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1. Introduction

Le 28/01/2022, la Haute Autorité de santé (HAS) a délivré une autorisation d'acces précoce
(AAP), pour le médicament Tebentafusp Immunocore 200 microgrammes/ml, solution a diluer
pour perfusion dans l'indication: traitement des patients adultes atteints d'un mélanome uvéal
non résécable ou métastatique.

La commercialisation du médicament dans le cadre de cette autorisation d'acces précoce a
démarré le 30/03/2022.

Ce médicament ne dispose pas encore d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) en
France.
2. Données recueillies dans le cadre de 'AAP

S'agissant du premier rapport de synthése d'acces précoce pré-AMM, la période concernée par
le rapport est identique a la période totale de I' AAP, soit du 30/03/2022 et le 31/08/2022.

a. Caractéristiques des patients/ prescripteurs

* Caractéristiques des patients

Sur la période couverte par ce rapport, entre le 30/03/2022 et le 31/08/2022, des demandes
d'acces au traitement ont été faites pour 37 patients. Parmi eux, 31 patients ont fait I'objet
d'une fiche d'initiation de traitement.

Ces 31 patients sont répartis comme suit :
Répartition par sexe des patients : 17 hommes et 14 femmes;
Répartition par mois des inclusions :

Tableau 1 : Répartition par mois des nouvelles inclusions

Mars 2022 Avril 2022 Mai 2022 Juin 2022 Juillet 2022 Aot 2022
Pas de Pas de
4 patients 3 patients nouvelle 8 patients 16 patients nouvelle
inclusion inclusion

Ces 31 patients ont regu entre 1 et 6 cycles.

Les patients étaient 4gés de 59 a 75 ans selon les réponses des médecins aux questionnaires de
SUIVL

Dans les causes d'arrét de traitement déclarés par les médecins on retrouve la progression
clinique du mélanome uvéal ou la confirmation radiologique de la progression du mélanome
uvéal.




Tableau 2: Patients ayant arrétés le traitement durant la période

Date Date d'arrét du Date de la
Sujet d'initiation du . visite de fin de | Motif d'arrét
. traitement .
traitement traitement
TEBE-D2250 28/06/2021 14/06/2022 08/07/2022 . ..
Progression clinique du
TEBE-Y6694 | 13/07/2021 07/06/2022 08/07/2022 mélanome uvéal
TEBE-V4556 | 22/09/2021 09/03/2022 31/03/2022 Confirmation radiologique
de la progression du
TEBE-G5997* | 29/09/2021 26/01/2022 31/03/2022 mélanome uvéal

*Patient décédé le 11/06/2022 (cause exacte du décés inconnue)




Six patients ayant regu Tebentafusp Immunocore dans le cadre de 1'essai clinique étaient encore sous traitement dans la période du rapport et ont
¢té inclus dans l'acces précoce. Les médecins prescripteurs avaient fourni des données présentées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 3: Données patient disponibles fournies sur la période

Date de
. i .. Date de .
diagnostic e Date de la visite ; ] Localisation
} e ) Date d'initiation du . ) . diagnostic
Sujet Age al'inclusion Sexe du d'enregistrement a des
, tebentafusp . des ,
mélanome I'AP , métastases
, metastases
uvéal
TEBE- oy
65 F 22/05/2018 15/06/2018* 30/03/2022 28/02/2022 Hépatique
EB2044
TEBE- 59 F 25/03/2019 16/04/2019* 30/03/2022 21/11/2020 Hépatique
DZ9404 patiq
TEBE- .
71 Non  50/09/2019 15/10/2019% Non renseigné 21/10/2020 | Hépatique
A6244 renseigné
TEBE- Non
%k - r , .
DQ4920 64 renseigné 01/10/2018 01/03/2022 Non renseigné 30/11/2021 Hépatique
TEBE Hépatique+
66 F 07/12/2018 31/03/2022 28/04/2022 16/02/2021 extra-
EE6624 N
hépatique
TEBE- o
EF2304 75 F 17/03/2017 26/04/2022 28/04/2022 22/02/2021 Hépatique

*Pour ces 4 patients, l'initiation de tebentafusp était antérieure a la date d'octroi de I'AAP (28/01/2022) et a sa mise en application (30/03/2022)

donc les patients bénéficiaient déja du traitement dans le cadre d'un usage compassionnel.
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e Caractéristiques des prescripteurs

Tebentafusp Immunocore

Sur la période, 15 prescripteurs différents répartis sur 14 établissements hospitaliers ont
contribué a l'enregistrement des patients au programme d'accés précoce pré-AMM.

Ces prescripteurs étaient soit oncologues, soit dermatologues.

Tableau 4 : Données prescripteurs ayant conduit les visites

Nombre de .,
. . . Qualité des
Centre Département | Prescripteurs patients .
. prescripteurs
enregistres
Centre Régional .
Lean Begrar J 69 1 4 Médecin oncologue
Hopital Privé
p v 1 1 Médecin oncologue
Jean Mermoz
Institut Curie -
Hopital
(centre référent 2 12 Médecins oncologues
national du
. 75
melanome de
I'uvée)
Hopital Necker - 1 1 M¢édecin en onco-
Enfants malades dermatologie
CHRU .
. 34 1 1 Médecin dermatologue
Montpellier
Hopital de la 13 1 : M¢édecin en onco-
Timone Marseille dermatologie
CHR Nantes
Hopital St 44 1 1 Médecin dermatologue
Jacques
CHRU de Lille 1 1 Pharmacien hospitalier
59
Centre Oscar 1 1 M¢édecin oncologue
Lambret
Centre Antoi .
cnre ARtomne 06 1 3 Médecin oncologue
Lacassagne
CH Saint-Malo 35 1 1 M¢édecin oncologue
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Hopitaux Civils Médecin (spécialité
68 1 2 )
De Colmar inconnue)
Nedeo] ol
CHRU de Caen 14 1 1 edc?cm (specialite
inconnue)
Centre J
e re. catl 63 1 1 Médecin oncologue
Perrin

* Conclusions sur la population

Tous les patients ¢ligibles a I'indication de I'AAP pré-AMM ont recu au moins un cycle de
traitement. Aucun patient n'a été rejeté apres renseignement de la fiche d'acces au traitement.

Aucun écart n'a été observé entre la population incluse dans I'AAP et les critéres d'éligibilité
prévus par le PUT-RD.

Des patients sortis de 1'étude clinique ont pu continuer a bénéficier du traitement dans le cadre
de I'AAP pré-AMM.

b. Conditions d'utilisation du médicament

e  Préreguis

Le protocole d'utilisation thérapeutique et de recueil des données (PUT-RD) rappelle que le
traitement par tebentafusp ne doit étre instauré qu'aprés confirmation du statut positif HLA-
A*02:01 par un test de génotypage HLA validé chez les patients adultes atteints de mélanome
uvéal non résécable ou métastatique.

» Posologie
Le schéma posologique recommandé¢ est décrit dans le tableau ci-dessous :

Tableau 5: Schéma posologique recommandé dans le PUT-RD

Jour du traitement Dose de Tebentafusp
(microgramrnes)
Cycle 1 (CD) Jour 1 (CI-J1) 20
Jour 8 (CI-J8) 30
Jour 15 (CI-115) 68
Cycles suivants (C2, C3...) | Une seule administration 68
hebdomadaire
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e  Durée de traitement

La durée de traitement n'est pas établie puisque le traitement doit étre poursuivi tant qu'un
bénéfice clinique est observé chez le patient ou jusqu'a la survenue d'une toxicité inacceptable.

¢ Surveillance

Les 3 premicres doses de tebentafusp doivent étre administrées sous la supervlislon d'un
médecin, expérimenté dans l'utilisation d'agents anticancéreux et dans un environnement ou
I'ensemble des moyens de réanimation sont immédiatement disponibles. Les patients resteront
étroitement surveillés pendant au moins 16 heures apres la fin de la perfusion.

Si la tolérance le permet (absence de syndrome de relargage de cytokines de grade 2'. 2,
d'hypotension ou d'hypoxie), les doses suivantes peuvent étre administrées avec une
surveillance standard (c'est-a-dire au moins 30 min d'observation médicale apres la fin de la
perfusion).

La nécessité d'une surveillance prolongée les autres jours (par exemple, cycle 2 et au-dela) est
déterminée a la discrétion du médecin sur la base des antécédents du patient et de sa tolérance
aux doses initiales du médicament a l'exception des patients présentant un retard de traitement
prolongé.

Les patients faisant I'objet d'une interruption ou un retard prolongé du traitement, quelle qu'en
soit la raison, définie comme une interruption du traitement de plus de 2 semaines et ayant des
antécédents d'hypotension ou d'hypoxie (grade 2:3) lors de I'administration du Tebentafusp au
cours des premicres semaines de traitement, seront soumis a une surveillance prolongée d'au
moins 16h en milieu hospitalier pour la premiére dose suivant l'interruption prolongée du
traitement. Apres la troisiéme perfusion et une fois que le patient tolere la perfusion la plus
récente sans hypotension de grade 2'. 2 (nécessitant une intervention médicale), les doses
suivantes peuvent étre administrées dans un environnement ambulatoire approprié (ex : hopital
de jour). Les patients doivent rester sous observation au moins 30 minutes aprés chaque
perfusion.

e Co-prescriptions

Aucun médicament concomitant n'est prévu dans le cadre de cet accés précoce d'aprées le PUT-
RD.

Les traitements concomitants regus par les patients, en dehors du protocole, sont attendus dans
les fiches de suivi médical et de collecte de données du PUT-RD. Aucun traitement
concomitant n'est mentionné.

* Visite et suivi des patients

Selon le PUT-RD, les patients ¢éligibles au traitement doivent assister a plusieurs visites de
suivi au cours desquelles les médecins collectent des données sur les caractéristiques des
patients, sur les conditions d'utilisation du traitement ainsi que sur l'efficacité et sur la tolérance
du traitement :
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= Une visite pour formaliser la demande d'acces au traitement
= Une visite apres la premiére administration

s Des visites de suivi du traitement : visites mensuelles les 3 premiers mois puis visite
trimestrielle pendant la durée du traitement.

s Une visite a l'arrét du traitement

e Conclusion sur les conditions d'utilisation
Le médicament a été utilisé dans les conditions définies dans le cadre du PUT-RD et du RCP

octroy¢ dans I'AAP pré-AMM. Aucun mésusage n'a €té observé.

c. Données d'efficacité

Sur la période couverte par ce rapport, et conformément au PUT-RD discuté avec ['ANSM,
aucune donnée d'efficacité n'a été demandé dans les fiches de suivi.

Les causes d'arrét de traitement déclarés par les médecins étaient la progression clinique du
mélanome uvéal ou la confirmation radiologique de la progression du mélanome uvéal (cf.
précédemment
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Tableau 2 : Patients ayant arrétés le traitement durant la période).

d. Données de qualité de vie

Sur la période couverte par ce rapport et dans le cadre de I' AAP pré-AMM (données des
programmes d' ATUn et d'accés compassionnel exclues), seules des visites d'enregistrement
au programme ont €té réalisées par les prescripteurs d'apres les informations disponibles.

Un questionnaire de qualité de vie EQ5D était prévu au protocole et diffusé a tous les centres.
Cependant, aucune donnée sur la qualité de vie des patients traités dans le cadre de I'AAP pré-
AMM n'a pu étre collectée a la date de cloture de la période.
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e. Données nationales de pharmacovigilance

* Données r illi rla péri ncernée parle ra rt

} Données_chiffrées/ listées

Sur la période concernée par ce rapport, entre le 30/03/2022 et le 31/08/2022, un nouveau cas
de pharmacovigilance (cas initial : 2022-IMC-000888) a été collecté¢ en France dans le cadre
de 1' AAP pré-AMM. Un autre cas survenu dans le cadre de I' ATUn a par ailleurs été regu (cas
initial : 2022-IMC-000744).

Tableau 6: Nombre de cas regus sur la période

Nombre de cas d'évolution
fatale

Nombre de cas total (cas

. Nombre de cas graves
initiaux)

2 1 0

Tableau 7 : Répartition des effets par SOC

SOC Nombre d'effets 112223;6312 :fizf_ Nombre total
indésirables graves d'effets indésirables
graves
MedDRA
PT Attendu | Inattendu | Attendu | Inattendu | Attendu | Inattendu
SOC Troubles généraux et anomalies au site d'administration
Progression de la
gmaladie 0 0 0 1 0 1
Fievre 1 0 0 0 1 0
SOC Affections du systéme immunitaire
Syndrome de
relargage des 1 0 0 0 1 0
cytokines
SOC Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Rash [ 1+ | o | o | o | 1 0
SOC Affections vasculaires
Hypotension 1 0 0 0 1 0
Total 4 0 0 1 4 1
TOTAL GENERAL

En outre, des informations additionnelles (follow-up) ont été recueillies pour un cas rapporté
sur une période précédente (2022-IMC-000647 : cas grave) dans le cadre de I'administration
compassionnel de Tebentafusp Immunocore.

10
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Il faut par ailleurs noter que, sur la période couverte par ce rapport, :

Aucun cas d'exposition avec et sans effet indésirable au médicament pendant la
grossesse ou au cours de l'allaitement n'a été rapporté.

Aucun cas notifiant une situation particuliere avec ou sans effet indésirable au
médicament n'a été rapporté.

Aucun effet indésirable ayant conduit a une modification/arrét/interruption du
traitement n'a été rapporté sur la période couverte par ce rapport.

Les fiches CIOMS et le listing des cas « graves et reliés au traitement » rapportés en France
sur la période (y compris follow-up de cas graves par rapport a une période précédente) est
disponible en Annexe .

Le line-listing des cas d'effets indésirables reliés au traitement survenus en France pendant la
période est disponible en Annexe 2.

} Analyse des données
Cas non-grave initial 2022-IMC-000744 : Ce cas concerne un patient de sexe et d'age

inconnus (sujet TEBE-N2739 de 1I' ATUn) pour lequel une progression de la maladie a été
observée malgré I'administration de tebentafusp qui a alors été arrété. Aucune information
additionnelle n'est disponible pour ce cas (informations démographiques, antécédents, durée
d'administration... ).

Le lien de causalité n'a pas été évalué par l'investigateur ayant notifi¢ le cas et plusieurs
facteurs peuvent intervenir dans la progression du mélanome.

Cas grave initial 2022-IMC-000888: Ce cas concerne une femme de 67 ans (sujet TEBE-
EL0149; poids: 78 kg) qui a présenté un syndrome de relargage des cytokines de grade Il
(SRC), associ¢ a une hypotension (80/50 rnmHg), une fievre (38.6°C) et une éruption cutanée
sur le visage et les membres (non décrite) le jour-méme de l'administration de 20 pg de
tebentafusp pour le traitement dun mélanome uvéal. La saturation en oxygeéne,
'¢lectrocardiogramme et le bilan sanguin ne montraient pas d'anomalie.

Le SRC, I'hypotension et la fievre étaient résolutifs sous 24 heures apres introduction d'un
traitement correcteur (remplissage au chlorure de sodium, cétirizine, creme dermo-corticoide).
L'éruption cutanée présentait également une évolution favorable une semaine apres
'administration.

Les effets étaient considérés comme li€s au tebentafusp d'apres le notificateur.

Il s'agit d'effets libellés dans le RCP de Tebentafusp IMMUNOCORE 200 microgrammes/ml
solution a diluer pour perfusion (version en ligne sur le site de 1' ANSM, consultée le

19/09/2022 https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/tebentafusp-immunocore).

Cas grave follow-up 2022-IMC-000647 (notification initiale recue le 03/02/2022. vagues
de FU le 18/03/2022 puis le 05/04/2022) : Ce cas concerne une femme d'dge inconnu

11
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(identification non rapportée), dont les antécédents incluent I'administration de
chimiothérapies cytotoxiques (non détaillées), qui a été diagnostiquée avec une leucémie aigué
secondaire de type LAM4 alors qu'elle avait regu du tebentafusp.

Les détails sur les chimiothérapies précédemment recues, la chronologie de survenue,
I'évolution, la mesure prise avec le traitement et la relation de causalité selon le notificateur ne
sont pas rapportes.

Il s'agit d'un effet non libellé dans le RCP de Tebentafusp IMMUNOCORE 200
microgrammes/ml solution a diluer pour perfusion (version en ligne sur le site de 'ANSM,
consultée le 19/09/2022 https://ansm.sante.fr/documents/reference/referentiel-des-specialites-
en-acces-derogatoire) mais le cas est trop peu documenté et un effet secondaire d'une
chimiothérapie oncogene reste plausible.

A noter que cette patiente fait par ailleurs I'objet de 6 épisodes de SRC, chacun correspondant
aun cas de PV.

* Données cumulées
Non applicable puisque qu'il s'agit du premier rapport périodique de synthése pour
Tebentafusp Immunocore dont I' AAP est effective depuis le 30/03/2022.

3. Conclusion

Considérant les informations actuellement disponibles, le profil de sécurité connu de
Tebentafusp Immunocore 200 microgrammes/ml, solution a diluer pour perfusion, n'a pas été
modifi¢ durant la période couverte par ce rapport et son rapport bénéfice-risque reste favorable.

Il n'y a pas lieu de modifier le PUT-RD, le RCP, la notice patient ni le guide sur le traitement
destiné aux professionnels de santé, ni celui destiné aux patients.

Lors de la rédaction de ce rapport, peu de fiches de suivi ont ét¢ complétées par les
prescripteurs. Ce rapport est basé sur les fiches de demande d'accés au traitement et permet de
savoir que les patients rentraient bien dans le cadre de 1'indication au traitement. Aucun patient
n'a ¢été refusé apres la demande d'acces au traitement. Le nombre de cycle de traitement varie
de 2 a 13 cycles.

Le profil de sécurité du produit est comparable au profil de sécurité des essais cliniques et
confirme les données le profil de sécurité annoncé dans ['AMM.
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