Sociedad Espafola O
de Oncologia Médica S E M

INFORME SEOM DE EVALUACION PARA TEBENTAFUSP (KIMMTRAK®) EN
EL TRATAMIENTO DE MELANOMA UVEAL IRRESECABLE O METASTASICO
EN PACIENTES CON ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO (HLA)-A*02:01
POSITIVO.

1. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

Tebentafusp (Kimmtrak®) se presenta como concentrado para solucion para perfusion
de 100 mcg/0,5 ml.

Tebentafusp esta indicado en monoterapia para el tratamiento del melanoma uveal
irresecable o metastasico en pacientes adultos con antigeno leucocitario humano (HLA)-
A*02:01 positivo.

La dosis recomendada de tebentafusp (Kimmtrak®) es de 20 microgramos (mcg) el dia
1, 30 mcg el dia 8, 68 mcg el dia 15 y 68 mcg una vez a la semana a partir de entonces. El
tratamiento debe mantenerse mientras el paciente obtenga beneficio clinico y no haya
toxicidad inaceptable.

El Tebentafusp no tiene biomarcador predictivo de respuesta, pero soélo puede
emplearse en pacientes con genotipo HLA-A*02:01 determinado por un método validado
de genotipado del HLA.

El melanoma uveal es una enfermedad «rara», y Kimmtrak fue designado
«medicamento huérfano» (es decir, un medicamento utilizado en enfermedades raras) el
19 de febrero de 2021.

La FDA aprobo Tebentafusp el 25 de enero de 2022.

La EMA (CHMP) aprobo el Tebentafusp en febrero de 2022, con la decision de la
Comision Europea publicada en abril 2022.

ESMO ha evaluado Tebentafusp mediante la escala ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) para terapias no curativas, con un valor tanto inicial como en
la evaluacion final como de nivel 4, que se corresponde con una magnitud sustancial de
beneficio clinico.
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3. INTRODUCCION

El melanoma uveal (MU) es la neoplasia ocular primaria mas frecuente, siendo muy
poco frecuente. Dentro de los melanomas extracutdneos supone un 5% del total. Su



comportamiento biolégico, clinico y las alteraciones genéticas caracteristicas difieren del
melanoma cuténeo.

Aproximadamente un 85% de los melanomas oculares se localizan en la Uvea siendo
mas frecuentes en la coroides (80-90%), seguido del cuerpo ciliar (12%) y el iris (8%) (1).

La incidencia anual media ajustada en funcién de la edad es de 4,3-10,9 casos
nuevos/millén de habitantes y afio para el melanoma uveal y de 0,2-0,5 casos/millén de
habitantes para el melanoma conjuntival (1). En nuestro pais no hay datos de incidencia
global ni por comunidades autonomas. La incidencia estimada es de 4/1.000.000 habitantes
y afno (164 casos) segun datos procedentes de 11 registros espanoles de tumores (2).

El diagnéstico suele realizarse en la sexta década de la vida (edad media 55 afios)
aumentando su incidencia con la edad. La prevalencia es similar en ambos sexos (3).

Solo el 2-3 % de pacientes presentan metastasis en el momento del diagnéstico, por lo
que la cirugia o la braquiterapia suelen ser el tratamiento inicial. Aproximadamente el 20 a
30% de los pacientes desarrollaran enfermedad metastasica dentro de los 5 afos
posteriores al diagnéstico y pudiendo llegar al 50% dentro de los 15 afios posteriores al
diagnéstico (4). Por frecuencia metastatizan al higado (56-90%), pulmén (31%), hueso (7-
23%) y piel (17-36,5%) (5).

El prondstico de los pacientes metastasicos es muy pobre, con una mediana de
supervivencia < 12 meses (6). La supervivencia al afio un melanoma uveal es de
aproximadamente el 50%. La tasa de supervivencia varia con el estadio al diagnéstico,
siendo de un 96 al 97% a 5 afios para el estadio | y del 25 al 26% para el estadio IlIC (7).

Hasta la fecha, el Unico tratamiento curativo ha sido la cirugia o la braquiterapia en
tumores localizados, sin que ningun tratamiento adyuvante haya demostrado reducir el
riesgo de recaida.

Los factores prondsticos mas importantes son: edad, localizacion, tamano, patron de
microvasculatura, caracteristicas histopatoldgicas, caracteristicas moleculares y extension
de la enfermedad. Existen alteraciones moleculares caracteristicas que, ademas resultan
pronésticas. De este modo, la monosomia del cromosoma 3 (aproximadamente el 50% de
estos melanomas) es un factor prondstico adverso independiente, del mismo modo que lo
es el fenotipo inflamatorio y la pérdida de BAP1 (proteina 1 asociada a BRCA) (8,9).

El melanoma uveal metastasico carecia de un tratamiento especifico. Los farmacos
empleados en melanoma cutaneo (quimioterapicos o inmunoterapicos) se han probado en
ensayos fase Il con limitada eficacia, En ocasiones, la reseccion de metastasis hepaticas
aisladas conseguia prolongar la supervivencia global.

El Tebentafusp es una proteina de fusién biespecifica, que consta de un receptor de
linfocitos T fusionado a un fragmento de anticuerpo dirigido al CD3. El extremo del receptor
del linfocito T se une con alta afinidad al péptido gp100, presente en la superficie de la
célula tumoral de melanoma uveal, unido al antigeno leucocitario humano A*02:01 (HLA-
A*02:01) y el dominio efector se une al receptor CD3 en el linfocito T policlonal, activando
la respuesta inmune.

Tebentafusp ha sido autorizado en melanoma uveal irresecable o metastasico en
pacientes adultos con antigeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01 positivo, en base a los
resultados del ensayo clinico pivotal 202 de fase Ill, en el que demostré aumento de
supervivencia global frente al tratamiento de eleccion del investigador (grupo de control:
pembrolizumab, ipilimumab o dacarbazina) (10).

Tebentafusp (Kimmtrak®) es el primer farmaco aprobado para melanoma uveal irresecable
o metastasico HLA-A*02:01 positivo, no existiendo otros farmacos alternativos para esta
indicacion.



4. EFICACIA

El estudio pivotal de Tebentafusp es el IMCgp100-202 (estudio 202), aunque también
tenemos datos otros 3 estudios: IMCgp100-01 (estudio 01), IMCgp100-102 (estudio 102) y
IMCgp100-201 (estudio 201).

Ensayo clinico pivotal IMCgp100-202 (estudio 202) en melanoma uveal
metastasico sin tratamiento previo (1L) (Figura 1) (10)

Se trata de un ensayo clinico fase lll, abierto, controlado y multicéntrico, para melanoma
uveal avanzado sin tratamiento previo, que fueran HLA-A*02:01-positivo. El ensayo
randomizé (2:1) a tebentafusp frente al tratamiento de agente unico a eleccion del
investigador (dacarbazina, ipilimumab o pembrolizumab
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Figura 1. Ensayo IMCgp100-202. Disefio del estudio. Nathan P, et al. N Engl J Med 2021; 385:1196-1206.

El Tebentafusp se administraba en pauta semanal en perfusion intravenosa, con una
pauta posoldgica de 20 mcg el dia 1, 30 mcg el dia 8 y 68 mcg semanalmente a partir de
entonces frente a tratamiento de eleccién del investigador (pembrolizumab 2 mg/Kg 6 200
mg iv cada 3 semanas, ipilimumab 3 mg/kg iv cada 3 semanas, hasta cuatro dosis o
dacarbazina 1000 mg/m2 trisemanal) hasta la progresion de la enfermedad o la aparicién
de toxicidad inaceptable.

Los pacientes debian presentar un melanoma uveal avanzado confirmado histolégica o
citolégicamente, enfermedad medible segun criterios RECIST v1.1 y HLA-A*02:01-positivo
realizado por un laboratorio central, con estado funcional ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) de 0 0 1 y esperanza de vida > 3 meses. No se permitié el tratamiento
sistémico o localizado previo excepto la reseccidn quirirgica de la enfermedad
oligometastasica.

Se estratifico por el estado de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) evaluada por un
laboratorio central (LDH > ULN (limite superior del rango normal) vs. LDH < ULN), dado su
valor pronéstico.

El objetivo primario fue la supervivencia global por intencién de tratar. Basandose en los
resultados de la fase 2 que relacioné el exantema cutaneo con la supervivencia, se realizo
un analisis preespecificado de supervivencia global entre el grupo que desarrollé exantema
en la primera semana del tratamiento con Tebentafust frente a los que no. Como variables
secundarias se analizaron la supervivencia libre de progresion (SLP), la tasa de respuesta
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objetiva (TRO), la tasa de mejor respuesta (BOR, best overall response), la duracion de la
respuesta (DR), la tasa de control de la enfermedad (TCE) y tiempo desde el inicio del
tratamiento hasta la respuesta objetiva (TTR, time to response) evaluadas por el
investigador en la poblacion ITT utilizando criterios RECIST v1.1 y la calidad de vida
evaluada con los cuestionarios EQ-5D,5L y EORTC QLQ-C30.

Las evaluaciones del tumor se llevaron a cabo cada 12 semanas.

Se planificaron dos analisis intermedios, el primer analisis con el 60% de los eventos (150)
y el segundo analisis con el 80% de los eventos (200). Se utilizé un enfoque jerarquico para
controlar la multiplicidad entre los criterios de valoracion secundarios.

Resultados

Entre el 4 de octubre de 2017 al 18 de junio de 2020, se seleccionaron 447 pacientes
con melanoma uveal metastasico con HLA-A*02:01-positivo, de los que 378 fueron
aleatorizados (2:1) a recibir tebentafusp (n=252) o el tratamiento de eleccion por
investigador (n=126), de los que 103 (81,8%) recibieron pembrolizumab, 16 (12,7%)
ipilimumab y 7 (5,6%) dacarbazina. El corte de datos para el primer analisis intermedio fue
el 13 de octubre de 2020, tras una mediana de duracion del seguimiento de 14,1 meses
(rango, 12,7 a 15,6 meses).

Las principales caracteristicas de la poblacion del estudio fueron: 49,5% de los
pacientes = 65 anos, el 87% raza blanca, el 50% mujeres, el estado funcional ECOG basal
fue 0 (72%), 1 (20,4%) o 2 (0,3%); el 36% presentaba un nivel elevado de LDH y el 95%
metastasis hepaticas

Variables Tratamiento de
rimarias Tebentafusp eleccion del
:‘ecuu daria!s{ (n=252) investigador
(n=126)
Variable principal
Supervivencia global en la poblacién ITT (SG-ITT)!
Numero de o o
defunciones, n (%) 87 (34,5%) 63 (50%)
Mediana SG-ITT en 21,7 16,0
meses (IC 95%) (18,6; 28,6) (9,7, 18,4)
HR (IC 95%)>* 0,51 (0,37; 0,71)
Valor p estratificado
(logrank)? <0,0001
Tasa SG alos 12
meses (%) 73,2 58,5
Tasa SG a los 24
meses (%) 44.8 203

Tabla 1. Ensayo IMCgp100-202. Datos de supervivencia global, objetivo principal del estudio. Nathan P, et al.
N Engl J Med 2021; 385:1196-1206.

El estudio alcanzé su objetivo principal con un aumento significativo de
supervivencia global en la poblacién por intencién de tratar, con una HR 0,51 (0,37-071),
p<0,0001, duplicando el porcentaje de pacientes vivos a 2 afios (Tabla 1y figura 2) (44,8%
vs. 20,3%). Respecto al analisis preespecificado de pacientes con exantema en la primera
semana en tratamiento con Tebentafusp, se observé una diferencia muy significativa en el
beneficio del farmaco a favor de los pacientes que presentaron lesiones cutaneas, lo que
podria ayudar a anticipar el beneficio clinico del farmaco, HR 0,38 (0,25-0,56, p<0,0001)
(Tabla 2).



Supervivencia global en la poblacién con erupcién
cutinea como reaccién adversa en la primera semana
(SG-RASH)

Numero de

defunciones, n (%) 4328.9) 63 (50.,0)
Mediana SG-RASH 274 16,0

en meses (IC 95%) (20,2 --) (9,7, 18,4)
HR (IC 95%)>* 0,38 (0,25, 0,56)

Valor p estratificado

(logrank)? <0,0001

Tasa SG-RASH a

los 12 meses (%) 82,9 58,5

Tasa SG-RASH a

los 24 meses (%) 54,7 20,3

Tabla 2. Ensayo IMCgp100-202: objetivo principal de supervivencia global en pacientes con erupcién cutanea
en la primera semana de tratamiento. Nathan P, et al. N Engl J Med 2021; 385:1196-1206.

También se observd una diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia libre de progresion por intencion de tratar con una HR 0,73 (0,58-0,94)
p=0,0139, lo que supuso una diferencia en la tasa de supervivencia libre de progresién al
ano de un 14,1% con Tebentafusp vs. 6,2% en el brazo control (Figura 2 y Tabla 3).
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Figure 1. Overall Survival and Progression-free Survival in the Intention-to-Treat Population.
Shown are Kaplan—Meier estimates of overall survival (Panel A) and of progression-free survival (Panel B), according
to treatment group. Tick marks indicate censored data.

Figura 2. Ensayo IMCgp100-202. Curvas de supervivencia global y supervivencia libre de progresion. Nathan
P, et al. N Engl J Med 2021; 385:1196-1206.



Del mismo modo que también observd mayor tasa de respuestas (10,3% con
Tebentafusp vs. 4,8% en el control) y control de enfermedad en el grupo de Tebentafusp
frente a cualquiera de las otras opciones de tratamiento (30,9% vs. 17,5% respectivamente
(Tabla 3).

\ Variables secundarias
Reducir el documento re progresion en la poblacion ITT
SLFF™

Numero (%) de
pacientes con 198 (78,6%) 97 (77%)
acontecimiento
Mediana SLP en 3,3 2,9
meses (IC 95%) (3,0; 5,0) (2,8;3,0)
HR (IC 95%)" 0,73 (0,58; 0,94)
Valor p estratificado _
(logrank)? p=0,0139
Tasa SLP a los 12
meses (%) 141 ‘ 6.2
Tasa de respuesta objetiva en la poblacion ITT (TRO)®
n (%), 26 (10,3) 6(4,8)
(IC 95%) (6,9; 14,8) (1,8; 10,1)
Respuesta completa
(RC).n (%) 109 0
Respuesta parcial
(RP), n (%) 25(9,9) 6(4,8)
Enfermedad estable
(EE)*n (%) 52 (20,6) 16 (12,7)
Progresion de la
enfermedad (PD), n 168 (66,7) 91(72.2)
Tasa control de la
enfermedad (%) 30,9 17,5

(TCE=RC+RP+EE
> 24 semanas)

Tabla 3. Ensayo IMCgp100-202. Datos de supervivencia libre de progresion y tasa de respuestas objetivas,
Nathan P, et al. N Engl J Med 2021; 385:1196-1206.

En una actualizacion de datos de SG con fecha de corte de 12 de agosto de 2021,
tras una mediana de 22,4 meses de seguimiento (con aproximadamente 8 meses mas de
seguimiento), la mediana de la SG en la poblacién ITT, fue de 21,7 vs. 16,7 meses, en el
brazo experimental y control, respectivamente, con el 50,4 y 62,7% de eventos
respectivamente, HR 0,58 (IC 95%: 0,44, 0,77), p < 0,0001. Sin embargo, esta actualizacion
del analisis de SG se produjo después de que los pacientes con el tratamiento elegido por
el investigador cruzaran para recibir tebentafusp. En el momento del andlisis, 16 pacientes
habian cambiado al tratamiento con tebentafusp después de la progresion. De estos 16
pacientes, 2 habian fallecido a fecha del corte de datos de 12 de agosto de 2021.

El estudio permitia la continuacion del tratamiento mas alla de la progresion, lo que
se realizdé en un total de 109/252 pacientes (43,3%) en el brazo de tebentafusp y 18/126
pacientes (14,3%) en el brazo control. De los 109 pacientes que recibieron tebentafusp mas
alla de la progresion, el 48,6% recibieron tratamiento >2 meses, el 23,9% >4 meses y el
12,8% > 6 meses, en el 8,3% la duracién del tratamiento posterior a la progresién fue > 8
meses, en el 5,5% >12 meses, en el 2,8% >18 meses, y un paciente fue tratado durante
mas de 24 meses.

Andlisis de subgrupos

En cuanto al analisis de subgrupos se observé mayor beneficio en supervivencia
global de los pacientes con Tebentafusp que los que recibieron Pembrolizumab o
Dacarbazina, no asi en los que recibieron Ipilimumab. Otros grupos de especial beneficio



fueron los hombres, los pacientes de menos de 65 anos, los pacientes con ECOG 0 y los
que tenian una LDH normal en la analitica (Figura 3).
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Figura 3. Forest-Plot del analisis de subgrupos de supervivencia global en la poblacién por intencién de tratar
en el estudio 202 (IMCgp100-202). Nathan P, et al. N Engl J Med 2021; 385:1196-1206.

En un analisis posterior, comunicado en AACR (American Association for Cancer
Research) 2023, se realizé un estudio la reduccion de al menos el 50% ctDNA en la semana
9 que lo relaciond con un beneficio en supervivencia global, incluso en pacientes con
respuesta parcial como mejor respuesta (11),

Datos de Calidad de vida

Durante el ensayo se realizaron los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EQ-5D, 5L.
De modo global no hubo diferencias entre el brazo de tebentafusp y el brazo control para
tiempo hasta el deterioro en los diferentes dominios del cuestionario EORTC-QLQ-C30. Se
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observaron mejoras estadisticamente significativas para los dominios fatiga (p=0,0445) e
insomnio (p=0,0176), ambos a favor de tebentafusp, mientras que el estrefiimiento
(p=0,0296) fue en brazo control. Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas
entre el brazo de tebentafusp y el de tratamiento a eleccion del investigador en los diferentes
dominios del cuestionario EQ-5D, 5L.

Otra evidencia disponible
Estudio de fase I: IMCgp100-01 (estudio 01)

El ensayo fase 1 de Tebentafusp es el 01 (12). Se traté de un estudio abierto, no controlado,
de busqueda de dosis, en pacientes con melanoma avanzado HLA- A*02:01-positivo
previamente tratados, de los cuales 19 fueron melanomas uveales. En este ensayo la dosis
recomendada del régimen semanal para la fase 2 fue una dosis fija de 50 mcg. Seis
pacientes lograron respuesta parcial con una tasa de respuestas objetivas del 8,7%, y 3 de
las 6 respuestas fueron en melanomas uveales, lo que suponia una tasa de respuestas del
16%.

Estudio IMCgp100-102 (estudio 102) en melanoma uveal metastasico tratado
previamente (2L)

El disefio del ensayo IMCgp100-102 (estudio 102) (13,14) seleccioné melanomas
uveales metastasicos, HLA-A*02:01-positivo, previamente tratado (2L), partiendo de una
fase 1 de 19 pacientes de escalada de dosis y una corte de expansiéon de 127 pacientes.

Durante la fase 1 se determiné la dosis recomendada para la fase 2: 20 mcg el dia
1, 30 mcg el dia 8, 68 mcg el dia 15 y 68 mcg semanal desde la tercera infusion. En la fase
2, los pacientes debian haber recibido al menos una linea de tratamiento, excluyendo la
enfermedad cardioldgica clinicamente relevante y las metastasis cerebrales sintomaticas y
sin tratamiento.

El objetivo principal fue la tasa de respuesta objetiva medida por un revisor central
independiente, mediante RECIST 1.1.

Las caracteristicas de los pacientes fueron: mediana de edad de 61 anos, (rango,
25 a 88 afios), 99,3% de raza blanca, 70% ECOG 0, 96% con afectacién hepatica, 58,3%
con LDH > LSN (limite superior de la normalidad). Cabe destacar que aproximadamente un
tercio de los pacientes habian recibido = 2 lineas de terapia previa.



Variables | Tebentafusp (N = 127)
Variable primaria: TRO!

TRO confirmada 6 (4,7%)

(RC+RP) n (%) (IC 95%) (1,8-10,0)

Respuesta completa, n (%) 0

Respuesta parcial, n (%) 6 (4,7%)
2

Enfermedad estable (EE)?, 57 (44,9)

n(%)
Progresion de la
enfermedad (PD), n (%) 60 (47.2)
No evaluable, n (%) 43,1
Variables secundarias y exploratorias
Duracién respuesta (DR),

mediana, meses (IC 95%) 8,7(.6-24.5)

Tasa control enfermedad

(TCE), n (%) 29 (22.8)

(IC 95%) (15,9, 31,1)

TCE = RC+RP+EE > 24 S

sémanas

Supervivencia global,

(SG) mediana, meses 16,8

(IC 95%) (12,9,21,3)

Supervivencia libre de

progresion (SLP),

mediana, meses (IC 95%) 2,8
(2,0,3,7)

Tabla 4. IMCgp100-102 (estudio 102). Resultados de tasa de respuestas objetivas, supervivencia global y
supervivencia libre de progresion. Middleton MR, et al. Clin Cancer Res. 2020;26(22):5869-5878.

La tasa de respuestas objetivas fue de 4,7% (1,8- 10,0), con una duracién de
respuesta de 8,7 meses (5,6- 24,5) Hubo una supervivencia global de 16,8 meses (12,9-
21,3) En el congreso de la AACR 2023, se presentaron los datos del analisis final de
supervivencia global y eficacia del ensayo IMCpg100-102, con una mediana de seguimiento
de 46 meses. La mediana de supervivencia global fue de 16,8 meses, con una tasa de
supervivencia global al afio del 61%, del 36% a los 2 afios y de un 21% a los 3 afios (Tabla
4) (15).

5. SEGURIDAD

Los datos de seguridad de tebentafusp provienen de 410 pacientes con melanoma
uveal, que recibieron al menos una dosis, en los estudios 01, 102 y 202.

En el estudio fase Il (estudio 202) todos los pacientes (100%) tuvieron al menos un
evento adverso (EA) con tebentafusp y un 99,2% se relacionaron con el farmaco. El 47,6%
fueron EA de grado 3-4 relacionados con tebentafusp, el 22,0% se consideraron EA graves
relacionados con tebentafusp, en el 2% se suspendiod el tratamiento debido a ellos. En el
18,0% se interrumpid alguna dosis, en el 4,9% se redujo la dosis por EART y hubo 1
paciente (0,4%) que fallecié por EA, aunque éste no se relaciond con tebentafusp.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron: pirexia (76,3%), prurito (69%),
erupcién cutanea (55,1%), fatiga (51%), hipotension (38,8%), nauseas (49%), escalofrios
(47,8%), sequedad de piel (31,4%), erupcion maculopapular (30,6%), cefalea (30,6%),
vémitos (29,8%), edema periférico (26,9%), diarrea (24,9%), dolor abdominal (24,5%),
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eritema (24,5%), aumento de AST (22,9%), artralgia (21,6%), aumento de ALT (20,8%),
sindrome de liberacion de citocinas (SLC) (20,8%), exfoliacion cutanea (20,8%). Los EA de
grado 3-4 mas frecuentes (= 5%) fueron: erupcion cutanea (9,4%), erupcion maculopapular
(8,6%), hipertension (8,6%), fatiga (5,3%) y aumento de AST (5,3%). Los EART graves mas
frecuentes (= 2%) fueron: SLC (9,8%), pirexia (2,4%), erupcion cutanea (2,4%) e
hipotensién (2,0%).

Las alteraciones analiticas mas relevantes fueron: hipertransaminasemia, de
predominio en fosfatasa alcalina, anemia y trombopenia grado 1-2 y linfopenia grado 3 o 4.
Dado que el 95% de los pacientes tenian metastasis hepaticas previas al inicio del farmaco,
estas alteraciones se atribuyeron a la extension de la enfermedad hepatica y la mayoria de
las elevaciones de ALT/AST de grado 3 o 4 se produjeron en las tres primeras perfusiones
y mejoraron a un grado < 1 en 7 dias. No hubo EA de grado 5, ni interrupciones del
tratamiento por este motivo.

El 44,4% de los pacientes precisaron interrupciones o reducciones de dosis (40,7%
interrupciones y el 10,7% reducciones de dosis), siendo los efectos adversos la principal
causa de ambas situaciones (4% suspensiones permanentes del tratamiento, siendo el SLC
el motivo mas frecuente). Las reacciones adversas que requirieron interrupcion de la pauta
posoldgica en = 2% de los pacientes fueron fatiga (3%; grado 1-3), pirexia (2,7%; grado 1-
3), ALT elevada (2,4%; grado 1-4), AST elevada (2,4%; grado 1-3), dolor abdominal (2,1%;
grado 1-3) y lipasa elevada (2,1%; grado 1-3).

Se consideraron reacciones adversas de especial interés con tebentafusp son el
SLC, las reacciones cutaneas agudas y los EA cardiacos. Entre el 86-89% de los pacientes
tratados con Tebentafusp presentaron SLC de cualquier grado, siendo la mayoria de grado1
(11,8%/19,2%) o grado 2 (75,9%/67%). Se caracterizd por escalofrios, nauseas, vomitos,
fatiga, hipotension y cefalea. El SLCgrado 3 puede presentar taquicardia, hipoxia, angina
de pecho, fibrilacion auricular y disfuncion del ventriculo izquierdo. Se recomienda vigilancia
hospitalaria en las primeras 16 horas tras la perfusion de Tebentafusp por el SLC, en las 3
primeras infusiones, ya que la frecuencia e intensidad disminuye con el niumero de
administraciones. El tratamiento del SLC precisa tratamiento de soporte urgente,
antipiréticos  (78,4%), fluidoterapia intravenosa (38%), corticosteroides (23,3%),
oxigenoterapia (8,2%), vasopresores (0,8%) y tocilizumab (0,8%). Todos estos sintomas
son reversibles en las siguientes 24 horas.

Las reacciones cutaneas agudas son extremadamente frecuentes (91,4%), en su
mayoria grado 1 (28%) o grado 2 (44%). Las principales consisten en: erupcién de cualquier
grado (83%), prurito (69,0%) erupcién cutanea (55,1%), erupcion maculopapular (30,2%),
eritema (22,9%) y exfoliacion cutanea (20,4%). Estas reacciones son mas frecuentes en las
3 primeras infusiones y los sintomas se manifiestan principalmente unos dias después de
la infusion.

Durante el tratamiento con tebentafusp se han observado eventos cardiacos tales
como taquicardia sinusal y arritmias, si bien no se detectaron diferencias entre los 2 grupos
de tratamiento. Los eventos adversos cardiacos mas frecuentes (>1% de los pacientes)
relacionados con anomalias del ECG fueron taquicardia (11,8%), taquicardia sinusal
(9,4%), bradicardia sinusal (3,9%), fibrilacién auricular (3,1%) y taquicardia supraventricular
(1,6%). No se informaron eventos adversos de Torsades de Pointes. Se notificaron
fibrilacién auricular y taquicardia de grado 3-4 en 7 pacientes (5,5%), y todos se
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consideraron relacionados con el tratamiento. Los EA cardiacos llevaron a la interrupcién
del tratamiento en 2 pacientes; 1 debido a fibrilacion auricular de grado 4 después del
tratamiento del dia 1, y la otra debido a disfuncion ventricular izquierda de grado 3 después
del tratamiento del dia 8, ambos ocurrieron en el contexto de SLC de grado 3 relacionados
con el tratamiento con tebentafusp. Esto ha llevado a la recomendacion de realizar un
electrocardiograma pre y otro post-Tebentafusp las primeras 3 semanas, debiéndose
interrumpir la medicacion si el QTcF es mayor a 500 mseg o aumenta 60 mseg o mas
respecto a basal, pudiendo reintroducirse tras tratamiento cardiolégico adecuado. Los
pacientes con trastornos cardiovasculares preexistentes pueden presentar un riesgo mayor
de secuelas asociadas al SLC y deben mantenerse bajo estrecha vigilancia, especialmente
en las 3 primeras administraciones, con vigilancia del intervalo QT.

No se han realizado estudios de interacciones farmaco- farmaco y farmaco-
enfermedad con tebentafusp, por lo que se precisa controlar la toxicidad y/o las
concentraciones del farmaco en los pacientes que reciben sustratos CYP450
concomitantes, en particular, aquellos con un margen terapéutico estrecho.

6. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

La FDA aprobo Tebentafusp el 25 de enero de 2022.

La EMA (CHMP) aprobo el Tebentafusp en febrero de 2022, con la decision de la
Comision Europea publicada en abril 2022.

ESMO ha evaluado Tebentafusp mediante la escala ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) para terapias no curativas utilizando el formulario 2a version
1.1, con un valor tanto inicial como en la evaluacion final como de nivel 4, que se
corresponde con una magnitud sustancial de beneficio clinico.

7. DISCUSION Y CONCLUSION

El Tebentafusp (Kimmtrak®) es el primer y unico farmaco que ha demostrado
aumento de supevivencia global estadisticamente significativo, respecto a tratamiento
estandar a criterio del investigador, en un ensayo fase 3 para pacientes con melanoma
uveal metastasico, presentando como uUnica limitacion la necesidad de presentar un
haplotipo HLA-A*02:01-positivo. Este estudio demostré duplicar la supervivencia global
respecto a tratamiento estandar a criterio del investigador (dacarbazina, ipilimumab o
pembrolizumab a las dosis estandar), aun teniendo en cuenta que ninguno de estos
farmacos cuenta con la indicacion de melanoma uveal en su ficha técnica.

Previamente a la aparicion del Tebentafusp Unicamente contabamos con datos de
fases Il con limitado niumero de pacientes, monobrazo, como es el caso de Nivolumab-
Ipilimumab (14), o bien resultados de series retrospectivas y analisis agregados del
resto de alternativas.

El ensayo GEM-1402, de fase Il, multicéntrico, abierto, monobrazo, evalud la
eficacia de la combinacion nivolumab+ipilimumab como terapia de primera linea en
pacientes con melanoma uveal metastasico (16). Los pacientes recibieron nivolumab 1
mg/kg en combinacion con ipilimumab 3 mg/kg cada 3 semanas en cuatro dosis (ciclos
1y 2, cada ciclo = 6 semanas). Posteriormente, los pacientes pasaron a Nivolumab de
mantenimiento. Se incluyeron 52 pacientes con un 78,8%, el 56% y el 32% de M1
hepatico, M1 extrahepatico y LDH elevada, respectivamente. Tras el tratamiento, el
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51,9% de los pacientes presentaban enfermedad estable que se mantuvo durante una
mediana de 3,8 meses. Con la combinacion nivolumab+ipilimumab se obtuvo una tasa
de respuestas objetivas del 11,5% (1 RC y 5 RP) y la mediana de SG fue de 12,7 meses
(IC 95%: 7,1 a 18,3). Cabe recordar que en el estudio 202 fue de 21,7 meses con
tebentafusp y 16 meses en el grupo control.

Todo paciente con un melanoma uveal diseminado deberia ser haplotipado para
conocer si expresa un HLA-A*02:01-positivo. Para esta poblacion HLA-A*02:01-
positivo, el Tebentafusp (Kimmtrak®) es el tratamiento de eleccién en primera linea en
pacientes sin patologia cardioldgica significativa previa, puesto que es unico farmaco
que ha demostrado aumento de supevivencia global estadisticamente significativo y
clinicamente relevante, en un ensayo fase 3, frente a las otras alternativas de
tratamiento, incluida la inmunoterapia con Ipilimumab o anti-PD-1. Por otro lado,
también deberia considerarse su utilizacion en pacientes pretratados en base al ensayo
IMCgp100-102 (estudio 102), al no existir tratamiento estandar en esta situacion clinica.
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