I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

KIMMTRAK 100 mikrogrami/0,5 ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens 0,5 ml flakons satur 100 mikrogramus tebentafuspa (tebentafuspum), kas atbilst 200 pg/ml
koncentracijai pirms atSkaidiSanas.

Tebentafusps ir fizijas proteins, kas ieglits Escherichia coli $inas, izmantojot rekombinanto DNS
tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosSanai (sterils koncentrats).

Dzidrs, bezkrasains Iidz viegli iedzeltens skidums vienas devas flakona.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

KIMMTRAK ir paredzets lietoSanai monoterapijas veida, lai arstetu cilveéka leikocTtu antigéna (human
leukocyte antigen, HLA)-A*02:01 pozitivus pieauguSus pacientus ar nerezec€jamu vai metastatisku
uvealu melanomu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

KIMMTRAK jaievada tada arsta vadiba un uzraudziba, kuram ir pieredze pretvéza zalu lietoSana un
kurs ir sagatavots citokinu atbrivo$anas sindroma arste€$anai, vide, kura nekavgjoties ir pieejamas visas
reanimacijas iespg€jas. Vismaz pirmo tris KIMMTRAK infiiziju laika ir ieteicama hospitalizacija
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kurus arsté ar KIMMTRAK, jabiit apstiprinatam HLA-A*02:01 genotipam, izmantojot
validétu HLA genotip&Sanas testu.

Devas

Ieteicama KIMMTRAK deva ir 20 mikrogrami 1. diena, 30 mikrogrami 8. diena, 68 mikrogrami

15. diena un péc tam 68 mikrogrami vienu reizi nedéla (skatit 6.6. apak$punktu). ArstéSana ar
tebentafuspu ir jaturpina, kamer pacientam saglabajas klinisks ieguvums un neveidojas nepienemama
toksicitate (skatit 5.1. apakSpunktu).



Premedikidcija

Lai [idz minimumam samazinatu hipotensijas risku, kas saistits ar citokinu atbrivosanas sindromu
(CAS), pirms KIMMTRAK infiizijas jaievada intravenozi $kidrumi, pamatojoties uz klinisko
novertéjumu un pacienta volémisko stavokli.

Pacientiem ar virsnieru mazspé&ju, kuri uzturosa terapija lieto sistémiskos kortikosteroidus, jaapsver
kortikosteroida devas pielagosana, lai mazinatu hipotensijas risku.

Devas pielagosana

KIMMTRAK devas samazinasana nav ieteicama. KIMMTRAK lietoSana uz laiku vai pilnigi
japartrauc, lai arstétu nevelamas blakusparadibas, ka aprakstits 1. tabula un 2. tabula.

Ja pastav aizdomas par CAS, jadiagnosticé simptomi un nekavéjoties jaarste atbilstosi ieteikumiem
1. tabula. Akiitu adas reakciju arst€Sanas vadlinijas skatit 2. tabula.

1. tabula. CAS smaguma noteik§anas un arstéSanas vadlinijas

CAS pakape* ArstéSana

1. pakape e Turpinat arstéSanu un nodrosinat

Temperatiira > 38 °C simptomatisku atbalstu. Kontrol&t, vai

Hipotensijas vai hipoksijas nav nepalielinas CAS smaguma pakape.

2. pakape e  Turpinat arst€Sanu un ievadit intravenozi

Temperatiira > 38 °C Skidrumu bolus injekcijas veida, ka ar1
nodrosinat skabekla padevi, izmantojot

Hipotensija, ko var noverst ar Skidrumu zemas pliismas nazalas kaniles vai

ievadiSanu, un nav nepiecieSama vazopresoru bezkontakta (blow-by) metodi, ja

lietoSana nepiecieSams.

NepiecieSama skabekla nodrosinasana ietver e Ja hipotensija un hipoksija 3 stundu laika
zemas plismas nazalas kaniles (skabekla nemazinas vai CAS pastiprinas, jaievada
piegade < 6 /min) vai bezkontakta (blow-by) intravenozi kortikosteroids liela deva (piem.,
metodi 2 mg/kg diena metilprednizolona vai
lidzvertigas zales).

e Jailgstosi saglabajas 2. pakapes CAS (ilgst
2-3 stundas) vai ar1 CAS atkartojas (rodas
> 2. pakapes CAS, lietojot vairak neka vienu
devu), vismaz 30 miniites pirms nakamas
devas janozime premedikacija ar
kortikosteroidu (piem., 4 mg deksametazona
vai lidzvertigas zales).




3. pakape
Temperatiira > 38 °C

NepiecieSama vazopresora lietoSana kopa ar
vazopresinu vai bez ta

NepiecieSama lielas pliismas nazala kanile
(skabekla piegade > 6 I/min), sejas maska vai
maska ar rezervuaru, vai Venturi maska

Partraukt KIMMTRAK lietoSanu, Iidz CAS
un sekas ir izzudusas.

Ievadit intravenozi kortikosteroidu liela deva
(piem., 2 mg/kg diena metilprednizolona vai
lidzvertigas zales).

Ja nepieciesams, jaievada tocilizumabs:

- pacienta kermena masa < 30 kg: 12 mg/kg
intravenozi 1 stundas laika;

- pacienta kermena masa > 30 kg: 8 mg/kg
intravenozi 1 stundas laika (maksimala deva
800 mg).

Atsakt KIMMTRAK lietosanu tada pasa deva
(t.i., nepalielinat devu, ja sakotngjas devas
paliclinasanas laika radas 3. pakapes CAS;
atsakt devas palielinasanu, ja devas
panesamiba ir laba).

Ja rodas 3. pakapes CAS, vismaz 30 miniites
pirms nakamas devas janozime premedikacija
ar kortikosteroidu (piem., 4 mg
deksametazona vai lidzvertigas zales).

4. pakape
Temperatiira > 38 °C

NepiecieSama vairaku vazopresoru (iznemot
vazopresina) lietoSana

NepiecieSams pozitivs spiediens (piem., CPAP,
BiPAP, intubacija un mehaniska ventilacija)

Pilnigi partraukt KIMMTRAK lietosanu.

Ievadit intravenozi kortikosteroidu (piem.,
2 mg/kg/diena metilprednizolona vai
lidzvertigas zales).

* Pamatojoties uz Amerikas Transplantacijas un $tnu terapijas biedribas (Admerican Society for
Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) saskanotajiem CAS smaguma pakapes kriterijiem
(Lee et.al 2019).



2. tabula. Akiitu adas reakciju ieteicama arstéSana un devas modifikacija

Nevelamas
blakusparadibas

Smaguma pakape®

Arsté$ana

Aktitas adas reakcijas
(skatit 4.4. apaksSpunktu)

2. pakape

Partraukt KIMMTRAK lietoSanu,
lidz stavoklis uzlabojas Iidz

< 1. pakapei vai sakotn&jam
stavoklim.

Nozimét niezi mazinosu terapiju
(pieméram, nesedativus ilgstosas
darbibas antihistamina lidzeklus).

Nozimét lokalu arstéSanu ar
kortikosteroidu, ja ir simptomatiski
izsitumi, kas nereagg uz niezi
mazinoS§u terapiju.

Pastavigu simptomu gadijuma
nozimét sisteémiskos steroidus.

Atsakt KIMMTRAK devas
palielinasanu, ja sakotngja deva ir
mazaka par 68 pg, vai atsakt
lietosanu tada pasa deva, ja devas
paliclinasana ir pabeigta.

3. pakape

Partraukt KIMMTRAK lieto$anu,
lidz stavoklis uzlabojas Iidz

< 1. pakapei vai sakotn&am
stavoklim.

Nozimét lokalos kortikosteroidus un
peroralos kortikosteroidus.

Ilgstosu tadu reakciju gadijuma, kas
nereagg€ uz peroraliem steroidiem,
jaapsver intravenozu
kortikosteroida (piem., 2 mg/kg
diena metilprednizolona vai
lidzvertigas zales) lietosanu.

Atsakt KIMMTRAK lieto$anu tada
pasa deva (t.i., nepalielinat devu, ja
sakotn&jas devas palielinaSanas
laika radas 3. pakapes adas
reakcijas; atsakt devas
palielinasanu, ja devas panesamiba
ir laba).




4. pakape e Pilnigi partraukt KIMMTRAK
lietoSanu.

e levadit intravenozi kortikosteroidu
(piem., 2 mg/kg diena
metilprednizolona vai lidzvertigas
zales).

* Pamatojoties uz Nacionala V&za institiita Vispargjo nevélamo notikumu terminologijas kriteriju

(CTCAE) versiju 4.03 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI CTCAEV4.03).

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populdcija

KIMMTRAK drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem (= 65 gadus veciem) devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz drosSuma un efektivitates analiz€m, pacientiem ar viegliem l1dz vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. leteikumus par devu pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem nevar sniegt, jo trikst farmakokingtikas datu; tadel devas
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir jalieto piesardzigi, un pacienti ir ripigi
jakontrole (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar sirds slimibu anamnéze

KIMMTRAK nav pétits pacientiem ar nozimigu sirds slimibu anamngéze. Pacienti ar sirds slimibu, QT
intervala pagarinasanos un sirds mazspgjas riska faktoriem ir riipigi jakontrol€ (skatit

4.4. apaksSpunktu).

LietoSanas veids

KIMMTRAK ir paredzgts intravenozai lietoSanai. leteicamais infiizijas ievadiSanas laiks ir no 15 lidz
20 mindtem.

KIMMTRAK nepiecieSama atSkaidisana ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam, kas
satur cilvéka albuminu intravenozam inflizijam. Katrs KIMMTRAK flakons ir paredzéts lietosanai
tikai ka vienreizgja deva. Nekratiet KIMMTRAK flakonu.

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu un lietoSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

Pirmas tris arstésanas devas

Pirmas tris KIMMTRAK devas jaievada stacionaros apstaklos, kur ir pieejama CAS pazimju un
simptomu uzraudziba arT nakts laika, vismaz 16 stundas. Dzivibai svarigas funkcijas jauzrauga pirms
devas ievadiSanas un vismaz ik péc 4 stundam péc ievadiSanas, [idz simptomi izztd. Ja ir kliniskas

indikacijas, javeic biezaka uzraudziba vai ir japaildzina hospitalizacija.

Ja pacientiem rodas 3. vai 4. pakapes hipotensija kada no pirmajam trim KIMMTRAK infuzijam,
nakamajas tris inflizijas pacienti ir jauzrauga katru stundu vismaz 4 stundas ambulatoros apstaklos.



Ndakamas arstésanas devas

Ja 68 pg devas limenis ir panesams (t.i., bez > 2. pakapes hipotensijas, kuras del nepieciesama
mediciniska iejauk$anas), turpmakas devas var ievadit piem&rota ambulatoras apripes iestade. Pacienti
janovero vismaz 60 mintites p&c katras infiizijas. Pacientiem, kuri ir san€musi ambulatoro arstésanu ar
KIMMTRAK vismaz 3 méneSus un kuriem nav bijusi partraukumi ilgak par 2 nedélam, ambulatoro
uzraudzibu péc inflizijas var samazinat 1idz ne mazak ka 30 miniitém turpmakajam devam.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Citokinu atbrivo$anas sindroms (CAS)

Vairumam pacientu pec tebentafuspa infiizijam radas CAS. CAS visbiezak tika diagnosticéets,
pamatojoties uz pireksiju, kam sekoja hipotensija un reizém — hipoksija. Citi biezi novéroti CAS
simptomi bija drebuli, slikta diiSa, vemSana, nogurums un galvassapes. CAS bija saistits ar organu
disfunkciju, tai skaita aknu, nieru, aizkunga dziedzera, sirds un plausu disfunkciju.

Vairuma gadijumu CAS sakas infuzijas diena, un laika mediana Iidz CAS izzusanai bija 2 dienas.
Pireksiju novéroja gandriz visos CAS gadijumos, un Siem pacientiem kermena temperatiira
paaugstinajas galvenokart pirmajas 8 stundas pec tebentafuspa infuzijas. CAS reti (1,2%) izraisija
arst€Sanas partrauksanu.

P&c pirmajam tr1s tebentafuspa infiizijam vismaz 16 stundas pec infiizijas pabeigSanas stacionara ar
taliteju piekluvi zaleém un reanimacijas aprikojumam, lai kontroletu CAS, jauzrauga, vai pacientiem
neparadas CAS pazimes vai simptomi. Ja rodas CAS, nekav&joties jauzsak atbalsta terapija, kas ietver
pretdrudza lidzeklus, intravenozu skidrumu, tocilizumaba vai kortikosteroidu lietoSanu, lai izvairttos
no situacijas pasliktinaSanas I1dz smagiem vai dzivibai bistamiem notikumiem, un uzraudziba
jaturpina Iidz stavokla normalizacijai.

Lietojot nakamas devas, pacienti ripigi jauzrauga péc zalu sanemsanas, lai varétu agrini atklat CAS
simptomus (skatit 4.2. apakSpunktu “LietoSanas veids”). Pacientiem ar blakusslimibam, tai skaita
kardiovaskulariem trauc€jumiem, var bt palielinats ar CAS saistito komplikaciju risks.

ArstéSana ar tebentafuspu nav pétita pacientiem ar kliniski biitisku sirds slimibu (skatit
5.1. apak$punktu). Atkariba no CAS ilguma un smaguma pakapes tebentafuspa lietosana uz laiku vai

pilniba japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu, 1. tabulu).

Akitas adas reakcijas

P&c tebentafuspa infuzijas ir zinots par aktitam adas reakcijam, kas, iespgjams, ir saistitas ar ta
darbibas mehanismu un gp100 ekspresiju normalos adas melanocitos. Akiitas adas reakcijas
galvenokart izpaudas ka izsitumi, nieze, eritéma un adas tiiska (skatit 4.8. apakSpunktu).

Akiitas adas reakcijas parasti radas péc katras no pirmajam trim tebentafuspa infuzijam, un to
smagums un biezums laika gaita samazinajas. Vairums simptomu izzuda bez sist€émiskas
kortikosteroidu lietoSanas vai ilgstosam sekam.



Akiitas adas reakcijas var arstét ar antihistamina lidzekliem un lokaliem kortikosteroidiem. Jaapsver
sisteémiska steroidu lietosana, ja simptomi ir ilgstosi vai smagi. Adas reakciju simptomu arsté$anas d¢]
var biit nepiecieSams uz laiku atcelt turpmako arsteéSanu ar tebentafuspu (skatit 4.2. apakSpunktu,

2. tabulu).

Sirds slimiba

Pacientiem, kuri sanémusi arstéSanu ar tebentafuspu, ir noveroti sirdsdarbibas traucgjumi, pieméram,
sinusa tahikardija un aritmija (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ar jau esoSiem kardiovaskulariem
traucgjumiem var bt palielinats ar CAS saistito komplikaciju risks, un vini ir riipigi jauzrauga.
Jebkurs pacients, kuram ir pazimes vai simptomi, kas atbilst sirdsdarbibas trauc€jumiem, ir janoverte
un nekavegjoties jaarste. Turklat jebkura esoSa CAS provocgjosa faktora gadijuma ir javeic atbilstosa
arstesSana.

Zinots par QT intervala pagarinaSanas gadijumiem péc arstéSanas ar tebentafuspu (skatit

4.8. apakSpunktu). Arst€jot ar tebentafuspu jaievero piesardziba pacientiem, kuriem anamnéze ir QT
intervala pagarinaSanas vai ir nosliece uz to, ka ar7 pacientiem, kuri lieto zales, par kuram ir zinams, ka
tas pagarina QT intervalu.

Visiem pacientiem pirms un p&c tebentafuspa terapijas pirmo 3 arste€Sanas nedelu laika un p&c tam, ja
tas ir kliniski indic&ts, ir javeic elektrokardiogramma (EKG). Ja QTcF parsniedz 500 msek. vai
palielinas par > 60 msek. no sakotng&jas vertibas, tebentafuspa terapija ir japartrauc un pacientiem ir
jaarst€ visi provocgjosie faktori, tai skaita elektrolitu Iidzsvara trauc€jumi. Tiklidz QTcF intervals
uzlabojas I1dz < 500 msek. vai ir < 60 msek. no sakotngjas vertibas, arstéSana ir jaatsak. Atkariba no
sirdsdarbibas notikuma un izrietosa CAS ilguma un smaguma pakapes uz laiku vai pilnigi japartrauc
tebentafuspa lietosanu (skatit 4.2. apakSpunktu, 1. tabulu).

Kontracepcija

Sievietem reproduktiva vecuma tebentafuspa terapijas laika un vismaz 1 nedélu péc pedgjas
tebentafuspa terapijas devas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Paligvielas

[T

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra mililitra — biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Oficiali zalu mijiedarbibas pétijumi ar tebentafuspu nav veikti.

Tebentafuspa arst€Sanas uzsaksana izraisa parejosu citokinu atbrivosanos, kas var nomakt

CYP450 enzimus. Vislielakais savstarpgjas zalu mijiedarbibas risks ir pirmajas 24 stundas p&c
pirmajam tris tebentafuspa devam pacientiem, kuri vienlaicigi lieto CYP450 substratus, it Tpasi zales
ar Sauru terapeitisko indeksu. Sadiem pacientiem jauzrauga toksicitate (piem., varfarinam) vai zalu
koncentracija (piem., ciklosporinam). P&c nepiecieSamibas japielago vienlaicigi lietoto zalu devas.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcijas metode

Sievietem reproduktiva vecuma arsteé$anas laika ar tebentafuspu un vismaz 1 nedelu p&c pedgjas
tebentafuspa devas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Gritnieciba

Dati par tebentafuspa lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Tebentafuspa ietekmes uz
reproduktivitati pétijumi ar dzivniekiem nav veikti (skatit 5.3. apakSpunktu).
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Tebentafuspu griitniecibas laika vai sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams. Pirms tebentafuspa terapijas uzsakSanas sievietem reproduktiva vecuma
japarliecinas par gritniecibas statusu.

BaroSana ar kraiti

Informacija par tebentafuspa/metabolitu izdaliSanos cilvéka piena nav pietickama. Nevar izslégt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Terapijas laika ar tebentafuspu zidisana ir japartrauc.

Fertilitate

Tebentafuspa ietekmes uz fertilitati p&tijumi nav veikti (skatit 5.3. apakSpunktu). Tebentafuspa
ietekme uz virieSu un sieviesu fertilitati nav zinama.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Tebentafusps neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas zalu izraisitas blakusparadibas pacientiem, kurus arst€ja ar KIMMTRAK, bija
citoktnu atbrivoSanas sindroms (88%), izsitumi (85%), pireksija (79%), nieze (72%), nogurums (66%),
slikta dusa (56%), drebuli (55%), sapes vedera (49%), tuska (49%),
hipopigmentacija/hiperpigmentacija (48%), hipotensija (43%), sausa ada (35%), galvassapes (32%) un
vemsana (34%).

Nevelamo blakusparadibu del KIMMTRAK lietoSana priekslaicigi bija japartrauc 4% pacientu.
Visbiezaka nevélama blakusparadiba, kas izraisija KIMMTRAK lictoSanas partraukSanu, bija citokinu
atbrivosanas sindroms.

Nevelamas blakusparadibas, kuru d€] bija nepiecieSama vismaz vienas devas partraukSana, radas 26%
ar KIMMTRAK arsteto pacientu (devas ievadiSana reizi nedéla), un izlaisto devu skaita mediana bija
viena deva. Nevelamas blakusparadibas, kuru de| bija nepiecieSama devas lietoSanas partrauksSana

> 2% pacientu, bija nogurums (3%; 1.-3. pakape), pireksija (2,7%; 1.-3. pakape), palielinata alanina
aminotransferazes koncentracija (2,4%; 1.-4. pakape), paliclinata aspartata aminotransferazes
koncentracija (2,4%; 1.-3. pakape), sapes vedera (2,1%; 1.-3. pakape) un palielinata lipazes
koncentracija (2,1%; 1.-3. pakape).

Nevelamo blakusparadibu dél vismaz vienu devu vajadzgja modificet 4,2% pacientu KIMMTRAK
grupa. Nevélamas blakusparadibas, kuru dé] devu vajadz&ja modificet > 1% pacientu, bija citokinu

atbrivosanas sindroms (1,9%; 1.-3. pakape) un hipotensija (1,1%; 2.-4. pakape).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

3. tabula apkopotas nev€lamas blakusparadibas, kas radas 378 metastatiskas uvealas melanomas
pacientiem divos kltniskajos pétijumos (IMCgp100-102 un IMCgp100-202), kuri sanéma ieteicamo
KIMMTRAK devu shemu: 20 mikrogrami 1. diena, 30 mikrogrami 8. diena, 68 mikrogrami 15. diena
un pec tam 68 mikrogrami reizi nedgla.

Nevéelamo blakusparadibu biezums ir sakartots atbilstoSi MedDRA organu sisteému klasifikacijai
(OSK), izmantojot ieteicamo terminu. Nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums ir klasificets
sadi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz
< 1/1 000), loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.



3. tabula. Nevelamas blakusparadibas pacientiem, kuri arsteti ar KIMMTRAK monoterapiju

Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Biezi

Nazofaringits

Imiinas sistémas traucejumi

Loti biezi

| Citokinu atbrivoSanas sindroms'

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi

Samazinata &stgriba, hipomagni€mija,
hiponatriémija, hipokalci€émija, hipokali€émija

Retak

Audzgja sabrukSanas sindroms

Psihiskie traucejumi

Loti biezi

Bezmiegs

Biezi

Trauksme

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi

Galvassapes?, reibonis, parestézija

Biezi

Garsas sajltas traucgjumi

Sirds funkcijas traucejumi

Loti biezi

Tahikardija?

Biezi

Aritmija®, priek§kambaru mirdz&3ana’

Retak

Stenokardija®, sirds mazspé&ja’

Asinsvadu sistémas traucejumi

Loti biezi

| Hipotensija?, piesarkums, hipertensija

Elposanas sistémas traucéjumi, kraiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi

Klepus, dispnoja

Biezi

Orofaringealas sapes, hipoksija’

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Slikta dti$a, vem$ana?, caureja, sapes vedera,
aizciet&jums, dispepsija

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

Izsitumi, nieze, sausa ada,
hipopigmentacija/hiperpigmentacija*, eritéma

Biezi

Alopécija, sviSana naktis

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Loti biezi

Artralgija, muguras sapes, mialgija, sapes
ekstremitate

Biezi

Muskulu spazmas

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Pireksija%, nogurums?, drebuli?, tiiska®, gripai
lidziga slimiba

Izmeklejumi

Loti biezi

Palielinata aspartata aminotransferazes
koncentracija, palielinata alanina
aminotransferazes koncentracija, palielinata
bilirubina koncentracija asinis, palielinata
lipazes koncentracija, anémija, samazinats
limfocttu skaits, samazinata fosfatu
koncentracija asinis, palielinata kreatinina
koncentracija asinis

Biezi

Palielinata amilazes koncentracija, palielinata
gamma glutamiltransferazes koncentracija,
palielinats leikocTtu skaits asinis, palielinata
sarmainas fosfatazes koncentracija asinis,
paaugstinats glikozes limenis asinis
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| Retak | Elektrokardiogramma QT pagarinajums

' CAS tika izvertéts, izmantojot ASTCT saskanotos CAS smaguma pakapes kritérijus (Lee et.al 2019).
P&tnieka zinoto CAS vieta sniegts izvertetais CAS.

2 Dazi notikumi var biit saistiti ar CAS vai arT par tiem var biit zinots atseviski.

3 Tetver nogurumu un asténiju.

* Ietver iegiito ahromotrihiju, vasaras raibumus, skropstu krasas mainu, skropstu hipopigmentaciju,
matu krasas izmainas, lentigo, pigmentacijas trauc€jumus, tiklenes depigmentaciju, adas
depigmentaciju, adas krasas mainu, adas hiperpigmentaciju, adas hipopigmentaciju, saules izraisitu
lentigo, vitiligo.

3 Tetver acu tiisku, acu pietikumu, acu plakstinu tusku, periorbitalu pietikumu, periorbitalu tiisku, acu
plakstinu pietiikumu, rikles tiisku, 1Gpu tiisku, [Gpu pietikumu, sejas tiisku, vispargju tisku, lokalu
tusku, tusku, periféru tisku, periferu pietukumu, pietikumu, sejas pietikumu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Citokinu atbrivosanas sindroms (CAS)

Kliniskaja p&tijuma IMCgp100-202 citokinu atbrivoSanas sindroms (izverté$anai par pamatu izmantoti
2019. gada ASTCT saskanotie smaguma pakapes kriteriji) radas 89% ar KIMMTRAK arst&to
pacientu. Kopa CAS gadijumi ietvéra 12% 1. pakapes, 76% 2. pakapes un 0,8% 3. pakapes notikumus.
Visbiezak noverotie CAS simptomi bija drebuli, slikta dtisa, vemsana, nogurums, hipotensija un
galvassapes. 3. pakapes notikumi, kas var rasties CAS gadijuma, ir tahikardija, hipoksija, stenokardija,
priekSkambaru plandisanas un kreisa kambara disfunkcija.

Vairums (84%) CAS epizozu sakas infuzijas diena. Laika mediana Iidz CAS izzu$anai bija 2 dienas.
CAS reti (1,2%) izraisTja arst€Sanas partraukSanu. Visi CAS simptomi bija atgriezeniski, un vairuma
gadfjumu tie izzuda p&c arsteSanas ar intravenoziem Skidrumiem, pretdrudza lidzekliem vai vienas
kortikosteroida devas. Divi pacienti (0,8%) sanéma tocilizumabu.

CAS klmiskas arstesanas taktiku skatit 4.2. apakSpunkta 1. tabula.
Akutas adas reakcijas

Petijuma IMCgp100-202 akiitas adas reakcijas radas 91% pacientu, kurus arsteja ar KIMMTRAK, tai
skaita jebkadas smaguma pakapes izsitumi (83%), nieze (69%), eritema (25%) un adas tiska (27%).
Vairums adas reakciju bija 1. pakapes (28%) vai 2. pakapes (44%), un daziem ar KIMMTRAK
arstétiem pacientiem radas 3. pakapes (21%) notikumi. Pacientiem ar izsitumiem visbiezak novéroja
izsitumus (55%), makulopapularus izsitumus (31%) un adas lobisanos (21%). 5% pacientu zinoja par
3. pakapes nevélamu blakusparadibu — izsitumiem, kas ietvera izsitumus (2,4%) un makulopapularus
izsitumus (1,6%).

Akiitas adas reakcijas parasti radas p&c katras no pirmajam trim KIMMTRAK infiizijam, un

> 3. pakapes reakciju biezums laika gaita samazinajas (1. deva 17%, 2. deva 10%, 3. deva 8%, 4. deva
3%). Laika mediana l1idz akiitas adas reakcijas sakumam ar KIMMTRAK arstétiem pacientiem bija

1 diena, un laika mediana Iidz uzlabojumam Iidz < 1. pakapei bija 6 dienas.

Akiitu adas reakciju kltniskas arst€Sanas taktiku skatit 4.2. apakSpunkta 2. tabula.
Aknu enzimu koncentracijas paaugstinasanas

Petijuma IMCgp100-202, kura piedalijas 95% pacientu ar ieprieks konstatetam aknu metastazeém,
ALAT/ASAT Iidz > 1. pakapei palielinajas 65% pacientu, kas arstesana sanema KIMMTRAK.
Bilirubina koncentracija palielinajas 27% pacientu, un $1 atrade galvenokart bija saistita ar aknu
metastazu izméra palielinaSanos. Vairums 3. vai 4. pakapes ALAT/ASAT palielinasanas gadijumi
parsvara radas pirmo 3 KIMMTRAK infuziju laika. Vairums pacientu, kuriem radas 3. vai 4. pakapes
ALAT/ASAT palielinasanas, uzlaboSanas lidz < 1. pakapei notika 7 dienu laika.
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Imiingenitate

Petijuma IMCgp100-102 un petijuma IMCgp100-202 arsteSanas izraisitas antivielas pret zalem (anti-
drug antibodies, ADA) pret tebentafuspu atklaja attiecigi 33% un 29% pacientu tebentafuspa grupa.
Laika mediana Iidz bridim, kad veidojas ADA, bija 6 Iidz 9 nedg€las p&c tebentafuspa lietoSanas
uzsaksanas.

Nebija pieradijumu par ADA ietekmi uz tebentafuspa droSumu vai efektivitati, lai gan nelielais

pacientu skaits, kuriem attistijas augsts ADA titrs, nelauj izdarit parliecinosus secinajumus par
klinisko ietekmi.

Zinosana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Informacija par tebentafuspa pardozesanu nav pieejama. Pardozesanas gadijuma pacienti ripigi
jauzrauga, vai viniem nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekavgjoties
jauzsak atbilstosa simptomatiska terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, citi pretaudzgju Iidzekli, ATK kods: vl nav pieskirts

Darbibas mehanisms

Tebentafusps ir bispecifisks flizijas proteins, kas sastav no T stnu receptora (7 cell receptor, TCR;
mérka domens), kas sapludinats ar antivielas fragmentu, kura mérkis ir CD3 (cluster of
differentiation 3, identifikacijas markieris 3; efektora doméns). TCR gals ar augstu afinitati piesaistas
gp100 peptidam, ko prezente cilveka leikocTtu antigéns-A*02:01 (HLA-A*02:01) uz uvealas
melanomas audzgja $tinu virsmas, un efektora domeéns saistas ar CD3 receptoru uz poliklonalas

T §$tnas.

Imuna sinapse veidojas, tiklidz tebentafuspa TCR mérka domens piesaistas uvealas melanomas $iinam
un CD3 efektora doméns piesaistas poliklonalajam T §Gnam. ST imina sinapse izraisa poliklonalo

T §tinu paroriente€Sanos un aktivizaciju, neskatoties uz to dabisko TCR specifiskumu. Tebentafuspa
aktivizetas poliklonalas T $tinas atbrivo ickaisuma citokinus un citolitiskas olbaltumvielas, kas izraisa
tieSu uvealas melanomas audzgja $tinu liz€$anos.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&c arstéSanas ar tebentafuspu konstatéta parejosa un kliniski nebiitiska limfocitu skaita
samazina$anas asinis. Limfocitu skaits samazinajas nakama diena péc pirmajam 3 devam un
atjaunojas Iidz sakotn€jam ITmenim pirms nakamo devu lietoSanas.

P&c arsteSanas ar tebentafuspu konstateta parejosa proinflamatoro citokiu un hemokinu
koncentracijas palielinaSanas seruma paraugos, kas panemti p&c pirmo tris devu lietoSanas. Maksimala
koncentracija konstatéta laika perioda no 8 1idz 24 stundam pé&c arstésanas ar tebentafuspu, un
koncentracija samazinajas 11dz sakotn&jam Iimenim pirms nakamo devu lietosanas.
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Kliniska efektivitate un droSums
Petijums IMCgp100-202: ieprieks nedarsteta metastatiska uveala melanoma

Petijums IMCgp100-202 bija randomizgts, atklats, daudzcentru p&tijums, kura ieklava HLA-A*02:01
pozitivus pacientus ar metastatisku uvealu melanomu, kuri ieprieks$ nebija sanémusi sisteémisku
terapiju. Pacients nedrikstgja biit ieprieks sanemis metastatiskas uvealas melanomas sistémisku
arstéSanu vai lokalu (uz aknam mérketu) terapiju, iznemot iepriek$gju oligometastatiskas slimibas
kirurgisku rezekciju. No pétijuma tika izslégti pacienti ar simptomatiskam vai nearstétam metastazém
galvas smadzeng@s, simptomatisku sastréguma sirds mazspg&ju, QT intervalu, kas korigéts péc Frederika
formulas (QTcF) > 470 msek., vai iedzimtu pagarinata QT intervala sindromu, akiitu miokarda
infarktu vai nestabilu stenokardiju mazak neka 6 ménesus pirms arstéSanas uzsaksanas.

Pacienti tika randomizeti (2:1), lai sanemtu tebentafuspu reizi nedéla intravenozas infuzijas veida
atbilstosi pacientam ieteiktajai doz&Sanas shémai, kas aprakstita 4.2. apak$punkta, vai petnieka
izveletu terapiju (pembrolizumabs, ipilimumabs vai dakarbazins), lietojot So lidzeklu apstiprinatas
devas Iidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

Pacienti drikstgja lietot tebentafuspu, pembrolizumabu vai ipilimumabu pec slimibas progresésanas, ja
pacienti bija kltniski stabili, arstéSana radija kltnisku ieguvumu un netika noverotas nepienemamas
toksicitates pazimes atbilstosi petnieka vertgjumam. Tika atlauti arst€Sanas partraukumi lidz 2 nedélam
pec kartas. Randomizacija tika stratificéta pec laktatdehidrogenazes (LDH) statusa, zinama
prognostiska faktora nerezec€jamai vai metastatiskai uvealai melanomai.

Primarais efektivitates iznakums bija kopgja dzivildze (overall survival, OS) visiem p&tijuma
randomizg&tajiem pacientiem. Audzg€ja novertejums tika veikts reizi 12 ned€las. Papildu efektivitates
iznakumi bija p&tnieka noverteta dzivildze bez slimibas progresésanas (progression free survival,
PFS). Kopuma tika randomizeti 378 pacienti: 252 pacienti — tebentafuspa grupa un 126 pacienti —
petnicka izvel&tas arst€Sanas grupa (pembrolizumabs: 82%; ipilimumabs: 12%; vai dakarbazins: 6%).
Vecuma mediana bija 64 gadi (diapazons: no 23 lidz 92 gadiem), 49,5% pacientu bija > 65 gadus veci,
87% piedergja baltajai rasei, 50% bija sievietes. Sakotngjais vispargjais stavoklis pec ECOG bija 0
(72%) vai 1 (20,4%), vai 2 (0,3%), 36% pacientu bija palielinata LDH koncentracija un 95% bija
metastazes aknas.

Petijuma IMCgp100-202 43% pacientu sanéma arstésanu ar tebentafuspu péc slimibas progresésanas,
un viniem netika atklati jauni droSuma signali. Tebentafuspa terapijas ilguma mediana p&c
progresesanas bija 8 nedelas. Pec progresésanas ievadija 21,5% no visam pétijuma laika veiktajam
tebentafuspa infuzijam.

P&c primaras efektivitates analizes pabeigSanas pacientiem no p&tnieka izveletas arstesanas grupas tika
atlauts pariet uz tebentafuspa terapiju. Ar mediano novérosanas ilgumu 22,4 ménesi atjauninatajai
kopgjai dzivildzei joprojam bija labaki raditaji tebentafuspa grupa (RA = 0,58; 95% TI: 0,44; 0,77).
Analizes laika 16 pacienti bija pargajusi uz tebentafuspa terapiju.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 4. tabula un 1. att€la. 1. attéla ir paradita 3 gadu noveérosanas analize.
Analizes laika 16 pacienti no kontroles grupas bija pargajusi uz tebentafuspa terapiju.
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4. tabula. Efektivitates rezultati petjjuma IMCgp100-202

Primarie un sekundarie merka KIMMTRAK Petnieka izveleta

kriteriji (N =252) arstéSana
(N=126)

Kopgja dzivildze (OS)!

Naves gadijumu skaits 87 (34,5%) 63 (50%)

Menesu skaita mediana (95% TI)

21,7 (18,6; 28.6)

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

RA (95% TI)>*

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

Stratificéta log ranga p vértiba ?

p=<0,0001

Dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS)>*

Pacientu, kuriem radas notikums,
skaits (%)

198 (78,6%)

97 (77%)

Menesu skaita mediana (95% TI)

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

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

RA (95% TI)*

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

Stratificéta log ranga p vértiba ?

p=0,0139

Objektivais atbildes reakcijas raditajs (objective response rate, ORR)®

n (%) 26 (10,3) 6 (4,8)
95% TI 6,9; 14,8 1,8; 10,1
Pilniga atbildes reakcija 1(0.4) 0
(Complete Response, CR) ’

Dalgja atbildes reakcija (Partial 6 (4,8)
Response, PR) 2509,9)

gt]';‘;)slla slimiba (Stable Disease, 52 (20.6) 16 (12,7)
Atbildes reakcijas ilguma

mediana

Menesi (95% TI) 9,9 (5,6; 22,1) 9,7 (2,7; --)

TI = ticamibas intervals, RA = riska attieciba

!'Veicot ieprieks noteiktu starpposmu analizi, tika identificéti 150 OS gadijumi, un, izmantojot Lan-
Demets alfa t€réSanas funkciju (spending function) ar O Brien Fleming tipa robezu, tika noteikta

p vertibas robeza deklar€tajai efektivitatei (0,006).
2 Divpusgja p vértiba aprékinata, balstoties uz log ranga testu, kas stratificéts pec LDH.
3 Novertgjis petnieks, izmantojot RECIST v1.1 kritérijus.
% Riska attieciba iegiita, izmantojot proporcionalo risku modeli, kas stratificets pec LDH statusa.

3 Pamatojoties uz > 24 nedélam.

% Atjauninats, pamatojoties uz faktu, ka visiem pacientiem bija iesp&ja veikt vismaz 3 radiologiskus

novertéjumus.
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1. attels. Kopéjas dzivildzes Kaplana-Meijera Iiknes pétijuma IMCgp100-202 (3 gadu
novérosanas analize) — TPP populacija
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TI = ticamibas intervals;, RA = riska attieciba;, IMCgp100 = tebentafusps; TPP = terapijai paredzéto pacientu populdcija.

P&éc 3 gadu novérosanas tebentafusps turpina nodrosinat ievérojamu dzivildzes ieguvumu
salidzinajuma ar p&tnieka izveleto arsteSanu.

Petijums IMCgp100-102: leprieks arstéta metastatiska uvedla melanoma

Petijums IMCgp100-102 bija atklats, 2. fazes daudzcentru petijums, kura piedalijas 127 pacienti, kuri
tika arsteti ar 4.2. apakSpunkta ieteikto devu shému. Pacientiem bija jabut HLA-A*02:01 pozitiviem.
Pacienti bija piem@roti pétjjumam, ja viniem slimiba progresgja p&c vismaz 1 vai vairakam
ieprieksgjam, uz aknam merk&tam terapijas rindam vai sisteémiskas terapijas, tai skaitd imiino
kontrolpunktu inhibitoru lietoSanas metastatiskas slimibas arsteSanai. Pacienti tika izsl€gti no
petijuma, ja viniem bija klmiski bitiska sirds slimiba vai simptomatiskas vai nearstétas metastazes
galvas smadzeng&s.

Galvenie efektivitates mérka kriteriji ietvéra apstiprinatu ORR, ko izvertgja Neatkariga centrala
izverteésanas komiteja (Independent Central Review, ICR), izmantojot Atbildes reakcijas izvertéSanas
krit€rijus solidiem audz&jiem (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) v1.1.
Sekundarie efektivitates iznakumi ietvéra PFS, DCR, DOR un OS.

Vecuma mediana bija 61 gads, 50% pacientu bija sievietes, 99% piedergja baltajai rasei, vispargja
stavokla punktu skaits pec ECOG skalas bija 0 (70%) vai 1 (30%) un 96% pacientu bija metastazes
aknas. leprieks sanemta terapija ietvera iminterapiju (73% pacientu), tai skaitd imiinos kontrolpunktu
inhibitorus (PD-1/PD-L1; 65%; CTLA-4; 31%) un uz aknam mérketu terapiju 45%. P&tjjuma
IMCgp100-102 efektivitates rezultati apkopoti 5. tabula.
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5. tabula. Efektivitates rezultati petjjuma IMCgp100-102

Primarie un sekundarie merka kriteriji KIMMTRAK
N=127)
Apstiprinats objektivas atbildes reakcijas 6 (4,7%)
raditajs
(95% TI) (1,8%; 10%)
Pilniga atbildes reakcija (CR) 0
Dalgja atbildes reakcija (Partial Response, PR) 6 (4,7%)
Stabila slimiba (SD)* 23 (18,1%)
Atbildes reakcijas ilguma mediana
Meénesi (95% TI) 8,7 (5,6; 24,5)

' Novertgjusi Neatkariga centrala izvertéSanas komiteja, izmantojot RECIST v1.1 kritérijus.
2 Pamatojoties uz > 24 nedélam

Pediatriskd populdcija
Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus KIMMTRAK visas
pediatriskas populacijas apaks§grupas acs melanomas arsté$anai (informaciju par lietoSanu bérniem

skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Tebentafuspa farmakokinétika ir lineara un proporcionala devai devas diapazona no 20 mikrogramiem
lidz 68 mikrogramiem. P&c intravenozas infiizijas reizi ned€la pacientiem ar metastatisku uvealu
melanomu maksimala koncentracija plazma (Cmax) sasniedza 4,2 ng/ml-13,7 ng/m tulit péc infuzijas
beigam (T = 0,5 stundas). Lietojot merka terapeitiskas devas atbilstosi doz€Sanas shémai reizi nedéla,
uzkrasanos nenovéroja.

Izkliede

Tebentafusps plasi neizkliedgjas, un ta izkliedes tilpums ir lidzigs asins tilpumam (5,25 1).

Biotransformacija

Tebentafuspa metabolisma celi nav aprakstiti. Tapat ka citi arstnieciskie lidzekli, kas pieder
olbaltumvielu grupai, paredzams, ka tebentafusps kataboliska cela saskelsies 11dz maziem peptidiem
un aminoskab&m.

Eliminacija

Tebentafuspa ekskrécija nav pilniba aprakstita. Nemot véra molekulas izmeru, kas ir tuvs glomerularas
filtracijas izslégsanas izméra slicksnim, neliels tebentafuspa daudzums var izdalities ar urinu.

P&c tebentafuspa lietoSanas pacientiem ar metastatisku uvealu melanomu aprékinatais sistémiskais
klirenss bija 4,29 1/d un terminalais eliminacijas pusperiods — 6 11dz 8 stundas.

Ipasas pacientu grupas

Populacijas farmakokingtikas analize liecina, ka kermena masa (no 43 Iidz 163 kg), dzimums, rase un
vecums (no 23 Iidz 91 gadam) bitiski neietekme tebentafuspa klirensu.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem oficiali tebentafuspa farmakokingtikas p&tijumi nav veikti.
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Pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss [CrCL] diapazona no 60 lidz 89 ml/min) lidz vidgji
smagiem (CrCL diapazona no 30 Iidz 59 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem netika konstateta
ietekme uz droSuma vai efektivitates raditajiem, un devas pielagoSana nav ieteicama. Dati par
pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (< 5%) ir ierobezoti, un par pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL < 30 ml/min) informacija nav pieejama.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem oficiali tebentafuspa farmakokingtikas petijumi nav veikti.
Populacijas farmakokingtiskas analizes pieradija, ka palielinata ALAT/ASAT koncentracija sakuma
stavokli vai arstéSanas laika neietekmgja tebentafuspa farmakokinétiku. Devas pielagosana,
pamatojoties ALAT/ASAT koncentraciju, nav ieteicama.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Tebentafusps ir cilvekam specifiska olbaltumviela, un nepastav atbilstoSas dzivnieku sugas, kuram
varétu parbaudit tebentafuspa neklinisko toksikologiju.

Tebentafuspam nav veikti pétijumi par kancerogenitati, genotoksicitati vai toksisku ietekmi uz
atttstibu un reproduktivitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Citronskabes monohidrats (E330)

Natrija hidrogénfosfats (E339)

Mannits (E421)

Trehaloze

Polisorbats 20 (E432)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apakspunkta mingtas).

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi.
Pec atverSanas
No mikrobiologiska viedokla zales p&c atvérSanas jaatskaida un nekavgjoties jaievada infuzijas veida.

Pé&c skiduma infuzijam sagatavoSanas

Kimiska un fizikala lietoSanas stabilitate saglabajas 24 stundas 2°C-8°C temperatura.

No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavéjoties. Ja zales netiek izlietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem atbild lietotajs.
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6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat un transportgt atdzesetu (2°C-8°C).

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosactjumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

I tipa stikla flakons ar brombutila gumijas aizbazni un aluminija/plastmasas pacelamu noslégu, flakons
satur 0,5 ml koncentrata.

Iepakojuma ir 1 flakons.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Visparigi piesardzibas pasakumi

Skidums infiizijam jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot pareizu aseptisku tehniku
visa zalu sagatavosanas procesa laika.

Atskaidot un sagatavojot $kiduma devas, izmantojiet aseptisku tehniku.

Slegtas sisteémas parnesanas ierices (closed system transfer devices, CSTD) nedrikst izmantot
KIMMTRAK s§kiduma infuzijam devu pagatavosSanai.

Ja vien skidums un konteiners to atlauj, parenterali ievadamas zales un infuzijas maisi pirms
ievadiSanas ir vizuali japarbauda, vai tie nesatur dalinas un nav mainijusi krasu.

SagatavoSana
KIMMTRAK pirms intravenozas lietoSanas ir jaatskaida.

Pirms KIMMTRAK sagatavosanas lictoSanai parliecinieties, vai ir pieejami $adi piederumi:

o 1 ml sterilas Slirces ar 2 decimaldalu gradaciju;

) sterilas adatas;

o cilveka albumins; izmantojiet lokali pieejamo koncentraciju. Lokali pieejamas §adas, bet ne
tikai, koncentracijas: 4% (40 g/1), 5% (50 g/1), 20% (200 g/1), 25% (250 g/1);

o 100 ml infuziju maiss, kas satur 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam:
o infliziju maisam jabiit izgatavotam no poliolefiniem (PO) [piem&ram, polietiléna (PE) un

polipropiléna (PP)] vai polivinilhlorida (PVH);
o sterils, apirogéns infuizijas komplekts ar 0,2 mikronu Iinija integrétu filtru ar zemu

olbaltumvielu saisti$anas sp&ju zalu ievadiSanai no galiga sagatavota inflzijas maisa.

AtsSkaidiSana un ievadiSana

Galigas KIMMTRAK devas sagatavoSanas process sastav no 2 posmiem.
1. posms: infiizijas maisa sagatavosana

Izmantojot aseptisku tehniku, sagatavojiet infiizijas maisu, ka noradits turpmak.

a. Izmantojot 1 ml §lirci un sterilu adatu, ievelciet §lirc€ aprékinato cilvéka albumina tilpumu (skatit
6. tabulu zemak) un pievienojiet to 100 ml infuziju maisam, kas satur 0,9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skidumu injekcijam, lai pagatavotu galigo cilveka albumina koncentraciju diapazona no
225 mikrogramiem/ml Iidz 275 mikrogramiem/ml.
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6. tabula. Cilveka albumina koncentracijas un pienemama ievelkama tilpuma piemeri

Cilveka albumina Pienemams tilpuma diapazons, ko pievienot 100 ml
koncentracija infiizijas maisam, lai iegiitu cilvéka albumina
koncentraciju diapazona no 225 mikrogramiem/ml
Iidz 275 mikrogramiem/ml
4% (40 g/ 0,63 ml (no 0,57 ml lidz 0,69 ml)
5% (50 g/1) 0,50 ml (no 0,45 ml lidz 0,55 ml)
20% (200 g/1) 0,13 ml (no 0,12 ml [idz 0,14 ml)
25% (250 g/) 0,10 ml (no 0,09 ml Iidz 0,11 ml)

b. Viegli homogenizgjiet atSkaidito Skidumu, veicot §adas darbibas:
1. apgrieziet inflizijas maisu ta, lai ieejas ports atrastos maisa augSpus€, un viegli piesitiet
porta caurulitei, lai Skiduma atliekas pievienotos galvenajai skiduma masai;
ii. samaisiet, uzmanigi rot&jot maisu garenvirziena par 360 gradiem no apgrieztas pozicijas
vismaz 5 reizes. NEKRATIET infiizijas maisu;
iii. atkartojiet (i) un (ii) darbibu trs reizes.

2. posms: KIMMTRAK skiduma sagatavoSana infiizijai

c. Izmantojot 1 ml $lirci un sterilu adatu, ievelciet devai nepieciesamo KIMMTRAK
100 mikrogrami/0,5 ml tilpumu (att€lots 7. tabula zemak) un pievienojiet sagatavotajam 100 ml
infuzijas maisam, kas satur 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam un cilvéka
albuminu.

d.  Parneses laika NESKALOIJIET adatu un $lirci. Izmetiet flakonu, kas satur neizlieto
KIMMTRAK dalu, atbilstosi vietejam prasibam. No viena flakona drikst sagatavot tikai vienu
devu.

7. tabula. KIMMTRAK tilpums, ko nepiecieSams pievienot infiizijas maisam

ArsteSanas diena KIMMTRAK KIMMTRAK
deva tilpums (ml)
(mikrogrami)

1. diena 20 0,10
8. diena 30 0,15

15. diena un p&c tam reizi 68 0,34
nedéla

e. Samaisiet inflizijas maisu, veicot to pasu procediiru, kas aprakstita 1. posma b darbiba.

IevadiSana

o KIMMTRAK ievadiet tikai intravenozas infuzijas veida.

o Infuiziju ievadiet nekavgjoties 15 1idz 20 mintsu laika, izmantojot tam paredz€tu intravenozu
liniju. Jalieto sterils, apirogéns inflizijas komplekts ar 0,2 mikronu Iinija integrétu filtru ar zemu
olbaltumvielu saistiSanas sp&ju. Pacientam ievadiet visu KIMMTRAK inftizijas maisa saturu.

o Pec KIMMTRAK infiizijas pabeigSanas izskalojiet Itniju ar pietiekamu sterila 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida §kiduma injekcijam tilpumu, lai nodros§inatu, ka ir ievadits viss infuzijas maisa
saturs. KIMMTRAK nedrikst ievadit intravenozas bolus injekcijas veida. Nesajauciet
KIMMTRAK ar citam zalém un neievadiet citas zales caur to paSu intravenozo Iiniju.

Sagatavota infiizijas maisa uzglaba$ana

. KIMMTRAK nesatur konservantu. Sagatavotais infuzijas maiss jaievada 4 stundu laika péc
sagatavosanas briza, ieskaitot pasas infuzijas laiku. So 4 stundu laika KIMMTRAK infiizijas
maiss jauzglaba temperatiira Iidz 30°C.
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o Ja to neizmanto nekavgjoties, uzglabajiet KIMMTRAK infiizijas maisu ledusskapi 2°C-8°C
temperatira Iidz 24 stundam kop$ sagatavoSanas briza, ieskaitot laiku, kas nepiecieSams
inflizijas maisa temperatiiras izlidzinaSanai ar istabas temperatiiru un pasas inflizijas ievadiSanai.

o P&c iznemsSanas no ledusskapja KIMMTRAK infuzijas maisu vairs nedrikst atdzeset. Ja pagajis
ieteicamais uzglabasanas laiks, izmetiet neizmantoto KIMMTRAK skidumu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Immunocore Ireland Limited

Unit 1, Sky Business Centre

Dublin 17, D17 FY82

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1630/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 01. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

AGC Biologics A/S
Vandtaarnsvej 83B,

DK-2860 Soeborg, Copenhagen
Danija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

ProPharma Group The Netherlands B.V.,
Schipholweg 59

2316 ZL Leiden

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1paSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi
Pirms KIMMTRAK lai$anas tirgti katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipa$nickam javienojas par

izglitojosas programmas saturu un formatu, tai skaita sazinas Iidzekliem, izplatiSanas veidiem un
jebkadiem citiem programmas aspektiem, ar nacionalo kompetento iestadi.
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Izglitojosas programmas merkis ir uzsvert uzraudzibas procesu un veicinat citokinu atbrivosanas
sindroma (CAS) atru diagnostiku un arsteSanu, lai mazinatu ta smagumu.

Registracijas apliecibas Tpasniekam janodroS$ina, ka katra dalibvalsti, kura tiek tirgots KIMMTRAK,
visiem veselibas apriipes specialistiem, kuri izrakstis KIMMTRAK, un visiem pacientiem, kuri lictos
KIMMTRALK, ir piekluve vai tiek nodrosinati §adi izglitojosi materiali:

e izglitojoSais materials arstiem,;

e pacienta informacijas pakete.

Izglitojosais materials arstiem

e  Zalu apraksts;

e  ArstéSanas rokasgramata veselibas aprilpes specialistiem.

ArsteSanas rokasgramata veselibas apriipes specialistiem

O

O

Sikaka informacija par pacientu uzraudzibu pirmo tris infliziju un turpmako inftiziju laika.

Sikaka informacija par ricibu, ka [idz minimumam samazinat ar CAS saistito hipotensijas
risku.

CAS simptomu, tai skaita smaguma, sastopamibas biezuma, laika lidz sakumam,
arst€Sanas un izzuSanas, apraksts pacientiem, kuri arsteéSana lieto KIMMTRAK.

Sikaka informacija par CAS arsteésanas taktiku, pamatojoties uz smaguma pakapi, tai skaita
ieteikums veikt premedikaciju ar kortikosteroidu, ja rodas ilgstoss 2. pakapes CAS vai
atkartots CAS vai jebkads 3. pakapes CAS.

EKG grafika un kontroles prasibu apraksts, pamatojoties uz EKG rezultatiem.
leteikums riipigi uzraudzit pacientus ar sirds slimibam, QT intervala pagarinaSanos un
sirds mazspgjas riska faktoriem.

Informacija par pacientu informé&Sanas nozimigumu par CAS risku un nepiecieSamibu
nekavgjoties sazinaties ar arstu vai medmasu, ja viniem rodas CAS simptomi.
Informacija par nevélamo blakusparadibu zinosanas nozimigumu un sikaka informacija
par zinoSanas kartibu.

Pacienta informacijas pakete

LietoSanas instrukcija.

Pacienta rokasgramata.

Pacienta rokasgramata

o}

O

Informacija par CAS risku, kas saistits ar KIMMTRAK, un simptomu apraksts.

Informacija par to, cik svarigi ir nekav&joties sazinaties ar arstu vai medmasu, ja
pacientam rodas CAS simptomi.

Sikaka informacija par to, ar ko pacientam jarekinas saistiba ar uzraudzibas grafiku.

Informacija par blakusparadibu zinoSanas nozZimigumu un sikaka informacija par
zinoSanas kartibu.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

KIMMTRAK 100 mikrogrami/0,5 ml koncentrats infiiziju §kiduma pagatavoSanai
tebentafuspum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens 0,5 ml flakons satur 100 mikrogramus tebentafuspa

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citronskabes monohidrats (E330), natrija hidrogénfosfats (E339), mannits (E421), trehaloze,
polisorbats 20 (E432) un Gidens injekcijam. Stkaku informaciju skatiet lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesétu (2°C-8°C).
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1630/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

27



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

KIMMTRAK 100 mikrogrami/0,5 ml sterils koncentrats
tebentafuspum
i.v. pec atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

KIMMTRAK 100 mikrogrami/0,5 ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
tebentafuspum
vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jums ievada $is zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir KIMMTRAK un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms KIMMTRAK ievadiSanas
Ka tiek ievadits KIMMTRAK

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat KIMMTRAK

Iepakojuma saturs un cita informacija

SN AL

1. Kas ir KIMMTRAK un kadam nolikam to lieto
KIMMTRAK satur aktivo vielu tebentafuspu.

Tebentafusps ir pretvéza lidzeklis, kas sastav no divam dazadam kopa sapludinatam olbaltumvielam.
Viena no §im olbaltumvielam atpazist un piesaistas antigénam (mérka proteam), ko sauc par gp100.
gp100 liela daudzuma sastopams uvealas melanomas véza §tinas. Otra olbaltumviela atpazist
olbaltumvielu, ko sauc par CD3, un piesaistas tai. CD3 ir atrodams noteiktas kermena imiinsisteémas
stnas. Piesaistoties gp100 un CD3, KIMMTRAK aktivizé imtinsist€ému, lai atpazitu un iznicinatu véza
Slinas.

KIMMTRAK lieto, lai arstétu pieaugusus pacientus ar retu acs vézi, ko sauc par uvealu melanomu.
Sis zales lieto, ja uveala melanoma ir izaugusi, neskatoties uz lokalu arstéSanu, vai ar1 ir izplatijusies
uz citam organisma dalam.

2. Kas Jums jazina pirms KIMMTRAK ievadiSanas

Nelietojiet KIMMTRAK, ja Jums ir alergija pret tebentafuspu vai kadu citu (6. punkta mingto) o
zalu sastavdalu. Ja neesat parliecinats, vai Jums ir alergija pret kadu no sastavdalam, pirms
KIMMTRAK ievadi$anas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms KIMMTRAK ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu par visiem Jisu veselibas
traucgjumiem, 1pasi, ja Jums ir:

—  sirds problémas, tai skaita izmainas sirds elektriskaja aktivitate (QT intervala pagarinasanas).

Arsts pirms arstéSanas var nozimét Jums asins analizi, kuras nosaukums ir HLA genotip&Sana, lai
noteiktu, vai KIMMTRAK ir Jums piemé&rots.
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Pirms KIMMTRAK ievadiSanas pastastiet arstam, ja Jiis lietojat kortikosteroidu, lai arstétu virsnieru
mazsp&ju (sauc ari par Adisona slimibu). Arstam var biit nepiecieSams pielagot kortikosteroida devu,
kamer lietojat KIMMTRAK.

Nekavegjoties pastastiet arstam vai medmasai vai nekavéjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja Jums
arst€Sanas laika vai péc tas rodas kada no §tm blakusparadibam:

—  drudzis, reibonis, apreibums. Sie simptomi var liecinat par nopietnu stavokli, ko sauc par
citokinu atbrivoS$anas sindromu. Citi citokinu atbrivo$anas sindroma simptomi ir apgritinata
elposana, slikta diisa, vems$ana, nogurums, muskulu sapes, locttavu sapes, pietukums, zems
asinsspiediens, atra sirdsdarbiba vai galvassapes;

— adas nieze, izsitumi, izteikta natrene (niezosi pietikumi zem adas), adas lobiSanas vai
zvinosanas vai kermena un/vai adas ap acim pietikums, kas var biit adas reakeiju simptomi;

—  sirds problémas, piem&ram, atra vai neregulara sirdsdarbiba vai izmainas sirds elektriskaja
aktivitate, kas var izraisTt nopietnu neregularu sirds ritmu, kas var izpausties ka sirdsklauves,
elpas truikums, viegls reibonis vai sapes kraits.

Arsts vai medmasa uzraudzis, vai Jums katras devas lietoSanas laika un p&c tam neparadas Sie
simptomi. Ja Jums radisies nopietni traucgjumi, arst€Sanu var uz laiku partraukt un p&c tam atkal
atsakt, tiklidz jutisieties labak.

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet §ts zales berniem I1dz 18 gadu vecumam. Tas nepiecieSams tapec, ka informacija par to
iedarbibu $aja vecuma grupa ir ierobezota.

Citas zales un KIMMTRAK
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, ped€ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate
Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Griitnieciba

KIMMTRAK gritniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien arsts neuzskata, ka So zalu raditais
ieguvums parsniedz iespgjamos riskus. Ja Jus esat sieviete, kurai var iestaties gritnieciba, pirms
KIMMTRAK lietoSanas uzsaksanas arsts vai medmasa Jums nozimés griitniecibas testu. Ja
KIMMTRAK lietoSanas laika Jums iestajas griitnieciba, nekavéjoties informgjiet arstu vai medmasu.

Kontracepcija
Ja Jus esat sieviete, kurai var but bérni, arstésanas ar KIMMTRAK laika un vismaz 1 ned€lu péc

pedgjas devas lietoSanas Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode. Parrunajiet ar arstu
vispiemerotakas kontracepcijas metodes.

BaroSana ar krati
Arstesanas ar KIMMTRAK laika Jums nevajadz&tu barot bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai
KIMMTRAK izdalas cilvéka piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Maz ticams, ka KIMMTRAK ietekm@s Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
Ja Jus nejutaties labi So zalu lietoSanas laika, Jus nedrikstat vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus l1dz bridim, kamer atkal jataties labi.

KIMMTRAK satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra mililitra — baitiba tas ir

[T

natriju nesaturoSas”.

31



3. Ka tiek ievadits KIMMTRAK

Zales Jums ievadis arsts vai medmasa slimnica vai ambulatoros apstak]os.

Pirms katras KIMMTRAK infiizijas (pilienveida) Jums var ievadit $kidrumus infuzijas veida, lai
palidzétu novérst asinsspiediena samazinasanos, ko izraisa citokinu atbrivoS§anas sindroms (skatit 2. un
4. punktu).

Arsts vai medmasa Jums ievadis KIMMTRAK infuzijas (pilienu) veida véna (intravenozi) 15 Iidz

20 miniiSu laika. KIMMTRAK Jums ievadis vienu reizi nedela tik ilgi, kamér arsts uzskatis, ka Jums

ir ieguvums no arste€sanas.

Ieteicama KIMMTRAK deva ir:

. 1. diena: 20 mikrogrami;
. 8. diena: 30 mikrogrami;
. 15. diena: 68 mikrogrami.

P&c tam vienu reizi nedéla: 68 mikrogrami

Pirmas tris devas Jums ievadis slimnica. Arst&Sanas laika un vismaz 16 stundas péc katras devas
ievadiSanas Jus uzraudzis, vai Jums nerodas blakusparadibas.

Ja pirmas trTs devas neizraisis nopietnas vai nekontrolg§jamas blakusparadibas, nakamas devas Jums
varés ievadit ambulatoros apstaklos. ArstéSanas laika un vismaz 60 miniites pec katras devas
ievadiSanas Jiis uzraudzis, vai Jums nerodas blakusparadibas. Ja esat sanémis arstéSanu ar
KIMMTRAK ambulatoros apstaklos vismaz 3 ménesSus bez partraukuma, kas ildzis vairak neka

2 nedglas, uzraudzibu péc katras devas var samazinat 1idz ne mazak ka 30 minditém.

Ja izlaiZat viziti, kura jaievada nakama KIMMTRAK deva, péc iespgjas atrak sazinieties ar arstu
vai medmasu, lai parceltu viziti.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai vai nekavéjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja Jums
arst€Sanas laika vai pec tas rodas kada no turpmak min&tajam loti biezi sastopamajam
blakusparadibam:

o drudzis, reibonis, apreibums. Sie simptomi var liecinat par nopietnu stavokli, ko sauc par
“citokinu atbrivosanas sindromu”. Citi citoktnu atbrivoSanas sindroma simptomi ir apgriitinata
elposana, slikta diiSa, vemsSana, nogurums, muskulu sapes, locitavu sapes, pietikums, zems
asinsspiediens, atra sirdsdarbiba vai galvassapes. Sie simptomi galvenokart paradas péc
pirmajam trim infuzijam;

° adas nieze, izsitumi, izteikta natrene (niezosi pietikumi zem adas), adas lobiSanas vai
zvinosanas vai kermena un/vai adas ap acim pietiikums, kas var bt adas reakciju simptomi. Sie
simptomi parsvara rodas p&c pirmajam tris infuzijam;

. sirds problémas, piemé&ram, atra vai neregulara sirdsdarbiba vai izmainas sirds elektriskaja
aktivitate, kas var izraisit nopietnu neregularu sirds ritmu, kas var izpausties ka sirdsklauves,
elpas trikums, viegls reibonis vai sapes krits.

Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no §tm blakusparadibam.

Loti bieZi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
o samazinata apetite;
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durstiSanas, tirpSanas vai nejiitiguma sajiita kada kermena dala;

klepus;

caureja;

aizcietgjums;

gremosanas traucgjumi;

sapes veédera;

drebuli;

miega trauc&jumi (bezmiegs);

gripai l1dzigi simptomi;

nespgja aizmigt;

adas piesarkums;

paaugstinats asinsspiediens;

sausa ada;

adas krasas izmainas;

adas apsartums;

samazinats fosfatu Iimenis asinis;

samazinats magnija [imenis asinfs;

samazinats natrija Iimenis asinis;

samazinats kalcija Itmenis asinis;

samazinats kalija Iimenis asinis;

samazinats hemoglobina limenis asinfs;

paaugstinats aknu enzimu Itmenis asinis, kas var liecinat par aknu darbibas trauc&jumiem;
paaugstinats bilirubina [imenis asinis, kas var liecinat par aknu darbibas traucgjumiem,;
paaugstinats aizkunga dziedzera enzima lipazes limenis asinis, kas var liecinat par aizkunga
dziedzera problémam,;

samazinats leikocttu skaits asinis;

sapes mugura, rokas vai kajas.

Biezi sastopamas blakusparadibas (var skart 11dz 1 no 10 cilvékiem):

deguna un rikles infekcija;

sapes mut€ un riklg;

matu izkriSana;

parmeériga svisSana nakts laika;

trauksme;

gar$as sajiitas izmainas;

sirdsdarbibas izmainas vai neregulara sirdsdarbiba;

elpas trikums;

muskulu spazmas;

aizkunga dziedzera enzima amilazes limena paaugstinasanas asinis;
kreatinina Itmena paaugstinasanas asinis, kas var liecinat par nieru darbibas traucgjumiem;
aknu enzima gamma glutamiltransferazes Iimena paaugstinasanas asinis;
leikocTtu skaita paaugstinasanas asinis;

aknu enzima sarmainas fosfatazes limena paaugstinasanas asinis;
glikozes ITmena paaugstinasanas asinis.

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 100 cilvekiem):

kalija, fosfatu un urinskabes limena paaugstinasanas asinis, kas liecina par véza $iinu atmirSanu;
diskomforta sajiita vai sapes kriiSkurvi, kas var liecinat par sirds problémam;

sirds mazspgja (elpas trikums, diskomforta sajiita kraskurvi, kaju un potisu pietukums);
izmainas sirds elektriskaja aktivitatg, kas var izraisit nopietnus neregularus sirds ritmus.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibam, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju.Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzgt nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat KIMMTRAK

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona mark&juma un kastites p&c
EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita mé&nesa pedgjo dienu.

Neatverti flakoni jauzglabat no 2°C lidz 8°C temperatiira.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Ja sagatavoto infuziju neizmanto nekavgjoties, to var uzglabat temperatiira lidz 30°C Iidz 4 stundam
vai 2°C-8°C temperattira 24 stundas no sagatavosanas/atSkaidiSanas briza lidz ievadiSanas beigam.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat vizualas bojajuma pazimes (t.i., dalinas, krasas izmainas).

Neuzglabajiet neizlietotas zales turpmakai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilsto$i viet€jam prasibam. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko KIMMTRAK satur

o Aktiva viela ir tebentafusps. Viens 0,5 ml flakons ar koncentratu satur 100 mikrogramus
tebentafuspa.

. Citas sastavdalas ir citronskabes monohidrats (E330), natrija hidrogénfosfats (E339), mannits

(E421), trehaloze, polisorbats 20 (E432) un tidens injekcijam (skatit 2. punktu).

KIMMTRAK argjais izskats un iepakojums
KIMMTRAK koncentrats infiizijas $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats) ir dzidrs, bezkrasains
l1dz viegli iedzeltens Skidums vienas devas flakona.

Iepakojuma lielums ir 1 stikla flakons kastite.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Immunocore Ireland Limited

Unit 1, Sky Business Centre
Dublin 17, D17 FY82

Irija

RazZotajs

Baxter Oncology GmbH
Kantstraf3e 2

33790 Halle/Westfalen
Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

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

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

Wpnanns/Irsko/Irland/Iphovdio/lirimaa/Irlanti/Ir]
ande/Irska/Irorszag/Irland/Irlanda/Airija/Trija/L-
Irlanda/Ierland/Irlandia/irsko/Irska

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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Svariga informacija! Pirms lietoSanas, ltidzu, skatiet zalu aprakstu (ZA).

Visparigi piesardzibas pasakumi

Skidums infizijam jasagatavo veselibas apriipes specialistam, izmantojot pareizu aseptisku tehniku
visa zalu sagatavosanas procesa laika.

KIMMTRAK s§kiduma infuzijam devas sagatavos$anai nedrikst izmantot slégtas sistémas parneses
ierices (closed system transfer devices, CSTD).

Ja vien skidums un konteiners to atlauj, parenterali ievadamas zales un influzijas maisi pirms
ievadiSanas ir vizuali japarbauda, vai tie nesatur dalinas un nav mainijusi krasu.

SagatavoSana

KIMMTRAK pirms intravenozas lietosanas ir jaatskaida. Katrs KIMMTRAK flakons ir paredz&ts
tikai vienreiz&jai lictoSanai. NEKRATIET KIMMTRAK flakonu.

Pirms KIMMTRAK sagatavosanas lietoSanai parliecinieties, vai ir pieejami $adi piederumi:

o 1 ml sterilas Slirces ar 2 decimaldalu gradaciju;

. sterilas adatas;

o cilvéka albumins; izmantojiet lokali pieejamo koncentraciju. Lokali pieejamas $adas, bet ne
tikai, koncentracijas: 4% (40 g/1), 5% (50 g/1), 20% (200 g/1), 25% (250 g/1);

. 100 ml infuziju maiss, kas satur 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam:
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o infliziju maisam jabit izgatavotam no poliolefiniem (PO) [piem&ram, polietiléna (PE) un
polipropiléna (PP)] vai polivinilhlorida (PVH);
o sterils, apirogéns infilizijas komplekts ar 0,2 mikronu linija integrétu filtru ar zemu
olbaltumvielu saistiSanas sp&ju zalu ievadiSanai no galiga sagatavota infuzijas maisa.

AtSkaidi$ana un ievadi$ana

Galigas KIMMTRAK devas sagatavoS$anas process sastav no 2 posmiem.
1. posms: infiizijas maisa sagatavosana

Izmantojot aseptisku tehniku, sagatavojiet infiizijas maisu, ka noradits turpmak.

a. Izmantojot 1 ml §lirci un sterilu adatu, ievelciet Slirc€ aprékinato cilvéka albumina tilpumu (skatit
1. tabulu zemak) un pievienojiet to 100 ml infiiziju maisam, kas satur 0,9 mg/ml (0,9%) natrija
hlorida skidumu injekcijam, lai pagatavotu galigo cilveka albumina koncentraciju diapazona no
225 mikrogramiem/ml Iidz 275 mikrogramiem/ml.

1. tabula. Cilveka albumina koncentracijas un pienemama ievelkama tilpuma piemeri
Cilveka albumina Pienemams tilpuma diapazons, ko pievienot 100 ml
koncentracija infuizijas maisam, lai iegtitu cilvéka albumina
koncentraciju diapazona no 225 mikrogramiem/ml
Iidz 275 mikrogramiem/ml

4% (40 g/ 0,63 ml (no 0,57 ml Iidz 0,69 ml)
5% (50 g/N) 0,50 ml (no 0,45 ml Iidz 0,55 ml)
20% (200 g/1) 0,13 ml (no 0,12 ml Iidz 0,14 ml)
25% (250 g/1) 0,10 ml (no 0,09 ml Iidz 0,11 ml)
b. Viegli homogenizgjiet atSkaidito Skidumu, veicot §adas darbibas:

1. apgrieziet infuzijas maisu ta, lai ieejas ports atrastos maisa aug$puse, un viegli piesitiet porta
caurulttei, lai Skiduma atliekas pievienotos galvenajai Skiduma masai;
il. samaisiet, uzmanigi rot&jot maisu garenvirziena par 360 gradiem no apgrieztas pozicijas
vismaz 5 reizes. NEKRATIET infuzijas maisu;
iii.  atkartojiet (i) un (ii) darbibu tris reizes.

2. posms: KIMMTRAK skiduma sagatavoSana infiizijai

c. Izmantojot 1 ml §lirci un sterilu adatu, ievelciet devai nepiecieSamo KIMMTRAK
100 mikrogrami/0,5 ml tilpumu (att€lots 2. tabula zemak) un pievienojiet sagatavotajam 100 ml
infuzijas maisam, kas satur 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam un cilvéka
albuminu.

d. Parneses laika NESKALOJIET adatu un §lirci. Izmetiet flakonu, kas satur neizlieto
KIMMTRAK dalu, atbilstosi vietgjam prasibam. No viena flakona drikst sagatavot tikai vienu
devu.

2. tabula. KIMMTRAK tilpums, ko nepiecieSams pievienot infuizijas maisam

Arstesanas diena KIMMTRAK deva KIMMTRAK tilpums
(mikrogrami) (ml)
1. diena 20 0,10
8. diena 30 0,15
15. diena un p&c tam reizi nedéla 68 0,34
e. Samaisiet inflizijas maisu, veicot to pasu procediiru, kas aprakstita 1. posma b darbiba.
Ievadisana
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o KIMMTRAK ievadiet tikai intravenozas infuzijas veida.

o Infuiziju ievadiet nekavgjoties 15 1idz 20 mintsu laika, izmantojot tam paredz€tu intravenozu
liniju. Jalieto sterils, apirogéns inflizijas komplekts ar 0,2 mikronu Iinija integrétu filtru ar zemu
olbaltumvielu saistiSanas sp&ju. Pacientam ievadiet visu KIMMTRAK infiizijas maisa saturu.

o Pec KIMMTRAK infuizijas pabeigSanas izskalojiet Itniju ar pietiekamu sterila 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida $kiduma injekcijam tilpumu, lai nodroSinatu, ka ir ievadits viss infuzijas maisa
saturs. KIMMTRAK nedrikst ievadit intravenozas bolus injekcijas veida. Nesajauciet
KIMMTRAK ar citam zalém un neievadiet citas zales caur to pasu intravenozo Iiniju.

Sagatavota infuzijas maisa uzglabaSana

o KIMMTRAK nesatur konservantu. Sagatavotais inflizijas maiss jaievada 4 stundu laika p&c
sagatavo$anas briza, ieskaitot pasas infuzijas laiku. So 4 stundu laika KIMMTRAK infuzijas
maiss jauzglaba temperatiira lIidz 30°C.

. Ja to neizmanto nekavgjoties, uzglabajiet KIMMTRAK inftizijas maisu ledusskapi 2°C-8°C
temperattra 11dz 24 stundam kop$ sagatavoSanas briza, ieskaitot laiku, kas nepiecieSams
inflizijas maisa temperatiiras izlidzinasanai ar istabas temperatiiru un pasas inflizijas ievadiSanai.

o P&c iznemsanas no ledusskapja KIMMTRAK infuizijas maisu vairs nedrikst atdzeset. Ja pagajis
ieteicamais uzglabasanas laiks, izmetiet neizmantoto KIMMTRAK skidumu.
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