PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

KIMMTRAK 100 mikrograma/0,5 ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica od 0,5 ml sadrzi 100 mikrograma tebentafuspa, Sto odgovara koncentraciji od 200 pg/ml
prije razrjedivanja.

Tebentafusp je fuzijski protein proizveden tehnologijom rekombinantne DNA u stanicama bakterije
Escherichia coli.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).

Bistra, bezbojna do blago Zuckasta otopina u jednodoznoj bocici.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

KIMMTRAK je indiciran kao monoterapija za lijeCenje odraslih bolesnika koji imaju ljudski
leukocitni antigen (engl. human leukocyte antigen, HLA)-A*02:01 i neoperabilni ili metastatski
uvealni melanom.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

KIMMTRAK je potrebno primjenjivati prema uputama i pod nadzorom lijecnika s iskustvom u
primjeni lijekova protiv raka, koji je pripremljen za zbrinjavanje sindroma otpustanja citokina, i to u
okruzenju u kojem je dostupno sve §to je potrebno za bilo koju vrstu reanimacijskog postupka.
Preporucuje se hospitalizacija tijekom najmanje prve tri infuzije lijeka KIMMTRAK (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika lijecenih lijekom KIMMTRAK genotip HLA-A*02:01 mora se potvrditi bilo kojim
validiranim testom za HLA genotipizaciju.

Doziranje

Preporucena doza lijeka KIMMTRAK je 20 mikrograma 1. dana, 30 mikrograma 8. dana,

68 mikrograma 15. dana i potom 68 mikrograma jedanput tjedno (vidjeti dio 6.6). LijeCenje lijekom
KIMMTRAK treba nastaviti sve dok bolesnik ima klini¢ku korist, a nema neprihvatljive toksi¢nosti
(vidjeti dio 5.1).



Premedikacija

Radi minimizacije rizika od hipotenzije povezane sa sindromom otpustanja citokina (engl. cytokine
release syndrome, CRS), prije zapocinjanja infuzije lijeka KIMMTRAK potrebno je primijeniti
intravenske tekuéine ovisno o klini¢koj procjeni i volumnom statusu bolesnika.

Za bolesnike s prethodno prisutnom adrenalnom insuficijencijom na terapiji odrzavanja sistemskim
kortikosteroidima, potrebno je razmotriti prilagodbu doze kortikosteroida radi reguliranja rizika od
hipotenzije.

Prilagodba doze

Ne preporucuje se smanjivanje doze lijeka KIMMTRAK. Radi zbrinjavanja nuspojava primjenu lijeka
KIMMTRAK potrebno je privremeno ili trajno prekinuti kako je opisano u tablici 1 i tablici 2.

Ako se sumnja na CRS, potrebno je utvrditi simptome 1 hitno ih zbrinuti prema preporukama u
tablici 1. Za smjernice o zbrinjavanju akutnih reakcija na kozi vidjeti tablicu 2.

Tablica 1: Smjernice za ocjenjivanje i zbrinjavanje CRS-a

Stupanj CRS-a* Zbrinjavanje
1. stupanj e Nastaviti lije¢enje uz simptomatsku potporu.
Temperatura > 38 °C Nadzirati radi moguceg pogorsanja teZine
Bez hipotenzije ili hipoksije CRS-a.
2. stupanj e Nastaviti lijeCenje 1 prema potrebi primijeniti
Temperatura > 38 °C bolus intravenskih tekucina i kisik putem

nazalne kanile s niskim protokom ili

Hipotenzija koja odgovara na tekucine i ne dopreme kisika pred nos i usta bolesnika.

zahtijeva primjenu vazopresora
e Ako se hipotenzija i hipoksija ne poboljsaju

Opskrba kisikom uklju¢uje nazalnu kanilu s unutar 3 sata ili se CRS pogorsa, primijeniti
niskim protokom (isporuka kisika < 6 1/min) ili visoku dozu intravenskog kortikosteroida
dopremu kisika pred nos i usta bolesnika (engl. (npr. 2 mg/kg/dan metilprednizolona ili
blow-by) ekvivalent).

e U slucaju CRS-a 2. stupnja koji perzistira
(traje 2-3 sata) ili se ponavlja (CRS
> 2. stupnja se javi uz vise od jedne doze),
primijeniti premedikaciju kortikosteroidima
(npr. deksametazon u dozi od 4 mg ili
ekvivalent) najmanje 30 minuta prije sljedece
doze.




Stupanj CRS-a* Zbrinjavanje

3. stupanj e Privremeno prekinuti primjenu lijeka
Temperatura > 38 °C KIMMTRAK dok se CRS i posljedice ne
povuku.

Zahtijeva primjenu vazopresora uz vazopresin

ili bez njega e Primijeniti visoku dozu intravenskog
kortikosteroida (npr. 2 mg/kg/dan

Zahtijeva primjenu nazalne kanile s visokim metilprednizolona ili ekvivalent).

protokom (isporuka kisika > 6 1/min), maske za

lice, maske sa spremnikom e Primijeniti tocilizumab prema potrebi

(engl. non-rebreather mask) ili Venturijeve - bolesnik teZine < 30 kg: 12 mg/kg

maske intravenski tijekom 1 sata

- bolesnik tezine > 30 kg: 8 mg/kg
intravenski tijekom 1 sata (maksimalna
doza 800 mg).

e Nastaviti primjenu lijeka KIMMTRAK u istoj
dozi (tj. ne povecavati dozu ako se tijekom
pocetnog postupnog povecanja doze javio
CRS 3. stupnja; nastaviti s postupnim
povecavanjem doze nakon §to doziranje
postane podnosljivo).

o U slucaju CRS-a 3. stupnja primijeniti
premedikaciju kortikosteroidima
(npr. deksametazon u dozi od 4 mg ili
ekvivalent) najmanje 30 minuta prije sljedece

doze.
4. stupanj e Trajno prekinuti primjenu lijeka
Temperatura > 38 °C KIMMTRAK.
Zahtjj cva primjenu viSe vazopresora (osim e Primijeniti intravenski kortikosteroid
vazopresina) (npr. 2 mg/kg/dan metilprednizolona ili
Zahtijeva primjenu pozitivnog tlaka (npr. CPAP ekvivalent).

[engl. continuous positive airway pressure],
BiPAP [engl. biphasic positive airway
pressure], intubaciju i mehanicku ventilaciju)

* Na temelju konsenzusa o kriterijima za stupnjevanje CRS-a Ameri¢kog drustva za transplantaciju i
stani¢nu terapiju (engl. American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) (Lee i
sur. 2019.).



Tablica 2: Preporuceno zbrin

avanje i prilagodba doze u slu¢aju akutnih reakcija na kozi

Nuspojave

TeZina?

Zbrinjavanje

Akutne reakcije na kozi
(vidjeti dio 4.4)

2. stupanj

Privremeno prekinuti primjenu
lijeka KIMMTRAK do povlacenja
na < 1. stupanj ili pocetno stanje.

Primijeniti rezim protiv pruritusa
(npr. nesedirajuci dugodjelujuci
antihistaminik).

Za simptomatski osip koji ne
odgovara na rezim protiv pruritusa,
primijeniti topikalno
kortikosteroidno lije¢enje.

U slucaju perzistentnih simptoma
primijeniti sistemske steroide.

Nastaviti s povecavanjem doze
lijeka KIMMTRAK ako je trenutna
doza manja od 68 pg ili nastaviti
primjenu u istoj dozi ako je
povecavanje doze zavrseno.

3. stupanj

Privremeno prekinuti primjenu
lijeka KIMMTRAK do povlacenja
na < 1. stupanj ili pocetno stanje.

Primijeniti topikalni kortikosteroid i
peroralne kortikosteroide.

U slucaju perzistentnih reakcija
koje ne odgovaraju na peroralne
steroide, razmotriti primjenu
intravenskog kortikosteroida (npr.
2 mg/kg/dan metilprednizolona ili
ekvivalent).

Nastaviti primjenu lijeka
KIMMTRAK u istoj dozi (tj. ne
povecavati dozu ako su se tijekom
pocetnog postupnog povecanja doze
javile reakcije na kozi 3. stupnja;
nastaviti s postupnim povecavanjem
doze nakon §to doziranje postane
podnosljivo).

4. stupanj

Trajno prekinuti primjenu lijeka
KIMMTRAK.

Primijeniti intravenski
kortikosteroid (npr. 2 mg/kg/dan
metilprednizolona ili ekvivalent).




2 Na temelju Opcih terminoloskih kriterija za Stetne dogadaje Nacionalnog instituta za rak (engl.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE),
verzija 4.03 (NCI CTCAEv4.03).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i1 djelotvornost lijeka KIMMTRAK u djece u dobi ispod 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze za starije bolesnike (u dobi > 65 godina).
Ostecenje funkcije bubrega

Na temelju analiza sigurnosti i djelotvornosti, nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagom do
umjerenom disfunkcijom bubrega. Za bolesnike s teskim oStecenjem funkcije bubrega nije moguce
dati preporuku o doziranju zbog nedostatka farmakokinetickih podataka; stoga je doziranje u bolesnika
s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega potrebno provoditi uz oprez i pazljivo pracenje (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici s bolesc¢u srca u anamnezi

KIMMTRAK nije ispitan u bolesnika sa znac¢ajnom boles¢u srca u anamnezi. Bolesnike s boles¢u
srca, produljenjem QT intervala i faktorima rizika za zatajenje srca potrebno je pazljivo pratiti (vidjeti
dio 4.4).

Nacin primjene
KIMMTRAK se primjenjuje intravenski. Preporuceno trajanje infuzije je 15 do 20 minuta.

KIMMTRAK se mora razrijediti 9 mg/ml (0,9 %) otopinom natrijevog klorida za injekciju koja sadrzi
ljudski albumin za intravensku infuziju. Jedna bocica lijeka KIMMTRAK namijenjena je za primjenu
samo kao jednokratna doza. Ne protresati bo¢icu lijeka KIMMTRAK.

Za upute o razrjedivanju i primjeni lijeka vidjeti dio 6.6.
Prve tri doze lijeka

Prve tri doze lijeka KIMMTRAK potrebno je primijeniti u bolnickoj ustanovi uz pracenje preko noci
tijekom najmanje 16 sati radi otkrivanja znakova i simptoma CRS-a. Potrebno je pratiti vitalne
znakove prije primjene doze i najmanje svaka 4 sata do povlacenja simptoma. Ako je klini¢ki
indicirano, potrebno je provoditi ¢es¢e pracenje ili produljiti hospitalizaciju.

Ako se u bolesnika javi hipotenzija 3. ili 4. stupnja tijekom bilo koje od prve tri infuzije lijeka
KIMMTRAK, potrebno ga je ambulantno pratiti svaki sat tijekom najmanje 4 sata nakon naredne tri
infuzije.

Sljedece doze lijeka

Nakon §to doza od 68 pg postane podnosljiva (tj. nema hipotenzije > 2. stupnja koja zahtijeva
medicinsku intervenciju), sljede¢e doze mogu se primijeniti ambulantno. Bolesnike je potrebno
nadzirati najmanje 60 minuta nakon svake infuzije. U bolesnika koji su ambulantno primali lijek
KIMMTRAK najmanje 3 mjeseca i u kojih nije bilo prekida duljih od 2 tjedna, ambulantno pracenje
nakon infuzije smije se smanjiti na minimalno 30 minuta prilikom primjene sljede¢ih doza.



4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Sindrom otpustanja citokina (CRS)

U vecine bolesnika se nakon infuzija tebentafuspa javio CRS. Dijagnoza CRS-a najcesce se temeljila
na pireksiji nakon koje je uslijedila hipotenzija i manje ¢esto hipoksija. Drugi ¢esto opazeni simptomi
uz CRS ukljucivali su zimicu, mucninu, povracanje, umor i glavobolju. CRS je bio povezan s
poremecajem funkcije organa, ukljucujuéi poremecaj funkcije jetre, bubrega, gusterace, srca i pluca.

U ve¢ini slucajeva, CRS se pojavio na dan infuzije uz medijan vremena do povlacenja simptoma od

2 dana. Pireksija je bila primijecena u gotovo svim slucajevima CRS-a, a u tih se bolesnika poviSena
tjelesna temperatura uglavnom pojavila unutar prvih 8 sati nakon infuzije tebentafuspa. CRS je rijetko
(1,2 %) doveo do prekida lijecenja.

Bolesnike je radi znakova ili simptoma CRS-a potrebno pratiti najmanje 16 sati nakon prve tri infuzije
tebentafuspa u bolnickom okruzenju s neposrednim pristupom lijekovima i opremi za reanimaciju za
zbrinjavanje CRS-a. Ako se opazi CRS, potrebno je hitno zapoceti suportivno lijeenje koje obuhvaca
primjenu antipiretika, intravenskih tekucina, tocilizumaba ili kortikosteroida kako bi se sprijecilo
napredovanje do teskih ili po zivot opasnih dogadaja, a pracenje je potrebno nastaviti do povlacenja
simptoma.

Kod davanja sljedec¢ih doza, bolesnike je nakon primjene potrebno pomno pratiti radi ranog otkrivanja
znakova i simptoma CRS-a (vidjeti dio 4.2, ,,Nacin primjene”). Bolesnici s komorbiditetima,
ukljucujuéi kardiovaskularne poremecaje, mogu imati povecan rizik od posljedica CRS-a.

LijeCenje tebentafuspom nije ispitano u bolesnika s klinicki zna¢ajnom bolescu srca (vidjeti dio 5.1).
Ovisno o trajanju i tezini CRS-a lijeCenje tebentafuspom potrebno je privremeno ili trajno prekinuti
(vidjeti dio 4.2, tablicu 1).

Akutne reakcije na koZi

Uz infuziju tebentafuspa prijavljene su akutne reakcije na kozi $to se moze temeljiti na njegovom
mehanizmu djelovanja i ekspresiji gp100 u normalnim melanocitima u kozi. Akutne reakcije na kozi
vec¢inom su ukljucivale osip, pruritus, eritem i edem koze (vidjeti dio 4.8).

Akutne reakcije na kozi tipi¢no su se javile nakon svake od prve tri infuzije tebentafuspa, a s
vremenom se smanjila njihova tezina i ucestalost. Glavnina simptoma se povukla bez primjene
sistemskih kortikosteroida ili bilo kakvih dugotrajnih posljedica.

Akutne reakcije na kozi mogu se lijeciti antihistaminicima i topikalnim kortikosteroidima. U slucaju
perzistentnih ili teskih simptoma potrebno je razmotriti primjenu sistemskih steroida. Zbrinjavanje
znakova i simptoma reakcija na kozi moZze zahtijevati privremenu odgodu primjene sljede¢ih doza
tebentafuspa (vidjeti dio 4.2, tablicu 2).

Bolest srca

U bolesnika koji su primali tebentafusp opazeni su sr¢ani dogadaji poput sinusne tahikardije i aritmije
(vidjeti dio 4.8). Bolesnici s prethodno postoje¢im kardiovaskularnim poremecajima mogu imati



povecan rizik od posljedica CRS-a i potrebno ih je pazljivo pratiti. Svakog bolesnika sa znakovima ili
simptomima koji su povezani sa sr¢anim dogadajima, potrebno je procijeniti i hitno lije¢iti. Osim toga,
potrebno je zapoceti odgovarajuce lijecenje podlezeceg CRS-a kao precipitirajuceg faktora.

Nakon lije¢enja tebentafuspom prijavljeni su sluc¢ajevi produljenja QT intervala (vidjeti dio 4.8).
Tebentafusp se u bolesnika s anamnezom produljenja QT intervala ili predispozicijom za produljenje
QT intervala te u bolesnika koji uzimaju lijekove za koje je poznato da produljuju QT interval mora
primjenjivati uz oprez.

Tijekom prva 3 tjedna lijeCenja, u svih bolesnika prije i nakon lijecenja tebentafuspom treba snimiti
elektrokardiogram (EKGQG), a kasnije prema klini¢kim indikacijama. Ako QTcF premasi 500 ms ili se
poveca za > 60 ms u odnosu na pocetnu vrijednost lijeenje tebentafuspom mora se privremeno
prekinuti te lijeciti sve podleZece precipitirajuce faktore, ukljucujuc¢i poremecaje elektrolita. Lijecenje
tebentafuspom treba nastaviti nakon $to se QTcF interval skrati na < 500 ms ili promjena bude

<60 ms u odnosu na pocetnu vrijednost. Ovisno o perzistenciji i tezini sr¢anog dogadaja i povezanog
CRS-a lijeCenje tebentafuspom potrebno je privremeno ili trajno prekinuti (vidjeti dio 4.2, tablicu 1).

Kontracepcija

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i najmanje
1 tjedan nakon zadnje doze tebentafuspa (vidjeti dio 4.6).

Pomocne tvari

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena formalna ispitivanja interakcija s tebentafuspom.

Pocetak primjene tebentafuspa uzrokuje prolazno otpustanje citokina §to moze suprimirati CYP450
enzime. Najveci rizik od interakcije lijekova postoji tijekom prva 24 sata nakon primjene prve tri doze
tebentafuspa u bolesnika koji istodobno primaju supstrate CYP450, narocito one s uskim terapijskim
indeksom. U tih je bolesnika potrebno pratiti toksi¢nost (npr. varfarin) ili koncentracije lijeka (npr.
ciklosporin). Prema potrebi se mora prilagoditi doza istodobno primjenjivanih lijekova.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeenja tebentafuspom i
najmanje 1 tjedan nakon zadnje doze tebentafuspa.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni tebentafuspa u trudnica. Ispitivanja reprodukcije na zivotinjama s
tebentafuspom nisu provedena (vidjeti dio 5.3).

Ne preporucuje se koristiti tebentafusp tijekom trudnoce niti u zena reproduktivne dobi koje ne koriste

kontracepciju. Prije pocetka lijeCenja tebentafuspom u Zena reproduktivne dobi treba provijeriti jesu li
trudne.

Dojenje

Nema dovoljno podataka o izlu¢ivanju tebentafuspa/metabolita u maj¢ino mlijeko. Ne moze se
iskljucditi rizik za novorodence/dojence. Dojenje treba prekinuti za vrijeme lijeenja tebentafuspom.



Plodnost

Nisu provedena ispitivanja plodnosti s tebentafuspom (vidjeti dio 5.3). Ucinak tebentafuspa na
plodnost u muskaraca i Zena nije poznat.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Tebentafusp ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave lijeka u bolesnika lijecenih lijekom KIMMTRAK bile su sindrom otpustanja
citokina (88 %), osip (85 %), pireksija (79 %), pruritus (72 %), umor (66 %), mucnina (56 %), zimica
(55 %), bol u abdomenu (49 %), edem (49 %), hipo/hiperpigmentacija (48 %), hipotenzija (43 %),
suha koza (35 %), glavobolja (32 %) i povracanje (34 %).

Nuspojave su dovele do trajnog prekida lijecenja u 4 % bolesnika koji su primali lijek KIMMTRAK.
Najces¢a nuspojava koja je dovela do prekida primjene lijeka KIMMTRAK bio je sindrom otpustanja
citokina.

Nuspojave koje su dovele do propustanja primjene najmanje jedne doze javile su se u 26 % bolesnika
lijeCenih lijekom KIMMTRAK (tjedna primjena doze) i rezultirale su medijanom od jedne propustene
doze. Nuspojave zbog kojih je bilo potrebno prekinuti doziranje u > 2 % bolesnika ukljucivale su
umor (3 %; 1. — 3. stupanj), pireksiju (2,7 %; 1. — 3. stupanj), poviSenu razinu alanin aminotransferaze
(2,4 %; 1. — 4. stupanj), poviSenu razinu aspartat aminotransferaze (2,4 %; 1. — 3. stupanj), bol u
abdomenu (2,1 %; 1. — 3. stupanj) i povisenu razinu lipaze (2,1 %; 1. — 3. stupanj).

Nuspojave koje su dovele do najmanje jedne prilagodbe doze javile su se u 4,2 % bolesnika u skupini
lije¢enoj lijekom KIMMTRAK. Nuspojave zbog kojih je bilo potrebno prilagoditi dozuu=>1 %
bolesnika bile su sindrom otpustanja citokina (1,9 %; 1. — 3. stupanj) i hipotenzija (1,1 %;

2. — 4. stupanj).

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 3 sazima nuspojave koje su se javile u 378 bolesnika s metastatskim uvealnim melanomom iz
dva klinicka ispitivanja (IMCgp100-102 i IMCgp100-202) koji su primali lijek KIMMTRAK prema
preporu¢enom rezimu doziranja od 20 mikrograma 1. dana, 30 mikrograma 8. dana i 68 mikrograma
15. dana te potom 68 mikrograma jedanput tjedno.

U estalost nuspojava lijeka navedena je prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i
preporu¢enom pojmu. Ucestalost javljanja nuspojava definirana je kao: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto
(= 1/100 1 < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko
(< 1/10 000). Unutar svake skupine uc¢estalosti, nuspojave su navedene redoslijedom od ozbiljnijih
prema manje ozbiljnima.

Tablica 3: Nuspojave u bolesnika lijecenih lijekom KIMMTRAK u monoterapiji

Nuspojave

Infekcije i infestacije

cesto nazofaringitis

Poremecaji imunoloskog sustava

vrlo Cesto | sindrom otpustanja citokina'

Poremeéaji metabolizma i prehrane

vrlo Cesto smanjen apetit, hipomagnezijemija,
hiponatrijemija, hipokalcijemija, hipokalijemija




manje Cesto sindrom lize tumora

Psihijatrijski poremecdaji

vrlo Eesto nesanica

Cesto anksioznost

Poremecaji Zivéanog sustava

vrlo Cesto glavobolja®, omaglica, parestezija

cesto poremecaj okusa

Sréani poremecaji

vrlo Cesto tahikardija?

Cesto aritmija?, fibrilacija atrija*

manje ¢esto angina pektoris?, zatajenje srca’
KrvoZilni poremecéaji

vrlo Cesto | hipotenzija®, navale crvenila, hipertenzija
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

vrlo Cesto kasSalj, dispneja

cesto orofaringealna bol, hipoksija
Poremecaji probavnog sustava

vrlo Cesto mucnina?, povraéanje?, proljev, bol u abdomenu,

konstipacija, dispepsija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

vrlo Cesto osip, pruritus, suha koza,
hipo/hiperpigmentacija’, eritem

cesto alopecija, no¢no znojenje

Poremecaji miSiéno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

vrlo Cesto artralgija, bol u ledima, mijalgija, bol u
ekstremitetima

cesto spazam miSica

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

vrlo Gesto pireksija’, umor?, zimica?, edem®, bolest nalik
gripi

Pretrage

vrlo Cesto povisena razina aspartat aminotransferaze,

povisena razina alanin aminotransferaze,
povisSena razina bilirubina u krvi, poviSena
razina lipaze, anemija, smanjen broj limfocita,
snizeni fosfati u krvi, povisena razina kreatinina
u krvi

cesto povisena razina amilaze, poviSena razina
gama glutamiltransferaze, povecan broj
leukocita, povisena razina alkalne fosfataze u
krvi, poviSena razina glukoze u krvi

manje ¢esto produljen QT interval u elektrokardiogramu

' CRS je procijenjen prema konsenzusu ASTCT-a o kriterijima za stupnjevanje CRS-a (Lee i sur.
2019.). Procijenjeni CRS naveden je umjesto CRS-a prijavljenog od strane ispitivaca.

2 Neki dogadaji mogu biti povezani s CRS-om ili mogu biti samostalno prijavljeni dogadaji.

3 Uklju¢uje umor i asteniju.

* Ukljucuje ste¢enu akromotrihiju, efelide, diskoloraciju trepavica, hipopigmentaciju trepavica,
promjene boje kose, lentigo, poremecaj pigmentacije, retinalnu depigmentaciju, depigmentaciju koze,
diskoloraciju koze, hiperpigmentaciju koze, hipopigmentaciju koze, solarni lentigo, vitiligo.

3 Ukljucuje edem o¢iju, oticanje o¢iju, edem o¢nog kapka, periorbitalno oticanje, periorbitalni edem,
oticanje o¢nog kapka, faringealni edem, edem usnica, oticanje usnica, edem lica, generalizirani edem,
lokalizirani edem, edem, periferni edem, periferno oticanje, oticanje, oticanje lica.
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Opis odabranih nuspojava

Sindrom otpustanja citokina (CRS)

U klini¢kom ispitivanju IMCgp100-202, sindrom otpustanja citokina (procijenjen prema konsenzusu
za stupnjevanje ASTCT-a iz 2019.) javio se u 89 % bolesnika lijecenih lijekom KIMMTRAK. Ukupna
ucestalost CRS-a ukljucivala je 12 % dogadaja 1. stupnja, 76 % 2. stupnja i 0,8 % 3. stupnja. Najcesce
opazeni simptomi uz CRS ukljucivali su zimicu, muéninu, povracanje, umor, hipotenziju i glavobolju.
Dogadaji 3. stupnja koji se mogu uociti uz CRS ukljucuju tahikardiju, hipoksiju, anginu pektoris,
undulaciju atrija i disfunkciju lijeve klijetke.

Vecina (84 %) epizoda CRS-a zapocela je na dan infuzije. Medijan vremena do povla¢enja CRS-a
iznosio je 2 dana. CRS je rijetko (1,2 %) doveo do prekida lijecenja. Svi simptomi CRS-a bili su
reverzibilni 1 ve¢inom ih se moglo zbrinuti intravenskim teku¢inama, antipireticima ili jednokratnom
dozom kortikosteroida. Dva bolesnika (0,8 %) primila su tocilizumab.

Za klinicko zbrinjavanje CRS-a vidjeti dio 4.2, tablicu 1.
Akutne reakcije na kozi

U ispitivanju IMCgp100-202, akutne reakcije na kozi javile su se u 91 % bolesnika lijecenih lijekom
KIMMTRAK ukljucujuéi sve stupnjeve osipa (83 %), pruritusa (69 %), eritema (25 %) i edema koze
(27 %). Vecina reakcija na kozi bile su 1. (28 %) ili 2. (44 %) stupnja, a u nekih bolesnika lijeCenih
lijekom KIMMTRAK javili su se dogadaji 3. stupnja (21 %). Od bolesnika s opazenim osipom,
bolesnici su ¢esto imali osip (55 %), makulopapulozni osip (31 %) i ljustenje koze (21 %). Nuspojave
3. stupnja iz skupine osipa bile su prijavljene u 5 % bolesnika, a ukljucivale su osip (2,4 %) i
makulopapulozni osip (1,6 %).

Akutne reakcije na kozi tipicno su se javile nakon svake od prve tri infuzije lijeka KIMMTRAK uz
sve manju ucestalost reakcija > 3. stupnja (1. doza: 17 %; 2. doza: 10 %, 3. doza: 8 %; 4. doza: 3 %).
Medijan vremena do pojave akutnih reakcija na kozi iznosio je 1 dan u bolesnika lije¢enih lijekom
KIMMTRAK, a medijan vremena do poboljsanja na < 1. stupanj iznosio je 6 dana.

Za klinicko zbrinjavanje akutnih reakcija na kozi vidjeti dio 4.2, tablicu 2.
Povisena razina jetrenih enzima

U ispitivanju IMCgp100-202 u kojem je 95 % bolesnika otprije imalo jetrene metastaze, porast
ALT-a/AST-ana > 1. stupanj bio je opaZen u 65 % bolesnika lijecenih lijekom KIMMTRAK. Porast
razine bilirubina prijavljen je u 27 % bolesnika, a ve¢inom je bio povezan s povecanjem jetrenih
metastaza. Porast ALT-a/AST-a 3. ili 4. stupnja ve¢inom se javio unutar prve 3 infuzije lijeka
KIMMTRAK. U vec¢ine bolesnika s porastom ALT-a/AST-a 3. ili 4. stupnja doslo je do pobolj$anja na
< 1. stupanj unutar 7 dana.

Imunogenost

Protutijela na lijek (engl. anti-drug antibodies, ADA) protiv tebentafuspa koja su se pojavila tijekom
lijeCenja bila su otkrivena u 33 % odnosno 29 % bolesnika koji su primali tebentafusp u bilo kojoj dozi
u ispitivanju IMCgp100-102 odnosno ispitivanju IMCgp100-202. Medijan vremena do poc¢etka
stvaranja protutijela na lijek bio je 6 do 9 tjedana nakon pocetka lijecenja tebentafuspom.

Nije bilo dokaza da protutijela na lijek utjeCu na sigurnost ili djelotvornost tebentafuspa, iako malen

broj bolesnika koji su razvili visoki titar protutijela na lijek onemogucuje ¢vrste zakljucke u vezi
njihovog klini¢kog znacaja.
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Prijavijivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema podataka o predoziranju tebentafuspom. U slucaju predoziranja, bolesnike je potrebno pomno
pratiti radi pojave znakova ili simptoma nuspojava te je potrebno odmah uvesti odgovarajuce
simptomatsko lije¢enje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplasti¢ni lijekovi, drugi antineoplasti¢ni lijekovi, ATK oznaka:
LO1XX75

Mehanizam djelovanja

Tebentafusp je bispecifican fuzijski protein koji se sastoji od T-stani¢nog receptora (engl. 7 cell
receptor, TCR; ciljajuéa domena) fuzioniranog s fragmentom protutijela usmjerenim na CD3

(engl. cluster of differentiation 3; efektorska domena). TCR kraj se velikim afinitetom veze za peptid
gp100 predocen ljudskim leukocitnim antigenom — A*02:01 (HLA-A*02:01) na stani¢noj povrsini
tumorskih stanica uvealnog melanoma, a efektorska domena se veze za CD3 receptor na poliklonskoj
T-stanici.

Imunosna sinapsa nastaje kada se TCR ciljaju¢a domena tebentafuspa veze za stanice uvealnog
melanoma, a CD3 efektorska domena za poliklonske T-stanice. Ta imunosna sinapsa rezultira
preusmjeravanjem i aktivacijom poliklonskih T-stanica bez obzira na nativnu specifi¢nost njihovog
TCR-a. Poliklonske T-stanice aktivirane tebentafuspom otpustaju upalne citokine i citoliticke proteine
§to dovodi do izravne lize tumorskih stanica uvealnog melanoma.

Farmakodinamicki uéinci

Nakon lije¢enja tebentafuspom opazeno je smanjenje broja limfocita u krvi koje je bilo prolazno i bez
klini¢kog znacaja. Broj limfocita smanjio se dan nakon prve 3 doze i vratio se na pocetnu vrijednost
prije sljedecih doza.

Nakon lijecenja tebentafuspom opazen je prolazan porast serumskih razina proupalnih citokina i
kemokina u uzorcima prikupljenima nakon prve tri doze. Vr$ne razine bile su opazene izmedu 8 i

24 sata nakon lijeCenja tebentafuspom, a razine su se vratile na po¢etnu vrijednost prije sljede¢ih doza.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanje IMCgp100-202: Prethodno nelijeceni metastatski uvealni melanom

Ispitivanje IMCgp100-202 bilo je randomizirano, otvoreno, multicentri¢no ispitivanje u koje su
ukljuc¢eni HLA-A*02:01 pozitivni bolesnici s metastatskim uvealnim melanomom koji prethodno nisu
primali sistemsku terapiju. Bolesnici prethodno nisu smjeli primati sistemsku terapiju niti lokalnu
terapiju (usmjerenu na jetru) za metastatski uvealni melanom osim prethodne kirurske resekcije kod
oligometastatske bolesti. U ispitivanje nisu bili ukljuceni bolesnici sa simptomatskim ili nelije¢enim
metastazama u mozgu, simptomatskim kongestivnim zatajenjem srca, QT intervalom korigiranim po
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Fredericijinoj formuli (QTcF) > 470 ms ili kongenitalnim sindromom dugog QT intervala, akutnim
infarktom miokarda ili nestabilnom anginom pektoris unutar 6 mjeseci prije pocetka lijeCenja.

Bolesnici su bili randomizirani (2:1) na tjedno primanje tebentafuspa intravenskom infuzijom prema
rezimu doziranja za pojedinog bolesnika preporuc¢enom u dijelu 4.2 ili na primanje lijeka prema
odabiru ispitivaca (pembrolizumab, ipilimumab ili dakarbazin) u odobrenim dozama za te lijekove sve
do progresije bolesti ili neprihvatljive toksicnosti.

bolesti ako su bili klinicki stabilni, imali klinicke koristi 1 nisu pokazivali znakove neprihvatljive
toksi¢nosti prema procjeni ispitivaca. Bili su dopusteni prekidi u lijeCenju u trajanju do 2 uzastopna
tjedna. Randomizacija je bila stratificirana prema statusu laktat dehidrogenaze (LDH), poznatom
prognosti¢kom faktoru za neoperabilni ili metastatski uvealni melanom.

Mjera primarnog ishoda djelotvornosti bila je ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS) u svih
bolesnika randomiziranih u ispitivanju. Procjenjivanje tumora provodilo se svakih 12 tjedana. Dodatne
mjere ishoda djelotvornosti bili su prezivljenje bez progresije (engl. progression free survival, PFS)
prema ocjeni ispitivaca. Ukupno je bilo randomizirano 378 bolesnika; 252 u skupinu lije¢enu
tebentafuspom, a 126 u skupinu lije¢enu prema odabiru ispitivaca (pembrolizumab: 82 %; ipilimumab:
12 % ili dakarbazin: 6 %). Medijan dobi bio je 64 godine (raspon od 23 do 92 godine); s 49,5 %
bolesnika > 65 godina; 87 % su bili bijelci, a 50 % su bile Zene. Pocetni status prema ljestvici Isto¢ne
kooperativne onkoloske skupine (engl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) bio je 0 (72 %),
1 (20,4 %) ili 2 (0,3 %), 36 % je imalo poviSenu razinu LDH-a, a 95 % je imalo jetrene metastaze.

U ovom ispitivanju IMCgp100-202, 43 % bolesnika se lijecilo tebentafuspom nakon progresije pri
¢emu nisu otkriveni novi sigurnosni signali. Medijan trajanja lijeCenja tebentafuspom nakon progresije
iznosio je 8 tjedana. Od ukupnog broja infuzija tebentafuspa tijekom ispitivanja, njih 21,5 %
primijenjeno je nakon progresije.

Nakon zavrs$etka primarne analize djelotvornosti, bolesnici iz skupine lijeCene prema odabiru
ispitivaca mogli su prijeci na lijeCenje tebentafuspom. Uz medijan trajanja pracenja od 22,4 mjeseca,
azurirano ukupno prezivljenje i dalje je bilo u korist skupine lijecene tebentafuspom (HR = 0,58; 95 %
CI: 0,44; 0,77). U vrijeme analize, 16 bolesnika preslo je na lijeenje tebentafuspom.

Rezultati djelotvornosti sazeti su u tablici 4 i na slici 1. Slika 1 predstavlja analizu s 3 godine pracenja.
U vrijeme ove analize 16 bolesnika iz kontrolne skupine preslo je na lijeCenje tebentafuspom.
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Tablica 4: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju IMCgp100-202

Mjere primarnog i KIMMTRAK Terapija prema odabiru

sekundarnog ishoda (N =252) ispitivaca
(N=126)

Ukupno preZivljenje (OS) !

Broj smrtnih slucajeva 87 (34,5 %) 63 (50 %)

Medijan mjeseci (95 % CI) 21,7 (18,6; 28,6) 16,0 (9,7; 18,4)

HR (95 % CI)>*

0,51 (0,37; 0,71)

Stratificirana log-rang
p-vrijednost?

p=<0,0001

PrezZivljenje bez progresije (PFS)>*
Broj (%) bolesnika s dogadaj

roj (%) bolesnika s dogadajem 198 (78.6 %) 97 (77 %)
Medijan u mjesecima (95 % CI) 3,3 (3,0; 5,0) 2,9 (2,8; 3,0)
HR (95 % CI)* 0,73 (0,58; 0,94)
Stratificirana log-rang _
p-vrijednost? p=0,0139
Stopa objektivnog odgovora (engl. objective response rate, ORR)®
n (%) 26 (10,3) 6 (4,8)
95 % CI 6,9; 14,8 1,8; 10,1
Potpuni odgovor (engl. complete
response, CR) 104 0
Djelomiéni odgovor (engl.
partial response, PR) 25 0,9) 6 (4.8)
Stabilna bolest (engl. stable
disease. SDY’ 52 (20,6) 16 (12,7)
Medijan trajanja odgovora
Mjeseci (95 % CI) 9,9 (5,6; 22,1) 9,7 (2,7; --)

CI = interval pouzdanosti (engl. Confidence interval), HR = omjer hazarda (engl. Hazard ratio)
'U prethodno specificiranoj interim analizi, opaZeno je 150 dogadaja OS-a, a granica p-vrijednosti za
proglasenje djelotvornosti (0,006) bila je odredena Lan-Demets alfa funkcijom tro$enja s tipom

granice O’Brien Fleming.

2 Dvostrana p-vrijednost na temelju log-rang testa stratificiranog prema LDH-u.
3 Prema procjeni ispitiva¢a prema kriterijima RECIST v1.1.
* Omjer hazarda prema modelu proporcionalnih hazarda stratificiranom prema statusu LDH-a.

> Na temelju > 24 tjedna.

¢ Azurirano na temelju toga da je u svih bolesnika postojala prilika za najmanje 3 radioloske procjene.
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Slika 1: Kaplan-Meierove krivulje ukupnog prezZivljenja u ispitivanju IMCgp100-202
(analiza 3-godiSnjeg pracenja) — populacija bolesnika predvidenih za lijecenje
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CI = interval pouzdanosti (engl. confidence interval); HR = omjer hazarda (engl. hazard ratio); IMCgp100 = tebentafusp;
ITT = predvideni za lijecenje (engl. Intent-to-treat).

Nakon 3 godine pracenja, tebentafusp i dalje pruza znacajnu korist za prezivljenje u usporedbi s
odabirom istrazivaca.

Ispitivanje IMCgpl00-102: Prethodno lijeceni metastatski uvealni melanom

Ispitivanje IMCgp100-102 bilo je otvoreno, multicentri¢no ispitivanje faze 2 provedeno u

127 bolesnika koji su bili lijeCeni prema shemi doziranja preporucenoj u dijelu 4.2. Bolesnici su
morali biti HLA-A*02:01 pozitivni. Bolesnici su bili uklju¢eni u ispitivanje ako je doslo do progresije
bolesti nakon najmanje 1 ili vi§e prethodnih linija terapije usmjerene na jetru ili sistemske terapije koja
je ukljucivala inhibitore imunoloskih kontrolnih to¢aka kod metastatske bolesti. Bolesnici su bili
iskljuceni zbog klini¢ki znacajne bolesti srca i prisutnosti simptomatske ili nelijeCene metastaze u
mozgu.

Glavne mjere ishoda djelotvornosti ukljucivale su potvrdeni ORR procijenjen prema neovisnoj
srediSnjoj ocjeni (engl. Independent Central Review, ICR) prema kriterijima za ocjenu odgovora kod
solidnih tumora (engl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) v1.1. Mjere
sekundarnog ishoda djelotvornosti ukljucivale su PFS, DCR, DOR i OS.

Medijan dobi iznosio je 61 godinu, 50 % su bile zene, 99 % su bili bijelci, status prema ECOG
ljestvici bio je 0 (70 %) ili 1 (30 %), a 96 % bolesnika imalo je jetrene metastaze. Prethodno lijecenje
ukljucivalo je imunoterapiju (73 % bolesnika) ukljucujuéi inhibitore imunoloskih kontrolnih tocaka
(PD-1/PD-L1; 65 %; CTLA-4; 31 %) i terapiju usmjerenu na jetru 45%. Rezultati djelotvornosti iz
ispitivanja IMCgp100-102 sazeti su u tablici 5.
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Tablica 5: Rezultati djelotvornosti u ispitivanju IMCgp100-102

Mjere primarnog i sekundarnog ishoda KIMMTRAK

N=127)

Potvrdena stopa objektivnog odgovora 6 (4,7 %)
(95 % CI) (1,8 %; 10 %)

Potpuni odgovor (CR) 0
Djelomiéni odgovor (PR) 6 (4,7 %)
Stabilna bolest (SD)? 23 (18,1 %)
Medijan trajanja odgovora

Mjeseci (95 % CI) 8,7 (5,6; 24,5)

! Prema neovisnoj sredi$njoj ocjeni prema kriterijima RECIST v1.1.
?Na temelju > 24 tjedna

Pedijatrijska populacija
Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka KIMMTRAK u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za lijeCenje okularnog melanoma (vidjeti dio 4.2 za

informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Farmakokinetika tebentafuspa izgleda linearno i proporcionalno dozi u rasponu doza od

20 mikrograma do 68 mikrograma. Nakon tjedne intravenske infuzije u bolesnika s metastatskim
uvealnim melanomom, maksimalne koncentracije u plazmi (Cmax) dosegle su 4,2 ng/ml — 13,7 ng/ml
odmah po zavrsetku infuzije (T = 0,5 sati). Nije opaZeno nakupljanje uz tjedni rezim doziranja pri
ciljnim terapijskim dozama.

Distribucija

Tebentafusp se nije opsezno distribuirao i imao je volumen distribucije usporediv s volumenom krvi
(5,251).

Biotransformacija

Metaboli¢ki put tebentafuspa nije opisan. Ocekuje se da ¢e se tebentafusp, poput drugih proteinskih
lijekova, kataboli¢kim putevima razgraditi u male peptide i aminokiseline.

Eliminacija
Izlucivanje tebentafuspa nije potpuno opisano. Na temelju veli¢ine molekule lijeka koja je blizu praga
veli¢ine za isklju€ivanje iz glomerularne filtracije, male koli¢ine tebentafuspa mogu se izluciti u

mokraci.

Nakon primjene tebentafuspa u bolesnika s metastatskim uvealnim melanomom, procijenjeni
sistemski klirens iznosio je 4,29 1/d s terminalnim poluvijekom od 6 do 8 sati.

Posebne populacije

Analiza populacijske farmakokinetike pokazala je da nije bilo znacajnog utjecaja tjelesne tezine (43 do
163 kg), spola, rase i dobi (23 do 91 godina) na klirens tebentafuspa.
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Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena formalna farmakokineticka ispitivanja tebentafuspa u bolesnika s ostecenjem funkcije
bubrega.

Nije otkriven utjecaj na parametre sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika s blagim (klirens kreatinina
[CrCL] u rasponu od 60 do 89 ml/min) do umjerenim (CrCL u rasponu od 30 do 59 ml/min)
ostecenjem funkcije bubrega te se ne preporucuje prilagodba doze. Podaci o bolesnicima (< 5 %) s
umjerenim o$te¢enjem funkcije bubrega su ograniceni, a o bolesnicima s teskim oStecenjem funkcije
bubrega (CrCL < 30 ml/min) nema dostupnih podataka.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena formalna farmakokineticka ispitivanja tebentafuspa u bolesnika s ostecenjem funkcije
jetre. Analize populacijske farmakokinetike dokazale su da pocetne vrijednosti i porast ALT-a/AST-a
tijekom lijecenja nisu utjecali na farmakokinetiku tebentafuspa. Ne preporucuje se prilagodba doze na
temelju razine ALT-a/AST-a.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Tebentafusp je protein specifi¢an za ljude i nema relevantnih zivotinjskih vrsta na kojima bi se mogla
ispitati neklini¢ka toksikologija tebentafuspa.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti, genotoksi¢nosti ili reproduktivne i razvojne toksi¢nosti
tebentafuspa.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

citratna kiselina hidrat (E330)

natrijev hidrogenfosfat (E339)
manitol (E421)

trehaloza

polisorbat 20 (E432)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

3 godine.

Nakon otvaranja

S mikrobioloskog stajalista lijek se nakon otvaranja mora odmah razrijediti i infundirati.

Nakon pripreme otopine za infuziju

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni tijekom 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C.
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S mikrobioloSkog stajalista lijek se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i
uvjeti ¢uvanja pripremljenog lijeka odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati i prevoziti na hladnom (2 °C — 8 °C).

Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od stakla tipa [ s ¢epom od bromobutilne gume i aluminijskim/plasti¢nim flip-off poklopcem
koja sadrzi 0,5 ml koncentrata.

Velicina pakiranja od 1 bocice.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Opce mjere opreza

Otopinu za infuziju mora pripremiti zdravstveni radnik uz primjenu odgovarajuce asepticke tehnike
tijekom rukovanja ovim lijekom.

Pri razrjedivanju i pripremi otopina za primjenu Koristite asepti¢ku tehniku.

Za pripremu doze otopine za infuziju lijeka KIMMTRAK ne smiju se koristiti zatvoreni sustavi za
prijenos (engl. closed system transfer devices, CSTDs).

Parenteralne lijekove i infuzijske vrecice potrebno je prije primjene vizualno pregledati radi otkrivanja
prisutnosti ¢estica i promjene boje kad god je to moguce s obzirom na otopinu i spremnik.

Priprema
KIMMTRAK se prije intravenske primjene mora razrijediti.

Prije pripreme lijeka KIMMTRAK za primjenu pobrinite se da bude dostupan sljedeci pribor:

o Sterilne Strcaljke od 1 ml graduirane na 2 decimalna mjesta.

o Sterilne igle.

o Ljudski albumin; primijenite koncentraciju koja je lokalno dostupna. Lokalno dostupne
koncentracije uklju¢uju, izmedu ostalog, 4 % (40 g/1), 5 % (50 g/1), 20 % (200 g/1), 25 %
(250 g/).

. Infuzijska vre¢ica od 100 ml koja sadrzi otopinu za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) natrijevog
klorida:

o Infuzijska vrecica treba biti proizvedena od poliolefina (PO) (poput polietilena [PE] i
polipropilena [PP]) ili polivinilklorida (PVC).
. Sterilan, nepirogeni komplet za infuziju s ugradenim filtrom od 0,2 mikrona koji slabo veze
proteine za primjenu konac¢ne infuzijske vrecice.

Razrjedivanje 1 primjena

Za pripremu konacne doze lijeka KIMMTRAK potreban je proces od 2 koraka:
1. korak: Priprema infuzijske vreéice
Uz primjenu aseptic¢ke tehnike potrebno je pripremiti infuzijsku vreéicu na sljede¢i nacin:
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Pomocu $trcaljke od 1 ml i sterilne igle izvuéi izracunati volumen ljudskog albumina u $trcaljku
(vidjeti tablicu 6 u nastavku) i dodati ga u infuzijsku vreé¢icu od 100 ml koja sadrzi otopinu za
injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) natrijevog klorida kako bi se dobila konacna koncentracija ljudskog
albumina izmedu 225 mikrograma/ml i 275 mikrograma/ml.

Tablica 6: Primjeri koncentracije ljudskog albumina i prihvatljivih volumena za izvlaenje

Koncentracija ljudskog Prihvatljivi raspon volumena za dodavanje u

albumina infuzijsku vreéicu od 100 ml za postizanje
koncentracije ljudskog albumina izmedu
225 mikrograma/ml i 275 mikrograma/ml

4 % (40 g/) 0,63 ml (0,57 ml do 0,69 ml)

5% (50 g/ 0,50 ml (0,45 ml do 0,55 ml)

20 % (200 g/1) 0,13 ml (0,12 ml do 0,14 ml)

25 % (250 g/) 0,10 ml (0,09 ml do 0,11 ml)

b.

Njezno homogenizirati razrijedenu otopinu provodenjem sljedecih koraka:
i. Preokrenuti infuzijsku vrecicu tako da ulazni otvor bude na vrhu vreéice i lupnuti o cijevi
kako bi se svi ostaci otopine pomijesali s glavninom otopine.
ii. Pomijesati njeznim rotiranjem vrecice po duljini za 360 stupnjeva od obrnutog polozaja
najmanje 5 puta. NEMOJTE protresati infuzijsku vrecicu.
iii. Ponoviti korake (i) i (i1) joS tri puta.

2. korak: Priprema KIMMTRAK otopine za infuziju

c. Pomocu Strcaljke od 1 ml i sterilne igle, izvuéi potreban volumen lijeka KIMMTRAK
100 mikrograma / 0,5 ml za dozu (prikazano u tablici 7 u nastavku) i dodati ga u pripremljenu
infuzijsku vrecicu od 100 ml koja sadrzi otopinu za injekciju s 9 mg/ml (0,9 %) natrijevog
klorida i ljudski albumin.

d.  Prilikom prijenosa NEMOJTE ispirati iglu i Strcaljku. Bo¢icu koja sadrzi neiskoristeni dio lijeka

KIMMTRAK bacite sukladno nacionalnim propisima. Nemojte pripremiti vise od jedne doze iz
bocice.

Tablica 7. Volumen lijeka KIMMTRAK za dodavanje u infuzijsku vredicu

Dan lijecenja Doza lijeka Volumen lijeka
KIMMTRAK KIMMTRAK (ml)
(mikrogram)
1. dan 20 0,10
8. dan 30 0,15
15. dan i potom jedanput 68 0,34
tjedno
e. Pomijesajte sadrzaj infuzijske vrecice slijede¢i isti postupak kao onaj naveden u koraku 1b.
Primjena

Lijek KIMMTRAK primjenjujte samo u obliku intravenske infuzije.

Infuziju primijenite odmah tijekom 15 do 20 minuta kroz posebnu intravensku liniju. Potrebno
je primijeniti sterilan, nepirogeni komplet za infuziju s ugradenim filtrom od 0,2 mikrona koji
slabo veze proteine. Bolesniku je potrebno infundirati sav sadrzaj infuzijske vrecice s lijekom
KIMMTRAK.

Nakon $to infuzija lijeka KIMMTRAK zavrsi, isperite infuzijsku liniju odgovarajué¢im
volumenom sterilne otopine za injekciju natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9 %) kako biste bili
sigurni da je primijenjen cjelokupni sadrzaj infuzijske vrecice. Nemojte primjenjivati lijek
KIMMTRAK u obliku brze intravenske ili bolus injekcije. Nemojte mijesati lijek KIMMTRAK
s drugim lijekovima ili primjenjivati druge lijekove kroz istu intravensku liniju.
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Cuvanje pripremljene infuzijske vreéice

. KIMMTRAK ne sadrzi konzervans. Pripremljenu infuzijsku vrecicu potrebno je primijeniti
unutar 4 sata od trenutka pripreme ukljucujuéi trajanje infuzije. Tijekom tog 4-satnog razdoblja,
infuzijska vrecica s lijekom KIMMTRAK mora ostati na temperaturi ispod 30 °C.

o Ako se ne primijeni odmabh, infuzijsku vrecicu s lijekom KIMMTRAK treba cuvati u hladnjaku
na temperaturi od 2 °C do 8 °C najdulje 24 sata od trenutka pripreme, $to ukljucuje i vrijeme
potrebno da sadrzaj infuzijske vrecice postigne sobnu temperaturu i trajanje infuzije.

o Nakon $to se jednom izvadi iz hladnjaka, infuzijska vrecica s lijekom KIMMTRAK ne smije se
ponovno stavljati u hladnjak. Kad istekne preporuceno vrijeme ¢uvanja, neiskoristenu otopinu
lijeka KIMMTRAK bacite.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Immunocore Ireland Limited

Unit 1, Sky Business Centre

Dublin 17, D17 FY82

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1630/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 1. travnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu
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PRILOG II.
PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

AGC Biologics A/S
Vandtaarnsvej 83B,

DK-2860 Soeborg, Kopenhagen
Danska

Naziv i adresa proizvoda¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

ProPharma Group The Netherlands B.V.,
Schipholweg 59

2316 ZL Leiden

Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka KIMMTRAK u promet u svakoj drzavi ¢lanici nositelj odobrenja morat ¢e s
nacionalnim nadleznim tijelom usuglasiti sadrzaj i oblik edukacijskog programa, ukljucujuéi
komunikacijske medije, nacine distribucije i sve druge aspekte programa.

Cilj edukacijskog programa je istaknuti proces pracenja i olaksati brzu dijagnozu i lijecenje sindroma
otpustanja citokina (CRS) radi smanjenja njegove tezine.

Nositelj odobrenja ¢e se pobrinuti da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj se lijek KIMMTRAK bude
stavljao u promet, svi zdravstveni radnici i bolesnici za koje se oCekuje da ¢e propisivati ili primati
lijek KIMMTRAK imaju pristup / dobiju sljede¢e edukacijske materijale:

e Edukacijski materijali za lijeCnika
e Informativni paket za bolesnika
Edukacijski materijali za lije¢nika:

e Sazetak opisa svojstava lijeka

e Vodic kroz lijeCenje za zdravstvene radnike

Vodic¢ kroz lijeenje za zdravstvene radnike:
o Detalji o tome kako pratiti bolesnike tijekom prve tri infuzije i tijekom narednih infuzija.
o Detalji o tome kako minimizirati rizik od hipotenzije povezan s CRS-om.

o Opis simptoma CRS-a, ukljucujuci tezinu, ucestalost, vrijeme do njihove pojave, lijeCenje
i povladenje u bolesnika lije¢enih lijekom KIMMTRAK.

o Detalji o tome kako zbrinjavati CRS prema stupnju tezine ukljucujuéi preporuku o
primjeni premedikacije kortikosteroidima u slu¢aju CRS-a 2. stupnja koji perzistira ili se
ponavlja ili CRS-a 3. stupnja.

o Opis rasporeda snimanja EKG-a i potrebno zbrinjavanje ovisno o nalazu.

o Preporuka o pazljivom prac¢enju bolesnika s boles¢u srca, produljenjem QT intervala i
faktorima rizika za zatajenje srca.

o Informacije o vaznosti informiranja bolesnika o riziku od CRS-a i nuznosti da se odmah
obrate lije¢niku ili medicinskoj sestri ako razviju simptome CRS-a.

o Informacije o vaznosti prijavljivanja nuspojava uz detalje o nainu prijavljivanja.
Informativni paket za bolesnika:
e Uputa o lijeku
e Vodi¢ za bolesnika
Vodic€ za bolesnika:

o Informacije o riziku od CRS-a povezanom s primjenom lijeka KIMMTRAK i opis
simptoma.

o Informacije o vaznosti hitnog obrac¢anja lijecniku ili medicinskoj sestri ako se u bolesnika
razviju simptomi CRS-a.

o Detalji o tome $to bolesnik treba ocCekivati u vezi rasporeda pracenja.

o Informacije o vaznosti prijavljivanja nuspojava uz detalje o na¢inu prijavljivanja.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

KIMMTRAK 100 mikrograma/0,5 ml koncentrat za otopinu za infuziju
tebentafusp

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 0,5 ml sadrzi 100 mikrograma tebentafuspa

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Citratna kiselina hidrat (E330), natrijev hidrogenfosfat (E339), manitol (E421), trehaloza,
polisorbat 20 (E432) i voda za injekcije. Za daljnje informacije pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti na hladnom (2 °C — 8 °C).
Bodicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Immunocore Ireland Limited
Unit 1, Sky Business Centre
Dublin 17, D17 FY82

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1630/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

KIMMTRAK 100 mikrograma/0,5 ml sterilni koncentrat
tebentafusp
i.v. nakon razrjedivanja

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA
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B. UPUTA O LIJEKU

29



Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

KIMMTRAK 100 mikrograma/0,5 ml koncentrat za otopinu za infuziju
tebentafusp

vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoéi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je KIMMTRAK i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego primite KIMMTRAK
Kako se daje KIMMTRAK

Mogucée nuspojave

Kako cuvati KIMMTRAK

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A

1. Sto je KIMMTRAK i za $to se koristi

KIMMTRAK sadrzi djelatnu tvar tebentafusp. Tebentafusp je lijek protiv raka proizveden od dviju
razlicitih bjelancevina koje su spojene jedna s drugom. Jedna od tih bjelancevina prepoznaje i veZe se
za antigen (ciljnu bjelancevinu) koja se zove gp100. Gp100 se u velikim koli¢inama nalazi u
stanicama raka uvealnog melanoma. Druga bjelancevina prepoznaje i veze se za bjelan¢evinu koja se
zove CD3. CD3 se nalazi na nekim stanicama imunosnog sustava u tijelu. Vezanjem za gp100 i CD3
KIMMTRAK aktivira Vas imunosni sustav kako bi prepoznao i unistio stanice raka.

KIMMTRAK sluzi za lijecenje odraslih s rijetkom vrstom raka oka koji se naziva uvealni melanom.
Ovaj lijek se koristi kada uvealni melanom raste unato¢ lokalnom lijecenju ili se Siri na druge dijelove
tijela.

2. Sto morate znati prije nego primite KIMMTRAK

Nemojte primjenjivati KIMMTRAK ako ste alergic¢ni na tebentafusp ili neki drugi sastojak ovog
lijeka (naveden u dijelu 6.). Ako niste sigurni jeste li alergi¢ni na neki od sastojaka, obratite se svom
lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite KIMMTRAK.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite KIMMTRAK i navedite sve svoje
bolesti, naro¢ito ako imate:

— probleme sa srcem, ukljucujuci promjene elektri¢ne aktivnosti srca (produljenje QT intervala).

Prije lijeCenja lijeCnik moZe zatraziti krvnu pretragu koja se zove HLA genotipizacija kako bi odredio
je li KIMMTRAK prikladan za Vas.

Ako uzimate kortikosteroidni lijek za lije¢enje adrenalne insuficijencije (poznate i kao Addisonova

bolest), obavijestite lije¢nika o tome prije nego primite lijek KIMMTRAK. Lije¢nik ¢e Vam mozda
morati prilagoditi dozu kortikosteroida dok se lijecite lijekom KIMMTRAK.
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Odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ili potraZzite hitnu medicinsku pomo¢ ako Vam se
tijekom ili nakon primanja lijeka javi bilo koja od sljedeé¢ih nuspojava:

— vrucica, omaglica, oSamucenost. To mogu biti simptomi ozbiljnog stanja koje se zove
sindrom otpusStanja citokina. Ostali simptomi sindroma otpustanja citokina su oteZzano
disanje, muc¢nina, povracanje, umor, bol u misi¢ima, bol u zglobovima, oticanje, nizak krvni
tlak, ubrzani otkucaji srca ili glavobolja.

—  svrbez koze, osip, teska koprivnjaca (otekline ispod koze koje svrbe), ljustenje ili perutanje
koze, ili oticanje tijela i/ili koZe oko o€iju §to mogu biti simptomi reakcija na koZzi.

—  problemi sa srcem poput brzih ili nepravilnih otkucaja srca ili promjene elektriéne aktivnosti
srca koje mogu uzrokovati ozbiljne nepravilne sréane ritmove koji se mogu ocitovati kao
osjecaj lupanja srca, nedostatak zraka, oSamucenost ili omaglica ili bol u prsnom kosu.

Lijecnik ili medicinska sestra pratit ¢e Vase stanje tijekom i nakon svake doze radi moguce pojave
znakova i simptoma tih reakcija. Ako budete imali bilo kakve vece tegobe, Vase se lijeCenje moze
privremeno prekinuti i ponovno zapoceti kada Vam bude bolje.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 18 godina. To je zato $to su informacije o tome koliko dobro
lijek djeluje u ovoj dobnoj skupini ogranicene.

Drugi lijekovi i KIMMTRAK
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoda

KIMMTRAK se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce, osim ako se Vi i Vas lije¢nik ne sloZite da je
korist od uzimanja ovog lijeka ve¢a od mogucih rizika. Ako ste Zena koja moze zatrudnjeti, lije¢nik ili
medicinska sestra dat ¢e Vam test za trudnocu prije nego zapocnete lijecenje lijekom KIMMTRAK.
Ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom KIMMTRAK, odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku
sestru.

Kontracepcija
Ako ste zena 1 u dobi u kojoj mozete zatrudnjeti, morate koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije

kako biste izbjegli trudnocu tijekom lijecenja lijekom KIMMTRAK i najmanje 1 tjedan nakon
primanja zadnje doze. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o najprikladnijim metodama kontracepcije.

Dojenje
Ne smijete dojiti tijekom lijecenja lijekom KIMMTRAK. Nije poznato prelazi li KIMMTRAK u
majcino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e KIMMTRAK utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima. Ako se ne osjecate dobro dok se lije¢ite ovim lijekom, nemojte upravljati vozilima ili
strojevima sve dok se ne budete ponovo dobro osjecali.

KIMMTRAK sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako se daje KIMMTRAK

Ovaj lijek ¢e Vam dati lije¢nik ili medicinska sestra u bolnici ili ambulanti.
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Prije svake infuzije lijeka KIMMTRAK mozete primiti infuziju tekucina (kapanjem u venu) radi
sprjeavanja niskog krvnog tlaka zbog sindroma otpustanja citokina (pogledajte dijelove 2 i 4).

Lijecnik ili medicinska sestra dat ¢e Vam lijek KIMMTRAK u obliku infuzije (kapanjem) u venu
(intravenski) tijekom 15 do 20 minuta. Primat ¢ete KIMMTRAK jedanput tjedno, sve dok lije¢nik
smatra da Vam lijeenje koristi.

Preporucena doza lijeka KIMMTRAK je:

o 1. dan: 20 mikrograma

o 8. dan: 30 mikrograma

o 15. dan: 68 mikrograma

Potom jedanput svakog tjedna: 68 mikrograma

Prve tri doze primit ¢ete u bolnici. Za vrijeme lijecenja i tijekom najmanje 16 sati nakon svake doze
bit ¢ete pod nadzorom radi mogucih nuspojava.

Ako prve tri doze ne budu uzrokovale nikakve nuspojave koje su ozbiljne ili se ne mogu zbrinuti,
sljedece doze mozete primiti ambulantno. Za vrijeme lijeCenja i tijekom najmanje 60 minuta nakon
svake doze bit ¢ete pod nadzorom radi mogucih nuspojava. Ako ste lijek KIMMTRAK primali
ambulantno tijekom najmanje 3 mjeseca, bez prekida duljeg od 2 tjedna, prac¢enje nakon primanja
svake doze moze se skratiti na najmanje 30 minuta.

Ako propustite termin za Vasu sljedecu dozu lijeka KIMMTRAK, obratite se lije¢niku ili
medicinskoj sestri §to je prije moguce kako biste dogovorili novi termin.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili medicinskoj
sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite lijecnika ili medicinsku sestru ili potrazite hitnu medicinsku pomo¢ ako Vam se

tijekom ili nakon primanja lijeka javi bilo koja od sljede¢ih vrlo Cestih nuspojava:

. vrucica, omaglica, oSamucenost. To mogu biti simptomi ozbiljnog stanja koje se zove sindrom
otpustanja citokina. Ostali simptomi sindroma otpustanja citokina su otezano disanje, muc¢nina,
povraéanje, umor, bol u misi¢ima, bol u zglobovima, oticanje, nizak krvni tlak, ubrzani otkucaji
srca ili glavobolja. Ti se simptomi najcesce javljaju nakon prve tri infuzije.

. svrbez koze, osip, teska koprivnjaca (otekline ispod koze koje svrbe), ljustenje ili perutanje
koze, oticanje tijela i/ili koZe oko o€iju $to mogu biti simptomi reakcija na kozi. Ti se simptomi
najcesce javljaju nakon prve tri infuzije.

. problemi sa srcem poput brzih ili nepravilnih otkucaja srca ili promjene elektri¢ne aktivnosti
srca koje mogu uzrokovati ozbiljne nepravilne sr¢ane ritmove koji se mogu oc€itovati kao osjecaj
lupanja srca, nedostatak zraka, oSamucenost ili omaglica ili bol u prsnom kosu.

Ostale nuspojave
Obavijestite svog lijecnika ako primijetite bilo koju od sljedec¢ih nuspojava:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
smanjen apetit

bockanje, trnci ili utrnulost u bilo kojem dijelu tijela
kasalj

proljev

zatvor

probavne tegobe
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bol u trbuhu

zimica

tegobe sa spavanjem (nesanica)

simptomi nalik gripi

nesanica

navale crvenila koze

visok krvni tlak

suha koza

promjene boje koze

crvenilo koze

sniZzena razina fosfata u krvi

sniZena razina magnezija u krvi

sniZena razina natrija u krvi

sniZzena razina kalcija u krvi

sniZzena razina kalija u krvi

snizen hemoglobin u krvi

povisene razine jetrenih enzima u krvi, §to moze biti znak problema s jetrom
povisene razine bilirubina u krvi, $to moze biti znak problema s jetrom
povisena razina enzima gusterace, lipaze, u krvi, $to moze biti znak problema s gusteracom
smanjen broj bijelih krvnih stanica u krvi

bol u ledima, rukama ili nogama

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

o infekcija nosa i grla

. bol u ustima i grlu

gubitak kose

pretjerano znojenje tijekom noci

tjeskoba

promjene osjeta okusa

promijenjeni ili nepravilni otkucaji srca

nedostatak zraka

gréevi u mi§i¢ima

poviSena razina enzima gusterace, amilaze, u krvi

povisena razina kreatinina u krvi, $to moze biti znak problema s bubrezima
poviSena razina jetrenog enzima, gama glutamiltransferaze, u krvi
povecan broj bijelih krvnih stanica u krvi

povisena razina jetrenih enzima u krvi

povisena razina alkalne fosfataze u krvi

povisena razina glukoze u krvi

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

povisene razine kalija, fosfata i mokraéne kiseline u krvi, $to su znakovi odumiranja stanica raka
nelagoda ili bol u prsnom kosu, $to moze biti znak problema sa srcem

zatajenje srca (nedostatak zraka, nelagoda u prsnom kosu, oticanje nogu i gleznjeva)

promjene elektricne aktivnosti srca koje mogu dovesti do ozbiljnih nepravilnih sr¢anih ritmova.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati KIMMTRAK
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice 1 kutiji
iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Neotvorene bocice moraju se ¢uvati na 2 °C — 8 °C.
Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

Ako se ne upotrijebi odmah, pripremljena infuzija moze se od trenutka pripreme/razrjedenja do kraja
primjene ¢uvati najdulje 4 sata na temperaturi ispod 30 °C ili 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite vidljive znakove propadanja (tj. ¢estice, promjenu
boje).

Neiskoristeni lijek se ne smije Cuvati za ponovnu primjenu. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal
potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto KIMMTRAK sadrzi

o Djelatna tvar je tebentafusp. Jedna bocica od 0,5 ml koncentrata sadrzi 100 mikrograma
tebentafuspa.

. Drugi sastojci su citratna kiselina hidrat (E330), natrijev hidrogenfosfat (E339), manitol (E421),
trehaloza, polisorbat 20 (E432) i voda za injekcije (pogledajte dio 2).

Kako KIMMTRAK izgleda i sadrzaj pakiranja
KIMMTRAK koncentrat za otopinu za infuziju (sterilan koncentrat) je bistra, bezbojna do blago
zuckasta otopina u jednodoznoj bocici.

Velic¢ina pakiranja je 1 staklena bocica po kutiji.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Immunocore Ireland Limited

Unit 1, Sky Business Centre

Dublin 17, D17 FY82

Irska

Proizvoda¢

ProPharma Group The Netherlands B.V.,
Schipholweg 59

2316 ZL Leiden

Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

BE, BG, CZ, DE. DK, EE, IE, FR, HR, IT,CY,  EL:
LV, LT, LU, HU, MT, NL, AT, PL, PT, RO, SI,

SK, FI, SE, UK-NI: Medison Pharma Greece Movompoconn
Avovoun Ertaipeio
Immunocore Ireland Limited TnA: +30 210 0100 188

Wpnanaust/Irsko/Irland/IpAovdio/lirimaa/Irlanti/Irl
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ande/Irska/frorszag/Irland/Irlanda/Airija/Irija/L-
Irlanda/Ierland/Irlandia/irsko/Irska

Tél/Tel/Tel./Ten./TIf/TnA/Simi/Puh: +3531 691
5450
Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Vazno: Molimo Vas da prije upotrebe pogledate saZetak opisa svojstava lijeka.

Opce mjere opreza

Otopinu za infuziju mora pripremiti zdravstveni radnik uz primjenu odgovarajuce asepti¢ke tehnike
tijekom rukovanja ovim lijekom.

Za pripremu doze otopine za infuziju lijeka KIMMTRAK ne smiju se koristiti zatvoreni sustavi za
prijenos (engl. closed system transfer devices, CSTDs).

Parenteralne lijekove i infuzijske vrec¢ice potrebno je prije primjene vizualno pregledati radi otkrivanja
prisutnosti ¢estica i promjene boje kad god je to moguce s obzirom na otopinu i spremnik.

Priprema

KIMMTRAK se prije intravenske primjene mora razrijediti. Jedna bocica lijeka KIMMTRAK
namijenjena je samo za jednokratnu primjenu. NEMOJTE protresati bocicu lijeka KIMMTRAK.

Prije pripreme lijeka KIMMTRAK za primjenu pobrinite se da bude dostupan sljede¢i pribor:

o Sterilne Strcaljke od 1 ml graduirane na 2 decimalna mjesta.

o Sterilne igle.

o Ljudski albumin; primijenite koncentraciju koja je lokalno dostupna. Lokalno dostupne
koncentracije ukljucuju, izmedu ostalog, 4 % (40 g/1), 5 % (50 g/l), 20 % (200 g/), 25 %
(250 g/).

o Infuzijska vrecica od 100 ml koja sadrzi otopinu za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) natrijevog
klorida.

o Infuzijska vrecica treba biti proizvedena od poliolefina (PO) (poput polietilena [PE] i
polipropilena [PP]) ili polivinilklorida (PVC).
o Sterilan, nepirogeni komplet za infuziju s ugradenim filtrom od 0,2 mikrona koji slabo veze
proteine za primjenu konacne infuzijske vrecice.

Razrjedivanje i1 primjena

Za pripremu kona¢ne doze lijeka KIMMTRAK potreban je proces od 2 koraka:
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1. korak: Priprema infuzijske vredice

Uz primjenu asepticke tehnike potrebno je pripremiti infuzijsku vre¢icu na sljedeci nacin:

a. Pomocu $trcaljke od 1 ml i sterilne igle izvuéi izracunati volumen ljudskog albumina u $trcaljku
(vidjeti tablicu 1 u nastavku) i dodati ga u infuzijsku vreé¢icu od 100 ml koja sadrzi otopinu za
injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) natrijevog klorida kako bi se dobila konacna koncentracija ljudskog
albumina izmedu 225 mikrograma/ml i 275 mikrograma/ml.

Tablica 1: Primjeri koncentracije ljudskog albumina i prihvatljivih volumena za izvlacenje
Koncentracija ljudskog Prihvatljivi raspon volumena za dodavanje u
albumina infuzijsku vreéicu od 100 ml za postizanje
koncentracije ljudskog albumina izmedu
225 mikrograma/ml i 275 mikrograma/ml

4% (40 g/) 0,63 ml (0,57 ml do 0,69 ml)
5% (50 g/l 0,50 ml (0,45 ml do 0,55 ml)
20 % (200 g/ 0,13 ml (0,12 ml do 0,14 ml)
25 % (250 g/ 0,10 ml (0,09 ml do 0,11 ml)
b. Njezno homogenizirati razrijedenu otopinu provodenjem sljedeéih koraka:

i.  Preokrenuti infuzijsku vreé¢icu tako da ulazni otvor bude na vrhu vrecice i lupnuti o cijevi
kako bi se svi ostaci otopine pomijesali s glavninom otopine.
ii.  Pomijesati njeznim rotiranjem vrecéice po duljini za 360 stupnjeva od obrnutog polozaja
najmanje 5 puta. NEMOJTE protresati infuzijsku vrecicu.
iii.  Ponoviti korake (i) 1 (ii) jo$ tri puta.

2. korak: Priprema KIMMTRAK otopine za infuziju

c. Pomocu §trealjke od 1 ml i sterilne igle, izvuéi potreban volumen lijeka KIMMTRAK
100 mikrograma/0,5 ml za dozu (prikazano u tablici 2 u nastavku) i dodati ga u pripremljenu
infuzijsku vrec¢icu od 100 ml koja sadrzi otopinu za injekciju s 9 mg/ml (0,9 %) natrijevog
klorida i ljudski albumin.

d. Prilikom prijenosa NEMOJTE ispirati iglu i Strcaljku. Boc€icu koja sadrzi neiskoriSteni dio lijeka
KIMMTRAK bacite sukladno nacionalnim propisima. Nemojte pripremiti vise od jedne doze iz
bocice.

Tablica 2: Volumen lijeka KIMMTRAK za dodavanje u infuzijsku vreéicu

Dan lijecenja Doza lijeka Volumen lijeka
KIMMTRAK KIMMTRAK (ml)
(mikrogram)
1. dan 20 0,10
8. dan 30 0,15
15. dan i potom jedanput tjedno 68 0,34
e. Pomijesajte sadrzaj infuzijske vreéice slijedeci isti postupak kao onaj naveden u koraku 1b.

Primjena

o Lijek KIMMTRAK primjenjujte samo u obliku intravenske infuzije.

o Infuziju primijenite odmah tijekom 15 do 20 minuta kroz posebnu intravensku liniju. Potrebno
je primijeniti sterilan, nepirogeni komplet za infuziju s ugradenim filtrom od 0,2 mikrona koji
slabo veze proteine. Bolesniku je potrebno infundirati sav sadrzaj infuzijske vrecice s lijekom
KIMMTRAK.

o Nakon $to infuzija lijeka KIMMTRAK zavrsi, isperite infuzijsku liniju odgovaraju¢im
volumenom sterilne otopine za injekciju natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9 %) kako biste bili
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sigurni da je primijenjen cjelokupni sadrzaj infuzijske vrecice. Nemojte primjenjivati lijek
KIMMTRAK u obliku brze intravenske ili bolus injekcije. Nemojte mijesati lijek KIMMTRAK
s drugim lijekovima ili primjenjivati druge lijekove kroz istu intravensku liniju.

Cuvanje pripremljene infuzijske vreéice

. KIMMTRAK ne sadrzi konzervans. Pripremljenu infuzijsku vrecicu potrebno je primijeniti
unutar 4 sata od trenutka pripreme ukljucujuéi trajanje infuzije. Tijekom tog 4-satnog razdoblja,
infuzijska vrecica s lijekom KIMMTRAK mora ostati na temperaturi ispod 30 °C.

o Ako se ne primijeni odmabh, infuzijsku vrecicu s lijekom KIMMTRAK treba cuvati u hladnjaku
na temperaturi od 2 °C do 8 °C najdulje 24 sata od trenutka pripreme, $to ukljucuje i vrijeme
potrebno da sadrzaj infuzijske vre¢ice postigne sobnu temperaturu i trajanje infuzije.

o Nakon $to se jednom izvadi iz hladnjaka, infuzijska vrecica s lijekom KIMMTRAK ne smije se
ponovno stavljati u hladnjak. Kad istekne preporuceno vrijeme ¢uvanja, neiskoristenu otopinu
lijeka KIMMTRAK bacite.
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