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1 Zulassung Swissmedic
IMLYGIC wurde von Swissmedic per 13. Juli 2016 mit folgender Indikation zugelassen:

smlygic ist als Monotherapie zur Behandlung von nicht resezierbaren Melanomen mit regionalen oder
entfernten Metastasen (Stadien IlIB, IlIC, und IVM1a) ohne Knochen-, Hirn-, Lungen- oder
andere viszerale Metastasen bei Erwachsenen indiziert.”

2  Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Wirkmechanismus

Talimogen laherparepvec (T-VEC) ist ein onkolytisches Virus, abgeleitet von HSV-1. Talimogen laher-
parepvec wurde modifiziert, sodass es sich in Tumoren repliziert und das immunstimulierende Protein
humanes GM-CSF produziert. Talimogen laherparepvec flhrt zum Absterben von Tumorzellen sowie
zur Freisetzung von Antigenen, die von Tumorzellen abstammen. Es wird angenommen, dass es zu-
sammen mit GM-CSF eine systemische Anti-Tumor-Immunantwort und eine Effektor-T-Zell-Antwort for-
dert. Mause mit einer vollstandigen Ruckbildung der Primartumoren nach der Behandlung waren resis-
tent gegeniber einer nachfolgenden Tumor-Reexposition.

Zu den Modifikationen an Talimogen laherparepvec gegentiber HSV-1 zéhlen die Deletion von ICP34.5
und ICP47. Wéahrend antivirale Immunantworten normale Zellen nach einer Infektion mit Talimogen
laherparepvec schiitzen, wurde bei Tumoren gezeigt, dass diese anféllig fir Schadigungen und Zelltod
durch ICP34.5-defiziente HSV-1-Viren, einschliesslich Talimogen laherparepvec, sind. Die Entfernung
von ICP47 verhindert die Downregulation von antigenprasentierenden Molekilen und erhéht die Ex-
pression des HSV-US11-Gens, was wiederum die virale Replikation in Tumorzellen férdert.

Standard of Care

Die Therapie des Melanoms richtet sich stark nach dem Stadium und nach dem Vorhandensein gene-
tischer Marker wie die BRAF V600 Mutation. Fir die Therapie des nicht resezierbaren und (friih) meta-
stasierten Melanoms (teilweise auch in der Adjuvanz eingesetzt) werden Immuntherapien mit Check-
point-Inhibitoren (PD-1-Antikérper, CTLA-4-Inhibitoren) und gegen BRAF und MEK gerichtete Thera-
pien (Kinaseinhibitoren) eingesetzt. Folgende Faktoren spielen fur die Wahl der Behandlung eine Rolle:
Alter / PS (Perfomance Status) / vorangehende Behandlungen (inkl. Ansprechen auf diese) / Stadium
der Erkrankung / Grésse, Lokalisation und Anzahl an Lasionen / Anzahl und Typ von Lymphknotenme-
tastasen.
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Studienlage

Basis des Ersteinreichungsgesuches vom 24. Juni 2016 und Neuuberpriufungsgesuches vom 25. Okto-
ber 2016 war neben der Proof-of-Concept-Studie (Senzer N. et al, J Clin Oncol 2009; 27(34):5763-71)
hauptsachlich die pivotale OPTiM-Studie. Fur die Aufnahme nach Befristung vom 25. Méarz 2019 wurden
Langzeitdaten zu 31 Patienten der OPTiM-Studie, Real-World-Daten von mehreren Instituten, sowie ein
Auszug aus dem fir die Erstaufnahme gefordertem Register eingereicht.

Neu eingereicht fur dieses Gesuch wurde die Finale Analyse der OPTiM-Studie

Studie 1
Primére Analyse: Andtbacka, R.H. et al. Talimogene Laherparepvec Improves Durable Response
Rate in Patients With Advanced Melanoma. J Clin Oncol 2015, 33 (25), 2780-2788

Finale Analyse: Andtbacka, R.H.I. et al. Final analyses of OPTiM: a randomized phase lll trial of
talimogene laherparepvec versus granulocyte-macrophage colony-stimulating factor in unre-
sectable stage IlI-IV melanoma. Journal for ImmunoTherapy of Cancer 2019, 7(1):145

In der Phase-1lI-OPTiM-Studie wurde die Sicherheit und Wirksamkeit der IMLYGIC-Monotherapie im

Vergleich zu subkutan verabreichtem GM-CSF bei Patienten mit einem Melanom im Stadium 1B, lIC

und IV untersucht, das als nicht chirurgisch resezierbar eingestuft wurde.

Die Datenschnittpunkte umfassten:

e Primare OPTiM-Analyse: 31. Marz 2014 — die Analyse von primarem Endpunkt (DRR) und prima-
rem Gesamtiberleben basierend auf 290 Ereignissen (medianes Follow-Up: 44.4 Monate)

¢ Finale OPTiM-Analyse: 05. September 2014 — die finale Analyse der OS, Patienten wurden =3
Jahre ab der Randomisierung nachverfolgt (medianes Follow-Up: 49 Monate)

Design
Multinationale, unverblindete, randomisierte Phase 1lI-Studie

Einschlusskriterien

e =18 Jahre

e Stadium IlIB bis IV Melanom, nicht resezierbar

o Injizierbares (direkt oder ultrasound-guided) Melanom vorhanden (mindestens 1 kutane, subku-
tane oder nodale Lasion, oder eine Lasion-Aggregation = 10mm J)

¢ Bidimensional messbare Erkrankung

e Serum Laktatdehydrogenase (LDH) < 1.5x upper limit of normal (ULN)

e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status < 1

e Lebenserwartung von >4 Monate ab Datum der Randomisierung

e Adaquate Organfunktion

¢ Eine vorangegangene systemische Melanom-Behandlung war zuléssig, aber nicht erforderlich.

Ausschlusskriterien

Patienten mit aktiven Hirnmetastasen, Knochenmetastasen, extensiver viszeraler Erkrankung, primé-
rem Augen- oder Schleimhautmelanom, Anzeichen einer Immunsuppression oder Patienten, die eine
systemische antiherpetische Behandlung erhielten, wurden aus der Studie ausgeschlossen.

436 Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 randomisiert und wie folgt stratifiziert:
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Tabelle 1: Baseline Charakteristik der untersuchten Population

T-VEC GM-CSF T-VEC GM-CSF
(n = 295) (n = 141) (n = 295) {n = 141)
Characteristic No % No %o Characteristic No. % No. %
Age, years 1 82 28 32 23
Median 63 64 Unknown 4 1 12 9
Range 22 t0 94 26 to 91 LDH
< 65 152 52 72 51 = ULN 266 90 124 88
=65 143 48 69 49 = ULN 15 5 5 4
Sex Unknown 14 5 12 9
Male 173 59 77 55 || HSV serostatus
Female 122 a1 64 45 Positive 175 59 78 55
Disease substage Negative 97 33 45 32
e 22 8 12 9 Unknown 23 8 18 13
lnic 66 22 31 22 || BRAF status
VM1a 75 25 43 30 Mutation 46 16 23 16
IVM1b 64 22 26 18 wild type 45 15 23 16
IVM1¢c 67 23 29 21 Unknown or missing 204 69 95 67
Unknown 1 <1 0 0 _— - "
NOTE. Distribution of randomization stratification factors is shown in Appen-
Line of therapy dix, Table Al.
First 138 47 65 46 || Abbreviations: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; GM-CSF,
Second or later 157 53 76 54 [[ granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; HSV, herpes simplex virus;
ECOG performance status rDH \factam d\ohvdrogonasn: T-VEC, talimogene laherparepvec; ULN, upper
G S - 97 g9 || imit of normal.
Intervention

Die Patienten erhielten entweder IMLYGIC oder GM-CSF (N = 436; IMLYGIC N = 295, GM-CSF: N =
141).

IMLYGIC wurde als intralasionale Injektion mit einer Anfangskonzentration von bis zu 4ml 108 PFU/ml
an Tag 1 verabreicht, gefolgt von bis zu 4ml 108 PFU/ml ab Tag 21 alle zwei Wochen.

GM-CSF wurde in sich wiederholenden Intervallen wahrend 14 Tagen mit einer téglichen Dosis von 125
pg/m2 subkutan verabreicht, gefolgt von einer 14-tagigen behandlungsfreien Phase.

Um eine verzogerte immunvermittelte Anti-Tumor-Wirkung zu ermdéglichen, wurden die Patienten min-
destens! sechs Monate lang behandelt (oder bis keine injizierbaren Lasionen mehr vorhanden) und bis
zu 18 Monaten, wenn der Patient einen klinischen Nutzen hatte.

Mediane Behandlungsdauer:

Primare Analyse — 23.0 (0.1-78.9) Wochen fur T-VEC bzw. 10 (0.6-72.0) Wochen fur GM-CSF (mittlere
Behandlungsdauer der ITT-Population 26.83 bzw. 15.76 Wochen (gem. FI)).

Finale Analyse — 23.1 (0.1-176.7) Wochen bzw. 10.0 (0.6-120.0) Wochen.

Primérer Endpunkt

Der primare Endpunkt war die dauerhafte Ansprechrate (DRR) gemass verblindeter zentraler Bewer-
tung der ansprechenden Patienten (Primare Analyse). Die Finale Analyse basierte auf den Beurteilun-
gen der behandelnden Arzte ohne verblindete zentrale Bewertung (Tabelle 2). DRR wurde definiert als
der prozentuale Anteil an Patienten mit einem vollstandigen Ansprechen (CR) oder teilweisen Anspre-
chen (PR), welches fir mindestens 6 Monate aufrechterhalten werden konnte und vor 12 Monaten nach
Randomisierung eintrat.?

Tabelle 2: Primarer Endpunkt DRR in der ITT-Population (Stadien IIB-1V)

Priméare Analyse Finale Analyse
IMLYGIC GM-CSF IMLYGIC GM-CSF
(n=295) (n=141) (n=295) (n=141)
Dauerhafte Ansprechrate (DRR) [% (n)] 16.3 (48) 2.1(3) 19.3 (57) 1.4 (2)
95% Kl [%)] 12.1-20.5 0.0-4.5 12.1-20.5 0.0-4.5
Odds Ratio (95% KiI) 8.9 (2.7-29.2) 16.63 (4.0-69.2)
P-Wert <0.001 < 0.0001*

* Deskriptiver P-Wert

1 wahrend dieses Zeitraums wurde die Behandlung auch dann fortgesetzt, wenn sich die vorhandenen Lasionen vergrésserten
und/oder sich neue Lasionen bildeten, ausser der Patient entwickelte eine nicht tolerierbare Toxizitat oder der klinische Zustand
des Patienten machte den Beginn einer neuen Therapie erforderlich.

2 CR und PR definition nach WHO Handbook for reporting results of cancer treatment, 1979



Wichtigste sekundare Endpunkte

Die sekundaren Endpunkte umfassten das Gesamtiiberleben (OS), die Gesamtansprechrate (ORR;
PR+CR), die Zeit bis zum Ansprechen (TTR), die Dauer des Ansprechens (DOR) und die Zeit bis zum
Therapieversagen (TTF, Zeit von der Randomisierung bis zur ersten Episode einer klinisch relevanten
Krankheitsprogression ohne Ansprechen nach dem Progressionsereignis, oder bis zum Tod). In der
Finalen Analyse wurde zusétzlich die Disease Control Rate (DCR, PR+CR+Stable Disease (SD) wéh-
rend min. 6 Monaten) quantifiziert (Tabelle 3).

Tabelle 3: Sekundare Endpunkte in der ITT-Population (Stadien IlIB-1V) zum Zeitpunkt des medianes Follow-ups
von 44.4 Monaten (Primare Analyse) resp. 49 Monate (Finale Analyse)

Priméare Analyse Finale Analyse
IMLYGIC GM-CSF IMLYGIC GM-CSF
(n=295) (n=141) (n=295) (n=141)
CR [%] 10.8 0.7 16.9 0.7
PR [%] 15.6 5 14.6 5.7
SD [%] - - 44.7 50.4
PD [% 21.0 29.8
ORR (95% KI) [%] 26.4 5.7 (1.9-9.5) 315 6.4
(21.4-31.5) (26.3-37.2) (3.0-11.8)
Medianes OS (95% KI) [Monate] 23.3 18.9 (16-23.7) 233 18.9
(19.5-29.6) (19.5-29.6) (16.0-23.7)
HR (95% KI; p-wert) 0.79 (0.62-1.00; 0.051) 0.79 (0.62-1.00; 0.0494)
Median DOR* (Bereich) [Monate] NE (>0.0- >16.8 2.8 (1.2 - >14.9) - -
HR (95% KI) 0.46 (0.35-0.60) -
Mediane TTR (CR+PR) [Monate] 4.1 3.7 - -
Mediane TTR (CR) [Monate] - - 8.6 -
Mediane TTF (95% KI) [Monate] 8.2 (6.5-9.9) 2.9 (2.8-4.0) - -
HR (95% KIl) 0.42 (0.32-0.54) -
DCR [%)] s s 76.3 56.7

* anhaltendes Ansprechen zum Zeitpunkt der letzten Tumorauswertung

NE: Nicht erreicht, HR: Hazard Ratio

Die geschatzte Gesamtiberlebensrate in der finalen Analyse war nach 1, 2, 3 und 4 Jahren bei Patien-
ten, die dem IMLYGIC-Arm zugewiesen wurden, héher (73,7%, 49,8%, 38,9% bzw. 34.5%) als bei Pa-
tienten, die GM-CSF erhielten (69,1%, 40,3%, 30,4% bzw. 23.9%). Die geschéatzte 5-Jahresiiberlebens-
rate im IMLYGIC-Arm war 33.4%.

Bei 42 der Responder (54%) in der Priméranalyse nahm die Gesamtgrdsse der vorhandenen Lé&sio-
nen um = 25% zu und/oder sie entwickelten eine oder mehrere neue Lasionen, bevor sie schlussend-
lich ein Ansprechen erreichten (Pseudoprogression).

Explorative Subgruppenanalyse

Explorative Subgruppenanalysen wurden fir die verschiedenen Endpunkte auch nach Krankheitssta-
dium durchgefihrt. Sowohl fir das Gesamtiberleben (Abbildung 1 und

Abbildung 2) wie auch fir DRR, ORR und DCR (Tabelle 4) wurden Unterschiede im Nutzen von IMLY-
GIC zwischen friiheren und fortgeschrittenen Stadien des Melanoms beobachtet.
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Abbildung 1: Finale deskriptive OS Analyse in C: Stadium IIB-IVM1a und D: Stadium IVM1b/c.

Favors Favors  T-VEC GM-CSF
T-VEC GM-CSF (n) (n) HR  85%Cl
A— —

Intent-to-treat population *
Linie of therapy — 205 141 079 0.62-1.00
First-line —— 138 B5 050 035072
Second-ine or greater L e 157 76 113 035072
Disease stage N
nBe/C —— B8 43 048 029-0.80
NB-IVM1a [ | 163 86 056 040079
M1k | e | B4 26 106 062-1.78
WMic | B 67 29 108 063-1.74
ECOG
0 » F———t 209 97 085 063-1.14
1 | | B2 32 057 0.36-0.89
Gender
Male —_—— 173 77 078 0.57-1.08
Female ———t—{ 122 64 079 054-1.14
HSV-1 status at baseline
Megative [ ——— ] a7 45 075 0.50-1.13
Positive —_— 175 78 082 058-1.13

Hazard ratio (95% Cl)

—T T T —T 1
20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

Study month

46 41 32
20 17 16

26 18
14 11

Abbildung 2: Subgruppenanalyse fiir das Gesamtiiberleben (finale Analyse)

Obwonhl die Power der Pivotalstudie nicht auf die Beurteilung der Wirksamkeit in diesen individuellen
Subgruppen ausgelegt war, wurden fur Patienten in friheren Stadien und kleinerer Grund-Tumorlast
(<14.5 cm?) durch die Behandlung mit IMLYGIC ein grésserer Nutzen beobachtet als fiir jene mit einer

weiter fortgeschrittenen Erkrankung.
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Tabelle 4: Resultate der Endpunkte DRR, ORR und DCR sowie CR und PR nach Stadien aufgeteilt.

Stadium llIB-IVM1a: IMLYGIC n = 163, GM-CSF n = 86
Stadium IVM1b / IVM1c: IMLYGIC n = 131, GM-CSF n = 55

Priméare Analyse

IMLYGIC GM-CSF

Dauerhafte Ansprechrate (DRR) [%]

Stadium IlIB-IVM1a 25.2 1.2

Stadium IVM1b / IVM1c 5.3 3.6
Gesamtansprechrate (ORR) [%)]

Stadium IlIB-IVM1a 40.5 2.3

Stadium IVM1b / IVM1c 9.2 10.9

Krankheitskontrollrate (DCR) [%]
Stadium IlIB-IVM1a - -
Stadium IVM1b / IVM1c - -
Vollstandiges Ansprechen (CR) [%]
Stadium IlIB-IVM1a - -
Stadium IVM1b / IVM1c - -
Partielles Ansprechen (PR) [%]
Stadium IlIB-IVM1a - -
Stadium IVM1b / IVM1c - -

Studie 2 — Harrington KJ et al, Efficacy and safety of talimogene laherparepvec versus granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factor in patients with stage IlIB/C and IVM1a melanoma,

in: On-co Targets Ther. 2016 Nov 16;9:7081-7093

IMLYGIC

28.8
7.6

46.0
13.7

79.1
73.4

28.2
3.1

17.8
10.8

Finale Analyse
GM-CSF

3.6

4.7
9.0

54.7
60.0

1.2

3.5
9.0
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Design
Subanalyse (Explorative Analyse) der Phase Il OPTiM-Studie

Population
Es wurden Patienten mit Melanom im Stadium 1IB-IVM1a (N=249, IMLYGIC-Arm n=163, GM-CSF

n=86) evaluiert. Dies entspricht 57.1% der OPTiM-ITT Population.

Resultate

Response:

27 Patienten (von 163) im Imlygic-Arm erreichten eine CR, entsprechend 16.6% der Patienten im Imly-
gic-Arm. 41 Patienten im Imlygic-Arm hatten ein durable response entsprechend 25.2% der Patienten
im Imlygic-Arm verglichen mit 1.2% der Patienten im GM-CSF-Arm. 20 Patienten der 41 Patienten mit
durable response hatten vor Ansprechen eine Progression.

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug rund 4 Monate furr Imlygic. Die geschétzte 5-Jahrestiber-
lebensrate betragt 78% fir Patienten mit einem Overall Response.

Health Related Quality of Life (HRQoL):

Die Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind aus Sicht BAG nicht bewertbar: Mehr Pati-
enten unter einer Imlygic-Therapie hatten Verbesserungen in FACT-BRM Scores, wie gross diese Ver-
besserungen waren und inwiefern diese relevant sind, kann der Publikation nicht enthommen werden.
Reine prozentuale Differenzen im Anteil der Patienten mit Verbesserungen sind nicht aussagekraftig.

Number Needed to Treat to benefit (NNTB):
100 Patienten missen mit Imlygic wahrend 18 Monaten therapiert werden, damit 24 Patienten eine
durable response erzielen.

Studie 3 — Senzer N. et al. Clinical Trial of a Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Fac-
tor-Encoding, Second-Generation Oncolytic Herpesvirus in Patients With Unresectable Meta-
static Melanoma. Journal of Clinical Oncology. 1. Dez. 2009;27(34):5763-5771

Design
Einarmige offene Phase II-Studie — Proof of Concept-Studie

Ein- und Ausschlusskriterien
Entsprechend der pivotalen Studie 1.

Population
Eingeschlossen wurden 50 Patienten mit histologisch bestatigtem Melanom der Stadien [1IC (N=10),

IVM1a (N=16), IVM1b (N=4) oder IVM1c (N=20). 74% der Patienten waren vortherapiert.

Intervention
IMLYGIC-Dosierung gemass der Phase llI-Studie bzw. Fachinformation (FI)

Primérer Endpunkt
ORR: 26% (CR N=8, PR N=5)

Wichtigste Sekundére Endpunkte

OS: Das mediane OS war > 16 Mt. fir alle Patienten wie auch fur Patienten der Stadien 1V. Die 1-Jah-
res-Uberlebensrate betrug 58% fiir alle Patienten wie auch fiir die Patienten mit Stadium IV und 40%
fir die Patienten mit Stadium IVM1c. Die 1-Jahres-Uberlebensrate firr Patienten, welche eine PR, CR
oder sCR erreichten, betrug 93%.

Safety: Die UAW waren primar auf milde Grippe-a&hnliche Symptome limitiert.
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Subgruppen
Tabelle 5: Ansprechen auf IMLYGIC-Therapie nach Subgruppen

No. of Patients per
Response Group

Overall No. ————— % of Patients With
of Patients PR CR CR+ PR CR + PR
Variable (N=50 (n=25) (n=8) (h=13) (n = 26)
Stage
llle 10 2 2 4 40
IV M1a 16 1 4 5 31
IV M1b 4 0 1 1 25
IV Mic 20 2 1 3 15
LDH
< ULN 37 4 8 12 32
> ULN 13 1 0 1
ECOG PS
0 31 3 5 8 26
1 19 2 3 5 26
Prior therapy
No 13 1 3 4 31
Yes 37 4 5 9 24

* Operation, Strahlentherapie und adjuvante Therapie ausgeschlossen

Anmerkung: Aufgezeichnetes Ansprechen bezieht sich auf Ansprechen, das allein mit IMLYGIC® als Behandlung erzielt wurde
(d. h. ohne zusétzliche Operation) und umfasst auch kein Ansprechen, das sich nach zusatzlicher verlangerter Behandlung nach
dem Protokoll ereignete.

Sicherheit / Vertraglichkeit

Die haufigsten AEs (alle Grade) waren Fatigue, Schuttelfrost, Fieber, Nausea, Influenza-ahnliche Er-
krankung. Die Inzidenz war am hdchsten in den ersten drei Zyklen und nahm dann Uber die Zeit ab. Die
haufigsten Grad 3/4 AEs waren Schmerzen in den Extremitéaten, Fatigue, Hypokaliamie, Cellulitis, tiefe
Venenthrombose, Dehydrierung.

Seit der priméaren Analyse (Studie 1) wurden keine neuen AEs identifiziert.

Medizinische Leitlinien

NCCN Guidelines zum Kutanen Melanom

Version 3.2022

e Stage lll (clinical satellite / in-transit): T-VEC als initiale Therapieoption bei der limitiert resezierbaren
Erkrankung (Kat. 2A) und bei der nicht-resezierbaren Erkrankung (Kat. 1)3. Bei der nicht-resezier-
baren Erkrankung wird eine systemische Therapie jedoch bevorzugt.

e Local satellite in-transit recurrence: T-VEC als initiale Therapie bei der limitiert resezierbaren Er-
krankung (Kat. 2A) und bei der nicht-resezierbaren Erkrankung (Kat. 1)3. Bei der nicht-resezierbaren
Erkrankung wird eine systemische Therapie jedoch bevorzugt.

e Disease limited to nodal recurrence: Sofern nicht-resezierbar ist T-VEC eine Therapieoption fir die
Rezidivtherapie (Kat. 2A)3. Eine systemische Therapie wird jedoch bevorzugt.

e Distant metastatic disease: Option bei Extrakranialen Lasionen bei nicht-oligometastasierender Er-
krankung (Kat. 2A)3.

Zudem wird T-VEC als “useful in certain circumstances” in der Zweitlinientherapie des metastasierten
oder unresezierbaren Melanoms erwahnt (Kat 2B). Bei einer Progression trotz systemischer Therapie
(Immuntherapie, BRAF/MEK-Inhibitoren) wird als Option T-VEC in Kombination mit Ipilimumab (niedrige
Krankheitslast und injizierbare Lasionen, Kat. 2B)3 empfohlen.

European consensus-based interdisciplinary guideline for melanoma

Stand 2022

sCurrently, it is unclear what is the place for the combined therapy of T-VEC and anti-PD-1. However,
based on the data OPTiM trial, T-VEC can continue to be offered to patients with unresectable stage
1IB-IVM1c melanoma*“ (Level of recommendation B, Level of evidence 1b)

ESMO — Cutaneous melanoma clinical practice Guidelines
Stand 2019

3 Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate
Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate
Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
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»Non-resectable satellite, ITM or inoperable primary tumours of the limbs, without additional metasta-
ses, may be treated with isolated limb perfusion using melphalan and/or tumour necrosis factor alpha
[lll, C]. Alternatively, talimogene laherparepvec (T-VEC) has shown an improved durable response
rate compared with subcutaneous granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, especially in
stage IlIB/C, IVM1a (AJCC seventh edition [43]) melanoma patients [44] [I, B]. These local procedures
should be carefully weighed against systemic treatment, in order not to lower their chances in provid-
ing long-term benefit.

Such local treatments either require major surgery or experience using oncolytic viruses and should
therefore be restricted to experienced centres.

For unresectable stage IlIB/C, IVM1a, T-VEC is also an option [l, B] “

ASCO Guideline Systemic Therapy for Melanoma

Stand 2020 (update 2022)

Recommendation 3.1:

For patients with BRAF wild-type unresectable/metastatic cutaneous melanoma, the following treatment
options should be offered (in no particular order): ipilimumab plus nivolumab followed by nivolumab OR
nivolumab OR pembrolizumab. See Table 3 for recommended dosing and scheduling details (Type:
Evidence based; benefits outweigh harms; Evidence quality: High; Strength of recommendation:
Strong).

Recommendation 3.2:

For patients with BRAF-mutant (V600) unresectable/metastatic cutaneous melanoma, the following
treatment options should be offered (in no particular order): ipilimumab plus nivolumab followed by
nivolumab OR nivolumab OR pembrolizumab OR dabrafenib plus trametinib OR encorafenib plus
binimetinib OR vemurafenib plus cobimetinib. See Table 3 for recommended dosing and scheduling
details (Type: Evidence based; benefits outweigh harms; Evidence quality: High; Strength of recom-
mendation: Strong).

Recommendation 3.3:

After progression on anti-PD1 therapy, patients with unresectable/metastatic BRAF wild-type cutaneous
melanoma may be offered ipilimumab or ipilimumab-containing regimens. Talimogene laherparepvec
(T-VEC) therapy may be offered to patients with injectable lesions (Type: Informal consensus; Evidence
quality: No evidence; Strength of recommendation: Weak).

Recommendation 3.5:

For patients with injectable (cutaneous/subcutaneous/nodal) unresectable lesions who are not eligible
or do not desire the recommended systemic therapies, T-VEC may be offered as primary therapy (Type:
Evidence based, benefits outweigh harms; Evidence quality: Moderate; Strength of recommendation:
Weak).

Clinical interpretation:

Given the strength of the evidence identified for the options found in Recommendations 3.1 and 3.2 as
well as the infrastructure requirements necessary to deliver T-VEC therapy, the Expert Panel feels it is
not possible to list T-VEC as an equivalent option solely based on the OPTiM trial and in light of the
Chesney et al trial. However, in patients in whom those therapy regimens are contraindicated or patients
who are otherwise ineligible for those regimens, or where patients refuse the recommended regimens,
T-VEC is a reasonable alternative assuming, the patient has injectable lesions.

UpToDate: Cutaneous melanoma: In-transit metastases

Stand 2022

»For patients with an unresectable local recurrence (with or without regional nodal recurrence) and no
evidence of systemic disease, options include neoadjuvant systemic therapy to downstage the recur-
rence, isolated limb infusion, isolated limb perfusion, and/or intralesional therapy with talimogene la-
herparepvec (T-VEC).

For patients with a local recurrence and evidence of systemic disease elsewhere, we offer initial sys-
temic therapy using checkpoint inhibitor immunotherapy or targeted agents. [...] Patients who are not
candidates for systemic therapy may be evaluated for the use of intralesional therapy with T-VEC. “

S3-Leitlinie Melanom
Stand 2020
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»lalimogene Laherparepvec (T-VEC) kann als weitere Therapieoption bei lokoregionalen Metastasen
eingesetzt werden. “ (Level of Evidence 1b)

Vergleich der Wirksamkeit mit anderen Arzneimitteln

Dem BAG ist nicht bekannt, dass es direktvergleichende Studien mit anderen in diesen Stadien einge-
setzten Therapien wie beispielsweise Checkpoint-Inhibitoren gibt. Auch kann der Platz von IMLYGIC in
die Therapielandschaft aus Sicht des BAG schwer eruiert werden. Es liegen keine Daten zum Einsatz
von IMLYGIC nach adjuvantem Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren und BRAF-/ MEK-Inhibitoren vor.
Hervorzuheben ist zudem die enorme Heterogenitat der Real-Life-Daten, die eine Einordnung von IM-
LYGIC zusatzlich erschweren und Fragen zum Nutzen einer Therapie mit IMLYGIC aufwirft.

Eine im August 2022 publizierte RCT Phase IlI-Studie iber die Kombination von T-VEC mit Pembroli-
zumab zeigte keinen signifikanten Effekt auf PFS oder OS verglichen mit Pembrolizumab und Placebo.
ORR, CRR und DRR waren numerisch jedoch héher.5

Eine Phase Il open-label Studie mit T-VEC in Kombination mit Ipilimumab zeigte ein ahnliches Bild mit
einem signifikanten Effekt auf ORR aber keine signifikante Erh6hung von PFS oder OS (unreif).

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

In der primaren ITT-Analyse (I1IB/C und Stadium 1V) erreichte die klinische Endpunktstudie ihren pri-
méren Endpunkt und zeigte damit, dass die Behandlung mit IMLYCIG zu einer statistisch signifikanten
Verbesserung der DRR im Vergleich zu GM-CSF fiihrte. Die Finale Datenanalyse bestétigte diese ers-
ten Resultate von 2015 (NNT/18 Monate = 5.6 fir DRR).

Dieser Effekt war gemass explorativer Subgruppenanalyse ausgepragter in den Stadien IlIB-IVM1a.
Obwonhl die Power der Pivotalstudie nicht auf die Beurteilung der Wirksamkeit in diesen individuellen
Subgruppen ausgelegt war, hatten Patienten in friheren Stadien und kleinerer Grund-Tumorlast
(<14.5 cm?) durch die Behandlung mit IMLYGIC einen grésseren Nutzen als jene mit einer weiter fort-
geschrittenen Erkrankung.

3 Beurteilung der Zweckmaéssigkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen zweckméssig:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen

Das IMLYGIC-Volumen, das in die einzelnen Lasionen injiziert werden sollte, hangt von der L&sions-
grosse ab (vgl. Fachinformation). Das Gesamtinjektionsvolumen sollte maximal 4 ml pro Behandlungs-
sitzung betragen.

IMLYGIC ist in 1 ml-Durchstechflaschen zum Einmalgebrauch in zwei verschiedenen Konzentrationen
verfugbar:

e 1068 (1 Million) PFU/mI - nur fiir die Anfangsdosis

e 108 (100 Millionen) PFU/mI - fur alle nachfolgenden Dosen (nach 21 Tagen, dann alle 2 Wochen)

Lagerung und Transport muss bei -90 °C bis -70 °C erfolgen.

Gemass Zulassungsinhaberin ist das mittlere Injektionsvolumen bei 2,6ml fiir die Anfangsdosis und fur
alle weiteren Verabreichungen bei 1,98ml. Die kumulative Durchschnittsdosis aller Patienten im friihen
metastasierten Stadium betragt 21,8 ml zu 108 PFU/ml und 2,6 ml zu 10% PFU/mI Einheiten, was zusam-
men 24,4 ml pro Patient(in) ergibt.

Die verfugbaren Dosisstarken in Durchstechflaschen mit einem entnehmbaren Volumen von 1ml kén-
nen unter Bertcksichtigung der von der Zulassungsinhaberin angegebenen mittleren Injektionsvolu-
men als zweckmaéssig angesehen werden.

4 Siehe dazu das Faktenblatt IMLYGIC fiir die 3. EAK 2019
5 Chesney et al. Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Global Phase IlI Trial of Talimogene Laherparepvec Combined
With Pembrolizumab for Advanced Melanoma
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Beurteilung durch Zulassungsbehdrden

EMA (22.10.2015)

The primary endpoint, DRR, was considered appropriate for this type of new agent targeting the tumor
as well as the immune system. Therefore, the CAT considered that the efficacy of talimogene la-
herparepvec in adult patients with unresectable melanoma that is regionally or distantly metastatic
(Stage llIB, llIC and IVM1a) with no bone, brain, lung or other visceral disease (see section SmPC 4.4
and 5.1) had been demonstrated.

Lesion-level response analyses indicated a loco-regional and systemic effect for talimogene la-
herparepvec. Nearly two-thirds of injected lesions and one-third of non-injected/non-visceral lesions de-
creased in size by =2 50%, and approximately 156% of non-injected/visceral lesions decreased in size by
250%. Overall subject-level responses were seen in subjects with non-injected/non-visceral lesions as
well as in subjects with non-injected/visceral lesions.

Although talimogene laherparepvec is associated with an effect on DRR, it cannot be concluded that an
effect on overall survival has been established for talimogene laherparepvec in the overall population
and there are still uncertainties in the subgroup including stages IlIB, IlIC and IV Mla. A trend in OS
favouring talimogene laherparepvec was observed, however due to the exploratory nature of these anal-
yses the magnitude of the OS gain cannot be concluded on.

FDA (27.10.2015)

Risk-Benefit Considerations:

As stated above, the risk of talimogene laherparepvec appears to be reasonable, considering the risks

associated with recently approved systemic agents for advanced or metastatic melanoma. These risks

include severe immune reactions such as colitis, pneumonitis, and other medical morbidities, while the

safety profile for talimogene laherparepvec is tolerable, although a fair comparison was not possible due

to the lack of information from a head-to-head comparison.

Benefit from talimogene laherparepvec appears to be tumor shrinkage, either partial response or com-

plete disappearance of cutaneous, subcutaneous, and nodal lesions. This tumor shrinkage benefit has

to be considered in the following contexts:

e There are other therapies for advanced melanoma approved based on the prolongation of overall
survival

e This benefit of tumor shrinkage in the locoregional recurrence of cutaneous, subcutaneous, or nodal
melanoma lesions did not support the following indication that the applicant is seeking: injectable
regionally or distantly metastatic melanoma. Clinical reviewers have considerable concerns regard-
ing this proposed indication. It is too broad and allows use of talimogene laherparepvec in subjects
with resectable lesions who are otherwise eligible for curative surgical resection. The patient popu-
lation of Study 005/05 included only unresectable subjects and most of them had recurrent disease.

Study discontinuations: Administration of talimogene laherparepvec was highly variable, with investiga-

tor discretion in the selection of lesions to be injected, the number of lesions to be injected, the total

dose administered, the dose administered into each lesion, and the frequency of injections. This varia-

bility in dosing makes it difficult to assess the relationship between specific aspects of dosing and the

study efficacy results. In addition, because investigator discretion was a substantial factor in dosing, this

variability in dosing raises concern whether there is sufficient information to ensure the safe use of

talimogene laherparepvec for the labeling.

Beurteilung durch auslandische Institute

NICE (28.09.2016)

Talimogene laherparepvec is recommended, in adults, as an option for treating unresectable, regionally

or distantly metastatic (Stage IIIB, IlIC or IVM1a) melanoma that has not spread to bone, brain, lung or

other internal organs, only if:

e treatment with systemically administered immunotherapies is not suitable and

e the company provides talimogene laherparepvec with the discount agreed in the patient access
scheme.

NCPE (16.02.2016)
Not considered cost-effective due to non-submission of full pharmacoeconomic evaluation
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SMC (07.04.2017)
The holder of the marketing authorisation has not made a submission to SMC regarding this product in
this indication. As a result we cannot recommend its use within NHSScotland

G-BA (15.12.2016)
Weder fiir vorbehandelte noch fiir nicht vorbehandelte Melanompatienten wird IMLYGIC ein Zusatznut-
zen zuerkannt.

TGA AusPAR (Mai 2016)

How to use this product in patients with progression (prior to response) is a key issue. In OPTiM, patients
continued on therapy unless there was clinical deterioration. Now, there are more options for treatment
in melanoma, so to continue on treatment in the hope of a response post-progression may be less
appealing than when OPTiM was conducted. This might be a case-by-case decision. If progression is
with the appearance of a single lung metastasis, the decision to push ahead with talimogene la-
herparepvec may differ from where progression is with the appearance of multiple brain metastases.
Consistency of administration technique:

This is discussed in the clinical evaluation: administration may be difficult outside of clinical trials. Also,
interpretation of the results of Study 005/05 (and other studies) is clouded by difficulty in knowing how
clinicians went about selecting the volume of injection and priority of lesions, in practice. It would appear
impractical, for example, to inject more than 4 to 5 lesions at any one patient visit.

The FDA presentation to the FDA Advisory Committee meeting noted ‘product administration varied
depending on the number of injectable lesions, lesion size, whether a new lesion occurred since the last
injection, whether an injected lesion had progressed, and the investigator’s choice.

Based on a review of quality, safety and efficacy, TGA approved the registration of Imlygic talimogene
laherparepvec 1x108 PFU/mL and 1x108 PFU/ml injection, solution viral indicated for:

Imlygic is indicated as monotherapy for the treatment of melanoma in patients with un-resectable cuta-
neous, subcutaneous or nodal lesions after initial surgery.

Medizinischer Bedarf

Mit der vorhandenen Limitierung auf die Erstlinienbehandlung von Melanom-Patienten mit geringer
Tumorlast scheint IMLYGIC einen Platz in der Therapie in der Schweiz in den letzten Jahren gefunden
zu haben. In welchem Setting das Arzneimittel effektiv eingesetzt wird und wie gross der medizinische
Bedarf in Zukunft (Entwicklung neuer Therapien, Kombinationstherapien etc.) sein wird, ist schwierig
zu beurteilen. Die zur Verfigung stehenden Guidelines setzen T-VEC als alternative Behandlung bei
Progression unter systemischer Therapie oder als Priméartherapie, sollte die zur Verfiigung stehende
systemische Therapie kontraindiziert sein, ein.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:

e ohne TQV

e ohne Innovationszuschlag,

e unter Berucksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs mit
Datum vom 23. Januar 2023, Preisen aus 6 Referenzléndern (A, D, FI, NL, S, UK) und Wechsel-
kursen zu Fr. 1.01/Euro, Fr. 1.18/GBP, Fr. 0.1351/DKK und Fr. 0.0947/SEK. Daraus resultieren fiir
die verschiedenen Packungen folgende Preise:

APV (FAP)

Inj Los, 1 Mio PFU/mI, 1 Durchstf Fr. 2'038.89

Inj L6s, 100 Mio PFU/mI, 1 Durchstf | Fr. 2'038.89

e die FAP der unterschiedlichen Dosisstarken werden analog dem APV mit einem Flat pricing be-
rechnet,

e zu Preisen von:

FAP PP
Inj L6s, 1 Mio PFU/mI, 1 Durchstf Fr. 2'038.89 | Fr. 2'297.65
Inj L6s, 100 Mio PFU/mI, 1 Durchstf | Fr. 2'038.89 | Fr. 2°297.65
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mit einer Limitierung:

SIMLYGIC wird vergiitet als Monotherapie zur lokalen Erstlinienbehandlung von nicht resezierbaren,
langsam voranschreitenden Melanomen mit regionalen oder entfernten Metastasen (nach AJCC 7th
edition: Stadien IIIB, lIC und IVM1a, nach AJCC 8th edition: IlIA ohne T1a/T2a, N1a/N2a, 1lIB ohne
T3a, Nl1a/N2a, llIC ohne T4a, N1a/N2a, IlID, IVM1a) ohne Knochen-, Hirn-, Lungen- oder andere
viszerale Metastasen bei systemisch asymptomatischen Erwachsenen mit kleiner Tumorlast.

Bei fehlendem therapeutischem Effekt (stable disease, partielles oder komplettes Ansprechen) oder
nicht bestatigter Progression (Pseudoprogression) muss die Therapie spéatestens nach 6 Monaten
abgebrochen werden.

Die Therapie mit IMLYGIC ist bei Auftreten einer bestatigten Progression abzubrechen. Die maxi-
male Therapiedauer ohne Unterbruch betragt 18 Monate.

Eine Behandlung mit IMLYGIC darf nur an spezialisierten und gemass Swissmedic Risk Minimisation
Program instruierten Zentren mit Kliniken fir Dermatologie und medizinische Onkologie oder univer-
sitdren Zentren mit Kliniken fir Dermatoonkologie erfolgen, welche die Infrastruktur, die Fachkennt-
nisse und die Erfahrung im Management von Patienten mit Melanom aufweisen.

Vor Therapiebeginn muss eine Kostengutsprache des Krankenversicherers nach vorgangiger Kon-
sultation des Vertrauensarztes eingeholt werden.

Die Wiederaufnahme der Behandlung nach abgeschlossener Therapie mit IMLYGIC wird nicht ver-
gltet. Der neoadjuvante Einsatz von IMLYGIC zusammen mit chirurgischer Intervention ist nicht
verglitungspflichtig. Der adjuvante Einsatz von IMLYGIC ist ebenfalls nicht verglitungspflichtig. “
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