LP Kimmtrak; uvedlni melanom expertni dotazovani; bfezen 2023

EXPERTNI DOTAZOVANI: LP KIMMTRAK (tebentafusp)

Vazena pani doktorko, pane doktore,

cilem tohoto dotazniku je co nejlépe odhadnout ndklady a epidemiologicka data spojena s péci o dospélé pacienty s neresekovatelnym nebo metastatickym
uvedlinim melanomem na Slovensku. Vase odpovédibudou vyuzity pritvorbé farmakoekonomickych podklad(, které budou slouzit k ziskaniuhrady z vefejného
zdravotniho pojisténi pro lécivy pripravek Kimmtrak.

V rdmci tohoto dotazniku byl osloven prednislovensky expert na uvealnimelanom z Fakultninemocnice Trencin. Dotazovaniprobéhlo dne 15 brezna 2023, ato
online formou.

CAST A: INDIKACNI OMEZEN{
Do studie LP Kimmtrak (Nathan et al. 2021) byli zafazeni pacienti, ktefi splfovali nasledujici inclusion kritéria?

e starsil8 let;

e histologicky nebo cytologicky potvrzené metastazy uvediniho melanomu;

e 73dnd pfedchozi systémova lécba v metastatickém nebo pokrocilém stadiu véetné chemoterapie, imunoterapie nebo cilené 1é¢by;
e 74dna predchoziregionalnilécba zaméfena na jatra véetné chemoterapie, radioterapie nebo embolizace;

e vykonnostnistav 0 nebo 1 podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) pfi screeningu.

V SPC2 LP Kimmtrak je pak uvedena tato terapeutickd indikace:

,KIMMTRAK jeindikovanyako monoterapia na liecbu dospelych pacientov pozitivnych na ludsky leukocytovy antigén (HLA) -A*02:01 s neresekovatelnym
alebo metastatickym uvedlnym melandmom.“

! Kompletni inclusion a exclusion kritéria jsou uvedena v ptiloze dokumentu (APPENDIX Inclusion/Exclusion kritéria).
2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kimmtrak-epar-product-information_sk.pdf
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1. VsoucasnédobéneniLP Kimmtrak na Slovensku (SK) hrazen. Vyjadretese, prosim, ke znéninavrhu indikaéniho omezeni nize, které bylo stanoveno na
zakladé znéni SPC a nékterych zafazovacich kritérii klinické studie. Tento navrh indikaéniho omezeni vychaziz diskusiv rémci 4dostio Uhradu v Ceské
republice, kdy bylo cilem umoznit predchozitzv. liver-directed therapy, ktera je pacientimv predmétnéindikaci Casto a Uspésné provadénav prvni linii
lécby. V pfipadé, Ze se znénim nesouhlasite, navrhnéte mozné Upravy. Vezméte, prosim, v Uvahu také vySe zminénd zafazovaci kritéria.

Tebentafusp je hrazen jako monoterapie pro lécbu dospélych pacientt s neresekovatelnym nebo metastatickym uvedinim melanomem s pozitivnim
lidskym leukocytdrnim antigenem (HLA)-A*02:01 a se stavem vykonnosti 0-1 dle ECOG, ktefi doposud nebyliléceni systémovou protinddorovou lécbou
pro neresekovatelné nebo metastatické onemocnéni.

Souhlasite s timto navrhem indikacéniho omezeni?

ANO x NE: Uvedte vlastni navrh indikacniho omezeni Uhrady, v pfipadé, ze nesouhlasite s ndvrhem vyse (napf. ECOG).

P: Souhlasim s indikacnim omezenim v piné $ifi SPC — nenivhodné IO v tuto chviliomezovat.
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CAST B: KOMPARATOR

V ramci stanoveniuhrady z verejného zdravotniho pojisténipro LP Kimmtrak je treba definovat srovnavanou terapii (tzv. komparatora), tj. takovouterapii, ktera
i) se béZné pouiiva v klinické praxi k lécbé daného onemocnéni a zaroven ii) je béZné hrazena ¢i standardné hrazena/schvalovana z verejného zdravotniho
pojisténi (tj. trvald Uhrada, nikoliv Uhrada skrze vyjimky napft. skrze §88 zdkona 363/2011).

2. Jakéterapie jsou v praxi béZné pouZivany k 1é¢bé pfredmétného onemocnéniv podminkach Slovenska? Jak byste popsali béZznou terapeutickou pédio
pacienta s predmétnou diagndzou?

V ramci klinické studie IMCgp100-202 byly (kromé hodnoceného tebentafuspu) pouzivany lé¢ebné terapie uvedené v tabulce nize (pembrolizumab,
ipilimumab a dakarbazin), které vsak nemaji indikaci uvedlniho melanomu registrovanou a uvedenou v SPC.

Dle dostupnych publikaci jsou lé¢ebné postupy tohoto onemocnéni v soucasné dobé velmi omezené. Ceska publikace Sulc (2020)? uvadi nasledujic
|écebné terapie:

e chemoterapie

e imunoterapeutika

e antiBRAF/MEK terapie

e anti-PD-1 protildtkami (pembrolizumabem, pfip. nivolumab)

Doplnte, prosim, do tabulky niZe Vasi zkuSenost z klinické praxi na Slovensku, jakoZto procentudini zastoupeni pouZivanych terapii. Pokud jsou na
Slovensku pouzivdny dalsilécebné reZimy, uvedte, prosim, jejich ndzvy véetné obvyklého ddvkovdni a doby ddvkovani (pokud je ddvkovdnishodné s SPC
staciodkdzat na SPC pripravku).

Pouze dakarbazin — ostatni LP nejsou hrazeny (ani na vyjimky, které ale nejsou schvalovany (napf. pembrolizumab)) a anibéZné pouzivany.
3. JakymzpUsobem jsoutytoterapie dle Vasich zkuSenostihrazeny (napf. standardniUhradaz verejného pojisténi, paragraf 88, nemocnicni pausal atp.)?

Velka ¢ast téchto terapii se zfejmeé pouziva off-label (tj. indikace uvedlniho melanomu neniv SPC pripravku).
Doplrite tuto informaci do posledniho sloupce tabulky niZe.

3 Sulc David. Systémova lé¢ba metastazujiciho uvedlniho melanomu anti-PD-1 protilatkami. Onkologie 2020. 14(1): 40-44
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LéCebna terapie Zastoupeni Zastoupeni Davkovani (davka + doba davkovani — napr. do progrese nebo pocet ZpUsob Uhrady
v klinické v klinické praxi cykld)
studii na Slovensku (v

%)
pembrolizumab 82% 0%
ipilimumab 13% 0%
dakarbazin 5% 100% Dle SPC Standardné hrazeno
Dalsi terapie - 0%
(prosime doplnte
konkrétni

nazev/slozeni):

CAST C: ADMINISTRACE LP KIMMTRAK

4. Zaucelem podanilécivého pripravku Kimmtrak jedle SPCdoporuceno pacienta hospitalizovat po dobu nejméné t¥i prvnich infuzi. Jakad bude konkrétné
péce o pacienta v dobé hospitalizace?

V SPC pfipravku se uvadi toto: ,KIMMTRAK sa md poddvat pod vedenim a dohladom lekara, ktory ma skdsenosti s pouzivanim protinddorovych latok
a ktory je schopny liecit syndrém uvolfiovania cytokinov v prostredi, v ktorom je okamzite k dispoziciikompletné resuscitacné zariadenie. Hospitalizacia
sa odporuca aspon pfiprvych troch infuziach KIMMTRAKU.“

Wpiste veskerou olekdvanou péci, kterou v dobé administrace LP Kimmtrak budete vykazovat (napr. jednotlivé vykony, DRG kddy, LP atp.,; konkrétné
napfr. test funkce ledvin Ci stitné Zlazy).
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Krevni obraz, biochemie (jaterni testy atp., celkové naklady cca 5 EUR). Nelze ocekdvat néjaké specidlni dodatecné vykony/pécivlivem nasazeni LP
Kimmtrak kromé aplikace a nutnosti hospitalizace béhem prvnich tfi cykld.

5. Ocekavate, Zze bude LP Kimmtrak pozdéji podavan ambulantné(tj. po prvnich tfech infuzich poddvanych pfihospitalizaci)? Pfipadné od kdy ocekavate
ambulantni podani?

Ano, vzhledem k ocekdvané dobé lécby (mésice) by byly dalsidavky podavanyambulantné. Je otdzka, jak by mélbyt LP Kimmtrak hrazen a jakou formou,
zda bude soucasti DRG a poté iambulantni, nebo pouze dle DRG. Nebo pouze ambulantné a v rdmci hospitalizace bude mozné jej pfedepsat.

6. JakymzpUsobem se pacienti testuji na pozitivnilidsky leukocytarni antigen (HLA)-A*02:01? Testuji se jiz dnes vsichnipacienti s uvedlnim melanomem,
nebo bude toto testovani provadéno vyluéné za Ucelem lécbou LP Kimmtrak? Vypiste prislusné vykony.

Pacienti budou testovani na tento antigen pouze v pfipadé indikace LP Kimmtrak. Vzorek na testy se bude posilat do specializované nemocnice, kde
budou védét také presny kod vysetreni/vykonu (Hematologie, Nemocnica sv. Cyrila a Metodéje, Univerzitnda Nemocnica Bratislava, kde se tyto testy
provadikvalitransplantacim). V soucasné dobé se na tento antigen netestuje (LP Kimmtrak nenik dispozici).
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CAST D: NAKLADY NA BEZNOU PECI O PACIENTA

V ramci zaddosti o Uhradu z vefejného pojisténi pro LP Kimmtrak je také nezbytnézmapovat veskerou béZznou péci o pacienta. Naklady budemerozdélovat dle
zdravotniho stavu pacienta.

Stav pred progresi a po progresi onemocnéni

7. Jakdje standardnibézna péce o priimérného pacienta s uvealnim melanomem ve stavu pfed progresi a ve stavu progrese onemocnéniza jeden mésic?
Uvazujte veskerou vykazanou pédi, jako jsou naklady na vySetieni, ndklady na monitorovani onemocnéni nebo podptrné lécivé prostredky.
Vypiste jednotlivé vykony, DRG kddy, IéCivé pFipravky (kromé hlavniterapie) atp. Alternativné, pokud madte tutoinformacik dispozici, miZete uvést odhad
celkovych ndkladi za jeden tyden lécby priumérného pacienta v dobé pred progresi jako sumu ndkladd (pod tabulkou nizZe).

Vykdzana pécle — kategorie Frekvence na jednoho pacienta za jeden
mésic*
Bez progrese (pfed Progrese
progresi)
1x 1M (max 1x 3 1x za 3M, spise
Kontrolni vySetreni klinickym onkologem (fyzikalni vysetienf) tydny) paliativm’llééba,/léléba
bolesti, domac
hospic
Krevni obraz Ix 1M 1x za 3M
Biochemie 1x 1M 1x za 3M
CT vySetfeni (hrudnik, bficho, mald panev) 1x 3M 1x za 3M
Onko marker S-100 1x 1M az 1x6 tydnd 1x za 3M
Kontrolni vySetfeni onkologem Méné Casté (1x 2 ne

mésice)
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*Pokud by napfiklad jedno vysetfeni vychdzelo na pacienta jednou za dva tydny, uvedte frekvenci 0,5.

NEBO ALTERNATIVNE

Celkové ndklady na priimérného pacienta na jeden mésic 16Eby ..o, EUR v dobébez progrese
Celkové néaklady na priimérného pacienta na jeden meésic €CbY ......cooeveeiiceiveccecennnne. EURv dobé progrese

Prechod ze stavu pred progresi do stavu progrese

8. Je prechod pacienta ze stavu pfed progresi do zdravotniho stavu progrese onemocnénispojeny s urcitou vykdzanou péci? Napft. je typické, Ze pacient
s uvealnim melanomem bude v tomto obdobi zhorseného zdravotniho stavu po urcitou dobu hospitalizovan?
Uvedte Vasi zkuSenost a pripadné také vykdzanou péci pro tuto jednordzovou uddlost.

CT vysetreniv ramci béziné péce (viz bod 7 vyse) —tj. Zadné dodatecné ndklady spojené s timto pfechodem do stavu progrese.

9. Stav progrese onemocnéni uvealniho melanomu podle klinickych expertl ze zahranici trva typicky kolem 4 mésicll. Odpovida tento odhad Vasi
zkuSenosti z klinické praxe?

Zakrouzkujte, zda souhlasite s tvrzenim. Pokud ne, uvedte viastniodhad doby trvdni progrese onemocnéni.

ANO, souhlasix NE: jiny odhad doby progrese: ................ mésicl

Umrtl' pacienta ve stavu progrese

10. Je Umrti pacienta ve stavu progrese spojené s urcitou vykdzanou péci? Napft. je typické, Ze pacient s uvealnim melanomem bude vtomto obdobi
termindlniho zdravotniho stavu po uréitou dobu hospitalizovan?
Uvedte Vasi zkusenost a pfipadné také vykdzanou pécipro tuto jednordzovou uddlost.

Bézna paliativni péce o tyto pacienty v termindlnim onkologickém stadiu.
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CAST E: NASLEDNE TERAPIE PO UKONCEN( LECBY V 1. LINII
Po ukonceni lécby prvnilinie pacient mizZe, nebo nemusi prejit do dalsich linii [éCby.
11. Kolik pacient bude na zdkladé Vasi zkusenosti pokracovat na aktivni lécbé po ukondcenilécby prvnilinie? V klinické studii IMCgp100-202 se jednalo
0 46% pacientq.
Uvedte, zda s timto Cislem souhlasite, anebo je Vds odhad jiny.
ANO x NE, velmi malo pacient bude dale pokracovat v [é¢bé, maximalné 10-20% bude po LP Kimmtrak dostavat dakarbazin.
12. Jaké bude sloZeni naslednych terapii a bude se jejich skladba lisit v zavislosti na tom, jakou lécbu dostaval pacient v prvni linii [é¢by?

Uvedte konkrétni léCebné terapie a jejich podil do tabulky niZe (sloupce SK praxe), a to v zdvislosti na tom, jakou terapii byl pacient lécen v prvni linii
(tebentafusp vs. ostatni).

V prvni linii byl poddvdn tebentafusp V prvni linii byla poddavdna jinad terapie neZ tebentafusp
Naslednd terapie % pacientd % pacientd | Naslednd terapie % pacientd % pacientd
(klinicka studie) | (SK praxe) (klinicka studie) (SK praxe)
chemoterapie 32% 15% chemoterapie 42%
Imunoterapie, na celku 85% (100%) 0% Imunoterapie, z toho: 62%
(podil na imunoterapii):
nivolumab+ipilimumab 30% (35%) nivolumab+ipilimumab 26%
ipilimumab 12% (14%) ipilimumab 26%
pembrolizumab 28% (33%) pembrolizumab 42%
nivolumab 15% (18%) nivolumab 5%
Uvedte dalsi terapie: Uvedte dalsi terapie:
Bez lé¢by 85% Zadnad  dalsi  terapie 100%

(neni, co ddle nabidnout,
pokud mél pacient 1L
dakarbazin)
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13. Dle klinické studie IMCgp100-202 bylipacienti v rameni tebentafuspu lé¢eni naslednymiliniemi lécby asi 182 dn(, zatimco v rameni komparatora (jina
lé¢ba nezZ tebentafusp) to bylo méné, tj. 118 dni. Lze olekavat, Ze tato délka lécby ndslednymiliniemi bude v rdmci Slovenska podobna? Nebo z Vasi
klinické praxe jsou pacienti po selhani prvni linie lécby léceni vyznamné jinou dobu? Prosime, specifikuje nize, zda bude délka lécby podobnad na SK.

ANO x NE: ocekavam, Ze |écba naslednymi liniemi bude trvat maximalné dva mésice
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CAST F: ODHAD POCTU PACIENTU VHODNYCH NA LECBU LP KIMMTRAK

Cilem této ¢asti dotazniku je stanovenipocdtu pacientd, ktefi budou zpUsobili/vhodnik terapii LP Kimmtrak dle navrzenéhoindikaéniho omezeniv souladu s SPC,
tj. dospéli pacienti s neresekovatelnym nebo metastatickym uvedinim melanomem s pozitivnim lidskym leukocytdrnim antigenem (HLA)-A*02:01.

14. Doplnite do tabulky niZze Vas odhad pacientd podle jednotlivych kategorii. Jako inspirace mize slouzit ,odhad V/O".

Expertni odhad SK Odhad V/O
pacientd komentar pacientd zdroj
Kolik je na Slovensku celkem pacientd s uvedlnim
melanomem? Prevalence:

Publikace Glezgova (2007):

Kolik je na Slovensku pacient(i s uvedlnim melanomem rasy, u jinych se objevuje zfidka. Incidence je

kazdoro¢né nové diagnostikovano? Incidence: 40 souhlas 40 u pacientd ve véku 3070 let 5-7 pfipadd na
1 milion obyvatel, u stardich 70 let je incidence
az 6x vyl MuZi jsou postizeni castéji (55 %),
N N
Ocekavate, Ze by tato incidence v nasledujicich 5 letech , L
, . v . J , 40 souhlas 40 Vlastni odhad: ano, stabilni
vyrazné stoupala, nebo Ize oznacit za stabilni?
N N

Jaké procento pacientl s uvedlnim melanomem ma toto .
Orphanet: Search a disease

20 souhlas 20 50% pacientd metastatické
onemocnéni

onemocnéni ve stadiu, kdy je melanom neresekovatelny nebo
metastaticky?

N N
Jaké procento pacientl s timto onemocnénim
(neresekovatelny nebo metastaticky uvedlni melanom) ma 10 souhlas 10 Globalni odhad (CEM model):
zaroven pozitivni lidsky leukocytdrni antigen (HLA)-A*02:01. 50% pacientl
N N
Kolik je na Slovensku pacientli s timto konkrétnim
onemocnénim, ktefi by byli zdroven vhodni k |écbé LP Ano, souhlas, toto je
Kimmvtr,ak (t.j. dI.e navrzeného indilfaénl'ho omezeni Yiz (ifést A) 10 nejspis horni hra.nic,e 10 0dhad: viichni vhodni
dospéli pacienti s neresekovatelnym nebo metastatickym odhadu = teoretické
uveadlnim melanomem s pozitivnim lidskym leukocytdrnim maximum

antigenem (HLA)-A*02:01)?
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15. V pfipadé, Ze by LP Kimmtrak vstoupil na trh a byl hrazen z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi, popiste, prosim, prepokladany vyvojtrzniho
podilu (tj. penetrace na trh) LP Kimmtrak a ostatnich komparovanych terapii (v ndvaznostina CAST A Komparator) v ¢ase, po uvedeni LP Kimmtrak do
systému Uhrad na Slovensku.

Lécebna terapie Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
LP Kimmtrak 50% 60% 70% 70% 70%
Uvedte komparované 50% 40% 30% 30% 30%
terapie (dle ¢asti A):

dakarbazin

11
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APPENDIX Inclusion/Exlusion kritéria

Inclusion Criteria

1.

2
3.
4

© N o u

Male or female patients age > 18 years of age at the time of informed consent
Ability to provide and understand written informed consent prior to any study procedures

Histologically or cytologically confirmed metastatic UM
Must meet the following criteria related to prior treatment:

o No prior systemic therapy in the metastatic or advanced setting including chemotherapy, immunotherapy, or targeted therapy
o No prior regional, liver-directed therapy including chemotherapy, radiotherapy, or embolization
o Priorsurgical resection of oligometastatic disease is allowed

o Prior neoadjuvantoradjuvanttherapyis allowed provided administered in the curative settingin patients with localized disease. Patients may
not be re-treated with an Investigator's Choice therapy that was administered as adjuvant or neoadjuvant treatment. Additionally, patients
who have received nivolumab as prior adjuvant/neoadjuvant treatment should not receive pembrolizumab as Investigator's Choice therapy.

HLA A*0201 positive by central assay
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status of O or 1 at Screening
Patients have measurable disease or non-measurable disease according to RECIST v1.1

All other relevant medical conditions must be well-managed and stable, in the opinion of the investigator, for at least 28 days prior to first
administration of study drug

Exclusion Criteria

N

Out-of-range laboratory values
History of severe hypersensitivity reactions (eg, anaphylaxis) to other biologic drugs or monoclonal antibodies
Clinically significant cardiac disease or impaired cardiac function,

Presence of symptomatic or untreated central nervous system (CNS) metastases, or CNS metastases that require doses of corticosteroids within the
prior 3 weeks to study Day 1. Patients with brain metastases are eligible if lesions have been treated with localized therapy and there is no evidence of
PD for at least 4 weeks by magnetic resonance imaging (MRI) prior to the first dose of study drug

Active infection requiring systemic antibiotic therapy. Patients requiring systemic antibiotics for infection must have completed therapy at least 1
week prior to the first dose of study drug

12
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10.

11
12.
13.
14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

Known history of human immunodeficiency virus infection (HIV). Testing for HIV status is not necessary unless clinically indicated

Active hepatitis B virus (HBV) or hepatitis C virus (HCV) infection per institutional protocol. Testing for HBV or HCV status is not necessary unless
clinically indicated or the patient has a history of HBV or HCV infection

Malignant disease, other than that being treated in this study. Exceptions to this exclusion include the following: malignancies that were treated
curatively and have not recurred within 2 years prior to study treatment; completely resected basal cell and squamous cell skin cancers; any
malignancy considered to be indolent and that has never required therapy; and completely resected carcinoma in situ of any type

Any medical condition that would, in the investigator's or Sponsor's judgment, prevent the patient's participation in the clinical study due to safety
concerns, compliance with clinical study procedures or interpretation of study results

Patients receiving systemic steroid therapy or any other systemic immunosuppressive medication at any dose level, as these may interfere with the
mechanism of action of study treatment. Local steroid therapies (eg, otic, ophthalmic, intra-articular, or inhaled medications) are acceptable

History of adrenal insufficiency

History of interstitial lung disease

History of pneumonitis that required corticosteroid treatment or current pneumonitis
History of colitis or inflammatory bowel disease

Major surgery within 2 weeks of the first dose of study drug (minimally invasive procedures such as bronchoscopy, tumor biopsy, insertion of a central
venous access device, and insertion of a feeding tube are not considered major surgery and are not exclusionary)

Radiotherapy within 2 weeks of the first dose of study drug, with the exception of palliative radiotherapy to a limited field, such as for the treatment
of bone pain or a focally painful tumor mass

Use of hematopoietic colony-stimulating growth factors (eg, G-CSF, GM-CSF, M-CSF) < 2 weeks prior to start of study drug. An erythroid-stimulating
agent is allowed as long as it was initiated at least 2 weeks prior to the first dose of study treatment and the patient is not red blood cell transfusion
dependent

Pregnant, likely to become pregnant, or lactating women (where pregnancy is defined as the state of a female after conception and until the
termination of gestation)

Women of childbearing potential who are sexually active with a non-sterilized male partner, defined as all women physiologically capable of becoming
pregnant, unless they are using highly effective contraception during study treatment (defined in Section 6.7), and must agree to continue using such
precautions for 6 months after the final dose of investigational product; cessation of birth control after this point should be discussed with a
responsible physician. Highly effective methods of contraception are described in Section 6.7

Male patients must be surgically sterile or use double barrier contraception methods from enrollment through treatment and for 6 months following
administration of the last dose of study drug

13
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21. Patients who are in an institution due to official or judicial order.
22. Patientswho are the investigator or any subinvestigator, research assistant, pharmacist, study coordinator, or other staff thereof, directly involved in
the conduct of the study.

23. Contraindication for treatment with Investigator's Choice alternatives (dacarbazine, ipilimumab and pembrolizumab) as per applicable labelling.
Patient may havea contraindicationto 1 or 2 of the choices if he/sheis a candidatefor dosing with at least 1 Investigator's Choice and meets all other
study eligibility criteria.

Zdroj: Safety and Efficacy of IMCgp100 Versus Investigator Choice in Advanced Uveal Melanoma - Tabular View - ClinicalTrials.gov
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