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Lék ma ukonéeny klinické studie faze lIl.

> ANO [] NE

Bez studil faze Il plati schvéleni pouze jednorazové pro konkrétniho pacienta.

Podrobny popis medicinského pfinosu:
Relevantn dokumenty pfiloZte jako pfilohu.

Uvealni melanom (UM) je vzacné nadorové
onemocnéni s obecné Spatnou prognézou, které
vznika z melanocytl uvealniho traktu oka. UM
pfedstavuje pfiblizné 3 az 5 % vSech melanomu.
Lisi se od kozniho melanomu molekularnimi
drahami, metastatickym chovanim a odli$nym
nadorové imunnim mikroprostfedim. Pfedpoklada
se, Ze tyto rozdily pfispivaji ke $patné klinické
odpovédi na systémovou lé¢bu, véetné
pritinadorové imunoterapie (inhibitory kontrolnich
bodl imunitni reakce). Metastazuje az u 50 %
pacientl, v 90 % pfipadu se $ifi do jater. Prognéza
u téchto pacientli je velmi $patna; median
celkoveho preziti je pfiblizné 1 rok. Chybi Gdaje,
které by ukazovaly pfinos stavajici systémové
l&cby.

Tebentafusp je bispecificky fuzni protein slozeny z
receptoru pro T-burky (TCR; cilova doména)
fuzovaného na fragment protilatky zacileny na CD3
(efektorova doména). TCR-konec se s vysokou
afinitou vaze na peptid gp100, ktery je prezentovan
lidskym leukocytarnim antigenem — A*02:01 (HLA-
A*02:01) na bunééném povrchu nadorovych bunék
uvealniho melanomu, pfiéemz efektorova doména
se vaze na CD3 receptor polyklonalnich T-bunék.
Imunitni synapse se vytvafi, kdyz se TCR cilova
doména tebentafuspu navaze na burky uvealniho
melanomu a CD3 efektorova doména se navaze na
polyklonalni T-buriky. Tato imunitni synapse vede k
pfesmérovani a aktivaci polyklonalnich T-bunék
bez ohledu na nativni specificitu jejich TCR.
Polyklonaini T-bufky aktivované tebentafuspem
uvolfiuji zanétlivé cytokiny a cytolytické proteiny,
coz vede k pfimé lyze nadorovych bunék uvealniho
melanomu.

Pripravek Kimmtrak je indikovan jako monoterapie
pro léEbu dospélych pacientl s neresekovatelnym
nebo metastatickym uvealnim melanomem s
pozitivnim lidskym leukocytarnim antigenem (HLA)-
A*02:01.

Tebentafusp se podava i.v. (15 min) za pouziti
intra-pacientského eskalaéniho rezimu: 20 ug 1.
den, 30 pg 8. den, 68 ug 15. den a poté 68 ug
jednou tydné.

Nejcastéjsimi nezadoucimi Uginky souvisejicimi s
Ié€bou jakéhokoli stupné ve skupiné tebeantafusp
byly nezadouci uinky souvisejici s cytokiny, jako je
pyrexie (78 %), zimnice (47 %) a hypotenze (38 %)
a neZadouc utnky souvisejici s kiZi, jako je
WG (B3 %) pruntus (85 %) 3 erytém (23 %)




Tebentafusp musi byt podavan podle instrukei a
pod dohledem lékare se zkusenostmi s pouZitim
protinadorovych latek, ktery je pfipraven lécit
syndrom z uvolnéni cytokinl v prostfedi, kde je
okamzité k dispozici kompletni resuscitaéni
vybaveni. Hospitalizace se doporuéuje po dobu
nejméné prvnich tff infuzi pfipravku.

Porovnani se stavajicimi mozZnostmi lé¢by (véetné nakladové rozvahy):

Relevantni dokumenty pfiloZte jako pfilohu.

Lécba tebentafuspem vedla k delSimu OS (21,7
mesice) nez kontrolni terapie (dakarbazin,
ipilimumab, pembrolizumab) (16,0 mésice,
prodlouzen( medianu celkového pfeziti 5,7 mésice;
HR=0,51 (IS 0,36 — 0,71, p<0.0001)) u dfive
nelégenych pacientll s mUM ve studii faze 3 IMCgp
100-202.

Lécéba tebentafuspem vedla k del§imu OS (16,7
mésice) oproti historické kontrole (7,8 mésice,
Rantala ES, et al. Melanoma Res 2019;29:561-8) u
dfive lééenych pacientl ve studii faze 2 IMCgp100-
102.

Pacienti byli v Klinickych studiich Ié€eni i pfes
progresi onemocnéni, tj. do doby, dokud je pro
pacienta |é¢ba tebentafuspem klinickym pfinosem a
neni pfitomna nepfijatelna toxicita. Duvodem je
stejné jako u jiné protinadoroveé imunotreapie
odlisné hodnoceni odpovédi, kdy klasicka RECIST
kritéria nejsou presna. -

V analyze mezi pacienty, ktefi méli progresi
onemocnéni jako nejlepsi odpovéd pfed 100.
dnem, byl tebentafusp spojen s odhadovanym
medianem OS 15,3 mésice ve srovnani s 6.5
mésici v kontrolni vétvi (HR pro umrti. 0.43; 85%
1S: 0,27 - 0,68).

Schvaleni zadosti pfednostou pfedkladajiciho pracovisté:

Schvaleni neni theba, pokud je pfednosta zaroved pfedkiadatelem 23dosti Ph podavani 25dost v slskaomicks 200T08 & DOSBEYIT

uwedeni pfednosty do kopie e-mailu s 2adosti

Datum: Jméno, pfijmeni
y 5% .
/ Telp. P -
Pfedseda Lékové komise FNOL.:

Zadost o schvaleni nového Ié&ivého pripravku ( Fm-LO02-NOVYLEK-001)




Predseda Lékové komise FNOL:

Vyjadieni k zadosti: Schvaluji [] Neschvaluji (diivod)

Lékova komise souhlasi s pouzitim léciveho pripravku KIMMTRAK v indikacich dle platné

registracni dokumentace
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