ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



V Dan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-
sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar
kif ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

KIMMTRAK 100 mikrogramma/0.5 mL konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiehed ta’ 0.5 mL fih 100 mikrogramma ta’ tebentafusp, li jikkorrispondu ghal
koncentrazzjoni ta’ qabel id-dilwizzjoni ta’ 200 mcg/mL.

Tebentafusp huwa proteina tal-fuzjoni, maghmula permezz ta’ teknologija tad-DNA rikombinanti
f>¢elluli ta’ Escherichia coli.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (kon¢entrat sterili).

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur sa kemxejn safranija f’kunjett b’doza wahda.

4.  TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

KIMMTRAK huwa indikat bhala monoterapija ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’melanoma uveali
li ma tistax titnehha permezz ta’ kirurgija jew metastatika pozittivi ghall-antigen tal-lewkociti tal-
bniedem (HLA, human leukocyte antigen)-A*02:01.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

KIMMTRAK ghandu jinghata taht id-direzzjoni u s-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fl-uzu ta’
sustanzi kontra I-kancer u li huwa lest li jimmaniggja s-sindrome ta’ rilaxx ta’ ¢itokina f’ambjent fejn
hemm disponibbli fil-pront facilitajiet kompluti ta’ risuxxitazzjoni. Huwa rakkomandat li l-pazjent
jibga’ l-isptar mill-inqas ghall-ewwel tliet infuzjonijiet ta’ KIMMTRAK (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti ttrattati b’ KIMMTRAK ghandu jkollhom il-genotip HLA-A*02:01 determinat permezz ta’
kwalunkwe assagg validat li jiddetermina I-genotip tal-HLA.

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ KIMMTRAK hija ta’ 20 mikrogramma f*Jum 1, 30 mikrogramma f’Jum 8,
68 mikrogramma f*Jum 15, u wara dan 68 mikrogramma darba fil-gimgha (ara sezzjoni 6.6). It-
trattament b’KIMMTRAK ghandu jitkompla wagqt li I-pazjent ikun ged jikseb benefi¢¢ju kliniku u fin-
nuqqas ta’ tossicitajiet inac¢ettabbli (ara sezzjoni 5.1).



Medikazzjoni minn qabel

Biex jitnaqqas ir-riskju ta’ pressjoni baxxa assocjat mas-sindrome ta’ rilaxx ta’ ¢itokina (CRS,
cytokine release syndrome), ghandhom jinghataw fluwidi fil-vini qabel tibda I-infuzjoni ta’
KIMMTRAK abbazi ta’ evalwazzjoni klinika u l-istat tal-volum tal-pazjent.

Ghal pazjenti b’insuffi¢jenza adrenali ezistenti minn qabel li jkunu qed jiehdu kortikosterojdi sistemici
bhala manteniment, ghandu jigi kkunsidrat aggustament tad-doza tal-kortikosterojdi biex jigi
mmaniggjat ir-riskju ta’ pressjoni baxxa.

Aggustamenti tad-doza

Mhux rakkomandat tnaqqis fid-doza ta” KIMMTRAK. KIMMTRAK ghandu jitwaqqaf b’mod
temporanju jew b’mod permanenti biex jigu mmaniggjati reazzjonijiet avversi kif deskritt fit-Tabella 1
u t-Tabella 2.

Jekk ikun hemm suspett ta’ CRS, is-sintomi ghandhom jigu identifikati u mmaniggjati minnufih skont
ir-rakkomandazzjonijiet fit-Tabella 1. Ara Tabella 2 ghal linji gwida dwar l-immaniggjar ta’

reazzjonijiet akuti tal-gilda.

Tabella 1: Gwida dwar il-gradazzjoni u l-immaniggjar ta’ CRS

Grad ta’ CRS* Immaniggjar
Grad 1 e Kompli bit-trattament u pprovdi appogg
Temperatura > 38 °C sintomatiku. Immonitorja ghal zieda fis-
L-ebda pressjoni baxxa jew nuqqas ta’ ossignu severita ta’ CRS.
fit-tessuti
Grad 2 e Kompli bit-trattament u aghti fluwidi bolus
Temperatura > 38 °C fil-vini u ossignu permezz ta’ kannula fI-

imnieher li tipprovdi fluss baxx jew ossignu

Pressjoni baxxa li tirrispondi ghal fluwidi u ma blow-by kif mehtieg.

tehtiegx vazopressuri

e Jekk il-pressjoni baxxa u n-nuqqas ta’

Il-htiega ta’ ossignu tinkludi kannula fl- ossignu fit-tessuti ma jmorrux ghall-ahjar fi

imnieher li tipprovdi fluss baxx (li twassal zmien 3 sighat jew is-CRS tmur ghall-aghar,

=6 L/min ta’ ossignu) jew blow-by aghti doza gholja ta’ kortikosterojd fil-vini
(ez. 2 mg/kg/jum ta’ methylprednisolone jew
ekwivalenti).

e Ghal CRS ta’ Grad 2 li hija persistenti
(iddum 2-3 sighat) jew rikorrenti (okkorrenza
ta’ CRS ta’ > Grad 2 b’aktar minn doza
wahda), aghti kortikosterojd bhala
medikazzjoni minn qabel (ez. dexamethasone
4 mg jew ekwivalenti) mill-inqas 30 minuta
qabel id-doza li jmiss




Grad ta’ CRS*

Immaniggjar

Grad 3
Temperatura > 38 °C

Htiega ta’ vazopressur flimkien ma’ jew
minghajr vasopressin

Htiega ta’ kannula fl-imnieher li tipprovdi fluss
gholi (li twassal > 6 L/min ta’ ossignu), maskra
tal-wic¢ jew maskra non-rebreather jew maskra
Venturi

Wagqqaf KIMMTRAK sakemm is-CRS u s-
sintomi morbuzi jghaddu

Aghti doza gholja ta’ kortikosterojd fil-vini
(ez. 2 mg/kg/jum ta’ methylprednisolone jew
ekwivalenti).

Aghti tocilizumab kif mehtieg

- Piz tal-pazjent < 30 kg: 12 mg/kg fil-vini
fuq medda ta’ siegha

- Piz tal-pazjent > 30 kg: 8 mg/kg fil-vini fuq
medda ta’ siegha (doza massima ta’
800 mg)

Ibda KIMMTRAK mill-gdid fl-istess livell ta’
doza (jigifieri, izzidx id-doza jekk sehhet CRS
ta’ Grad 3 wagqt z-zieda inizjali tad-doza;
kompli zid id-doza ladarba d-dozagg ikun
ittollerat)

Ghal CRS ta’ Grad 3, aghti kortikosterojd
bhala medikazzjoni minn gabel (ez.
dexamethasone 4 mg jew ekwivalenti) mill-
inqas 30 minuta qabel id-doza li jmiss

Grad 4
Temperatura > 38 °C

Htiega ta’ vazopressuri multipli (minbarra
vasopressin)

Htiega ta’ pressjoni pozittiva (ez. CPAP,
BiPAP, intubazzjoni u ventilazzjoni
mekkanika).

Waqqaf KIMMTRAK b’mod permanenti

Aghti kortikosterojd fil-vini (ez., 2 mg/kg/jum
ta’ methylprednisolone jew ekwivalenti)

* Abbazi ta’ gradazzjoni ta’ kunsens ta’ kriterji ta’ CRS tas-Soc¢jeta Amerikana ghal Trapjant u
Terapija Cellulari (ASTCT, American Society for Transplantation and Cellular Therapy) (Lee et al.

2019).




Tabella 2: Immaniggjar u modifiki fid-doza rakkomandati ghal reazzjonijiet akuti tal-gilda

Reazzjonijiet avversi

Severita®

Immaniggjar

Reazzjonijiet akuti tal-gilda
(ara sezzjoni 4.4)

Grad 2

Waqqgaf KIMMTRAK sakemm
jeghaddu ghall-Grad < 1 jew ghal-
linja bazi.

Aghti kors kontra 1-hakk (ez.
antiistamina b’azzjoni fit-tul 1i mhix
sedattiva)

Aghti trattament ta’ kortikosterojd
topiku ghal raxx sintomatiku li ma
jirrispondix ghal kors ta’ medi¢ina
kontra 1-hakk.

Ghal sintomi persistenti, aghti
sterojdi sistemici

Ibda zid id-doza ta’ KIMMTRAK
mill-gdid jekk id-doza attwali hija
ingas minn 68 mcg, jew ibda mill-
gdid fl-istess livell ta’ doza jekk iz-
zieda fid-doza tlestiet

Grad 3

Waqqaf KIMMTRAK sakemm
jilhaq Grad < 1 jew il-linja bazi.

Aghti kortikosterojd topiku u
kortikosterojdi orali

Ghal reazzjonijiet persistenti li ma
jirrispondux ghal sterojdi orali,
ikkunsidra kortikosterojd fil-vini
(ez., 2 mg/kg/jum
methylprednisolone jew
ekwivalenti)

Ibda KIMMTRAK mill-gdid fl-
istess livell ta’ doza (jigifieri, izzidx
id-doza jekk sehhew reazzjonijiet
fil-gilda ta’ Grad 3 waqt z-zieda
inizjali tad-doza; kompli zid id-doza
ladarba d-dozagg ikun ittollerat)

Grad 4

Waqqaf KIMMTRAK b’mod
permanenti.

Aghti kortikosterojd fil-vini (ez.,
2 mg/kg/jum methylprednisolone
jew ekwivalenti)

2 Abbazi tal-Kriterji ta” Terminologija Komuni ghal Avvenimenti Avversi (CTCAE, Common
Terminology Criteria for Adverse Events) tal-Istitut Nazzjonali tal-Kancer verzjoni 4.03 (NCI
CTCAEV4.03, National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

version 4.03).




Popolazzjonijiet spe¢jali

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta” KIMMTRAK fit-tfal b’eta inqas minn 18-il sena ghadhom ma gewx
determinati. M hemm l-ebda data disponibbli.

Anzjani

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghal pazjenti anzjani (eta ta’ > 65 sena).

Indeboliment tal-kliewi

Abbazi ta’ analizijiet tas-sigurta u I-effikac¢ja, mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti
b’disfunzjoni hafifa sa moderata tal-kliewi. Ma jistghux isiru rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ghal
pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi minhabba nuqqas ta’ data farmakokinetika; ghalhekk, id-
dozagg f"pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi ghandu jsir b’kawtela u b’monitoragg bir-reqqa (ara
sezzjoni 5.2).

Pazjenti bi storja medika ta’ mard tal-qalb

KIMMTRAK ma giex studjat f’pazjenti bi storja medika ta’ mard tal-qalb sinifikanti. Pazjenti b’mard
tal-qalb, titwil tal-QT u fatturi ta’ riskju ghal insuffi¢jenza tal-qalb ghandhom jigu mmonitorjati bir-

reqqa (ara sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

KIMMTRAK huwa ghall-uzu fil-vini. [l-perjodu ta’ infuzjoni rakkomandat huwa ta’ 15 sa 20 minuta.

KIMMTRAK jehtieg dilwizzjoni b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) li
jkun fiha albumina tal-bniedem biex tinghata permezz ta’ infuzjoni gol-vini. Kull kunjett ta’
KIMMTRAK huwa mahsub biex jintuza bhala doza wahda biss. Thawwadx il-kunjett ta’
KIMMTRAK.

Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni u I-ghoti tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.6.
L-ewwel tliet dozi ta’ trattament

L-ewwel tliet dozi ta” KIMMTRAK ghandhom jinghataw f’ambjent ta’ sptar b’monitoragg tul il-lejl
ghal sinjali u sintomi ta’ CRS ghal mill-inqas 16-il siegha. Is-sinjali vitali ghandhom jigu mmonitorjati
gabel id-doza u mill-inqas kull 4 sighat sakemm jghaddu s-sintomi. Jekk ikun indikat klinikament,
ghandu jsir monitoragg aktar frekwenti jew iz-zamma fl-isptar ghandha titwal.

Jekk il-pazjenti jkollhom pressjoni baxxa ta’ Grad 3 jew 4 waqt kwalunkwe wahda mill-ewwel tliet
infuzjonijiet ta’ KIMMTRAK, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati kull siegha ghal mill-inqas
4 sighat f’ambjent ta’ kura ambulatorja ghat-tliet infuzjonijiet ta’ wara.

Dozi sussegwenti ta’ trattament

Wara li jigi ttollerat il-livell tad-doza ta’ 68 mcg (jigifieri nuqqas ta’ pressjoni baxxa ta’ Grad > 2 li
tehtieg intervent mediku), dozi sussegwenti jistghu jinghataw f”ambjent xieraq ta’ kura ambulatorja
barra minn sptar. Il-pazjenti ghandhom jigu osservati ghal minimu ta’ 60 minuta wara kull infuzjoni.
Ghal pazjenti li réevew trattament ambulatorju b’KIMMTRAK ghal mill-inqas 3 xhur u ma
esperjenzaw l-ebda interruzzjoni ta’ aktar minn gimaghtejn, il-monitoragg tal-kura ambulatorja wara I-
infuzjoni jista’ jitnagqas ghal minimu ta’ 30 minuta ghal dozi sussegwenti.



4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologic¢i, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod ¢ar.

Sindrome ta’ rilaxx ta’ ¢itokina (CRS, cytokine release syndrome)

I1-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti esperjenzaw CRS wara infuzjonijiet ta’ tebentafusp. Id-dijanjosi ta” CRS
fil-bicca 1-kbira kienet ibbazata fuq deni segwit minn pressjoni baxxa u b’mod mhux frekwenti nugqas
ta’ ossignu fit-tessuti. Sintomi ohra osservati b’mod komuni b’CRS kienu jinkludu tkexkix ta’ bard,
dardir, rimettar, gheja, u wgigh ta’ ras. CRS gie asso¢jat ma’ disfunzjoni tal-organi, inkluza
disfunzjoni tal-fwied, tal-kliewi, tal-frixa, tal-qalb, u tal-pulmun.

Fil-maggoranza tal-kazijiet, CRS bdiet fil-jum tal-infuzjoni bi zmien medjan ta’ jumejn sakemm
ghaddiet. Deni kien innutat fi kwazi 1-kazijiet kollha ta’ CRS, u f’dawn il-pazjenti, zieda fit-
temperatura tal-gisem generalment sehhet fl-ewwel 8 sighat wara l-infuzjoni ta’ tebentafusp. CRS
rarament (1.2 %) wasslet ghal waqfien tat-trattament.

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali jew sintomi ta’ CRS ghal mill-inqas 16-il siegha
wara l-ewwel tliet infuzjonijiet ta’ tebentafusp f’ambjent ta’ sptar b’access immedjat ghall-prodotti
medic¢inali u ghal taghmir ta’ risuxxitazzjoni ghall-immaniggjar ta’ CRS. Jekk tigi osservata CRS,
ghandu jinbeda trattament fil-pront b’kura ta’ appogg inkluzi medic¢ini kontra d-deni, fluwidi fil-vini,
tocilizumab, jew kortikosterojdi biex tigi evitata eskalazzjoni ghal avvenimenti severi jew ta’ periklu
ghall-hajja u I-monitoragg ghandu jitkompla sakemm tghaddi.

B’dozi sussegwenti, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib wara t-trattament ghal
identifikazzjoni bikrija tas-sinjali u s-sintomi ta’ CRS (ara sezzjoni 4.2, Metodu ta’ kif ghandu
jinghata). Pazjenti b’ko-morbiditajiet, inkluzi disturbi kardjovaskulari, jistghu jkunu f’riskju akbar ta
sintomi morbuzi assocjati ma’ CRS.

]

It-trattament b’tebentafusp ma giex studjat f’pazjenti b’mard tal-qalb klinikament sinifikanti (ara
sezzjoni 5.1). Skont il-persistenza u s-severita ta’ CRS, it-trattament b’tebentafusp ghandu jitwaqqaf
b’mod temporanju jew permanenti (ara sezzjoni 4.2, Tabella 1).

Reazzjonijiet akuti tal-gilda

Reazzjonijiet akuti tal-gilda gew irrappurtati bl-infuzjoni ta’ tebentafusp, li jistghu jkunu bbazati fuq
il-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu u l-espressjoni ta’ gp100 f"melanoc¢iti normali fil-gilda. Reazzjonijiet
akuti tal-gilda fil-bicca 1-kbira kienu jinkludu raxx, hakk, eritema u edima tal-gilda (ara sezzjoni 4.8).

Reazzjonijiet akuti tal-gilda tipikament sehhew wara kull wahda mill-ewwel tliet infuzjonijiet ta’
tebentafusp u nagsu fis-severita u I-frekwenza maz-zmien. Il-bi¢¢a I1-kbira tas-sintomi ghaddew
minghajr kortikosterojdi sistemici jew kwalunkwe sintomi morbuzi fit-tul.

Reazzjonijiet akuti tal-gilda jistghu jigu mmaniggjati b’antistamini u kortikosterojdi topici. Ghal
sintomi persistenti jew severi, ghandhom jigu kkunsidrati sterojdi sistemi¢i. L-immaniggjar ta’ sinjali
u sintomi ta’ reazzjonijiet tal-gilda jista’ jehtieg ittardjar temporanju ta’ trattamenti sussegwenti
b’tebentafusp (ara sezzjoni 4.2, Tabella 2).



Mard tal-galb

Gew osservati avvenimenti kardijaci bhal takikardija tas-sinus u arritmija f’pazjenti li réevew trattament
b’tebentafusp (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti b’disturbi kardjovaskulari ezistenti minn qabel jistghu jkunu
f’riskju akbar li jizviluppaw kondizzjonijiet asso¢jati ma’ CRS u ghandhom jigu mmonitorjati bir-reqqa.
Kwalunkwe pazjent 1i ghandu sinjali jew sintomi konsistenti ma’ avvenimenti kardija¢i ghandu jigi
evalwat u ttrattat fil-pront. Barra minn hekk, ghandu jinghata trattament xieraq ghal kull CRS sottostanti
bhala fattur precipitanti.

Gew irrappurtati kazijiet ta’ titwil fl-intervall tal-QT wara t-trattament b’tebentafusp (ara sezzjoni 4.8).
It-trattament b’tebentafusp ghandu jinghata b’attenzjoni fpazjenti bi storja medika ta’ titwil fl-intervall
tal-QT jew bi predispozizzjoni ghalih u f’pazjenti li gqed jiehdu prodotti medicinali li huma maghrufa li
jtawlu l-intervall tal-QT.

Ghandha titwettaq elettrokardjogramma (ECG, electrocardiogram) fil-pazjenti kollha gabel u wara t-
trattament b’tebentafusp, matul l-ewwel 3 gimghat tat-trattament u mbaghad kif indikat klinikament.
Jekk il-QTcF jagbez il-500 msec jew jizdied b’> 60 msec meta mqgabbel mal-valur fil-linja bazi t-
trattament b’tebentafusp ghandu jitwaqqaf u l-pazjenti ghandhom jigu ttrattati ghal kwalunkwe fattur
precipitanti sottostanti inkluzi anormalitajiet fl-elettroliti. It-trattament b’tebentafusp ghandu jinbeda
mill-gdid ladarba l-intervall tal-QTcF jitjieb ghal <500 msec jew ikun < 60 msec mill-valur tal-linja
bazi. Skont il-persistenza u s-severita tal-avveniment kardijaku u kwalunkwe CRS asso¢jata t-trattament
b’tebentafusp ghandu jitwagqgaf b’mod temporanju jew permanenti (ara sezzjoni 4.2, Tabella 1).

Kontraéezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal iridu juzaw kontra¢ezzjoni effettiva matul u ghal mill-ingas sa gimgha
wara l-ahhar doza tat-trattament b’tebentafusp (ara sezzjoni 4.6)

Ec¢ipjenti

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull mL, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettqu l-ebda studji formali ta’ interazzjoni bejn medicina u ohra b’tebentafusp.

I1-bidu tat-trattament b’tebentafusp jikkawza rilaxx temporanju ta’ ¢itokini li jistghu jrazznu l-enzimi
CYP450. L-oghla riskju ta’ interazzjoni bejn medi¢ina u ohra huwa matul 1-ewwel 24 siegha tal-
ewwel tliet dozi ta’ tebentafusp f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu substrati ta’ CYP450 fl-istess wagqt,
partikolarment dawk b’indi¢i terapewtiku dejjaq. Dawn il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghat-
tossicita (ez., warfarin) jew ghall-koncentrazzjonijiet tal-medicina (ez., cyclosporine). Id-doza tal-
medicini li jinghataw fl-istess waqt ghandha tigi aggustata kif mehtieg.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal/Kontracezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva waqt it-trattament b’tebentafusp
u ghal mill-inqas sa gimgha wara l-ahhar doza ta’ tebentafusp.

Tqala

M’hemm dejta dwar l-uzu ta’ tebentafusp f’nisa tqal. Ma twettqux studji dwar ir-riproduzzjoni fl-
annimali b’tebentafusp (ara sezzjoni 5.3).



Tebentafusp mhux rakkomandat waqt it-tqala u f’nisa li jistghu johorgu tqal Ii ma jkunux qed juzaw
kontra¢ezzjoni. L-istat tat-tqala f’nisa li jista’ jkollhom it-tfal ghandu jigi vverifikat qabel ma tibda t-
trattament b’tebentafusp.

Treddigh

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-eliminazzjoni ta’ tebentafusp/metaboliti fil-halib tas-sider tal-
bniedem. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi ma jistax jigi eskluz. It-treddigh ghandu jitwaqqaf waqt it-
trattament b’tebentafusp.

Fertilita

Ma twettqu l-ebda studji dwar il-fertilita b’tebentafusp (ara sezzjoni 5.3). L-effett ta’ tebentafusp fuq
il-fertilita tal-irgiel u n-nisa mhuwiex maghruf.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Tebentafusp m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina komuni f’pazjenti ttrattati b’ KIMMTRAK kienu sindrome
ta’ rilaxx ta’ ¢itokina (88 %), raxx (85 %), deni (79 %), hakk (72 %), gheja (66 %), dardir (56 %),
tkexkix ta’ bard (55 %), ugigh addominali (49 %), edima (49 %), ipo/iperpigmentazzjoni (48 %),
pressjoni baxxa (43 %), gilda xotta (35 %), ugigh ta’ ras (32 %) u rimettar (34 %).

Ir-reazzjonijiet avversi wasslu ghal twaqqif permanenti £°4 % tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu
KIMMTRAK. L-aktar reazzjoni avversa komuni li wasslet ghat-twaqqif ta” KIMMTRAK kienet is-
sindrome ta’ rilaxx ta’ ¢itokina.

Reazzjonijiet avversi li wasslu ghal mill-inqas interruzzjoni ta’ doza wahda sehhew 26 % tal-pazjenti
ttrattati b’ KIMMTRAK (iddozati darba fil-gimgha) u wasslu ghal medjan ta’ doza magbuza wahda.
Reazzjonijiet avversi li kienu jehtiegu interruzzjoni tad-dozagg > 2 % tal-pazjenti kienu jinkludu
gheja (3 %; Grad 1-3), deni (2.7 %; Grad 1-3), zieda ta’ alanine aminotransferase (2.4 %, Grad 1-4),
zieda ta’ aspartate aminotransferase (2.4 %, Grad 1-3), ugigh addominali (2.1 %, Grad 1-3), u zieda ta’
lipase (2.1 %; Grad 1-3).

Reazzjonijiet avversi li wasslu ghal mill-inqas bidla wahda fid-doza sehhew f°4.2 % tal-pazjenti fil-
grupp ittrattat b’ KIMMTRAK. Reazzjonijiet avversi li kienu jehtiegu bidla fid-doza £> 1 % tal-

pazjenti kienu sindrome ta’ rilaxx ta’ ¢itokina (1.9 %; Grad 1-3), u pressjoni baxxa (1.1 %; Grad 2-4).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Tabella 3 tigbor fil-qosor ir-reazzjonijiet avversi li sehhew f°378 pazjent b’'melanoma uveali
metastatika minn zewg studji klini¢i (IMCgp100-102 u IMCgp100-202) li r¢cevew il-kors ta’ dozagg
rakkomandat ta’ KIMMTRAK ta’ 20 mikrogramma f’Jum 1, 30 mikrogramma f’Jum 8 u

68 mikrogramma f’Jum 15 u 68 mikrogramma kull gimgha minn hemm ’il quddiem.

I1-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina hija elenkata skont il-Klassi tas-Sistemi u tal-
Organi (SOC, System Organ Class) tal-MedDRA fil-livell tat-terminu ppreferut. Il-frekwenzi tal-
okkorrenza ta’ reazzjonijiet avversi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10), komuni (= 1/100 sa
< 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10,000).
F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta taghhom bl-aktar
serji l-ewwel.



Tabella 3: Reazzjonijiet avversi f’pazjenti ttrattati b’ KIMMTRAK bhala monoterapija

Reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni

Nazofaringite

Disturbi fis-sistema immuni

Komuni hafna

| Sindrome ta’ rilaxx ta’ ¢itokina

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafha

Tnaqqis fl-aptit, ipomanjesimja, iponatremija,
ipokal¢imija, ipokalimja

Mhux komuni

Sindrome tal-lisi tat-tumur

Disturbi psikjatrici
Komuni Hafna Nuqgqas ta’ rqad
Komuni Ansjeta

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafha

Ugigh ta’ ras?, sturdament, parestesija

Komuni

Disturb fit-toghma

Disturbi fil-qalb

Komuni hafna

Takikardija?

Komuni

Arritmija?, fibrillazzjoni atrijali®

Mhux komuni

Angina pectoris?, insuffi¢jenza tal-qalb?

Disturbi vaskulari

Komuni hafna

| Pressjoni baxxa?, fwawar, pressjoni gholja

Disturbi respiratorji, toracic¢i u medjastinali

Komuni hafna

Soghla, qtugh ta’ nifs

Komuni

Ugigh fil-halq u fil-faringi, nuqqas ta’ ossignu
fit-tessuti?

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna

Dardir?, rimettar?, dijarea, ugigh addominali,
stitikezza, dispepsja

Disturhbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hafha

Raxx, hakk, gilda xotta, ipo/iperpigmentazzjoni?,
eritema

Komuni

Alopecja, gharaq matul il-lejl

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafha

Artralgja, ugigh fid-dahar, majalgja, ugigh fl-
estremitajiet

Komuni

Spazmu fil-muskoli

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn ji

nghata

Komuni hafha

Deni?, gheja®, tkexkix ta’ bard®, edima’, marda
tixbah lill-influwenza

Investigazzjonijiet

Komuni hafna

Zieda ta’ aspartate aminotransferase, zieda ta’
alanine aminotransferase, zieda ta’ bilirubina fid-
demm, zieda ta’ lipase, anemija, tnaqqis fl-ghadd
ta’ limfoc¢iti, tnaqqis ta’ phosphate fid-demm,
zieda ta’ krejatinina fid-demm

Komuni

Zieda ta’ amylase, zieda ta’ gamma
glutamyltransferase, zieda fl-ghadd ta’ ¢elluli
bojod tad-demm, zieda ta’ alkaline phosphatase
fid-demm, zieda ta’ glucose fid-demm

Mhux komuni

Titwil tal-QT fuq l-elettrokardjogramma

' CRS kienet aggudikata bl-uzu tal-gradazzjoni ta’ kunsens ta’ kriterji ta> CRS tal-ASTCT (Lee et al.
2019). CRS aggudikata hija pprovduta minflok CRS irrappurtata mill-investigatur.
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2 Xi whud mill-avvenimenti jistghu jkunu asso¢jati ma’ CRS jew jistghu jkunu avvenimenti izolati li

gew irrappurtati.

3 Tinkludi gheja u astenja.

* Tinkludi nuqqas jew telf tal-pigment tax-xaghar akkwistati, nemex, bidla fil-kulur tax-xaghar tal-
ghajnejn, ipopigmentazzjoni tax-xaghar tal-ghajnejn, bidla fil-kulur tax-xaghar, lentigo, disturb tal-
pigmentazzjoni, depigmentazzjoni tar-retina, depigmentazzjoni tal-gilda, bidla fil-kulur tal-gilda,
iperpigmentazzjoni tal-gilda, ipopigmentazzjoni tal-gilda, lentigo solari, vitiligo.

> Tinkludi edima fl-ghajnejn, nefha fl-ghajnejn, edima fil-kappell tal-ghajn, nefha madwar 1-ghajnejn,
edima madwar 1-ghajnejn, nefha tal-kappell tal-ghajn, edima fil-faringi, edima fix-xufftejn, nefha fix-
xufftejn, edima fil-wic¢, edima generalizzata, edima lokalizzata, edima, edima periferali, nefha
periferali, nefha, nefha fil-wice.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Sindrome ta’ rilaxx ta’ ¢itokina (CRS, cytokine release syndrome)

Fl-istudju kliniku IMCgp100-202, is-sindrome ta’ rilaxx ta’ ¢itokina (aggudikata abbazi tal-
gradazzjoni ta’ kunsens tal-ASTCT tal-2019) sehhet £°89 % tal-pazjenti ttrattati b’ KIMMTRAK. L-
in¢idenza globali ta’ CRS inkludiet 12 % tal-avvenimenti ta’ Grad 1, 76 % ta’ Grad 2 u 0.8 % ta’
Grad 3. L-aktar sintomi osservati b’mod komuni b’CRS kienu jinkludu tkexkix ta’ bard, dardir,
rimettar, gheja, pressjoni baxxa, u wgigh ta’ ras. Avvenimenti ta’ Grad 3 1i jistghu jigu osservati
f’asso¢jazzjoni ma’ CRS jinkludu takikardija, nuqqas ta’ ossignu fit-tessuti, angina pectoris, l-atriju
jhabbat b’mod mghaggel wisq, u disfunzjoni tal-ventriklu tax-xellug.

Il-maggoranza (84 %) tal-episodji ta’ CRS bdew fil-jum tal-infuzjoni. [Z-Zmien medjan sakemm CRS
ghaddiet kien ta’ jumejn. CRS rarament (1.2 %) wasslet ghal waqfien tat-trattament. Is-sintomi kollha
ta’ CRS kienu riversibbli u fil-bi¢¢a 1-kbira kienu mmaniggjati permezz ta’ fluwidi fil-vini, medicini
kontra d-deni, jew doza wahda ta’ kortikosterojd. Zewg pazjenti (0.8 %) ircevew tocilizumab.

Ghall-immaniggjar kliniku ta’ CRS, ara sezzjoni 4.2, Tabella 1.
Reazzjonijiet akuti tal-gilda

Fl-Istudju IMCgp100-202, reazzjonijiet akuti tal-gilda sehhew 91 % tal-pazjenti ttrattati
b’KIMMTRAK inkluzi raxx ta’ kwalunkwe grad (83 %), hakk (69 %), eritema (25 %) u edima tal-
gilda (27 %). 1l-bi¢c¢a 1-kbira tar-reazzjonijiet tal-gilda kienu ta’ Grad 1 (28 %) jew 2 (44 %) u xi
pazjenti ttrattati b’ KIMMTRAK kellhom avvenimenti ta’ Grad 3 (21 %). Fost pazjenti b’osservazzjoni
ta’ raxx, pazjenti b’mod komuni esperjenzaw raxx (55 %), raxx makulo-papulari (31 %) u tqaxxir tal-
gilda (21 %). Reazzjonijiet avversi ta’ raxx ta’ Grad 3 kienu rrappurtati °5 % tal-pazjenti u kienu
jinkludu raxx (2.4 %) u raxx makulo-papulari (1.6 %).

Reazzjonijiet akuti tal-gilda tipikament sehhew wara kull wahda mill-ewwel tliet infuzjonijiet ta’
KIMMTRAK, bi frekwenza li tonqos ta’ reazzjonijiet ta’ > Grad 3 (doza 1; 17 %, doza 2; 10 %,
doza 3; 8 %, doza 4; 3 %). [z-zmien medjan ghall-bidu ta’ reazzjonijiet akuti tal-gilda kien ta’ jum
f’pazjenti ttrattati b’ KIMMTRAK u z-zmien medjan sa titjib ghal < Grad 1 kien ta’ 6 ijiem.

Ghall-immaniggjar kliniku ta’ reazzjonijiet akuti tal-gilda, ara sezzjoni 4.2, Tabella 2.
Enzimi tal-fwied elevati

Fl-Istudju IMCgp100-202 fejn 95 % tal-pazjenti kellhom metastasi fil-fwied ezistenti minn qabel,
zieda fl-ALT/AST ghal > Grad 1 kienet osservata 765 % tal-pazjenti ttrattati b’ KIMMTRAK. Zidiet
fil-bilirubina kienu rrappurtati {27 % tal-pazjenti u dawn primarjament kienu assoc¢jati ma’ zieda fid-
dags tal-metastasi fil-fwied. [l-maggoranza ta’ zidiet fl-ALT/AST ta’ Grad 3 jew 4 generalment
sehhew matul 1-ewwel 3 infuzjonijiet ta’ KIMMTRAK. Il-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti li kellhom zidiet fl-
ALT/AST ta’ Grad 3 jew 4 kellhom titjib ghal < Grad 1 fi Zzmien 7 ijiem.
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Immunogenicita

Antikorpi kontra I-medi¢ina (ADA, anti-drug antibodies) li jitfaccaw mat-trattament kontra

tebentafusp kienu osservati fi 33 % u 29 % tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu tebentafusp bid-dozi
kollha fl-istudju IMCgp100-102 u fl-istudju IMCgp100-202, rispettivament. 1z-zmien ghall-bidu
medjan sa formazzjoni ta’” ADA kien ta’ 6 sa 9 gimghat wara 1-bidu tat-trattament b’tebentafusp.

Ma kien hemm l-ebda evidenza ta’ impatt ta” ADA fuq is-sigurta jew l-effikacja ta’ tebentafusp,
ghalkemm minhabba n-numru Zghir ta’ pazjenti li zviluppaw ADA ta’ titru gholi mhuwiex possibbli li
jinsiltu konkluzjonijiet sodi rigward l-impatt kliniku taghhom.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eé¢cessiva

M’hemm I-ebda informazzjoni dwar doza ec¢cessiva b’tebentafusp. F’kaz ta’ doza eccessiva, il-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet avversi u
ghandu jinbeda trattament sintomatiku xieraq immedjatament.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamigéi

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplasti¢i, sustanzi antineoplasti¢i ohrajn, Kodi¢i ATC:
LO1XX75

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Tebentafusp huwa proteina bispecifika tal-fuzjoni, maghmula minn ricettur ta¢-celluli T (TCR, T cell
receptor; dominju li jimmira) maghqud ma’ framment ta’ antikorp li jimmira CD3 (cluster of
differentiation 3; dominju effettur). It-tarf tat-TCR jinghaqad b’affinita gholja ma’ peptide gp100
ipprezentat minn antigen tal-lewkociti tal-bniedem - A*02:01 (HLA-A*02:01) fuq il-wié¢ tac-cellula
tac-celluli tat-tumur tal-melanoma uveali, u d-dominju effetur jehel mar-ricettur tas-CD3 fuq i¢-cellula
T poliklonali.

Sinapsi immuni tigi ffurmata meta d-dominju li jimmira t-TCR ta’ tebentafusp jinghaqad mac-¢elluli
tal-melanoma uveali u d-dominju effettur tas-CD3 jehel mac-celluli T poliklonali. Din is-sinapsi
immuni twassal ghal direzzjoni mill-gdid u attivazzjoni tac-celluli T poliklonali irrispettivament mill-
ispecificita nattiva taghhom ghat-TCR. I¢-¢elluli T poliklonali attivati minn Tebentafusp jirrilaxxaw
¢itokini infjammatorji u proteini ¢itolitici, li jwasslu ghal lisi diretta tac-celluli tat-tumur tal-melanoma
uveali.

Effetti farmakodinamici

Wara trattament b’tebentafusp kien osservat tnaqqis temporanju u klinikament mhux sinifikanti fl-
ghadd ta’ limfo¢iti fid-demm. II-limfociti nagsu jum wara l-ewwel 3 dozi u regghu lura ghal-linja bazi
qabel dozi sussegwenti.

Wara t-trattament b’tebentafusp, kienu osservati zidiet temporanji fil-livelli fis-serum ta’ ¢itokini u
kemokini proinfjammatorji f’kampjuni migbura wara l-ewwel tliet dozi. Livelli massimi kienu
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osservati minn 8 sa 24 siegha wara t-trattament b’tebentafusp u l-livelli regghu lura ghal-linja bazi
gabel dozi sussegwenti.

Effikacja klinika u sigurta

Studju IMCgp100-202: Melanoma uveali metastatika li ma kinitx ittrattata gabel

Studju IMCgp100-202 kien studju fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, open-label, b’aktar minn
¢entru wiehed li fih gew irregistrati pazjenti b’melanoma uveali metastatika pozittivi ghal
HLA-A*02:01 1i qatt ma kienu hadu terapija sistemika qabel. Pazjent ma setax kien ir¢ieva trattament
sistemiku precedenti jew terapija lokalizzata (diretta ghall-fwied) ghal melanoma uveali metastatika
hlief ghal tnehhija kirurgika prec¢edenti ta’ marda oligometastatika. Il-pazjenti kienu eskluzi ghall-
prezenza ta’ metastasi fil-mohh sintomatika jew mhux ittrattata, insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb
sintomatika, intervall QT ikkoregut permezz tal-formula ta’ Fridericia (QTcF, QT interval corrected
by Fridericia’s formula) ta’ > 470 msec jew sindrome kongenitali ta’ QT twil, infart mijokardijaku
akut, jew angina pectoris instabbli inqas minn 6 xhur gabel il-bidu tat-trattament.

Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali (2:1) biex jir¢ievu tebentafusp darba fil-gimgha permezz ta’
infuzjoni fil-vini skont il-kors ta’ dozagg rakkomandat ghall-pazjent sezzjoni 4.2 jew trattament tal-
ghazla tal-investigatur (pembrolizumab, ipilimumab, jew dacarbazine) bid-dozi approvati ta’ dawn is-
sustanzi sal-progressjoni tal-marda jew sa tossic¢ita mhux accettabbli.

[l-pazjenti setghu jir¢ievu trattament b’tebentafusp, pembrolizumab, jew ipilimumab wara I-
progressjoni tal-marda jekk il-pazjenti kienu klinikament stabbli, kienu ged jiksbu benefi¢¢ju kliniku u
ma wrew l-ebda sinjali ta’ tossicita inaccettabbli kif determinat mill-investigatur. Kienu permessi
wagfiet fit-trattament sa gimaghtejn konsekuttivi. L-ghazla kazwali kienet stratifikata skont l-istat ta’
lactate dehydrogenase (LDH), fattur pronjostiku maghruf ghal UM li ma tistax titnehha permezz ta’
kirurgija jew metastatika.

Ir-rizultat primarju tal-effikacja kien is-sopravivenza globali (OS, overall survival) fil-pazjenti kollha
li kienu maghzula b’mod kazwali fl-istudju. Il-valutazzjonijiet tat-tumur twettqu kull 12-il gimgha.
Rizultati addizzjonali tal-effika¢ja kienu sopravivenza minghajr progressjoni (PFS, progression free
survival) evalwata mill-investigatur. Total ta’ 378 pazjent kienu maghzula b’mod kazwali; 252 ghall-
grupp ittrattat b’tebentafusp u 126 ghall-grupp ittrattat bl-ghazla tal-investigatur (pembrolizumab:

82 %; ipilimumab: 12 %; jew dacarbazine: 6 %). L-eta medjana kienet ta’ 64 sena (firxa 23 sa

92 sena); b’49.5 % tal-pazjenti b’eta ta’ > 65 sena, 87 % kienu bojod, 50 % kienu nisa. L-istat tal-
prestazzjoni ta’ ECOG fil-linja bazi kien ta’ 0 (72 %) jew 1 (20.4 %) jew 2 (0.3 %), 36 % kellhom
livell elevat ta” LDH, u 95 % kellhom metastasi fil-fwied.

F’dan l-istudju IMCgp100-202, 43 % tal-pazjenti rcevew trattament wara l-progressjoni b’tebentafusp
bla ma gew identifikati l-ebda sinjali godda tas-sigurta. It-tul medjan tat-trattament b’tebentafusp wara
l-progressjoni kien ta’ 8 gimghat. Mill-infuzjonijiet totali ta’ tebentafusp matul I-istudju, 21.5 %
inghataw wara l-progressjoni.

Wara t-tlestija tal-analizi primarja tal-effikacja, il-pazjenti mill-grupp tal-ghazla tal-investigatur
thallew jghaddu ghat-trattament b’tebentafusp. B’tul medjan ta’ segwitu ta’ 22.4 xhur, 1-OS aggornata
kompliet tiffavorixxi l-grupp ta’ tebentafusp (HR = 0.58; CI ta’ 95 %: 0.44, 0.77). Sa meta saret 1-
analizi, 16-il pazjent kienu ghaddew ghat-trattament b’tebentafusp.

Ir-rizultati tal-eftikacja huma migbura fil-qosor fit-Tabella 4 u I-Figura 1. II-Figura 1 tirrapprezenta

analizi bi 3 snin ta’ segwitu. Fiz-zmien ta’ din l-analizi 16-il pazjent mill-grupp ta’ kontroll kienu
gablu ghat-trattament b’tebentafusp.
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Tabella 4: Rizultati tal-effikacja fl-istudju IMCgp100-202

Punti finali primarji u KIMMTRAK Terapija tal-ghazla tal-

sekondarji (N =252) investigatur
(N =126)

Sopravivenza globali (OS, overall survival)!

Numru ta’ mwiet 87 (34.5 %) 63 (50 %)

Xhur medjana (CI ta’ 95 %) 21.7 (18.6, 28.6) 16.0 (9.7, 18.4)

HR (CI ta’ 95 %)>* 0.51(0.37,0.71)

Valur p log-rank stratifikat? p=<0.0001

Sopravivenza minghajr progressjoni (PFS, progression-free survival)>*

5 .

E‘;rvnvrgn(lﬁ;? pazjentt 198 (78.6 %) 97 (77 %)

Xhur medjana (CI ta’ 95 %) 3.3(3.0,5.0) 2.9(2.8,3.0)

HR (CI ta’ 95 %)* 0.73 (0.58, 0.94)

Valur p log-rank stratifikat? p=0.0139

Rata ta’ rispons oggettiv (ORR, objective response rate)®

n (%) 26 (10.3) 6 (4.8)

Clta’ 95 % 6.9, 14.8 1.8, 10.1

Rispons Komplut (CR, complete 1(04 0

response) 0.4

Rispons Parzjali (CR, partial 25 (9.9) 6 (4.8)

response)

Marda Sstabbli (SD, stable 52 (20.6) 16 (12.7)

disease)

Tul medjan tar-rispons

Xhur (CI ta’ 95 %) 9.9 (5.6,22.1) 9.7 (2.7,--)

CI = Confidence interval (Intervall ta’ kunfidenza), HR = Hazard ratio (Proporzjon ta’ periklu)

' F’analizi interim spe¢ifikata minn qabel, gew osservati 150 avveniment ta’ OS, u limitu tal-valur p
ghad-dikjarazzjoni tal-effikac¢ja (0.006) kien determinat permezz ta’ funzjoni ta’ uzu ta’ Lan-Demets
alpha b’konfini tat-tip O’Brien Fleming.

2 Valur p ta’ zewg nahat ibbazat fuq test log rank stratifikat skont I-LDH.

3 Kif ivvalutat mill-investigatur bl-uzu tal-kriterji RECIST v1.1.

* Il-proporzjon ta’ periklu huwa minn mudell ta’ perikli proporzjonali stratifikat skont l-istat ta> LDH

3 Ibbazat fuq > 24 gimgha.

6 Aggornat ibbazat fuq il-pazjenti kollha 1i jkollhom opportunita ghal mill-ingas 3 valutazzjonijiet
radjulogici
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Figura 1: Kurvi Kaplan-Meier tas-sopravivenza globali fl-istudju IMCgp100-202 (Analizi ta’
Segwitu ta’ 3 Snin) - Popolazzjoni ITT

1.0
“l\l Medjana (CI ta” 95%)
AN 1: 21.6 (19.0, 24.3)
; 2:16.9 (12,9, 19.5)
" HR (CI ta’ 95%): 0.68 (0.54. 0.87)
0.8+ Y Segwitu medjan (CI ta” 95%): 43.3 (40.6, 46.5)
\
©
N "\
g W
Z 06 !
& Y
%] |
gy e
s
:
.
s . .
5 024 IRk
g -H'L-Q-—{-—-{.ﬂ-
ey 3
P _|_ _____
+ ICCENSURATI I
0.0 |

T T T 1 1 1 | 1 i I I L] T T T

T T T T
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 43 5 B4 57 B0 63 66 B9

Zmien (xhur)

1: IMCgpl00 ___ 2: Ghazla tal-investigatur

Numru friskiu

1 252 239 218 197 175 157 142 124 106 82 73 B4 S5 47 2 OS5 ® 13 8 8 5 5 0
2 1% 10 %4 T T2 86 57 46 ¥ N X N W 12 0 F o4 2 1 1 1 1 0

CI = confidence interval (Intervall ta’ kunfidenza), HR = hazard ratio (proporzjon ta’ periklu); IMCgp100 = tebentafusp;
ITT = Intent-to-treat (Intenzjoni li jigu ttrattati).

Wara 3 snin ta’ segwitu, tebentafusp ikompli jipprovdi benefi¢¢ju ta’ sopravivenza sostanzjali meta
mgabbel mal-ghazla tal-investigatur.

Studju IMCgp100-102: Melanoma uveali metastatika li kienet ittrattata qabel

L-istudju IMCgp100-102 kien studju open-label, ta’ Fazi 2, b’aktar minn ¢entru wiehed li twettaq fuq
127 pazjent, li kienu ttrattati bl-iskema ta’ dozagg rakkomandata fis-sezzjoni 4.2. Il-pazjenti kienu
mehtiega 1i jkunu pozittivi ghal HLA-A*02:01. Il-pazjenti kienu eligibbli jekk kellhom progressjoni
tal-marda wara mill-inqas linja wahda jew aktar precedenti ta’ terapija mmirata lejn il-fwied jew ta’
terapija sistemika inkluzi inibituri ta’ punti ta’ kontroll immuni fl-ambjent metastatiku. Il-pazjenti
kienu eskluzi ghal mard kardijaku klinikament sinifikanti u ghall-prezenza ta’ metastasi fil-mohh
sintomatika jew mhux ittrattata.

Kejl ewlieni tar-rizultat tal-effika¢ja kien jinkludi ORR ikkonfermata kif ivvalutat minn Analizi
Centrali Indipendenti (ICR, Independent Central Review) bl-uzu ta’ Kriterji ta’ Evalwazzjoni tar-
Rispons £ Tumuri Solidi (RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) v1.1. Ir-rizultati
sekondarji tal-effikacja kienu jinkludu PFS, DCR, DOR u OS.

L-eta medjana kienet ta’ 61 sena, 50 % kienu nisa, 99 % kienu bojod, il-puntegg tal-prestazzjoni ta’
ECOG kien ta’ 0 (70 %) jew 1 (30 %) u 96 % tal-pazjenti kellhom metastasi fil-fwied. Trattamenti
precedenti kienu jinkludu immunoterapija (73 % tal-pazjenti) inkluzi inibituri ta’ punti ta’ kontroll
immuni (PD-1/PD-L1; 65 %; CTLA-4; 31 %) u terapija mmirata lejn il-fwied 45 %. Ir-rizultati tal-
effika¢ja mill-istudju IMCgp100-102 huma migbura fil-qosor fit-Tabella 5.
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Tabella 5: Rizultati tal-effikacja fl-istudju IMCgp100-102

Punti finali primarji u sekondarji KIMMTRAK
(N=127)
Rata ta’ rispons oggettiv ikkonfermata' 6 (4.7 %)
(CI ta’ 95 %) (1.8 %, 10 %)
Rispons Komplut (CR, complete response) 0
Rispons Parzjali (CR, partial response) 6 (4.7 %)
Marda Stabbli (SD, stable disease) * 23 (18.1 %)
Tul medjan tar-rispons
Xhur (CI ta’ 95 %) 8.7 (5.6,24.5)

! Kif ivvalutat minn analizi ¢entrali indipendenti bl-uzu tal-kriterji RECIST v1.1.
2 Abbazi ta’ >24 gimgha

Popolazzjoni pedjatrika
L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’KIMMTRAK f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ melanoma fl-ghajnejn (ara

sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Il-farmakokinetika ta’ tebentafusp tidher lineari u proporzjonali mad-doza fuq medda ta’ dozi minn
20 mcg sa 68 mcg. Wara infuzjoni fil-vini ta’ darba fil-gimgha f"pazjenti b’melanoma uveali
metastatika, il-koncentrazzjonijiet massimi fil-plazma (Crax, maximum plasma concentrations) lahqu
4.2 ng/mL - 13.7 ng/mL immedjatament fi tmiem l-infuzjoni (T = 0.5 sighat). Ma kienet osservata -
ebda akkumulazzjoni b’kors ta’ dozagg ta’ darba fil-gimgha bid-dozi terapewti¢i fil-mira.

Distribuzzjoni

Tebentafusp ma kienx distribwit b’mod estensiv u wera volum ta’ distribuzzjoni komparabbli mal-
volum tad-demm (5.25 L).

Bijotrasformazzjoni

Ir-rotta metabolika ta’ tebentafusp ma gietx ikkaratterizzata. Bhal terapewtici ohra li jikkonsistu minn
proteini, tebentafusp huwa mistenni li jigi degradat f’peptidi Zghar u a¢idi ammini¢i permezz ta’ rotot
katabolici.

Eliminazzjoni
It-tnehhija ta’ tebentafusp mhix ikkaratterizzata kompletament. Abbazi tad-dags molekulari tieghu li
huwa qrib il-limitu ta’ eskluzjoni tad-daqs ghall-filtrazzjoni glomerulari, ammonti zghar ta’

tebentafusp jistghu jitnehhew fl-awrina.

Wara 1-ghoti ta’ tebentafusp f’pazjenti b’melanoma uveali metastatika, it-tnehhija sistemika stmata
kienet ta’ 4.29 L/jum, b’half-life terminali ta’ 6 sa § sighat.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni indikat li ma kien hemm l-ebda effett sinifikanti tal-piz (43
sa 163 kg), sess tal-persuna, razza, u eta (23 sa 91 sena) fuq it-tnehhija ta’ tebentafusp.
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Indeboliment tal-kliewi
Ma twettqu l-ebda studji farmakokinetic¢i formali b’tebentafusp f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

Ma gie identifikat 1-ebda impatt fuq il-parametri tas-sigurta jew tal-effikacja f’pazjenti b’indeboliment
hafif (tnehhija tal-krejatinina [CrCL, creatinine clearance] li tvarja minn 60 sa 89 mL/min) sa moderat
(CrCL 1i tvarja minn 30 sa 59 mL/min) tal-kliewi u ma huwa rakkomandat l-ebda aggustament fid-
doza. Hemm data limitata minn pazjenti (< 5 %) b’indeboliment moderat tal-kliewi u m’hemm I-ebda
informazzjoni disponibbli minn pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (CrCL < 30 mL/min).

Indeboliment tal-fwied

Ma twettqu l-ebda studji farmakokinetic¢i formali b’tebentafusp f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. L-
analizijiet tal-PK tal-popolazzjoni wrew li zidiet ta’ ALT/AST fil-linja bazi u wagqt it-trattament ma
kellhomx impatt fuq il-farmakokinetika ta’ tebentafusp. Mhux rakkomandati aggustamenti fid-doza
abbazi tal-livelli ta” ALT/AST.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Tebentafusp huwa proteina specifika ghall-bniedem u m’hemm l-ebda speci ta’ annimali rilevanti li
fughom tista’ tigi ttestjata t-tossikologija mhux klinika ta’ tebentafusp.

Ma twettqux studji b’tebentafusp dwar ir-riskju ta’ kancer, 1-effett tossiku fuq il-geni, jew l-effett
tossiku fuq l-izvilupp u r-riproduzzjoni.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Citric acid monohydrate (E330)

Di-sodium hydrogen phosphate (E339)

Mannitol (E421)

Trehalose

Polysorbate 20 (E432)

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

3 snin.

Wara li jinfetah

Mil-lat mikrobijologiku, ladarba jinfetah, il-prodott medicinali ghandu jigi dilwit u infuz
immedjatament.

Wara l-preparazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu giet murija ghal 24 siegha f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C.
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Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament,
il-hinijiet u I-kondizzjonijiet tal-hazna wagqt 1-uzu huma r-responsabbilta tal-utent.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen u ttrasporta fi frigg (2 °C — 8 °C).

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-hgieg tat-Tip I b’tapp tal-gomma bromobutyl u sigill tal-aluminju/plastik 1i jitnehha
b’daqqga ta’ saba’, i fih 0.5 mL ta’ koncentrat.

Dags tal-pakkett ta’ kunjett wiehed.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

Prekawzjonijiet generali

Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tigi ppreparata minn professjonist tal-kura tas-sahha permezz ta’
teknika asettika xierqa matul I-immaniggjar ta’ dan il-prodott medicinali

Uza teknika asettika ghad-dilwizzjoni u l-preparazzjoni ta’ soluzzjonijiet ghad-dozagg.

M’ghandux jintuza apparat ta’ trasferiment b’sistema maghluga (CSTDs, closed system transfer
devices) ghall-preparazzjoni tad-doza ta” KIMMTRAK soluzzjoni ghall-infuzjoni.

Prodotti medi¢inali parenterali u boroz ghall-infuzjoni ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal
frak u tibdil fil-kulur gabel 1-ghoti, kull meta s-soluzzjoni u l-kontenitur jippermettu.

Preparazzjoni
KIMMTRAK ghandu jigi dilwit qabel ma jinghata fil-vini.

Kun zgur li I-provvisti li gejjin huma disponibbli gqabel ma tipprepara KIMMTRAK ghall-ghoti:

o Siringi sterili ta’ 1 mL bi gradazzjonijiet ta’ 2 postijiet de¢imali.
o Labar sterili.
. Albumina tal-bniedem; uza I-konéentrazzjoni disponibbli lokalment. Kon¢entrazzjonijiet

disponibbli lokalment jinkludu izda mhux ristretti ghal 4 % (40 g/L), 5 % (50 g/L), 20 %
(200 g/L), 25 % (250 g/L).

o Borza ghall-infuzjoni ta’ 100 mL li fiha soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride
9 mg/mL (0.9%):
o Il-borza ghall-infuzjoni ghandha tkun maghmula minn polyolefins (PO) [bhal

polyethylene (PE) u polypropylene (PP)] jew polyvinyl chloride (PVC).

. Sett ghall-infuzjoni sterili, mhux pirogeniku, b’filtru fil-pajp li ma jorbotx hafna proteini ta’

0.2 mikroni, ghall-ghoti tal-borza tal-infuzjoni finali.

Dilwizzjoni u Ghoti

Huwa mehtieg process ta’ 2 passi ghall-preparazzjoni tad-doza finali ta” KIMMTRAK:
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Pass 1: Ipprepara l-borza ghall-infuzjoni

Billi tuza teknika asettika, ipprepara l-borza ghall-infuzjoni kif gej:

a.

Billi tuza siringa ta’ 1 mL u labra sterili, igbed il-volum ikkalkulat ta’ albumina tal-bniedem fis-
siringa (ara Tabella 6 hawn taht) u zidu mal-borza ghall-infuzjoni ta’ 100 mL li fiha sodium
chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni biex taghmel koncentrazzjoni finali ta’
albumina tal-bniedem bejn 225 mcg/mL u 275 mcg/mL.

Tabella 6: EZempji ta’ kon¢entrazzjoni ta’ albumina tal-bniedem u volumi aé¢éettabbli li

handhom jingibdu

Koncentrazzjoni ta’ albumina

Firxa ta’ volum accettabbli biex jizdied ma’ borza
ghall-infuzjoni ta’ 100 mL ghal koné¢entrazzjoni ta’
albumina tal-bniedem bejn 225 mcg/mL u
275 meg/mL

tal-bniedem

4% (40 g/L) 0.63 mL (0.57 mL sa 0.69 mL)
5% (50 g/L) 0.50 mL (0.45 mL sa 0.55 mL)
20% (200 g/L) 0.13 mL (0.12 mL sa 0.14 mL)
25% (250 g/L) 0.10 mL (0.09 mL sa 0.11 mL)

b.

Bil-mod omogenizza s-soluzzjoni dilwita billi twettaq il-passi li gejjin:

i. Agleb il-borza ghall-infuzjoni sabiex il-fetha fejn tiddahhal is-siringa tkun in-naha ta’ fuq
tal-borza u tektek il-genb tal-pajp tal-fetha biex tizgura li kwalunkwe soluzzjoni residwa
tigi rilaxxata fis-soluzzjoni gewwa l-borza.

ii. Hallat billi ddawwar il-borza bil-mod fit-tul 360 grad mill-pozizzjoni maqluba mill-ingas
5 darbiet. THAWWADX il-borza ghall-infuzjoni.
iii. Irrepeti (i) u (ii) tliet darbiet addizzjonali.

Pass 2: Preparazzjoni ta> KIMMTRAK soluzzjoni ghall-infuzjoni

Permezz ta’ siringa ta’ 1 mL u labra sterili, igbed il-volum mehtieg ta” KIMMTRAK

100 mikrogramma/0.5 mL skont id-doza mehtiega (murija fit-Tabella 7 hawn taht) u Zzidu mal-
borza ghall-infuzjoni ta’ 100 mL ippreparata li fiha soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium
chloride 9 mg/mL (0.9 %), flimkien ma’ albumina tal-bniedem.

TLAHLAHX il-labra u s-siringa wagqt it-trasferiment. Armi l-kunjett li fih il-porzjon mhux uzat
ta” KIMMTRAK skont ir-rekwiziti lokali. Tippreparax aktar minn doza wahda mill-kunjett.

Tabella 7: Volumi ta’ KIMMTRAK mehtiega biex jizdiedu mal-borza ghall-infuzjoni

Jum tat-trattament Doza (mcg) ta’ Volum (mL) ta’
KIMMTRAK KIMMTRAK
Jum 1 20 0.10
Jum 8 30 0.15
Jum 15 u darba fil-gimgha 68 0.34
wara dan

€.

Ghoti

Hallat il-borza ghall-infuzjoni billi ssegwi l-istess procedura deskritta fil-Pass 1b.

Aghti KIMMTRAK bhala infuzjoni fil-vini biss.

Aghti l-infuzjoni immedjatament fuq medda ta’ 15 sa 20 minuta permezz ta’ pajp fil-vina
apposta. Ghandu jintuza sett ghall-infuzjoni sterili, mhux pirogeniku, b’filtru fil-pajp li ma
jorbotx hafna proteini ta’ 0.2 mikroni. Aghti I-kontenut kollu tal-borza ghall-infuzjoni ta’
KIMMTRAK lill-pazjent.

Meta titlesta 1-infuzjoni ta” KIMMTRAK, lahlah il-pajp tal-infuzjoni b’volum adegwat ta’
soluzzjoni ghall-injezzjoni sterili ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%), biex tizgura li jinghata 1-
kontenut kollu tal-borza ghall-infuzjoni. Taghtix KIMMTRAK bhala push jew bolus fil-vini.
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Thallatx KIMMTRAK ma’ medicini ohra u taghtix medic¢ini ohra permezz tal-istess pajp fil-
vini.

Hazna tal-borza ghall-infuzjoni ppreparata

J KIMMTRAK ma fihx preservattiv. Il-borza ghall-infuzjoni ppreparata ghandha tinghata fi
zmien 4 sighat mill-hin tal-preparazzjoni inkluz it-tul tal-infuzjoni. Matul dan il-perjodu ta’

4 sighat, il-borza ghall-infuzjoni ta” KIMMTRAK ghandha tibga’ f’temperatura ta’ inqas minn
30 °C.

o Jekk ma tintuzax immedjatament, ahzen il-borza ghall-infuzjoni ta” KIMMTRAK fi frigg
f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghal perjodu sa 24 siegha mill-hin tal-preparazzjoni li jinkludi I-
hin permess ghall-ekwilibrazzjoni tal-borza ghall-infuzjoni ghat-temperatura ambjentali u t-tul
tal-infuzjoni.

o Ladarba titnehha mill-frigg, il-borza ghall-infuzjoni ta” KIMMTRAK m’ghandhiex terga’
titpogga fil-frigg. Wara 1-hin ta’ hazna rakkomandat armi s-soluzzjoni ta” KIMMTRAK mhux
uzata.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Immunocore Ireland Limited

Unit 1, Sky Business Centre

Dublin 17, D17 FY82

L-Irlanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1630/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 01 April 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS II

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

AGC Biologics A/S
Vandtaarnsvej 83B,

DK-2860 Soeborg, Copenhagen
Id-Danimarka

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

ProPharma Group The Netherlands B.V.,
Schipholweg 59

2316 ZL Leiden

In-Netherlands

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢ (7) tad-
Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ KIMMTRAK f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq (MAH, Marketing Authorisation Holder) irid jagbel mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti
dwar il-kontenut u d-disinn tal-programm edukattiv, inkluzi I-mezzi ta’ komunikazzjoni, il-
modalitajiet ta’ distribuzzjoni, u kwalunkwe aspett ichor tal-programm.

[l-programm edukattiv huwa mmirat biex jenfasizza l-process ta’ monitoragg u jiffacilita d-dijanjosi
fil-pront u t-trattament tas-sindrome ta’ rilaxx ta’ ¢itokina (CRS, cytokine release syndrome) biex
titnagqgas is-severita taghha.

II-MAH ghandu jizgura li f'’kull Stat Membru fejn KIMMTRAK jitqieghed fis-suq, il-professjonisti
tal-kura tas-sahha u l-pazjenti kollha li huma mistennija li jippreskrivu jew juzaw KIMMTRAK
ikollhom access ghal/jigu pprovduti bil-materjali edukattivi li gejjin:

e Materjal edukattiv ghat-tabib

e Pakkett ta’ informazzjoni ghall-pazjent

Materjal edukattiv ghat-tabib:
e Is-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott
e Gwida dwar it-Trattament ghall-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha

Gwida dwar it-Trattament ghall-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha:

o Dettalji dwar kif jigu mmonitorjati 1-pazjenti ghall-ewwel tliet infuzjonijiet u ghal
infuzjonijiet sussegwenti.

o Dettalji ta’ kif jitnaqqas ir-riskju ta’ pressjoni baxxa assoc¢jat ma’ CRS.

o Deskrizzjoni tas-sintomi ta’ CRS, inkluzi s-severita, il-frekwenza, iz-zmien ghall-bidu, it-
trattament, u r-rizoluzzjoni, f’pazjenti ttrattati b’ KIMMTRAK.

o Dettalji dwar kif timmaniggja CRS abbazi tal-grad tas-severita, inkluza r-rakkomandazzjoni biex
tinghata medikazzjoni minn qabel ta’ kortikosterojdi ghal CRS ta’ Grad 2 li hija
persistenti jew rikorrenti jew ghal kwalunkwe CRS ta’ Grad 3.

o Deskrizzjoni tal-iskeda tal-ECG u I-htigijiet tal-immaniggjar abbazi tar-rizultati tal-ECG.

o Rakkomandazzjoni biex pazjenti b’'mard tal-qalb, titwil tal-QT u fatturi ta’ riskju ghal
insuffi¢jenza tal-galb jigu mmonitorjati bir-reqqa.

o Informazzjoni dwar l-importanza li l-pazjenti jigu infurmati dwar ir-riskju ta” CRS u 1-
htiega li jikkuntattjaw immedjatament lit-tabib jew lill-infermier taghhom jekk
jizviluppaw sintomi ta’ CRS.

o Informazzjoni dwar l-importanza ta’ rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi b’dettalji dwar kif
tirrapporta.

Il-pakkett ta’ informazzjoni ghall-pazjent:
e Fuljett ta’ taghrif
e Gwida ghall-Pazjent

Gwida ghall-Pazjent:

o Informazzjoni dwar ir-riskju ta’ CRS asso¢jat ma’ KIMMTRAK b’deskrizzjoni tas-
sintomi.

o Informazzjoni dwar l-importanza li tikkuntattja tabib jew infermier immedjatament jekk
il-pazjent jizviluppa sintomi ta’ CRS.

o Dettalji ta’ x’ghandu jistenna l-pazjent rigward l-iskeda ta’ monitoragg.

o Informazzjoni dwar l-importanza ta’ rappurtar tal-effetti sekondarji b’dettalji dwar kif
tirrapporta.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

24



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

KIMMTRAK 100 mikrogramma/0.5 mL konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
tebentafusp

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kunjett wieched ta’ 0.5 mL fih 100 mikrogramma ta’ tebentafusp

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Citric acid monohydrate (E330), Di-sodium hydrogen phosphate (E339), Mannitol (E421), Trehalose,
Polysorbate 20 (E432), u [lma ghall-injezzjonijiet. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kunjett wiehed

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu fil-vini wara d-dilwizzjoni.
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Ghal uzu ta’ darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen u ttrasporta fi frigg (2 °C — 8 °C).
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/22/1630/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

KIMMTRAK 100 mcg/0.5 mL kon¢entrat sterili
tebentafusp
IV wara d-dilwizzjoni

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

S. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

KIMMTRAK 100 mikrogramma/0.5 mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
tebentafusp

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tinghata din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu KIMMTRAK u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata KIMMTRAK
3. Kif jinghata KIMMTRAK

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kiftahzen KIMMTRAK

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu KIMMTRAK u ghalxiex jintuza

KIMMTRAK fih is-sustanza attiva tebentafusp.

Tebentafusp huwa medicina kontra l-kanc¢er maghmula minn zewg proteini differenti li huma
maghquda flimkien. Wahda minn dawn il-proteini taghraf u tehel ma’ antigen (proteina fil-mira)
imsejjah ‘gp100°. Gp100 jinstab f’livelli gholjin fi¢c-celluli tal-kancer tal-melanoma uveali. Il-proteini
l-ohra taghraf u tehel ma’ proteina msejha CD3. CD3 tinstab fuq certi ¢elluli tas-sistema immuni tal-
gisem. Billi jehel ma’ gp100 u CD3, KIMMTRAK jattiva s-sistema immuni tieghek biex taghraf u
teqred i¢-celluli tal-kancer.

KIMMTRAK jintuza biex jittratta adulti b’kancer rari fl-ghajnejn imsejjah ‘melanoma uveali’. II-
medi¢ina tintuza meta I-melanoma uveali tkun kibret minkejja trattament lokali, jew tkun infirxet lejn
partijiet ohra tal-gisem.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata KIMMTRAK

Tuzax KIMMTRAK jekk inti allergiku ghal tebentafusp jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6). Jekk m’intix cert jekk intix allergiku ghal xi wiehed mill-ingredjenti, kellem
lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel ma tinghata KIMMTRAK.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Qabel ma tinghata KIMMTRAK kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek dwar il-kondizzjonijiet
medici kollha tieghek, b’mod partikolari jekk ghandek dawn li gejjin:

- problemi tal-qalb inkluz bidla fl-attivita elettrika ta’ qalbek (titwil tal-intervall tal-QT)

It-tabib tieghek jista’ jaghmillek test tad-demm imsejjah genotipar tal-HLA qabel it-trattament biex
jiddetermina jekk KIMMTRAK huwiex adattat ghalik.

Ghid lit-tabib tieghek qabel ma tinghata KIMMTRAK jekk ged tiehu medikazzjoni ta’ kortikosterojdi
biex tittratta insuffi¢jenza adrenali (maghrufa wkoll bhala ‘il-marda ta’ Addison’). It-tabib tieghek
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jista’ jkollu bzonn jaggusta d-doza tieghek ta’ kortikosterojdi waqt li tkun qed tigi ttrattat
b’KIMMTRAK.

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jew fittex attenzjoni medika urgenti jekk
ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin waqt jew wara t-trattament tieghek:

— deni, sturdament, mejt. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kondizzjoni serja msejha sindrome ta’
rilaxx ta’ ¢itokina. Sintomi ohra tas-sindrome ta’ rilaxx ta’ ¢itokina huma diffikulta biex tichu
n-nifs, dardir, rimettar, gheja, ugigh fil-muskoli, ugigh fil-gogi, nefha, pressjoni baxxa, rata
tal-qalb mghaggla, jew ugigh ta’ ras.

— hakk fil-gilda, raxx, horriqija severa (nefhiet bil-hakk taht il-gilda), tqaxxir tal-gilda, jew nefha
tal-gisem u/jew tal-gilda madwar 1-ghajnejn li jistghu jkunu sintomi ta’ reazzjonijiet tal-gilda.

— problemi bil-qalb bhal tahbit rapidu jew irregolari tal-qalb jew bidla fl-attivita elettrika tal-qalb
li tista’ tikkawza ritmi tal-qalb irregolari serji li jistghu jigu osservati bhala palpitazzjonijiet,
qtugh ta’ nifs, thoss kollox idur bik jew thossok sturdut, jew ugigh fis-sider.

It-tabib jew l-infermier tieghek ser jimmonitorjak ghal sinjali u sintomi ta’ dawn ir-reazzjonijiet waqt
u wara kull doza. Jekk ghandek xi problemi severi, it-trattament tieghek jista’ jitwaqqaf b’mod
temporanju u jerga’ jinbeda meta thossok ahjar.

Tfal u adolexxenti
Taghtix din il-medicina lil tfal b’eta ta’ inqas minn 18-il sena. Dan ghaliex hemm informazzjoni
limitata dwar kemm tahdem tajjeb f’dan il-grupp ta’ eta.

Medi¢ini ohra u KIMMTRAK
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medicini ohra.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek gabel tichu din il-medicina.

Tqala
KIMMTRAK m’ghandux jintuza waqt it-tqala sakemm int u t-tabib tieghek ma tagblux li I-benefi¢¢ju

li tiehu din il-medic¢ina jeghleb kwalunkwe riskju potenzjali. Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, it-
tabib jew l-infermier tieghek ser jaghtuk test tat-tqala gabel tibda t-trattament b’ KIMMTRAK. Jekk
tohrog tqila waqt it-trattament b’ KIMMTRAK, gharraf lit-tabib jew lill-infermier tieghek
immedjatament.

Kontra¢ezzjoni
Jekk inti mara ta’ eta li tista’ tohrog tqila, trid tuza metodu ta’ kontracezzjoni effettiv biex tevita li

tohrog tqila wagqt it-trattament b’KIMMTRAK u ghal mill-inqas gimgha wara l-ahhar doza tieghek.
Iddiskuti mat-tabib tieghek 1-aktar metodi ta’ kontracezzjoni xierqa.

Treddigh
M’ ghandekx tredda’ wagqt it-trattament b’ KIMMTRAK. Mhux maghruf jekk KIMMTRAK jghaddix

fil-halib tas-sider tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni

KIMMTRAK mhux probabbli li jaffettwa 1-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni. Jekk thossok
ma tiflahx waqt li tkun ged tigi ttrattat b’din il-medi¢ina m’ghandekx issuq jew thaddem magni qabel
ma terga’ thossok f’sikktek.

KIMMTRAK fih sodium

Din il-medic¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull mL, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.
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3. Kif jinghata KIMMTRAK
Din il-medic¢ina ser tinghatalek minn tabib jew infermier fi sptar jew f"ambjent ta’ kura ambulatorja.

Tista’ tinghata fluwidi permezz ta’ infuzjoni (drip) gabel kull infuzjoni ta” KIMMTRAK biex tghin
tipprevjeni pressjoni baxxa kkawzata minn sindrome ta’ rilaxx ta’ ¢itokina (ara sezzjoni 2 u 4).

It-tabib jew l-infermier tieghek ser jaghtuk KIMMTRAK permezz ta’ infuzjoni (dripp) fil-vina tieghek
fuq medda ta’ 15 sa 20 minuta. Inti ser tinghata KIMMTRAK darba fil-gimgha, sakemm it-tabib
tieghek jahseb li ged tikseb benefic¢ju mit-trattament.

Id-doza rakkomandata ta’ KIMMTRAK hija:

o Jum 1: 20 mikrogramma
o Jum 8: 30 mikrogramma
o Jum 15: 68 mikrogramma

Darba fil-gimgha wara dan: 68 mikrogramma

L-ewwel tliet dozi ser jinghatawlek fi sptar. Inti ser tigi mmonitorjat ghal kwalunkwe effett sekondarju
wagqt it-trattament u ghal mill-inqas 16-il siegha wara kull doza.

Jekk l1-ewwel tliet dozi ma jikkawzaw l-ebda effett sekondarju serju jew li ma jkunx jista’ jigi
mmaniggjat, id-dozi li jmiss tieghek jistghu jinghataw f’ambjent ta’ kura ambulatorja. Inti ser tigi
mmonitorjat ghal kwalunkwe effett sekondarju waqt it-trattament u ghal mill-inqas 60 minuta wara
kull doza. Jekk ircevejt trattament b’ KIMMTRAK f’ambjent ta’ kura ambulatorja ghal mill-inqas

3 xhur minghajr 1-ebda waqfa ta’ aktar minn gimaghtejn, il-monitoragg wara kull doza jista’ jitnaqqas
ghal mill-inqas 30 minuta.

Jekk titlef appuntament ghad-doza tieghek li jmiss ta’ KIMMTRAK, ikkuntattja lit-tabib jew lill-
infermier tieghek malajr kemm jista’ jkun biex terga’ tiskeda l-appuntament tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jew fittex attenzjoni medika urgenti jekk

ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji komuni hafna li gejjin waqt jew wara t-trattament:

. Deni, sturdament, mejt. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ kondizzjoni serja msejha ‘sindrome ta’
rilaxx ta’ ¢itokina’. Sintomi ohra tas-sindrome ta’ rilaxx ta’ ¢itokina huma diffikulta biex tiehu
n-nifs, dardir, rimettar, gheja, ugigh fil-muskoli, ugigh fil-gogi, nefha, pressjoni baxxa, rata tal-
qalb mghaggla, jew ugigh ta’ ras. Dawn is-sintomi jsehhu l-aktar wara 1-ewwel tliet
infuzjonijiet.

. Hakk fil-gilda, raxx, horriqija severa (nethiet bil-hakk taht il-gilda), tqaxxir tal-gilda, nefha tal-
gisem u/jew tal-gilda madwar 1-ghajnejn li jistghu jkunu sintomi ta’ reazzjonijiet tal-gilda.
Dawn is-sintomi jsehhu l-aktar wara l-ewwel tliet infuzjonijiet.

. Problemi bil-qalb bhal tahbit rapidu jew irregolari tal-qalb jew bidla fl-attivita elettrika tal-qalb
li tista’ tikkawza ritmi tal-qalb irregolari serji li jistghu jigu osservati bhala palpitazzjonijiet,
qtugh ta’ nifs, thoss kollox idur bik jew thossok sturdut, jew ugigh fis-sider.

Effetti sekondarji ohra
Ghid lit-tabib tieghek jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin:
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Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)

Tnaqqis fl-aptit

Tingiz, tnemnim jew tmewwit fi kwalunkwe parti tal-gisem

Soghla

Dijarea

Stitikezza

Indigestjoni

Ugigh fl-istonku

Tkexkix ta’ bard

Diffikulta biex torqod (insomnja)

Sintomi jixbhu lill-influwenza

Ma tkunx tista’ torqod

Fwawar tal-gilda

Pressjoni tad-demm gholja

Gilda xotta

Tibdil fil-kulur tal-gilda

Hmura fil-gilda

Livell imnaqqas ta’ phosphate fid-demm

Livell imnaqqas ta’ magnesium fid-demm

Livell imnaqqas ta’ sodium fid-demm

Livell imnaqqas ta’ calcium fid-demm

Livell imnaqqas ta’ potassium fid-demm

Tnaqqis fl-emoglobina fid-demm

Livell mizjud tal-enzimi tal-fwied fid-demm, li jistghu jkunu sinjal ta’ problemi fil-fwied
Livell mizjud ta’ bilirubina fid-demm, li jista’ jkun sinjal ta’ problemi fil-fwied
Livell mizjud tal-enzima tal-frixa lipase fid-demm, li jista’ jkun sinjal ta’ problemi fil-frixa
Tnaqqis fil-livell ta’ ¢elluli bojod tad-demm fid-demm

Ugigh fid-dahar, fid-dirghajn jew fir-riglejn

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

Infezzjoni fl-imnieher u l-gerzuma

Ugigh fil-halq u fil-gerzuma

Telf ta’ xaghar

Gharaq eccessiv matul il-lejl

Ansjeta

Bidliet fil-kapacita li ttieghem

Rata ta’ tahbit tal-qalb mibdula jew irregolari

Qtugh ta’ nifs

Spazmi fil-muskoli

Zieda fil-livell tal-enzima pankreatika, amylase fid-demm

Zieda fil-livell ta’ krejatinina fid-demm, 1i tista’ tkun sinjal ta’ problemi tal-kliewi
Zieda fil-livell tal-enzima tal-fvied gamma glutamyltransferase fid-demm
Zieda fil-livell ta’ ¢elluli bojod tad-demm fid-demm

Zieda fil-livell tal-enzimi tal-fwied fid-demm

Zieda fil-livelli tal-alkaline phosphatase fid-demm

Zieda fil-livell ta’ glucose fid-demm

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

Zieda fil-livelli ta’ potassium, fosfat, u a¢idu uriku fid-demm, li huma sinjali li ged imutu ¢-
¢elluli tal-kancer

Skumdita jew ugigh fis-sider, li jistghu jkunu sinjali ta’ problemi fil-qalb

Insuffi¢jenza tal-qalb (qtugh ta’ nifs, skumdita fis-sider, nefha tar-riglejn u tal-ghekiesi)
Bidliet fl-attivita elettrika tal-qalb li tista’ twassal ghal ritmi ta’ tahbit tal-qalb irregolari serji.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen KIMMTRAK

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjett u 1-kartuna wara
JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Kunjetti mhux miftuha ghandhom jinhaznu f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

Jekk ma tintuzax immedjatament, l-infuzjoni ppreparata tista’ tinhazen f’temperatura ta’ inqas minn
30 °C ghal perjodu sa 4 sighat jew f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghal 24 siegha mill-hin tal-
preparazzjoni/dilwizzjoni sat-tmiem tal-ghoti.

Tuzax din il-medicina jekk tinnota sinjali vizibbli ta’ deterjorament (jigifieri frak, bidla fil-kulur).
Tahzinx medi¢ina mhux uzata ghall-uzu mill-gdid. Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza

jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. Dawn il-mizuri
jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih KIMMTRAK
o Is-sustanza attiva hi tebentafusp. Kunjett wiehed ta’ 0.5 mL ta’ konc¢entrat fih
100 mikrogramma ta’ tebentafusp.
o Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma citric acid monohydrate (E330), di-sodium hydrogen

phosphate (E339), mannitol (E421), trehalose, polysorbate 20 (E432), u ilma ghall-injezzjonijiet
(ara sezzjoni 2).

Kif jidher KIMMTRAK u I-kontenut tal-pakkett
KIMMTRAK koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (koncentrat sterili) huwa soluzzjoni ¢ara, bla
kulur sa kemxejn safranija f’kunjett b’doza wahda.

Id-dags tal-pakkett huwa ta’ kunjett tal-hgieg wiehed f’kull kartuna.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Immunocore Ireland Limited

Unit 1, Sky Business Centre

Dublin 17, D17 FY82

L-Irlanda

Manifattur

ProPharma Group The Netherlands B.V.,
Schipholweg 59

2316 ZL Leiden

In-Netherlands
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.cu.

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini.
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It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha:

Importanti: Jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott (SmPC, Summary of
Product Characteristics) qabel 1-uzu.

Prekawzjonijiet generali

Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tigi ppreparata minn professjonist tal-kura tas-sahha permezz ta’
teknika asettika xierqa matul I-immaniggjar ta’ dan il-prodott medicinali.

Apparati ta’ trasferiment b’sistema maghluqa (CSTDs, closed system transfer devices) m’ghandhomx
jintuzaw ghall-preparazzjoni tad-doza tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ KIMMTRAK.

Prodotti medi¢inali parenterali u boroz ghall-infuzjoni ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal
frak u tibdil fil-kulur qabel I-ghoti, kull meta s-soluzzjoni u l-kontenitur jippermettu.

Preparazzjoni

KIMMTRAK ghandu jigi dilwit qabel ma jinghata fil-vini. Kull kunjett ta’ KIMMTRAK huwa
mahsub biex jintuza darba wahda biss. THAWWADX il-kunjett ta” KIMMTRAK.

Kun zgur li [-provvisti li gejjin huma disponibbli qabel ma tipprepara KIMMTRAK ghall-ghoti:

o Siringi sterili ta’ 1 mL bi gradazzjonijiet ta’ 2 postijiet de¢imali.
o Labar sterili.
o Albumina tal-bniedem; uza l-kon¢entrazzjoni disponibbli lokalment. Konc¢entrazzjonijiet

disponibbli lokalment jinkludu izda mhux ristretti ghal 4 % (40 g/L), 5 % (50 g/L), 20 %
(200 g/L), 25 % (250 g/L).

o Borza ghall-infuzjoni ta’ 100 mL li fiha soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride
9 mg/mL (0.9 %).
o Il-borza ghall-infuzjoni ghandha tkun maghmula minn polyolefins (PO) [bhal

polyethylene (PE) u polypropylene (PP)] jew polyvinyl chloride (PVC).

o Sett ghall-infuzjoni sterili, mhux pirogeniku, b’filtru fil-pajp li ma jorbotx hafna proteini ta’

0.2 mikroni, ghall-ghoti tal-borza tal-infuzjoni finali.

Dilwizzjoni u Ghoti

Huwa mehtieg process ta’ 2 passi ghall-preparazzjoni tad-doza finali ta> KIMMTRAK:
Pass 1: Ipprepara l-borza ghall-infuzjoni

Billi tuza teknika asettika, ipprepara l-borza ghall-infuzjoni kif gej:

a. Billi tuza siringa ta’ 1 mL u labra sterili, igbed il-volum ikkalkulat ta’ albumina tal-bniedem fis-
siringa (ara Tabella 1 hawn taht) u zidu mal-borza ghall-infuzjoni ta’ 100 mL li fiha sodium
chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni biex taghmel koncentrazzjoni finali
ta’ albumina tal-bniedem bejn 225 mcg/mL u 275 mcg/mL.
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Tabella 1: EZempji ta’ kon¢entrazzjoni ta’ albumina tal-bniedem u volumi aé¢éettabbli li

ghandhom jingibdu

Koncentrazzjoni ta’ albumina | Firxa ta’ volum aé¢cettabbli biex jizdied ma’ borza
tal-bniedem ghall-infuzjoni ta’ 100 mL ghal kon¢entrazzjoni ta’

albumina tal-bniedem bejn 225 mcg/mL u

275 meg/mL
4% (40 g/L) 0.63 mL (0.57 mL sa 0.69 mL)
5% (50 g/L) 0.50 mL (0.45 mL sa 0.55 mL)
20 % (200 g/L) 0.13 mL (0.12 mL sa 0.14 mL)

25 % (250 g/L) 0.10 mL (0.09 mL sa 0.11 mL)

b. Bil-mod omogenizza s-soluzzjoni dilwita billi twettaq il-passi li gejjin:

i.  Aqleb il-borza ghall-infuzjoni sabiex il-fetha fejn tiddahhal is-siringa tkun in-naha ta’ fuq
tal-borza u tektek il-genb tal-pajp tal-fetha biex tizgura li kwalunkwe soluzzjoni residwa tigi
rilaxxata fis-soluzzjoni gewwa l-borza.

ii.  Hallat billi ddawwar il-borza bil-mod fit-tul 360 grad mill-pozizzjoni maqluba mill-inqas
5 darbiet. THAWWADX il-borza ghall-infuzjoni.
iii.  Irrepeti (i) u (ii) tliet darbiet addizzjonali.

Pass 2: Preparazzjoni ta’ KIMMTRAK soluzzjoni ghall-infuzjoni

c. Permezz ta’ siringa ta’ 1 mL u labra sterili, igbed il-volum mehtieg ta” KIMMTRAK
100 mikrogramma/0.5 mL skont id-doza mehtiega (murija fit-Tabella 2 hawn taht) u zidu mal-
borza ghall-infuzjoni ta’ 100 mL ippreparata li fiha soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium
chloride 9 mg/mL (0.9 %), flimkien ma’ albumina tal-bniedem.

d. TLAHLAHX il-labra u s-siringa wagqt it-trasferiment. Armi l-kunjett 1i fih il-porzjon mhux uzat
ta” KIMMTRAK skont ir-rekwiziti lokali. Tippreparax aktar minn doza wahda mill-kunjett.

Tabella 2: Volumi ta’ KIMMTRAK mehtiega biex jizdiedu mal-Borza ghall-infuzjoni

Jum tat-trattament Doza (mcg) ta’ Volum (mL) ta’
KIMMTRAK KIMMTRAK
Jum 1 20 0.10
Jum 8 30 0.15
Jum 15 u darba fil-gimgha wara 68 0.34
dan

e. Hallat il-borza ghall-infuzjoni billi ssegwi l-istess procedura deskritta fil-Pass 1b.
Ghoti

o Aghti KIMMTRAK bhala infuzjoni fil-vini biss.

o Aghti l-infuzjoni immedjatament fuq medda ta’ 15 sa 20 minuta permezz ta’ pajp fil-vina
apposta. Ghandu jintuza sett ghall-infuzjoni sterili, mhux pirogeniku, b’filtru fil-pajp li ma
jorbotx hafna proteini ta’ 0.2 mikroni. Aghti I-kontenut kollu tal-borza ghall-infuzjoni ta’
KIMMTRAK lill-pazjent.

o Meta titlesta 1-infuzjoni ta” KIMMTRAK, lahlah il-pajp tal-infuzjoni b’volum adegwat ta’
soluzzjoni ghall-injezzjoni sterili ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %), biex tizgura li jinghata
1-kontenut kollu tal-borza ghall-infuzjoni. Taghtix KIMMTRAK bhala push jew bolus fil-vini.
Thallatx KIMMTRAK ma’ medi¢ini ohra u taghtix medi¢ini ohra permezz tal-istess pajp fil-
vini.

Hazna tal-borza ghall-infuzjoni ppreparata

o KIMMTRAK ma fihx preservattiv. I1-borza ghall-infuzjoni ppreparata ghandha tinghata fi
zmien 4 sighat mill-hin tal-preparazzjoni inkluz it-tul tal-infuzjoni. Matul dan il-perjodu ta’
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4 sighat, il-borza ghall-infuzjoni ta” KIMMTRAK ghandha tibga’ f’temperatura ta’ inqas minn
30 °C.

Jekk ma tintuzax immedjatament, ahzen il-borza ghall-infuzjoni ta” KIMMTRAK fi frigg
f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghal perjodu sa 24 siegha mill-hin tal-preparazzjoni li jinkludi I-
hin permess ghall-ekwilibrazzjoni tal-borza ghall-infuzjoni ghat-temperatura ambjentali u t-tul
tal-infuzjoni.

Ladarba titnehha mill-frigg, il-borza ghall-infuzjoni ta” KIMMTRAK m’ghandhiex terga’
titpogga fil-frigg. Wara 1-hin ta’ hazna rakkomandat armi s-soluzzjoni ta” KIMMTRAK mhux

uzata.

38



	SOMMARJU TAL-KARATTERISTIĊI TAL-PRODOTT
	A. MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOĠIKA ATTIVA U MANIFATTUR RESPONSABBLI GĦALL-ĦRUĠ TAL-LOTT
	B. KOND
	C. KONDIZZJONIJIET U REKWIŻITI OĦRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ
	D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UŻU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDIĊINALI
	A. TIKKETTAR
	B. FULJETT TA’ TAGĦRIF



