

s wskaznik odpowiedzi obiektywnej (ORR)
e wskaznik kontroli choroby (DCR)

e najlepsza ogolna odpowiedz (BOR)

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane (AE)
¢ ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)
¢ wycofanie z powodu zdarzen niepozadanych (WDAE)

e smiertelnosc

istotne zdarzenia niepozadane (AE) obejmuja zespét uwalniania cytokin (np. goraczke, niedocisnienie, niedotlenienie,
dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, zmeczenie, dreszcze, bol glowy) i zdarzenia niepozadane skdrne

Komentarz:

clinicaltrials.gov - rejestr the US National Institutes of Health's; EUCTR - the European Union Clinical Trials Register; HCCTD - Health Canada's Clinical Trials Database;
ICTRP - WHO's International Clinical Trials Registry Platform; pERC - Pan-Kanadyjska Komisja Ekspertéw ds. Przegladu Lekéw Onkologicznych (ang. pan-Canadian Oncology
Drug Review Expert Committee); UMAIC - niezakotwiczone porownanie posrednie skorygowane o dopasowanie (ang. unanchored matching-adjusted indirect comparison);
* A Practical Tool For Searching Health-Related Grey Literature checklist (Grey matters: a practical tool for searching health-related grey literature. Ottawa (ON): CADTH;
2019: https:// www .cadth .ca/ grey-matters. Accessed 2022 Jul 07.); ** 2 recenzentow klinicznych CADTH niezaleznie wybralo badania do wiaczenia do przegladu na
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podstawie tytulow i streszczen, zgodnie z ustalonym protokotem; uzyskano petne teksty artykutow ze wszystkich cytowan uznanych za potencjalnie istotne przez co
najmniej jednego recenzenta; recenzenci niezaleznie dokonali ostatecznego wyboru badan do wiaczenia do przegladu, a roznice zostaly rozwiazane w drodze dyskusji.

Tab. 57. Krytyczna ocena badania opracowania Lanzafame 2026.

Opracowanie Lanzafame 2026

Metoda badanja | Populacja Interwencje Rodzaj badan Wtaczone badania ‘Ocena jakosci
wg AMSTAR 2
przeglad Pacjenci z Interwencja: Petnotekstowe badania Hassel 2023 (pominieto tutaj badania uwzglednione w | krytycznie
systematyczny Zaawansowanym leczenie kliniczne, prospektywne i MAIC niedotyczacym analizowanego w niniejszej niska
czerniakiem btony | farmakologiczne retrospektywne analizie klinicznej problemu decyzyjnego)
naczyniowej oka (patrz cel badania
w tabeli powyzej);
komparator: rozne
podejscia
terapeutyczne, w
tym
chemioterapie,
immunoterapie,
ADC i przeciwciata
bispecyficzne
Przeszukane bazy danych, data Oceniane punkty koncowe
odciecia
MEDLINE, the Cochrane Database i toksycznosc i bezpieczenstwo
EMBASE (brak danych dotyczacych daty
odciecia)
Komentarz:
Tab. 58. Krytyczna ocena badania opracowania Kleinrok 2026.
Opracowanie Kleinrok 2026
Metoda badania Populacja Interwencje Rodzaj badan Witaczone badania Ocena
jakosci wg
AMSTAR 2
przeglad systematyczny Dorosli (=18 lat) | Kazde badanie Badania interwencyjne (fazy I-1l1), Hassel 2023 i Nathan 2021 (pominigeto | krytycznie
(synteza opisowa ze z histologicznie kliniczne lub retrospektywne badania kohortowe (np. tutaj badania uwzglednione w MAIC niska
wzgledu na znaczng potwierdzonym analiza z analiza pacjentow leczonych jedng niedotyczacym analizowanego w
heterogenicznosc) mUM udziatem BTCE
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(np. terapig w jednym osrodku) lub serie niniejszej analizie klinicznej
tebentafusp), ACT | przypadkow (23 pacjentow).” problemu decyzyjnego)
(np. TIL, CAR-T i
TCR-T) oraz
terapii dozylnych
Przeszukane bazy danych, data odciecia Oceniane punkty koncowe
PubMed/MEDLINE, Scopus i Europe PMC (od 1 Raporty dotyczace skutecznosci klinicznej (np. obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR), przezycie bez progresji (PFS),
stycznia 2010 do 31 maja 2025) calkowite przezycie (0S)) lub bezpieczenstwa (dziatania niepozadane (AE) stopnia 23)
Komentarz:

* wykluczano badania przedkliniczne/in vitro/wytacznie na zwierzetach, recenzje, artykuty redakcyjne, komentarze, protokoty i badania kliniczne z zastosowaniem
inhibitorow ICl w monoterapii.

Tab. 59. Krytyczna ocena badania EURACAN (van der Kooij 2025).

EURACAN (van der Kooij 2025)

Metoda badania (rodzaj) Liczba i lokalizacja | Populacja (w tym liczebnosc) Czas obserwacji Interwencje
‘osrodkow
retrospektywne badanie | 4 osrodki: Francja (Paryz), | pacjenci z mUM, z dodatnim | leczenie rozpoczete | tebentafusp, N=175 (w tym 127 w
wieloosrodkowe, jednoramienne - | Holandia (Lejda), Polska | wynikiem  testu  HLA-A*02:01 | miedzy majem 2021 a | pierwszej linii leczenia)
program wczesnego dostepu do leku | (Warszawa), Belgia | leczeni tebentafusepm; 175" (w | majem 2023  roku,
{Bruksela) tym 127 w pierwszej linii leczenia) | mediana obserwacji 19,0
(zakres 1-42) m-ca

Ocena jakosci badania wg Cochrane Punkty konficowe

7/9 punktow, obnizona jedynie ze e PFSi0S

g;dgﬁ: e fg:;ispitmpgz;:gakt; e wskazniki odpowiedzi BOR (CR, PR, SD, PD, korzys¢ kliniczna, tj. CR+PR+SD)
pacjenci byli wlaczani do badania * zdarzenia niepozadane
kolejno

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

histologicznie potwierdzony mUM, e brak (niespetnianie kryteriéw wtaczenia)
¢ dodatni wynik testu HLA-A"02:01,

« otrzymanie co najmniej jedna dawke tebentafuspu™,

« 7 dostepna oceng odpowiedzi radiologicznej po okolo 3 miesiacach

Komentarz:
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EURACAN (van der Kooij 2025)

* w programie wczesnego dostepu do leku tebentafusp u pacjentow z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka w czterech osrodkow eksperckich EURACAN wzielo
udziat tacznie 182 pacjentow, jednak 7 pacjentow (3,8%) nigdy nie rozpoczeto leczenia tebentafuspem, prawdopodobnie z powodu szybkiej progresji choroby; ** leczenie
tebentafuspem rozpoczeto w ramach programu wczesnego dostepu w okresie od maja 2021 r. do maja 2023 r. w czterech osrodkach nalezacych do sieci EURACAN.
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13.6 Refundowane technologie medyczne

Tab. 60. Preparaty finansowane ze sSrodkow publicznych w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w Polsce w ramach katalogu B (Obwieszczenie
MZ).

Substancja czynna - grupa limitowa 50 Zawartosc D
Gakicznik) Nazwa, postac i dawka leku opakowa-nia Numer GTIN | CZN ucz CHB WLF PO §
Tebentafuspum - 1304.0, Tebentafusp Kimmtrak, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, |1 fiol. po 0,5 ml 05056416800 | 43074, | 46519, | 48679, |48679, |bezplat |0
(B.163.FM.) 100 pg/0,5 ml 036 00 92 92 92 ny

CHB - cena hurtowa brutto; CZN - cena zbytu netto; DS - wysokos¢ doplaty $wiadczeniobiorcy; PO - poziom odptatnosci; UCZ - urzedowa cena zbytu; WLF - wysokos¢ limitu finansowania.

Tab. 61. Preparaty finansowane ze Srodkow publicznych w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka w Polsce w ramach katalogu C (Obwieszczenie

MZ).

Substancja czynna - grupa limitowa Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc Numer CIN UCZ | CHB | WLF | PO D
opakowa-nia GTIN S
Dacarbazinum - 1012.0, Dacarbazinum Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do 10 fiol.po 100 mg | 059099910 | 168,00 181, |192, | 183, |bezpt |0
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg 29500 44 |33 |16 |[atny
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, |1 fiol.po 1000 mg | 059099910 | 160,00 172, | 183, | 183, |bezpl |0
1000 mg 29807 BO |17 16 | atny
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do 10 fiol.po 200 mg. | 059099910 | 320,00 345, | 366, | 366, | bezpt |0
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg 29609 60 |34 32 | atny
Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, |1 fiol.po 500 mg 059099910 | 80,00 B6,4 |91,5 |91,5 |bezpl |0
500 mg 29708 0 8 8 atny
Carboplatinum - 1005.0, Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | 1 fiol. po 100 ml 05509990 | 238,00 257, (272, | 272, | bezpt |D
mg/ml 816194 04 |46 |46 |atny
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 |1 fiol. po 13 ml 05909990 | 37,00 39,9 | 42,3 | 42,3 |bezpt |0
mg/ml 816163 6 6 6 atny
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | 1 fiol. po 45 ml 05909990 | 94,50 102, | 108, | 108, |bezpt |0
mg/ml 816170 06 |18 |18 atny
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 | 1 fiol. po 5 ml 05909990 | 16,90 18,2 |19,3 (16,3 |bezpl |0
mg/ml 816156 5 4 5 atny
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. po 60 ml 05909990 | 158,00 170, |180, | 180, |bezpt | D
ma/ml 816187 64 88 88 atny
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 5 ml 05909990 | 22,80 24,6 | 26,1 | 16,3 |bezpt |0
infuzji, 10 mg/ml 450015 2 0 5 atny
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 15 ml 05909990 | 42,00 45,3 | 48,0 | 48,0 |bezpt |0
infuzji, 10 mg/ml 450022 6 8 8 atny
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 45 ml 05909990 | 128,50 138, (147, | 147, |bezpt |0
infuzji, 10 mg/ml 450039 78 11 " atny
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 60 ml 05909990 | 171,00 184, | 195, | 195, |bezpt |0
infuzji, 10 mg/ml 662753 68 |76 |76 |atny
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Substancja czynna - grupa limitowa Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$é Numer CIN UCZ |CHB | WLF | PO D
opakowa-nia GTIN S
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. a15ml 05909990 | 42,00 45,3 | 48,0 | 48,0 | bezpt |0
infuzji, 10 mg/mil 776733 6 8 8 atny
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 45 ml 05909990 | 128,50 138, | 147, | 147, |bezpl |0
infuzji, 10 mg/ml 776740 7% 1 11 atny
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05909990 | 22,50 24,3 | 25,7 [ 16,3 | bezpt |0
infuziji, 10 mg/ml 776726 0 6 5 atny
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 60 ml 05909990 | 171,00 184, | 195, [ 195, |bezpt |0
infuzji, 10 mg/ml 851058 68 76 76 atny
Cisplatinum - 1008.0, Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, |1 fiol.a 100 ml 05909990 | 126,00 136, | 144, | 66,4 | bezpl |0
1 mg/ml 958535 08 24 |0 atny
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, |1 fiol.po 10 ml 05909990 | 12,60 13,6 | 14,4 | 6,64 |bezpl |0
1 me/ml 958481 1 3 atny
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, |1 fiol.po 50 ml 05909990 | 63,00 68,0 (72,1 | 33,2 |bezpt |0
1 mg/ml 958504 4 2 0 atny
Cisplatinum Accord, kancentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 10 ml 05909990 | 8,00 8,64 | 9,18 | 6,64 |bezpl |0
infuzji, 1 mg/ml 838745 atny
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 100 ml 05909990 | 58,00 62,6 | 66,4 | 66,4 | bezpt |0
infuzji, 1 mg/ml 894772 4 0 0 atny
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 05909990 | 39,00 42,1 | 44,6 | 33,2 |bezpt |0
infuzji, 1 mg/ml 838769 2 5 0 atny
Cyclophosphamidum - 1010.1, Cyclophosphamide Sandoz, koncentrat do sporzadzania roztworu | 1 fiol, 10 ml 076224361 | 38,16 41,2 | 43,6 | 43,6 | bezpt |0
Cyclophosphamidum inj. do wstrzykiwan / do infuzji, 100 mg/ml 13142 1 9 8 atny
Cyclophosphamide Sandoz, koncentrat do sporzadzania roztworu | 1 fiol. Z0 ml 076224361 | 76,32 82,4 | 87,3 | 87,3 |bezpt |0
do wstrzykiwan / do infuzji, 100 mg/ml 13159 3 7 6 atny
Cyclophosphamide Sandoz, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. 5 ml 076224361 | 19,08 206 |21,8 21,8 |bezpl |0
do wstrzykiwan / do infuzji, 100 mg/ml 13135 1 4 4 atny
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1000 | 1 fiol. 05909990 | 50,89 54,9 | 58,2 | 43,6 | bezpt |0
mg 241019 6 6 8 atny
Endoxan, proszek do sperzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 | 1 fial. 05909990 | 13,50 14,5 (15,4 | 8,74 | bezpl |0
meg 240913 8 5 atny
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. 05909990 | 67,15 72,5 | 76,8 | 76,8 | bezpt | D
240814 2 7 7 atny
Cytarabinum Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 20 ma/ml 1 fiol.pa 5 ml 05909990 | 1011.1, 8,42 | 8,84 | 8,84 |bezpt |0
640188 Cytarabinu atny
m
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 10 mt 059099901 | 1011.1, 42,1 (44,2 | 44,2 | bezpt |0
81216 Cytarabinu |2 3 3 atny
m
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 059099901 | 1011.1, 84,2 | 88,4 | 88,4 | bezpt |0
81223 Cytarabinu |4 5 5 atny
m
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.po 40 ml 05909990 | 1011.1, 168, | 176, | 176, |bezpt |0
624935 Cytarabinu |48 (90 |90 |atny
m
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Substancja czynna - grupa limitowa Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$é Numer CIN UCZ |CHB | WLF | PO D
opakowa-nia GTIN S
Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1g 1 fiol. z prosz. 05909990 | 1011.1, 83,1 | 87,3 |87,3 |bezpt |0
314614 Cytarabinu |6 2 2 atny
m
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do 1fiol.z prosz. +1 | 059099901 | 1011.1, 1,0 (11,5 | 11,5 |bezpl |0
wstrzykiwan, 100 mg amp.z rozp. 54715 Cytarabinu |3 8 8 atny
m
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do 1fiol. z prosz. (+ | 05909990 | 1011.1, 41,7 | 43,8 | 43,8 |bezpt |0
wstrzykiwan, 500 mg rozp.) 314515 Cytarabinu |7 6 6 atny
m
Doxorubicini hydrochloridum / Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 ml 05909990 | 211,48 228, | 242, | 242, |bezpt | D
doxorubicinum- 1014.1, Doxorubicinum infuzji, 2 mg/ml 614844 40 10 08 |atny
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 05909990 | 52,87 57,1 | 60,5 | 60,5 | bezpl |0
infuzji, 2 mg/ml 429028 0 2 2 atny
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 05909990 |10,57 11,4 12,1 | 12,1 |bezpl |0
infuzji, 2 ma/ml 429011 2 0 0 atny
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 05909990 | 105,74 114, |121, | 121, |bezpt |0
infuzji, 2 mg/ml 614837 20 |05 |04 |atny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 100 ml 05909990 | 211,48 228, | 242, | 242, | bezpt |0
infuzji, 2 mg/ml 851409 40 |10 |08 | atny
Doxarubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 mil 05909990 | 10,57 11,4 12,1 (12,1 |bezpt |0
infuzji, 2 ma/ml 851386 2 0 0 atny
Doxorubicinum Accord, kancentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 059099911 | 105,74 14, |121, |121, |bezpt |0
infuzii, 2 me/ml 41882 20 |05 |04 |atny
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. a 25 ml 05909990 | 52,87 57,1 | 60,5 | 60,5 | bezpt |0
infuzji, 2 mg/ml 851393 0 2 2 atny
Etoposidum - 1016.0, Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sparzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol.pa 10 ml 05909990 | 20,92 22,5 | 23,9 | 23,9 | bezpt |0
20 mg/ml 776214 9 5 5 atny
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol.po 2,5 ml 05909990 | 5,23 5,65 | 6,19 | 6,19 |bezpl |0
20 mg/ml 776016 atny
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol.po 20 ml 05909990 | 41,85 452 | 47,9 | 47,9 | bezpt |0
20 mg/ml 776313 0 1 1 atny
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, | 1 fiol.po 5 ml 05909990 | 10,46 11,3 |[11,9 | 11,9 |bezpl |0
20 mg/ml 776115 0 8 8 atny
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, |1 fiol.po 10 ml 059099912 | 46,50 50,2 | 53,2 | 24,7 | bezpt |0
20 mg/ml 33297 2 3 6 atny
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, |1 fiol.po 20 ml 059099912 | 93,00 100, | 106, | 49,5 |bezpt |0
20 mg/ml 33303 44 |47 |2 atny
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, |1 fiol.po 5 ml 059099911 | 23,25 251 | 26,6 | 12,3 | bezpl |0
20 mg/ml 98121 1 2 8 atny
Ifosfamidum - 1023.0, Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1g 1 fiol. 05909990 | 111,50 120, (127, | 115, |bezpl |0
241118 42 65 |34 |atny
Holoxan, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 05909990 | 201,50 217, | 230, | 230, |bezpt |0
41217 62 68 |68 | atny
Vincristini sulfas - 1041.0, Vincristinum Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 05909990 | 33,23 35,8 |38,0 | 30,6 | bezpt |0
669493 9 4 0 atny
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Substancja czynna - grupa limitowa Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$é Numer CIN UCZ |CHB | WLF | PO D

opakowa-nia GTIN S

Vincristine Teva, roztwar do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990 | 133,64 144, | 152, 152, |bezpt [0
669523 33 99 |99 |atny

Vinorelbinum - 1042.2, Vinorelbinum p.o. Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1szt. 05909990 | 156,81 169, | 179, (129, |bezpl |0
945016 35 52 25 atny

Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg 1szt. 05909990 | 235,21 254, | 269, | 193, | bezpt |0
945115 03 27 |88 |atny

Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 10 fiol.po 1 ml 05909990 | 200,00 216, | 228, | 228, | bezpt (D
573325 00 96 |96 |atny

Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 10 fiol.po 5 ml 05909990 | 1000,00 1080 | 1144 | 1144 | bezpl |0
573349 ,00 |,80 |,80 |atny

Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1fiol.a1ml 05909990 | 30,00 32,4 | 34,3 (22,9 |bezpl |0
mg/ml 668045 0 4 0 atny

Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol.a 5 ml 05909990 | 150,00 162, | 171, |14, |bezpt [0
mg/ml 668052 oo |72 50 |atny

Vinorelbine Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. po1ml 059099913 | 20,00 21,6 |22,9 | 22,9 | bezpt |0
infuzji, 10 mg/ml 14439 0 0 0 atny

Vinorelbine Accord, kencentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 5 ml 059099913 | 100,00 108, | 114, |[114, |bezpt [0
infuzji, 10 mg/ml 14446 00 48 48 atny

Vinorelbine medac, kaps. miekkie, 20 mg 1szt, 04037353 | 116,40 125, | 133, (129, |bezpt (0O
020092 71 25 25 atny

Vinorelbine medac, kaps. miekkie, 30 mg 1 szt. 04037353 | 174,60 188, | 199, | 193, |bezpt |0
020085 57 89 88 [atny

Vinorelbine Zentiva , kaps. migkkie, 20 mg 1szt. 059099914 | 112,91 121, |129, [129, |bezpt |0
02365 94 |25 |25 |atny

Vinorelbine Zentiva , kaps. miekkie, 30 mg 1 szt. 059099914 | 169,36 182, | 193, (193, |bezpl [0
02389 91 88 |88 |atny

Vinorelhine Zentiva , kaps. migkkie, 80 mg 1 szt. 059099914 | 451,63 487, | 517, | 517, | bezpl |0
02402 76 03 o atny

* finansowanie temozolomidum dotyczy tylke chorob oznaczonych kodami C69.2 (siatkowka) i €69.6 (oczodot) i to u dzieci do 18 roku zycia; CHB - cena hurtowa brutto; CZN - cena zbytu netto; DS
- wysokosc doplaty swiadczeniobiorcy; PO - poziom odptatnosci; UCZ - urzedowa cena zbytu; WLF - wysokos¢ limitu finansowania.
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13.7 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 62. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 21 Tak
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.:
wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, gtownie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2 Tak
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 4.2 Tak
pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w

zakresie:
charakterystyki badanej populacji, 3.1,4.1.1, | Tak
7.3
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1,4.1.1, Tak
badaniach, 7.1
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1,4.1.1, | Tak
741
metodyki badan? 3.1,4.1.1, | Tak
71
5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 Tak
przegladow systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. 4a i 4b?
6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:
zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej 4.2,4.1,7 |Tak
prowadzono badania z populacja docelowg wskazang
we wniosku,
zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 42,41,7 Tak

charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami 5,6 Tak
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 13.3 Tak
zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak
bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby 4.2 Tak
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegélnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do 4.2 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:
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Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej,

4.2.1

Tak

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do
badania,

423,71

Tak

opisu procedury przypisania oséb badanych do
technologii,

4.2.2

Tak

charakterystyki grupy osob badanych,

4.2.4,7.3

Tak

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane,

4.2.1,741

Tak

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie
w badaniu,

4.2.5,71

Tak

informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

4.2.6,7.1

Tak

wskazanie zrodet finansowania badania,

421,71

Tak

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan, w postaci
tabelarycznej,

5,6,7.4

Tak

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
0s6b, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na
dzien ztozenia wniosku, pochodzace w szczegblnosci z
nastepujacych zrodet: stron internetowych URPL, EMA
oraz FDA?

7,8

Tak

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

5,6

Analiza kliniczna
zawiera porownanie
z technologia
opcjonalna.

Ogolne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do

finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawi

erajq:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,

Bibliografia

Tak

10

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

Bibliografia,
w tekscie

Tak
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