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Glosario: 

AJJC: American Joint Comitte on Cancer

ALT: alanina aminotransferasa
AST: aspartato aminotransferasa
AVAC: año de vida ajustado por calidad

DR: Duración de la respuesta

EA: Evento Adverso
ECG: electrocardiograma

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

HLA: antígenos leucocitarios humanos

HR: hazard ratio

IV: intravenoso
MU: melanoma uveal

MUm: melanoma uveal metastásico

PAD: presión arterial diastólica
PAS: presión arterial disistólica

RAS: Rash Analysis Set
RCEI: ratio coste-efectividad incremental
RLT: receptor de linfocitos T 
SLC: síndrome de liberación de citoquinas 

SG: Supervivencia Global
SLP: Supervivencia Libre de Progresión
TCE: Tasa de control de la enfermedad

TR: Tiempo hasta respuesta
TRO: Tasa de respuesta objetiva
ULN: límite superior normal
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Tebentafusp
Indicación clínica solicitada: monoterapia para el tratamiento del melanoma uveal no resecable o metastásico en pacientes adultos con antígeno leucocitario humano HLA A*02:01 positivo.
Autores/ Revisores: María Pilar Monforte Gasque*, Vicente Arocas. Casañ**, Marta Gutiérrez Valencia***.
*Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa

**Consejería de Salud de la Región de Murcia.
***Sección de Innovación y Organización. Servicio Navarro de Salud (Osasunbidea).
Tipo de informe: Original
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.

Alegaciones: un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo GENESIS de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

· Immunocore 

· Bristol Myers Squibb 

· Grupo GEDEFO de la SEFH

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y Guía EE e IP

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa de evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Tebentafusp
Nombre comercial: Kimmtrak®
Laboratorio: Immunocore Ireland Limited
Grupo terapéutico. Denominación: Fármacos antineoplásicos, otros fármacos antineoplásicos                      Código ATC: no se ha asignado aún
Vía de administración: Infusión intravenosa
Tipo de dispensación: uso hospitalario
Información de registro: Procedimiento centralizado
	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad notificado 
	Coste por unidad financiado

	Kimmtrak® 100µg/0,5 mL concentrado para solución para perfusión vial
	1 vial
	759433
	12.928,24 €
	En proceso


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 2. Descripción del problema de salud

	Definición
	El melanoma uveal constituye el tumor intraocular primario maligno más frecuente en adultos1. Es un subconjunto raro y altamente maligno de melanoma, que representa el 5% del total de los melanomas. Este tipo de tumor surge de los melanocitos dentro del tracto uveal, que consta del iris, cuerpo ciliar y coroides. La localización más común es la coroides (80% del total), seguida del cuerpo ciliar (12%) e iris (8%). Es muy rara la afectación primaria orbitaria y conjuntival.  
Varias características del tumor primario se han asociado con un mal pronóstico, entre ellas las más relevantes son: ubicación en cuerpo ciliar o coroides (a diferencia del iris) y mayor tamaño del tumor2.
La historia natural del melanoma uveal se caracteriza por el desarrollo frecuente de metástasis, más del 50% de los pacientes desarrollarán enfermedad metastásica en cualquier momento desde el diagnóstico inicial del tumor primario, fundamentalmente en hígado (aproximadamente el 90% de los pacientes) y menos frecuente en pulmones y huesos3.

	Principales manifestaciones clínicas
	En las etapas iniciales el melanoma uveal no ocasiona ningún síntoma y se identifica casualmente durante un examen oftalmológico rutinario. 
Algunos de los síntomas más frecuentes implicados en el melanoma uveal son: 
· - Disminución de la agudeza visual.

· - Visión borrosa o cambios en el campo de visión.

· - Percepción de “moscas volantes” (miodesopsias) o sensación de 
·   destellos de luz (fotopsia).
· - Cambio de color del iris y cambios en el tamaño y forma de la pupila.

· - Aparición de una mancha oscura en el ojo.
También pueden producirse, aunque de forma menos frecuente: hemorragia en vítreo, desprendimiento de retina exudativo, un hipema, vitreitis o glaucoma secundario.

	Incidencia y prevalencia
	La incidencia de melanoma uveal varía según la geografía, raza y edad, con un rango de 5,3 a 10,9 casos por millón de habitantes/año4.
En Europa, la incidencia sigue un patrón decreciente de norte a sur, que va de 2 a 8 casos por millón de habitantes5. 
En España, no hay datos publicados de incidencia global ni por comunidades autónomas. La incidencia estimada es: 4 casos por millón de habitantes/ año6. 
En EE.UU., según un estudio del Instituto Nacional de Salud, la incidencia global fue de 4,3 casos por millón de habitantes/año, con una tasa más alta en varones (4,9) que en mujeres (3,7)7. 

	Evolución / Pronóstico


	Las metástasis sistémicas son evidentes solo en el 2-3% de los pacientes en el momento del diagnóstico de un melanoma ocular primario8. Se disemina principalmente vía hematógena dada la ausencia de vasos linfáticos en la úvea y al hígado9. Si bien la mayoría de los pacientes están libres de enfermedad medible después de la terapia definitiva para el tumor primario, aproximadamente 20 a 30% de los pacientes desarrollarán enfermedad metastásica dentro de los 5 años posteriores al diagnóstico. Este porcentaje aumenta hasta el 50% de los pacientes a los 15 años del diagnóstico, fundamentalmente metástasis hepáticas. Una vez que los pacientes desarrollan melanoma uveal metastásico, el pronóstico y los resultados son bastante pobres, con una mediana de supervivencia menor a los 12 meses10. Durante los últimos 50 años no ha habido ninguna mejora significativa en la supervivencia de estos pacientes.
 Factores pronósticos11: 

1. Edad de presentación: mejor pronóstico a menor edad. 
2. Sexo: el sexo masculino favorece el riesgo de metástasis, lo que presenta peor pronóstico. Se sugiere un carácter protector de los estrógenos femeninos frente a la diseminación tumoral.
3. Tamaño del tumor: pequeños ≤ 10 mm (supervivencia a 20 años del 78%); medianos 11-15 mm (supervivencia a 20 años del 55%); grandes ≥ 15 mm (supervivencia a 20 años del 30%). Este se considera el factor pronóstico más importante.
4. Localización del tumor: el de mejor pronóstico es el localizado en iris, mientras que el localizado en cuerpo ciliar representa el de peor pronóstico. El porcentaje de pacientes que presentaron metástasis a los 5 y 10 años según la localización fueron: 4% y 10% en iris, 15% y 25% en coroides y 19% y 33% en cuerpo ciliar, respectivamente.
5. Tipo celular: es uno de los indicadores pronósticos más fiables. Según las características histológicas se pueden observar células fusiformes o epiteloides. El pronóstico se encuentra en relación directa con la presencia de células epiteloides: a mayor proporción, peor supervivencia. La variante epiteloide tiene un comportamiento más agresivo (mayor riesgo de metástasis y mayor mortalidad) que la variante fusiforme12.
6. Características citogenéticas y moleculares: han demostrado tener un gran valor pronóstico en el melanoma uveal. La anormalidad más notable es la pérdida total o parcial del cromosoma 3. Otras anormalidades genéticas comunes incluyen la pérdida del 1p, 6q y 9p, así como la ganancia del 1q, 6p y 8q6. Estas alteraciones cromosómicas son clínicamente importantes por su correlación con el riesgo de muerte por metástasis. La pérdida del cromosoma 3 se asocia con una reducción de la probabilidad de supervivencia a 5 años del 100% al 50%. A su vez, la ganancia del cromosoma 8 y la pérdida del 1 se correlacionan significativamente con una peor supervivencia.

	Grados de gravedad / Estadiaje


	El melanoma uveal tiene dos sistemas de estadificación, en función de la localización del tumor: iris; cuerpo ciliar y coroides

1. Estadios Melanoma Uveal Iris: 

· Estadio I: tumor solo en iris y no mide más de 1/4 del tamaño del iris.
· Estadio II:

· IIA: el tumor está solo en el iris y mide más de un cuarto del tamaño del iris o está solo en iris y ocasionó glaucoma o se diseminó hasta el cuerpo ciliar, la coroides, ambos, o a lugar cercano a estos.

· IIB: se diseminó hasta cerca del cuerpo ciliar o la coroides y hasta la esclerótica, además el tumor ocasionó glaucoma.
· Estadio III:

· IIIA: se diseminó hasta la parte exterior del globo ocular. La parte externa del tumor tiene un grosor <5 mm.
· IIIB: se diseminó hasta la parte exterior del globo ocular. La parte externa tiene un grosor ≥5 mm. 

· Estadio IV: el tumor se diseminó hasta los ganglios linfáticos o hacia otras partes del cuerpo (fundamentalmente hígado, pulmones o huesos).

2. Estadios Melanoma Uveal Cuerpo Ciliar y Coroides: 

Se agrupa en cuatro categorías, según el ancho y el grosor del tumor.

· Categoría 1: < 12 mm ancho y < 3 mm grosor

· Categoría 2: 12,1-15 mm ancho y 3,1-6 mm grosor

· Categoría 3: 15,1-18 mm ancho y 3,1-6 mm grosor

· Categoría 4: > 18 mm ancho y puede tener cualquier grosor
· Estadio I: categoría I según su tamaño y está solo en coroides.

· Estadio II:

· IIA: categoría 1 y se disemina hasta el cuerpo ciliar; categoría 1 y se disemina a través de la esclerótica; categoría 2 y sólo está en coroides.
· IIB: categoría 2 y se disemina hasta el cuerpo ciliar; categoría 3 y sólo está en coroides.
· Estadio III:

· IIIA: categoría 2 y se disemina a través de la esclerótica hasta el exterior del globo ocular. La parte externa del tumor tiene un grosor <5 mm; categoría 3 y se diseminó hasta el cuerpo ciliar; categoría 4 y está solo en coroides. 

· IIIB: categoría 3 y se disemina a través de la esclerótica hasta el exterior del globo ocular. La parte externa del tumor tiene un grosor <5 mm; categoría 4 y se diseminó hasta el cuerpo ciliar; categoría 4 y se disemina a través de la esclerótica hasta el exterior del globo ocular. La parte externa del tumor tiene un grosor <5 mm

· IIIC: categoría 4 y se disemina a través de la esclerótica hasta el exterior del globo ocular y también se disemina hasta el cuerpo ciliar; puede ser de cualquier tamaño y se disemina a través de la esclerótica hasta el exterior del globo ocular, pero no se disemina a cuerpo ciliar. 

· Estadio IV: tumor de cualquier tamaño que se disemina hasta ganglios linfáticos o hasta otras partes del cuerpo (hígado, pulmones o huesos fundamentalmente).

La clasificación del American Joint Comitte on Cancer (AJJC) para melanomas uveales posteriores (cuerpo ciliar y coroides) demostró que existe una correlación entre la estadificación del tamaño del tumor (T) y el riesgo de metástasis y aumento de la mortalidad.
Se observó que mayor tamaño del tumor se asocia a pacientes de mayor edad y a una mayor incidencia de líquido subretinal y hemorragia.
En cuanto al riesgo estimado de metástasis a 10 años: 8% en estadio T1, 13% en T2, 27% en T3 y 43% en T4.
Cuando se tienen en cuenta las características histológicas del melanoma, la variante epiteloide tiene un comportamiento más agresivo tanto local como sistémico (riesgo de producir metástasis y mortalidad mayor) que la variante fusiforme. Las variantes mixtas tienen un comportamiento intermedio. También tienen mayor riesgo de metástasis las formas difusas que las localizadas y presentan un riesgo de metástasis del 17% contra el 10% respectivamente a 10 años.

	Carga de la enfermedad
	El melanoma es uno de los tumores malignos cuya incidencia ha aumentado más rápidamente en los últimos años. El éxito de las terapias dirigidas y de la inmunoterapia no ha sido tan rotundo en el manejo de los pacientes con melanomas no cutáneos, como melanomas de mucosas, melanoma acral o melanoma uveal. Por lo tanto, el desarrollo de fármacos eficaces en el tratamiento de estos tumores continúa siendo una actividad pendiente.

El melanoma del tracto uveal generalmente se diagnostica en la sexta década de la vida, siendo la edad media de presentación los 55 años en la mayoría de las series, observándose una incidencia mayor con el aumento de la edad.

La mortalidad debida al melanoma uveal se ha mantenido relativamente sin cambios en los últimos 50 años, a pesar de los avances en el diagnóstico de la enfermedad. La aparición de metástasis sigue constituyendo la principal causa de muerte en estos pacientes, siendo el hígado la localización más frecuente (90% de los casos). Otras localizaciones de metástasis incluyen el pulmón (24%), hueso (16%) y piel o tejido subcutáneo (11%). La principal causa de discapacidad de estos pacientes es la pérdida de agudeza visual, debida al propio tumor o bien al tratamiento del mismo (radiación o enucleación). 

Existe una relación entre la calidad de vida subjetiva percibida por los pacientes y la agudeza visual binocular, de tal manera que cuanto mayor es la agudeza visual, mejor es la calidad de vida percibida por los pacientes. Además, se ha observado una relación entre la calidad de vida subjetiva percibida por los enfermos y el tiempo transcurrido desde el tratamiento (radiación o enucleación), de tal manera que a medida que el tiempo transcurrido es mayor, la percepción de la calidad de vida mejora (disminución del estrés, miedo, ansiedad, etc.)13.
En un informe publicado sobre la carga del cáncer en España indica que el cáncer produjo 411.735 años potenciales de vida perdidos y 279.833 años potenciales de vida laboral perdidos en 201514.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Existen diferentes técnicas para el tratamiento del tumor, cuya elección dependerá de los siguientes aspectos: 

· Diámetro y altura del tumor

· Extensión y localización del melanoma
· Efectos secundarios del tumor sobre los tejidos oculares 

· Patología oftalmológica concurrente (glaucoma, retinopatía diabética, neuropatías ópticas…)
· Estado general del paciente y edad
Según el Instituto Nacional del Cáncer (2020) y la Sociedad Española de Retina y Vítreo (2016) se utilizan cinco tipos de tratamiento estándar en adultos actualmente: 

1. Observación cautelosa / manejo expectante: consiste en el seguimiento de la patología sin proporcionar tratamiento, a excepción que haya signos o síntomas. La observación periódica incluye pruebas como: examen de fondo de ojo y ecografía con el objetivo de registrar las dimensiones del tumor y su crecimiento. 
Se lleva a cabo en pacientes que no tienen signos o síntomas y cuya neoplasia no está creciendo. También es una opción factible para tumores pequeños de menos de 3 mm de altura.
2. Cirugía: considerada la forma más común para el melanoma ocular. La cual engloba diversos tipos de cirugía: 
2.1. Resección: consiste en la extracción del tumor y una pequeña cantidad de tejido sano circundante. Hay diferentes tipos de resecciones: local o transescleral, iridectomía y endoresección.
2.2. Enucleación: ha sido tradicionalmente el tratamiento de elección para el melanoma uveal. Consiste en la extirpación del ojo por completo y parte del nervio óptico, respetando la conjuntiva y los músculos extrínsecos. Se coloca un implante orbitario con la finalidad de dar volumen para adaptar posteriormente una prótesis externa que sea similar al aspecto externo del otro ojo.
2.3. Exenteración orbitaria: es la extracción del contenido orbitario que engloba el globo ocular, el párpado, los músculos, los nervios y la grasa orbitaria), esto conlleva resecar conjuntiva, músculos oculares extrínsecos y todo el contenido ocular. Posteriormente a la cirugía, a veces se coloca un ojo artificial semejante al otro ojo. Por esta razón, es considerada una cirugía muy radical y mutilante. 

3. Radioterapia:
3.1. Radioterapia externa: los diferentes tipos son radioterapia de haz externo con partículas cargadas o radiación estereotáctica.
3.2. Radioterapia con placa localizada o braquiterapia: es un tipo de radioterapia interna que consiste en la administración de una placa radioactiva que puede contener isótopos radioactivos como Iodo-125 o Rutenio-106 (los más utilizados actualmente) sobre la base escleral del tumor. Tiene el objetivo de conseguir la máxima dosis en el tumor y mínima sobre el resto de estructuras del ojo. 

4. Fotocoagulación: procedimiento a través de un láser que destruye los vasos sanguíneos encargados de subministrar nutrientes a las células malignas. El mecanismo de fotodestrucción del melanoma con láser es indirecto, por carencia de vascularización tumoral. 

5. Termoterapia transpupilar: es la aplicación de láser de diodo con una amplitud de onda de unos 810 nm a través de la pupila dilatada hacia superficie del tumor, causando hipertermia y necrosis tumoral. Se requieren unas 3 o 4 sesiones y unos 6 o 9 meses para objetivar la regresión del tumor. 
En las últimas décadas el tratamiento ha ido evolucionando; si bien antes el tratamiento estándar era la enucleación, este ha dado paso a otras terapias más conservadoras, cuyos objetivos son la destrucción del tumor, la preservación del globo ocular y, si es posible, mantener la función visual. La braquiterapia epiescleral es la más ampliamente utilizada y los isótopos más usados son el Iodo-125 y el Rutenio-106. Existen otros tratamientos conservadores, como la radioterapia externa con protones o la resección local, pero se utilizan en un bajo porcentaje de casos15,16.
A pesar de la mejora obtenida respecto a la preservación del globo ocular y la función visual con los nuevos tratamientos, en los estudios publicados sobre supervivencia en pacientes con melanoma de úvea se observa que ésta es independiente del tratamiento local utilizado y que no ha variado en los últimos 40 años15,16.
El objetivo del tratamiento en los pacientes con melanoma uveal irresecable o metastásico (MUm) es prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida. 

A diferencia del melanoma cutáneo, las opciones de tratamiento sistémico para el MUm son limitadas, con escasa eficacia y no específicamente autorizadas para el MUm. El MUm responde mal a la quimioterapia citotóxica, la radioterapia y la inmunoterapia. La resección de metástasis hepáticas prolonga la supervivencia cuando es técnicamente posible. Hasta ahora, ninguno de los tratamientos utilizados había conseguido mejorar el pronóstico. Tebentafusp es el primer fármaco aprobado en MU irresecable o metastásico HLA-A*02:01 positivo tras una evaluación acelerada por la EMA17. No se dispone de alternativas terapéuticas similares, aunque actualmente se están utilizando los tratamientos sistémicos utilizados para el melanoma cutáneo: ipilimumab con o sin nivolumab, pembrolizumab o dacarbazina (ver Tabla 3).
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Tebentafusp18
(Kimmtrak®)
	Ipilimumab ± nivolumab19
(Yervoy® ± Opdivo®)
	Pembrolizumab20
(Keytruda®)
	Dacarbazina EFG21

	Presentación
	Concentrado para solución para perfusión 

Vial100 µg/0,5 mL 
	Ipilimumab: concentrado para solución para perfusión. Vial 5 mg/ml (50 mg/vial y 200 mg/vial)
Nivolumab: concentrado para solución para perfusión. Vial 10 mg/ml (40, 100, 120 y 240 mg/vial)
	Concentrado par solución para perfusión. 

Vial 25 mg/mL (100 mg/vial)
	Polvo para solución para perfusión de 500 mg y 1000 mg

	Posología
	20 microgramos el día 1, 

30 microgramos el día 8, 

68 microgramos el día 15 y

68 microgramos una vez a la semana a partir de entonces.
	Inducción.

Ipilimumab: 3 mg/kg, vía intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas.
Nivolumab: 1 mg/kg, vía intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas.

Los pacientes deben recibir el régimen de inducción entero (4 dosis), independientemente de la aparición de nuevas lesiones o el crecimiento de lesiones existentes. Las evaluaciones de la respuesta tumoral se deben realizar sólo una vez terminado el tratamiento de inducción.
Mantenimiento Monoterapia.

Nivolumab: 240 mg cada 2 semanas durante 30 minutos o 480 mg cada 4 semanas durante 60 minutos
	200 mg cada 3 semanas o 400 mg cada 6 semanas, administrada mediante perfusión intravenosa durante 30 minutos
	200 a 250 mg/m² de área de superficie corporal/día en forma de inyección intravenosa durante 5 días cada 3 semanas.

Como alternativa podrá ser administrado como perfusión rápida (de 15 a 30 minutos).

También es posible administrar 850 mg/m² de área de superficie corporal el primer día y después una vez cada 3 semanas como perfusión intravenosa

	Indicación aprobada en FT
	En monoterapia para el tratamiento del melanoma uveal no resecable o metastásico en pacientes adultos con antígeno leucocitario humano HLA A*02:01 positivo
	Ipilimumab en monoterapia, para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos y adolescentes de 12 años y mayores.

Ipilimumab en combinación con nivolumab, para el tratamiento del melanoma avanzado (irresecable o metastásico) en adultos.
	En monoterapia, para el tratamiento en adultos y adolescentes (>12 años) con melanoma avanzado (irresecable o metastásico)
En monoterapia, para el tratamiento adyuvante en adultos y adolescentes (>12 años) con melanoma estadio IIB, IIC o III y que hayan sido sometidos a resección completa
	En el tratamiento de pacientes con melanoma maligno metastásico.

	Efectos adversos más destacables
	Reacciones cutáneas, alteraciones de parámetros de laboratorio, trastornos vasculares, trastornos generales como fiebre o fatiga, trastornos del metabolismo y nutrición y trastornos gastrointestinales.
	Anemia, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia, neutropenia, hipotiroidismo, disminución apetito, náuseas, diarrea, vómitos, prurito, fatiga, elevación de la fosfatasa alcalina, elevación de las transaminasas, elevación de la creatinina, elevación de la amilasa, elevación de la lipasa, hipopotasemia, hipomagnesemia, hiponatremia.
	Anemia, trombocitopenia, neutropenia, linfopenia, reacción asociada a la perfusión, hipotiroidismo, disminución apetito, cefalea, disnea, tos, cefalea, diarrea, dolor abdominal, náuseas, vómitos, estreñimiento, dolor musculoesquelético, prurito, fatiga, astenia, edema.
	Anemia, leucopenia y trombocitopenia

Anorexia, náuseas, vómitos

	Utilización de recursos
	Administración ambulatoria en hospital de día semanal
	Administración ambulatoria en hospital de día cada 2-4 sem. (mantenimiento)
	Administración ambulatoria en hospital de día cada 4-6 semanas 
	Administración ambulatoria en hospital de día cada 3 semanas

	Conveniencia
	Administración intravenosa (15-20 minutos)
	Administración intravenosa (30 minutos)
	Administración intravenosa (30 minutos)
	Administración intravenosa (15-30 minutos)


	Otras características diferenciales
	Para minimizar el riesgo de hipotensión asociada con el SLC, antes de empezar la perfusión, se debe administrar fluidoterapia por vía iv.
Añadir a la perfusión albúmina humana para conseguir una concentración final entre 225 µg/ml y   275 µg/ml.
	Ipilimumab: vial de 10 ml (50 mg) y 40 ml (200 mg) preparado para su dilución.
Nvolumab: viales de 4, 10, 12 y 24 ml preparados para dilución (40, 100, 120 y 240 mg/vial).

	Vial de 4 ml (100 mg) preparado para su dilución
	Vial que contiene el fármaco en forma de citrato de dacarbazina y que requiere su reconstitución y posterior dilución.

Dacarbazina es fotosensible, por lo que Durante la administración, el envase que contiene la solución para perfusión y el equipo de administración se deben proteger de la exposición a la luz solar


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Tebentafusp es una proteína de fusión biespecífica, que consta de un receptor de linfocitos T (RLT; dominio marcador) fusionado a un fragmento de anticuerpo dirigido al CD3 (grupo de diferenciación 3; dominio efector). El extremo del RLT se une con elevada afinidad a un péptido gp100 que presenta el antígeno leucocitario humano A*02:01 (HLA-A*02:01) en la superficie de las células cancerosas del melanoma uveal, y el dominio efector se une al receptor CD3 en el linfocito T policlonal. 
Cuando el dominio marcador RLT de tebentafusp se une a las células del melanoma uveal y el dominio efector CD3 se une a los linfocitos T policlonales, se forma una sinapsis inmunitaria. Esta sinapsis inmunitaria produce la redirección y la activación de los linfocitos T policlonales independientemente de su especificidad nativa por el RLT. Los linfocitos T policlonales activados por tebentafusp liberan citocinas inflamatorias y proteínas citolíticas, lo que produce la lisis directa de las células tumorales del melanoma uveal.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: en monoterapia para el tratamiento del melanoma uveal irresecable o metastásico en pacientes adultos con antígeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01 positivo [Fecha de autorización: 09/12/2022]18.

EMA:
en monoterapia para el tratamiento del melanoma uveal no resecable o metastásico en pacientes adultos con antígeno leucocitario humano HLA A*02:01 positivo [Fecha de aprobación: 25/02/2022]17.
FDA: en monoterapia para el tratamiento del melanoma uveal no resecable o metastásico en pacientes adultos con antígeno leucocitario humano HLA A*02:01 positivo [Fecha de aprobación: 25/01/2022]22.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Posología18.
La dosificación de tebentafusp requiere escalado durante las tres primeras dosis. La dosis recomendada de tebentafusp es de 20 microgramos el día 1, 30 microgramos el día 8, 68 microgramos el día 15 y 68 microgramos una vez a la semana a partir de entonces. 
El tratamiento con tebentafusp debe continuar mientras el paciente obtenga beneficio clínico y no haya toxicidad inaceptable.

Para minimizar el riesgo de hipotensión asociada con el síndrome de liberación de citocinas, antes de empezar la perfusión con tebentafusp, se debe administrar fluidoterapia por vía intravenosa en función de la evaluación clínica y el estado de volemia del paciente. En pacientes con insuficiencia suprarrenal preexistente que reciben tratamiento de mantenimiento con corticoesteroides sistémicos, debe considerarse un ajuste de la dosis del corticoesteroide para controlar el riesgo de hipotensión.
Forma de preparación18.
La solución para perfusión debe prepararla un profesional sanitario utilizando una técnica aséptica adecuada durante toda la manipulación de este medicamento. 
No se deben utilizar dispositivos de transferencia de fármacos de sistema cerrado para la preparación de la dosis de tebentafusp. 
Siempre que la solución y el envase lo permitan, los medicamentos parenterales y las bolsas para perfusión se deben inspeccionar visualmente antes de su administración para comprobar si contienen partículas o hay cambios de color.
Tebentafusp se debe diluir antes de su administración por vía intravenosa. Cada vial está previsto para un solo uso. NO se debe agitar el vial de tebentafusp. 
Es necesario seguir un proceso de 2 pasos para la preparación de la dosis final de tebentafusp: 
1. Preparación de la bolsa de perfusión. Utilizando una técnica aséptica, prepare la bolsa de perfusión de la siguiente manera: 
· Con una jeringa de 1 ml y una aguja estéril, extraiga el volumen de albúmina humana calculado en la jeringa (tabla 4) y añádalo a la bolsa de perfusión de 100 ml que contiene la solución inyectable de cloruro de sodio 0,9%, para conseguir una concentración final de albúmina humana de entre 225 µg/ml y 275 µg/ml.
	Tabla 4: Ejemplos de concentraciones de albúmina humana y volúmenes aceptables a extraer

	Concentración de albúmina
	Rango de volúmenes aceptables para añadir a la bolsa de perfusión de 100 ml para obtener una concentración de albúmina humana de entre 225 µg/ml y 275 µg/ml

	4% (40 g/l)
	0,63 ml (de 0,57 ml a 0,69 ml)

	5% (50 g/l)
	0,50 ml (de 0,45 ml a 0,55 ml)

	20% (200 g/l)
	0,13 ml (de 0,12 ml a 0,14 ml)

	25% (250 g/l)
	0,10 ml (de 0,09 ml a 0,11 ml)


· Homogeneización de la solución diluida: invierta la bolsa de perfusión de manera que el puerto de entrada quede en la parte superior de la bolsa y golpee suavemente el lado del tubo del puerto para asegurarse de que cualquier resto de solución pase a la solución principal. A continuación, mezcle con cuidado girando longitudinalmente la bolsa 360 grados desde la posición invertida al menos 5 veces. NO agite la bolsa de perfusión. Repita estos pasos tres veces más.

2. Preparación de tebentafusp: con una jeringa de 1 ml y una aguja estéril, extraiga el volumen requerido de tebentafusp 100 µg /0,5 ml según la dosis necesaria (tabla 5) y añádalo a la bolsa de perfusión de 100 ml preparada que contiene la solución inyectable de cloruro de sodio 0,9 % y la albúmina humana. 
	Tabla 5. Volúmenes de KIMMTRAK necesarios para añadir a la bolsa de perfusión

	Día de tratamiento
	Dosis (µg) de KIMMTRAK(
	Volumen (ml) de KIMMTRAK(

	Día 1
	20
	0,10

	Día 8
	30
	0,15

	Día 15 y semanalmente a partir de entonces
	68
	0,34




Administración.
Se debe administrar tebentafusp como perfusión intravenosa durante 15 a 20 minutos. 

Debe utilizarse un equipo de perfusión con filtro en línea estéril, no pirógeno y de baja unión a proteínas, de 0,2 micras. 
Administrar al paciente todo el contenido de la bolsa de perfusión de tebentafusp. Tras completar la perfusión irrigue la vía de perfusión con un volumen adecuado de solución inyectable estéril de cloruro de sodio 0,9% para asegurarse de que se administra todo el contenido de la bolsa de perfusión. 
Tebentafusp no debe administrarse en forma de inyección intravenosa lenta ni en bolo. No debe mezclarse tebentafusp con otros medicamentos, ni administrar otros medicamentos a través de la misma línea intravenosa. 
La bolsa de perfusión preparada debe administrarse en las 4 horas siguientes a la preparación; esto incluye la duración de la perfusión. En este intervalo de 4 horas, la bolsa de perfusión de tebentafusp debe conservarse por debajo de 30 °C. Si no se usa inmediatamente, la bolsa de perfusión de tebentafusp se debe conservar en nevera entre 2°C y 8°C hasta un máximo de 24 horas desde el momento de la preparación.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de tebentafusp en menores de 18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años. 

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (≥ 65 años).
Insuficiencia renal.
Según los análisis de seguridad y eficacia, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfunción renal de leve a moderada. No se puede hacer ninguna recomendación posológica para los pacientes con insuficiencia renal grave debido a la falta de datos farmacocinéticos; por consiguiente, la administración en pacientes con insuficiencia renal grave se debe realizar con precaución y bajo estrecha vigilancia.
Insuficiencia hepática.
No se recomienda ajustar la dosis de tebentafusp basándose en los niveles de ALT/AST.
4.5 Farmacocinética. 

Absorción.
La farmacocinética de tebentafusp es lineal y proporcional a la dosis en un intervalo de dosis de 20 µg a 68 µg. Tras las perfusiones intravenosas semanales en pacientes con melanoma uveal metastásico, se alcanzaron unas concentraciones plasmáticas máximas (Cmax) de entre 4,2 ng/ml y 13,7 ng/ml inmediatamente al final de la perfusión (T=0,5 horas). No se observó acumulación con una pauta posológica semanal a las dosis terapéuticas objetivo. 
Distribución.
Tebentafusp no se distribuyó ampliamente y mostró un volumen de distribución comparable al volumen sanguíneo (5,25 L). 
Biotransformación.
No se ha determinado la vía metabólica de tebentafusp. Al igual que otros tratamientos con proteínas, se prevé que tebentafusp se degrade en pequeños péptidos y aminoácidos a través de vías catabólicas. 
Eliminación.
No se ha determinado por completo la excreción de tebentafusp. Según su tamaño molecular, cercano al umbral de exclusión de filtración glomerular, es posible que una pequeña cantidad de tebentafusp se excrete en la orina. Después de la administración de tebentafusp a pacientes con melanoma uveal metastásico, el aclaramiento sistémico estimado fue de 4,29 L/d, con una semivida terminal de 6 a 8 horas.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

En fecha 10/12/2022 se realizó una búsqueda bibliográfica en PubMed, utilizando las palabras clave “Tebentafusp” and "Uveal Melanoma" y filtrando por “Clinical Trial” encontrando los siguientes resultados:
1) Middleton MR, McAlpine C, Woodcock VK, et al. Tebentafusp, A TCR/Anti-CD3 Bispecific Fusion Protein Targeting gp100, Potently Activated Antitumor Immune Responses in Patients with Metastatic Melanoma. Clin Cancer Res. 2020 Nov 15;26(22):5869-7823.
2) Nathan P, Hassel JC, Rutkowski P, et al. Overall Survival Benefit with Tebentafusp in Metastatic Uveal Melanoma. N Engl J Med. 2021 Sep 23;385(13):1196-20624.
3) Carvajal RD, Nathan P, Sacco JJ, et al. Phase I Study of Safety, Tolerability, and Efficacy of Tebentafusp Using a Step-Up Dosing Regimen and Expansion in Patients With Metastatic Uveal Melanoma. J Clin Oncol. 2022 Jun 10;40(17):1939-194825.
4) Carvajal RD, Butler MO, Shoushtari AN, et al. Clinical and molecular response to tebentafusp in previously treated patients with metastatic uveal melanoma: a phase 2 trial. Nat Med. 2022 Nov;28(11):2364-7326.
Se dispone del European Public Assessment Report (EPAR), publicado por la EMA el 22 de abril de 202217. En dicho informe se analiza el ensayo clínico pivotal IMCgp100-202 (study 202): A randomised, open-label, multicentre study to assess efficacy and safety of IMCgp100 versus investigator choice in HLA-A*02:01 positive patients with previously untreated advanced uveal melanoma, publicado: Nathan et al. en 2021 en N Engl J Med24.
Actualmente, en clinicaltrials.gov encontramos los siguientes ensayos: 
· Completados (sin resultados publicados):
· A Study of the Intra-Patient Escalation Dosing Regimen With IMCgp100 in Patients With Advanced Uveal Melanoma Fase I/II, no aleatorizado. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02570308
· Activos (reclutamiento finalizado):
· Safety and Efficacy of IMCgp100 Versus Investigator Choice in Advanced Uveal Melanoma. Fase II, aleatorizado. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03070392
· En reclutamiento:

· Tebentafusp in Molecular Relapsed Disease (MRD) Melanoma (TebeMRD). Fase II, no aleatorizado. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05315258

· Phase 1b/2 Study of the Combination of IMCgp100 With Durvalumab and/or Tremelimumab in Cutaneous Melanoma. Fase I/II, no aleatorizado. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02535078

· Tebentafusp Regimen Versus Investigator's Choice in Previously Treated Advanced Melanoma (TEBE-AM). Fase II/III, aleatorizado. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05549297
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla 6. Variables empleadas en el ensayo clínico IMCgp100-202 (study 202)24.

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia Global (SG)
	Tiempo desde la fecha de aleatorización hasta la muerte por cualquier causa.
	Final

	Variables secundarias

	Supervivencia Libre de Progresión (SLP)
	Tiempo desde la fecha de aleatorización hasta progresión o muerte.
	Intermedia



	
	Tasa de respuesta objetiva (TRO)
	Proporción de pacientes que logran una respuesta objetiva.
	Intermedia



	
	Duración de la respuesta (DR)
	Tiempo desde la primera respuesta objetiva documentada hasta la progresión de la enfermedad. 
	Intermedia



	
	Tiempo hasta respuesta (TR)
	Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta una respuesta objetiva.
	Intermedia



	
	Tasa de control de la enfermedad (TCE)
	Proporción de pacientes con cualquier respuesta objetiva o enfermedad estable.
	Intermedia




5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
Estudios de soporte.

Ensayo clínico IMCgp100-01 (study 01)25.
· Nº de pacientes: 84 fueron incluidos (19 pacientes con melanoma uveal metastásico).
· Población de pacientes: pacientes con melanoma avanzado, HLA-A*02:01 positivo y previamente tratados.
· Diseño: Fase 1, no controlado, abierto y de búsqueda de dosis.
· Tratamiento: tebentafusp en monoterapia.
Ensayo clínico IMCgp100-102 (study 102)26.
· Nº de pacientes: 127 fueron incluidos.
· Población de pacientes: pacientes con melanoma uveal metastásico, HLA-A*02:01 positivo y previamente tratados.
· Diseño: Fase 2, no controlado, abierto y multicéntrico.
· Tratamiento: tebentafusp en monoterapia.
· Los pacientes eran aptos para el estudio si habían experimentado progresión de la enfermedad tras, al menos, una o más líneas previas de tratamiento dirigido al hígado o de tratamiento sistémico que incluyera inhibidores de puntos de control inmunitario en el estadio metastásico. Se excluyó a los pacientes con cardiopatía clínicamente relevante o presencia de metástasis cerebral sintomática o sin tratar.

· La variable primaria de eficacia fue la tasa de respuesta objetiva (confirmada por una revisión central independiente utilizando los criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos RECIST v1.1). Las variables secundarias fueron la supervivencia libre de progresión, la tasa de control de la enfermedad, la duración de la respuesta y la supervivencia global.

· La mediana de edad fue de 61 años, el 50 % de los pacientes eran mujeres, el 99% eran de raza blanca, la puntuación ECOG fue de 0 (70%) o 1 (30%), y el 96% de los pacientes presentaba metástasis hepática. Los tratamientos previos fueron inmunoterapia (73 % de los pacientes), incluidos los inhibidores de puntos de control inmunitario (PD-1/PD-L1: 65%; CTLA-4: 31%), y tratamiento dirigido al hígado (45%).

	Tabla 7. Resultados de eficacia del estudio IMCgp100-102

	Variable evaluada en el estudio
	Tebentafusp     N (127)

	Tasa de respuesta objetiva confirmada
	6 (4,7)
(IC 95%: 1,8-10,0)

	      Respuesta Completa, n (%)
	0

	      Respuesta Parcial, n(%)
	6 (4,7)

	      Enfermedad estable, n(%)
	23 (18,1%)

	Duración de la respuesta (mes), mediana IC 95%
	8,7 (5,6-24,5)


Ensayo pivotal.

Ensayo clínico IMCgp100-202 (study 202)17,24.
· Nº de pacientes: 378 fueron incluidos y aleatorizados.
· Diseño: Fase 3, aleatorizado, controlado, abierto y multicéntrico.
· Tratamiento grupo activo: Tebentafusp 20 mcg día 1, 30 mcg día 8 y 68 mcg día 15 y semanalmente.
· Tratamiento grupo control: Tratamiento a elección del investigador
· Dacarbazina: 1.000 mg/m2 IV cada 21 días.
· Ipilimumab: 3 mg/kg IV cada 21 días. 
· Pembrolizumab: 2 mg/kg IV (hasta un máximo de 200 mg) o 200 mg cada 21 días.
· Criterios de inclusión:
· Hombre o mujer con edad ≥18 años.
· Capacidad para comprender el consentimiento informado previo a cualquier procedimiento.
· Confirmación histológica o citológica de melanoma uveal metastásico.
· Cumplir los siguientes criterios relacionados con el tratamiento previo: sin tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada/metastásica (incluida quimioterapia, inmunoterapia o terapias dirigidas), sin tratamiento hepático regional previo (incluida quimioterapia, radioterapia o embolización).
· HLA-A*02:01 positivo.
· Expectativa de vida mayor a 3 meses estimada por el investigador.
· Puntuación de rendimiento del ECOG PS de 0 a 1.
· Pacientes con enfermedad medible o no según los criterios RECIST V1.1.
· Todas las condiciones médicas relevantes tenían que estar estables durante al menos 28 días antes de la primera administración del fármaco de estudio.

· Criterios de exclusión: 

· Pacientes con algún valor de laboratorio fuera de rango, definido como: creatinina sérica >1,5 x ULN o aclaramiento de creatinina (calculado usando Cockcroft-Gault) < 50 mL/minuto; bilirrubina total >1,5 x ULN, excepto pacientes con Síndrome de Gilbert que fueron excluidos si bilirrubina total >3,0 x ULN o bilirrubina directa >1,5 x ULN; ALT >3,0 x ULN; AST >3,0 x ULN; recuento absoluto de neutrófilos <1.0 x109/L; recuento absoluto de linfocitos <0.5 x109/L; recuento de plaquetas <75 x109/L; hemoglobina <8 g/dL.

· Historia de reacciones de hipersensibilidad graves con otros fármacos biológicos o anticuerpos monoclonales.
· Enfermedad cardíaca o deterioro de la función cardíaca, incluyendo cualquiera de los siguientes: enfermedad cardíaca clínicamente significativa y/o no controlada, como insuficiencia cardíaca congestiva (New York Heart Association Grade ≥2) hipertensión no controlada o arritmia clínicamente significativa que requiere tratamiento médico; intervalo QT >470 msec en un electrocardiograma de control o síndrome de QT largo congénito; infarto agudo de miocardio o angina de pecho inestable hace menos de 6 meses. 

· Presencia de metástasis en sistema nervioso central sintomáticas o no tratadas, o bien que requirieron dosis de corticoides en las 3 semanas anteriores al inicio del estudio. Los pacientes con metástasis cerebrales fueron incluidos si las lesiones habían sido tratadas con terapia localizada y no había evidencia de progresión mediante resonancia magnética al menos 4 semanas antes de la primera dosis del fármaco de estudio.

· Infección activa que requiere tratamiento antibiótico sistémico. Pacientes que requirieron tratamiento antibiótico sistémico deben haber completado la terapia al menos 1 semana antes de la primera dosis del fármaco de estudio.

· Historia conocida de infección por virus de inmunodeficiencia humano (VIH).

· Infección activa por virus de hepatitis B o hepatitis C.

· Enfermedad maligna distinta de la que se trata en este estudio. Excepciones a esta exclusión son: neoplasias malignas que se trataron de forma curativa y no han recurrido en los 2 años anteriores al inicio del estudio; cáncer de células basales y células escamosas completamente resecados, cualquier enfermedad maligna considerada indolente y que nunca ha requerido terapia; carcinoma in situ de cualquier tipo completamente resecado.

· Cualquier condición médica que, a juicio del investigador, impide la participación del paciente en el estudio clínico debido a: problemas de seguridad, cumplimiento de los procedimientos del estudio clínico o interpretación de los resultados.

· Pacientes que recibieron terapia con esteroides sistémicos o cualquier otro inmunosupresor a cualquier dosis, ya que podrían interferir en el mecanismo de acción del tratamiento de estudio. Las terapias locales con esteroides (ótica, oftálmica, intra-articular o inhalatoria) están permitidas. 

· Historia de insuficiencia adrenal.

· Historia de enfermedad pulmonar intersticial.

· Historia de neumonitis que requirió tratamiento o neumonitis actual.

· Historia de colitis o enfermedad inflamatoria intestinal.

· Cirugía mayor 2 semanas previas a la primera dosis del fármaco de estudio (procedimientos mínimamente invasivos como broncoscopia, biopsia de tumor, inserción de dispositivo de acceso venoso central e inserción de dispositivo de alimentación no se consideraron cirugía mayor y no fueron excluyentes). 

· Radioterapia 2 semanas previas a la primera dosis del fármaco de estudio, con la excepción de: radioterapia paliativa limitada a un campo, como tratamiento del dolor óseo o masa tumoral focalmente dolorosa.

· Uso de factores de crecimiento estimulantes de colonias hematopoyéticas ≤2 semanas previas al inicio del estudio. 

· Embarazadas, mujeres con probabilidad de embarazo o en periodo de lactancia.

· Mujeres en edad fértil, sexualmente activas con pareja masculina no esterilizada, a menos que estuvieran usando anticoncepción eficaz durante el estudio y que acepten seguir usando esas precauciones 6 meses después de la última dosis del fármaco de estudio.

· Los pacientes varones tenían que ser esterilizados quirúrgicamente o utilizar métodos anticonceptivos doble barrera desde el inicio del tratamiento y hasta 6 meses después de la administración de la última dosis del fármaco de estudio.

· Pacientes que se encontraban en una institución por orden oficial o judicial.

· Pacientes que estaban relacionados con el investigador o cualquier sub-investigador, asistente de investigación, farmacéutico, coordinador del estudio u otro personal del mismo, directamente involucrado en la realización del estudio.

· Contraindicación para el tratamiento con las alternativas elegidas por el investigador (dacarbazina, ipilimumab y pembrolizumab).
· Pérdidas. De los 378 pacientes incluidos, 22 no fueron tratados: 7 en el brazo de tebentafusp y 15 en el brazo del tratamiento elegido por el investigador (3 ipilimumab y 12 pembrolizumab). Las causas para no llegar a recibir el tratamiento fueron: 18 pacientes por decisión propia (11 pembrolizumab, 4 tebentafusp y 3 ipilimumab), dos por presentar evento adverso antes de iniciar el tratamiento (2 tebentafusp), uno por retirar el consentimiento (tebentafusp) y otro al encontrar un factor de exclusión del estudio (pembrolizumab).
· Tipo de análisis. Análisis por intención de tratar (ITT) y análisis (Rash Analysis Set) RAS. El análisis ITT incluyó a todos los pacientes que habían sido aleatorizados a cualquier grupo y el análisis RAS incluyó a todos los pacientes en el grupo con tebentafusp que presentaron rash en la primera semana de tratamiento y todos los del grupo control.
· Cálculo de tamaño muestral: asumiendo la ratio de aleatorización 2:1 (tebentafusp vs tratamiento de elección del investigador), son necesarios 250 eventos (muertes) para obtener un poder del 89% para detectar una diferencia de distribución de supervivencia que podría caracterizarse por HR 0,645 (p=0,045). Teniendo en cuenta un reclutamiento no uniforme de unos 33 meses y una tasa de abandono anual del 10%, se estimó que era necesario aleatorizar a 369 pacientes en una proporción 2:1 para observar 250 eventos después de 51 meses. La SG esperada con tebentafusp fue de 18,6 meses y 12 meses con el tratamiento de elección por el investigador.

· Aleatorización: los pacientes fueron aleatorizados con una ratio 2:1 (tebentafusp vs tratamiento de elección del investigador). La asignación a los brazos de tratamiento fue determinada por “Interactive Response Technology” y se estratificó según los niveles de LDH. Los dos estratos utilizados fueron: (1) LDH de referencia ≤ ULN, y (2) LDH > ULN. La evidencia disponible sugiere que el nivel de LDH en el momento del diagnóstico tiene un impacto significativo en el pronóstico del MUm. En el estudio PUMMA, un análisis multivariante de posibles factores pronósticos identificó que niveles de LDH por encima del ULN se asociaron con una SG acortada (HR =1,88, p< 0,0001)27.
	Tabla 8. Características basales de los pacientes del estudio 202 (ITT)

	Característica
	Tebentafusp
N (252)
	Tratamiento a elección del investigador
N (126)

	Edad, años

	N

Media (SD)

Mediana (min-máx)
	252

61,3 (11,9)

63,5 (23,92)
	126

63.6 (10,7)

65.5 (25,88)

	Género, n (%)

	Femenino

Masculino
	124 (49,2)

128 (50,8)
	64 (50,8)

62 (49,2)

	Estadio inicial al diagnóstico, n (%)

	I

II

III

IV

Desconocido
	48 (19)

89 (35,3)

56 (22,2)

23 (9,1)

36 (14,3)
	14 (11,1)

40 (31,7)

34 (27,0)

7 (5,6)

31 (24,6)

	ECOG PS, n (%)

	0

1

2

Desconocido
	192 (76,2)

49 (19,4)

0

11 (4,4)
	85 (67,5)

31 (24,6)

1 (0,8)

9 (7,1)

	LDH basal, n (%)

	≤ ULN

>ULN
	162 (64,3)

90 (35,7)
	80 (63,5)

46 (36,5)


· Resultados de eficacia:
	Tabla 9. Resultados de eficacia del estudio IMCgp100-202 (ITT)

	Variable evaluada en el estudio
	Tebentafusp
N (252)
	Tratamiento elección del investigador
N (126)
	HR a
	P b

	Variable principal

	Supervivencia global (meses), mediana IC 95%
	21,7

(18,6-28,6)
	16

(9,7-18,4)
	0,51

(0,37 - 0,71)
	p<0,0001

	Variables secundarias

	Supervivencia libre de progresión (meses), mediana IC 95%
	3,3

(3,0-5,0)
	2,9

(2,8−3,0)
	0,73

(0,58−0,94)
	p=0,0139

	TRO, n (%)
    - Respuesta Completa
    - Respuesta Parcial
	26 (10,3)
	6 (4,8)
	
	

	
	1 (0,4)
	0
	
	

	
	25 (9,9)
	6 (4,8)
	
	

	Enfermedad estable, n (%)
	52 (20,6)
	16 (12,7)
	
	

	Progresión de la enfermedad, n (%)
	168 (66,7)
	91 (72,2)
	
	

	Duración de la respuesta (meses), mediana IC 95%
	9,9 (5,6-22,1)
	9,7 (2,7-NE)
	
	

	Tiempo hasta respuesta (mes), mediana IC 95%
	2,9 (1,2-22,2)
	4,1 (2,0-11,8)
	
	

	Tasa de control de la enfermedad, n (%)
	78 (31,0)
	22 (17,5)
	
	


IC = intervalo de confianza, HR = cociente de riesgos instantáneos (Hazard ratio), TRO: Tasa de respuesta objetiva
aEl cociente de riesgos instantáneos se obtiene de un modelo de riesgos proporcionales estratificado por el estado de LDH
bValor de p bilateral basado en la prueba estratificada (log-Rank) por LDH.
Variable primaria: supervivencia global (ITT)
Se planificaron tres análisis de la SG: dos análisis intermedios formales y el análisis final. En el primer análisis intermedio la SG fue clínica y estadísticamente significativa a favor de tebentafusp, con un aumento en la mediana de SG de 5,7 meses, pasando de 16 a 21,7 meses; HR 0,51. Los datos de SG obtenidos se consideran bastante consistentes ya que se observaron aproximadamente el 60% de los eventos esperados, con un 34,5% de eventos en el brazo de tebentafusp frente al 50% de eventos en el brazo control, tras una mediana de seguimiento de 14,1 meses.
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Figura 1: Curva Kaplan-Meier Supervivencia global17.
En la población RAS, las medianas de SG de los grupos de tebentafusp y control fueron de 27,4  y 16,0 meses respectivamente; HR (IC95%)=0,38 (0,25-0,56). Los resultados en esta población se consideran exploratorios.
Variable secundaria: supervivencia libre de progresión
La evaluación de la respuesta y la progresión de la enfermedad se evaluaron de acuerdo a los criterios RECIST. Tebentafusp es un medicamento de inmunoterapia, por lo que los resultados de acuerdo a los criterios de respuesta inmuno-mediada (irRECIST) también son relevantes (debido al diferente modo de acción de la inmunoterapia y al inusual patrón de respuesta que incluye brote tumoral y pseudoprogresión) 28. 

La mediana de SLP fue de 3,3 meses en el brazo de tebentafusp frente a 2,9 meses en el grupo control.
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Figura 2: Curva Kaplan-Meier Supervivencia libre de progresión17.
Variable secundaria: tiempo hasta respuesta
El tiempo hasta respuesta ocurrió más temprano en el brazo de tebentafusp que en el brazo control, con una mediana de 2,9 meses frente a 4,1 meses respectivamente.
Calidad de vida.
Los datos de calidad de vida se recogieron usando las escalas EORTC QLQ-C30 y EQ-5D. 
Según la escala EORTC QLQ-C30 no se observaron diferencias significativas entre tebentafusp y el tratamiento de elección por el investigador en los diferentes dominios de la escala, excepto en fatiga (10,9 vs 20,1; p=0,0445) e insomnio (-9,3 vs 2,8; p=0,0176), ambos a favor de tebentafusp.

En cuanto a la escala EQ-5D, se obtuvieron ratios similares en ambos grupos.

Análisis de subgrupos.
El análisis de subgrupos mostró en general consistencia en todos los subgrupos pre-especificados. El único análisis en que se observa interacción es en el del nivel de LDH (p<0,05), sugiriendo un posible mayor beneficio en supervivencia en los pacientes con LDH ≤ ULN 250 U/L. Sin embargo, la plausibilidad biológica y la consistencia son dudosas, por lo que la aplicabilidad de este hallazgo no está clara.
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CI=confidence interval; ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group; HR=hazard ratio; IMCgp100=tebentafusp; ITT=Intent-to-treat; LDH=lactate dehydrogenase; ULN=upper limit of normal.
Figura 3: Análisis de subgrupos de Supervivencia Global en el estudio 20217.
Otros datos de eficacia y análisis adicionales:

En este estudio 202, el 43% de los pacientes recibió tratamiento con tebentafusp más allá de la progresión. La mediana de duración del tratamiento con tebentafusp más allá de la progresión fue de 1,7 meses.

Una vez finalizado el primer análisis de la variable primaria de la eficacia, se permitió el cambio de los pacientes del grupo de elección del investigador al tratamiento con tebentafusp. Con una mediana de duración de seguimiento de 22,4 meses, la SG actualizada continuó siendo favorable al grupo del tebentafusp (HR=0,58; IC del 95%: 0,44-0,77). En el momento del análisis, 16 pacientes habían cambiado al tratamiento con tebentafusp.
	Tabla 10. Resultados de Supervivencia global (análisis primario y análisis actualizado)

	Estadísticos
	Análisis primario de SG 

(corte de datos 13 octubre 2020)
	Análisis actualizado de SG

(corte de datos 12 agosto 2021)

	
	Tebentafusp

(n=252)


	Tratamiento de elección por el investigador (n=126)
	Tebentafusp

(n=252)


	Tratamiento de elección por el investigador (n=126)

	Sujetos fallecidos, n (%)
	87 (34,5)
	63 (50)
	127 (50,4)
	79 (62,7)

	Supervivencia global

	Mediana (IC 95%), meses
	21,7

(18,6-28,6)
	16

(9,7-18,4)
	21,7

(19,1-26)
	16,7

(11,8-19,3)

	HR (IC 95%)
	0,51 (0,37-0,71)
	0,58 (0,44-0,77)

	P valor
	< 0,0001
	--

	Mediana de duración de seguimiento en meses
	14,1 (12.7-15,6)
	22,4 (20,7-24)


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios.
Los pacientes fueron aleatorizados con una ratio 2:1 al brazo de tratamiento con tebentafusp o al tratamiento de elección por el investigador.

La aleatorización se realizó mediante la Tecnología de Respuesta Interactiva (Interactive Response Technology, IRT). 
La aleatorización a uno de los dos brazos se estratificó según los niveles de LDH. Los dos estratos utilizados fueron: (1) LDH de referencia por debajo o igual al ULN, y (2) LDH de referencia por encima del ULN.

De los 447 pacientes seleccionados para el estudio, 378 (84,5%) fueron randomizados. 
Un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de tratamiento elegido por el investigador en comparación con el grupo de tebentafusp fueron aleatorizados, pero no tratados (11,9% y 2,80% respectivamente). Los motivos de la falta de tratamiento de los pacientes aleatorizados en el grupo de tratamiento elegido por el investigador fueron por decisión del paciente (11%) y al encontrarse un criterio de exclusión (0,8%). En el grupo de tebentafusp estos motivos fueron por decisión del paciente (1,6%), aparición de eventos adversos (0,8%) y retirada del consentimiento informado (0,4%). 
Del mismo modo, una mayor proporción de pacientes interrumpieron el tratamiento en el grupo de tratamiento elegido por el investigador en comparación con el grupo de tebentafusp (4,8% y 3,6% respectivamente). Estas interrupciones de tratamiento fueron debidas a la retirada del consentimiento (3,9% y 3,2% respectivamente) y a la pérdida de seguimiento (0,9% y 0,4% respectivamente). 
Se introdujeron 4 enmiendas al protocolo. Los principales cambios en cuanto al análisis estadístico fueron en las enmiendas 3 y 4. Estas modificaciones afectaron al tamaño de la muestra y a la definición de SLP.  Sin embargo, a pesar de los cambios en el tamaño de la muestra, se observó que el número de eventos permaneció muy similar entre la versión intermedia del protocolo (n=154 en la enmienda 2) y la final (n=150 en la enmienda 4). Con respecto al cambio en el criterio de valoración de SLP, la última definición está más alineada con las directrices de la EMA que la versión inicial del protocolo. En conjunto, no se considera que estos cambios de protocolo en los métodos estadísticos afecten significativamente a la interpretación de los resultados. 

Se utilizó la estrategia del análisis por intención de tratar (ITT), según la cual los sujetos se incluyen en el grupo al que han sido asignados independientemente de que hayan recibido o no correctamente la intervención, seguimiento y evaluación.

Los grupos tenían unas características basales comparables y bien equilibradas en ambos brazos del estudio. Sin embargo, se observa que la media de edad en el brazo de tebentafusp fue menor (61,3 años) que en el comparador (63,6 años) y el ECOG PS no estuvo totalmente equilibrado, siendo a favor de tebentafusp (ECOG PS 0: 76,2% vs 67,5%; ECOG PS 1:19,4% vs 24,6%).

Aunque la población del ensayo eran pacientes con melanoma uveal metastásico o no resecable, existen diferencias entre las dos ramas del ensayo en cuanto al estadio al diagnóstico inicial que deberían haberse tenido en cuenta en el diseño, y haberse ajustado para que fuesen similares. La influencia de este hecho en el resultado final del estudio no se puede establecer.

Aproximadamente la mitad de los pacientes (55%) tenían una lesión metastásica de ≤ 3 cm y un tercio (36,5%) tenían una lesión metastásica de 3,1-8 cm. Por lo tanto, el tamaño de la carga de la enfermedad fue considerable, pero bien equilibrado en los dos brazos. 

Por otro lado, la LDH inicial media fue mayor en el brazo de tebentafusp, pero los pacientes se estratificaron según LDH ≤ o > al ULN 250 U/L, y de esta forma está bien balanceado entre los dos brazos.

En definitiva, se trata de un ensayo clínico abierto, pero la variable principal de eficacia (SG) no se ve afectada por la falta de enmascaramiento, si bien podría afectar a otras variables secundarias.
Por tanto, se trata de un ensayo con una validez interna elevada, con diseño abierto como principal limitación. 
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital.
Los pacientes incluidos en el ensayo clínico presentaron características demográficas similares a las que cabe esperar en la patología estudiada, y los factores de estratificación también se corresponden a los utilizados en la práctica clínica habitual. 
En el ensayo clínico, la localización inicial del Melanoma Uveal (MU) más común fue la coroides (en consonancia con la localización mayoritaria del MU). 
En el ensayo pivotal no se encuentran representados los pacientes con MU avanzado (no metastásico), ni los pacientes previamente tratados en el entorno metastásico o avanzado. Sin embargo, la indicación aprobada de tebentafusp incluye su uso en estos pacientes. Aunque estas poblaciones sí estaban representadas en los estudios de apoyo, estos no son comparativos, por lo que existe más incertidumbre sobre la aplicabilidad en estos pacientes.
Por otro lado, el brazo comparador (tratamiento de elección por el investigador: dacabazina, ipilimumab o pembrolizumab) se considera adecuado, ya que no existe un tratamiento estándar efectivo para estos pacientes. Por lo tanto, estos fármacos son opciones válidas como comparadores, ya que se corresponden con el tratamiento estándar disponible hasta la actualidad, si bien, con las evidencias actuales en el tratamiento del melanoma (general), estas opciones no se consideran equivalentes, y pembrolizumab podría haberse considerado como alternativa quizás única al tebentafusp. Estos tratamientos se administraron a las dosis y con la posología estándar de cada uno de ellos. En cuanto a tebentafusp, se utilizó en el estudio a la dosis y pauta finalmente aprobada. No se ha incluido en el estudio la combinación de nivolumab + ipilimumab en el brazo comparador, pero no existe un tratamiento de elección en este contexto. Además, las alternativas terapéuticas disponibles no se han estudiado en ensayos clínicos específicamente en pacientes con melanoma uveal, ni en pacientes con HLA-A*02:01 positivo.
El tiempo de seguimiento en el primer análisis de los datos fue de 14,1 meses y posteriormente se realizó una actualización con 22,4 meses de seguimiento (sin embargo, en esta actualización había pacientes que pasaron del tratamiento de elección por el investigador a tebentafusp). El tiempo de seguimiento del estudio se considera adecuado, teniendo en cuenta que estos pacientes tienen una mediana de supervivencia inferior a 12 meses.
El objetivo y variable primaria de eficacia en el estudio es la SG, que se considera una variable adecuada y con una relevancia clínica importante para la población de estudio. Sin embargo, los datos de SG proceden de un análisis intermedio, tras el que se permitió que los pacientes del brazo comparador pasaran a recibir tebentafusp. Por lo tanto, los datos no son completamente maduros y el análisis final puede estar influenciado por este cambio de tratamiento.
Los objetivos secundarios fueron evaluar la seguridad, tolerabilidad, perfil farmacocinético, así como otras variables secundarias de eficacia (SLP, tasa de respuesta objetiva, duración de respuesta, tiempo hasta respuesta y tasa de control de la enfermedad).
En general, los objetivos del estudio se consideran apropiados y relevantes clínicamente. 
C. Relevancia clínica de los resultados
C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
Es importante destacar el uso de una variable final de eficacia (SG) como objetivo primario del estudio. 
En el ensayo clínico la SG muestra una relevancia clínica y estadísticamente significativa en el brazo de tebentafusp, prolongando la mediana de SG en 5,7 meses: 16 meses (tratamiento elección del investigador) frente a 21,7 meses (tebentafusp), HR 0,51 (IC 95% 0,37-0,71), lo que se considera un resultado clínicamente relevante en el contexto de enfermedad metastásica.
Se asigna un valor de 4 según la escala de beneficio clínico de ESMO, considerándose un resultado de beneficio clínico relevante en el contexto estudiado. Hay que tener en cuenta que el cálculo de ESMO para la escala MCB está hecho con el formulario 2a. Este formulario utiliza la supervivencia global (al igual que el ensayo clínico) y asigna el valor de 4 si el valor de HR ≤0,71 y se prolonga ≥ 5 meses la SG. 
El objetivo secundario de SLP no mostró beneficio clínicamente relevante, aunque si estadísticamente significativo con tebentafusp, mejorando la mediana de SLP en 0,4 meses: 2,9 meses (tratamiento elección del investigador) frente a 3,3 meses (tebentafusp), HR=0,73 (IC 95% 0,58-0,94).
En cuanto al análisis de subgrupos, se considera que los resultados respaldan la eficacia clínicamente relevante de tebentafusp para todos los pacientes incluidos en el estudio.
En definitiva, los resultados del ensayo muestran una mejora de la eficacia clínicamente relevante con tebentafusp en comparación con los tratamientos elegidos por el investigador en primera línea de tratamiento del MUm. A estos resultados de eficacia de tebentafusp se une la inexistencia de tratamientos disponibles que muestren un beneficio en la supervivencia de estos pacientes.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No procede.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

La selección de pacientes candidatos a recibir tratamiento con tebentafusp implica la realización del genotipado de HLA. Tebentafusp únicamente está indicado en pacientes con HLA-A*02:01 positivo, debido al mecanismo de acción del fármaco. 
En la ficha técnica del fármaco especifica que los pacientes que reciban tebentafusp deben tener un genotipo HLA-A*02:01 determinado por un método validado de genotipado del HLA.
En el ensayo clínico el genotipado de HLA se realizó mediante el sistema de secuenciación de HLA Secore®.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
En octubre de 2022 se realizó una búsqueda bibliográfica en PUBMED con los términos ((tebentafusp) AND (uveal melanoma)) y se filtró dicha búsqueda mediante los criterios article type: “meta-analysis” o “systematic review”.

Se encontró el siguiente artículo:  
- Comito F, Marchese PV, Ricci AD, Tober N, Peterle C, Sperandi F, Melotti B. Systemic and liver-directed therapies in metastatic uveal melanoma: state-of-the-art and novel perspectives. Future Oncol. 2021 Nov;17(33):4583-460629.
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

Comito F et al. 29 realizaron una búsqueda sistemática en Pubmed usando las palabras clave: “uveal melanoma” or “ocular melanoma”. Consideraron todos los estudios internacionales publicados en inglés, encontrando 213 publicaciones, de las cuales seleccionaron finalmente 104.

Además, para obtener una visión general de los estudios en curso sobre MUm usaron ClinicalTrials.gov, buscando estudios internacionales sobre “ocular melanoma” o “uveal melanoma”, encontrando un total de 129 estudios. 
En definitiva, realizaron una revisión sistemática centrando su atención en ensayos clínicos y estudios en curso o ya publicados sobre el tratamiento del MUm. Presentaron los resultados de estudios de quimioterapia, terapia dirigida, inmunoterapia y terapias dirigidas al hígado. 
Resaltaron que los resultados obtenidos hasta ahora en el tratamiento del MUm han sido desalentadores, sin embargo, hay ensayos sobre nuevos agentes de inmunoterapia muy prometedores. Entre estos nuevos agentes destacaron tebentafusp, como primer y único fármaco de una nueva clase de moléculas llamadas inmuno-movilizadores monoclonales de receptores de células T. El ensayo IMCgp100–202 representa el primer ensayo clínico que demuestra un efecto altamente significativo y una mejoría de SG clínicamente relevante en pacientes con MUm.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

No procede.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

No procede.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

La Guía de Práctica clínica en Oncología de National Comprehensive Cancer Network (NCCN) incluye tebentafusp como la opción de tratamiento preferida (categoría 1: basado en evidencia de alto nivel, existe un consenso uniforme de NCCN de que la intervención es apropiada) para pacientes adultos con HLA-A*02:01 positivo con melanoma uveal irresecable o metastásico30. Esta guía resalta que tebentafusp es la primera terapia que demuestra una mejora significativa en la SG en pacientes con melanoma uveal HLA-A*02:01 positivo en un ensayo clínico controlado aleatorizado de fase 3.
La guía ASCO (American Society of Clinical Oncology) sobre la terapia sistémica en melanoma fue publicada en 2020. En este momento no había ninguna recomendación en cuanto a terapias sistémicas para el tratamiento de pacientes con melanoma uveal. Tras la aprobación en enero de 2022 por la FDA (Food and Drug Administratation) de tebentafusp, se elaboró una actualización rápida de las recomendaciones en la guía de melanoma de 202031. Está actualización se centra en el estudio de Nathan et al.19. Utilizaron el sistema GRADE para la evaluación de la calidad de la evidencia. Tras el análisis de este estudio se realiza la siguiente recomendación en esta actualización: pacientes con melanoma uveal HLA-A*02:01 positivo sin tratamiento previo se debe ofrecer tebentafusp (Tipo de recomendación: basado en la evidencia; Calidad de la evidencia: moderada; Fuerza de la recomendación: fuerte).
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

· National Institute for Health and Care Excellence (NICE)32.
Tebentafusp no está recomendado para el tratamiento del MU irresecable o metastásico para pacientes adultos HLA-A*02:01 positivo.
Las justificaciones para realizar esta recomendación son: 

· Se considera incierta la evidencia del ensayo clínico, el cual sugiere que tebentafusp podría aumentar la SG en comparación con los tratamientos habitualmente usados. 
· Tebentafusp cumple criterios para considerarlo un tratamiento que prolonga la supervivencia al final de la vida.
· Las estimaciones del análisis coste-efectividad son inciertas y más elevadas de lo que NICE considera aceptable para el uso de recursos en tratamientos al final de la vida.
· Australian Therapeutic Goods Administration33. 
La Agencia Australiana del Medicamento ha autorizado tebentafusp en mayo 2022 para el tratamiento de pacientes adultos HLA-A*02:01 positivo con MU irresecable o metastásico.

· The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 34.
El CADTH recomienda la financiación de tebentafusp en pacientes adultos con MU irresecable o metastásico con HLA-A*02:01 positivo con buen estado funcional solo si se reduce el precio público considerablemente, estimándose que requeriría una reducción de más del 90%.

- Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 35.
El G-BA determinó que tebentafusp, en el tratamiento de adultos HLA-A*02:01 positivos con melanoma uveal irresecable o metastásico, proporciona un beneficio añadido considerable ("Beträchtlicher Zusatznutzen"). 

· Haute Autorité de Santé (HAS) 36. 
Opinión positiva para el reembolso de tebentafusp en monoterapia para el tratamiento del melanoma uveal irresecable o metastásico en pacientes adultos positivos para el antígeno leucocitario humano HLA-A*02:01. El Comité de Transparencia de la HAS (Haute Autorité de Santé) concedió a KIMMTRAK un ASMR III, clasificación para los medicamentos que han demostrado una superioridad asociada a la eficacia clínica en términos de mortalidad o morbilidad en un contexto de necesidad médica insuficientemente cubierta.
5.4.3 Opiniones de expertos 

No se encuentran.
5.4.4 Otras fuentes

No se encuentran.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Se obtienen resultados de seguridad del estudio pivotal IMCgp100-202 (estudio 202) y de los estudios de apoyo 01 y 102. Todos los pacientes que recibieron al menos una dosis conforman la población agrupada de seguridad, que engloba en conjunto 410 pacientes. 
Los datos comparativos se extraen del estudio 202, único estudio con comparador frente a alternativas.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

El conjunto de la población de seguridad recibió una mediana de 23,4 semanas de tratamiento; el 40,7% tuvo alguna interrupción de dosis, siendo el 42,5% debido a eventos adversos, mientras que un 10,7% de los pacientes recibieron alguna reducción de dosis, siendo el 70,5% de ellos debido a eventos adversos. En la población total de seguridad, el 100% de los pacientes sufrieron algún evento adverso (EA), y un 99,5% fueron EA relacionados con tebentafusp. 
El 58,3% de los pacientes sufrieron EA de grado 3-4, el 31,2% sufrieron EA graves y el 22% EA graves relacionados con tebentafusp, mientras que un 3,7% tuvieron EA que llevaron a la discontinuación permanente del tratamiento, un 26,1% a interrupciones de dosis y un 4,9% a reducciones de dosis. Hubo un EA fatal, pero no se consideró relacionado con tebentafusp.

Los EA más frecuentes con tebentafusp en la población total de seguridad fueron trastornos generales como fiebre o fatiga (95,6%), reacciones cutáneas (94,6%), trastornos gastrointestinales (83,7%), trastornos vasculares como hipotensión o hipertensión (57,8%), trastornos del sistema nervioso, como dolor de cabeza o mareo (55,4%) y alteraciones de laboratorio (53,2%). 

Respecto a los EA de grado 3-4, los más frecuentes fueron las reacciones cutáneas (21%), las alteraciones de parámetros de laboratorio (16,1%), los trastornos vasculares (13,2%), los trastornos generales como fiebre o fatiga (11,2%), los trastornos del metabolismo y nutrición (9,8%) y los trastornos gastrointestinales (7,3%).

Los EA graves más frecuentes en la población agrupada de seguridad fueron: síndrome de liberación de citoquinas (7,1%), reacciones cutáneas (4,4%), pirexia (3,9%), trastornos gastrointestinales (3,7%), trastornos hepatobiliares (3,2%) e infecciones (2,9%).

En el estudio 202, en comparación con la elección del investigador (pembrolizumab, ipilimumab o dacarbazina), el número medio de ciclos completados y la duración media del tratamiento fueron superiores con tebentafusp, mientras que la intensidad de la dosis fue igual. La duración del tratamiento con ipilimumab era de un máximo de 4 ciclos, lo que puede tener cierto efecto en esa diferencia. Además, hubo más pacientes que continuaron el tratamiento tras la progresión en el brazo de tebentafusp que en el comparador (27,8% vs 11,9%).

En la tabla 11 se expone la incidencia comparada de EA relacionados con tebentafusp o el tratamiento a elección del investigador en el estudio controlado 202. Entre ellos se presentan diferencias significativas en todos los casos excepto en el aumento de la lipasa, la diarrea y la hipertensión.
	Tabla 11. Incidencia de efectos adversos en el estudio IMCgp100-202 (estudio 202)24

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Tebentafusp
N (%)
	Trat control

N (%)
	RAR (IC 95%)
Diferencia Riesgo Absoluto
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 -Síndrome de liberación de citoquinas
 -Rash
 -Pirexia 

-Prurito
 -Escalofríos

-Nauseas
-Fatiga

-Hipotensión

-Sequedad de piel

-Vómitos

-Eritema

-Dolor de cabeza

-Aumento AST

-Aumento ALT

-Aumento lipasa

-Diarrea

-Linfopenia

-Hiperbilirrubinemia

-Hipofosfatemia

-Hipertensión
	217 (89%)
203 (83%)
185 (76%)
169 (69%)
114 (47%)

105 (43%)

101 (41%)

93 (38%)

72 (29%)

64 (26%)

56 (23%)

53 (22%)

47 (19%)

43 (18%)

32 (13%)

31 (13%)

22 (9%)

21 (9%)

19 (8%)

15 (6%)
	3 (3%)
27 (24%)
3 (3%)
23 (21%)
3 (3%)
21 (19%)

29 (26%)

0 (0%)

4 (4%)

7 (6%)

1 (1%)

3 (3%)

9 (8%)

8 (7%)

7 (6%)

16 (14%)

2 (2%)

2 (2%)

1 (1%)

2 (2%)
	86% (IC95: 82% a 93%)

59% (IC95: 50% a 69%)

73% (IC95: 68% a 80%)

48% (IC95: 40% a 59%)

44% (IC95: 37% a 52%)
24% (IC95: 15% a 34%)
15% (IC95: 6% a 26%)
38% (IC95: 32% a 45%)
26% (IC95: 19% a 33%)
20% (IC95: 13% a 28%)
22% (IC95: 16% a 28%)
19% (IC95: 13% a 26%)
11% (IC95: 5% a 19%)
10% (IC95: 4% a 18%)
-

-

7% (IC95: 3% a 13%)
7% (IC95: 2% a 12%)
7% (IC95: 3% a 12%)
-
	<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,0061

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,0078

0,0099

0,0587

0,6493

0,0123

0,0161

0,0093

0,0766
	1 (1 a 1)

2 (1 a 2)

1 (1 a 1)

2 (2 a 3)

2 (2 a 3)
4 (3 a 7)

7 (4 a 18)

3 (2 a 3)

4 (3 a 5)

5 (4 a 8)

5 (4 a 6)

5 (4 a 8)

9 (5 a 22)

10 (6 a 25)

-

-

14 (8 a 36)

15 (8 a 42)

15 (9 a 36)

-

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 


Durante el primer mes de tratamiento con tebentafusp, la presión arterial diastólica (PAD) media disminuyó 15 mmHg y la presión arterial sistólica (PAS) media disminuyó 20 mmHg, lo que concuerda con la aparición de síndrome de liberación de citoquinas (SLC) al inicio del tratamiento. Además, las medias de PAD y PAS en el grupo de tebentafusp se mantuvieron constantemente por debajo de las del tratamiento control en unos 5-10 mmHg respectivamente. 

Respecto a los EA de especial interés, el SLC se produjo en el 89% de los pacientes tratados con tebentafusp, siendo de grado ≥3 en 2 pacientes. Fueron especialmente frecuentes en las tres primeras administraciones (>50% de los pacientes), reduciéndose la aparición en dosis posteriores. En la mayoría de los casos, el SLC comenzó el día de la infusión y se resolvió al día siguiente. Se observó pirexia en casi todos los casos de SLC y se produjo en las primeras 8 a 10 horas tras la infusión de tebentafusp. El SLC sólo condujo a la interrupción del tratamiento en el 1,2% de los casos. No se administró tratamiento profiláctico (corticoides, antihistamínicos, etc.). El 78,4% de los pacientes que sufrieron SLC recibieron antipiréticos, el 38% fluidos intravenosos, el 23% corticoides, el 8,2% oxígeno, y el 0,8% vasopresores o tocilizumab. El diagnóstico de SLC se basó en los síntomas más comunes, como pirexia, hipotensión o hipoxia.

Otros EA de especial interés son las reacciones cutáneas agudas, que se presentaron en un 91,4% de los pacientes del estudio 202, considerándose todos ellos relacionados con el tratamiento. El 20% fueron de grado 3-4, el 5,7% se consideraron graves, el 2% llevaron a la interrupción de alguna dosis y otro 2% a la reducción de dosis. El 82,9% de los pacientes con tebentafusp presentaron rash cutáneo, el 69% prurito, el 26,9% eritema y el 18,4% edema. El 53,1% recibieron tratamiento con corticoides tópicos o sistémicos, y un 76% antihistamínicos. 
Se produjeron eventos cardiacos en el 20,2% de la población agrupada de seguridad, y en el 15,1% del estudio 202, siendo el más común la taquicardia. Un total de 7 pacientes (2,9%) que recibieron tebentafusp y ninguno que recibieron la opción del investigador (pembrolizumab, ipilimumab o dacarbazina) tuvieron un aumento con respecto al valor basal en QTcF>60 mseg, y un total de 7 pacientes tratados con tebentafusp en la población agrupada de seguridad (n=410) experimentaron una prolongación del QTcF en comparación con el valor basal hasta valores de >500 mseg. Un aumento del QTcF de >60 mseg con respecto al valor basal y una prolongación del QTcF a >500 mseg son factores de riesgo conocidos de desarrollar arritmias potencialmente mortales como la Torsade de Pointes. 
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Figura 4: Eventos cardiacos de distintos grados y hallazgos de ECG en los estudios 102 y 20217.
El EPAR muestra la evaluación en poblaciones especiales de todos los EA, EA grado ≥3, grado ≥4 y EA graves, que conducen a la discontinuación del tratamiento, y que conducen a la interrupción del tratamiento. No se identifican diferencias clínicamente significativas ni poblaciones de riesgo claras según los distintos límites de edad (ver figura 5).
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Figura 5: EA de distintos grados por subgrupos en la población agrupada de seguridad17.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

Se exponen los datos de seguridad comparativos en el punto anterior. 
No se han proporcionado datos de seguridad comparativos frente a alternativas por subgrupos. 
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad.
· NICE.

El informe del NICE32 señala que el tebentafusp se asocia a más eventos adversos que los tratamientos habituales, pero los efectos secundarios son de corta duración. La proporción de pacientes que presentaron algún EA de grado 3 o superior fue mayor en el grupo de tebentafusp que en el grupo de elección del investigador, y el EA más frecuente fue el SLC de cualquier grado. Otros efectos adversos notificados con mayor frecuencia por los pacientes del grupo de tebentafusp fueron erupción cutánea, fiebre, prurito y fatiga. Los expertos clínicos explicaron que, aunque puede haber EA asociados al tebentafusp, éstos suelen limitarse a las primeras cuatro semanas de tratamiento. Explicaron que, si el tebentafusp se tolera más allá de este punto, la toxicidad durante el resto del tratamiento es muy baja y la calidad de vida suele mejorar en comparación con antes de iniciarlo. Los pacientes expertos coincidieron en que el perfil de EA del tebentafusp era mejor en comparación con otras opciones de tratamiento y que los acontecimientos adversos que se producían eran tolerables. El comité concluyó que, aunque los datos del ensayo indican que el número de EA asociados al tebentafusp es mayor que con los tratamientos habituales, es probable que se produzcan durante el primer mes y que posteriormente el tebentafusp se tolere bien.

· ASCO.

La guía ASCO31 de melanoma destaca que, aunque la frecuencia de EA de grado 3 y 4 es considerable con tebentafusp, la toxicidad se vuelve más manejable con el tiempo y no supera los beneficios observados. 

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Poblaciones especiales: 
· Pacientes de edad avanzada.
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (≥ 65 años).
· Insuficiencia renal.
Según los análisis de seguridad y eficacia, no es necesario ajustar la dosis de tebentafusp en pacientes con disfunción renal de leve a moderada. 
No se puede hacer ninguna recomendación posológica para los pacientes con insuficiencia renal grave debido a la falta de datos farmacocinéticos; por consiguiente, la administración en pacientes con insuficiencia renal grave se debe realizar con precaución y bajo estrecha vigilancia.

· Pacientes con antecedentes de enfermedades cardiacas. 

Tebentafusp no se ha estudiado en pacientes con antecedentes de enfermedades cardiacas relevantes. 
Los pacientes con enfermedades cardiacas, prolongación del intervalo QT y factores de riesgo de insuficiencia cardiaca deben mantenerse bajo estrecha vigilancia.

· Embarazo. 

No hay datos relativos al uso de tebentafusp en mujeres embarazadas. 
No se han realizado estudios de toxicidad para la reproducción en animales con tebentafusp. 
No se recomienda utilizar tebentafusp durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Antes de iniciar el tratamiento con tebentafusp, se debe comprobar si las mujeres en edad fértil están embarazadas.
Monitorización de efectos adversos.
Las tres primeras dosis de tebentafusp deben administrarse en un entorno hospitalario con vigilancia durante la noche de los signos y síntomas del SLC durante al menos 16 horas. Se deben vigilar las constantes vitales antes de la administración, y al menos cada 4 horas hasta la remisión de los síntomas. Si está clínicamente indicado, se debe realizar una vigilancia más frecuente o prolongar la hospitalización. Si los pacientes experimentan hipotensión de grado 3 o 4 durante alguna de las tres primeras perfusiones de tebentafusp, deberán ser vigilados cada hora durante al menos 4 horas en un servicio ambulatorio en las tres siguientes perfusiones. Si se observa SLC, se debe iniciar de inmediato el tratamiento de apoyo, incluyendo antipiréticos, líquidos por vía intravenosa, tocilizumab o corticoesteroides, para evitar su progresión a acontecimientos graves o potencialmente mortales, y se debe continuar la vigilancia hasta la remisión.

Una vez tolerado el nivel de dosis de 68 μg (es decir, ausencia de hipotensión de grado ≥ 2 que
requiera intervención médica), las siguientes dosis pueden administrarse en un servicio ambulatorio apropiado. Se debe mantener a los pacientes en observación un mínimo de 60 minutos después de cada perfusión. En el caso de los pacientes que hayan recibido tratamiento ambulatorio con tebentafusp durante al menos 3 meses y no hayan experimentado ninguna interrupción mayor de 2 semanas, se podrá reducir la vigilancia ambulatoria después de la perfusión a un mínimo de 30 minutos para las siguientes dosis.

Se debe realizar un electrocardiograma (ECG) a todos los pacientes antes y después del tratamiento con tebentafusp durante las tres primeras semanas de tratamiento y posteriormente cuando esté clínicamente indicado. Si el intervalo QTcF es superior a 500 ms o aumenta en ≥ 60 ms con respecto al valor inicial, se debe interrumpir el tratamiento con tebentafusp y administrar tratamiento a los pacientes para todo factor precipitante subyacente, incluidas las anomalías electrolíticas. Se debe reanudar el tratamiento con tebentafusp una vez que el intervalo QTcF mejore hasta valores < 500 ms o hasta que alcance una diferencia < 60 ms con respecto al valor inicial. 
En función de la persistencia y la gravedad del episodio cardiaco y el posible SLC asociado, se debe interrumpir o suspender el tratamiento con tebentafusp.

Contraindicaciones.
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Interacciones.
No se han realizado estudios formales de interacciones con tebentafusp. 
El inicio del tratamiento con tebentafusp provoca una liberación transitoria de citocinas que puede inhibir las enzimas CYP450. El mayor riesgo de interacción medicamentosa se produce en las primeras 24 horas posteriores a las tres primeras dosis de tebentafusp en pacientes que reciben de manera concomitante sustratos de CYP450, especialmente aquellos con un índice terapéutico estrecho. A estos pacientes se les deben realizar controles de toxicidad (p. ej., warfarina) o de concentraciones de fármacos (p. ej., ciclosporina). 
Se debe ajustar la dosis de los medicamentos concomitantes según se necesite.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Costes. Coste incremental

	Tabla 12.  Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas 

	
	Tebentafusp KIMMTRAK( 100 mcg/0,5 mL
	Ipilimumab+Nivolumab
YERVOY( 5 mg/mL vial 10mL
OPDIVO® 10 mg/ml vial 10mL
	Pembrolizumab

KEYTRUDA( 25 mg/mL vial 4 mL
	Ipilimumab

YERVOY( 5mg/mL vial 10mL
	Dacarbazina

DACARBAZINA MEDAC 500 mg vial

	Precio unitario 
	12.928,24 € (1)
	4.250 € (3)
1.540, 15 € (4)
	3.566 € (2)


	4.250 € (3)


	37,84 € (4)

	Posología
	20 mcg día 1, 30 mcg día 8, 68 mcg día 15 y semanalmente
	Inducción: Ipilimumab 3 mg/kg + Nivolumab 1mgkg cada 3 semanas x 4 dosis.
Mantenimiento: Nivolumab 240 mg cada 2 semanas
	200 mg cada 3 semanas
	3 mg/kg cada 3 semanas
	1000 mg/m2 cada 3 semanas

	Coste día o por ciclo*
	2585,65 € día 1

3878,47 € día 8

8.791,20 € día 15 y semanalmente 
	Inducción: 

(17.850 € + 1.078 €) =18.928 € cada 3 semanas 
Mantenimiento: 
3.696 € cada 2 semanas
	7.132 € cada 3 semanas
	17.850 € cada 3 semanas
	128,7 € cada 3 semanas

	Coste tratamiento completo 


	262.376 € **

(2586 + 3878 + 255.912)
	138.544 €***

(75.712 + 62.832)
	44.659,90 €**
	71.400 €**
	370,20 €**

	Coste incremental (diferencial) respecto al medicamento evaluado
	Referencia
	-123.832 €
	-217.716 €‬
	-190.976 €
	-262.006 €

	(1) Precio notificado + 4% IVA

(2) Precio según Acuerdos de la Comisión Interministerial De Precios de los Medicamentos (CIPM). Sesión 228 de 27 de octubre de 2022 
(3) Precio según Acuerdos de la CIMP. Sesión extraordinaria 216 de 6 de octubre de 2021 
(4) Precio extraído de BOT PLUS (PVPiva)

* Para los cálculos de costes se ha tomado como referencia un peso medio de 70 kg, una superficie corporal 1,7m2. Se ha asumido aprovechamiento de viales en todos los casos

**Según media de duración de tratamiento en cada grupo en el ensayo 202 (tebentafusp: 31,11 semanas; pembrolizumab: 131,5 días; ipilimumab: 62,5 días; dacarbazina: 60,4 días)
*** Según mediana de SLP de EC CHECKMATE 067 (11,7 meses)


Se han tenido en cuenta solo los costes del tratamiento. Si bien hay otros costes directos que podrían aplicarse, estos se consideran reducidos en proporción al coste del tratamiento, por lo que serían poco relevantes en el resultado final.
7.2 Evaluaciones económicas publicadas  

7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas

En fecha 08/02/2023 se realizó una búsqueda en Pubmed con los términos tebentafusp AND (cost* OR economic*), no encontrándose ningún resultado de interés.

Se encontraron en informes de evaluación de otros organismos información relativa a evaluaciones económicas (NICE y CADTH). 
7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas

El informe del NICE32 realiza una evaluación económica, pero debido a los acuerdos comerciales confidenciales para los tratamientos de comparación, las ratios coste-efectividad incrementales (RCEI) son confidenciales y no se comunican. Consideraron que para que tebentafusp fuera coste-efectivo para los recursos del SNS, el RCEI no debería superar los 50.000 £ por año de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado, cifra que se superaba teniendo en cuenta todos los descuentos aplicados (confidenciales). Haciendo una extrapolación de la SG, mediante dos métodos distintos, el RCEI superaba las 250.000 £ por AVAC ganado.

El CADTH34 establece que, utilizando el precio presentado por el promotor para el tebentafusp y los precios públicos para las alternativas, el RCEI del tebentafusp fue de $728.513 por AVAC ganado en comparación con el tratamiento elegido por el investigador. Por ello concluyen que tebentafusp no es coste-efectivo en un umbral de disposición a pagar de $50.000 por AVAC ganado en estos pacientes, y se requiere una reducción del precio del 91% para que se considere rentable en este umbral.
	Tabla 13. Tabla de extracción de datos de una evaluación económica de CADTH

	Referencia:  CADTH Reimbursement Recommendation Tebentafusp (Kimmtrak). CADTH34

	- Tipo de estudio: coste-utilidad
- Fuente de datos: ensayo clínico 202
- Modelización: Partitioned Survival Model 

- Perspectiva: Asistencia sanitaria canadiense financiada con fondos públicos
- Población del escenario base (datos clínicos del ensayo clínico 202): Adultos con melanoma uveal avanzado (metastásico o irresecable) HLA-A*02:01 positivo
- Caso base: pacientes no tratados previamente
- Escenario: pacientes previamente no tratados y tratados
- Variables principales de resultado: AVAC
- Horizonte temporal: De por vida (38 años)
- Costes incluidos en el estudio: no informado
- Fuente de costes unitarios: no informado
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: no informado
- Conflicto de intereses: no

	COSTES 
	Tebentafusp
	Elección del investigador
	Incrementos 

	Coste del tratamiento con el fármaco 
	$1.062.137/paciente
($18.565 / vial)
	$147.736/paciente
	$914.401

	AVAC
	2,40
	1,14
	1,26

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL 
	RCEI 

	Caso base
	$728.513/ AVAC ganado

	Otros escenarios de interés (previamente tratados, comparado con pembrolizumab o ipilimumab en monoterapia)
	$1.054.187/ AVAC ganado


Revisión crítica y aplicabilidad de los estudios fármaco-económicos publicados:
Las evaluaciones económicas presentadas en los informes de otros organismos muestran información muy incompleta, y no permite extraer datos útiles para una evaluación económica propia. 
No se conocen los costes incluidos ni la fuente de los mismos, y probablemente no sean aplicables a nuestro entorno. 
Puede deducirse que la ratio coste-efectividad es muy elevada y que está muy por encima de la disposición a pagar habitual en este escenario
7.3 Evaluación económica de elaboración propia
Se realiza un estudio de coste-efectividad con los datos obtenidos del estudio pivotal 202 de tebentafusp frente a la alternativa escogida por el investigador, con la variable principal de SG y teniendo en cuenta el coste de los tratamientos incluidos en el ensayo. No se dispone de datos para realizar un estudio de coste-utilidad.
7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica 

	Tabla 14. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados (se indican aquí los resultados que se pueden utilizar en la evaluación económica)

	
	Tebentafusp
	Elección del investigador
	Diferencia entre A y B y su IC95%
	Referencia

	SG  (mediana en meses)
	21,7

(IC95% 18,6-28,6)
	16

(IC95% 9,7-18,4)
	 5,7 meses; HR 0,51
(IC95% 0,37-0,71)
	Estudio IMCgp100-202

	SLP (mediana en meses)
	3,3 
(IC95%3,3-5,0)
	2,9 
(IC95% 2,8-3,0)
	0,4 meses; HR 0,73
(IC95% 0,58-0,94)
	Estudio IMCgp100-202


7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios.
No procede
7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios.
	Tabla 15. Análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable continua

	
	Variable
	Descripción de la VARIABLE  evaluada
	Eficacia de tebentafusp
	Eficacia de alternativa
	Diferencia de eficacia 
	Coste por paciente con tebentafusp
	Coste por paciente con alternativas*
	Coste incremental
	RCEI

	Estudio 202

	Principal
	SG
	21,7 meses
	16 meses
	5,7 meses (0,475 años)
	262.376 €
	44.999 €
	217.377 €
	457.637 €/ AV ganado

	
	Secundaria
	SLP
	3,3 meses
	2,9 meses
	0,4 meses 

(0,0333 años)
	262.376 €
	44.999 €
	217.377 €
	6.527.838  €/ AV sin progresión ganado

	*Coste ponderado de las alternativas en el estudio 202 en función del número de pacientes que recibió cada tratamiento (pembrolizumab 91, ipilimumab 13 y dacarbazina 7)

Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 del programa MADRE y variables recogidas en la tabla 7.3.0.1 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1.


Según los datos del estudio pivotal 202 sobre los años de vida (AV) ganados y la diferencia de costes entre los tratamientos, si se trata a los pacientes con tebentafusp en lugar de con la alternativa de elección (pembrolizumab, ipilimumab o dacarbazina) costará 457.637 € más por cada año de vida ganado por los pacientes y 6.527.838 € por cada año de vida libre de progresión ganado.

7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios

	Tabla 16. Análisis de coste-utilidad 

	
	Descripción de la VARIABLE  evaluada
	Utilidad de tebentafusp
	Utilidad de alternativa
	Diferencia de utilidad
	Coste por paciente con tebentafusp
	Coste por paciente con alternativas*
	Coste incremental
	RCUI

	CADTH


	AVAC
	2,40
	1,14
	1,26
	262.376 €
	44.999 €
	217.377 €
	172.521/AVAC

	*Coste ponderado de las alternativas en el estudio 202 en función del número de pacientes que recibió cada tratamiento (pembrolizumab 91, ipilimumab 13 y dacarbazina 7)


Según los datos de utilidad de la evaluación económica del CADTH y la diferencia de costes entre los tratamientos según precio notificado en España, si se trata a los pacientes con tebentafusp en lugar de con la alternativa de elección (pembrolizumab, ipilimumab o dacarbazina) costará 172.521 € más por cada año de vida ganado ajustado por calidad.
7.3.4. Análisis de sensibilidad

No procede

7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud
7.4.1. Estimación de la población diana

	Tabla 17. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

	Fármaco e indicación: tebentafusp para el tratamiento de melanoma uveal irresecable o metastásico en pacientes adultos con antígeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01 positivo
Ámbito y horizonte temporal: Estatal, anual. 
Estimación: A pie de tabla se especifica con detalle.

	Ámbito
	España

	0. Población española a 1 de julio de 2022 total y con 18 años o más (1)
	47.615.034 habitantes

39.495.281 habitantes de 18 años o más

	A. Población con melanoma uveal: (1-9 casos/100.000 habitantes) (2)
	1.777

	B. Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento: Desarrollo de metástasis en pacientes con melanoma uveal a 5 años estimada de 15% (3)
	267

	C. Población con las condiciones de uso establecidas. HLA A*02:01 positivo (45,9%) (4)
	123

	D. POBLACION DIANA. Población susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de uso 
	123

	Referencias:
1. INE
2. Orphanet (aplicamos valor medio:4,5/100.000 habotantes >18 años
3. Shields CL, Furuta M, Thangappan A, et al. Metastasis of Uveal Melanoma Millimeter-by-Millimeter in 8033 Consecutive Eyes. Arch Ophthalmol. 2009;127(8):989–998. doi:10.1001/archophthalmol.2009.208
4.Nathan P, Hassel JC, Rutkowski P, et al. Overall survival benefit with tebentafusp in metastatic uveal melanoma. N Engl J Med 2021;385:1196-206.


La población diana anual de candidatos a tratamiento con tebentafusp, en pacientes con melanoma uveal metastásico HLA A*02:01 positivo, se estima que es de 123 pacientes en el ámbito estatal. 
7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

Según el CADTH34, el impacto presupuestario de la introducción de tebentafusp a 3 años para el pagador de la sanidad pública en Canadá sería de $54.017.379 (año 1: $20.229.773; año 2: $17.499.596; año 3: $16.288.010).
7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud

7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital

No procede.
7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria

No procede (fármaco de uso hospitalario).
7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel estatal 

	Tabla 18. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales a nivel estatal en el caso de variables de eficacia continuas

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia por paciente entre medicamentos estudiados
	Impacto económico 
	Unidades de eficacia 

	123 
	217.377 €
	SG: 5,7 meses
	26.737.371 €
	701,1 meses de SG

	*Coste ponderado de las alternativas en el estudio 202 en función del número de pacientes que recibió cada tratamiento (pembrolizumab 91, ipilimumab 13 y dacarbazina 7)

Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 del programa MADRE y variables recogidas en la tabla 7.3.0.1 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1.


Se estima que durante un año serían tratados un total de 123 pacientes con tebentafusp. El coste adicional para el SNS sería de 26.737.371 €. El beneficio global que se obtendría sería de 701,1 meses de SG (58,42 AV).
7.5. Propuesta de posicionamiento


7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia.

	Tabla 19. Estimación de coste de adquisición máximo de medicamentos para no superar el umbral de coste-efectividad

	Caso base
	Coste adquisición de una unidad (1)
	Coste total del tratamiento 
	Coste máximo del Tratamiento según umbral de 21.000 €/AVAC (2)
	Coste máximo de una unidad 

	Kimmtrak 100µg/0,5 ml 1 vial
	12.928 €
	262.376 €
	71.459 €
	3.521 €

	Caso base
	Coste adquisición de una unidad (1)
	Coste total del tratamiento (2)
	Coste máximo del Tratamiento según umbral de 50.000 €/AVAC
	Coste máximo de una unidad 

	Kimmtrak 100µg/0,5 ml 1 vial
	12.928 €
	262.376 €
	107.999 €
	5.321 €

	(1) Los datos coste de adquisición y coste incremental se han extraído del apartado 7.1.
(2) Los datos de diferencia de eficacia se han extraído del informe del CADTH, tabla 16.


El precio de adquisición de un vial de Kimmtrak 100µg/0,5 ml debería ser menor de 3.521 € para que se pueda considerar coste-efectivo si utilizamos un umbral de 21.000 AVAC, y de 5.321 € si utilizamos un umbral de 50.000 €/AVAC.

Posicionamiento:

Tebentafusp presenta un valor terapéutico añadido a las terapias actualmente disponibles, consiguiendo un aumento de la SG de cerca de 6 meses en el entorno metastásico. Las estimaciones de otros organismos sugieren que, con el precio estimado, no sería coste-efectivo con un umbral de referencia de 21.000 €/AVAC, ni de 50.000 €/AVAC (umbral habitual para tratamientos al final de la vida, como es tebentafusp). 

Además, debemos tener en cuenta que tebentafusp es un medicamento huérfano, por lo que podría no encajar en las reglas habituales de coste-efectividad y podrían considerarse otros factores para la toma de decisiones. 

7.5.2 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia. 

No procede.
7.5.3 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico menor que la terapia de referencia.

No procede.
7.5.4 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido para algún subgrupo de pacientes.

No procede.
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Tebentafusp es un tratamiento que se administra semanalmente por vía intravenosa, coincidiendo en la vía de administración de otros tratamientos disponibles. Por su perfil de efectos adversos requiere hospitalización para las tres primeras administraciones, así como la realización de ECGs de control en estas administraciones y, posteriormente, cuando sea necesario. No se aprecian ventajas en la conveniencia respecto a otros tratamientos disponibles.
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No relevante.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

EFICACIA
La eficacia de tebentafusp se ha estudiado principalmente en el estudio IMCgp100-202 (study 202), de fase 3, aleatorizado, controlado, abierto y multicéntrico, donde se compara tebentafusp con el tratamiento a elección del investigador (dacarbazina, ipilimumab o pembrolizumab) en pacientes con melanoma uveal metastásico, con HLA A*02:01 positivo no tratados previamente en este contexto.
La variable principal del estudio fue la SG, que fue clínica y estadísticamente significativa a favor de tebentafusp, con un aumento en la mediana de SG prolongada de 5,7 meses, de 16 meses a 21,7 meses, HR 0,51. Estos resultados se consideran clínicamente relevantes considerando el contexto de enfermedad metastásica. Los resultados de SG provienen de análisis intermedios, y deberán confirmarse en el análisis final, aunque se añadirá la dificultad de interpretar los resultados al permitirse el cambio de brazo de tratamiento tras el primer análisis intermedio. 

No se hallaron diferencias clínicamente relevantes en otras variables secundarias como SLP o calidad de vida.

Los resultados fueron en general consistentes en los distintos subgrupos de población pre-especificados, con una posible mayor eficacia en pacientes con LDH ≤ ULN, aunque con dudosa aplicabilidad.

Tebentafusp no se ha comparado con nivolumab + ipilimumab, otra opción disponible en melanoma uveal metastásico.
SEGURIDAD
Se dispone de los resultados de seguridad del estudio pivotal IMCgp100-202 (estudio 202) y de los estudios de apoyo 01 y 102. Todos los pacientes que recibieron al menos una dosis conforman la población agrupada de seguridad, que engloba en conjunto 410 pacientes.
Tebentafusp presenta más eventos adversos que las alternativas terapéuticas, y más eventos de grado 3 o superior. Los más frecuentes son los asociados al síndrome de liberación de citoquinas y las reacciones cutáneas agudas, aunque en su mayoría no fueron graves y disminuyen a partir de la tercera dosis de tratamiento. Se deben vigilar también los eventos adversos cardiacos, y no se ha estudiado en pacientes con patologías cardiacas previas.

Para minimizar el riesgo de hipotensión asociada con el SLC, antes de empezar la perfusión se deben administrar líquidos por vía intravenosa en función de la evaluación clínica y el estado de volemia del paciente
ADECUACIÓN
Tebentafusp debe administrarse en un entorno de hospitalización en las tres primeras dosis para vigilar adecuadamente la aparición de los eventos adversos más frecuentes. No se observan mejoras en cuanto a la conveniencia respecto a las posibles alternativas terapéuticas. 
EVALUACIÓN ECONÓMICA
Según los datos del estudio 202 sobre los años de vida (AV) ganados y la diferencia de costes entre los tratamientos, si se tratara a los pacientes con tebentafusp en lugar de con la alternativa de elección (pembrolizumab, ipilimumab o dacarbazina) el coste incremental por cada año de vida ganado sería de 457.637 € y 6.527.838 € por cada año de vida libre de progresión ganado. Organismos como NICE o CADTH han establecido que con el precio propuesto no sería coste-efectivo para un umbral de 50.000 libras o dólares por AVAC. Cálculos propios sugieren que para ser coste-efectivo con un umbral de 50.000 €/AVAC, el coste de adquisición por vial debería ser inferior a 5.321 €
La población diana anual de candidatos a tratamiento con tebentafusp, en pacientes con melanoma uveal metastásico HLA A*02:01 positivo, se estima que es de 123 pacientes anuales en el ámbito estatal. El coste adicional estimado para el SNS sería de 26.737.371 €. El beneficio global que se obtendría sería de 701,1 meses de SG (58,42 años de vida ganados).
9.2 Decisión

A la vista de los resultados de eficacia y seguridad disponibles, y teniendo en cuenta la gravedad y escasa prevalencia de esta enfermedad, así como la falta de alternativas terapéuticas eficaces, se puede concluir que el fármaco presenta un beneficio clínico relevante.

Sin embargo, el coste de adquisición del tratamiento debería acercarse a los habitualmente aceptados para este tipo de patologías de escasa prevalencia, estando el coste a precio notificado actualmente muy por encima de los umbrales habitualmente aceptados, incluso en enfermedades raras o en oncológicas al final de la vida.

Por tanto, si el coste del tratamiento permite que su coste-utilidad se aproxime a los umbrales razonables, se propone incluir el fármaco con criterio D-1 (SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas)

Entre estas recomendaciones, para recibir tebentafusp el paciente debe cumplir los siguientes requisitos, además de los descritos en ficha técnica: 

1. No haber recibido una terapia sistémica previa

2. ECOG 0-1

3. NYHA<2
4. No tener metástasis de SNC sintomáticas y no tratadas
9.3 Plan de seguimiento
Efectividad: dado el escaso beneficio en SLP en los EECC, sería conveniente realizar seguimiento de esta variable en la vida real, así como de la SG como variable principal.

Seguridad: seguimiento de la aparición de efectos adversos graves y frecuentes, como el síndrome de liberación de citoquinas y la toxicidad cutánea, así como su repercusión en la calidad de vida.

Coste: reevaluar la eficiencia tras acuerdo de precio en España.
9.4 Necesidades de investigación
Comparación directa con la opción nivolumab + ipilimumab.
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ANEXO 1
Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: María Pilar Monforte Gasque
– Institución en la que trabaja: Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa
– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a

2-Tutor

3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO
	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA
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Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Vicente Arocas Casañ
– Institución en la que trabaja: Consejería de Salud de la Región de Murcia
– Institución que le vincula al informe.  Grupo GENESIS
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a

2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO
	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA









FIRMA
6 de junio de 2023

Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Marta Gutiérrez Valencia
– Institución en la que trabaja: Sección de Innovación y Organización. Servicio Navarro de Salud (Osasunbidea).
– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS
Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a

2-Tutor

3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO
	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA
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ANEXO 2: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Nombre persona que hace la alegación propuesta: Carlos Polanco Sánchez
Cargo que ocupa: Oncology Access Lead
Centro, sociedad o empresa: Bristol Myers Squibb
Teléfono de contacto: 914565283
FÁRMACO: Tebentafusp
INDICACIÓN/ES: Melanoma Uveal no resecable o metastásico en pacientes adultos con antígeno leucocitario humano HLA A*02:01 positivo
Tutor: Vicente Arocas Casañ
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor, cargo, Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta Tutor



	Bristol Myers Squibb
	En el párrafo que precede a la Tabla 3, y en la propia Tabla 3, no se incluya como alternativa Nivolumab (Opdivo) + Ipilimumab (Yervoy), cuando el Informe de Posicionamiento Terapéutico de Nivolumab en combinación con ipilimumab en melanoma avanzado, publicado el 8 de noviembre de 2018, restringe su uso a “pacientes con metástasis cerebrales no activas o melanoma uveal.”

Por ello solicitamos la inclusión de Nivolumab (Opdivo) + Ipilimumab (Yervoy) como tratamiento aprobado y financiado en España para estos pacientes, y por tanto alternativa al que es objeto de evaluación en este informe.

Referencia: https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-nivolumab-Opdivo-ipilinumab-Yervoy-melanoma.pdf  
	Alegación aceptada.

Se añade en el texto y en la tabla 3, la opción ipilimumb ± nivolumab.

	Bristol Myers Squibb
	Tanto en el párrafo inicial de la página 29 como en los siguientes apartados del informe, se sugiere aclarar qué frases se refieren a los pacientes con “melanoma uveal metastásico” y cuáles a “melanoma uveal metastásico en pacientes con antígeno leucocitario humano HLA A*02:01 positivo” ya que se realizan afirmaciones sobre la aportación de tebentafusp que corresponden a este último caso y no son extrapolables a toda la población con melanoma uveal metastásico.
	Alegación aceptada.

Se corrige en la página 29, primer párrafo de punto 5.4.1


Nombre persona que hace la alegación propuesta: Sandrine Ruiz
Cargo que ocupa: Acceso al Mercado
Centro, sociedad o empresa: Immunocore
Teléfono de contacto: 667759752

FÁRMACO: KIMMTRAK (tebentafusp). 
INDICACIÓN/ES: KIMMTRAK (tebentafusp) está indicado en monoterapia para el tratamiento del melanoma uveal irresecable o metastásico en pacientes adultos con HLA-A*02:01 positivo 
Tutor: Vicente Arocas Casañ
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor, cargo, Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta Tutor



	Jorge Galan. Medical Science Liason, Iberia. Immunocore.
	Apartado 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

Al final del último párrafo sugerimos incluir que según la opinión de expertos, en la práctica clínica habitual en España se debería considerar nivolumab como alternativa terapéutica y, en cambio descartar dacarbazina. Además, de acuerdo con la recomendación expresa del IPT de la combinación ipilimumab y nivolumab para el tratamiento del melanoma uveal, también se tendría que incluir dicha combinación como alternativa terapéutica.

IPT de nivolumab (Opdivo®) en combinación con ipilimumab (Yervoy®) en melanoma avanzado: https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-nivolumab-Opdivo-ipilinumab-Yervoy-melanoma.pdf 
	Alegación aceptada.

Se añade en el texto la opción ipilimumb ± nivolumab.

	Jorge Galan. Medical Science Liason, Iberia. Immunocore.
	Apartado 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares

De acuerdo con una consulta realizada a expertos clínicos y las consideraciones finales aportadas en el IPT de ipilimumab y nivolumab, así como en el IPT de tebentafusp, sugerimos incluir en la tabla 3 como alternativas terapéuticas nivolumab y la combinación de nivolumab + ipilimumab. Asimismo, sugerimos la eliminación de dacarbazina EFG.

IPT de nivolumab (Opdivo®) en combinación con ipilimumab (Yervoy®) en melanoma avanzado: https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-nivolumab-Opdivo-ipilinumab-Yervoy-melanoma.pdf
IPT de tebentafusp (Kimmtrak®) en melanoma uveal irresecable o metastásico en pacientes adultos con antígeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01 positivo: https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-127-Kimmtrak-tebentafusp.pdf 
	Alegación aceptada parcialmente.

Se añade en la tabla 3, la opción ipilimumb ± nivolumab.
No aceptamos la eliminación de la opción de dacarbazina, ya en el estudio pivotal era uno de los tratamientos utilizados como control

	Jorge Galan. Medical Science Liason, Iberia. Immunocore.
	Apartado 4.4 Utilización en poblaciones especiales

Faltaría añadir el texto sobre la población con antecedentes de enfermedades cardíacas reportada en la ficha técnica de tebentafusp: “No se ha estudiado KIMMTRAK en pacientes con antecedentes de enfermedades cardiacas relevantes. Los pacientes con enfermedades cardiacas, prolongación del intervalo QT y factores de riesgo de insuficiencia cardiaca deben mantenerse bajo estrecha vigilancia".
Ficha técnica de KIMMTRAK (tebentafusp): https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/1221630001/FT_1221630001.pdf 
	No aceptada. 

Esta información está recogida ya recogida en el apartado 6.4. Precauciones de empleo en casos especiales.

	Jorge Galan. Medical Science Liason, Iberia. Immunocore.
	Apartado 5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Sugerimos actualizar las fechas de búsqueda para obtener el estado de los ensayos clínicos más actualizados:

· El estudio NCT02570308 aparece completado en la página web clinicaltrials.gov. 

· El estudio NCT03070392 aparece activo no reclutando en la página web clinicaltrials.gov. 

· El estudio NCT05549297 aparece en estado de reclutamiento en la página web clinicaltrials.gov.
	Aceptada.
Se actualiza la situación de los EECC.

	Jorge Galan. Medical Science Liason, Iberia. Immunocore
	Apartado 5.3. Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

Al replicar la búsqueda indicada en el borrador, se identifican un artículo: 

· Petzold A, Steeb T, Wessely A, Koch EAT, Vera J, Berking C, Heppt MV. Is tebentafusp superior to combined immune checkpoint blockade and other systemic treatments in metastatic uveal melanoma? A comparative efficacy analysis with population adjustment. Cancer Treat Rev. 2023 Apr;115:102543.
	No aceptada.
La publicación de esta revisión en posterior a la redacción del borrador de este informe. Solo añadimos información nueva cuando su relevancia es alta. Este caso, se trata de una comparación indirecta frente a ipilimumab + nivolumab, en la que los perfiles de los pacientes eran muy diferentes entre ensayos. Se comparan pacientes HLA-A*02:01 positivo con pacientes en los que se desconoce este dato. Por lo tanto, creemos que no proporciona información relevante.

	Jorge Galan. Medical Science Liason, Iberia. Immunocore.
	Apartado 5.3.b.1 Comparaciones indirectas publicadas

Faltaría incluir en este apartado la siguiente publicación ya que se realizan comparaciones entre diferentes alternativas terapéuticas: 

· Petzold et al. 2023. https://www.cancertreatmentreviews.com/article/S0305-7372(23)00034-8/fulltext
En éste se concluyó que tebentafusp tuvo los mejores resultados en comparación con la combinación de los inhibidores de puntos de control inmunitarios y otros tratamientos sistémicos.
	No aceptada.
Idem que alegación anterior.

	Sandrine Ruiz. Acceso al Mercado. Immunocore. 
	Apartado 5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Faltaría incluir las siguientes evaluaciones internacionales: 

-Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA): Debido a la clara ventaja en la supervivencia global, G-BA determinó que KIMMTRAK en el tratamiento de adultos HLA-A*02:01 positivos con melanoma uveal irresecable o metastásico, proporciona un beneficio añadido considerable "Beträchtlicher Zusatznutzen". https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/822/#english
-Haute Autorité de Santé (HAS): Opinión positiva para el reembolso de KIMMTRAK en monoterapia para el tratamiento del melanoma uveal irresecable o metastásico en pacientes adultos positivos para el antígeno leucocitario humano HLA-A*02:01. El Comité de Transparencia (TC) de la HAS (Haute Autorité de Santé) concedió a KIMMTRAK un ASMR III, clasificación para los medicamentos que han demostrado una superioridad asociada a la eficacia clínica en términos de mortalidad o morbilidad en un contexto de necesidad médica insuficientemente cubierta. https://www.has-sante.fr/jcms/p_3359041/fr/kimmtrak-tebentafusp-immunocore-melanome-uveal 
	Aceptada.
Se añaden.

	Sandrine Ruiz. Acceso al Mercado. Immunocore.
	Apartado 7.1 Costes. Coste incremental

El precio notificado de tebentafusp KIMMTRAK 100 mcg/0,5 mL es de 12.431,00€ en España. Actualmente la compañía se encuentra en proceso de financiación de fármaco.
	Aceptada.
Se modifica y se recalculan el resto de costes.

	Sandrine Ruiz. Acceso al Mercado. Immunocore.
	Apartado 7.1 Costes. Coste incremental

De acuerdo con una consulta realizada a expertos clínicos y las consideraciones finales aportadas en el IPT de ipilimumab y nivolumab, así como en el IPT de tebentafusp, sugerimos incluir en la tabla 12 como alternativas terapéuticas nivolumab y la combinación de nivolumab + ipilimumab. Asimismo sugerimos la eliminación de dacarbazina EFG, puesto que actualmente no se emplea para el tratamiento de los pacientes con melanoma uveal metastásico.
· IPT de nivolumab (Opdivo®) en combinación con ipilimumab (Yervoy®) en melanoma avanzado: https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-nivolumab-Opdivo-ipilinumab-Yervoy-melanoma.pdf
· IPT de tebentafusp (Kimmtrak®) en melanoma uveal irresecable o metastásico en pacientes adultos con antígeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01 positivo : https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-127-Kimmtrak-tebentafusp.pdf
	Aceptada parcialmente.
Se añade la opción ipilimumab + nivolumab pero se mantiene la opción de dacarbazina, ya que es una alternativa utilizada por los investigadores del ensayo pivotal como control.

	Sandrine Ruiz. Acceso al Mercado. Immunocore.
	Apartado 7.4.1 Estimación de la población diana

En la fila B. de la tabla 16 teniendo en cuenta los datos de SG de la publicación de Rantala et al., 2022, y los datos de desarrollo de metástasis a los 5 años de Shields, et al. 2015, y el IPT de tebentafusp sugerimos incluir que el desarrollo de metástasis en pacientes con melanoma uveal a 5 años se estima que es del 6%. De acuerdo con el IPT de tebentafusp, la población tributaria susceptible de recibir el tratamiento sería de 55 pacientes. 

· Rantala et al., 2022: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6887637/ 

· Shields et al., 2015: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0161-6420(15)00099-8 

· IPT de tebentafusp (Kimmtrak®) en melanoma uveal irresecable o metastásico en pacientes adultos con antígeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01 positivo : https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/2023/IPT-127-Kimmtrak-tebentafusp.pdf
	No aceptada.
La referencia aportada indica un riesgo de metástasis a los 5 años diferente en función del estadio en el que esté el paciente. Por otro lado, el IPT indica un rango entre el 5 y el 44%, estando nuestro valor (15%) dentro de ese intervalo. 

	Jorge Galan. Medical Science Liason, Iberia. Immunocore.
	Apartado 9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

De acuerdo con la ficha técnica, en el último párrafo del apartado de seguridad, sugerimos modificar la última frase por: “Para minimizar el riesgo de hipotensión asociada con el síndrome de liberación de citocinas (SLC), antes de empezar la perfusión con KIMMTRAK, se deben administrar líquidos por vía intravenosa en función de la evaluación clínica y el estado de volemia del paciente.”

Ficha técnica de KIMMTRAK (tebentafusp): https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/1221630001/FT_1221630001.pdf
	Aceptada


Nombre persona que hace la alegación propuesta: JUAN FRANCISCO MARIN POZO
Cargo que ocupa: 
Centro, sociedad o empresa: GEDEFO
Teléfono de contacto:
FÁRMACO: KIMMTRAK (tebentafusp). 
INDICACIÓN/ES: KIMMTRAK (tebentafusp) está indicado en monoterapia para el tratamiento del melanoma uveal irresecable o metastásico en pacientes adultos con HLA-A*02:01 positivo 
Tutor: Vicente Arocas Casañ
	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor, cargo, Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta Tutor



	JUAN FRANCISCO MARIN POZO
	En el apartado 5.2.b Validez Interna Apartado A Dice:

“De los 447 pacientes seleccionados para el estudio, 378 (84,5%) fueron randomizados. En relación al abandono, ...”

La redacción está confusa pues al hablar de pacientes seleccionados y randomizados usa el término “En relación al abandono…”. Mejor sería hablar de pacientes que finalmente no se trataron una vez randomizados a cada rama del ensayo  y de la causa por la que no se trataron, entre las que está la decisión del paciente.
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En ese mismo párrafo se mezcla el abandono por decisión del paciente previo al inicio del tratamiento con la interrupción del tratamiento por decisión del paciente una vez iniciado y que parece tener mayor relación con la seguridad del fármaco
	Aceptada.
Se modifica la redacción y se separan en párrafos diferentes las pérdidas previas al tratamiento y las posteriores.

	JUAN FRANCISCO MARIN POZO
	Aunque el la población del ensayo eran paciente con melanoma uveal metastásico o no resecable existen diferencias entre las dos ramas del ensayo en cuanto al estadio al diagnóstico inicial que deberían haberse tenido en cuenta en el diseño y haberse ajustado para que fuesen similares. La influencia de este hecho en el resultado final del estudio no se puede establecer
Estadio inicial al diagnóstico, n (%)
I
II
III
IV
Desconocido
48 (19)

89 (35,3)

56 (22,2)

23 (9,1)

36 (14,3)

14 (11,1)

40 (31,7)

34 (27,0)

7 (5,6)

31 (24,6)


	Aceptada.



	JUAN FRANCISCO MARIN POZO
	En el grupo de tratamiento a elección del investigador se incluyen tres alternativas, dacarbazina, ipilimumab, pembrolizumab que con las evidencias actuales en el tratamiento del melanoma (general) no son equivalentes, pembrolizumab debería haberse considerado como alternativa quizás única al tebentafusp, si bien, el grupo de pacientes tratados con pembrolizumab (82%) es mucho mayor que los tratados con ipilimumab (13%) y dacarbazina (6%).
	Aceptada. 
Se modifica el texto: 

“Por lo tanto, estos fármacos son opciones válidas como comparadores, ya que se corresponden con el tratamiento estándar disponible hasta la actualidad, si bien, con las evidencias actuales en el tratamiento del melanoma (general), estas opciones no se consideran equivalentes, y pembrolizumab podría haberse considerado como alternativa quizás única al tebentafusp”

	JUAN FRANCISCO MARIN POZO
	Los precios de los fármacos con los que se compara tebentafusp difieren del precio financiado actualmente en el SNS. El cálculo debería ajustarse al valor del precio financiado mediante un análisis de sensibilidad que lo incluya para obtener un coste por año de vida ganado más próximo a los costes reales
	No aceptada.
Al no disponer de todavía de precio financiado para tebentafusp, este análisis de sensibilidad utilizando únicamente descuentos para las alternativas aportaría poca información.

	JUAN FRANCISCO MARIN POZO
	En el coste de tratamiento los costes se van a ver influenciados por la periodicidad de las pautas y la duración misma. Así para ipilimumab sería más adecuado utilizar el número de ciclos en lugar de duración de tratamiento, pues 62 días de duración se corresponden con 4 ciclos de tratamiento que es el tratamiento completo según su ficha técnica, con lo que el coste del tratamiento es 17850 x 4 = 71400€.
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