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Tebentafusp-tebn pour le mélanome uvéal
non résecable ou métastatique

Un outil pour les professionnels de la santé, issu de Immuno-Oncology Essentials Initiative )

N

Tebentafusp-tebn (Kimmtrak®) est un nouveau type d’'immunothérapie cellulaire destiné au traitement du
mélanome uvéal non résécable ou métastatique (avancé) chez les patients HLA-A*02:01-positifs. |l s’agit du premier
traitement approuvé par la FDA pour le mélanome uvéal avancé et du seul traitement capable d’améliorer la survie
chez ces patients.

Tebentafusp-tebn est un « engageur » bispécifique de lymphocytes T qui cible le complexe HLA-A*02:01/gp100,
(antigéne gp100 présenté par la molécule lymphocytaire HLA HLA-A*02:01) fréquemment exprimé par les
mélanocytes cancéreux du mélanome uvéal. Les bispécifiques sont des molécules congues pour se lier
simultanément aux lymphocytes T et aux antigénes des cellules cancéreuses. Tebentafusp-tebn consiste en un
récepteur de lymphocytes T spécialement congu afin de se lier ala fois aux cellules portant le marqueur HLA-
A*02:01/gp100 et aux lymphocytes T cytotoxiques, activant par conséquent les lymphocytes T pour qu’elles
reconnaissent et détruisent les cellules cancéreuses. Il peut également cibler les mélanocytes normaux.

Selon une étude de phase 3, il a été démontré que le tebentafusp-tebn améliorait significativement la survie
globale par rapport aux traitements classiques (groupe témoin) chez les patients atteints de mélanome uvéal
avancé HLA-A*02:01- positif n’ayant pas été traités auparavant.

® On a observé une amélioration du taux de survie de 6 mois chez les patients traités par le tebentafusp-tebn par
rapport a ceux ayant regu les traitements classiques (21,7 mois avec tebentafusp-tebn contre 16 mois avec les
traitements classiques)

¢ Un avantage cliniguement significatif a méme été observé chez les patients chez qui la maladie continuait de
progresser. Effectivement, méme en I'absence de diminution de la taille des métastases, les patients qui ont recu le
tebentafusp-tebn ont eu une durée de vie prolongée par rapport a celle des patients dans le groupe controle

Eligibilité des patients au tebentafusp-tebn

Seuls les patients qui sont HLA-A*02:01-positifs sont éligibles au tebentafusp-tebn. Le statut HLA-A*02:01 est
déterminé par une simple analyse sanguine (Typage HLA haute résolution). Les échantillons de tissus prélevés par
biopsie des tumeurs ne doivent pas étre utilisés pour le typage HLA. Effectivement, I'expression des

récepteurs HLA peut étre modifiée dans les cellules cancéreuses par rapport aux cellules normales.

Les patients peuvent avoir ce groupage HLA rapidement apres le diagnostic de mélanome uvéal métastatique, car il
faut parfois patienter une a deux semaines avant de recevoir les résultats.

Le présent document a pour but d’aider les personnels de santé a optimiser la prise en charge du mélanome uvéal
avec ce traitement.
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION DU MEDICAMENT

Par mesure de précaution, les premieres perfusions (induction) de tebentafusp-tebn sont généralement administrées a I’'hopital
sous une surveillance étroite afin de faciliter la gestion des toxicités. Les effets secondaires les plus fréquents du tebentafusp-tebn
sont le syndrome de libération de cytokine (SLC) et les réactions cutanées. On peut aussi observer des atteintes hépatiques
caractérisées par une élévation des enzymes transaminases. Les toxicités sont généralement plus modérées que celles pouvant
étre observées avec d’autres thérapies cellulaires et sont plus fréquentes pendant les 3 ou 4 premiéres doses.

Tebentafusp-tebn pour le mélanome uvéal avancé:
Dosage, administration et surveillance des patients

Avant la perfusion

« Hydratation appropriée/état euvolémique

« Fonction hépatique adéquate (analyses avant de commencer le traitement et toutes les 3 semaines pendant le traitement)

« Pour les patients sous corticothérapie substitutive, envisager d’augmenter la dose de corticoides vu le risque d’hypotension.

Initiation Traitement continu/Entretien

Q Hopital (typiquement) 9 Centre de perfusion oncologique (Ambulatoire)

; _O\

- > EENETEN e Hebdomadaire jusqu'a I'évolution de la
Tolérancelréussite de maladie (sauf en cas d'avantage
1 I’escalade de dose [ clinique) ou d'intolérance (toxicité)

™
<4 D
Pastoléré ’-) Suivi
Période : avant le dosage et pendant
30 minutes aprés la perfusion (au minimum)

Dosage

Surveillance avant la perfusion et 2 fois pendant
au moins 30 minutes aprés la perfusion

Suivi G
Période : Avant de commencer le dosage 7/ 4 R 5
Suivi du patient

et pendant 16 heures apreés la perfusion
& 5 : a 1

Température Rythme respiratoire  Rythme cardiaque Tension artérielle
(prendre en compte les
niveaux d’'oxygénation en
cas de besoin)

Surveiller pendant 4 heures au minimum

* Sile patient n’a pas présenté d’effet indésirable de type syndrome de libération de cytokines de grade supérieur ou égala 2 avec la dose précédente. Consultez le
CRS Care Step Pathway pour le classement et la prise en charge du SLC).

T Passage vers les soins ambulatoires en I'absence d’hypotension nécessitant une intervention médicale pendant ou aprés la troisieme dose

¥ Ladétermination de I'avantage clinigue chez les patients touchés par une pathologie progressive repose sur un avis médical

§ Ajustement des éléments a surveiller et de leur fréquence en fonction de I'avis médical ou des normes institutionnelles

Les recommandations ci-dessus sont basées sur le protocole de I'essai clinique.

Remarque : L'ajustement de la dose de corticoides, pour les patients sous corticothérapie substitutive (insuffisance surrénalienne), est
fondé sur les recommandations médicales, mais n’est pas mentionné dans les renseignements posologiques

® Tebentafusp-tebn est administré en perfusion intraveineuse pendant une durée de 15 a 20 minutes

® Laprémédication de la premiere dose n’est pas obligatoire, et les pratiques institutionnelles different. Parmi les
exemples de prémédications potentielles figurent I'acétaminophéne 650 mg par voie orale, 'ondansétron 8 mg par voie
orale, la diphénhydramine 25 mg par voie orale et la famotidine 20 mg

® | e tebentafusp-tebn est administré toutes les semaines jusqu’a progression de la maladie (sauf si le patient en retire un
avantage clinique) ou jusqu’a un degré de toxicité inacceptable

® La plupart des patients peuvent basculer vers une administration ambulatoire (en centre de perfusion) pour un traitement
d’entretien continu aprés les 3 premiéres doses

® Les patients peuvent choisir une administration ambulatoire, a condition qu’ils ne souffrent pas d’hypotension pendant ou aprés

la troisieme dose et que la dose soit par ailleurs bien tolérée. Bien que peu fréquent, certains patients peuvent nécessiter une
hospitalisation pour leur 4e ou 5e dose
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EFFETS SECONDAIRES ET PRISE EN CHARGE

Les effets secondaires les plus fréquents du tebentafusp-tebn sont le syndrome de libération de cytokines (SLC) et les réactions cutanées,
qui sont associés au mécanisme d’action du tebentafusp-tebn. Comme expliqué sur la Figure 1, la plupart des effets indésirables sont faibles
a modérés et surviennent au cours des 3 a 4 premieres doses (induction).

Syndrome de libération de cytokines

Le SLC survient chez la plupart des patients pendant la premiere induction, car le tebentafusp-tebn est une immunothérapie quiactive
les lymphocytes T et renforce le systéme immunitaire de I'organisme. Les toxicités du SLC sont en régle générale moins importantes
que celles observées avec d’autres thérapies cellulaires (par exemple, CAR-T), leur gravité est habituellement de grade 1 ou 2 et sont
réversibles.

Comme le montre le tableau ci-dessous, la fréquence du SLC pendant I'essai clinique a chuté considérablement apres la troisieme dose.

Figure 1. Incidence et gravité du SLC pendant I'essai clinique.

@ 8 heures Délai typique

. d’apparition* de la toxicité
100 Gradelou2 100 H Gradelou2

». SLC B oradezs o] EruPt'?“ B Gradess cutanée aprés la perfusion
cutanee

*Sur la base de I'apparition d’une fiévre associée au SLC

Consultezle Care Step Pathway
pour une discussion détaillée

Pourcentage des patients
5

Pourcentage des patients
5

sur le classement consensuel et
Jm H m - la prise en charge du SLC

Semaine 1  Semaine2 Semaine3 Semaine4  Semaine8 Semainel Semaine2 Semaine3 Semained4 Semaine 8
Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4 Dose 8 Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4 Dose 8

Tebentafusp-tebn Care Step Pathway — Syndrome de libération des cytokines

Toxicités cutanées

Les réactions cutanées, comme les éruptions, sont courantes pendant la phase d’induction. Puisque tebentafusp-tebn peut
reconnaitre la glycoprotéine gp100 sur les mélanocytes de la peau, les cellules normales peuvent étre affectées.

Méme si la fréquence et la gravité des réactions cutanées diminuent généralement

aprés chaque perfusion de tebentafusp-tebn, et qu’elles chutent considérablement Consultez le Care Step Pathway

apreés les 3 ou 4 premiéres doses, ce n’est pas toujours le cas. Parfois, les toxicités q q sa e 7

cutanées peuvent limiter la possibilité d’augmenter la posologie, ce qui nécessite des pour.une discussion deia'“?e. S}JI’

hospitalisations continues pour les perfusions, y compris pour les 4e ou 5e doses. la prise en charge des toxicites
cutanées

@ 24 heures Délai typique d’apparition de la toxicité cutanée aprées la perfusion

Tebentafusp-tebn Care Step Pathway - Toxicités cutanées

Poursuivre sur la page suivante

© 2024. AIM With Immunotherapy. Tous droits www.aimwithimmunotherapy.org



http://www.aimwithimmunotherapy.org/

IMMUNO-
ONCOLOGY
ESSENTIALS

'WITH IMMUNOTHERAPY
FOUNDATION

Suite
Avutres effets indésirables

Le tableau ci-dessous indique les stratégies de prise en charge des autres effets secondaires associés au tebentafusp-tebn.

Prise en charge des autres effets secondaires remarquables du tebentafusp-tebn

Effet indésirable Directives communes en matiére de gestion et d’anticipation
Enzymes hépatiques Les tests doivent étre répétés pendant toute la durée du traitement
élevées

En cas d’augmentation des enzymes hépatiques de grade 3 ou 4, suspendre le traitement par tebentafusp-
tebn jusqu’a ce que le grade soit inférieur ou égal a 1

Puis
Dans le cadredu SLCde grade 3 :

¢ Reprendre le tebentafusp-tebn a la méme dose ; reprendre I'augmentation si I'administration suivante
est tolérée

En dehors du cadre du SLC de grade 3 :
* Reprendre 'escalade si la dose actuelle est inférieure a 68 mcg

¢ Ou reprendre au méme niveau sil'augmentation de la dose est terminée

e Pour tous les patients : Tenir compte de I'administration de corticoides par voie intraveineuse si les
enzymes hépatiques ne s’améliorent pas dans les 24 heures

Toxicité embryo-feetale Risque d’entrainer des effets nocifs pour le foetus. Il est strictement recommandé aux femmes en age de
procréer d’utiliser une contraception efficace pendant le traitement par tebentafusp-tebn et pendant une
semaine aprés I'administration de la derniére dose

Autres effets Recommandation générale pour les autres effets indésirables :
|nde5|rablgs (pqr Grade 3
exemple, diarrhée, ——
douleurs e Arréter le traitement par le tebentafusp-tebn jusqu’au grade 1 ou inférieur
abdominales, . ) : L
fatigue, douleurs Reprendre le tebentafusp-tebn a laméme dose (ne pas augmenter la dose si un autre effet indésirable
et gonflement de grade 3 apparait pendant la premiere augmentation de la dose ; reprendre I'augmentation de la
articulaires, etc.) dose une fois tolérée)

Grade 4

o Arréter définitivement le traitement par tebentafusp-tebn

PRINCIPALES CONCLUSIONS CONCERNANT L’ADMINISTRATION DU TEBENTAFUSP-TEBN

® Le HLA doit étre testé dans le sang
® Le tebentafusp-tebn est administré sous surveillance assez longtemps, généralement pendant les 3 premieres doses
® Une prémédication peut étre envisagée pendant les premieres doses, mais elle n’est souvent pas nécessaire par la suite

® Laplupart des effets indésirables apparaissent pendant I'administration des premiéres doses et n’entrainent le plus souvent pas
d’interruption du traitement

® La majorité des patients sont atteints de SLC; la fievre étant généralement le premier signe
® |es toxicités cutanées sont également plus fréquentes pendant les premieres doses et s’améliorent généralement au fil du temps

® Compte tenu du risque d’hypotension, il convient d’envisager d’augmenter la dose de corticoides administrée aux patients sous
corticothérapie substitutive (insuffisance surrénale ou hypophysaire)

® Informez les patients et les soignants des effets indésirables et de I'importance de signaler les symptomes aussitot
que possible. Rappelez aux patients I'importance de respecter les rendez-vous de leurs perfusions hebdomadaires
de tebentafusp-tebn

® Conseillez aux patients de prendre des photos de toute transformation cutanée a des fins de documentation
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QUESTIONS ET REPONSES

Combien de temps les patients resteront-ils sous tebentafusp-tebn ?

Les informations de prescription indiquent que le médicament doit étre administré jusqu’a I'évolution de la
maladie (sauf si le patient en retire un avantage clinique) ou jusqu’a un niveau de toxicité inacceptable. Pendant
I’essai clinique, certains patients ont continué de bénéficier du traitement malgré une progression de la
maladie. Il n’existe a ce jour aucun consensus a propos des stratégies de traitement apres I’évolution de la
maladie ou a quel moment le patient doit passer a un autre traitement

Existe-t-il des réductions de dose courantes en cas d’effets indésirables ?

Il n’existe aucune réduction de dose pour les effets indésirables associés au tebentafusp-tebn. Le traitement
est suspendu jusqu’a ce que I'effet indésirable disparaisse ou diminue d’intensité (grade 0 ou au grade 1).
Si cet effet indésirable est grave, le tebentafusp-tebn est arrété définitivement.

Comment procéder a I'augmentation de la dose lorsqu’un patient présente un effet
indésirable grave ?

Les patients atteints d’un SLC sévere (grade 3) peuvent reprendre le traitement a la méme dose aprés la
disparition des symptomes, mais la dose suivante ne doit pas étre augmentée. L’augmentation de la dose
peut reprendre une fois le tebentafusp-tebn est toléré.

Pour toutes les autres toxicités, le tebentafusp-tebn peut étre recommencé a la méme dose aprées résolution a
un grade inférieur a 1 ou a I’état initial. Si des réactions de grade 3 apparaissent pendant la premiére dose,
I"augmentation de cette dose ne doit étre reprise qu’une fois cette derniére tolérée.

A quelle fréquence les patients doivent-ils arréter de prendre tebentafusp-tebn a cause des
effets indésirables ?

Le taux d’arrét du traitement a cause des effets indésirables est faible. Dans le cadre de I'essai clinique, 3,3 %
des patients ont arrété le tebentafusp-tebn a cause de ses effets indésirables. Les causes de I'arrét du
tebentafusp-tebn étaient la réaction anaphylactique, I'cedéme cérébral, le SLC, la fatigue, I’'hépatotoxicité,
I’hypotension et les nausées.

La majorité des effets indésirables associés au tebentafusp-tebn sont de grade 1 a 2 et apparaissent le
plus souvent lors des 3 premiéres doses pendant que les patients sont hospitalisés. Ils sont gérables,
réversibles et diminuent en gravité et en fréquence au fil du temps. Moins de 10 % des patients
présentent un SLC ou une réaction cutanée apres

8 semaines de traitement.

Quand les patients doivent-ils étre hospitalisés pour la 4e ou 5e dose de tebentafusp-tebn ?

Les patients qui présentent une hypotension de grade 2 ou plus nécessitant une intervention médicale
pendant ou aprés la dose 3 doivent recevoir tebentafusp-tebn a I’'hépital. La plupart des patients peuvent
recevoir tebentafusp-tebn en ambulatoire (centre de perfusion) apres les 3 premiéres doses. Dans certains
cas, la dose ne peut étre augmentée au cours des trois premieres doses, ces patients peuvent étre amenés a
recevoir des doses supplémentaires a I’"hopital.
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RESSOURCES DESTINEES AUX PATIENTS

RESSOURCES D'INFORMATION SUPPLEMENTAIRES

AIM at Melanoma Foundation (programme Ask an Expert, symposiums destinés aux patients, ressources sur les
médicaments, etc.) https://www.aimatmelanoma.org/

American Cancer Society : Inmunotherapy and Targeted Drugs for Eye Cancer
https://www.cancer.org/cancer/types/eye-cancer/treating/targeted-therapy.html

AIDE FINANCIERE

KIMMTRAK CONNECT®
Aide financiere et coordination personnalisée des soins pour les patients sous Kimmtrak. www.kimmtrakconnect.com/
844-755-2273

Cancer Financial Aid Coalition (Coalition pour I'aide financiére au cancer)
Facilite la communication, éduque et défend les intéréts des patients.
www.cancerfac.org

Centers for Medicare and Medicaid Services (L’ Agence Fédérale du département américain de la Santé et des Services
sociaux ou CMS)

Faites une demande pour déterminer si vous avez droit a une aide

gouvernementale. www.cms.gov ou www.medicare.gov

800-633-4227

Fondation Lazarex
Aide a couvrir les frais de déplacement lors de la participation a des essais cliniques. Demandez a votre conseiller social de
vous orienter si vous avez été autorisé a participer a un essai clinique concernant le mélanome.

www.lazarex.org

Needymeds
Base de données qui permet de rechercher des médicaments gratuits ou peu couteux, de I'aide pour le transport médical et
d’autres ressources. www.needymeds.org

Patient Advocate Foundation (Organisation de défense de patients)

Fournit une assistance en médiation, stabilité financiére et autres formes d’assistance. Fonds sous réserve de
disponibilité. Pour bénéficier d’une aide financiére, le patient doit remplir les conditions requises.
www.patientadvocate.org

800-532-5274

The Sam Fund for Young Adult Survivors of Cancer (Le fonds Sam pour les jeunes adultes survivants du cancer)

Aide les jeunes survivants du cancer agés de 21 a 39 ans a faire la transition vers la vie post-traitement. Ce programme alloue
des subventions et des bourses afin de permettre aux survivants d’atteindre leurs objectifs.

www.thesamfund.org

info@thesamfund.org

Continuer a la page suivante
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ASSISTANCE A LA PRESCRIPTION

CancerCare Co-Payment Assistance Foundation (Fondation CancerCare d’aide a la prise en charge du ticket modérateur)
Aide ala couverture des prix de médicaments. Les fonds sont disponibles pour les patients atteints d’un mélanome de

stade IV, sous réserve de disponibilité. www.cancercarecopay.org

1866 552-6729

Outil d’assistance médicale
Base de données qui permet de rechercher des ressources d’aide aux patients offertes par les entreprises
pharmaceutiques. www.medicineassistancetool.org/

Patient Advocate Foundation de la Patient Advocate Foundation
Offre une aide financiere directe aux patients qui remplissent les conditions médicales requises. Fonds disponibles
pour les patients atteints d’'un mélanome de stade IV, sous réserve de disponibilité.

WWW.COpays.org
1-866-512-3861

Good Days

Anciennement connue sous le nom de Chronic Disease Fund. Aide a la prise en charge de la quote-part de
I"assurance et des médicaments sur ordonnance. Fonds disponibles pour les patients atteints d’un mélanome de
stade IV, sous réserve de disponibilité. www.mygooddays.org

Fondation HealthWell

Pour les patients qui n’ont pas les moyens de payer les primes d’assurance, les quotes-parts, la coassurance ou
d’autres frais de santé. Fonds disponibles pour les patients atteints d’'un mélanome de stade IV, sous réserve de
disponibilité. Pour bénéficier d’une aide financiére, le patient doit également remplir les conditions requises.
www.healthwellfoundation.org ou grants@healthwellfoundation.org

1-800-675-8416

The Assistance Fund, Inc.

Offre une aide financiére pour le paiement des tickets modérateurs, y compris les primes d’assurance maladie. Fonds
disponibles pour les patients atteints d’'un mélanome de stade IV, sous réserve de disponibilité.
www.theassistancefund.org

1-855-845-3663

Fondation PAN

Offre une aide financiére pour couvrir les frais de traitement. Fonds disponibles pour les patients atteints d’un
mélanome de stade IV, sous réserve de disponibilité.

www.panfoundation.org

1-866-316-PANF (7263)

Patient Assistance Program (Programme d’assistance aux patients)

Base de données compléte des programmes d’aide qui offrent aux patients des médicaments gratuits.
WWWw.rxassist.org

info@rxassist.org

LOGEMENT

American Cancer Society — Hope Lodge
Offre un logement gratuit pendant les rendez-vous de traitement. Nécessite une recommandation de votre assistant
social. www.cancer.org/

1800 227-6333.

Continuer a la page suivante

© 2024. AIM With Immunotherapy. Tous droits www.aimwithimmunotherapy.org



http://www.cancercarecopay.org/
http://www.medicineassistancetool.org/
https://copays.org/
http://www.mygooddays.org/
http://www.healthwellfoundation.org/
mailto:grants@healthwellfoundation.org
http://www.theassistancefund.org/
http://www.panfoundation.org/
http://www.rxassist.org/
mailto:info@rxassist.org
http://www.cancer.org/
http://www.aimwithimmunotherapy.org/

IMMUNO-
ONCOLOGY
ESSENTIALS

'WITH IMMUNOTHERAPY
FOUNDATION

Suite

TRANSPORT (AERIEN ET TERRESTRE)

Medicaid

Transport terrestre uniqguement. Organise les déplacements et effectue le remboursement kilométrique pour
les patients de Medicaid uniquement. 1-877-633-8747

Mercy Medical Angels

Offre un transport médical gratuit (vols, cartes d’essence, billets de bus et de train) aux patients ayant des besoins
financiers et devant parcourir plus de 50 km. Pour bénéficier d’une aide financiere, le patient doit remplir les
conditions requises. www.mercymedical.org/

Pilots for Patients

Offre des vols gratuits aux personnes ayant besoin d’un traitement médical. Le patient doit étre médicalement stable
pour prendre |'avion et étre ambulatoire. Demandez la recommandation de votre assistant social.
www.pilotsforpatients.org

318-322-5112
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