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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Medison Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Medison Pharma Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy .
Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902; z 2025r., poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)")
iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Medison Pharma Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczneyj.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902; z 2025r., poz. 1844) w zw. z rozporzgadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz.
U. UE.L. 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyliaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902; z 2025r., poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)")
iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnoSci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrze$snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902; z 2025 r., poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz.85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2.
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktéorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)
2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).
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Wykaz wybranych skrétéow
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G-CSF
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GM-CSF

GUS
HAS
HR
HRQoL
HTA

IC

analiza ekonomiczna

zdarzenie niepozadane (adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

The American Melanoma Foundation

American Society of Clinical Oncology
aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agenc;ji

brak danych

analiza wptywu na budzet (budget impact analysis)
najlepsza catkowita odpowiedz (best overall response)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Cancer Care Alberta

Canadian Drug Agency

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

odpowiedz catkowita (complete response)

zespo6t uwalniania cytokin (cytokine release syndrome)
analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)
cena zbytu netto

dakarbazyna

data odciecia danych (data cut-off)

wskaznik kontroli choroby (disease contorl rate)

czas trwania odpowiedzi (duration of response)
European Association of Dermato-Oncology

Eastern Cooperative Oncology Group

European Dermatology Forum

European Free Trade Association

elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Europejska Organizacja ds. Badan i Leczenia Raka — Kwestionariusz Jako$ci Zycia, wersja C30 (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire, Core 30)

pieciopoziomowy europejski kwestionariusz dotyczacy pieciu wymiaréw jakosci zycia (European Quality of Life 5
Dimensions 5-Levels)

European Society for Medical Oncology

European Reference Network for Rare Adult Solid Cancers

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (granulocyte colony-stimulating factor)
0golny stan zdrowia (global health status)

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéow i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (health-related quality of life)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

wybor badacza (investigator choice)
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inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

ipilimumab

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat)
Krajowy Osrodek Monitorujgcy

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéow

dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydrogenase)

OTLI.4131.2.2026

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

metoda najmniejszych kwadratow (the least squares)

czynnik stymulujacy tworzenie kolonii makrofagéw (macrophage colony-stimulating factor)
Srednia wazona roznic (mean difference)

przerzutowy czerniak btony naczyniowej oka (metastatic uveal melanoma)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
nieistotne statystycznie

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

progresja choroby (progressive disease)

pembrolizumab

przezycie wolne od progresiji (progression-free survival)

program lekowy
poziom odptatnosci

odpowiedz czesciowa (partial response)

punkt koncowy oceniany przez pacjenta (patient reported outcome)
model przezycia podzielonego (partitioned survival model)
Periodic Safety Update Report

Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty za

te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytunetto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

radioterapia (radiotherapy)

rzeczywista praktyka kliniczna (real world evidence)

odchylenie standardowe (standard deviation)

choroba stabilna (stable disease)

System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych

cigzkie zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (serious treatment emergent adverse event)

zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment emergent adverse event)

4/53



Kimmtrak (tebentafusp)

TEB
Technologia

TRAE
TTD
TTR
ucz
UE
ULN
UM
URPL

Ustawa
o refundac;ji

VAS
WDS
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

OTLI.4131.2.2026

tebentafusp

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (treatment related adverse event)

czas do przerwania leczenia (time to treatment discontinuation)

czas do uzyskania odpowiedzi (time to response)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

goérna granica normy (upper limit of normal)

czerniak btony naczyniowej oka (uveal melanoma)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253)

wizualna skala analogowa (visual analogue scale)

wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzagdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 10.03.2026
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.317.2026.2.EBI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Kimmtrak (tebentafusp), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mcg/0,5 ml, 1 fiolka,
GTIN: 05056416800036.
=  Whnioskowane wskazanie:

e wramach programu lekowego B.163.FM. ,Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-
10: C69, C69.3, C69.4)".

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Grupa limitowa:
e 1304.0, Tebentafusp

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkow publicznych

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

Whioskodawca

Medison Pharma Sp. z o.0.
ul. Hrubieszowska 2
01-209 Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego Kimmtrak (tebentafusp)
w ramach programu lekowego B.163.FM. ,Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10: C69,
C69.3, C69.4)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Kimmtrak jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym
tj. do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw, u ktérych wystepuje ludzki antygen leukocytamy
(HLA)-A*02:01, znieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, przy czym jest zawezone
wzgledem rejestracyjnego do pacjentow bez wczesniejszej terapii systemowej czerniaka btony naczyniowej oka
(z wyjatkiem terapii neoadjuwantowej i adjuwantowej stosowanej w leczeniu radykalnym pacjentéw z chorobg
miejscowa).

Produkt leczniczy Kimmtrak (tebentafusp) jest obecnie refundowany w Polsce w powyzszym wskazaniu w ramach
programu B.163.FM., jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS)

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezeh. W opinii
analitykoéw Agenciji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Kimmtrak

CHB WLF WD$

Wariant Opakowanie CZN [PLN] | UCZ [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] (PLN]

Bez RSS Kimmtrak (tebentafusp)
koncentrat do
sporzadzania roztworu
ZRSS do infuzji, 100 mcg/0,5

ml, 1 fiolka

% Raporty refundacyjne Centrali NFZ za: 2024 rok https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8738.html; 2025
rok https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8903.html; styczen 2026 roku
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny.8919.html [dostep: 14.04.2026].
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CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania.

Problem zdrowotny#+56

Czerniak btony naczyniowej oka (ang. uveal melanoma, UM) stanowi najczestszy, pierwotny, wewngtrzgatkowy
nowotwor ztosliwy oka u dorostych (~85%). Nowotwdr ten wywodzi sie z melanocytow btony naczyniowej
i jest biologicznie, klinicznie oraz genetycznie odmienny od czerniaka skoéry. Najczesciej wystepuje
w naczyniowce (90%), rzadziej w miesniu rzeskowym (6%) i teczowce (4%).

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10, czerniak btony naczyniowej oka odpowiada kodom C69 ,Nowotwor ztosliwy oka
i przydatkéw oka”, C69.3 ,Naczynidowka”, C69.4 ,Ciato rzeskowe”. Wedtug danych KRN, w 2023 roku
zarejestrowano 397 przypadkéw zachorowan na ztosliwy nowotwor oka i przydatkéw oka (C69), co stanowito
ok. 0,2% wszystkich nowotworéw w Polsce. Wskaznik zapadalno$ci wynidst 1,05/100 tys. ludnosci, a choroba
wystepowata nieco czesciej u kobiet (55%) niz u mezczyzn (45%). Wskaznik umieralnosci
wyniost natomiast 0,29/100 tys. ludnosci (111 zgondw).

Czerniak blony naczyniowej oka jest chorobg o niekorzystnym rokowaniu, szczegdlnie w stadium uogdlnionym.
Pomimo zastosowania leczenia miejscowego (radioterapia, leczenie chirurgiczne) u ok. 50% pacjentéw rozwijajg
sie przerzuty odlegte — najczesciej do watroby (~90% pacjentéw), rzadziej do ptuc oraz kosci. W przypadku
wystgpienia postaci przerzutowej (ang. metastatic uveal melanoma, mUM) rokowanie jest niekorzystne,
z mediang przezycia wynoszaca < 12 miesiecy.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, tebentafusp stanowi preferowang opcje leczenia systemowego u pacjentow
z czerniakiem btony naczyniowej oka z potwierdzong obecnoscig antygenu (HLA)-A*02:01. Alternatywne opcje
terapeutyczne obejmujg immunoterapie (pembrolizumab, niwolumab, ipilimumab), chemioterapie (dakarbazyna,
temozolomid, paklitaksel, karboplatyna), a w przypadku wystepowania mutacji BRAF lub KIT — terapie celowang
(trametynib). Dodatkowg opcje postepowania stanowi udziat pacjentéw w badaniach klinicznych.

Komparator wybrany przez wnioskodawce stanowi chemioterapia (réwniez w ramach koszyka réznych terapii).
Biorgc pod uwage fakt, iz chemioterapia stanowi jedyng refundowang w Polsce opcje terapeutyczng
w analizowanym wskazaniu, wybdr ten nalezy uzna¢ za zasadny.

Zgodnie z opinig dr n. med. Filipczyk-Cisarz, aktualnie stosowang alternatywng technologie medyczng stanowi
dakarbazyna.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultanta
Wojewoddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej oraz Elzbiety Kozik, Prezes Stowarzyszenia Ruch Onkologiczny
PARS. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Dr Filipczyk-Cisarz wskazata, ze tebentafusp jest obecnie najskuteczniejszym lekiem stosowanym w czerniaku
btony naczyniowej oka, znajdujacym zastosowanie u 80% pacjentéow. Dakarbazyna jest stosowana u 20%
pacjentéw, natomiast immunoterapia (niwolumab z ipilimumabem) mogtaby stanowi¢ opcje leczenia w kolejnej
linii. Ekspert zwrécita uwage na odmienny profil bezpieczenstwa tebentafuspu i chemioterapii (objawy skorne,
goraczka, $wigd, hipotonia vs mielotoksycznos¢).

Wedtug dr Filipczyk-Cisarz, problemem jest ograniczona obecnie do tebentafuspu liczba skutecznych lekow
mozliwa do zastosowania w przedmiotowym wskazaniu. Poprawa sytuacji pacjentéw mogtaby by¢ zwigzana
z utrzymaniem funkcjonujgcego programu lekowego oraz jego ewentualnym rozszerzeniem o immunoterapie jako
kolejng linie leczenia.

Elzbieta Kozik w swojej opinii zwrdcita uwage na fakt, iz bezobjawowy przebieg choroby we wczesnych stadiach
skutkuje jej czestym rozpoznaniem w fazie zaawansowanej. Jako gtéwne problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia prezes Stowarzyszenia wskazata ich ograniczong skutecznosé¢ oraz
niedogodnosci wynikajgce z koniecznosci dojazdéw do wyspecjalizowanych osrodkéw prowadzgcych terapie.

4 Gelmi MC, et al. Uveal melanoma: Current evidence on prognosis, treatment and potential developments. Asia-Pacific Journal of
Ophthalmology 2024;13(2). DOI:10.1016/j.apjo.2024.100060 [dostep: 22.03.2026].

® EPAR Kimmtrak https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kimmtrak-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
24.03.2026].

8 KRN https://onkologia.org.pl/pl [dostep: 24.03.2026].
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W opinii podkreslono rowniez, ze tebentafusp pozostaje jedyng opcjg terapeutyczng dostepng w ramach
programu lekowego B.163.FM. ,Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka”, a utrzymanie dostepu
do tej terapii jest istotne z perspektywy pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono: badanie rejestracyjne IMCgp100-202, 3 opracowania
wtérne (raport CADTH 2023 oraz przeglady systematyczne Lanzafame 2026 i Kleinrok 2026 — oparte m.in. na
wynikach badania IMCgp100-202), a takze 1 badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej (EURACAN 2025).

Kluczowe dowody naukowe dla oceny efektywnosci klinicznej tebentafuspu stanowig wyniki badania
IMCgp100-202.

W randomizowanym, otwartym badaniu IMCgp100-202 oceniano skutecznos¢ tebentafuspu (TEB) w poréwnaniu
z terapig standardowg opisang jako ,koszyk terapii” (pembrolizumab, ipilimumab Ilub dakarbazyna, podawane
w monoterapii) u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem (HLA)-A*02:01 z nieresekcyjnym lub przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka. Ocene wiekszosci punktow koncowych przeprowadzono czterokrotnie:
pierwsza analiza srédokresowa (mediana czasu obserwaciji: 14,1 mies.; data odciecia danych 13.10.2020 r.)
oraz dodatkowe okresy obserwaciji:

e mediana czasu obserwacji: 22,4 mies.; data odciecia danych 12.08.2021 r.,
¢ mediana obserwaciji 43,3 mies.; data odciecia danych 3.07.2023 r.,
¢ mediana obserwacji 50,6 mies.; data odciecia danych kwiecien 2024 r. (przedstawiono tylko wyniki OS).

Tebentafusp wykazat statystycznie istotng przewage nad terapig z wyboru badacza (ang. investigator choice, IC:
PEB, IPI lub DAK) w zakresie OS, PFS, ORR i DCR.

Wyniki dla mediany okresu obserwacji 43,3 miesigca (DCO: 03.07.2023 r.) wygladaty nastepujaco:
e mediana OS (TEB vs IC) [mies.]: 21,6 vs 16,9; HR=0,68, p<0,05;
e mediana PFS (TEB vs IC) [mies.]: 3,4 vs 2,9; HR=0,76, p<0,05;
o wartos¢ ORR (TEB vs IC) [%]: 11 vs 5; OR=2,50, p=0,048; RD=0,06, p=0,02;
e wartos¢ DCR 212 tyg. (TEB vs IC) [%]: 46 vs 27; OR=2,27, p=0,0005; RD=0,19, p=0,0002.

Przedstawiono rowniez analize OS w podgrupie pacjentéw leczonych dakarbazyng (DAK) w ramieniu kontrolnym
— uzyskane wyniki byty spojne z analizg zagregowang dla catego ramienia komparatora, wskazujgc na istotnie
statystycznie nizsze ryzyko zgonu w grupie TEB w poréwnaniu z DAK (HR=0,26, p<0,05).

Mediana DOR byta nieznacznie diuzsza wsrdd chorychleczonych TEB w poréwnaniu do tych przyjmujacych leki
Z grupy wyboru badacza (11,1 mies. vs 9,7 mies.). Z kolei TTR wyni6st odpowiednio 2,9 mies. w grupie TEB oraz
4,1 mies. w grupie IC. Nie przedstawiono wynikéw poréwnawczej analizy statystycznej TTR oraz DOR pomiedzy
ramionami badania.

Jakos¢ zyciazalezng od zdrowia u pacjentow w badaniu oceniano za pomocg kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30
i EQ-5D-5L. Wyniki analizy EQ-5D-5L wykazaty, ze w trakcie catego badania Srednia zmiana w stosunku
do wartosci wyjsciowej byla podobna w obu ramionach we wszystkich domenach. Analiza skali VAS
kwestionariusza EQ-5D-5L nie wykazata istotnej réznicy w jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem pomiedzy
ramieniem TEB a ramieniem wyboru badacza (MD=1,60 (95%CI: -3,06; 6,26)). W przypadku kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30 wyniki byty stabilne i poréwnywalne w zakresie wiekszoSci domen pomiedzy ocenianymi
grupami. Nalezy zaznaczyc¢, ze wraz z czasem obserwacji odsetek pacjentéw wypetniajgcych kwestionariusze
ulegat zmniejszeniu, szczegdlnie w grupie kontrolnej, co moze ogranicza¢ wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.
Ponadto, badanie IMCgp100-202 miato charakter otwarty, co mogto wptywac¢ na raportowane wyniki PRO oraz
co stanowi ograniczenie w ich interpretaciji.

Ograniczeniem badania IMCgp100-202 jest analiza uwzgledniajagca komparator w sposéb zagregowany oraz brak
mozliwosci wyszczegdlnienia chemioterapii jako schematu bezposrednio odpowiadajgcego praktyce klinicznej
w Polsce. Dodatkowo nalezy wskazaé, iz sposrdd 126 pacjentow wigczonych do grupy kontrolnej jedynie
7 leczono dakarbazyna.

W badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej EURACAN 2025, mediana OS w catej populacji wyniosta 20 miesiecy
(95%Cl: 15,3-24,6), a mediana PFS 4 miesigce (95%Cl: 2,7-5,3). Roczny wskaznik OS wyniost 64%. Nalezy
zaznaczy¢, ze przedstawione wyniki obejmujg pacjentow leczonych tebentafuspem zaréwno w pierwszej, jak
i w kolejnych liniach leczenia, przy czym nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie OS i PFS
pomiedzy tymi grupami.
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniu klinicznym IMCgp100-202 TEAE wystepowaty nieco czesciej w grupie TEB w poréwnaniu do grupy
wyboru badacza (100% vs 96%) — istotnosc¢ statystyczng wyniku wykazano jedynie w odniesieniu do parametru
OR. Ciezkie TEAE raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie TEB w poréwnaniu do IC (32% vs 22%).

Istotnie statystycznie czesciej w grupie TEB w poréwnaniu do grupy IC wystepowaty rowniez wszystkie TRAE
(100% vs 82%) oraz TRAE w stopniu 23. (47% vs 18%). TRAE prowadzgce do przerwania leczenia wystepowaty
z niewielkg czestotliwosciag w obydwu grupach (2% vs 5%) — roznica wynikéw nie osiggneta istotnosci
statystycznej. Nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem w zadnej z grup.

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie TEB wystepowata w ciggu pierwszych
4 tygodni terapii, podczas etapu zwiekszania dawki. Czesto$¢ wystepowania wspomnianych zdarzen
oraz ich nasilenie zmniejszato sie wraz z przyjmowaniem kolejnych dawek.

Najczesciej wystepujgcymi TRAE w grupie interwencji byty: zespdt wyrzutu cytokin (89%), wysypka (83%),
gorgczka (76%), $wiad (70%) oraz dreszcze (49%). Z kolei w grupie komparatora odnotowano: wysypke (27%),
zmeczenie (25%), swiad (23%), biegunke (14%) oraz podwyzszony poziom lipazy (7%).

W badaniu z rzeczywistej praktyki klinicznej EURACAN 2025, u 32 pacjentow (18%) odnotowano wystapienie AE
stopnia 3. lub 4. w trakcie leczenia. Nie stwierdzono zdarzeh stopnia 5. Wiekszos¢ AE stanowita wysypka stopnia
3. (56%,18 pacjentow). U jednego pacjenta rozwineta sie wysypka stopnia 4. Niesprecyzowane AE stopnia 3.
obejmowaty desaturacje oraz nasilenie bélu po paliatywnej radioterapii. Wszystkie efekty niepozgdane mialy
charakter przejsciowy i zmniejszaty sie z czasem.

Analiza ekonomiczna
Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).

W wariancie podstawowym analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), przyjmujac
dozywotni horyzont czasowy (38 lat).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie tebentafuspu w miejsce komparatora jest
Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ w wariancie z RSS wyniost (bez
RSS ok. 1,8 min zZi/QALY).

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT (IMCgp100-202), w ktérym wykazano
przewage interwencji nad komparatorem, w opinii analitykdéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji. Wnioskodawca oszacowal warto$¢ progowg dla wnioskowanej technologii na
Oszacowana cena jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na rezultaty wzgledem analizy podstawowej miaty:
przyjecie standardowego modelu parametrycznego log-logistycznego dla przezycia catkowitego w ramieniu
interwenc;ji (najwiekszy wzrost ICUR) oraz korekta OS w ramieniu komparatora w celu dopasowania do danych
z publikacji Rutkowski 2024 (najwiekszy spadek ICUR). Zaden z analizowanych scenariuszy alternatywnych nie
spowodowat zmiany wnioskowania, z wyjatkiem scenariusza przedstawionego przez wnioskodawce
w odpowiedzi na pismo dotyczgce niezgodnosci wzgledem wymagan minimalnych, w ktérym przyjeto obnizony
poziom zgodnosci z zalecanym dawkowaniem (ang. adherence), odpowiadajgcy wartosciom obserwowanym
w badaniu IMCgp100-202.

Gléwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z ograniczen analizy klinicznej, na ktérej oparto
oszacowania. W analizie efekty zdrowotne odniesiono do koszyka terapii (,wybor badacza” z badania
IMCgp100-202), natomiast w zakresie kosztow uwzgledniono wytgcznie dakarbazyne jako komparator,
co wskazuje na brak spojnosci przyjetych zatozeh. Nalezy podkreslié, ze wnioskodawca przetestowat w ramach
analizy wrazliwosci scenariusz, w ktorym skuteczno$¢ ramienia komparatora odpowiada warunkom polskim (dane
zaczerpniete z Rutkowski 2024), co spowodowato zmniejszenie wynikéw o ok. 1/3.

Whnioskodawca odnalazt trzy analizy ekonomiczne (dwa raporty HTA: CADTH 2023 i NICE 2021 oraz publikacje
Luo 2023) dotyczgce stosowania tebentafuspu w przerzutowym czerniaku btony naczyniowej oka. Wszystkie
analizy wykazaty spdjnie, ze tebentafusp nie jest kosztowo efektywny przy uwzglednionej cenie.

Analitycy Agenciji zidentyfikowali raport NICE 2025, w ktérym wskazano, ze warto$¢ ICER miesci sie w zakresie,
uznawanym za kosztowo-efektywne wykorzystanie zasobéw NHS (dane liczbowe niejawne).
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim. W wariancie podstawowym, w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania tebentafuspu ze srodkéw publicznych,

(z uwzglednieniem RSS). Z kolei w przypadku
braku uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka, prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych wyniesie okoto
97,3minztw1.iw 2. roku. W wariancie uzupetniajgcym oszacowano natomiast,

natomiast w sytuacji braku
uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych wyniesie
okoto 84,3 min zt w 1. i w 2. roku.

W przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie wrazliwosci najwiekszy wplyw na zwiekszenie wydatkéw
inkrementalnych wzgledem obu wariantow (podstawowego i uzupetniajgcego) miato zwiekszenie liczebnosci
chorych. Najwiekszy spadek wydatkow inkrementalnych wzgledem wariantu podstawowego uzyskano natomiast
przy zatozeniu zmiany rozliczania TEB z catych fiolek na ptatno$¢ jedynie za zuzyte mg leku, a takze zmiany
wspotczynnika zgodnosci z zalecanym dawkowaniem (ang. adherence/compliance) dla tebentafuspu
oraz zmniejszenie liczebnosci chorych. Analiza wrazliwosci potwierdzita wzgledng stabilno$é uzyskanych
wynikdw — wzrost rocznych wydatkéow inkrementalnych wzgledem oszacowan w kazdym ze scenariuszy
nie przekraczat 20%.

W analizie wptywu na budzet konserwatywnie przyjeto jedynie koszty stosowania dakarbazyny w monoterapii,

Przyjete zatozenie moze
zatem nie odzwierciedla¢ w petni rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowany ekspert kliniczny, Konsultant Wojewddzki w dz. onkologii klinicznej, dr n. med. Emilia Filipczyk-
Cisarz zgtosita nastepujgca uwage odno$nie kryteriow kwalifikacji do leczenia w programie lekowym: ,Poniewaz
najczestszg lokalizacjg ujawnienia przerzutow jest watroba i czas w jakim najczesciej sie pojawiajg to 2-5 lat,
uwazam, ze warto uwzgledni¢ w kryteriach kwalifikacji koniecznos¢ potwierdzenia mikroskopowego tylko
w sytuacji niejednoznacznego obrazu radiologicznego i gdy ujawniono zmiany > 3 lat, oczywiScie gdy przerzuty
wystepujg w samej watrobie”.

Brak uwag do zapiséw uzgodnionego programu lekowego ze strony analitykow.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie warunkowo pozytywne rekomendacje oraz dwie rekomendacje
pozytywne. We wszystkich rekomendacjach zwraca sie gtdwnie uwage na wyrazng korzy$¢ kliniczng
tebentafuspu w zakresie przezycia catkowitego, wzgledem standardowej terapii. W rekomendacji CDA-AMC
zalecono refundacje tebentafuspu w ocenianym wskazaniu pod warunkiem spetnienia okreslonych warunkow,
w tym obnizenia ceny leku. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze CADTH rekomenduje stosowanie leku Kimmtrak
u pacjentdéw wczesniej nieleczonych systemowo, co pozostaje spdjne z wnioskowanym zakresem wskazania.

Uwagi dodatkowe

Zgodnie z raportem dot. oceny efektywno$ci leku Kimmtrak, na podstawie danych rzeczywistych w warunkach
polskich, uzyskano wyzszg mediane PFS niz w badaniu rejestracyjnym IMCgp100-202 (10,1 miesiecy vs 3,4
miesigca). Oszacowanie mediany przezycia catkowitego (OS) byto niemozliwe ze wzgledu na niedojrzatos¢
danych. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) byt nizszy w populacji polskiej anizeli uzyskany w badaniu
klinicznym (2% vs 11%). Wskaznik kontroli choroby (DCR) wyniést natomiast odpowiednio 68% w PL oraz 46%
w badaniu rejestracyjnym.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna), Kimmtrak (tebentafusp), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mcg/0,5 ml, 1 fiolka.

postac¢ i dawka — GTIN: 05056416800036
opakowanie — kod EAN

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe.

Kod ATC
Kod ATC: LO1XX75

Droga podania Infuzja dozylna

Tebentafusp to bispecyficzne biatko fuzyjne, ztozone z receptora komoérek T (TCR; domena docelowa)
poftagczonego z fragmentem przeciwciata tgczgcego sie z CD3 (antygen réznicowania
komoérkowego 3; domena efektorowa). Koniec TCR wigze sie z duzym powinowactwem z peptydem gp 100
prezentowanym przez ludzki antygen leukocytarny — A*02:01 ((HLA)-A*02:01)) na powierzchni komérek
nowotworowych czerniaka btony naczyniowej oka, a domena efektorowa wigze sie z receptorem CD3
Mechanizm dziatania na na poliklonalnej komoérce T.

podstawie ChPL Synapsa immunologiczna powstaje, gdy domena docelowa TCR tebentafuspu fgczy sie z komdrkami
czerniaka btony naczyniowej oka, a domena efektorowa CD3 fgczy sie z poliklonalnymi komérkami T.
Ta synapsa immunologiczna skutkuje przekierowaniem i aktywacjg poliklonalnych komérek T, niezaleznie
od ich pierwotnej swoistosci w stosunku do TCR. Poliklonalne komorki T aktywowane przez tebentafusp
uwalniajg cytokiny prozapalne i cytolityczne biatka, co skutkuje bezposrednig lizg komorek
nowotworowych czerniaka btony naczyniowej oka.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.
Kryteria kwalifikacji do leczenia tebentafuspem*

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

2) obecnos$¢ przerzutow czerniaka btony naczyniowej stwierdzona w badaniach obrazowych
wymienionych w punkcie ,badania przy kwalifikacji do leczenia™*;

) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie czerniaka btony naczyniowej oka;

) potwierdzona obecno$¢ antygenu leukocytamego (HLA)-A*02:01;

5) wiek 18 lat i powyzej;

) stopien sprawnosci O lub 1 wedtug skali ECOG;

) odstep QTc < 500 ms;

) brak wcze$niejszej terapii systemowej czerniaka bfony naczyniowej oka (nie dotyczy terapii
neoadjuwantowej i adjuwantowej stosowanej w leczeniu radykalnym pacjentdw z chorobg
miejscowa);

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

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

11) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okre$lona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

12) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspétistniejacych i standéw Kklinicznych  stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii, stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL
lub wiedze medyczng;

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

*Kwalifikacja $wiadczeniobiorcow do programu przeprowadzana jest przez Zespot Koordynacyjny
ds. Leczenia Czemiaka Bfony Naczyniowej Oka powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

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

**Badania obrazowe potwierdzajgce obecno$¢ przerzutéow:

a) badanie tomografii komputerowej lub rezonans magnetyczny mézgu,

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

c) badanie tomografii komputerowej lub inne badania obrazowe w zalezno$ci od sytuacji klinicznej.

Pozwolenie na EU/1/22/1630/001
dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.04.2022.
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Zarejestrowane wskazania | W monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéow, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny
do stosowania (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem bfony naczyniowej oka.

TAK

EU/3/21/2397 od 16.02.2021

Status leku sierocego

LELELL UG = G Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs).

obrotu
Zrédto: ChPL Kimmtrak, Program lekowy B.163.FM. Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowej oka (ICD-10: C69, C69.3, C69.4),
EMA https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/kimmtrak-orphan-maintenance-assessment-report-initial -

authorisation _en.pdf [dostep: 24.03.2026].

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK); https://ptok.pl/;
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO); https://www.pto.med.pl/;
e Polskie Towarzystwo Okulistyczne (PTO); https://pto.com.pl/;
o Krajowy Osrodek Monitorujgcy (KOM); https://kom.nio.gov.pl/;
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE); https://www.nice.org.uk/;
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN); https://www.nccn.org/;
e European Society for Medical Oncology (ESMO); https://www.esmo.org/;
e American Society of Clinical Oncology (ASCO); https://www.asco.org/;
e The American Melanoma Foundation (AMF); https://melanomafoundation.org/;
¢ National Cancer Institute (NCI); https://www.cancer.gov/.

Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowe;.
Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: ,uveal melanoma”, ,gquidelines” Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniu 26.03.2026 r. Analize ograniczono do najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych. Ponizej (Tabela 3)
przedstawiono najwazniejsze informacje zawarte w wytycznych krajowych, ogélnoeuropejskich i amerykanskich.
W analizie wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo wytyczne kanadyjskie (CCA 2021/2024), amerykanskie
(NCI 2025), brytyjskie (Carter 2023/2025, NICE 2025) i europejskie z 2024 roku (EDF/EADO/EORTC).

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na zasadno$¢ stosowania tebentafuspu u pacjentéw
z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka z obecnoscig antygenu (HLA)-A*02:01
jako preferowanej opcji leczenia systemowego. Jednoczesnie podkresla sie brak alternatywnych technologii
o potwierdzonej skutecznosci klinicznej w analizowanym wskazaniu — pozostate opcje terapeutyczne majg
charakter niespecyficzny lub sg rekomendowane do rozwazenia w ramach badan klinicznych (NCCN 2025).

Tebentafusp uzyskat najwyzszy poziom rekomendacji i wiarygodno$ci dowodéw (kategoria 1 wg NCCN 2025;
I, 2A wg KOM 2024) w poréwnaniu do innych dostepnych opcji terapeutycznych, takich jak chemioterapia
czy immunoterapia.
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Tabela 3. Przeglad

interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne uchorych na czerniaki oka — zalecenia Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego

Aktualnie stosowanymi metodami leczenia chorych na czerniaka gatki ocznej z przerzutami do watroby
sg chirurgiczne wyciecie (pod warunkiem obecnosci pojedynczych ognisk, co zdarza sie rzadko),
chemoembolizacja/radioembolizacja lub termoablacja przerzutéw w watrobie oraz leczenie systemowe (lll, A).

W badaniach klinicznych podejmowane sg préby z zastosowaniem terapii, ktérych celem jest wplyw na szlak
przemian PKC-MAPK, modyfikujgcych mechanizmy epigenetyczne lub inhibitory punktéw kontrolnych ukfadu
immunologicznego. Jak dotad badania te nie przyniosty pozytywnych wynikow. Wyjatek stanowi zastosowanie
tebentafuspu (IMCgp100) — nowej czasteczki bispecyficznej ukierunkowanej na limfocyty T przy obecnosci
(HLA)-002, ktéra pozwala na uzyskanie korzySci w zakresie czasu przezycia catkowitego (OS) zaréwno
w poréwnaniu do danych historycznych (badanie Il fazy — mediana OS 16,8 miesiaca), jak i aktywnego komparatora
(badanie Ill fazy — odsetek OS rocznych 73% vs 58%, HR=0,51) (I, 2A).

Dane dotyczace skutecznosci chemioterapii sg ograniczone, jednak w wybranych sytuacjach mozna rozwazyé
jej zastosowanie.

1. Jako$¢ naukowych dowoddéw:

| — Dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania klinicznego z randomizacjg (ang. randomized

PTO 2022 clinical trial, RCT) o wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy

poprawnie zaprojektowanych RCT bez istotnej heterogeniczno$ci.

Il — Mate RCT lub duze RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy

takich badan lub RCT z istotng heterogenicznoscig.

11l — Prospektywne badania kohortowe.

IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertéw.

2. Sita zalecen:

1 — Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jako$ci, w przypadku ktérego zespét ekspercki osiggnat

Jjednomys$ino$¢ lub wysoki poziom konsensusu.

2A — Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jako$ci, w przypadku ktérego zespot ekspercki osiggnat

Jjednomys$ino$¢ lub wysoki poziom konsensusu.

2B — Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jako$ci, w przypadku ktérego zespot ekspercki osiggnat

umiarkowany poziom konsensusu.

3 — Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jakosci, w przypadku ktérego zespot

ekspercki nie osiggngt konsensusu.

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki opracowane przez

zespot ekspertow pod przewodnictwem prof. dr. hab. Piotra Rutkowskiego

Czemiak btony naczyniowej oka — leczenie w stadium uogdlnienia:

e chirurgiczne wyciecie (pod warunkiem obecnosci pojedynczych ognisk, co zdarza sie rzadko),

chemoembolizacja/radioembolizacja lub termoablacja przerzutow w watrobie oraz leczenie systemowe (lll, 2A);
e w leczeniu systemowym jedynym rekomendowanym lekiem jest tebentafusp (przy obecnosci (HLA)-A*02:01)
(I, 2A).

1. Jako$¢ dowodow naukowych:

I — Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (ang. randomized

clinical trial, RCT) o wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy

poprawnie zaprojektowanych badan RCT bez istotnej heterogenicznosci.

Il — Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna)
KOM 2024 lub metaanalizy takich badan lub badarnn RCT z istotng heterogenicznos$cia.

Il — Prospektywne badania kohortowe.

IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

2. Sita zalecen:

1 — Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jako$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomys$inosc

lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego.

2A — Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jako$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomys$ino$c

lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego.

2B — Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jako$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto umiarkowany

poziom konsensusu zespotu eksperckiego.

3—Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jako$ci, w przypadku ktérego nie osiggnieto

konsensusu zespotu eksperckiego.

Systemic Therapy for Melanoma: ASCO Guideline Update

Pacjentom z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej, bedgacym nosicielami (HLA)-A*02:01, nalezy zaoferowacé
ASCO 2023 tebentafusp (20 pg jednorazowo w dniu 1., 30 pg jednorazowo w dniu 8. oraz nastepnie 68 pg raz w tygodniu,

az do progresji).
Typ: oparte na dowodach, korzy$ci przewyzszajg ryzyko; jako$¢ dowodoéw: umiarkowana; sita rekomendacji: silna.
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Melanoma: Uveal. Version 2.2026
Wytyczne uwzgledniajg leczenie naczynidwki i ciata rzgskowego, ale nie teczéwki.

Leczenie choroby przerzutowej

Choroba z dominujacym zajeciem watroby:

badanie kliniczne (preferowane) lub do rozwazenia jedna lub wiecej z nastepujacych terapii:

e terapie ukierunkowane na watrobe (ang. liver-directed therapies):
o regionalna perfuzja izolacyjna watroby:
— przezskérna perfuzja watrobowa melfalanem;
o embolizacja (chemioterapia, promieniowanie, immunoterapia);
o procedury ablacyjne (ablacja termiczna, krioterapia);
o do rozwazenia resekcja i/lub radioterapia (ang. radiotherapy, RT);
e systemowa terapia;
e optymalna opieka wspomagajgca / opieka paliatywna.
Choroba bez dominujacego zajecia watroby:
badanie kliniczne (preferowane) lub do rozwazenia jedna lub wiecej z nastgpujacych terapii:
e systemowa terapia;
e optymalna opieka wspomagajaca / opieka paliatywna.
Systemowa terapia dla przerzutowego lub nieresekcyjnego UM*
Preferowane:
o jesli jest to mozliwe i klinicznie uzasadnione zalecane jest wigczenie do badania klinicznego;
o tebentafusp u pacjentéw (HLA)-A* 02:01-pozytywnych (kategoria 1);
e inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych**:
o niwolumab + ipilimumab.
Inne zalecane opcje:
e inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych**:
o ipilimumab;
o monoterapia anty PD-1:
NCCN 2.2026 — pembrolizumab;
— niwolumab.
W szczegélnych okolicznosciach:
rozwazy¢ jedng lub wiecej z nastepujgcych opcji:
e leki cytostatyczne:
o dakarbazyna;
o temozolomid;
o paklitaksel;
o zwigzany z albuming paklitaksel;
o karboplatyna/paklitaksel;
o terapia celowana***:
o trametynib.
*Kolejnos¢ wymienionych terapii systemowych w danej sekcji nie odzwierciedla preferowanej kolejnosci. Wybor
leczenia opiera sie na ocenie indywidualnego pacjenta, z uwzglednieniem jego charakterystyki, obrazu klinicznego
choroby, zasobdéw i do$wiadczenia systemu opieki zdrowotnej oraz preferencje pacjenta. Zalecane jest skierowanie
do o$rodkéw z do$wiadczeniem w leczeniu czerniaka btony naczyniowey.
**Inhibitory punktéw kontrolnych uktadu odporno$ciowego wykazujg stabszg aktywno$¢ w czemiaku bfony
naczyniowej w poréwnaniu z czerniakiem skory, cho¢ nadal mogg przynosi¢ trwate korzy$ci u niewielkiej czesci
acjentow.
63*’*I/IVymienione terapie systemowe nie obejmujg nowotworéw z mutacjami BRAF lub KIT. Zasadniczo UM rzadko
wykazujg obecnos$¢ mutacji w genach BRAF lub KIT.
Kategorie dowodow i konsensusu NCCN:
Kategoria 1 — Na podstawie dowodow wysokiej jakoSci (21 randomizowane badanie fazy 3 lub metaanalizy
0 wysokiej jakosci i duzej mocy), istnieje jednomy$iny konsensus NCCN (285% poparcia Panelu), Ze interwencja
Jest wtasciwa.
Kategoria 2A — Na podstawie dowodow nizszej jakosci, istnieje jednomysiny konsensus NCCN (285% poparcia
Panelu), ze interwencja jest wiasciwa.
Kategoria 2B — Na podstawie dowodow nizszej jakosci, istnieje konsensus NCCN (250%, ale <85% poparcia
Panelu), ze interwencja jest wiasciwa.
Kategoria 3 — Na podstawie dowolnego poziomu dowodow istnigje istotny brak zgody wsrod cztonkéw NCCN

co do zasadno$ci interwencji.
Wszystkie rekomendacje sg kategorii 2A, chyba Zze wskazano inaczej.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Spom_osc Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
w analizach
.Komparator  dla  tebentafuspu  stosowanego | Wybor prawidtowy.

w monoterapii ~ w  leczeniu  dorostych chorych | w analizie klinicznej wyniki skutecznosci
z dodatnim wynikiem (HLA)-A*02:01 | j bezpieczenstwa tebentafuspu zestawiono
z nieoperacyjnym  lub przerzutowym  czemiakiem | zwynikami przedstawionymi tgcznie dla
btony naczyniowej oka, w warunkach polskich wszystkich substancji 7 ramienia
stanowi chemioterapia (réwniez w ramach koszyka komparatora badania IMCgp100-202, tj.
réznych terapii, ktérego skiadowg jest chemioterapia chemioterapii (dakarbazyny) oraz
w zwigzku ze specyfikg choroby, dla ktérej nie ma immunoterapii (ipilimumabu
terapii preferowanej i w leczeniu ktorej stosowane sg | i pembrolizumabu).  Jedynie  w zakresie
leki immunoonkologiczne stosowane standardowo wynikow przezycia catkowitego
w leczeniu czerniaka skory). przeprowadzono poréwnanie tebentafuspu

Chemioterapia wzgledem dakarbazyny.
(rowniez Nalezy jednoczesnie wskazaé, izw analizach
w ramach NIE ekonomicznej oraz wptywu na budzet oparto
koszyka réznych sie na zagregowanych wynikach
terapii) skutecznos$ci i bezpieczenstwa dla catego

W zwigzku z tym, ze w Polsce immunoterapia nie jest
refundowana, a w publikacji Rutkowski 2024
i wbadaniu ankietowym (patrz wyzej) eksperci
wskazali, ze

Jako koszty
chemioterapii w analizie ekonomicznej i wptywu na
budzet przyjeto konserwatywnie koszt dakarbazyny’.

ramienia komparatora, natomiast jako jego
koszt przyjeto wytgcznie koszt dakarbazyny
w monoterapii.

Zgodnie z wyjasnieniami wnioskodawcy, ze wzgledu na specyfike analizowanego wskazania, dla ktérego brak
jest jednego powszechnie stosowanego leczenia, chemioterapia stanowi element koszyka réznych terapii,
rozumianych jako terapia standardowa. Wnioskodawca wskazuje rowniez, ze w ramach przegladu
systematycznego nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych tebentafusp wytgcznie z chemioterapia, co zwigzane
jest z szerokg praktyka kliniczna, ktérawykracza poza polskie ramy leczenia — aktualnie w Polsce immunoterapia
nie podlega refundacji w przedmiotowym wskazaniu.

Ponadto wnioskodawca podkresla, ze badanie IMCgp100-202 odzwierciedla globalng praktyke leczenia mUM,

a mata

liczebnos¢ chorych leczonych w badaniu chemioterapig powoduje,

dla tej podgrupy pacjentow wptywa na niepewno$é wnioskowania.
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4. Ocena analizy klinicznej

OTLI.4131.2.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

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

UM).

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Dorosli chorzy, u ktérych wystepuje ludzki
antygen  leukocytarny  (HLA)-A*02:01,

Populacja z nieresekcyjnym lub przerzutowym | Niezgodna z kryteriami wigczenia. Brak uwag.
czermiakiem  blony naczyniowej oka
(wczesniej nieleczeni systemowo).

Interwencja Tebentafusp w monoterapii Inna niz wymieniona. Brak uwag.
Chemioterapia (réwniez w ramach koszyka Definicja komparatora
roznych terapii, ktoérego sktadowg jest obejmuje ,koszyk terapii”,
chemioterapia w zwigzku ze specyfikg w tym réwniez leki
choroby, dla ktérej nie ma terapii immunoonkologiczne, ktoére
preferowanej i w leczeniu ktorej stosowane nie podlegajg refundacji

Komparatory sg leki immunoonkologiczne stosowane Niezgodne z zatozonymi.* w Polsce w ocenianym
standardowo w leczeniu czerniaka skory). ’ wskazaniu.  Podej$cie to

zostato jednak uzasadnione

przez wnioskodawce
w kontekscie aktualnej
praktyki klinicznej (rozdz.

3.3. niniejszej AWA).

Ocena skutecznosci:
e przezycie catkowite;
e przezycie bez progresji choroby;
e najlepsza odpowiedz catkowita:
o odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie;
o choroba stabilna;
o progresja choroby;

Punkty koncowe niezgodne

Punkty koncowe o wspotczynnik kontroli choroby; 4 ) Brak uwag.
: o ) z zatozonymi.
e czas trwania odpowiedzi na leczenie;
e czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie;
e jakos¢ zycia.
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia oraz zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem.
e Badania randomizowane z grupg | e Pogladowy i przegladowy
kontrolng; charakter publikaciji;
o przeglady systematyczne i raporty HTA; | e badania opisowe (w tym opisy
Typ badan ¢ badania rzeczywistej praktyki klinicznej. przypadkow lub serii przypadkow); | g uwag.

* doniesienia konferencyjne, chyba
ze przedstawiajg istotne
uzupetaniajgce wyniki do publikacji
z badan wigczonych;
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

e badania dotyczgce sekwenciji
leczenia lub tebentafuspu w terapii

skojarzonej;

o wyniki w specyficznych
podgrupach (np. z wysypka lub
bez);

e badania biomarkeréw choroby
czy wskaznikow prognostycznych;

e badania dotyczace jedynie
wynikow miar laboratoryjnych;

e badania odnoszace sie do
mechanizmoéow choroby lub
mechanizméw leczenia;

e badania poréwnujgce rézne dawki
lub rézne schematy leczenia
tebentafuspem;

e badania przeprowadzone jedynie
w populacji chorych rasy innej
niz kaukaska;

e badania, w ktérych liczebno$é
populacji  chorych leczonych
tebentafuspem byla  mniejsza
niz 20;

e dla opracowania typu analiza
zbiorcza (ang. pooled analysis)
analiza réznych badan, w tym
niespetniajgcych kryteriow
wigczenia.

Publikacje w innych jezykach niz

Inne kryteria Publikacje w jezyku angielskim i polskim. angielski i polski.

Brak uwag.

* Nie wprowadzono zadnych kryteri6w ograniczajgcych ze wzgledu na typ komparatora lub jego brak w przypadku publikacji dotyczacych
oceny interwencji w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:
e 1 badanie pierwotne (10 publikacji) — RCT IMCgp100-202;
¢ 1 badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world evidence, RWE) (EURACAN 2025);
¢ 3 badania wtérne (raport CADTH 2023 oraz przeglady systematyczne Lanzafame 2026 i Kleinrok 2026)
WyzZej wymienione przeglady systematyczne dotyczyly duzo szerszego problemu decyzyjnego
niz analizowany, zawieraty jednak rowniez opis wynikéw badania IMCgp100-202.
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane
z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji oraz populacji docelowej. Przeszukiwania zostaty

przeprowadzone dnia 20.03.2026. Poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, nie odnaleziono
innych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
RCT
IMCgp100-202 Badanie: Interwencja: tebentafusp (TEB) | Kryteria witaczenia: Pierwszorzedowy:
(Nathan 2021, EPAR | o fazy III; w dawkach: 20 meg w dniu 1., 30 | o mezczyzni lub kobiety w wieku 218 lat w momencie udzielania | o przezycie  catkowite  (ang.
Kimmtrak, — Hassel | | iwarte: meg w dniu 8.,68 meg w dniu 15., $wiadomej zgody na udziat w badaniu; overall survival, OS)
2023, CADTH 2023, nastepnie 68 mcg raz na tydzien. przerzutowy UM potwierdzony badaniem histologicznym | Pozostate brane):

NICE CP)
NCT03070392

Zrédto finansowania:
Immunocore, Ltd

e randomizowane (2:1);
wieloosrodkowe (os$rodki
w 58 miastach w 14
krajach; m.in. w Polsce).

Hipoteza: Superiority.

Okres obserwacji:

Mediana czasu obserwaciji:

e 14,1 mies. (data odcigcia
13 pazdziernika 2020 r.,
Nathan 2021);

e 22,4 mies. (data odciecia
12 sierpnia 2021 r., raport

EMA);
e 433 mies., czas
obserwaciji minimum

36 miesiecy dla kazdego

pacjenta (data odciecia
3 lipca 2023 r., Hassel
2023);

e 50,6 mies. (data dociecia
kwiecien 2024 r. NICE

CP).

Z uwagi na mozliwe korzysci

w zakresie przezycia,

dopuszczano efekt przejscia

z grupy kontrolnej do grupy

tebentafuspu (crossover’).

e Mediana czasu pomiedzy
zakohczeniem leczenia
W ramieniu  kontrolnym
a rozpoczeciem leczenia
po przejSciu (crossover)
wynosita ponad 1 rok.

Komparator:

wszyscy pacjenci randomizowani

do ramienia komparatora

otrzymywali 1 z 3 lekow
wybranych przez badacza:

e dakarbazyna (DAK) —w dawce
1000 mg/m? podawanej 1. dnia
kazdego 21-dniowego cyklu;

e ipilimumab (IPl) — w dawce 3
mg/kg 1. dnia kazdego 21-
dniowego cyklu;

e pembrolizumab  (PEM) -
w dawce 2 mg/kg
do maksymalnie 200 mg
lub 200 mg w statej dawce, 1.
dnia kazdego 21-dniowego

cyklu.
Wybér  preferowanego  leku
zostat dokonany przed

randomizacja.

Populacja (N=378):

e TEB: n=252;

e Wyboér badacza: n=126:
o DAK: n=7,;
o IPI: n=16;
o PEM: n=103.

Liczba pacjentéw po przejsciu
(crossover) do TEB (N=16):

e 14 pacjentéw z grupy PEM;

e 2 pacjentow z grupy IPI.

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
oligometastatycznej;

o dozwolona wczedniejsza terapia neoadjuwantowa
lub adjuwantowa, pod warunkiem, ze zostata podana
w warunkach leczniczych pacjentom z chorobg miejscows;

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

szacowana przez badacza oczekiwana dtugos¢ zycia

wynoszgca >3 miesiecy;

stan sprawnosci pacjenta wynoszacy 0 lub 1 wedtug kryteriow

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) podczas

badania przesiewowego;

pacjenci ze zmianami mierzalnymi lub niemierzalnymi wedtug

kryteriow RECIST v.1.1;

inne istotne uwarunkowania medyczne muszg by¢ stabilne oraz

pod kontrolg przynajmniej przez 28 dni przed pierwszym

podaniem badanego leku.

operacyjna resekcja choroby

Kryteria wykluczenia:
* wyniki badan laboratoryjnych wykraczajace poza zakres, wtym:

o kreatynina w surowicy >1,5 x ULN i/lub klirens kreatyniny
(obliczony przy pomocy wzoru Cockcrofta-Gaulta)
<50 mL/minute;

o bilirubina catkowita >1,5 x ULN, z wyjgtkiem pacjentéw
z zespotem Gilberta wykluczanych, jezeli ich bilirubina
catkowita wynosita >3,0 x ULN lub bilirubina bezposrednia
wynosita >1,5 x ULN;

o aminotransferaza alaninowa (ALT) >3 x ULN;

e przezycie bez progresjichoroby
(ang. progression-free survival,
PRS);

e najlepsza odpowiedz catkowita
(ang. best overall response,
BOR):

o 0go6lny wskaznik odpowiedz
na leczenie (ang. overall
response ratio, ORR);

o choroba stabilna (ang. stable
disease, SD);

o odpowiedz czgsciowa (ang.
partial response, PR);

o progresja choroby (ang.
progressive disease, PD);

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

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

e czas do uzyskania odpowiedz

na leczenie (ang. time
to response, TTR);
e ocena jakosci zycia (ang.

health-related quality of life,
HRQolL) przy uzyciu
kwestionariuszy EQ-5D, 5L
i EORTC QLQ-C30 - zmiana
od wartosci poczatkowych;

e ocena bezpieczenstwa:

o zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem (ang.
treatment-related adverse
events, TRAE) w tym stopnia
23.;
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
e Mediana czasu trwania o aminotransferaza asparaginianowa (AST) >3 x ULN; o zdarzenia niepozadane
leczenia  po przejégiu o bezwzgledna liczba neutrofili <1,0 x 109L; Zwigzane z Ieczemem
(crossover) wynosita o bezwzgledna liczba limfocytéw <0,5 x 109/L; (TRAE) prowadzace do jego
o

4,3 miesigca.

liczba ptytek <75 x 10%L; o hemoglobina <8 g/dL;

historia ciezkich reakcji nadwrazliwosci (np. anafilaksja) na inne

leki biologiczne lub przeciwciata monoklonalne;

klinicznie istotnachorobaserca lub zaburzenia czynnosciserca,

z uwzglednieniem wszystkich ponizszych:

o klinicznie istotna lub niekontrolowana choroba serca, taka jak
zastoinowa niewydolnos¢ serca (skala New York Heart
Association — stopien 22), niekontrolowane nadci$nienie
lub klinicznie istotna arytmia aktualnie wymagajaca leczenia;

o QTcF >470 msek podczas przesiewoweg o
elektrokardiogramu (EKG) lub zesp6t wydiuzonego odstepu
QT; jezeli poczatkowy automatyczny pomiar podczas
badania przesiewowego wskazuje na przedziat QTcF >470
msek, w celu okre$lenia, czy pacjent kwalifikuje sie do
badania, konieczne jest dokonanie recznego pomiaru
$redniego QTcF, na podstawie przynajmniej 3 badan EKG
wykonanych w krétkim przedziale czasu (tj. w ciggu 30 minut)
przez wykwalifikowanego pracownika medycznego;

o ostry zawatl serca lub dfawica piersiowa niestabilna, ktore
wystgpity < 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym;

obecno$¢ objawowych lub nieleczonych przerzutéw do

osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub przerzuty do OUN
wymagajgce podania kortykosteroiddw w okresie 3 tygodni
przed pierwszym dniem badania; pacjenci z przerzutami
do mézgu moga by¢ zakwalifikowani, jezeli zmiany leczono
miejscowo, a w badaniu MRI przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku nie zidentyfikowano dowodéw na progresje

w ciggu ostatnich 4 tygodni;

aktywna infekcja wymagajaca ogolnoustrojowej

antybiotykoterapii; pacjenci wymagajgcy ogélnoustrojowej

antybiotykoterapii z powodu infekcji, muszg zakonhczy¢ leczenie
przynajmniej tydzienn 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 przesziosci;

obecno$¢ innej choroby zto$liwej niz leczona w badaniu; wyjatki

stanowia: choroby zlo$liwe leczone z intencjg wyleczenia

przerwania;

zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia
(ang. treatment emergent
adverse events, TEAE);

cigzkie zdarzenia
niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia (ang.

serious treatment-emergent
adverse events, sTEAE).
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

w przypadku ktérych nie odnotowano wznowy w ciggu 2 lat
przed rozpoczeciem badania, catkowicie usuniety rak
podstawnokomérkowy lub kolczystokomoérkowy, wszystkie
choroby ztosliwe uznawane =za indolentne i ktére nigdy
nie wymagaty leczenia, catkowicie usuniety kazdy rodzaj raka
in situ;

pacjenci otrzymujgcy ogolnoustrojowe leczenie steroidowe lub
jakakolwiek dawke leczenia immunosupresyjnego (wymienione
terapie mogg zaktécaé mechanizm dziatania badanego leku);
miejscowe terapie steroidowe (np. uszu, oczu, leki stosowane
wewnatrzstawowo lub inhalowane) sg akceptowane;
niedoczynnos$c¢ kory nadnerczy w wywiadzie;

Srodmigzszowa choroba ptuc w wywiadzie;

przebyte zapalenie ptuc wymagajace leczenia
kortykosteroidami lub zapalenie ptuc obecnie;

przebyte wrzodziejgce zapalenie jelita grubego lub choroba
zapalna jelit;

powazna operacja w ciggu 2 tygodni od pierwszej dawki
badanego leku (minimalnie inwazyjne procedury takie jak:
bronchoskopia, biopsja guza, zatlozenie cewnika do zyly
centralnej i sondy zotgdkowej nie sg uznawane za powazne
operacje i nie stanowig kryterium wykluczenia);

radioterapia w ciggu 2 tygodni od przyjecia pierwszej dawki
badanego leku, z wyjagtkiem radioterapii paliatywnej
w ograniczonym zakresie np. w leczeniu bdlu kosci lub bdlu
zogniskowanego w miejscu guza;

stosowanie czynnikow wzrostu stymulujgcych tworzenie kolonii
krwiotworczych (np. G-CSF, GM-CSF, M-CSF?) <2 tygodni
przed rozpoczeciem przyjmowania badanego leku. Lek
stymulujagcy 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 cigze oraz kobiety
w okresie laktaciji;

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

mezczyzni uczestniczacy w badaniu muszg by¢ poddani
sterylizacji lub stosowac 2 metody antykoncepcji od wigczenia
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe

do badania do uptywu 6 miesiecy od przyjecia ostatniej dawki
badanego leku.

RWE
EURACAN Badanie: Interwencja: TEB. Kryteria wiaczenia: e PFSiOS;
(van der Kooij 2025) | e retrospektywne; e histologicznie potwierdzony mUM; o wskaznik odpowiedzi BOR (CR,
e jednoramienne; Komparator: brak. o dodatni wynik testu (HLA)-A*02:01. PR, SD, PD, korzys¢ kliniczna
Zrodto finansowania: | wieloosrodkowe tj. CR+PR+SD);
brak (w 4 osrodkach, w tym | Populacja: Kryteria kluczenia: e zdarzenia niepozadane.
w Polsce); e TEB: N=175° (w tym 127 | o prak (niespetnianie kryteriow wiaczenia).
® program wczesnego w pierwszej linii leczenia):
dostepu do leku. 43 pacjentéw byto leczonych
w Polsce.
Celem badania byla ocena
wynikow leczenia
tebentafuspem w warunkach
rzeczywistych oraz
poréwnanie ich z wynikami
zgtaszanymi w badaniu
IMCgp100-202.

Okres obserwaciji:
e mediana obserwacji: 19,0
(zakres: 1-42) mies.

"Przejscie pomiedzy grupami leczenia nie byto dozwolone podczas trwania badania, zgodnie z oryginalnym projektem badania. Jednakze na podstawie korzy$ci w zakresie przezycia zaobserwowanej
podczas pierwszej analizy posredniej, pacjentom w grupie kontrolnej umozliwiono przejscie w celu otrzymania tebentafuspu.

2G-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte colony-stimulating factor); GM-CSF — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow
(ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor); M-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii makrofagdéw (ang. macrophage colony-stimulating factor).

%W programie wczesnego dostepu do leku tebentafusp u pacjentéw z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka w czterech osrod kow eksperckich EURACAN wrzieto udziat tgcznie
182 pacjentow, jednak 7 pacjentéw (3,8%) nigdy nie rozpoczeto leczenia tebentafuspem, prawdopodobnie z powodu szybkiej progresji choroby.

Zrédio: AKL Whioskodawczy rozdz. 4., 7., aneks 13.5.

Szczegdtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 4.2, 7. oraz aneksie 13.5 (tab. 54 i 56) AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 4.1 (opracowania wtérne) oraz aneksie 13.5 (tab. 55) AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Poprawnos¢ przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w bazach Medline, Embase, Cochrane Library oraz Centre for
Reviews and Dissemination. Dodatkowo przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencii
oceny technologii medycznych, a takze korzystano z bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych, rejestréow
badanh klinicznych praz wyszukiwarek internetowych.

Proces wyszukiwania dowoddéw naukowych przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi HTA.
Przedstawiona przez wnioskodawce strategia wyszukiwania nie wykazuje istotnych uchybien, a jej konstrukcja
oraz sposob realizacji umozliwity wtasciwg identyfikacje i selekcje dostepnych dowodéw naukowych. Wyniki
wyszukiwania weryfikacyjnego przeprowadzonego przez Agencje, w ramach ktérego nie zidentyfikowano
dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, potwierdzajg powyzszg ocene.

Ocena jakos$ci badan

Whioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania klinicznego IMCgp100-202 za pomocg
narzedzia Cochrane Collaboration. Nalezy jednak zaznaczyC, ze ocene jakosci badania przeprowadzono
w oparciu o wytyczne Cochrane Handbook w wersji 5.1.0 (Higgins 2011), pomimo dostepnosci nowszych,
zaktualizowanych wersji podrecznika (wersja 6.5). Ponizej przedstawiono ocene ryzyka btedu systematycznego
wg whioskodawcy.

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu IMCgp100-202 wg wnioskodawcy (Cochrane Handbook,
wersja 5.1.0)

Domena Ryzyko oceniono jako Komentarz wnioskodawcy
Randomizacja niskie Randomizacja stratyfikowana.
= —
Ukrycie kodu randomizac;ji niskie andomlzaqa”p.rzeprowadzgna przx pomocy
technologii interaktywnej odpowiedzi.
Zaslepienie bad . entd . Badanie otwarte — brak zaslepienia badaczy
aslepienie badaczy i pacjentéw nieznane i pacjentow.
Zaslepienie oceny odpowiedzi guza, PFS oraz
Zaslepienie oceny efektow niskie danych dotyczacych schorzen skory i tkanki
podskoéme;j.
Niekomoletnosé wynikéw niskie Réznica w odsetku pacjentéw utraconych
P wy z obserwacji miedzy grupami < 10%.
Selektywne raportowanie niskie Oplsa}no O dla. T dta pun.ktow
koncowych zatozonych w badaniu.
Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych zrédet btedu.

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 4.2.2.

Ponizej przedstawiono ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlinych punktéw
koncowych w badaniu IMCgp100-202, przeprowadzong przez analitykdéw wg 2. wersji narzedzia Cochrane (ang.
Cochrane Risk of Bias Tool version 2, RoB 2).

Tabela 8. Ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniu IMCgp100-202 wg analitykéw Agencji (Cochrane
Handbook, wersja 6.5)

Proces Odstzzstwa Bdraa::jglc: el vbol
Punkt koncowy randomizacji | zaplanowanej punktéw k r:vunktu prezentt?l\:v a nyeh Ogdtem
interwencji koncowych oncowego wynikow
(015 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
PFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
ORR Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
HRQoL Niskie Pewne Pewne Wysokie Niskie Wysokie
zastrzezenia zastrzezenia
Ocena bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie FED Niskie P
zastrzezenia zastrzezenia
Zrédto: Opracowanie wlasne Agencii.
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W zakresie oceny pozostatych badan wtgczonych do przegladu analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag.

Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych przeprowadzono przy uzyciu skali NICE (ang. National Institute
for Health and Care Excellence), przy czym badanie EURACAN zostato ocenione na 7/9 punktéw (punkty odjeto
ze wzgledu na retrospektywny charakter badania oraz brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wkgczani do badania
w sposob konsekutywny).

Wiarygodnos$¢ opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR 2 — jakos¢ raportu CADTH zostata
okreslona jako umiarkowana, natomiast dwdch przegladéw systematycznych (Lanzafame 2026 i Kleinrok 2026)
jako krytycznie niska.

Szczegdtowg ocene jakosci badan wtgczonych do analizy przedstawiono w rozdziale 4.1.2, 4.2.2 oraz 7.2 AKL
wnioskodawcy.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikéw

Zidentyfikowano jedno badanie RCT dla tebentafuspu, ktére spetniato kryteria wkaczenia do niniejszej analizy.
Analiza kliniczna opierata sie na jakosciowym i ilosSciowym podsumowaniu wynikow jedynego dostepnego
randomizowanego badania IMCgp100-202. Cze$¢ wynikow uzupetniono w oparciu o dane wewnetrzne
wnioskodawcy oraz informacje z raportu CADTH.

W analizie klinicznej przedstawiono réwniez wyniki badania dotyczgcego oceny tebentafuspu w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej (EURACAN). Nalezy zaznaczy¢, ze oceniana jednostka chorobowa nalezy do
chordb rzadkich i dostepna baza dowodowa, podobnie jak w przypadku innych choréb rzadkich, jest ograniczona.

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce oraz analitykéw Agenciji

e Ograniczeniem badania IMCgp100-202 jest analiza uwzgledniajgca komparator w sposdb zagregowany
oraz brak mozliwosci wyszczegdlnienia chemioterapii jako schematu bezposrednio odpowiadajgcego
praktyce klinicznej w Polsce. Dodatkowo nalezy wskazac, iz sposréd 126 pacjentow wigczonych do grupy
kontrolnej jedynie 7 leczono dakarbazyna.

e Badanie IMCgp100-202 miato charakter otwarty (brak zaslepienia), co moze stanowié¢ potencjalne
ograniczenie. Pomimo ze ocena odpowiedzi guza oraz PFS byta prowadzona w sposob zaslepiony,
otwarty projekt badania moégt wplywa¢ na wyniki w zakresie subiektywnych punktéw kohcowych,
w szczegolnosci oceny jakosci zycia (PRO).

¢ Interpretacja wynikoéw kwestionariuszy oceny jakosci zycia w badaniu IMCgp100-202 jest ograniczona
ze wzgledu na istotny spadek odsetka wypetniania kwestionariuszy w kolejnych cyklach leczenia,
w szczegolnosci w ramieniu komparatora.

e W badaniu IMCgp100-202 dopuszczono efekt crossover z grupy kontrolnej do tebentafuspu,
bez zastosowania standardowych metod korekty, co moze wptywaé na wiarygodnos¢ wynikdw przezycia
catkowitego. Cho¢ przeprowadzona dodatkowa analiza wskazuje na ograniczony wptyw tego zjawiska,
stanowi ono zradto niepewnosci wynikow.

¢ W badaniu IMCgp100-202 zastosowano odmienne zasady kontynuacji leczenia po progresji choroby —
w grupach tebentafuspu oraz immunoterapii dopuszczono mozliwos¢ dalszego leczenia mimo progresiji,
o ile nie wystgpity kryteria nakazujgce bezwzgledne przerwanie terapii, podczas gdy w grupie
dakarbazyny leczenie przerywano w momencie jej wystgpienia.

e Ze wzgledu na dopuszczenie kontynuacji leczenia po stwierdzeniu progresji choroby w badaniu
IMCgp100-202, pacjenci otrzymujgcy tebentafusp kontynuowali terapie przez okoto 2 miesigce
po jej wystgpieniu. Pomimo iz czes¢ pacjentéw w grupie kontrolnej réwniez kontynuowata leczenie po
progresiji, byli oni nieliczni (14,3% w poréwnaniu do 43,3% w ramieniu tebentafuspu), a mediana czasu
trwania terapii po poczatkowej progresiji byta znacznie krétsza.

o Krotki czas do uzyskania progresji choroby moze nie w petni odzwierciedla¢ skutecznosc¢ interwencji,
poniewaz u czesci pacjentdw leczonych tebentafuspem obserwowano zjawisko wczesnej, pozornej
progresji przed wystgpieniem opdznionej korzysci klinicznej.

e Populacja pacjentéw badania IMCgp100-202 byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanéw
i chordb wspdtistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

e Wyniki przegladu systematycznego oparto na badaniu IMCgp100-202 — brak innych badan RCT
poréwnujgcych wnioskowang interwencje z komparatorem.

o Wiarygodnos$¢ dwéch przegladdw systematycznych wigczonych do analizy (Lanzafame 2026 i Kleinrok
2026) oceniano za pomocg narzedzia AMSTAR 2 jako krytycznie niska.
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4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie kliniczne z randomizacja — IMCqp100-202

Ocene stosowania TEB vs wybér badacza (ang. investigator choice, 1C) w AKL wnioskodawcy przedstawiono:

o dladaty odciecia 13 pazdziernika 2020 r. (mediana czasu obserwacji: 14,1 mies.) — w oparciu o pierwotng
publikacje petnotekstowg 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);

o dla daty odciecia 3 lipca 2023 r. (czas obserwacji minimum 36 miesiecy dla kazdego pacjenta, mediana
obserwacji 43,3 mies.) — w oparciu o0 najnowszg publikacje petnotekstowg z badania
IMCgp100-202 (Hassel 2023);

e dla daty odciecia kwiecien 2024 r. (mediana obserwacji 50,6 mies.) —w oparciu o dokument NICE CP,
dotyczy jedynie OS.

Wyniki uzupetniono w oparciu o dane wewnetrzne wnioskodawcy oraz informacje z raportu CADTH 2023.

Ponizej przedstawiono wyniki dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji dla danego punktu koncowego.
Szczegdtowy opis analizy skutecznosci znajduje sie w rozdz. 5. AKL wnioskodawcy .

W badaniu IMCgp100-202 ocene skuteczno$ci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention-to-treat, ITT), zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci poddani randomizacji, tj. 252 chorych
w ramieniu TEB i 126 w ramieniu IC.

Przezycie catkowite (OS)

Stosowanie TEB w poréwnaniu do I1C (PEM, IPI lub DAK) wigzato sie z wydtuzeniem catkowitego przezycia oraz
z istotnie statystycznym zmniejszeniem ryzyka zgonu.

Tabela 9. Przezycie catkowite (OS) w badaniu IMCgp100-202 (populacja ITT)

Mediana okresu . o
obserwacji [mies.] Punkt koficowy TEB Ic HR (95%Cl), p
Liczba pacjentow n=252 n=126
433 Mediana OS (95%Cl) 21,6 16,9 0,68
’ mies. 19,0; 24,3 12,9; 19,5 :
(DCO: 03.07.2023 r)  |Les] ( ) ( ) (0,54; 0,87)
Zgony, n (%) 189 (75) 103 (82) p<0,05
. 0,67
50,6 Mediana OS (95%Cl) 21,6 16,9 0.53: 0.86
(DCO: kwiecien 2024 r.) | [mies.] (19,0; 24,3) (12,9; 19,5) ©. <’0 0'5 )
p<0,

DCO - data odcigcia danych (ang. data cut-off), HR — wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio).
Zrédio: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.1.

Przedstawiono réwniez analize OS w podgrupie pacjentéw leczonych dakarbazyng w ramieniu kontrolnym —
uzyskane wyniki byty spojne z analizg zagregowang dla catego ramienia IC, wskazujgc na istotnie statystycznie
nizsze ryzyko zgonu w grupie tebentafuspu w poréwnaniu z DAK. Liczba 13 pacjentéw w ramieniu TEB wynika
z przyjetego w badaniu schematu pre-choice, w ktorym wyboru leczenia w ramieniu kontrolnym dokonywano
przed randomizacjg. Wartos¢ ta odpowiada liczbie pacjentéw, u ktérych uprzednio wskazano DAK jako
planowang opcje leczenia, a ktérzy ostatecznie zostali zrandomizowani do ramienia interwenciji.

Tabela 10. Przezycie catkowite (OS) TEB wzgledem DAK w badaniu IMCgp100-202

Mediana okresu

A = = 0
obserwacji [mies.] Punkt koncowy TEB (n=13) DAK (n=7) HR (95%Cl), p
433 Mediana OS, (95%Cl) [mies.] bd Bd HR=0,26
’ (0,10; 0,73)
DCO: 03.07.2023 r. 9
( r) | zZgony, n (%) 9 (69) 7 (100) 0<0,05)

bd - brak danych.
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.1 oraz publikacja Hassel 2023.
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Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Terapia z wykorzystaniem TEB wigzata sie z niewielkim wydtuzeniem mediany PFS wzgledem IC oraz istotnie
statystycznie nizszym ryzykiem progresiji lub zgonu.

Tabela 11. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu IMCgp100-202 (populacja ITT)

Mediana okresu - = = o
obserwacji [mies.] Punkt koricowy TEB (n=252) IC (n=126) HR (95%Cl), p
0,76
433 Mediana PFS, (95%Cl) 3.4 2.9 (0,60; 0,07)
(DCO: 03.07.2023 r.) | [mies.] (3.0;54) (2.8; 3,0) T
p<0,05

Zrédio: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.2.

Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie (ORR) byt wyzszy w grupie leczonej TEB w poréwnaniu
do IC — rdznica ta byta istotna statystycznie. Analogicznie, w zakresie wspétczynnika kontroli choroby
(DCR = 12 tyg.), odsetek pacjentéw z kontrolg choroby byt wyzszy w grupie TEB, przy zachowanej istotnosci
statystycznej roznicy.

Tabela 12. Odpowiedz na leczenie w badaniu IMCgp100-202

Mediana
okresu ,
obserwacji Punkt koncowy TEB (n=252) IC (n=126) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p
[mies.]
2,50 0,06
ORR (CR+PR), n (%) 28 (11) 6 (5) (1,01; 6,21) (0,01; 0,12)
p=0,048 p=0,02
o ) 1,51 0,004
(?]d(;;:)medz catkowita (CR) 1(<1) 0 (0,06; 37,31) (0,01: 0,02)
p=ns p=ns
Odbowieds creéciowa (PR 2,40 0,06
g owiedz czesciona (PR) 27 (11) 6(5) (0.96: 597) 001 0,11)
433 p=0,06 p=0,03
DCO:
03 0(7 2023 r.) , 1,85 0,12
e ((f,/h‘)’“’ba stabilna (SD). n 87 (35) 28 (22) (1,13; 3,02) (0,03; 0,22)
(J
p=0,02 p=0,01
b - choroby (PD 0,59 20,13
nr(oo/g)reSJa choroby (PD), 132 (52) 82 (65) (0,38; 0,92) (-0,23; -0,02)
0
p=0,02 p=0,02
DCR (CR/PR/SD = 12 * 2,27 0,19
n (fy)( >12y.)" 115 (46) 34 (27) (1,43; 3,62) (0,09; 0,29)
0
p=0,0005 p=0,0002

ns — nieistotne statystycznie.
*Zdefiniowany jako CR lub PR lub SD 212 tyg.
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.5.

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

W ramieniu TEB obserwowano krétszy czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz nieznacznie diuzszy czas
trwania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do grupy IC. Nie przedstawiono wynikéw poréwnawczej analizy
statystycznej TTR oraz DOR miedzy ramionami badania.

Tabela 13. Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w badaniu
IMCgp100-202

Mediana okresu obserwacji Punkt korcowy TEB (n=28) IC (n=6)
[mies.]
453 Mediana DOR, mies. (95%Cl) 11,1 (bd) 9,7 (bd)
: 2,9 4,1
DCO: 03.07.2023 . i i 9 ' '
( ) Mediana TTR, mies. (95%Cl) (1.2 22.2) 2.0: 11.8)
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bd — brak danych.
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.4.

Ocena jakos$ci zycia zaleznej od zdrowia (anqg. health-related quality of life, HRQoL)

Oceny jakosci zycia zaleznej od zdrowia u pacjentow w badaniu IMCgp100-202 dokonano za pomocg
kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i EQ-5D-5L. Opisane ponizej wyniki pochodzg dla DCO: 13.10.2020 r.
z danych raportu EMA oraz z raportu CADTH 2023. Oceny dokonywano na poczatku badania, w momencie C1D1
(ang. cycle 1day 1), 1. dnia kazdego cyklu do etapu C5D1, a nastepnie co czwarty cykl poczgwszy od C9D1 oraz
na konhcu leczenia. Pacjenci rozpoczynajacy okres obserwacji po progresji choroby kontynuowali zaréwno ocene
EORTC-QLQ-C30 jak i EQ-5D-5L w 12. tygodniowych odstepach.

EQ-5D-5L

Zgodnie z danymi badania IMCgp100-202, na poczatku nie zaobserwowano réznic w wynikach EQ-5D-5L
pomiedzy chorymi z grupy TEB i IC w zakresie zadnej z domen. W trakcie catego badania srednia zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowej byta podobna w obu grupach leczenia we wszystkich domenach.

W grupie leczonej TEB odsetek pacjentow wypetniajgcych kwestionariusze przekraczat 50% do 29. cykly,
podczas gdy w grupie IC odsetek ten spadt ponizej 50% w wiekszosci punktéw czasowych po 17. cyklu.
Analogiczna sytuacja byla obserwowana na etapie C25D1 oraz podczas ostatniego pomiaru, kiedy odsetek
pacjentéw wypetniajgcych kwestionariusze zmniejszyt sie w grupie kontroli do 33%.

Zmiana w wartosci wyniku EQ-5D-5L VAS byta zblizona w obydwu grupach. Nie stwierdzono istotnie statystycznej
réznicy w jakosci zycia pomiedzy ramieniem TEB a ramieniem IC.

Tabela 14. Wynik EQ VAS w badaniu IMCgp100-202 (populacja ITT) (data odciecia 13.10.2020)

Punkt koncowy TEB (n=95) IC (n=45) MD (95%Cl), p
Zmiana wzgledem warto$ci
poczatkowej wyniku EQ-VAS, -10,1 (22,5) -11,7 (21,4) 1,60 (-3,06; 6,26), p=ns
warto$¢ (SD)

EQ VAS - EQ Visual Analogue Scale; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — $rednia wazona réznic (ang. mean
difference).

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.6 oraz raport CADTH 2023.

EORTC-QLQ-C30

Odsetek wypetnienia kwestionariuszy utrzymywat sie powyzej 50% do 29. cyklu w ramieniu TEB, natomiast
w ramieniu leczenia wedtug wyboru badacza spadt ponizej 50% po 17. cyklu — do okoto 33% w C29D1.

Na poczatku badania nie zaobserwowano réznic w wynikach EORTC-QLQ-C30 w grupach TEB i IC w zakresie
wszystkich ocenianych domen. W przebiegu badania wyniki byty stabilne i poréwnywalne w zakresie wigkszosci
domen.

W zakresie domeny dotyczacej ogdlnego stanu zdrowia (ang. global health status, GHS), $rednie zmiany
od warto$ci poczatkowej byty poréwnywalne w obu grupach badania (-10,42 w grupie TEB i -10,54 w grupie IC)
— nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami (MD [wg metody najmniejszych kwadratow,
ang. the least squares, LS]=0,334; p=ns). W odniesieniu do domen dotyczgcych zmeczenia, bezsennosci i zapar¢
zaobserwowano zréznicowane wyniki pomiedzy grupami. W zakresie zmeczenia odnotowano istotnie klinicznie
i statystycznie korzystniejszg zmiane w grupie TEB w poréwnaniu z grupg kontrolng (10,9 vs 20,1; MD [LS]=
-9,259; p=0,04). Podobny wynik na korzys¢ TEB stwierdzono w domenie bezsennosci w punkcie C5D1 (-9,3 vs
2,8; p=0,02). Natomiast w zakresie zapar¢ istotnie statystycznie korzystniejszy wynik uzyskano w grupie IC
w poréwnaniu z TEB (3,2 vs -3,5; p=0,03).
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Rysunek 1. Zmiana wyniku EORTC-QLQ-C30 w odniesieniu do ogdlnego stanu zdrowia w populacji ITT (raport

CADTH)
C#D# — cykl# dzien#; IMCgp100-202 — tebentafusp; Investigator's Choice — wybér badacza.

Zrédio: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.6.
Badania z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE)
EURACAN 2025

W badaniu EURACAN wzieto udziat 175 pacjentéw: 127 (73%) otrzymato tebentafusp w leczeniu pierwsze;j linii,
a 48 (27%) przyjmowato wczesniej inhibitory punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego i/lub chemioterapie.

W publikacji wyodrebniono wyniki dotyczace OS oraz PFS dla pacjentéw wczesniej nieleczonych systemowo.
Nie przedstawiono jednak wartosci liczbowych, a wyniki zaprezentowano wytgcznie w postaci krzywych
Kaplana—Meiera. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie PFS i OS pomiedzy pacjentami
leczonymi w pierwszej linii a pacjentami otrzymujgcymi leczenie TEB w kolejnej linii.

Mediana OS w catej populacji wyniosta 20 miesiecy (95%Cl: 15,3; 24,6), a mediana PFS — 4 miesigce (95%Cl:
2,7, 5,3). Roczny wskaznik OS wyniost ok. 64%. Przezycie byto istotnie nizsze u pacjentéw z podwyzszonym
poziomem dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase, LDH) lub przerzutami pozawgtrobowymi.

Zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, u 1 pacjenta wystgpita catkowita odpowiedz (CR), u 7 pacjentow (4%)
czesciowa odpowiedz (PR), a u 82 pacjentow (47%) stabilna choroba (SD). U 90 pacjentéw (52%) w badaniu
zaobserwowano korzys¢ kliniczng (CR+PR+SD).
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Rysunek 2. Przezycie catkowite (OS) w badaniu EURACAN w zaleznosci od wczesniejszych linii leczenia — krzywe
Kaplana-Meiera
Zrodio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 7.4.
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Rysunek 3. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu EURACAN w zaleznosci od wczesniejszych linii
leczenia — krzywe Kaplana-Meiera
Zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 7.4.

Raport z oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia technologia lekowg o wysokim poziomie
innowacyjnosci AOTMIT”

W marcu 2026 r. opublikowano raport oceniajgcy efektywnos¢ leczenia tebentafuspem na podstawie danych
pozyskanych zbazy SMPT dla programu lekowego B.163.FM. ,Leczenie chorych na czerniaka btony naczyniowe;j
oka (ICD-10: C69, C69.3, C69.4)" oraz systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego NFZ. W okresie
od 01.07.2024 r. do 29.10.2025 r. kwalifikacji do programu lekowego B.163.FM. poddano 72 pacjentéw
z czerniakiem btony naczyniowej oka, z czego 65 otrzymato co najmniej jedng dawke tebentafuspu (data odciecia
danych: 29.10.2025 r.).

Mediana OS wsréd chorych leczonych TEB w ramach programu lekowego (PL) nie zostata osiggnieta, natomiast
mediana PFS byta wyzsza w grupie pacjentéw leczonych w ramach PL w poréwnaniu do pacjentow z badania
IMCgp100-202 (10,1 mies. vs 3,4 mies.).

Ocene odpowiedzi na leczenie zaraportowano u 49 pacjentéw. Nie odnotowano pacjentéw, ktorzy osiggneli
catkowitg odpowiedz (CR) na leczenie, podczas gdy w badaniu IMCgp100-202 odnotowano 1 pacjenta z CR (0%
vs <1%). CzeSciowa odpowiedz (PR) w PL uzyskat 1 pacjent, natomiast w badaniu IMCgp100-202 odpowiedz te

7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno % C5%9BciTLI/Kimmtrak % 20raport%20oceny %20efektywno % C5%9Bci.pdf
[dostep: 14.04.2026].
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osiggneto 27 chorych (PR: 2% vs 11%; ORR: 2% vs 11%). Stabilizacje choroby stwierdzono u 43 pacjentéw w PL
oraz u 87 pacjentéw w badaniu IMCgp100-202 (66% vs 35%). Wskaznik kontroli choroby (DCR) wynidst
odpowiednio 68% w PL oraz 46% w badaniu IMCgp100-202.

Oceny jakosci zycia dokonano jedynie dla niewielkiej liczby pacjentéw z PL w kazdym z punktéw kontrolnych.
Wystepowaty ponadto niespojnosci w wynikach pomiedzy wykorzystywanymiinstrumentami oceny jakosci zycia.
Ze wzgledu na niskg jakos¢ raportowanych danych, wnioskowanie na ich podstawie nie jest mozliwe.

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia oceny efektywnosci (m.in. mata liczba pacjentéw, krotkiczas trwania
obserwacji pacjentéw w programie lekowym, brak mozliwosci poréwnania z alternatywng terapig), wyniki
dotyczace skutecznosci stosowania leku Kimmtrak nalezy interpretowa¢ z duzg ostroznoscia.

4.2.2.  Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie kliniczne z randomizacjg — IMCqp100-202

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji ztozonej ze wszystkich pacjentéw poddanych randomizaciji,
ktorzy otrzymali co najmniej 1 petng lub czesciowg dawke przypisanego leczenia, tj. u 245 chorych w ramieniu
TEB i 111 chorych w ramieniu IC. Przedstawione ponizej wyniki dotyczgce bezpieczenstwa dotyczg DCO
03.07.2023 r. (mediana czasu obserwaciji 43,3 mies.).

TEAE wystepowaty czesciej w grupie TEB w poréwnaniu do grupy wyboru badacza, ale istotno$¢ statystyczng
wyniku wykazano jedynie w odniesieniu do parametru OR. Ciezkie TEAE raportowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie TEB w poréwnaniu do IC.

Istotnie statystycznie czesciej w grupie TEB w poréwnaniu do grupy IC wystepowaty wszystkie TRAE oraz
TRAE w stopniu 23. TRAE prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty z niewielkg czestoscig w obydwu
grupach (réznica wynikdw nie osiggneta istotnosci statystycznej). Nie odnotowano zgondw zwigzanych
z leczeniem w Zzadnej z grup.

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie TEB wystepowata w ciggu pierwszych
4 tygodni terapii, podczas etapu zwigkszania dawki. Czesto$¢ wystepowania wspomnianych zdarzen oraz ich
nasilenie zmniejszato sie wraz z przyjmowaniem kolejnych dawek.

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie wybranych wynikéw analizy bezpieczenstwa. Szczegoly
dotyczgce zaraportowanych zdarzen niepozadanych zostaty opisane w rozdziale 6. AKL wnioskodawcy.

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu IMCgp100-202

n/N (%)
Zdarzenie niepozadane . OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p
TEB IC
20,55 0,04
TEAE 245/245 (100) 107/111 (96) (1,10; 385,12) (-0,001; 0,07)
p=0,04 p=0,055
1,73 0,11
sTEAE 79/245 (32) 241111 (22) (1,02; 2,92) (0,01; 0,20)
p=0,04 p=0,03
53,63 0,18
TRAE tacznie 2441245 (100) 91/111 (82) (7,09; 405,36) (0,10; 0,25)
p=0,0001 p<0,00001
4,09 0,29
TRAE 23 tgcznie 116/245 (47) 20/111 (18) (2,37; 7,06) (0,20; 0,39)
p<0,00001 p<0,00001
TRAE prowadzace do 0,36 0,03
wadz;
przerwania leczenia 5/245 (2) 6/111 (5) (0,11; 1,22) (-0,08; 0,01)
p=ns p=ns

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.

Ponizej przedstawiono najczesciej wystepujace w badaniu IMCgp100-202 zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem.
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Tabela 16. Najczestsze zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) w badaniu IMCgp100-202

TEB (n=245) IC (n=111)
Zdarzenia Dowolnego s Zdarzenia Dowolnego s
niepozadane, n (%)* stopnia S = niepozadane, n (%)* stopnia SR =
Zespo6twyrzutu cytokin 217 (89) 2(1) Wysypka 30 (27) 0
Wysypka 204 (83) 46 (19) Zmeczenie 28 (25) 1(1)
Goraczka 187 (76) 11 (5) Swiad 25 (23) 0
Swigd 171 (70) 11 (5) Biegunka 16 (14) 3(3)
Dreszcze 120 (49) 2(1) Podwyzszony poziom 8(7) 6 (5)
lipazy
Nudnosci 110 (45) 3(1)
Zmeczenie 103 (42) 7 (3)
Niedocisnienie 93 (38) 94)
I?odwyzszony poziom 36 (15) 9(4)
lipazy

*Przedstawione zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem obserwowane u przynajmniej 20% pacjentow (dowolnego stopnia)
lub przynajmniej 2% pacjentéw (=3 stopnia) w obu grupach.

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 6 oraz publikacja Hassel 2023.

Poréwnano czestos¢ wystepowania wysypki, $wigdu, zmeczenia i podwyzszonego poziomu lipazy — wszystkie
wystepowaty czesciej w ramieniu TEB, chociaz istotno$ci statystycznej nie osiggnieto w odniesieniu do parametru
OR w przypadku podwyzszonego poziomu lipazy:

e wysypka [OR=13,43 (95%Cl: 7,85; 22,98), p<0,00001, RD=0,56 (95%CI: 0,47; 0,66), p<0,00001];

e Swigd [OR=7,95 (95%Cl: 4,72; 13,40), p<0,00001, RD=0,47 (95%CIl: 0,38; 0,57), p<0,00001];

e zmeczenie [OR=2,15 (95%CI: 1,31; 3,54), p=0,003, RD=0,17 (95%ClI: 0,07; 0,27), p=0,001];

e podwyzszony poziom lipazy [OR=2,22 (95%CI: 0,99; 4,94), p=0,051, RD=0,07 (95%CI: 0,01; 0,14),

p=0,02].

W zakresie zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych w przypadku TRAE dowolnego stopnia najczescigj
raportowano w ramieniu TEB: podwyzszony poziom AST (21%), podwyzszony poziom ALT (20%), podwyzszony
poziom lipazy (15%). Z kolei w przypadku TRAE =3 stopnia stwierdzono: podwyzszony poziom AST (6%),
podwyzszony poziom ALT (4%) oraz podwyzszony poziom lipazy (4%).

Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) — EURACAN 2025

U 32 pacjentow (18%) odnotowano wystgpienie zdarzen niepozadanych (ang. adverse event, AE) stopnia 3. lub
4. w trakcie leczenia. Nie stwierdzono zdarzen stopnia 5. Wiekszos¢ AE stanowita wysypka stopnia 3. (56%, 18
pacjentéw), natomiast u jednego pacjenta rozwineta sie wysypka stopnia 4. Niesprecyzowane AE stopnia 3.
obejmowaty desaturacje oraz nasilenie bolu po paliatywnej radioterapii. Wszystkie obserwowane zdarzenia
niepozadane miaty charakter przejSciowy i zmniejszaty sie z czasem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy .

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA)
oraz dodatkowo analizy kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis, CEA).

Poréwnywane interwencje

Za komparator dla monoterapii lekiem Kimmtrak (tebentafusp) przyjeto chemioterapie (,réwniez w ramach
koszyka réznych terapii, ktérego sktadowag jest chemioterapia w zwigzku ze specyfikg choroby, dla ktérej nie ma
terapii preferowanej i w leczeniu ktdrej stosowane bywajg leki immunoonkologiczne stosowane standardowo
w leczeniu czerniaka skory”).

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli z dodatnim wynikiem (HLA)-A*02:01 z nieoperacyjnym
lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, spetniajacy kryteria kwalifikacji wnioskowanego programu
lekowego.

Perspektywa

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Wyniki dla perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta)
przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci, przy czym jedyng kategorig kosztdw réznicujgcg obie perspektywy
sg koszty testéw w kierunku (HLA)-A*02:01.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (38 lat). W ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci
przyjeto horyzont czasowy 33 lata.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono przy wykorzystaniu dostarczonego przez wnioskodawce globalnego
modelu, przygotowanego w programie Microsoft Excel. Model zostat nastepnie zaadaptowany do warunkow
polskich.

W analizie zastosowano model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM) w celu okreslenia
odsetka pacjentéw dla kazdego stanu zdrowia w kazdym cyklu modelu.

W modelu uwzgledniono trzy wykluczajgce sie stany zdrowia:
e przed progresjg — stan wejsciowy do modelu;
e po progresji —zdefiniowany zgodnie z PFS, jako obejmujgcy pacjentéw z potwierdzong progresja choroby
zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych;
e zgon — stan absorbujacy.

Wymienione powyzej stany zdrowia reprezentujg etapy choroby w przerzutowym UM i sg zgodne
z pierwszorzedowym (OS) i drugorzedowym (PFS) punktem koncowym skutecznosci, raportowanymi w badaniu
IMCgp100-202. Obtozenie stanu, tj. odsetek zyjgcych pacjentéw w stanach PFS i PD pochodzg z krzywych
dla PFS i OS z badania IMCgp100-202.

Schemat modelu wnioskodawcy, z zaznaczonymi mozliwymi przejSciami miedzy poszczegdlnymi stanami
zdrowia przedstawiono na rycinie ponizej.
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Przed progresja

Po progresji

Rysunek 4. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy
Zrédio: AE wnioskodawcy rozdz. 4.3.

Dtugos$¢ jednego cyklu w modelu ekonomicznym wnioskodawcy wynosi 1 tydzieh, uwzgledniono takze korekte
potowy cyklu. Do obliczen przyjeto, ze rok ma 365,25 dni.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 5. AE wnioskodawcy.
Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie
wrazliwosci.

Skutecznos¢ kliniczna

Efekty zdrowotne uwzglednione w analizie wnioskodawcy modelowano w oparciu o wyniki randomizowanego
badania klinicznego fazy 11l IMCgp100-202, w ktérym bezposrednio poréwnano monoterapie tebentafuspem
z terapig wybrang przez badacza (pembrolizumab, ipilimumab, dakarbazyna). Szczegdty przedstawiono
w rozdz. 4. niniejszej AWA (patrz tez: rozdz. 2. niniejszej AWA).

W modelu uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:

e czas do progresji choroby (PFS);

e czas catkowitego przezycia pacjenta (OS) — wg krzywej OS wyznaczano odsetek pacjentéow w stanie
~Zgon”;

o czesto$é wystepowania zdarzen niepozgdanych — w modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane
w stopniu 3. lub wyzszym, ktdre raportowano u co najmniej 3% chorych w ktérymkolwiek z ramion
badania, a takze zaburzenia endokrynologiczne i zapalenia jelita grubego wszystkich stopni.

Dodatkowo wykorzystano pochodzacy z badania IMCgp100-202 czas do przerwania leczenia (ang. time to
treatment discontinuation, TTD), do oszacowania czasu ekspozycji na leczenie oraz zwigzanych z tym kosztéw.
Wybor krzywej TTD wynika ze specyfiki terapii tebentafuspem, umozliwiajgcej jej kontynuacje pomimo progresii
choroby. Podejscie to jest zgodne zaréwno z protokotem badania jak i zapisami ChPL oraz wnioskowanego
programu lekowego. W ramieniu IC krzywe PFS i TTD sg zbiezne. Natomiast w ramieniu TEB, ze wzgledu na
mozliwos¢ kontynuacji leczenia po progresji choroby, koszty lekdw oszacowano na podstawie TTD zamiast PFS,
aby uniknagé¢ ich niedoszacowania. Dane TTD w modelu dostosowano tak, aby nigdy nie byty wyzsze niz OS
(tj. jedynie zyjacy pacjenci moga otrzymac leczenie).
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Rysunek 5. Przezycie wolne od progresji i czas do przerwania leczenia w populacji ITT dla DCO czerwiec 2023
Zrédto: AE wnioskodawcy rozdz. 5.1.3.

Dtugookresowg skutecznosc leczenia z badania IMCgp100-202 ekstrapolowano wykorzystujac najczesciej
stosowane w analizach przezycia modele parametryczne (wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-logistyczny,
Gompertza i uogolniony-gamma). Dostosowywane modele poddano ocenie w zakresie stopnia dopasowania
do danych obserwowanych oraz klinicznej wiarygodnosci ekstrapolowanej czesci krzywej. Ocena ta opierata sie
na kryteriach informacyjnych AIC i BIC oraz na wizualnym poréwnaniu z krzywymi Kaplana-Meiera.
Ekstrapolowang cze$¢ krzywejw ramieniu IC poréwnywano z danymi historycznymi. W przypadku braku danych
literaturowych korzystano z opinii ekspertéw w zakresie wiarygodnosci klinicznej na etapie tworzenia modelu.
W ramach analizy podstawowej dla OS w ramieniu TEB zastosowano model przedziatowy od 26 miesigca
z rozktadem Gompertza, natomiast w ramieniu komparatora rozktad uogdlniony gamma. Dla PFS i TTD w analizie
podstawowej przyjeto model hybrydowy.

Szczegotowy opis modelowania skutecznosci klinicznej przedstawiono w rozdz. 5.1 AE wnioskodawcy.
Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

koszty lekéw i koszty podania;

koszty monitorowania;

koszty kolejnych terapii;

koszty opieki kohca zycia;

koszty zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi.

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne.
Szczegodly w rozdz. 5.2 AE wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Zgodnie z opiniami ekspertéw uczestniczgcych w opracowaniu modelu, progresja choroby nie jest dobrym
wskaznikiem jakosci zycia pacjentéw z czerniakiem, a u chorych z przerzutowym UM jako$S¢ zycia pozostaje
wzglednie stabilna az do okoto szesciu miesiecy przed zgonem. W zwigzku z tym, w opinii wnioskodawcy, bardziej
odpowiednie jest modelowanie przy zastosowaniu uzytecznosci opartych na czasie do zgonu. Wnioskodawca
przeprowadzit przeglad systematyczny uzytecznoéci, jednak nie odnalazt Zzadnych danych wtasciwych do
zastosowania w modelu. Z powodu braku wystarczajgcej liczby obserwacji wedtug kategorii czasu do $mierci
z badania IMCgp100-202, w analizie podstawowej AE wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia zaczerpnigto
z danych literaturowych (NICE 20178). Wnioskodawca w analizie podstawowej uwzglednit spadki uzytecznosci
zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych.

Szczegdtowe wartosci i spadki uzytecznosci uwzglednione w modelu przedstawiono szczegoty w rozdz. 5.1.5 AE
whnioskodawcy.

8 NICE dot. oceny pembrolizumabu w zaawansowanym czerniaku, nieleczonym wczesniej ipilimumabem,
https://www.nice.org.uk/guidance/ta366/chapter/4-Consideration-of-the-evidence [dostep: 30.03.2026].
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 17. Wyniki analizy podstawowej

Parametr tebentafusp IC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [z{/QALY] 1806 362
RSS

Koszt leczenia [zH]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Zrédto: Plik obliczeniowy AE wnioskodawcy, rozdz. 8.1 AE wnioskodawcy

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tebentafuspu w miejsce IC jest
Oszacowany ICUR dla porownania tebentafusp vs IC wynidst ok. w wariancie z RSS oraz
ok. 1,8 min zt bez uwzglednienia RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, w ktérym wykazano przewage tebentafuspu
nad IC w populacji docelowej (badanie IMCgp100-202), w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR przedstawionej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla
poréwnania tebentafusp vs IC jest rowny wysokosci progu®, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi Oszacowana cena jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. Ponizej
przedstawiono podstawowe zatozenia i wybrane wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci, tj. testowanie
ktérych powodowato najwieksze roznice wzgledem analizy podstawowej (zmiana wnioskowania, najwiekszy
wzrost kosztéw inkrementalnych). Wiecej szczegotéw przedstawiono w rozdziatach 7. oraz 8. AE wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania TEB ze wskazanym przez wnioskodawce
komparatorem testowano nastepujgce parametry i zatozenia (tacznie 27 scenariuszy):

e alternatywng dtugos¢ horyzontu czasowego;

alternatywne dyskontowanie;

alternatywng powierzchnie ciata;

alternatywny poziom zgodnos$ci z zalecanym dawkowaniem (adherence);
alternatywny rozktad parametryczny do modelowania OS w ramieniu TEB/IC;

9244 821 z/QALY
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e alternatywny sposéb ekstrapolacji prawdopodobienstwa wystgpienia progresji choroby oraz czasu do
przerwania leczenia;

alternatywne zrédta i wartosci uzytecznosci;

alternatywne sposoby rozliczania kosztu leku;

alternatywne koszty diagnostyki;

alternatywny koszt komparatora;

alternatywny koszt podania TEB,;

alternatywne koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

alternatywne koszty monitorowania BSC oraz koszty opieki terminalnej;
alternatywne koszty kolejnych linii leczenia;

alternatywne koszty podania chemioterapii.

Wyniki przedstawiono zaréwno z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia RSS. Zaden z testowanych
scenariuszy nie powodowat zmiany wnioskowania. W wariancie z RSS, najwigkszy wptyw na wyniki CUA miaty:

e przyjecie standardowego modelu parametrycznego log-logistycznego dla przezycia catkowitego
w ramieniu TEB (wzrost ICUR o ok. 70% wzgledem analizy podstawowej);

e korekta OS w ramieniu IC w celu dopasowania do danych z publikacji Rutkowski 2024, jako
odpowiadajgcych komparatorowi w warunkach polskich (spadek ICUR o ok. 30% wzgledem analizy
podstawowej);

e zmiana rozliczania TEB na ptacenie jedynie za zuzyte mg (spadek ICUR o ok. 30% wzgledem analizy
podstawowej);

e brak dyskontowania (spadek ICUR o ok. 30% wzgledem analizy podstawowej).

Pozostate parametry analizy powodowaty niewielkg zmiane wartosci ICUR (<10%).

W odpowiedzi na pismo dot. niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan, wnioskodawca przedstawit
dodatkowo wyniki analizy wrazliwosci dla zatozenia wartosci wspotczynnika adherence dla tebentafuspu 42,4%
(odpowiadajgcego wynikom badania IMCgp100-202). W przyjetym scenariuszu nastgpit spadek ICUR o ok. 60%,
co spowodowato zmiane wnioskowania w wariancie z RSS. Na tej podstawie mozna wnioskowaé, ze poziom
adherence stanowi parametr istotnie wptywajgcy na wyniki analizy. Jednocze$nie nalezy zauwazyg,
ze w warunkach polskich tebentafusp jest stosowany w ramach programu lekowego, pod $cistym nadzorem,
w zwigzku czym znaczne rozbieznosci dawkowania rzeczywistego od zalecanego wydajg sie mato
prawdopodobne. W dostepnych danych SMPT dotyczgcych produktu leczniczego Kimmtrak brak informacii
odnoszgcych sie do adherence.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono dla 1 000 iteracji, dla wariantéw z uwzglednieniem oraz
bez uwzglednienia RSS. Terapia tebentafuspem nie jest optacalna kosztowo przy obowigzujgcym progu
optacalnosci kosztowe;j.
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Rysunek 6. Wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy, poréwnanie TEB vs IC, wariant z RSS

Zrédto: AE wnioskodawcy rozdz. 8.3.

5.3.

Tabela 18. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Wynik oceny . .
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
- TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
-y TAK -
z wnioskiem?
W ramach AE efekty zdrowotne zostaty przedstawione dla
Czy wnioskowang technologie poréwnano ” koszyka terapii (,wybdr badacza” z badania IMCgp100-
z wiasciwym komparatorem? ’ 202), podczas gdy jako koszt komparatora przyjeto tylko
koszt dakarbazyny.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
A - . TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jes_t wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 38-letni (dozywotni) horyzont czasowy analizy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
TAK -
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK _
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

W analizie wykorzystano warto$ci uzytecznosci z badania
KEYNOTE-006 dotyczace czerniaka skory. Wartosci te
zostaty skorygowane przy uzyciu wspotczynnika korekty
wyliczonego na podstawie wynikoéw badania IMCgp100-
. - TAK 202. Wnioskodawca w AE nie odwotuje sie bezposrednio
AL S L do badania KEYNOTE-006, tylko do raportu NICE
oceniajgcego tebentafusp w Wielkiej Brytanii. NICE uznato
przyjecie ww. warto$ci uzytecznosci za zasadne,
Z pewnymi ograniczeniami.

Czy uzasadniono wybodr zestawu uzytecznosci

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK -

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sig albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Powotujgc sie na wyniki przedstawione w AKL, analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono w formie
analizy kosztéw-uzytecznosci. Ograniczenia dotyczgce AKL mogg mie¢ réwniez wptyw na wnioskowanie z AE.
W AE wnioskodawcy przedstawiono zidentyfikowane przez niego ograniczenia:

e Przyjeta skuteczno$c¢ ramienia kontrolnego jest jednakze zawyzona. Po pierwsze ramie kontrolne
nie zostato skorygowane o fakt przej$cia chorych z grupy kontrolnej do grupy interwencji (ang. crossover)
w badaniu IMCgp100-202 po pierwszej dacie odciecia (pazdziernik 2020 r.), co przetozyto sie na
raportowane dfuzsze przezycie w ramieniu kontrolnym w porownaniu z danymi historycznymi
przedstawionymi w rozdziale 5.1.1. Ponadto w grupie kontrolnej w badaniu IMCgp100-202 liczgcej 126
chorych 119 (prawie 95%) leczonych byto immunoterapig a tylko 7 chorych chemioterapig (dakarbazyng).
Korekta ta powoduje zmnigjszenie ICUR/ICER o ok. 1/3”. (AE rozdz. 9).

o ,Obliczenie liczby przypadkéw chorych progresujgcych (ale nadal zyjacych) w kazdym cyklu modelu
nie byto mozliwe i prowadzito do pewnych sprzecznych z intuicjg wynikéw — stanowi to ograniczenie
modeli pola pod krzywg’. (AE rozdz. 5.2.3.).

Do kwestii ograniczen odniesiono sie w rozdz. 9. AE wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agenciji:

e Zaimplementowane dane dotyczace zdarzehn niepozgdanych pochodzg z badania IMCgp100-202,
w ktérym nie wyodrebniono zdarzen wynikajacych ze stosowania dakarbazyny. Uwzgledniono
zaburzenia endokrynologiczne i zapalenia jelita grubego o dowolnym stopniu ciezkosci, ktére sg zwigzane
gtéwnie z dziataniem ipilimumabu i pembrolizumabu.

e Podstawowe zatozenia modelu nie odzwierciedlajg w petni warunkéw polskich. W modelu jako koszty
komparatora przyjeto konserwatywnie koszt dakarbazyny. W analizie wrazliwo$ci cene komparatora
arbitralnie zwiekszono o jedng trzecig, co moze nie odpowiadac rzeczywistym kosztom stosowanych
w Polsce schematow chemioterapii.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych
wejsciowych do modelu. Oméwiono poszczegodlne wigczane do modelu dane i ich zrodla. W przypadku braku
dostepu do danych empirycznych, szczegétowo oméwiono sposéb ich pozyskania/oszacowania i implementacii
w modelu. W AE wnioskodawcy w wiekszosci przedstawiono wtasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia
poszczegolnych danych oraz zatozen.

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz zewnetrzng. Ponadto wnioskodawca wskazat, iz w ramach:

e walidacji wewnetrznej przeprowadzono systematyczne testowanie modelu, sprawdzono poprawnosé
zaprogramowania arkuszy i formut, przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu roéwnych
lub skrajnych wartosci parametréw;

o walidacji zewnetrznej zestawiono przewidywane wartosci OS i PFS z wynikami uzyskanymi dla ramienia
komparatora w badaniu IMCgp100-202 oraz z wynikami trzech dodatkowych badan klinicznych
dotyczacych przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka.

Whnioskodawca zatgczyt procedure walidacji modelu.

W rozdziale 6. AE wnioskodawcy wskazano: ,W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono
przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla tebentafuspu w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka.
Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA, przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz
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ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 12.2. Nie odnaleziono Zzadnych prac spetniajgcych kryteria wigczenia
do przeglgdu”. Analiza ekonomiczna wnioskodawcy jest w tym punkcie niespdjna, poniewaz w rozdz. 6.2
napisano: ,Ponadto przeprowadzono przeglagd systematyczny analiz ekonomicznych dla tebentafuspu
w analizowanym problemie decyzyjnym i odnaleziono jedng publikacje petnotekstowg (Luo 2023) oraz 2 raporty
HTA (CADTH, NICE 2021) spetniajgce kryteria wigczenia do analizy (patrz rozdz. 12.2)”. W rozdz. 12.2
przedstawiono wyniki przegladu analiz ekonomicznych, z ktérego wynika, ze odnaleziono trzy opisane wyzej
dokumenty.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstagpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Zweryfikowano réwniez aktualno$¢ kosztow przyjetych w modelu wnioskodawcy wzgledem najbardziej
aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 17.03.2026 r. % — nie stwierdzono rozbieznosci kosztowych.

© Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. na 1 kwietnia 2026 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-17-marca-2026-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-s rodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-kwietnia-2026-r [dostep: 17.04.26].
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy .

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci,
przedstawiono réwniez perspektywe wspolng (tj. ptatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 lipca 2026 roku.
Struktura modelu (jesli dotyczy)

Model oparto o zatozenia i wyniki analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 5. niniejszej analizy
weryfikacyjnej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowili dorosli pacjenci, u ktérych wystepuje ludzki antygen leukocytarny
(HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka (wcze$niej nieleczeni
systemowo).

Udziaty w rynku

Wariant podstawowy przyjeto na podstawie oszacowan zawartych w raporcie AOTMIT dot. technologii
Kimmtrak .

Wariant uzupetniajacy przyjeto na podstawie opinii ekspertéw klinicznych. W scenariuszu istniejgcym zatozono,
ze udzialy rynkowe leczenia chemioterapig (dakarbazyng w monoterapii) bedg wynosi¢ 100%. Z kolei
W scenariuszu nowym zatozono, ze w pierwszym roku produkt leczniczy Kimmtrak osiggnie udziatéw w rynku

, hatomiast w drugim roku przejmie on udziatow w rynku.
Przyjeto, ze wniosek bedzie dotyczyC okresu stabilnego (tebentafusp jest juz finansowany od lipca 2024 r.
w ramach Funduszu Medycznego).

Uwzglednione koszty

Kategorie kosztowe analizy wptywu na budzet przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie
ekonomicznej (z pominieciem kosztéw kolejnych terapii).

6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

. I rok Il rok
Populacja ) )
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 180/ * 180/ *

" https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2023/Kimmtrak reoptr.pdf [dostep: 8.04.2026].
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. I rok Il rok
Populacja : i
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana ok. 50
Pt . . . . 75 (70; 80) / 75 (70; 80) /
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologi¢ w scenariuszu nowym N "

*wariant podstawowy (Kimmtrak — Zatgcznik do Raportu AOTMIT nr 9/2023) / wariant uzupetniajgcy (badanie ankietowe przeprowadzone
w grupie 4 ekspertow)
Zrédto: BIA wnioskodawcy rozdz. 3.1.4.

Komentarz analitykow Agenciji:

Na podstawie Uchwat Rady NFZ oraz publikacji Rutkowski 2024, wnioskodawca oszacowat, ze liczba pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana wynosi ok. 50.

W odpowiedzi na pismo dot. niezgodnosci wzgledem wymagan minimalnych, na podstawie najnowszych danych
z 2025 r. (eZdrowie), wnioskodawca przedstawit, ze liczba chorych leczonych tebentafuspem wynosita 74.

Zgodnie z danym uzyskanymi z bazy SMPT, na potrzeby raportu z oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia
lekiem Kimmtrak'2, w okresie od 1 lipca 2024 r. do 29 pazdziernika 2025 r. do leczenia TEB w ramach programu
lekowego B.163.FM. zakwalifikowano 72 pacjentéw z czerniakiem btony naczyniowej oka, z czego 65 otrzymato
co najmniej jedng dawke leku.

W przestanej do Agencji opinii, dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz, konsultant wojewddzki w dziedzinie onkologii
klinicznej, oszacowata liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu lekowego na ok. 150, z czego
tebentafusp w | roku bytby stosowany u ok. 50%. Ekspert oparta wyniki na danych KRN, wytycznych
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego Rutkowski 2024 i szacunkach wtasnych.

Tabela 20. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) — Perspektywa NFZ
[PLN]

Bez RSS RSS
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 97 301 461 97 301 461

Zrédto: Plik obliczeniowy BIA wnioskodawcy, rozdz. 4.2. i 4.3. BIA wnioskodawcy.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania tebentafuspu ze $rodkéw publicznych
nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.

Z kolei w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, prognozowany wzrost
wydatkéw catkowitych wyniesie okoto 97,3 min zt w 1. i w 2. roku.

12 https://bip.aoctm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno % C5%9BciTLI/Kimmtrak % 20raport%20oceny %20efektywno % C5%9Bci.pdf
[dostep: 1.04.2026].
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Wariant uzupelniajgcy

Z kolei w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, prognozowany wzrost
wydatkéw catkowitych wyniesie okoto 84,3 min zt w 1. i w 2. roku.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono dla kluczowych parametrow, ktére majg potencjalnie
najwiekszy wptyw na wyniki. Analiza wrazliwosci potwierdzita wzgledng stabilno$¢ uzyskanych wynikéw — wzrost
rocznych wydatkow inkrementalnych wzgledem oszacowan w kazdym ze scenariuszy nie przekraczat 20%.

Potwierdzono, Zze niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie finansowania tebentafuspu
w docelowej populacji chorych wigzato sie z dodatkowym obcigzeniem budzetowym.

Najwyzszy wptyw na wzrost wydatkow inkrementalnych wzgledem obu wariantéw miato zwiekszenie liczebno$ci
chorych (wariant podstawowy vs wariant uzupetniajgcy: wzrost wydatkéw o ok. 7% vs o ok. 18% w 1. i 2. roku).
Uzyskane wyniki byty spdjne w wariancie z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS.

Najwiekszy spadek wydatkow inkrementalnych wzgledem obu wariantéw — podstawowego i uzupetniajgcego —
uzyskano przy zatozeniu zmiany rozliczania za cate fiolki TEB na ptatnos¢ jedynie za zuzyte mg leku (spadek
0 ok. 32% w wariancie z RSS oraz o ok. 34% w wariancie bez RSS w 1. i 2. roku), a takze zmiany wspotczynnika
zgodnosci (ang. adherence/compliance) z zalecanym dawkowaniem dla tebentafuspu (spadek wydatkéw o ok.
5% i 8% odpowiednio dla wspodtczynnika 95% i 92% w 1. i 2. roku) oraz zmniejszenie liczebnosci chorych (wariant
podstawowy vs wariant uzupetniajgcy: spadek wydatkow inkrementalnycho ok. 7% vs o ok. 5% w 1. iw 2. roku).
W zakresie zmiany wspoétczynnika zgodnosci oraz zmniejszenia liczebnosci chorych uzyskane wyniki byty spojne
w wariancie z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS.

Zestawienie wszystkich parametréow podlegajgcych zmianie w poszczegodlnych wariantach analizy wrazliwosci,
znajduje sie w rozdz. 3.8. BIA wnioskodawcy, a wyniki samej analizy w rozdz. 4. BIA wnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK -
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Whnioskodawca przyjat cene hurtowg brutto
za opakowanie dakarbazyny (10 fiol. po 100 mg) jako
183,16 z, przy czym zgodnie z Obwieszczeniem MZ z
dnia 18.12.2025 r. oraz zgodnie z obowiazujgcym
(Obwieszczeniem MZ z dnia 17.03.2026 r.), cena ta
wynosi 192,33 zt. Podobnie w przypadku opakowania 10
TAK fiol. po 200 mg, przyjeta w BIA cena hurtowa brutto
wyniosta 366,32 zt, przy czym zgodnie z Obwieszczeniem
wynosi ona 366,34 zt. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze
powyzsze niescistosci nie wptywajag na $redni koszt za mg
leku przyjety przez wnioskodawce w analizach, a dane
kosztowe zawarte w arkuszu kalkulacyjnym
sg prawidtowe.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
warto§¢  punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK B
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)
W podziale rynku uwzgledniono komparator, ktérego
koszty przyjeto w analizie ekonomicznej (dakarbazyna).
W analizie klinicznej wyniki skutecznosci
Czy =zatozenia dotyczace struktury i zmian w i bezpieczenstwa tebentafuspu zestawiono z wynikami
analizowanym rynku lekow sg zgodne z zatozeniami 5 przedstawionymi tgcznie dla wszystkich substancii
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach ’ Z ramienia komparatora badania  IMCgp100-202,
klinicznej i ekonomicznej? tj. chemioterapii (dakarbazyny) oraz immunoterapii

(ipilimumabu i pembrolizumabu). Jedynie w zakresie
wynikbw  przezycia  catkowitego  przeprowadzono
poréwnanie tebentafuspu wzgledem dakarbazyny.

Zatozenia dotyczace przyszlej sprzedazy leku zostaly
przedstawione przez wnioskodawce w wariancie
podstawowym w oparciu o liczbe pacjentow
oszacowanych w Raporcie AOTMIT dotyczgcym oceny
technologii lekowej Kimmtrak. Dodatkowo, w wariancie
uzupetniajgcym przedstawiono liczbe  pacjentow
oszacowanych na podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego ws$rdd ekspertdw klinicznych.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 TAK
spéjne z danymi NFZ?

W dostarczonym modelu BIA nie

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej przedstawiono powyzszych informacji. Oszacowano
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi ? koszty leku w poszczegdinych latach analizy. W analizie
z wniosku? podstawowej rozliczano koszty TEB po iloscifiolek, ktére

zostaty zuzyte w trakcie cyklu leczenia. Z kolei w analizie
wrazliwosci przyjeto rozliczenie na podstawie ilosci mg, tj.
rzeczywiscie zuzytej iloscileku w przeliczeniu na pacjenta.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. TAK -
oszacowan?

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sig albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy (BIA, rozdz. 7):
e W badaniu ankietowym eksperci wskazali, Ze w Polsce

Jako koszty chemioterapii przyjeto (dotyczy to scenariusza
istniejgcego i nowego) zatem, analogicznie jak analizie ekonomicznej, upraszczajgco koszty stosowania
dakarbazyny w monoterapii. Jest to zatozenie konserwatywne,

(jest on nierefundowany w analizowanym
wskazaniu i najprawdopodobniej podawany ,przy okazji” hospitalizacji zwigzanej z chorobg (...).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e Analize wptywu na budzet oparto o zatozenia i dane kosztowe analizy ekonomicznej. W konsekwencji,
wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sg réwniez ograniczeniami analizy wptywu na budzet.

W ramach weryfikacji poprawnosci dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencii
sprawdzili, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczeh sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym. Oceniono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne z warto$ciami
zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz. Poprawnos¢ dziatania modelu
sprawdzono m.in. testujgc dziatanie zawartych sekwencji obliczeh oraz wprowadzajgc wartosci zerowe.
Nie odnaleziono btedéw uniemozliwiajgcych dziatanie modelu.

6.3.2. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledéw, kitore wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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Zweryfikowano réwniez aktualno$é kosztow przyjetych w modelu wnioskodawcy wzgledem najbardziej
aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 17.03.2026 r.'3 — nie stwierdzono rozbieznosci kosztowych.

¥ Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. na 1 kwietnia 2026 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-

zdrowia-z-dnia-17-marca-2026 -r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-s rodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-k wietnia-2026-r [dostep: 17.04.26].
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

W ramach prosby o opinie ekspertéw klinicznych zwrécono sie réwniez z pytaniem o ewentualne uwagi do
zapisow uzgodnionego programu lekowego. Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz w swojej opinii odnosnie do
kryteriow kwalifikacji do leczenia w programie, wskazata: ,Poniewaz najczestszg lokalizacjg ujawnienia
przerzutéw jest watroba i czas w jakim najczesciej sie pojawiajg to 2-5 lat, uwazam, ze warto uwzglednic¢
w kryteriach kwalifikacji koniecznos¢ potwierdzenia mikroskopowego tylko w sytuacji niejednoznacznego obrazu
radiologicznego i gdy ujawniono zmiany > 3 lat oczywi$cie gdy przerzuty wystepujg w samej watrobie.”

Uwagi analitykow AOTMIT

Nie stwierdzono rdéznic pomiedzy zapisami uzgodnionego programu lekowego a zapisami aktualnie
obowigzujgcego PL B.163.FM (od lipca 2024 roku).
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Kimmtrak
(tebentafusp) we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw, u ktérych wystepuje ludzki antygen
leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
e Kanada - https://www.cda-amc.cal/;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 3.04.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Kimmtrak i tebentafusp.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 warunkowo pozytywne rekomendacje oraz 2 rekomendacje pozytywne.
We wszystkich rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na wyrazng korzys¢ kliniczng tebentafuspu
w zakresie przezycia catkowitego wzgledem standardowej terapii. W rekomendacji CADTH zalecono refundacje
tebentafuspu w ocenianym wskazaniu pod warunkiem spetnienia okreslonych warunkéw, w tym obnizenia ceny
leku. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze CADTH rekomenduje stosowanie leku Kimmtrak u pacjentow wczesniej
nieleczonych systemowo, co pozostaje spéjne z wnioskowanym zakresem wskazania. Szczegéty rekomendac;ji
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Rekomendacje refundacyjne dla leku Kimmtrak (tebentafusp) w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna warunkowo

Tebentafusp jest rekomendowany zgodnie z zakresem pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu wytgcznie przy spetnieniu warunkéw okreslonych w porozumieniu

handlowym.

Uzasadnienie:

e Nie istnieje standardowa terapia przeznaczona specyficznie dla pacjentéw
z nieoperacyjnym lub przerzutowym (zaawansowanym) czerniakiem btony
naczyniowej oka z dodatnim HLA-A02:01.

e Dane z badan klinicznych sugerujg, ze tebentafusp moze wydiuza¢ catkowity
czas przezycia pacjentéw oraz czas do progresji choroby w poréwnaniu
ze standardowym leczeniem.

e Lek spetnia kryteria terapii wydtuzajacej zycie u pacjentow u kresu Zzycia
oraz prawdopodobnie prowadzi do wydtuzenia przezycia.

W monoterapii, w leczeniu
dorostych pacjentéw,
antygen leukocytarny
(HLA)-A*02:01,

z  nieresekcyjnym  lub
przerzutowym czerniakiem
btony naczyniowej oka.

Wielka Brytania
Link

Rekomendacja pozytywna warunkowo

Lek Kimmtrak powinien by¢ refundowany, w pierwszej linii leczenia, wytgcznie
u dorostych pacjentéw z czerniakiem btony naczyniowej oka, u ktérych:

e guz jest nieoperacyjny lub wystepujg przerzuty,

o potwierdzono obecno$é¢ antygenu (HLA)-A*02:01.

Pacjenci powinni by¢ w stosunkowo dobrym stanie ogdinym (tj. posiada¢ dobry stan

sprawnosci, oceniony przez specjaliste). Nowotwdr osrodkowego uktadu
nerwowego powinien by¢ kontrolowany albo nie powinno wystepowaé zajecie

moézgu.
W  leczeniu  dorostych . - . L .
pacientéw, U ktérych Lek Kimmtrak powinien by¢ refundowany wytacznie wéwczas, gdy:

CADTH 2023 (CDA- | wystepuje ludzki antygen | ® jest przepisywany przez lekarza specjaliste posiadajgcego dos$wiadczenie

AMC) leukocytarny (HLA)- w leczeniu czemiaka btony naczyniowej oka oraz zespotu uwalniania cytokin,
Kanada A*02:01, z nieresekcyjnym | e koszt terapii zostanie obnizony.
Link lub przerzutowym | Uzasadnienie:
czerniakiem btony

e Dane z badania klinicznego wykazaty, ze tebentafusp poprawia przezycie
catkowite w poréwnaniu z dakarbazyna, pembrolizumabem lub ipilimumabem
u chorych z mUM, dodatnich w kierunku HLA-A*02:01 w pierwszej linii leczenia,
odpowiadajgc tym samym na niezaspokojong potrzebe zdrowotng zgtaszang
przez pacjentow.

e Na podstawie oceny dowoddéw ekonomicznych przeprowadzonej przez CADTH,
lek Kimmtrak nie stanowi optacalnego rozwigzania dla systemu ochrony zdrowia
przy publicznej cenie katalogowej, w zwigzku z czym wymagana jest redukcja
ceny.

e Przy zatozeniu publicznych cen katalogowych, szacuje sie, ze Kimmtrak moze
generowa¢ koszty rzedu ok. 54 min dolaréw w ciggu najblizszych 3 lat dla

naczyniowej oka.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

publicznych planéw lekowych. Szacunki wptywu na budzet obarczone sg jednak
niepewnoscia.

W monoterapii, w leczeniu
dorostych pacjentow,

Uzasadnienie:

Rekomendacja pozytywna

Rezolucja Wspolnego Komitetu Federalnego (G-BA) w sprawie zmiany Dyrektywy
Lekowej (Zatacznik Xll) — ponowna ocena leku sierocego po przekroczeniu progu
30 min EUR obrotu.

G-BA 2024 u ktérych wystepuje ludzki
Niemcy antygen leukocytarny | « Wyniki z badania !(Iinicznego wskazuja na wyrazng korzyé¢ _I_(Iinicznq
] (HLA)-A*02:01, tebentafuspu w zakresie OS wzgledem komparatoréw (dakarbazyna, ipilimumab,
Link z  nieresekcyjnym  lub pembrolizumab).
przerzutowym czgrniakiem e Znaczaca poprawa w zakresie OS przewyzsza ryzyko zwigzane z gorszym,
btony naczyniowej oka. w poréwnaniu do komparatoréw, profilem bezpieczenstwa.
e Ze wzgledu na zbyt niskie i nierdwnomierne odsetkiodpowiedzi dotyczace jakosci
zycia w badaniu, G-BA uznat je za niemozliwie do oceny.
Rekomendacja pozytywna
W dniu 25 maja 2023 r. HAS wydata pozytywng decyzje o przedtuzeniu wczesnego
dostepu do leku Kimmtrak dla pacjentow w ocenianym wskazaniu.
Uzasadnienie:
. e Czerniak btony naczyniowej oka to rzadka choroba, ktéra charakteryzuje sie ztym
Leczenie dorostych rokowaniem — czesto prowadzi do przerzutéw i moze przyczyniaé sie do utraty
pacjentow ) wzroku u chorych.
HAS 2023 z nleresekcyjnym_ -IUb e Obecnie brak jest celowanego leczenia w tym wskazaniu, a wykorzystywana
] przerzutowym czerniakiem - NN - . ) .
Link w terapii pacjentow chemioterapia oraz immunoterapia sg podawane w ramach

btony naczyniowej oka,
(HLA)-A*02:01-
pozytywnych.

off-label.

e Choroba ma szybko postepujacy charakter, a odroczenie terapii
doprowadzi¢ do nieodwracalnego, pogorszonego rokowania.

o Lek Kimmtrak zostat uznany za innowacyjny, poniewaz reprezentuje nowa klase
terapeutyczng i wykazat przewage w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego
wzgledem komparatora w badaniu RCT.

moze

o Profil bezpieczenstwa tebentafuspu uznano za akceptowalny.
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Tabela 23. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy jest
dostepny
w obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania
w jakich jest
refundowany

Warunki refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
UM

Belgia

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
um

Butgaria

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
UM

Chorwacja

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
UM

Cypr

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
UM

Czechy

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
um

Dania

Tak

Nie

Nie dotyczy

Estonia

Tak

Nie

Nie dotyczy

Finlandia

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
UM

Francja

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
um

Grecja

Tak

Nie

Nie dotyczy

Hiszpania

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
UM

Holandia

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
UM

Irlandia

Tak

Nie

Nie dotyczy

Islandia

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
UM

Liechtenstein

Nie

Nie

Nie dotyczy

Litwa

Tak

Nie

Nie dotyczy
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Panstwo

Czy jest
dostepny
w obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania
w jakich jest
refundowany

Warunki refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Luksemburg

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
UM

totwa

Nie

Nie

Nie dotyczy

Maita

Nie

Nie

Nie dotyczy

Niemcy

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
Um

Norwegia

Tak

Nie

Nie dotyczy

Portugalia

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
Um

Rumunia

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
UM

Stowacja

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
um

Stowenia

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
UM

Szwajcaria

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
um

Szwecja

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
UM

Wegry

Nie

Nie

Nie dotyczy

Witochy

Tak

Tak

Nieresekcyjny
lub
przerzutowy
um

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Kimmtrak jest finansowany w 20 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). W kazdym sposréd 20 krajéw tebentafusp jest refundowany w leczeniu nieresekcyjnego
lub przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka (UM).
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10. Zrédta

Dokumenty wnioskodawcy

Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem bfony naczyniowej oka. Analiza problemu
decyzyjnego, HealthQuest Sp. z 0. 0., Warszawa, 2026.

Analiza problemu
decyzyjnego

Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
Analiza kliniczna z nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem biony naczyniowej oka. Analiza kliniczna,
HealthQuest Sp. z 0. 0., Warszawa, 2026.

Tebentafusp (Kimmtrak®) w leczeniu dorostych chorych z dodatnim wynikiem HLA-A*02:01
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