I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas
nepageidaujamas reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KIMMTRAK 100 mikrogramy/0,5 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename 0,5 ml flakone yra 100 mikrogramy tebentafuspo, atitinkan¢io 200 ug/ml koncentracijg pries
praskiedima.

Tebentafuspas yra susiliejimo baltymas, pagamintas DNR rekombinantinés technologijos budu
Escherichia coli lastelése.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus, bespalvis arba gelsvas tirpalas vienadoziame flakone.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

KIMMTRAK skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems neoperuotina arba metastazavusia uvealine
(akies kraujagyslinio dangalo) melanoma, kuriy zmogaus leukocity antigeno (angl. ~iuman leukocyte
antigen, HLA)-A*02:01 tyrimo rezultatas yra teigiamas, gydyti monoterapija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

KIMMTRAK reikia leisti vadovaujant ir prizifirint vaistiniy preparaty nuo vézio skyrimo patirties
turin¢iam gydytojui, kuris pasiruoses suvaldyti citokiny i$siskyrimo sindromg aplinkoje, kurioje
galima i§ karto naudoti visas reanimacijos priemones. Hospitalizuoti rekomenduojama atliekant bent
pirmasias tris KIMMTRAK infuzijas (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, gydomiems KIMMTRAK, bet kuriuo validuotu HLA genotipavimo tyrimu, turi biiti
nustatytas HLA-A*02:01 genotipas.

Dozavimas

Rekomenduojama KIMMTRAK dozé yra 20 mikrogramy 1-3j3 para, 30 mikrogramy 8-3ja para,
68 mikrogramai 15-3ja parg ir paskui 68 mikrogramai kartg per savaitg (zr. 6.6 skyriy). Gydyma
KIMMTRAK reikia testi, kol pacientui jis yra kliniSkai naudingas ir kol nepasireiskia nepriimtinas
toksinis poveikis (zr. 5.1 skyriy).



Premedikacija

Siekiant sumazinti hipotenzijos, susijusios su citokiny i§siskyrimo sindromu (CIS), rizika, pries
pradédami KIMMTRAK infuzijg reikia suleisti ] veng skys¢iy, atsizvelgdami j paciento klinikinj

vertinimg ir volemijos bukle.

Antinksc¢iy nepakankamumu sergantiems pacientams, kuriems taikomas palaikomasis gydymas
sisteminiais kortikosteroidais, reikia apsvarstyti kortikosteroidy dozés koregavimo galimybe

hipotenzijos rizikai mazinti.

Dozés koregavimas

KIMMTRAK dozés mazinti nerekomenduojama. Norint mazinti nepageidaujamas reakcijas, reikia
sustabdyti arba nutraukti gydyma KIMMTRAK, kaip apraSyta 1 lenteléje ir 2 lenteléje.

Itarus CIS, reikia jj identifikuoti ir nedelsiant pradéti gydyma pagal 1 lentelés rekomendacijas. Uminiy

odos reakcijy mazinimo gaires Zr. 2 lenteléje.

1 lentelé. CIS laipsniai ir gydymo gairés

CIS laipsnis*

Gydymas

1 laipsnis
Temperatiira > 38 °C

Hipotenzijos arba hipoksijos néra

Testi gydyma ir skirti simptominj gydyma.
Stebéti, ar nesunkéja CIS.

2 laipsnis
Temperatiira > 38 °C

kuriai gydyti nereikia vazosupresanty.

Reikia deguonies, tickiamo per mazasraute
nosies kaniulg (deguonies tiekimas < 6 1/min.
grei¢iu) arba puciamo Salia paciento.

Hipotenzija, kuri reaguoja j skysciy skyrimg ir

Testi gydyma ir suleisti ] veng skysc¢iy
boliusg ir tiekti deguonj per mazasrautg
nosies kaniulg arba puciant Salia paciento,
pagal poreikj.

Jeigu per 3 valandas hipotenzija ir hipoksija
nepageréja arba pablogéja CIS, suleisti | vena
didele doze kortikosteroidy (pvz., 2 mg/kg
per parg metilprednizolono arba lygiavercio
vaistinio preparato).

Esant 2 laipsnio CIS, jeigu jis ilgalaikis
(trunka 2—3 valandas) arba pasikartojantis
(i8sivysto > 2 laipsnio CIS po ne vienos
dozés), skirti premedikacija kortikosteroidais
(pvz., 4 mg deksametazono arba lygiavercio
vaistinio preparato), likus bent 30 minuciy iki
kitos dozés




CIS laipsnis*

Gydymas

3 laipsnis
Temperatiira > 38 °C

Reikia vazosupresanto su vazopresinu arba be
jo.

Reikia deguonies, tickiamo per didziasraute
nosies kaniule (deguonies tiekimas > 6 1/min.
grei¢iu), veido kauke, deguonies kauke arba
kauke su Venturi voztuvu.

Sustabdyti KIMMTRAK vartojima, kol
praeis CIS ir jo pasekmés.

Suleisti | vena didelg doze kortikosteroidy
(pvz., 2 mg/kg per parg metilprednizolono
arba lygiavercio vaistinio preparato).

Jeigu reikia, skirti tocilizumabo

- <30 kg sverian¢iam pacientui: 12 mg/kg |
veng per | valanda;

- > 30 kg sverian¢iam pacientui: 8§ mg/kg i
veng per 1 valanda (maksimali dozé —
800 mg).

Testi KIMMTRAK skyrimg ta pacia doze

(t. y., nedidinti dozés, jeigu 3 laipsnio CIS
pasireiSké pradinio dozés didinimo metu; kai
dozé toleruojama, toliau didinti dozg)

Esant 3 laipsnio CIS, skirti premedikacija
kortikosteroidais (pvz., 4 mg deksametazono
arba lygiavercio vaistinio preparato), likus
bent 30 minuciy iki kitos dozés

4 laipsnis
Temperatiira > 38 °C

Reikia keliy vazosupresanty (iSskyrus
vazopresing).

Reikia teigiamo slégio priemoniy (pvz., CPAP,
BiPAP, intubavimo ir mechaninés
ventiliacijos).

Visiskai nutraukti KIMMTRAK vartojima.

Suleisti j veng kortikosteroidy (pvz., 2 mg/kg
per parg metilprednizolono arba lygiavercio
vaistinio preparato).

* Remiantis JAV transplantacijos ir lasteliy terapijos draugijos (angl. American Society for
Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) konsensusu dél CIS laipsniy nustatymo kriterijy (Lee

ir kt., 2019 m.).

2 lentelé. Rekomenduojamas gydymas ir dozés koregavimas, pasireiSkus iminéms odos

reakcijoms
Nepageidaujamos reakcijos Sunkumas?® Gydymas
Uminés odos reakcijos 2 laipsnis e Sustabdyti KIMMTRAK vartojima,

(zr. 4.4 skyriy)

kol reakcijos sumazés iki
< 1 laipsnio arba iki pradinio
vertinimo metu buvusio lygio.

e Skirti niezéjimo gydyma (pvz.,
sedacijos nesukelianciu ilgalaikio
poveikio antihistamininiu vaistiniu
preparatu).

e Skirti gydyma iSvirSiniais
kortikosteroidais, jeigu yra
simptominis i§bérimas,
nereaguojantis j niezéjimo gydyma.




Jeigu simptomai yra nuolatiniai,
skirti sisteminiy steroidy.

Toliau didinti KIMMTRAK dozg,
jeigu dabartiné dozé yra mazesné
kaip 68 ug, arba testi gydyma ta
pacia doze, jeigu dozes didinimas
baigtas.

3 laipsnis

Sustabdyti KIMMTRAK vartojima,
kol reakcijos sumazés iki

<1 laipsnio arba iki pradinio
jvertinimo metu buvusio lygio.

Skirti gydyma i$virSiniais
kortikosteroidais ir geriamaisiais
kortikosteroidais.

Jeigu reakcijos yra nuolatings ir
nepraeina gydant geriamaisiais
steroidais, apsvarstyti j vena
leidziamy steroidy (pvz., 2 mg/kg
per para metilprednizolono arba
lygiavercio vaistinio preparato)
skyrimo galimybe.

Testi KIMMTRAK skyrimg ta pacia
doze (t. y., nedidinti dozés, jeigu

3 laipsnio odos reakcijos pasireiskeé
pradinio dozés didinimo metu; jeigu
dozé toleruojama, toliau didinti
dozg).

4 laipsnis

Visiskai nutraukti KIMMTRAK
vartojima.

Skirti j veng leidziama
kortikosteroidg (pvz., 2 mg/kg per
parg metilprednizolono arba
lygiavercio vaistinio preparato).

2 Remiantis Nacionalinio vézio instituto bendryjy nepageidaujamy reiskiniy terminijos kriterijy (angl.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) 4.03 versija

(NCI CTCAEv4.03).

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

KIMMTRAK saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 18 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams (> 65 mety) dozés koreguoti nereikia.




Sutrikusi inksty funkcija

Remiantis saugumo ir veiksmingumo analizémis, pacientams, kuriems yra lengva arba vidutinio
sunkumo inksty disfunkcija, dozés koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, dozavimo rekomendacijy pateikti negalima, nes triiksta farmakokinetikos
duomeny, todél dozuoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, reikia atsargiai ir
atidziai stebint (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, turintys Sirdies ligos anamneze
KIMMTRAK tyrimy su pacientais, turin¢iais reik§mingos §irdies ligos anamnezg, neatlikta. Sirdies
liga sergancius pacientus reikia atidziai stebéti dél QT intervalo pailgéjimo ir Sirdies nepakankamumo

rizikos veiksniy (Zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas

KIMMTRAK skirtas leisti j veng. Rekomenduojama infuzijos trukmé yra nuo 15 iki 20 minuciy.
KIMMTRAK reikia praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, kurio sudétyje yra
zmogaus albumino, skirto infuzijai j veng. Kiekvienas KIMMTRAK flakonas skirtas naudoti tik
vienkartinei dozei suleisti. KIMMTRAK flakono purtyti negalima.

Vaistinio preparato skiedimo ir vartojimo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Pirmosios trys gydymo dozés

Pirmgsias tris KIMMTRAK dozes reikia skirti ligoninéje, per naktj bent 16 valandy reikia stebéti, ar
nepasireiskia CIS pozymiy ir simptomy. Prie§ dozavimg ir bent kas 4 valandas, kol praeis simptomai,
reikia stebéti svarbius organizmo biiklés rodiklius. Esant klinikiniy indikacijy, reikia stebéti dazniau
arba pailginti hospitalizacija.

Jeigu per bet kurig i§ pirmyjy trijy KIMMTRAK infuzijy pacientai patiria 3 arba 4 laipsnio
hipotenzija, per kitas tris infuzijas pacientus reikia bent 4 valandas kas valandg stebéti
ambulatorinémis saglygomis.

Tolesnés gydymo dozés

Jeigu pacientas toleravo 68 g doze (t. y., nepasireiske > 2 laipsnio hipotenzija, kuriai gydyti reikia
medicininés intervencijos), tolesnes dozes galima skirti tinkamoje ambulatorinéje sveikatos prieziiiros
istaigoje. Pacientus reikia stebéti ne trumpiau kaip 60 minuc¢iy po kiekvienos infuzijos. Pacientams,
kuriems KIMMTRAK bent 3 ménesius skirtas ambulatorinémis sglygomis ir kuriems gydymas nebuvo
nutrauktas ilgiau kaip 2 savaitéms, leidziant tolesnes dozes ambulatorinj steb¢jima po infuzijos galima
sutrumpinti iki ne maziau kaip 30 minuciy.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer]j.

Citokiny i8siskyrimo sindromas (CIS)




Dauguma pacienty po tebentafuspo infuzijy patyré CIS. CIS diagnozé dazniausiai buvo nustatoma dél
kars§¢iavimo ir paskui iSsivysc¢iusios hipotenzijos bei nedaznai hipoksijos. Kiti simptomai, kurie
dazniausiai pastebéti kartu su CIS, buvo Saltkrétis, pykinimas, vémimas, nuovargis ir galvos skausmas.
CIS buvo susij¢s su organy disfunkcija, jskaitant kepeny, inksty, kasos, Sirdies ir plau¢iy disfunkcija.

Dauguma atvejy CIS prasidéjo infuzijos dieng, laiko iki CIS pra¢jimo mediana buvo 2 paros.
Karsc¢iavimas pasireiské beveik visais CIS atvejais; Siems pacientams kiino temperatiira paprastai
pakildavo per pirmasias 8 valandas po tebentafuspo infuzijos. Retais atvejais (1,2 %) dél CIS reikéjo
nutraukti gydyma.

Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia CIS poZzymiy ir simptomy bent 16 valandy po pirmyjy trijy
tebentafuspo infuzijy ligoninéje, kurioje galima i$ karto naudoti vaistinius preparatus ir reanimacijos
jranga, reikalingus CIS gydyti. Pastebéjus CIS, reikia nedelsiant pradéti palaikomajj gydyma, apimantj
antipiretiky, j vena leidziamy skysciy, tocilizumabo arba kortikosteroidy skyrima, siekiant iSvengti
sunkiy arba gyvybei pavojingy reiskiniy, ir testi stebéjima, kol poveikis iSnyks.

Skiriant tolesnes dozes, pacientus reikia atidziai stebéti po gydymo, kad bty galima anksti nustatyti
CIS pozymius ir simptomus (Zr. ,,Vartojimo metodas® 4.2 skyriuje). Pacientams, sergantiems
gretutinémis ligomis (jskaitant Sirdies ir kraujagysliy sutrikimus), gali kilti didesné su CIS susijusiy
pasekmiy rizika.

Pacienty, serganciy kliniskai reik§minga Sirdies liga, gydymas tebentafuspu neistirtas (zr. 5.1 skyriy).
Atsizvelgiant | CIS nuolatinj buvimg ir sunkuma, gydyma tebentafuspu reikia sustabdyti arba nutraukti

(zr. 1 lentele 4.2 skyriuje).

Uminés odos reakcijos

Atliekant tebentafuspo infuzija, registruota iminiy odos reakcijy; gali biti, kad jas sukelia vaistinio
preparato veikimo mechanizmas ir gp100 raiSka normaliuose odos melanocituose. Uminés odos
reakcijos dazniausiai apémé iSbérima, niez&jima, eritema ir odos edema (zr. 4.8 skyriy).

Uminiy odos reakcijy paprastai pasireiské po kiekvienos i8 trijy pirmyjy tebentafuspo infuzijy ir laikui
bégant jy sunkumas bei daznis mazéjo. DidZioji dauguma simptomy iSnyko be sisteminiy
kortikosteroidy arba bet kokiy ilgalaikiy pasekmiy.

Umines odos reakcijas galima gydyti antihistamininiais vaistiniais preparatais ir vietiniais
kortikosteroidais. Jeigu simptomai yra nuolatiniai arba sunkds, reikia apsvarstyti sisteminiy steroidy
skyrimo galimybe. Norint sumazinti odos reakcijy pozymius ir simptomus, gali reikéti kuriam laikui
atidéti tolesnj gydyma tebentafuspu (zr. 2 lentele 4.2 skyriuje).

~

Sirdies liga

Pacientams, kuriems skirtas gydymas tebentafuspu, pastebéta Sirdies sutrikimy, pvz., sinusiné
tachikardija ir aritmija (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems jau yra Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy, gali
kilti didesné su CIS susijusiy pasekmiy rizika, todél juos reikia atidziai stebéti. Jeigu pacientui
pasireiskia Sirdies sutrikimg rodan¢iy pozymiy arba simptomy, reikia jvertinti jo biikle ir nedelsiant
gydyti. Be to, reikia skirti tinkamg gydyma esant gretutiniam CIS, nes tai yra skatinantis veiksnys.

Po gydymo tebentafuspu pranesta apie QT intervalo pailgéjimo atvejus (zr. 4.8 skyriy). Gydyma
tebentafuspu reikia atsargiai skirti pacientams, turintiems QT intervalo pailgéjimo anamneze¢ arba
predispozicijg ir pacientams, vartojantiems vaistiniy preparaty, apie kuriuos Zinoma, kad jie ilgina QT
intervala.

Visiems pacientams reikia uzrasyti elektrokardiogramg (EKG), prie$ pradedant gydyma tebentafuspu
ir pirmosiomis 3 gydymo savaitémis po jo, o paskui atsizvelgiant j klinikines indikacijas. Jeigu QTcF
intervalas ilgesnis kaip 500 msek. arba > 60 msek. pailgéja, palyginti su pradinio vertinimo verte,

gydyma tebentafuspu reikia sustabdyti ir pacientams reikia gydyti gretutinius skatinancius veiksnius,
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jskaitant elektrolity pusiausvyros sutrikimus. Gydyma tebentafuspu reikia testi, kai QTcF intervalas
sutrumpéja iki < 500 msek. arba biina ne ilgesnis kaip < 60 msek. nuo pradinés vertés. Atsizvelgiant j
Sirdies sutrikimo nuolatinj buvimg ir sunkuma bei galbit susijusj CIS, gydyma tebentafuspu reikia
sustabdyti arba nutraukti (zr. 1 lentelg 4.2 skyriuje).

Kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent
1 savaite po paskutinés gydymo tebentafuspu dozés (zr. 4.6 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato viename mililitre yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§mes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Oficialiy vaistiniy preparaty sagveikos su tebentafuspu tyrimy neatlikta.

Gydymo tebentafuspu pradzia sukelia laiking citokiny, galin¢iy slopinti CYP450 fermentus,
i8siskyrimg. DidZiausia vaistiniy preparaty saveikos rizika kyla per pirmasias 24 valandas po pirmyjy
trijy tebentafuspo doziy pacientams, kurie kartu vartoja CYP450 substraty, ypa¢ tokiy, kuriems
budingas siauras terapinis indeksas. Siems pacientams reikia stebéti toksinj poveikj (pvz., varfarino)
arba vaistinio preparato koncentracija (pvz., ciklosporino). Jeigu reikia, reikia koreguoti kartu
vartojamy vaistiniy preparaty doze.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent
1 savaite po paskutinés tebentafuspo dozés.

Néstumas

Duomeny apie tebentafuspo vartojimg néStumo metu néra. Gyviiny reprodukcijos tyrimy su
tebentafuspu neatlikta (Zr. 5.3 skyriy).

Tebentafuspo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios
nevartoja kontracepcijos priemoniy. Prie$ pradedant tebentafuspu gydyti vaisingo amzZiaus moteris,
reikia patikrinti, ar jos néra néscios.

Zindymas

Néra pakankamai informacijos apie tai, ar tebentafuspas ir (arba) metabolitai iSsiskiria j motinos pieng.

Pavojaus Zindomiems naujagimiams ir (arba) kiidikiams negalima atmesti. Gydymo tebentafuspu
metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Vaisingumo tyrimy su tebentafuspu neatlikta (zr. 5.3 skyriy). Tebentafuspo poveikis vyry ir motery
vaisingumui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tebentafuspas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pacientams, vartojusiems KIMMTRAK, pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos j
vaistinj preparatg buvo citokiny i$siskyrimo sindromas (88 %), isbérimas (85 %), kars¢iavimas (79 %),
niezéjimas (72 %), nuovargis (66 %), pykinimas (56 %), Saltkrétis (55 %), pilvo skausmas (49 %),
edema (49 %), hipopigmentacija arba hiperpigmentacija (48 %), hipotenzija (43 %), odos sauséjimas
(35 %), galvos skausmas (32 %) ir vémimas (34 %).

Vaistinio preparato vartojima dél nepageidaujamy reakcijy reikéjo visisSkai nutraukti 4 %
KIMMTRAK vartojusiy pacienty. Dazniausia nepageidaujama reakcija, dél kurios reikéjo nutraukti
KIMMTRAK vartojimg, buvo citokiny i$siskyrimo sindromas.

Nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy reikéjo sustabdyti bent vienos dozés skyrima, pasireiske 26 %
KIMMTRAK gydyty pacienty (vartojusiy vaistinj preparata kas savaitg), praleisty doziy mediana buvo
viena praleista doz¢. Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo sustabdyti vartojima > 2 %
pacienty, buvo nuovargis (3 %; 1-3 laipsnio), kar§¢iavimas (2,7 %; 1-3 laipsnio), padidéjes
alaninaminotransferaziy aktyvumas (2,4 %, 1-4 laipsnio), padidéjes aspartataminotransferaziy
aktyvumas (2,4 %; 1-3 laipsnio), pilvo skausmas (2,1 %; 1-3 laipsnio) ir padidéj¢s lipaziy aktyvumas
(2,1 %; 1-3 laipsnio).

Nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy reikéjo koreguoti bent vieng doze, pasireiské 4,2 % KIMMTRAK
gydymo grupés pacienty. Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo koreguoti doze > 1 % pacienty,

buvo citokiny i$siskyrimo sindromas (1,9 %; 1-3 laipsnio) ir hipotenzija (1,1 %; 2-4 laipsnio).

Nepageidaujamy reakcijy sarasSas lenteléje

3 lenteléje apibendrintos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios 378 metastazavusia uvealine
melanoma sergantiems pacientams, dalyvavusiems dviejuose klinikiniuose tyrimuose (IMCgp100-102
ir IMCgp100-202), kurie gydyti dozémis pagal rekomenduojamag KIMMTRAK dozavimo rezima

(20 mikrogramy 1-aja para, 30 mikrogramy 8-3jg para, 68 mikrogramai 15-3j3 parg ir paskui

68 mikrogramai kartg per savaite).

Toliau lentel¢je nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klase (OSK) ir
teiktingjj terming. Nepageidaujamy reakcijy daznis apibréziamas taip: labai daznas (>1/10), daznas
(nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai
retas (<1/10 000). Nepageidaujamos reakcijos kiekvienoje daznio grupéje pateikiamos mazéjancio
sunkumo tvarka.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pacientams, kuriems taikyta KIMMTRAK
monoterapija

| Nepageidaujamos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos
Daznas | Nazofaringitas
Imuninés sistemos sutrikimai
Labai daznas | Citokiny i§siskyrimo sindromas!
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai daznas Sumazéjes apetitas, hipomagnezemija,
hiponatremija, hipokalcemija, hipokalemija
NedaZnas Naviky lizés sindromas
Psichikos sutrikimai
Labai daZznas Nemiga
Daznas Nerimas
Nervuy sistemos sutrikimai
Labai daZznas | Galvos skausmas?, svaigulys, parestezija
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Daznas | Skonio pojti¢io sutrikimas
Sirdies sutrikimai

Labai daZnas Tachikardija®

Daznas Aritmija?, prieSirdZiy virpéjimas?

Nedaznas Stenokardija (angina pectoris)?, Sirdies
nepakankamumas®

Kraujagysliu sutrikimai
Labai daZnas | Hipotenzija2, raudonis, hipertenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas Kosulys, dusulys

Daznas Burnaryklés skausmas, hipoksija?
Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas Pykinimas?, vémimas?, viduriavimas, pilvo

skausmas, viduriy uzkietéjimas, dispepsija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas ISbérimas, niezéjimas, odos sauséjimas,
hipopigmentacija / hiperpigmentacija*, eritema

Daznas Alopecija, naktinis prakaitavimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas Artralgija, nugaros skausmas, mialgija, galliniy
skausmas

Daznas Raumeny spazmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daZnas Kar3¢iavimas?, nuovargis®, Saltkrétis?, edema’,
gripa panasus susirgimas

Tyrimai

Labai daznas Padidéjes aspartataminotransferazés aktyvumas,
padidéj¢s alaninaminotransferazés aktyvumas,
padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje,
padidéjes lipaziy aktyvumas, anemija, sumazejes
limfocity skaicius, sumazéjusi fosfaty
koncentracija kraujyje, padidéjusi kreatinino
koncentracija kraujyje

Daznas Padidéjes amilaziy aktyvumas, padidéjes gama

gliutamiltransferazés aktyvumas, padidéjes

baltyjy kraujo kiineliy skaicius, padidéjes

Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje,

padidéjusi gliukozés koncentracija kraujyje
NedaZnas Pailgéjes QT intervalas elektrokardiogramoje

'Sprendimas dél CIS priimtas, remiantis ASTCT konsensusu dél CIS laipsniy nustatymo kriterijy (Lee
ir kt., 2019 m.). Pripazinta CIS diagnoz¢ pateikiama vietoj tyréjo registruoto CIS.

2 Kai kurie reiskiniai gali buti susije su CIS arba tai gali biti atskirai registruoti reiskiniai.

3 Iskaitant nuovargj ir astenija.

4 Iskaitant jgyta achromotrichija, strazdanas, pakitusig blakstieny spalva, blakstieny hipopigmentacija,
plauky spalvos pakitimus, §lakus (lentigo), pigmentacijos sutrikimg, tinklainés depigmentacija, odos
depigmentacija, pakitusiag odos spalva, odos hiperpigmentacija, odos hipopigmentacijg, pigmentines
démes, vitiligg (baltme).

3 Jskaitant akiy edema, akiy patinima, akiy voky edema, patinimg aplink akis, edemg aplink akis, akiy
voky patinima, ryklés edemg, liipy edema, liipy patinima, veido edemg, generalizuota edema,
lokalizuota edema, edema, perifering edemg, periferinj patinimg, patinimg, veido patinima.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Citokiny issiskyrimo sindromas (CIS)
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Klinikiniame tyrime IMCgp100-202 citokiny i$siskyrimo sindromas (pripazintas remiantis 2019 m.
ASTCT konsensuso klasifikacija) pasireiské 89 % KIMMTRAK gydyty pacienty. CIS bendrojo
daznio rodiklis apémé 12 % 1-ojo laipsnio, 76 % 2-ojo laipsnio ir 0,8 % 3-iojo laipsnio reiskiniy.
Dazniausiai kartu su CIS pastebéti simptomai buvo Saltkrétis, pykinimas, vémimas, nuovargis,
hipotenzija ir galvos skausmas. 3-iojo laipsnio reiskiniai, kurie gali pasireiksti kartu su CIS, gali biiti
tachikardija, hipoksija, kriitinés angina (angina pectoris), priesirdziy plazdéjimas ir kairiojo skilvelio
disfunkcija.

Dauguma (84 %) CIS epizody prasidéjo infuzijos dieng. Laiko iki CIS pra¢jimo mediana buvo 2 paros.
Retais atvejais (1,2 %) dél CIS reikéjo nutraukti gydyma. Visi CIS simptomai buvo griztami ir juos
dazniausiai pavyko i§gydyti, suleidus j veng skys¢iy, antipiretiky arba vieng kortikosteroido doze.
Dviem pacientams (0,8 %) skirta tocilizumabo.

Apie CIS klinikinj gydyma zr. 1 lenteléje, 4.2 skyriuje.
Uminés odos reakcijos

Tyrime IMCgp100-202 Giminiy odos reakcijy pasitaiké 91 % KIMMTRAK gydyty pacienty; tarp jy
buvo bet kurio laipsnio iSbérimas (83 %), niez€jimas (69 %), eritema (25 %) ir odos edema (27 %).
Dauguma odos reakcijy buvo 1-0jo (28 %) arba 2-0jo laipsnio (44 %), o kai kurie KIMMTRAK gydyti
pacientai patyré 3-iojo laipsnio (21 %) reiskiniy. Pacientams, kuriems pasireiské isbérimas, dazniausiai
nustatytas iSbérimas (55 %), makulopapulinis i§bérimas (31 %) ir odos lupimasis (21 %). 3-iojo
laipsnio nepageidaujamos reakcijos registruotos 5 % pacienty; tarp jy buvo iSbérimas (2,4 %) ir
makulopapulinis iSbérimas (1,6 %).

Uminiy odos reakcijy paprastai pasireiské po kiekvienos i3 trijy pirmyjy KIMMTRAK infuzijy, o
paskui > 3 laipsnio reakcijy daznis mazéjo (1-o0ji dozé: 17 %, 2-o0ji dozé: 10 %, 3-ioji dozé: 8 %, 4-

oji dozé: 3 %). Laiko iki timiniy odos reakcijy pradzios mediana KIMMTRAK gydytiems pacientams
buvo 1 para, laiko iki pageréjimo iki < 1 laipsnio mediana buvo 6 paros.

Apie Uminiy odos reakcijy gydyma zr. 2 lenteléje 4.2 skyriuje.
Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

95 % tyrime IMCgp100-202 dalyvavusiy pacienty jau turéjo kepeny metastaziy pries tyrima; iki

> 1 laipsnio padidéjes ALT / AST aktyvumas pastebétas 65 % KIMMTRAK gydyty pacienty.
Padidéjusi bilirubino koncentracija registruota 27 % pacienty, ji visy pirma buvo susije¢s su kepeny
metastaziy padidéjimu. Didzioji dalis 3 arba 4 laipsnio ALT / AST aktyvumo padidéjimo atvejy
nustatyta leidziant pirmgsias 3 KIMMTRAK infuzijas. Didziosios dalies pacienty, patyrusiy 3 arba
4 laipsnio ALT / AST aktyvumo padidéjima, rodikliai sumazéjo iki < 1 laipsnio per 7 paras.

Imunogeniskumas

Tyrime IMCgp100-102 ir tyrime IMCgp100-202, gydymo metu atsiradusiy antikiiny prie§ vaistinj
preparata (APV) tebentafuspa aptikta atitinkamai 33 % ir 29 % pacienty, vartojusiy visas tebentafuspo
dozes. Laiko iki APV susidarymo pradzios mediana buvo nuo 6 iki 9 savai¢iy po gydymo tebentafuspu
pradzios.

Irodymy, kad antikiinai prie§ vaistinj preparata (APV) turi poveikj tebentafuspo saugumui arba
veiksmingumui, nenustatyta, nors uztikrinty iSvady daryti negalima, nes dideli APV titrai susidaré
mazam skaiCiui pacienty.

Pranesimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline pranesimo sistema.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Perdozavimas

Informacijos apie tebentafuspo perdozavimag néra. Perdozavimo atveju reikia atidziai stebéti, ar
pacientams nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy poZymiy ir simptomy bei nedelsiant taikyti tinkama
simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai vaistiniai preparatai; kiti antineoplastiniai vaistiniai
preparatai, ATC kodas: LO1XX75

Veikimo mechanizmas

Tebentafuspas — tai bispecifinis susiliejimo baltymas, apimantis T Igsteliy receptoriy (TLR; taikininis
domenas), susiliejus] su antikfino fragmentu, kurio taikinys yra CD3 (3-iasis diferenciacijos klasteris;
efektorinis domenas). TLR galas dideliu giminiSkumu jungiasi su gp100 peptidu, pateikiamu Zmogaus
leukocity antigeno — A*02:01 (HLA-A*02:01) ant akies kraujagyslinio dangalo melanomos naviko
lgsteliy pavirsiaus, o efektorinis domenas jungiasi su CD3 receptoriumi ant polikloninés T lgstelés.

Imuniné sinapsé susidaro, tebentafuspo TLR taikininiam domenui susijungus su akies kraujagyslinio
dangalo melanomos Igstelémis ir CD3 efektoriniam domenui susijungus su polikloninémis

T Igstelémis. Susidarius $iai imuninei sinapsei, pakinta polikloniniy T lgsteliy nukreipimas ir
aktyvinimas, nepriklausomai nuo jy prigimtinio specifiSkumo TLR. Tebentafuspo aktyvintos
polikloninés T lgstelés i$skiria uzdegiminius citokinus ir citolizinius baltymus, todél prasideda
tiesioginé akies kraujagyslinio dangalo melanomos navikiniy lasteliy lizé.

Farmakodinaminis poveikis

Po gydymo tebentafuspu pastebétas laikinas ir kliniSkai nereikSmingas limfocity skai¢iaus kraujyje
sumazéjimas. Limfocity sumazéjo kit dieng po pirmyjy 3 doziy, o iki tolesniy doziy pradinio
jvertinimo verté atsistate.

Po gydymo tebentafuspu méginiuose, paimtuose po pirmuyjy trijy doziy, pastebétas laikinas
prouzdegiminiy citokiny ir chemokiny kiekio padidéjimas serume. Smailinés vertés pastebétos praéjus
nuo 8 iki 24 valandy po gydymo tebentafuspu, o iki tolesniy doziy pradinio jvertinimo verté atsistaté.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimas IMCgp100-202: Anksciau negydyta metastazavusi akies kraujagyslinio dangalo melanoma

Tyrimas IMCgp100-202 buvo atsitiktiniy im¢iy, atvirasis, daugiacentris tyrimas, kuriame dalyvavo
metastazavusia akies kraujagyslinio dangalo melanoma sergantys pacientai, kuriy HLA-A*02:01
tyrimo rezultatas buvo teigiamas, kuriems netaikyta sisteminé terapija. Pacientams anksc¢iau nebuvo
taikomas metastazavusios akies kraujagyslinio dangalo melanomos sisteminis gydymas arba
lokalizuota (j kepenis nukreiptos) terapija, iSskyrus ankstesne chirurging oligometastatinés ligos
rezekcijg. Tyrime nedalyvavo pacientai, kuriems nustatytos simptominés arba negydomos metastazés
galvos smegenyse, simptominis stazinis Sirdies nepakankamumas, pagal Fridericia formule koreguotas
QT intervalas (QTcF) > 470 ms arba jgimtas ilgo QT sindromas, Giminis miokardo infarktas arba
nestabili stenokardija, likus maZziau kaip 6 ménesiams iki gydymo pradzios.

Pacientams atsitiktiniy im¢iy budu (2:1) buvo paskirta vartoti tebentafuspo kiekvieng savaite infuzijos
] veng buidu pagal rekomenduojama pacientui skirtg dozavimo rezimg, nurodyta 4.2 skyriuje, arba
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tyréjo parinkta gydyma (pembrolizumabu, ipilimumabu arba dakarbazinu) patvirtintomis §iy vaistiniy
preparaty dozémis iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.

Progresavus ligai, pacientams tyréjo nuozitira galéjo biti skirtas gydymas tebentafuspu,
pembrolizumabu arba ipilimumabu, jeigu biiklé buvo kliniskai stabili, gydymas naudingas ir nebuvo
nepriimtino toksinio poveikio pozymiy. Buvo leidziama nutraukti gydyma ne daugiau kaip

2 savaitéms i eilés. Atsitikting atranka buvo stratifikuota pagal laktatdehidrogenazes (LDH) biisena,
Zinomg prognozinj nerezekuotinos arba metastazavusios akies kraujagyslinio dangalo melanomos
(AKDM) faktoriy.

Pirminé veiksmingumo baigtis buvo visy tyrime atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkty pacienty bendras
iSgyvenamumas (BI). Navikai vertinti kas 12 savai¢iy. Papildomos veiksmingumo baigtys buvo tyréjo
jvertintas iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP, angl. progression free survival [PFS]).
Atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti i$ viso 378 pacientai; 252 buvo atrinkti ] gydymo tebentafuspu
grupe, o 126 — j tyréjo parinktu vaistiniu preparatu gydoma grupe (pembrolizumabo: 82 %;
ipilimumabo: 12 % arba dakarbazino: 6 %). Amziaus mediana buvo 64 metai (intervalas: 23—

92 metai); 49,5 % pacienty amzius buvo > 65 mety, 87 % buvo baltaodziai, 50 % buvo moterys.
Pradinio jvertinimo metu nustatyta funkciné buklé pagal ECOG skale buvo 0 (72 %), 1 (20,4 %) arba
2 (0,3 %), 36 % nustatyta padidéjes LDH aktyvumas, o 95 % turéjo metastaziy kepenyse.

43 % pacienty tyrime IMCgp100-202 po progresavimo skirtas gydymas tebentafuspu ir naujy
saugumo pavojy signaly nenustatyta. Gydymo tebentafuspu trukmés po progresavimo mediana buvo
8 savaités. 21,5 % visy tebentafuspo infuzijy tyrimo metu atliktos po progresavimo.

Atlikus pirming veiksmingumo analizg, tyréjo nuoziiira atrinkti pacientai galéjo pereiti j gydymo
tebentafuspu grupg. Tolesnio stebéjimo laikotarpio mediana buvo 22,4 ménesio, atnaujintas BI rodiklis
ir toliau rodé¢ gydymo tebentafuspu pranaSuma (SR =0,58; 95 % PIL: 0,44; 0,77). Analizés metu
16 pacienty peréjo j gydymo tebentafuspu grupg.

Veiksmingumo rezultatai apibendrinami 4 lentel¢je ir 1 pav. 1 pav. pateikiama 3 mety tolesnio

stebéjimo laikotarpio analizé. Sios analizés metu 16 pacienty i§ kontrolinés grupés peréjo j gydymo
tebentafuspu grupe.
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4 lentelé. Tyrimo IMCgp100-202 veiksmingumo rezultatai

Pirminé ir antriné KIMMTRAK Tyréjo parinktas gydymas
vertinamosios baigtys (N =252) (N =126)
Bendras iSgyvenamumas (BI)!

Mir¢iy skaicius 87 (34,5 %) 63 (50 %)

Mediana ménesiais (95 % PI)

21,7 (18,6; 28.6)

16,0 (9,7; 18,4)

SR (95 % PI)>*

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

Stratifikuota logranginé p verté?

p=<0,0001

ISgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP)* 4

Pacienty, kuriems nustatyta
reiskiniy, skaicius (%)

198 (78,6 %)

97 (77 %)

Mediana ménesiais (95 % PI)

3,3(3,0;5,0)

2,9 (2,8; 3,0)

SR (95 % PI)*

0,73 (0,58; 0,94)

Stratifikuota logranginé p verté?

p=0,0139

Objektyvaus atsako rodiklis (OAR)®

n (%) 26 (10,3) 6 (4,8)
95 % PI 6,9; 14,8 1,8; 10,1
Visiskas atsakas (VA) 1(0,4) 0
Dalinis atsakas (DA) 25(9,9) 6 (4,8)
Stabili liga (SL)? 52 (20,6) 16 (12,7)
Atsako trukmés mediana

Meénesiai (95 % PI) 9,9 (5,6; 22,1) 9,7 (2,7; --)

PI = pasikliautinasis intervalas, SR = santykiné rizika

! Atlikus i$ anksto nustatyty specifikacijy tarpine analize, nustatyta 150 BI reiskiniy, o p vertés ribiné

verté veiksmingumui paskelbti (0,006) nustatyta taikant Lan-DeMets alfa sanaudy funkcijg su

O°‘Brien-Fleming tipo ribinémis vertémis.

2 Dvimacio kriterijaus p verté pagal logranginj testa, stratifikuotg pagal LDH.
3 Kaip jvertino tyréjas pagal RECIST v1.1 kriterijus.
4 Santykiné rizika pagal proporcinj rizikos modelj, sluoksniuotg pagal LDH biisena.

S Remiantis > 24 savai¢iy duomenimis.

® Atnaujinta remiantis visy pacienty, turéjusiy galimybe atlikti bent 3 radiologinius vertinimus,

duomenimis
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1 pav. Tyrimo IMCgp100-202 bendro iSgyvenamumo Kaplano-Mejerio kreivés (3 mety tolesnio
stebéjimo laikotarpio analizé) — ITT populiacija

1.0+
-“-';:E‘ Medianos (95 % PI)
f’k 1.21,6 (19,0; 24,3)
4 2.16,9 (12,9; 19,5)
% SR (95 % PI): 0,68 (0,54; 0,87)
0.8 b Y Tolesnio stebéjimo laikotarpio mediana (95 % PI):
= Y 43,3 (40,6;46,5)
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PI = pasikliautinasis intervalas; SR = santykiné rizika; IMCgp100 = tebentafuspas; ITT (angl. Intent-to-treat) = numatoma
gydyti.

Po 3 mety tolesnio steb¢jimo laikotarpio tebentafuspas pagal iSgyvenamumag ir toliau yra reikSmingai
prana$esnis, palyginti su tyréjo parinktu gydymu.

Tyrimas IMCgp100-102 Anksciau gydyta metastazavusi akies kraujagyslinio dangalo melanoma

Atvirasis, 2 fazés, daugiacentris tyrimas IMCgp100-102 , kuriame dalyvavo 127 pacientai, gydyti
pagal 4.2 skyriuje rekomenduojamg dozavimo schemg. Pacienty HLA-A*02:01 tyrimo rezultatas
turéjo biti teigiamas. Pacientai laikyti tinkamais, jeigu jy liga progresavo po bent 1 arba daugiau
ankstesniy j kepenis nukreiptos terapijos arba sisteminés terapijos kursy, jskaitant metastazavusios
ligos gydyma imuninio atsako kontroliniy tasky inhibitoriais. Tyrime nedalyvavo pacientai, sergantys
kliniSkai reik§minga Sirdies liga, ir pacientai, kuriems nustatyta simptominiy arba negydyty metastaziy
galvos smegenyse.

Pagrindiniai veiksmingumo baig€iy matavimai apéme patvirtinta OAR, nustatyta atlikus
nepriklausomg centralizuotg jvertinimg (angl. Independent Central Review, ICR) pagal solidiniy
naviky atsako vertinimo kriterijus (angl. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST)
v1.1. Antrinés veiksmingumo baigtys apémé IBLP, LKR (ligos kontrolés rodiklis), AT ir BL.

AmZiaus mediana buvo 61 metai, 50 % buvo moterys, 99 % buvo baltaodziai, funkcinés buklés
rodiklis pagal ECOG skalg buvo 0 (70 %) arba 1 (30 %) ir 96 % pacienty turéjo metastaziy kepenyse.
Anksciau taikytos terapijos apémé imunoterapija (73 % pacienty), jskaitant gydyma imuninio atsako
kontroliniy tasky inhibitoriais (PD-1 / PD-L1 — 65 %; CTLA-4 — 31 %) ir j kepenis nukreipta terapija
(45 %). Tyrimo IMCgp100-102 veiksmingumo rezultatai apibendrinami 5 lenteléje.
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5 lentelé. Tyrimo IMCgp100-102 veiksmingumo rezultatai

Pirminé ir antriné vertinamosios baigtys KIMMTRAK

(N=127)

Patvirtinto objektyvaus atsako rodiklis' 6 (4,7 %)
(95 % PD) (1,8 %; 10 %)

Visiskas atsakas (VA) 0
Dalinis atsakas (DA) 6 (4,7 %)
Stabili liga (SL)? 23 (18,1 %)
Atsako trukmés mediana

Meénesiai (95 % PI) 8,7 (5,6; 24,5)

! Kaip jvertinta atlikus nepriklausomg centralizuotg jvertinima pagal RECIST v1.1 kriterijus.
? Remiantis > 24 savai¢iy duomenimis.

Vaiky populiacija
Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti KIMMTRAK tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis akiy melanomos gydymo indikacijai (vartojimo vaikams informacija

pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Manoma, kad tebentafuspo farmakokinetikai btidingas tiesinis ir dozei proporcingas pobiidis, kai doziy
intervalas yra nuo 20 pg iki 68 pg. Kas savaite atliekant infuzijas j veng metastazavusia akies
kraujagyslinio dangalo melanoma sergantiems pacientams, maksimali koncentracija plazmoje (Crax)
pasieké 4,2 ng/ml — 13,7 ng/ml i§ karto po infuzijos baigimo (T = 0,5 val.). Taikant dozavimo kas
savaite rezimg ir skiriant tikslines terapines dozes, kaupimosi nestebéta.

Pasiskirstymas
Tebentafuspas ekstensyviai nepasiskirsté, jo pasiskirstymo tiiris mazdaug atitiko kraujo tarj (5,25 1).

Biotransformacija

Tebentafuspo metabolinis mechanizmas neapibtidintas. Tikétina, kad tebentafuspas, kaip ir kitos
baltyminés terapinés medziagos, kataboliniy procesy metu suskaidomas j mazus peptidus ir
aminorugstis.

Eliminacija

Kaip issiskiria tebentafuspas, néra visiskai aiSku. Atsizvelgiant ] molekulés dydj, kuris panasus j
glomeruly filtracijos dydZio atmetimo slenksting vertg, nedidelis tebentafuspo kiekis gali i$siskirti su
Slapimu.

Suleidus tebentafuspo metastazavusia akies kraujagyslinio dangalo melanoma sergantiems pacientams,

apskaiciuotasis sisteminis klirensas buvo 4,29 1 per para, o galutiné pusinis eliminacijos laikas — nuo 6
iki 8 valandy.

Ypatingos populiacijos

Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad kiino svoris (nuo 43 iki 163 kg), lytis, rasé ir
amzius (nuo 23 iki 91 mety) tebentafuspo klirensui reik§mingo poveikio neturéjo.
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Sutrikusi inksty funkcija

Formaliy tebentafuspo farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
neatlikta.

Pacientams, kuriems buvo lengvas (kreatinino klirensas [KrKI] buvo nuo 60 iki 89 ml/min.) arba
vidutinio sunkumo (KrKl buvo nuo 30 iki 59 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, poveikio saugumo
arba veiksmingumo parametrams nenustatyta ir dozés jiems koreguoti nerekomenduojama. Pacienty
(<5 %), kuriems yra vidutinis inksty funkcijos sutrikimas, duomeny nepakanka, o informacijos apie
pacientus, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KrKl < 30 ml/min.), néra.

Sutrikusi kepeny funkcija

Formaliy tebentafuspo farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
neatlikta. Populiacijos FK analizés parodé, kad padidéjes ALT / AST aktyvumas pradinio jvertinimo ir
gydymo metu neturéjo poveikio tebentafuspo farmakokinetikai. Nerekomenduojama koreguoti dozés
atsizvelgiant ] ALT / AST aktyvuma.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Tebentafuspas — tai Zzmogaus savitasis baltymas, todél néra gyviiny riiSies, su kuria buity galima iStirti
tebentafuspo toksikologines savybes ikiklinikinémis sglygomis.

Kancerogeniskumo, genotoksiskumo arba toksinio poveikio vystymuisi ir reprodukcijai tyrimy su
tebentafuspu neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Citriny ragstis monohidratas (E330)

Dinatrio-vandenilio fosfatas (E339)

Manitolis (E421)

Trehalozé

Polisorbatas 20 (E432)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai.
Atidarius

Kad biity iSvengta mikrobiologinés tarSos, atidarius §j vaistinj preparata, ji reikia praskiesti ir suleisti
infuzijos biidu nedelsiant.

ParuoS$us infuzinj tirpala

Cheminis ir fizinis stabilumas i§licka 24 valandas laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje.
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Kad biity iSvengta mikrobiologinés tarSos, §j vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Nevartojant
i$ karto, uz laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ir transportuoti $altai (2 °C — 8 °C).

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

I tipo stiklo flakonas su brombutilo gumos kam§¢iu ir aliumininiu / plastikiniu nupléSiamuoju
gaubteliu; flakone yra 0,5 ml koncentrato.

Pakuotés dydis: 1 flakonas.
6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Bendrosios atsargumo priemonés

Infuzin;j tirpalg turi ruosti sveikatos priezitiros specialistas, visg §io vaistinio preparato ruosimo laika
taikydamas tinkama aseptinj metoda.

Dozuojamus tirpalus reikia skiesti ir ruosti aseptiniu metodu.

KIMMTRAK infuzinio tirpalo dozei ruosti negalima naudoti uzdarosios vaisty leidimo sistemos (angl.
Closed system transfer devices, CSTD).

Jeigu tai jmanoma dél tirpalo ir talpyklés savybiy, parenterinius vaistinius preparatus ir infuzinius
maiSelius prie§ vartojima reikia apzitiréti, ar nesimato daleliy ir nepakitusi spalva.

RuoSimas
Pries leidziant j veng KIMMTRAK reikia praskiesti.

Riekia pasirtipinti, kad prie$ ruoSiant KIMMTRAK vartojimui, blity paruostos §ios priemonés:

. 1 ml sterilus Svirkstai, kurie sugraduoti taip, kad rodyty vertes su 2 skaiciais po kablelio.
o Sterilios adatos.
. Zmogaus albuminas; naudokite tokios koncentracijos, kurig galima gauti vietoje. Pvz., gali bti
tiekiami $ios koncentracijos tirpalai: 4 % (40 g/1), 5 % (50 g/1), 20 % (200 g/1), 25 % (250 g/1).
o 100 ml infuzinis maiselis, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis tirpalas.
o Infuzinis maiselis turi biiti pagamintas i§ poliolefiny (PO) [pvz., polietileno (PE) ir
polipropileno (PP)] arba polivinilchlorido (PVC).
. Sterilus, nepirogeninis infuzinis rinkinys su mazai baltymus riSanciu, integruotu 0,2 mikrono

filtru, skirtas galutinio infuzinio maiselio turiniui suleisti.

Praskiedimas ir suleidimas

Galutinei KIMMTRAK dozei paruosti reikia atlikti 2 veiksmus:

1 veiksmas. Paruoskite infuzinj maiselj

Aseptiniu metodu paruoskite infuzinj maiselj, kaip nurodyta toliau:

a. 1 ml tirio $virkstu ir sterilia adata jtraukite apskaiciuota zmogaus albumino tiirj j Svirksta (Zr.

6 lentelg toliau) ir suleiskite jj ] 100 ml infuzinj maiSelj, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio
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chlorido injekcinio tirpalo, kad galutiné zmogaus albumino koncentracija biity nuo 225 pg/ml iki

275 ug/ml.

6 lentelé. Zmogaus albumino koncentracijos pavyzdZiai ir priimtinas jtraukiamas tiiris

Zmogaus albumino Priimtinas tario, kurj reikia suleisti j 100 ml
koncentracija infuzinj maiSelj, intervalas, kad susidaryty nuo
225 pg/ml iki 275 pg/ ml Zmogaus albumino
koncentracija
4 % (40 g/1) 0,63 ml (nuo 0,57 ml iki 0,69 ml)
5% (50 g/l 0,50 ml (nuo 0,45 ml iki 0,55 ml)
20 % (200 g/1) 0,13 ml (nuo 0,12 ml iki 0,14 ml)
25 % (250 g/1) 0,10 ml (nuo 0,09 ml iki 0,11 ml)

b. Atsargiai homogenizuokite praskiestg tirpalg, atlikdami $iuos veiksmus:
i. Apverskite infuzinj maiSelj, kad jleidimo anga bty maiselio virSuje, ir patapSnokite angos
vamzdelio Song, kad uztikrintuméte, jog i visa tirpala sutekéty jo likutis.
ii. Sumai8ykite, bent 5 kartus atsargiai pavartydami maisel;j iSilgai, 360 laipsniy kampu nuo
jo apverstos padéties. NEKRATYKITE infuzinio maiselio.

iii. Pakartokite (i) ir (ii) veiksmus dar tris kartus.

2 veiksmas. KIMMTRAK infuzin

c. 1 ml $virkstu su sterilia adata

io tirpalo ruoSimas

jtraukite reikiamg KIMMTRAK 100 mikrogramy/0,5 ml tiirj,

kurio reikia dozei (nurodyta 7 lenteléje toliau), ir suleiskite j paruosta 100 ml infuzinj maiselj,

kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %)

injekcinis tirpalas su pridétu Zzmogaus albuminu.

d. NEPRAPLAUKITE adatos ir Svirksto vaistinio preparato perkélimo metu. ISmeskite flakong su
nenaudota KIMMTRAK dalimi, laikydamiesi vietiniy reikalavimy. I§ vieno flakono galima
ruosti ne daugiau kaip vieng dozg.

7 lentele. KIMMTRAK tiris, kur

i reikia pridéti j infuzinj maiSelj

Gydymo para KIMMTRAK KIMMTRAK tiiris
dozé (ng) (ml)
1-0ji para 20 0,10
8-0ji para 30 0,15
15-0ji para ir kas savaite 68 0,34
paskui
e. Sumaisykite infuzinio maiselio turinj pagal tg pacig procediira, aprasSyta 1b veiksme.

Leidimas

KIMMTRAK galima leisti (lasinti) tik infuzijos j veng biidu.
. Nedelsdami atlikite infuzijg per nuo 15 iki 20 minuciy per specialig intravening magistralg.
Reikia naudoti sterily, nepirogeninj infuzinj rinkinj su mazai baltymus riSanciu, integruotu

0,2 mikrono filtru. Suleiskite

visg KIMMTRAK infuzinio maiSelio turinj pacientui.

. Baigus KIMMTRAK infuzija, reikia praplauti infuzing magistrale tinkamu ttriu sterilaus
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, siekiant uztikrinti, kad pacientui biity
suleistas visas infuzinio maiselio turinys. Negalima leisti KIMMTRAK smiiginés arba
boliusinés dozés j veng metodu. Negalima maisSyti KIMMTRAK su kitais vaistiniais preparatais
arba skirti kity vaistiniy preparaty per tg pacig intravening magistrale.

Paruosto infuzinio maiSelio laikymas

. KIMMTRAK sudétyje néra konservanty. Paruosto infuzinio maiSelio turinj reikia suvartoti per

4 valandas nuo paruo$imo lai

ko, jskaitant infuzijos laika. Per ta 4 valandy laikotarpj

KIMMTRAK infuzinj maiselj reikia laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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. Nesuvartojus i$ karto, KIMMTRAK infuzinj maiselj reikia laikyti Saldytuve 2 °C — 8 °C
temperatiiroje iki 24 valandy nuo paruos$imo laiko, jskaitant laikg, kurio reikia infuzinio maiselio
turiniui susilti iki kambario temperatiiros, ir infuzijos trukmg.

. I$émus 1§ $aldytuvo, KIMMTRAK infuzinio maiselio kartotinai Saldyti negalima. Pasibaigus
rekomenduojamam laikymo laikui, nesuvartota KIMMTRAK tirpalg reikia iSmesti.

7.  REGISTRUOTOJAS

Immunocore Ireland Limited

Unit 1, Sky Business Centre

Dublin 17, D17 FY82

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1630/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. Balandzio 01 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

AGC Biologics A/S
Vandtaarnsvej 83B,

DK-2860 Soeborg, Copenhagen
Danija

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

ProPharma Group The Netherlands B.V.,
Schipholweg 59

2316 ZL Leiden

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agenturai;
e kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Pries jvedant KIMMTRAK i rinka, kiekvienoje valstybéje naréje registruotojas turi su nacionaline
kompetentinga institucija suderinti mokomosios programos turinj ir forma, jskaitant komunikacijos

priemones, platinimo biidus ir visus kitus programos aspektus.

Mokomoji programa skirta stebéjimo procesui nusSviesti ir padéti greitai diagnozuoti bei gydyti
citokiny i$siskyrimo sindroma (CIS), kad sumazéty jo sunkumas.
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Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje platinamas KIMMTRAK,
visiems sveikatos prieziiiros specialistams ir pacientams, galintiems iSrasyti, paskirti ar vartoti
KIMMTRAK, biity prieinama /pateikta §i mokomoji medziaga:

e Gydytojui skirta mokomoji medziaga

e Paciento informacijos paketas

Gydytojui skirta mokomoji medziaga:
e Preparato charakteristiky santrauka
o Sveikatos priezitros specialistams skirtos gydymo gairés

Sveikatos prieZiiiros specialistams skirtos gydymo gairés:

O

O
O

I$sami informacija, kaip stebéti pacientus per pirmasias tris infuzijas ir tolesniy infuzijy
metu.

I$sami informacija, kaip sumazinti hipotenzijos, susijusios su CIS, rizika.

CIS simptomy aprasSymas, jskaitant sunkumo, daznio, laiko iki pradzios, gydymo ir
pasibaigimo apibiidinimg pacientams, gydomiems KIMMTRAK

ISsami informacija, kaip gydyti CIS, atsizvelgiant j sunkumo laipsnj, jskaitant
rekomendacijg skirti premedikacija kostikosteroidais, jeigu yra 2 laipsnio CIS, kuris yra
ilgalaikis arba pasikartojantis, arba jeigu iSsivysto 3-iojo laipsnio CIS.

EKG registravimo grafiko ir gydymo reikalavimy, atsizvelgiant j EKG rezultatus,
aprasSymas.

Rekomendacija atidziai stebéti pacientus, sergancius Sirdies liga, esant QT intervalo
pailgéjimui ir Sirdies nepakankamumo rizikos veiksniy.

Informacija apie tai, kad svarbu informuoti pacientus apie CIS rizika ir butinybe
nedelsiant kreiptis ] gydytoja arba slaugytoja, jeigu pasireiskia CIS simptomy.
Informacija apie tai, kad svarbu pranesti apie nepageidaujamas reakcijas su nuorodomis,
kaip pateikti tokj pranesima.

Paciento informacijos paketas:
e Pakuotés lapelis
e Pacientui skirtos gairés

Pacientui skirtos gaireés:

)
(0]

Informacija apie CIS rizika, susijusig su KIMMTRAK, su simptomy aprasymu.
Informacija apie tai, kad svarbu nedelsiant kreiptis  gydytoja arba slaugytoja, jeigu
pacientui pasireiskia CIS simptomy.

Issami informacija apie tai, ko pacientui tikétis del steb¢jimo grafiko.

Informacija apie tai, kad svarbu pranesti apie Salutinj poveikj su nuorodomis, kaip pateikti
tokj pranesima.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KIMMTRAK 100 mikrogramy/0,5 ml koncentratas infuziniam tirpalui
tebentafuspas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename 0,5 ml flakone yra 100 mikrogramy tebentafuspo

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Citriny ragsties monohidratas (E330), dinatrio-vandenilio fosfatas (E339), manitolis (E421), trehalozé,
polisorbatas 20 (E432) ir injekcinis vanduo. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti j vena.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti Saltai (2 °C — 8 °C).
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Immunocore Ireland Limited
Unit 1, Sky Business Centre
Dublin 17, D17 FY8&2

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1630/001

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

KIMMTRAK 100 pg/0,5 ml sterilus koncentratas
tebentafuspas
Praskiedus leisti i.v.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

KIMMTRAK 100 mikrogramy/0,5 ml koncentratas infuziniam tirpalui
tebentafuspas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet koki Jums pasireiSkiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra KIMMTRAK ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina pries vartojant KIMMTRAK
3. Kaip vartoti KIMMTRAK

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti KIMMTRAK

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra KIMMTRAK ir kam jis vartojamas

KIMMTRAK sudétyje yra veikliosios medziagos tebentafuspo. Tebentafuspas — tai vaistas nuo vézio,
pagamintas i§ dviejy skirtingy sulietyjy (tam tikru budu sujungty) baltymy. Vienas §iy baltymy
atpazjsta antigeng (baltyma taikinj), vadinama gp100, ir prie jo prisijungia. Didelé gp100 koncentracija
nustatoma akies kraujagyslinio dangalo melanomos vézinése lastelése. Kitas baltymas atpazjsta
baltyma, vadinama CD3, ir prie jo prisijungia. CD3 randamas tam tikrose organizmo imuninés
sistemos lgstelése. Prisijungdamas prie gp100 ir CD3, KIMMTRAK aktyvina imuning sistema, kad tas
vézines lgsteles atpazinty ir sunaikinty.

KIMMTRAK skirtas suaugusiesiems, sergantiems retos riisies akiy véziu, vadinamu akies
kraujagyslinio dangalo (uvealine) melanoma, gydyti. Vaistas skiriamas vartoti, kai akies
kraujagyslinio dangalo melanoma vesi, nepaisant vietinio gydymo arba jeigu ji i$plito (metastazavo) i
kitas kiino vietas.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant KIMMTRAK

Nevartokite KIMMTRAK, jeigu yra alergija tebentafuspui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje). Jeigu nesate tikri, ar esate alergiski kuriai nors pagalbinei
medziagai, prie$ Jums skiriant KIMMTRAK, pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Prie§ Jums skiriant KIMMTRAK, pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju dél visy savo sveikatos
sutrikimy, ypa¢ jeigu Jums yra:

—  Sirdies sutrikimy, jskaitant pakitusj elektrinj Sirdies aktyvuma (pailgéjusj QT intervala).

Pries pradedant gydyma, gydytojas gali Jums skirti kraujo tyrima, vadinamg zmogaus leukocity
antigeno (angl. HLA) genotipavimo tyrimu, kad nuspresty, ar KIMMTRAK Jums tinka.
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Jeigu vartojate vaisty kortikosteroidy, skirty antinks¢iy nepakankamumui (dar vadinamam Adisono
liga) gydyti, apie tai pasakykite gydytojui, prie$ Jums skiriant KIMMTRAK. Gydymo KIMMTRAK
metu gydytojui gali reikéti pakeisti Jusy vartojama kortikosteroidy doze.

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui arba kreipkités skubios medicininés pagalbos, jeigu
gydymo metu ar po jo pasireiské bet koks toliau paminétas Salutinis poveikis:

— kar$¢iavimas, svaigulys, liguisto galvos lengvumo pojitis. Tai gali biti pavojingo sutrikimo,
vadinamo citokiny i§siskyrimo sindromu, simptomai. Kiti citokiny i$siskyrimo simptomai
yra kvépavimo pasunkéjimas, pykinimas, vémimas, nuovargis, raumeny skausmas, sgnariy
skausmas, patinimas, Zemas kraujospudis, greitas Sirdies plakimas arba galvos skausmas;

— odos niezéjimas, isbérimas, sunki dilgéliné (niezintys patinimai po oda), odos lupimasis arba
pleiskanojimas arba kiino ir (arba) odos aplink akis patinimas, nes tai gali biiti odos reakciju
simptomai;

— Sirdies sutrikimai, pvz., greitas ar nereguliarus Sirdies plakimas arba pakites elektrinis Sirdies
aktyvumas, kurie gali sukelti sunkius Sirdies ritmo sutrikimus, kurie pasireiskia palpitacijomis
(juntamu stipriu, nereguliariu Sirdies plakimu), dusuliu, liguistu galvos lengvumo pojiiciu arba
svaiguliu ar skausmu kritinéje.

Gydytojas arba slaugytojas kiekvienos dozés skyrimo metu ir po jos stebés, ar Jums nepasireiskia Siy
reakcijy pozymiy ir simptomy. Jeigu turite sunkiy sveikatos sutrikimy, gydymas gali biiti laikinai
sustabdytas ir vél pradétas, kai jausités geriau.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesniems kaip 18 mety vaikams $io vaisto duoti negalima, nes nepakanka informacijos, ar jis
pakankamai gerai veikia tokio amziaus zmonéms.

Kiti vaistai ir KIMMTRAK
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §] vaistg pasitarkite su gydytoju.

Neéstumas

KIMMTRAK negalima vartoti néStumo metu, nebent Jis ir gydytojas sutarsite, kad tikétina Sio vaisto
vartojimo nauda yra didesné uz galimg rizika. Jeigu esate moteris, galinti pastoti, prie$ pradedant
gydymg KIMMTRAK, gydytojas arba slaugytojas skirs Jums néStumo testa. Jeigu pastojote gydymo
KIMMTRAK metu, i$ karto praneskite gydytojui arba slaugytojui.

Kontracepcija
Jeigu esate moteriSkos lyties ir vaisingo amziaus moteris, turite taikyti veiksminga né$tumo planavimo

(kontracepcijos) biida, kad nepastotuméte gydymo KIMMTRAK metu ir ne trumpiau kaip 1 savaite po
paskutinés dozés. Pasitarkite su gydytoju, kokie néStumo planavimo biidai Jums geriausiai tinka.

~

Zindymas
Vartojant KIMMTRAK zindyti negalima. Nezinoma, ar KIMMTRAK issiskiria j motinos pieng.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Manoma, kad KIMMTRAK gebé¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia. Jeigu gydymo Siuo
vaistu metu jauciatés prastai, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol vél nepasijusite gerai.
KIMMTRAK sudétyje yra natrio

Sio vaisto viename mililitre yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti KIMMTRAK
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Sj vaista Jums suleis gydytojas arba slaugytojas ligoninéje arba ambulatorinémis salygomis.

Pries kiekvieng KIMMTRAK infuzija (per lasing) Jums gali skirti skysc¢iy infuzijg — tai padés iSvengti
kraujospiidzio sumazéjimo dél citokiny i$siskyrimo sindromo (Zr. 2 ir 4 skyrius).

Gydytojas arba slaugytojas skirs Jums KIMMTRAK infuzijos (per lasing) i veng budu; infuzija truks
mazdaug nuo 15 iki 20 minu¢iy. KIMMTRAK Jums bus skiriamas karta per savaite, kol, gydytojo
manymu, §is gydymas bus Jums naudingas.

Rekomenduojama KIMMTRAK dozé yra:

. 1-0ji para: 20 mikrogramy

. 8-0ji para: 30 mikrogramy

. 15-0ji para: 68 mikrogramy

. Paskui kartg per savaite: 68 mikrogramy

Pirmasias tris dozes Jums sulaSins ligoniné¢je. Gydymo metu ir bent 16 valandy po kiekvienos dozés
bus stebima, ar Jums nepasireiskia $alutinis poveikis.

Jeigu pirmosios trys dozés sunkaus arba nevaldomo Salutinio poveikio nesukelia, kitas dozes Jums
galima bus sulaSinti ambulatorinémis salygomis. Gydymo metu ir bent 60 minuciy po kiekvienos
dozés bus stebima, ar Jums nepasireiskia Salutinis poveikis. Jeigu gydymas KIMMTRAK Jums bent

3 ménesius buvo skirtas ambulatorinémis salygomis ir nebuvo nutrauktas ilgiau kaip 2 savaitéms, tada
stebéjima po kiekvienos dozés galima sutrumpinti iki ne maziau kaip 30 minuciy.

Jeigu praleisite apsilankyma kitai KIMMTRAK dozei sulasinti, kuo greiciau kreipkités i gydytoja
arba slaugytoja, kad paskirty nauja apsilankymo laika.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui ar kreipkités skubios medicininés pagalbos, jeigu

gydymo metu arba po jo pasireiské bet koks toliau paminétas labai daznas Salutinis poveikis:

. Karsc¢iavimas, svaigulys, liguisto galvos lengvumo pojttis. Tai gali biiti pavojingo sutrikimo,
vadinamo citokiny i$siskyrimo sindromu, simptomai. Kiti citokiny iSsiskyrimo simptomai yra
kvépavimo pasunkéjimas, pykinimas, vémimas, nuovargis, raumeny skausmas, sgnariy
skausmas, patinimas, zemas kraujospadis, greitas Sirdies plakimas arba galvos skausmas. Sie
simptomai daZniausiai pasireiSkia po pirmyjy trijy infuzijy;

. Odos niezéjimas, iSbérimas, sunki dilgéliné (niezintys patinimai po oda), odos lupimasis arba
pleiskanojimas arba kiino ir (arba) odos aplink akis patinimas, nes tai gali biiti odos reakcijy
simptomai. Sie simptomai dazniausiai pasireiskia po pirmyjy trijy infuzijy;

o Sirdies sutrikimai, pvz., greitas ar nereguliarus $irdies plakimas arba pakites elektrinis $irdies
aktyvumas, kurie gali sukelti sunkius $irdies ritmo sutrikimus, kurie pasireiSkia palpitacijomis
(juntamu stipriu, nereguliariu Sirdies plakimu), dusuliu, liguistu galvos lengvumo pojiéiu arba
svaiguliu ar skausmu kritinéje.

Kitas Salutinis poveikis
Pastebéje bet koki toliau nurodyta Salutinj poveiki, pasakykite gydytojui:

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. Sumazgjes apetitas
. Bet kurios kiino dalies diegimas, dilgciojimas arba tirpimas
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Kosulys

Viduriavimas

Viduriy uzkietéjimas

Nevirskinimas

Pilvo skausmas

Saltkrétis

Miego sutrikimai (nemiga)

I gripa panaSis simptomai

Negal¢jimas miegoti

Karscio pylimas odos srityje

Aukstas kraujospudis

Odos saus¢jimas

Odos spalvos poky¢iai

Odos paraudimas

Sumazgjusi fosfato koncentracija kraujyje

Sumazg¢jusi magnio koncentracija kraujyje

Sumazéjusi natrio koncentracija kraujyje

Sumazéjusi kalcio koncentracija kraujyje

Sumazéjusi kalio koncentracija kraujyje

Sumazéjusi hemoglobino koncentracija kraujyje

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje, kuris gali rodyti kepeny funkcijos sutrikimus
Padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje, kuri gali rodyti kepeny funkcijos sutrikimus
Padidéjes kasos fermento lipazés aktyvumas kraujyje, kuris gali rodyti kasos funkcijos
sutrikimus

Sumazéjusi baltyjy kraujo kiineliy koncentracija kraujyje

Nugaros, ranky arba kojy skausmas

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Nosies ir gerklés infekcija

Burnos ir gerklés skausmas

Plauky slinkimas

Stiprus prakaitavimas naktj

Nerimas

Skonio pojucio pasikeitimas

Pakites arba nereguliarus Sirdies plakimas

Dusulys

Raumeny spazmai (méslungis)

Padidéjes kasos fermento amilazés aktyvumas kraujyje

Padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje, kuri gali rodyti inksty funkcijos sutrikimus
Padid¢jes kepeny fermento gama gliutamiltransferazés aktyvumas kraujyje
Padid¢jes baltyjy kraujo kiineliy skaicius kraujyje

Padid¢jes kepeny fermenty aktyvumas kraujyje

Padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje

Padidéjusi gliukozés koncentracija kraujyje

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Padidéjes kalio, fosfaty ir §lapimo riigsties kiekis kraujyje, rodantis, kad ztiva vézinés Igstelés
Diskomforto jausmas arba skausmas krutinéje, galintis rodyti, kad sutriko $irdies veikla
Sirdies nepakankamumas (dusulys, nemalonus jausmas (diskomfortas) kratinés srityje, kojy ir
kulks$niy patinimas)

Elektrinio Sirdies aktyvumo poky¢iai, galintys sukelti sunkius Sirdies ritmo sutrikimus

PraneSimas apie Salutinj poveiki
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Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti KIMMTRAK

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés po ,,EXP ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidarytus flakonus reikia laikyti nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje.

Flakong laikyti iSorin¢je dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

Nesuvartojus i§ karto, paruostg infuzija galima laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje ne ilgiau
kaip 4 valandas arba nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje 24 valandas. Sis laikas skai¢iuojamas nuo
paruoSimo / praskiedimo iki lasinimo pabaigos.

Pastebéjus matomy gedimo pozymiy (pvz., daleliy arba spalvos poky¢iy), Sio vaisto vartoti negalima.
Nelaikykite nesuvartoto vaisto, kad galétuméte jj suvartoti véliau. Nesuvartota vaista ar atliekas reikia

tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

KIMMTRAK sudétis

. Veiklioji medziaga yra tebentafuspas. Viename 0,5 ml koncentrato flakone yra 100 mikrogramy
tebentafuspo.

. Pagalbinés medziagos yra citriny riigSties monohidratas (E330), dinatrio-vandenilio fosfatas

(E339), manitolis (E421), trehaloze, polisorbatas 20 (E432) ir injekcinis vanduo (zr. 2 skyriy).

KIMMTRAK iSvaizda ir kiekis pakuotéje
KIMMTRAK koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) yra skaidrus, bespalvis arba
gelsvas tirpalas vienadoziame flakone.

Pakuotés dydis: vienoje dézutéje yra 1 stiklinis flakonas.

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

Airija

Gamintojas

ProPharma Group The Netherlands B.V.,
Schipholweg 59

2316 ZL Leiden

Nyderlandai
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Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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 Movonpocmmnn
Avovoun Etaipeia
Immunocore Ireland Limited TnA: +30210 0100 188

Upnannus/Irsko/Irland/IpAavdio/lirimaa/Irlanti/Irl
ande/Irska/Irorszag/irland/Irlanda/Airija/Irija/L-
Irlanda/Ierland/Irlandia/Irsko/Irska

Tél/Tel/Tel./Ten./TIf/ TnA/Simi/Puh: +3531 691
5450

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.
Svarbu: prie§ naudojima perskaitykite preparato charakteristiky santraukg (PCS).

Bendrosios atsargumo priemonés

Infuzinj tirpalg turi ruosti sveikatos priezitiros specialistas, visg §io vaistinio preparato ruosimo laika
taikydamas tinkama aseptinj metoda.

KIMMTRAK infuzinio tirpalo dozei ruosti negalima naudoti uzdarosios vaisty leidimo sistemos (angl.
closed system transfer devices, CSTD).

Jeigu tai jmanoma dél tirpalo ir talpyklés savybiy, parenterinius vaistinius preparatus ir infuzinius
maiSelius prie§ vartojimg reikia apZzitiréti, ar nesimato daleliy ir nepakitusi spalva.

RuoS$imas

Pries leidziant j veng, KIMMTRAK reikia praskiesti. Kiekvienas KIMMTRAK flakonas skirtas
naudoti tik vieng kartg. KIMMTRAK flakono purtyti NEGALIMA.

Riekia pasirtpinti, kad prie§ ruoSiant KIMMTRAK vartojimui, biity paruostos Sios priemonés:

. 1 ml steriliis Svirkstai, kurie sugraduoti taip, kad rodyty vertes su 2 skaiciais po kablelio.
o Sterilios adatos.
. Zmogaus albuminas; naudokite tokios koncentracijos, kurig galima gauti vietoje. Pvz., gali bati
tiekiami $ios koncentracijos tirpalai: 4 % (40 g/1), 5 % (50 g/1), 20 % (200 g/1), 25 % (250 g/1).
J 100 ml infuzinis maiSelis, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis tirpalas.
o Infuzinis maiselis turi biiti pagamintas i$ poliolefiny (PO) [pvz., polietileno (PE) ir
polipropileno (PP)] arba polivinilchlorido (PVC).
. Sterilus, nepirogeninis infuzinis rinkinys su mazai baltymus riSanciu, integruotu 0,2 mikrono

filtru, skirtas galutinio infuzinio maiselio turiniui suleisti.

Praskiedimas ir suleidimas
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Galutinei KIMMTRAK dozei paruosti reikia atlikti 2 veiksmus:
1 veiksmas. Paruoskite infuzinj maiselj

Aseptiniu metodu paruoskite infuzinj maiselj, kaip nurodyta toliau:

a. 1 ml tario $virkstu ir sterilia adata jtraukite apskaiciuotg zmogaus albumino tiirj j Svirksta (Zr.
1 lentelg toliau) ir suleiskite jj j 100 ml infuzinj maisSelj, kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo, kad galutiné Zmogaus albumino koncentracija biity nuo 225 pg/ml iki

275 pg/ml.
1 lentelé. Zmogaus albumino koncentracijos pavyzdziai ir priimtinas jtraukiamas tiris
Zmogaus albumino Priimtinas tiirio, kurj reikia suleisti j 100 ml
koncentracija infuzinj maiSelj, intervalas, kad susidaryty nuo
225 pg/ml iki 275 ng/ ml Zmogaus albumino
koncentracija
4% (40 g/l 0,63 ml (nuo 0,57 ml iki 0,69 ml)
5% (50 g/l) 0,50 ml (nuo 0,45 ml iki 0,55 ml)
20 % (200 g/ 0,13 ml (nuo 0,12 ml iki 0,14 ml)
25 % (250 g/1) 0,10 ml (nuo 0,09 ml iki 0,11 ml)
b. Atsargiai homogenizuokite praskiestg tirpalg, atlikdami Siuos veiksmus:

i.  Apverskite infuzinj maiselj, kad jleidimo anga biity maiselio virSuje, ir patap$nokite angos
vamzdelio Song, kad uztikrintuméte, jog j visg tirpalg sutekéty jo likutis.
ii.  SumaiSykite, bent 5 kartus atsargiai pavartydami maiselj iSilgai, 360 laipsniy kampu nuo jo
apverstos padéties. NEKRATYKITE infuzinio maiselio.
iii.  Pakartokite (i) ir (ii) veiksmus dar tris kartus.

2 veiksmas. KIMMTRAK infuzinio tirpalo ruoSimas

c. 1 ml Svirkstu su sterilia adata jtraukite reikiamg KIMMTRAK 100 mikrogramy/0,5 ml ttrj,
kurio reikia dozei (nurodyta 2 lenteléje toliau), ir suleiskite i paruosta 100 ml infuzinj maiselj,
kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas su pridétu zmogaus albuminu.

d.  NEPRAPLAUKITE adatos ir $virksto vaistinio preparato perkélimo metu. [Smeskite flakong su
nenaudota KIMMTRAK dalimi, laikydamiesi vietiniy reikalavimy. I§ vieno flakono galima
ruosti ne daugiau kaip vieng dozg.

2 lentelé. KIMMTRAK tiiris, kurj reikia pridéti i infuzinj maiSelj

Gydymo para KIMMTRAK dozé KIMMTRAK tiiris (ml)
(ng)
1-0ji para 20 0,10
8-0ji para 30 0,15
15-0ji para ir kas savaite paskui 68 0,34
e. Sumaisykite infuzinio maiselio turinj pagal procediira, apraSyta 1b veiksme.
Suleidimas

° KIMMTRAK galima leisti (lasinti) tik infuzijos j veng biidu.

. Nedelsdami atlikite infuzijg per 15-20 minuciy per specialig intravening magistralg. Reikia
naudoti sterily, nepirogeninj infuzinj rinkinj su mazai baltymus riSanciu, integruotu 0,2 mikrono
filtru. Suleiskite visg KIMMTRAK infuzinio maiSelio turinj pacientui.

. Baigus KIMMTRAK infuzija, reikia praplauti infuzing magistrale tinkamu ttriu sterilaus
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo, siekiant uztikrinti, kad pacientui biity
suleistas visas infuzinio maiselio turinys. Negalima leisti KIMMTRAK smiiginés arba
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boliusinés dozés | veng metodu. Negalima maiSyti KIMMTRAK su kitais vaistiniais preparatais
arba skirti kity vaistiniy preparaty per tg pacig intravening magistrale.

Paruosto infuzinio mai$elio laikymas

° KIMMTRAK sudétyje néra konservanty. Paruos$to infuzinio maiselio turinj reikia suvartoti per
4 valandas nuo paruosimo laiko, jskaitant infuzijos laikg. Per tg 4 valandy laikotarpj
KIMMTRAK infuzinj maiselj reikia laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

. Nesuvartojus i$ karto, KIMMTRAK infuzinj maiselj reikia laikyti Saldytuve 2 °C — 8 °C
temperatiiroje iki 24 valandy nuo paruosimo laiko, jskaitant laika, kurio reikia infuzinio maiselio
turiniui susilti iki kambario temperatiiros, ir infuzijos trukme.

° [$émus i$ $aldytuvo, KIMMTRAK infuzinio maiselio kartotinai Saldyti negalima. Pasibaigus
rekomenduojamam laikymo laikui, nesuvartota KIMMTRAK tirpalg reikia iSmesti.
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