ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢
sie, jak zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KIMMTRAK 100 mikrograméw/0,5 mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna 0,5 mL fiolka zawiera 100 mikrogramow tebentafuspu, co odpowiada stezeniu przed
rozcienczeniem 200 mcg/mL.

Tebentafusp jest biatkiem fuzyjnym, wytwarzanym technologig rekombinacji DNA w komorkach
Escherichia coli.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).

Przezroczysty, bezbarwny do lekko zottawego roztwor w fiolce jednodawkowe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy KIMMTRAK jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym
lub przerzutowym czerniakiem blony naczyniowej oka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy KIMMTRAK powinien by¢ podawany pod kierunkiem i nadzorem lekarza
doswiadczonego w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych i przygotowanego do leczenia zespotu
uwalniania cytokin w warunkach, w ktorych natychmiast dostgpne jest kompletne wyposazenie do
resuscytacji. Zaleca si¢ hospitalizacje przez co najmniej trzy pierwsze infuzje produktu leczniczego
KIMMTRAK (patrz punkt 4.4).

Pacjenci leczeni produktem leczniczym KIMMTRAK musza mie¢ genotyp HLA-A*02:01
potwierdzony za pomocg zwalidowanego testu do genotypowania HLA.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KIMMTRAK to 20 mikrograméw w dniu 1, 30 mikrogramow
w dniu 8, 68 mikrograméw w dniu 15, a nastgpnie 68 mikrogramow raz na tydzien (patrz punkt 6.6).
Nalezy kontynuowac leczenie produktem leczniczym KIMMTRAK, gdy pacjent odnosi korzysci
kliniczne oraz gdy nie wystepuja nieakceptowalne toksycznos$ci (patrz punkt 5.1).



Premedykacja

W celu minimalizacji ryzyka niedoci$nienia zwigzanego z zespotem uwalniania cytokin (ang. cytokine
release syndrome, CRS) nalezy podawac ptyny dozylne przed rozpoczeciem infuzji produktu
leczniczego KIMMTRAK w oparciu o oceng kliniczng i stan nawodnienia pacjenta.

W przypadku pacjentdw z istniejgca juz wezesniej niewydolnoscig nadnerczy otrzymujacych leczenie
podtrzymujace kortykosteroidami ogolnoustrojowymi nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki
kortykosteroidow w celu zmniejszenia ryzyka niedoci$nienia.

Dostosowanie dawki

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu leczniczego KIMMTRAK. Stosowanie produktu
leczniczego KIMMTRAK nalezy wstrzymac lub przerwa¢ w celu leczenia dziatan niepozadanych
zgodnie z opisem w tabeli 1 i tabeli 2.

W przypadku podejrzenia CRS nalezy rozpozna¢ objawy i natychmiast je leczy¢ zgodnie

z zaleceniami w tabeli 1. Wytyczne dotyczace postgpowania w przypadku ostrych reakcji skornych,

patrz tabela 2.

Tabela 1: Stopien nasilenia CRS i wytyczne dotyczace postepowania

Stopien nasilenia CRS*

Postepowanie

Stopien 1
Temperatura > 38°C
Bez niedoci$nienia ani hipoksji

Kontynuowac leczenie 1 wdrozy¢ leczenie
objawowe. Monitorowaé¢ w kierunku
nasilenia CRS.

Stopien 2
Temperatura > 38°C

Niedocis$nienie, w przypadku ktorego
uzyskuje si¢ odpowiedz na podaz ptynow i
nie jest wymagane stosowanie lekow
wazopresyjnych.

Zapotrzebowanie na tlen wymaga zastosowania
niskoprzeptywowej kaniuli nosowej (przeptyw
tlenu <6 L/min) lub metod niewymagajacych
bezposredniego kontaktu z twarza (ang. blow-

by).

Kontynuowa¢ leczenie i w razie potrzeby
podac bolus ptyndéw dozylnych i tlen przez
niskoprzeptywowg kaniule nosowa lub
metodami niewymagajacymi bezposredniego
kontaktu z twarzg.

Jesli w ciggu 3 godzin nie nastgpi poprawa
w zakresie niedoci$nienia i hipoks;ji

lub nastapi nasilenie CRS, nalezy poda¢
wysokodawkowy kortykosteroid dozylny
(np. 2 mg/kg/dobe metyloprednizolonu
lub jego odpowiednik).

W przypadku utrzymujgcego si¢ (trwajgcego
2-3 godziny) lub nawracajacego
(wystgpowanie CRS > stopnia 2 po wigce]
niz jednej dawce) CRS w stopniu 2 nalezy
podawac kortykosteroidy w premedykacji
(np. deksametazon 4 mg lub odpowiednik)
co najmniej 30 minut przed nastepng dawka




Stopien nasilenia CRS*

Postepowanie

Stopien 3
Temperatura > 38°C

Wymaga stosowania leku wazopresyjnego
z wazopresyng lub bez wazopresyny.

Wymaga stosowania wysokoprzeptywowe;j
kaniuli nosowej (przeptyw tlenu >6 L/min),
maski tlenowej lub maski tlenowe;j

z rezerwuarem tlenowym, lub maski
Venturiego.

Przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego
KIMMTRAK do czasu ustgpienia CRS i jego
nastepstw

Poda¢ wysokodawkowy kortykosteroid
dozylny (np. 2 mg/kg/dobe
metyloprednizolonu lub jego odpowiednik).

W razie potrzeby podaé tocilizumab

- Pacjenci o masie ciata <30 kg: 12 mg/kg
dozylnie w ciggu 1 godziny

- Pacjenci o masie ciata >30 kg: 8 mg/kg
dozylnie w ciggu 1 godziny (dawka
maksymalna 800 mg)

Leczenie produktem leczniczym
KIMMTRAK nalezy wznowi¢ w tej samej
dawce (tj. nie zwigkszac, jesli CRS stopnia 3
wystgpit podczas poczatkowego zwigkszania
dawki; wznowi¢ zwigkszanie dawki, jesli
dawka bedzie tolerowana)

W przypadku CRS stopnia 3 nalezy podawac
kortykosteroidy w premedykacji

(np. deksametazon 4 mg lub odpowiednik)
co najmniej 30 minut przed nastepng dawka

Stopien 4
Temperatura > 38°C

Wymaga stosowania kilku lekéw
Wymaga zastosowania dodatniego ci$nienia

(np. CPAP, BiPAP, intubacja i wentylacja
mechaniczna).

wazopresyjnych (z wylaczeniem wazopresyny).

Na state przerwaé podawanie produktu
leczniczego KIMMTRAK

Podac¢ kortykosteroid dozylny
(np. 2 mg/kg/dobe metyloprednizolonu
lub jego odpowiednik)

* Na podstawie konsensusu Amerykanskiego Towarzystwa Transplantacji i Terapii Komorkowych
(ang. American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) dotyczacego kryteriow
klasyfikacji stopnia nasilenia CRS (Lee i wsp. 2019).

Tabela 2: Zalecenia dotyczace postepowania i modyfikacje dawki w przypadku ostrych reakcji

skornych

Dzialania niepozadane

Stopien nasilenia®

Postepowanie

Ostre reakcje skorne Stopien 2

(patrz punkt 4.4)

e  Wstrzymac stosowanie produktu
leczniczego KIMMTRAK do czasu
ustgpienia do stopnia <1
lub powrotu do stanu
poczatkowego.

e Poda¢ schemat leczenia
przeciwswigdowego
(np. pozbawiony dziatania
uspokajajacego, dlugo dziatajacy
lek przeciwhistaminowy)




W przypadku wysypki objawowe;j,
ktora nie reaguje na schemat
leczenia przeciwswigdowego,
podawac miejscowo kortykosteroid.

W przypadku utrzymujacych si¢
objawow podawac¢ steroidy
ogolnoustrojowe.

Wznowi¢ zwigkszanie dawki
produktu leczniczego
KIMMTRALK, jesli aktualna dawka
jest mniejsza niz 68 mcg lub
wznowi¢ w tej samej dawce, jesli
zwickszanie dawki zostato
zakonczone

Stopien 3

Wstrzymac stosowanie produktu
leczniczego KIMMTRAK do czasu
ustgpienia do stopnia <1

lub powrotu do stanu
poczatkowego.

Poda¢ miejscowy kortykosteroid
i doustne kortykosteroidy.

W przypadku utrzymywania si¢
reakcji, ktore nie odpowiadaja na
steroidy doustne, nalezy rozwazy¢
zastosowanie kortykosteroidu
dozylnego (np. 2 mg/kg/dobe
metyloprednizolonu lub jego
odpowiednik)

Leczenie produktem leczniczym
KIMMTRAK nalezy wznowi¢ w tej
samej dawce (tj. nie zwiekszac, jesli
CRS stopnia 3 wystapit podczas
poczatkowego zwickszania dawki;
wznowi¢ zwickszanie dawki, jesli
dawka bedzie tolerowana)

Stopien 4

Na stale przerwaé podawanie
produktu leczniczego KIMMTRAK

Podac¢ kortykosteroid dozylny (np. 2
mg/kg/dobe metyloprednizolonu
lub jego odpowiednik)

® Na podstawie wspolnych kryteridéw terminologii dla zdarzen niepozadanych instytutu National
Cancer Institute (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,

CTCAE) wersja 4.03 (NCI CTCAEv4.03).




Szczegblne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego KIMMTRAK
u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dost¢pne.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentéow w podesztym wieku (=65 lat) dostosowanie dawki nie jest wymagane.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analiz bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dostosowanie dawki u pacjentow

z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest konieczne. Brak zalecen
dotyczacych dawki u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek ze wzgledu na brak danych
farmakokinetycznych; dlatego dawkowanie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
nalezy przeprowadza¢ z zachowaniem ostroznosci i starannym monitorowaniem (patrz punkt 5.2).
Pacjenci z chorobg serca w wywiadzie

Produktu leczniczego KIMMTRAK nie badano u pacjentéw z istotng chorobg serca w wywiadzie.
Pacjentéw z choroba serca, wydtuzeniem odstepu QT i czynnikami ryzyka niewydolnosci serca nalezy

uwaznie monitorowac (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy KIMMTRAK jest przeznaczony do podania dozylnego. Zalecany czas trwania
infuzji to 15 do 20 minut.

Produkt leczniczy KIMMTRAK wymaga rozcienczenia w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/mL (0,9%), zawierajagcym albumine ludzka do infuzji dozylnej. Kazda fiolka produktu
leczniczego KIMMTRAK jest przeznaczona do stosowania jedynie jako dawka pojedyncza. Nie
wstrzgsac fiolka produktu leczniczego KIMMTRAK.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania i podawania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.
Pierwsze trzy dawki leczenia

Pierwsze trzy dawki produktu leczniczego KIMMTRAK nalezy poda¢ w warunkach szpitalnych

Z nocnym monitorowaniem objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS przez co najmnie;j

16 godzin. Nalezy monitorowaé parametry czynnosci zyciowych przed podaniem dawki i co najmniej
co 4 godziny do ustapienia objawow. Jesli jest to klinicznie wskazane, nalezy prowadzi¢ czestsze
monitorowanie lub przedtuzy¢ hospitalizacje.

Jesli u pacjentéw wystapi niedoci$nienie stopnia 3 lub 4 w czasie ktorejkolwiek z pierwszych trzech
infuzji produktu leczniczego KIMMTRAK, pacjentow nalezy monitorowac co godzing przez co
najmniej 4 godziny w warunkach ambulatoryjnych przez nastepne trzy infuzje.

Kolejne dawki leczenia

W przypadku tolerancji dawki 68 mikrogramow (tzn. bez wystapienia niedoci$nienia stopnia >2
wymagajacego interwencji medycznej) kolejne dawki mozna podawaé¢ w odpowiednich warunkach
ambulatoryjnych. Nalezy obserwowac pacjentéw przez co najmniej 60 minut po kazdej infuzji.

W przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie produktem leczniczym KIMMTRAK

w warunkach ambulatoryjnych przez co najmniej 3 miesigce i u ktorych nie wystepowaty przerwy



powyzej 2 tygodni, mozna zredukowac¢ monitoring ambulatoryjny po infuzji kolejnych dawek do co
najmniej 30 minut.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Zespo6t uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS)

Po infuzjach tebentafuspu CRS wystepowal u wigkszo$ci pacjentow. Rozpoznanie CRS najczesciej
stawiano na podstawie goraczki, po ktorej wystepowato niedocisnienie i sporadycznie hipoksja.
Innymi czg¢sto obserwowanymi objawami towarzyszacymi CRS byly dreszcze, nudnosci, wymioty,
zmgczenie 1 bol glowy. Wystgpienie CRS bylo zwigzane z zaburzeniami czynnosci narzadéow, w tym
watroby, nerek, trzustki, serca i ptuc.

W wigkszosci przypadkdéw CRS rozpoczat si¢ w dniu infuzji z mediang czasu do ustgpienia
wynoszacg 2 dni. Goragczke obserwowano prawie we wszystkich przypadkach CRS i u tych pacjentow
zwigkszenie temperatury ciata wystgpowato na ogot w ciagu pierwszych 8 godzin po infuzji
tebentafuspu. Wystapienie CRS rzadko (1,2%) prowadzito do przerwania leczenia.

Nalezy monitorowa¢ pacjentow w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS

przez co najmniej 16 godzin po pierwszych trzech infuzjach tebentafuspu w warunkach szpitalnych
z bezposrednim dostgpem do produktow leczniczych i sprzetu do resuscytacji do leczenia CRS.

W przypadku zaobserwowania CRS nalezy wdrozy¢ natychmiastowe leczenie podtrzymujace, w tym
leki przeciwgoraczkowe, ptyny dozylne, tocilizumab lub kortykosteroidy, aby zapobiec nasileniu
stopnia cigzkoS$ci zdarzenia do ciezkiego lub zagrazajacego zyciu, a monitorowanie nalezy
kontynuowac az do jego ustgpienia.

W trakcie podawania kolejnych dawek nalezy $cisle monitorowac pacjentéw po podaniu leczenia

w celu wezesnego wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych CRS (patrz punkt 4.2, Sposdb
podawania). U pacjentow z chorobami towarzyszgcymi, w tym zaburzeniami sercowo-naczyniowymi,
moze wystepowac zwigkszone ryzyko wystgpienia nastepstw zwigzanych z CRS.

Nie przebadano stosowania tebentafuspem u pacjentéw z klinicznie istotng choroba serca (patrz
punkt 5.1). W zaleznosci od utrzymywania si¢ i stopnia nasilenia CRS nalezy wstrzymac lub przerwaé

leczenie tebentafuspem (patrz punkt 4.2, tabela 1).

Ostre reakcje skorne

Zgtaszano wystepowanie ostrych reakcji skornych zwigzanych z infuzjg tebentafuspu, co moze
wynikac z jego mechanizmu dziatania oraz ekspresji gp100 w prawidtowych melanocytach w skorze.
Ostre reakcje skorne gtéwnie obejmowaty wysypke, swiad, rumien i obrzek skorny (patrz punkt 4.8).

Ostre reakcje skorne zwykle wystepowaly po kazdej z pierwszych trzech infuzji tebentafuspu, a ich
nasilenie i czgsto$¢ wystepowania zmniejszaly si¢ wraz z uptywem czasu. Wigkszo$¢ objawow
ustepowata bez koniecznosci stosowania kortykosteroidow ogoélnoustrojowych i bez
dtugoterminowych nastepstw.



Ostre reakcje skorne mozna leczy¢ lekami przeciwhistaminowymi i miejscowymi kortykosteroidami.
W przypadku utrzymujacych si¢ lub cigzkich objawoéw nalezy rozwazy¢ podanie steroidow
ogolnoustrojowych. Leczenie objawdw przedmiotowych i podmiotowych reakcji skornych moze
wymagac tymczasowego opoznienia podania kolejnych dawek tebentafuspu (patrz punkt 4.2,

tabela 2).

Choroba serca

U pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie tebentafuspem, obserwowano zdarzenia sercowe, takie jak
tachykardia zatokowa i arytmia (patrz punkt 4.8). Pacjenci z istniejgcymi wcze$niej zaburzeniami
sercowo-naczyniowymi moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia nastepstw zwigzanych
z CRS i nalezy ich uwaznie monitorowac. Kazdego pacjenta z objawami przedmiotowymi

lub podmiotowymi odpowiadajacymi zdarzeniom sercowym nalezy zbadac i niezwlocznie leczy¢.
Ponadto nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie CRS jako czynnika wyzwalajacego.

Po leczeniu tebentafuspem zgtaszano przypadki wydluzenia odstepu QT (patrz punkt 4.8). Leczenie
tebentafuspem nalezy podawac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow z wydtuzeniem odstepu QT
w wywiadzie lub z predyspozycja do wydtuzenia odstgpu QT oraz u pacjentdw przyjmujacych
produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT.

U wszystkich pacjentow nalezy wykona¢ elektrokardiogram (EKG) przed rozpoczgciem i po
zakonczeniu leczenia tebentafuspem w ciggu pierwszych 3 tygodni leczenia, a nast¢pnie zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. Jesli QTcF przekroczy 500 ms lub zwiekszy si¢ 0 >60 ms w stosunku do
warto$ci poczgtkowej, nalezy przerwac leczenie tebentafuspem, i leczy¢ wszelkie czynniki
wyzwalajace, w tym zaburzenia elektrolitowe. Nalezy wznowic leczenie, gdy odstep QTcF zwigkszy
si¢ do <500 ms lub bedzie <60 ms od wartosci poczatkowej. W zaleznosci od utrzymywania si¢

i stopnia nasilenia zdarzenia sercowego i powigzanego CRS nalezy wstrzymac¢ lub przerwac leczenie
tebentafuspem (patrz punkt 4.2, tabela 1).

Antykoncepcja
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie stosowania
tebentafuspu i przez co najmniej 1 tydzien po ostatniej dawce leczenia tebentafuspem (patrz

punkt 4.6).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na mL, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji tebentafuspu z innymi lekami.
Rozpoczegcie leczenia tebentafuspem powoduje przej$ciowe uwalnianie cytokin, ktore moga hamowac
enzymy CYP450. Najwigksze ryzyko interakcji typu lek-lek wystepuje w ciggu pierwszych 24 godzin
po podaniu pierwszych trzech dawek tebentafuspu u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie

substraty CYP450, w szczegolno$ci charakteryzujace si¢ waskim indeksem terapeutycznym. U tych
pacjentow nalezy monitorowac dziatanie toksyczne (np. warfaryna) lub stezenie leku

(np. cyklosporyna). W razie potrzeby nalezy dostosowaé¢ dawke jednoczesnie stosowanych lekow.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcia

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia
tebentafuspem i przez co najmniej 1 tydzien po ostatniej dawce tebentafuspu.
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Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania tebentafuspu u kobiet w cigzy. Nie prowadzono badan na
zwierzetach dotyczacych wptywu tebentafuspu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Tebentafusp nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji. Przed rozpoczeciem leczenia tebentafuspem u kobiet

w wieku rozrodczym nalezy sprawdzi€, czy nie sg w Cigzy.

Karmienie piersia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania tebentafuspu/metabolitow do mleka ludzkiego.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Podczas leczenia tebentafuspem nalezy
przerwa¢ karmienie piersig.

Plodnos$é

Nie prowadzono badan dotyczacych wptywu tebentafuspu na ptodnosé (patrz punkt 5.3). Wpltyw
tebentafuspu na plodno$¢ u mezczyzn i kobiet jest nieznany.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tebentafusp nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
KIMMTRAK byly zespo6t uwalniania cytokin (88%), wysypka (85%), goraczka (79%), $wiad (72%),
zmeczenie (66%), nudnosci (56%), dreszeze (55%), bol brzucha (49%), obrzek (49%), hipo-
/hiperpigmentacja (48%), niedocisnienie (43%), sucho$¢ skory (35%), bol gtowy (32%)

1 wymioty (34%).

Dziatania niepozadane prowadzity do calkowitego przerwania leczenia u 4% pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy KIMMTRAK. Najczestszym dziataniem niepozgdanym
prowadzacym do przerwania stosowania produktu leczniczego KIMMTRAK byt zesp6t uwalniania
cytokin.

Dziatania niepozadane, ktore skutkowaty przerwaniem podania co najmniej jednej dawki, wystapity
u 26% pacjentow leczonych produktem leczniczym KIMMTRAK (podawanym raz na tydzien)

i prowadzily do pomini¢cia mediany jednej dawki. Dziatania niepozadane wymagajace przerwania
podawania dawki u >2% pacjentow obejmowaty zmeczenie (3%, stopnia 1-3), goraczke (2,7%,
stopnia 1-3), zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (2,4%, stopnia 1-4), zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (2,4%, stopnia 1-3), bol brzucha (2,1%, stopnia 1-3)
i zwigkszenie aktywnoSci lipazy (2,1%, stopnia 1-3).

Dziatania niepozadane, ktére prowadzity do zmiany co najmniej jednej dawki, wystapity

u 4,2% pacjentow z grupy pacjentow leczonych produktem leczniczym KIMMTRAK. Dzialaniami
niepozadanymi, w przypadku ktérych wymagana byta zmiana dawki u >1% pacjentdéw, byty zespot
uwalniania cytokin (1,9%, stopnia 1-3) i niedocisnienie (1,1%, stopnia 2-4).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 3 podsumowano dziatania niepozadane, ktore wystapity u 378 pacjentow z przerzutowym
czerniakiem btony naczyniowej oka w dwoch badaniach klinicznych (IMCgp100-102 1
IMCgp100-202) otrzymujacych zalecany schemat dawkowania produktu leczniczego KIMMTRAK
wynoszacy 20 mikrograméw w dniu 1, 30 mikrograméw w dniu 8 oraz 68 mikrogramow w dniu 15,
a nastgpnie 68 mikrogramow raz na tydzien.

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i
narzadéw (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA i wedtug preferowanych terminéw. Czgstos¢
wystepowania dzialan niepozadanych zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 3: Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych produktem leczniczym KIMMTRAK
W monoterapii

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto

Zapalenie nosogardzieli

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo czesto

| Zesp6l uwalniania cytokin'

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto

Zmniejszenie taknienia, hipomagnezemia,
hiponatremia, hipokalcemia, hipokaliemia

Niezbyt czgsto

Zespot lizy guza

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Bezsennos¢

Czesto

Lek

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bol glowy?, zawroty glowy, parestezja

Czesto Zaburzenia smaku

Zaburzenia serca

Bardzo czgsto Tachykardia?

Czesto Zaburzenia rytmu serca?, migotanie
przedsionkow?

Niezbyt czgsto Diawica piersiowa?, niewydolno$¢ serca’

Zaburzenia naczyniowe

Niedoci$nienie?, uderzenia gorgca, nadci$nienie
tetnicze

Bardzo czgsto

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto Kaszel, duszno$¢

Czesto Bol jamy ustnej i gardla, hipoksja’

Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnos$ci?, wymioty?, biegunka, bol brzucha,
zaparcie, niestrawno$¢

Bardzo czgsto

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto Wysypka, $wiad, suchos¢ skory, hipo-

/hiperpigmentacja®, rumien

Czesto Lysienie, poty nocne

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto B4l stawow, bl plecow, bol migsni, bol
konczyn,

Czesto Kurcze mig$ni

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
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Bardzo czgsto Gorgczka?, zmeczenie?®, dreszcze?, obrzek?,
choroba grypopodobna

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci

aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi, zwickszenie
aktywnosci lipazy, niedokrwisto$¢, zmniejszenie
liczby limfocytdw, zmniejszenie ste¢zenia
fosforanow we krwi, zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Czesto Zwickszenie aktywnosci amylazy, zwigkszenie

aktywnos$ci gamma-glutamylotransferazy,

zwigkszenie liczby krwinek biatych, zwickszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi,
zwigkszenie stezenia glukozy we krwi

Niezbyt czesto Wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie

' CRS oceniano na podstawie konsensusu ASTCT dotyczacego kryteriow klasyfikacji stopnia
nasilenia CRS (Lee i wsp. 2019). Podano oceniony CRS zamiast CRS zglaszanego przez badacza.

2 Niektore zdarzenia mogg by¢ zwigzane z CRS lub moga by¢ zglaszane jako zdarzenia izolowane.

3 Obejmuje zmeczenie i astenie.

* Obejmuje siwienie nabyte, piegi, przebarwienie rzes, hipopigmentacje rzes, zmiang koloru wlosow,
plame soczewicowatg, zaburzenia pigmentacji, depigmentacje siatkowki, depigmentacje skory,
przebarwienie skory, hiperpigmentacj¢ skory, hipopigmentacje skory, plame soczewicowata
stoneczna, bielactwo nabyte.

5 Obejmuje obrzek oka, opuchniecie oka, obrzek powieki, opuchniecie okolic okotooczodotowych,

obrz¢k okotooczodotowy, opuchnigcie powieki, obrzek gardta, obrzek warg, opuchnigcie warg,

obrz¢k twarzy, uogélniony obrzek, zlokalizowany obrzek, obrzek, obrzgk obwodowy, opuchnigcie
obwodowe, opuchni¢cie, opuchnigcie twarzy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespol uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS)

W badaniu klinicznym IMCgp100-202 zesp6t uwalniania cytokin (oceniony na podstawie konsensusu
ASTCT dotyczacego kryteriow klasyfikacji stopnia nasilenia 2019) wystgpit u 89% pacjentow
leczonych produktem leczniczym KIMMTRAK. Laczna czgstos¢ wystgpowania CRS obejmowata
12% przypadkow, u ktorych wystgpito zdarzenie stopnia 1, 76% przypadkow, u ktorych wystapito
zdarzenie stopnia 2, oraz 0,8% przypadkow, u ktorych wystgpito zdarzenie stopnia 3. Najczesciej
obserwowanymi objawami towarzyszacymi CRS byly dreszcze, nudno$ci, wymioty, zme¢czenie,
niedocis$nienie i bol gtowy. Zdarzenia stopnia 3, ktdére mozna zaobserwowaé w zwigzku z CRS,
obejmujg tachykardie, hipoksje, dtawice piersiows, trzepotanie przedsionkow i zaburzenia czynnosci
lewej komory.

Wigkszos¢ (84%) epizodow CRS rozpoczeta si¢ w dniu infuzji. Mediana czasu do ustgpienia CRS
wynosita 2 dni. Wystapienie CRS rzadko (1,2%) prowadzilo do przerwania leczenia. Wszystkie
objawy CRS miaty odwracalny charakter i zwykle byty leczone ptynami dozylnymi, lekami
przeciwgoraczkowymi lub pojedyncza dawka kortykosteroidu. Dwadch pacjentow (0,8%) otrzymato
tocilizumab.

Postgpowanie kliniczne w przypadku CRS, patrz punkt 4.2, tabela 1.

Ostre reakcje skorne

W badaniu IMCgp100-202 ostre reakcje skorne wystapily u 91% pacjentéw leczonych produktem
leczniczym KIMMTRAK, w tym wysypka o dowolnym stopniu nasilenia (83%), $wiad (69%), rumien
(25%) 1 obrzek skorny (27%). Wigkszos¢ reakcji skornych byta stopnia 1 (28%) lub 2 (44%),
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a u niektorych pacjentéw leczonych produktem leczniczym KIMMTRAK wystapily zdarzenia
stopnia 3 (21%). Wsrod pacjentéw z zaobserwowang wysypka czesto wystepowata wysypka (55%),
wysypka plamisto-grudkowa (31%) i zluszczanie skory (21%). Dziatania niepozadane stopnia 3

w postaci wysypki zglaszano u 5% pacjentéw i obejmowatly wysypke (2,4%) i wysypke plamisto-
grudkows (1,6%).

Ostre reakcje skorne zwykle wystepowaty po kazdej z pierwszych trzech infuzji produktu leczniczego
KIMMTRAK, przy czym czgsto$¢ wystepowania reakcji > stopnia 3 zmniejszata si¢ (dawka 1; 17%,
dawka 2; 10%, dawka 3; 8%, dawka 4; 3%). Mediana czasu do wystgpienia ostrych reakcji skornych
wynosila 1 dzienh w grupie pacjentow leczonych produktem leczniczym KIMMTRAK, a mediana
czasu do uzyskania poprawy do < stopnia 1 wynosita 6 dni.

Postgpowanie kliniczne w przypadku ostrych reakcji skornych, patrz punkt 4.2, tabela 2.
Zwiekszenie aktywnosci enzymow wagtrobowych

W badaniu IMCgp100-202, w ktorym u 95% pacjentow istnialy juz wczesniej przerzuty do watroby,
obserwowano zwigkszenie aktywno$ci AIAT/AspAT do > stopnia 1 u 65% pacjentow leczonych
produktem leczniczym KIMMTRAK. Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny zgtaszano u 27% pacjentéw

i bylo ono zwigzane przede wszystkim z powigkszeniem rozmiaru przerzutoéw do watroby. Wickszos¢
przypadkow zwigkszenia aktywnosci AIAT/AspAT stopnia 3 lub 4 wystgpowala glownie w ciggu
pierwszych 3 infuzji produktu leczniczego KIMMTRAK. U wigkszo$ci pacjentow, u ktorych
wystgpito zwickszenie aktywnosci AIAT/AspAT stopnia 3 lub 4, poprawa do < stopnia 1 nastgpowata
w ciggu 7 dni.

Immunogennos¢

Pojawiajace si¢ podczas leczenia przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA)
przeciwko tebentafuspowi wykryto odpowiednio u 33% i 29% pacjentdw otrzymujacych tebentafusp
we wszystkich grupach dawkowania w badaniu IMCgp100-102 i IMCgp100-202. Mediana czasu

do wystapienia ADA wynosita 6 do 9 tygodni od rozpoczecia leczenia tebentafuspu.

Nie byto dowoddéw na wplyw ADA na bezpieczenstwo stosowania lub skuteczno$¢ tebentafuspu,
chociaz mata liczba pacjentow, u ktorych wystgpito wysokie miano ADA, uniemozliwia wyciagnigcie
stanowczych wnioskow dotyczacych ich wptywu klinicznego.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak informacji dotyczacych przedawkowania tebentafuspu. W przypadku przedawkowania
pacjentow nalezy Sci§le monitorowa¢ w kierunku objawow przedmiotowych lub podmiotowych
dziatan niepozadanych oraz nalezy niezwlocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XX75
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Mechanizm dzialania

Tebentafusp to bispecyficzne biatko fuzyjne, ztozone z receptora komorek T (TCR; domena
docelowa) potgczonego z fragmentem przeciwciata taczacego si¢ z CD3 (antygen roznicowania
komoérkowego 3; domena efektorowa). Koniec TCR wigze si¢ z duzym powinowactwem z peptydem
gp100 prezentowanym przez ludzki antygen leukocytarny — A*02:01 (HLA-A*02:01) na powierzchni
komorek nowotworowych czerniaka blony naczyniowej oka, a domena efektorowa wigze si¢

z receptorem CD3 na poliklonalnej komorce T.

Synapsa immunologiczna powstaje, gdy domena docelowa TCR tebentafuspu taczy si¢ z komérkami
czerniaka blony naczyniowej oka, a domena efektorowa CD3 taczy si¢ z poliklonalnymi

komorkami T. Ta synapsa immunologiczna skutkuje przekierowaniem i aktywacja poliklonalnych
komorek T, niezaleznie od ich pierwotnej swoistosci w stosunku do TCR. Poliklonalne komorki T
aktywowane przez tebentafusp uwalniajg cytokiny prozapalne i cytolityczne biatka, co skutkuje
bezposrednig lizg komorek nowotworowych czerniaka blony naczyniowej oka.

Dziatanie farmakodynamiczne

Po leczeniu tebentafuspem obserwowano przejsciowe i klinicznie nieistotne zmniejszenie liczby
limfocytow we krwi. Zmniejszenie liczby limfocytow nastgpowato dzien po podaniu pierwszych
3 dawek i1 wracato do wartos$ci z punktu poczatkowego przed podaniem kolejnych dawek.

Po leczeniu tebentafuspem obserwowano przejsciowe zwigkszenie stezenia cytokin prozapalnych

i chemokin w surowicy w probkach pobranych po podaniu pierwszych trzech dawek. Stezenia
szczytowe obserwowano od 8 do 24 godzin po podaniu tebentafuspu i powracaly do wartosci z punktu
poczatkowego przed podaniem kolejnych dawek.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie IMCgp100-202: Wczesniej nieleczony przerzutowy czerniak blony naczyniowej oka

Badanie IMCgp100-202 byto randomizowanym, otwartym, wielooSrodkowym badaniem z udziatem
pacjentoéw z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka, u ktorych wystepuja antygeny
HLA-A*02:01, uprzednio nicleczonych terapig systemowa. Pacjenci nie mogli wczesniej otrzymywac
leczenia systemowego ani zlokalizowanej terapii (skierowanej na watrobe) przerzutowego czerniaka
btony naczyniowej, z wyjatkiem wczesniejszej resekcji chirurgicznej choroby oligometastatyczne;.
Pacjenci byli wytaczani z udzialu w badaniu w przypadku obecnosci objawowych lub nieleczonych
przerzutow do mozgu, objawowej zastoinowej niewydolnosci serca, odstepu QT skorygowanego
wedtug wzoru Fridericia (QTcF) >470 ms lub wrodzonego zespotu dtugiego odstepu QT, ostrego
zawalu mig¢$nia sercowego lub niestabilnej dtawicy piersiowej w okresie krotszym niz 6 miesigcy
przed rozpoczeciem leczenia.

Pacjenci zostali przydzieleni losowo (2:1) do grupy otrzymujacej tebentafusp raz na tydzien w postaci
infuzji dozylnej zgodnie z zalecanym indywidualnym schematem dawkowania opisanym

w punkcie 4.2 lub grupy otrzymujacej leczenie z wyboru badacza (pembrolizumab, ipilimumab

lub dakarbazyna) w zatwierdzonych dawkach do czasu progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Pacjenci mogli otrzymywac tebentafusp, pembrolizumab lub ipilimumab po wystapieniu progresji
choroby, jesli stan pacjentow byt stabilny klinicznie, pacjenci odnosili korzysci kliniczne

i nie wykazywali objawow nieakceptowalnej toksycznos$ci w ocenie badacza. Dozwolone byty
przerwy w leczeniu trwajgce do 2 kolejnych tygodni. Randomizacja byta stratyfikowana na podstawie
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase, LDH), znanego czynnika
prognostycznego dla nieresekcyjnego lub przerzutowego czerniaka btony naczyniowej oka.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS)

u wszystkich pacjentow poddanych randomizacji w badaniu. Ocen¢ guza przeprowadzano

co 12 tygodni. Dodatkowymi punktami koncowymi skutecznosci byt oceniany przez badacza czas
przezycia wolny od progresji (ang. progression free survival, PFS). Randomizacji poddano tgcznie
378 pacjentow; 252 przydzielono do grupy leczonej tebentafuspem i 126 do grupy leczonej lekiem

z wyboru badacza (pembrolizumab: 82%; ipilimumab: 12 % lub dakarbazyna: 6%). Mediana wieku
wynosita 64 lata (zakres od 23 do 92 lat); przy czym 49,5% pacjentéw byto w wieku >65 lat, 87%
bylo rasy biatej, 50% bylo plci zenskiej. Stopien sprawnosci wedtug Wschodniej Grupy Wspolpracy
Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) w punkcie poczatkowym wynosit
0 (72%) lub 1 (20,4%) Iub 2 (0,3%), u 36% wystepowato zwigkszenie aktywnosci LDH, a 95% miato
przerzuty do watroby.

W tym badaniu IMCgp100-202 43% pacjentéw otrzymato leczenie tebentafuspem po wystapieniu
progresji choroby, przy czym nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych
bezpieczenstwa. Mediana czasu trwania leczenia tebentafuspem po wystgpieniu progresji wynosita
8 tygodni. Sposrod tacznej liczby infuzji tebentafuspu podanych w trakcie badania 21,5% podano

po wystapieniu progresji.

Po zakonczeniu pierwotnej analizy skutecznosci pacjenci z grupy otrzymujacej leczenie z wyboru
badacza mogli przejs¢ na leczenie tebentafuspem. Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej
22,4 miesiaca, zaktualizowany OS nadal byl korzystniejszy w grupie otrzymujacej tebentafusp
(HR=0,58; 95% CI: 0,44, 0,77). W momencie analizy 16 pacjentow przeszio na leczenie
tebentafuspem.

Wyniki dotyczgce skutecznosci podsumowano w tabeli 4 i rycinie 1. Rycina 1 przedstawia analize

obejmujaca 3 lata obserwacji. W momencie tej analizy 16 pacjentow z grupy kontrolnej przeszto na
leczenie tebentafuspem.
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Tabela 4: Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu IMCgp100-202

Pierwszorzedowe KIMMTRAK Terapia z wyboru
i drugorzedowe punkty (N =252) badacza
koncowe (N =126)
Czas przezycia calkowitego (OS)!

Liczba zgonow 87 (34,5%) 63 (50 %)
Mediana miesigce (95% CI) 21,7 (18,6; 28,6) 16,0 (9,7; 18,4)
HR (95% CI)>* 0,51 (0,37;0,71)

Wartos¢ p w oparciu _

o stratyfikowany test log-rank? p =<0,0001

Czas przezycia wolny od progresji (PFS)>*

Liczba (%) pacjentow, u ktorych

wystapito zdarzenie 198 (78,6 %) 97 (77 %)
Mediana w miesigcach (95% CI) 3,3 (3,0; 5,0) 2,9 (2,8; 3,0)
HR (95% CI)* 0,73 (0,58; 0,94)

Wartos$¢ p w oparciu p=0.0139

o stratyfikowany test log-rank?®

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. Objective response rate, ORR)®

n (%) 26 (10,3) 6 (4,8)
95% CI 6,9; 14,8 1,8; 10,1
Odpowiedz catkowita 1(0.4) 0
(ang. Complete Response, CR) ’

Odpowiedz czeSciowa 6 (4,8)
(ang. Partial Response, PR) 2509

Stabilizacja choroby (ang. Stable 16 (12,7)
Disease, SD)° 52(20,6)

Mediana czasu trwania

odpowiedzi

Miesiace (95% CI) 9,9 (5,6; 22,1) 9,7 (2,7;--)

CI = przedziat ufnosci (ang. Confidence interval), HR = wspotczynnik ryzyka (ang. Hazard ratio)

' We wezesniej zdefiniowanej analizie okresowej zaobserwowano 150 zdarzen OS, a graniczna
warto$¢ p dla ustalenia skutecznosci (0,006) zostata okreslona za pomoca funkcji rozktadu wartosci
alfa Lan DeMets, z uzyciem warto$ci granicznych typu O’Brien-Fleming.

2 Dwustronna warto$¢ p na podstawie testu log-rank stratyfikowanego na podstawie LDH.

3 Zgodnie z oceng badacza wedtug kryteriow RECIST v1.1.

4 Wspotczynnik ryzyka pochodzi z modelu ryzyka proporcjonalnego stratyfikowanego wedhug LDH.
3 Na podstawie >24 tygodni.

6 Zaktualizowane na podstawie mozliwo$ci wykonania co najmniej 3 ocen radiologicznych

u wszystkich pacjentow
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Rycina 1: Krzywe Kaplana i Meiera dotyczace czasu przezycia calkowitego w badaniu
IMCgp100-202 (analiza obejmujaca 3-lata obserwacji) — populacja ITT
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CI = przedzial ufnosci (ang. Confidence interval); HR = wspélczynnik ryzyka (ang. Hazard ratio); IMCgpl00 = tebentafusp;
ITT = populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-to-treat).

Po 3 latach obserwacji tebentafusp nadal zapewnia znaczng korzy$¢ w zakresie przezycia
w poréwnaniu z wyborem badacza.

Badanie IMCgp100-102: Wczesniej leczony przerzutowy czerniak blony naczyniowej oka

Badanie IMCgp100-102 byto otwartym, wieloosrodkowym badaniem fazy II z udzialem

127 pacjentow leczonych zgodnie ze schematem dawkowania zalecanym w punkcie 4.2. Wymagano,
aby u pacjentow wystepowaly antygeny HLA-A*02:01. Pacjenci kwalifikowali si¢ do udzialu

w badaniu, jesli wystapita u nich progresja choroby po co najmniej 1 Iub kilku wczesniejszych liniach
terapii skierowanych na watrobg lub terapii systemowej, w tym inhibitorami punktow kontroli
immunologicznej, przy jednoczesnie wystepujacych przerzutach. Pacjentow wykluczano z udziatu

w badaniu w przypadku klinicznie istotnej choroby serca i obecnosci objawowych lub nieleczonych
przerzutéw do mozgu.

Glowne punkty koncowe dotyczace skutecznosci obejmowaty potwierdzony ORR zgodnie z oceng
niezaleznej komisji centralnej (ang. Independent Central Review, ICR) wedlug kryteriow oceny
odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) v1.1.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty PFS, wspolczynnik kontroli choroby (ang. disease
control rate, DCR), DOR (ang. Duration of response, DOR) i OS.

Mediana wieku wynosita 61 lat, 50% pacjentéw byto pici zefiskiej, 99% byto rasy biatej, stopien

sprawno$ci wedtug ECOG wynosit 0 (70%) Iub 1 (30%), a 96% pacjentéw mialo przerzuty
do watroby. Wczesniejsze leczenie obejmowato immunoterapi¢ (73% pacjentéw), w tym inhibitory
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punktéw kontroli immunologicznej (PD-1/PD-L1; 65%; CTLA-4; 31%) oraz terapi¢ skierowang
na watrobe 45%. Wyniki dotyczace skutecznosci z badania IMCgp100-102 podsumowano w tabeli 5.

Tabela 5: Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu IMCgp100-102

Pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty KIMMTRAK
koncowe IN=127)
Potwierdzony odsetek obiektywnych 6 (4,7%)
odpowiedzi na leczenie!
(95% CI) (1,8%; 10%)
Odpowiedz catkowita (ang. Complete Response, 0
CR)
Odpowiedz czesciowa (ang. Partial Response, 6 (4,7%)
PR)
Stabilizacja choroby (ang. Stable Disease, SD)? 23 (18,1%)
Mediana czasu trwania odpowiedzi
Miesiace (95% CI) 8,7 (5,6; 24,5)

! Zgodnie z oceng niezaleznej komisji centralnej wedtug kryteriow RECIST v1.1.
2 Na podstawie >24 tygodni

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
KIMMTRAK we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu czerniaka btony
naczyniowej oka (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Farmakokinetyka tebentafuspu wydaje si¢ by¢ linearna i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek
od 20 mcg do 68 mcg. Po infuzji dozylnej raz na tydzien u pacjentdw z przerzutowym czerniakiem
btony naczyniowej maksymalne stezenia w 0soczu (Cmax) Wynosity 4,2 ng/mL - 13,7 ng/mL i byly
osiggane bezposrednio po zakonczeniu infuzji (T = 0,5 h). Nie obserwowano akumulacji w przypadku
schematu dawkowania raz na tydzien w docelowych dawkach terapeutycznych.

Dystrybucja

Tebentafusp nie ulegal rozlegtej dystrybucji i wykazywat objetos¢ dystrybucji porownywalng
z objetoscig krwi (5,25 L).

Metabolizm
Nie scharakteryzowano szlaku metabolicznego tebentafuspu. Jak w przypadku innych lekéw bedacych

biatkami, oczekuje sie, ze tebentafusp jest rozktadany do matych peptydow i aminokwaséw na drodze
szlaku katabolicznego.

Eliminacja
Wydalanie tebentafuspu nie zostato w pelni scharakteryzowane. Biorgc pod uwage wielko$é¢
molekularng tebentafuspu bliska barierze filtracji kigbuszkowe;j, jego niewielkie ilosci moga by¢

wydalane z moczem.

Po podaniu tebentafuspu u pacjentdow z przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej szacowany
klirens uktadowy wynosit 4,29 L/dobe, z koncowym okresem pottrwania od 6 do 8 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentOw
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Analiza farmakokinetyki populacyjnej nie wykazata zadnego istotnego wptywu masy ciala (43
do 163 kg), ptci, rasy i wieku (23 do 91 lat) na klirens tebentafuspu.

Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie przeprowadzano formalnych badan farmakokinetycznych tebentafuspu u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie obserwowano wptywu na parametry bezpieczenstwa lub skutecznos$ci u pacjentow z fagodnymi
(klirens kreatyniny [CrCL] w zakresie od 60 do 89 mL/min) do umiarkowanych (CrCL w zakresie od
30 do 59 mL/min) zaburzeniami czynnosci nerek i nie zaleca si¢ dostosowywania dawki. Dostepne sa
ograniczone dane pochodzace od pacjentéw (<5%) z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek
oraz brak jest informacji pochodzacych od pacjentow z cigzkimi zaburzeniami nerek (CrCL

<30 mL/min).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie przeprowadzano formalnych badan farmakokinetycznych tebentafuspu u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby. Populacyjne analizy PK wykazaty, ze zwickszenie stezenia
AlAT/AspAT w punkcie poczatkowym i w okresie leczenia nie wptywato na farmakokinetyke
tebentafuspu. Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki na podstawie aktywnosci AIAT/AspAT.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Tebentafusp to biatko specyficzne dla cztowieka i nie ma odpowiednich gatunkow zwierzat,
na ktorych mozna bytoby przeprowadzi¢ niekliniczne badania toksykologiczne tebentafuspu.

Nie przeprowadzano badan rakotworczosci, genotoksycznosci ani toksycznego wptywu tebentafuspu
na rozrdd i rozwo]j potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny (E330)

Wodorofosforan disodowy (E339)

Mannitol (E421)

Trehaloza

Polisorbat 20 (E432)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata.

Po otwarciu
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy po otwarciu rozcienczy¢
i niezwlocznie podaé¢ w postaci infuzji.

Po przygotowaniu roztworu do infuzji

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli roztwor nie zostanie
uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C — 8°C).

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej i zrywalnym aluminiowym/plastikowym
zamknigciem typu flip-off, zawierajaca 0,5 mL koncentratu.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Ogdlne $rodki ostroznosci

Roztwor do infuzji powinien by¢ przygotowywany przez osobe nalezacg do fachowego personelu
medycznego, z zachowaniem odpowiednich zasad aseptyki podczas przygotowywania tego produktu
leczniczego.

Nalezy zachowac zasady aseptyki podczas rozcienczania i przygotowywania roztworow.

Nie stosowac urzadzen do przenoszenia produktu leczniczego w uktadzie zamknigtym (ang. closed
system transfer devices, CSTDs) w celu przygotowania dawki roztworu do infuzji produktu
leczniczego KIMMTRAK.

Produkty lecznicze przeznaczone do podawania drogg pozajelitowa i worki infuzyjne nalezy

przed podaniem skontrolowa¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i zmiany zabarwienia,
o ile pozwala na to rodzaj roztworu i opakowania.

Przygotowanie
Produkt leczniczy KIMMTRAK musi zosta¢ rozcienczony przed podaniem dozylnym.

Przed rozpoczgciem przygotowywania produktu leczniczego KIMMTRAK do podania nalezy
zapewni¢ dostgpnos¢ ponizszych materiatow:

o 1 mL jatowe strzykawki z podziatkami z dwoma miejscami po przecinku.

o Jalowe igly.

o Albumina ludzka; nalezy stosowac¢ stezenie zgodnie z lokalng dostgpnoscia. Stezenia lokalne to
m.in. 4% (40 g/L), 5% (50 g/L), 20% (200 g/L), 25% (250 g/L).

. 100 mL worek infuzyjny zawierajacy roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/mL
(0,9%):
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o Worek infuzyjny powinien by¢ wykonany z poliolefin (PO) [takich jak polictylen (PE)
i polipropylen (PP)] lub polichlorku winylu (PVC).
o Jalowy, apirogenny zestaw do infuzji z wbudowanym filtrem 0,2 mikrona o matej zdolnos$ci
wigzania biatek do podania koncowej zawartos$ci worka infuzyjnego.

Rozcienczenie i podanie

Aby przygotowac konicowg dawke produktu leczniczego KIMMTRAK wymagany jest 2-etapowy
proces:

Etap 1: Przygotowanie worka infuzyjnego

Stosujgc techniki aseptyczne, nalezy przygotowaé worek infuzyjny w nastepujacy sposob:

a. Za pomocg 1 mL strzykawki i jalowej igly nalezy pobra¢ wyliczong objetos¢ albuminy ludzkiej
do strzykawki (patrz tabela 6 ponizej) i dodac ja do 100 mL worka infuzyjnego zawierajacego
roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/mL (0,9%) w celu przygotowania
koncowego stezenia albuminy ludzkiej w zakresie od 225 mcg/mL do 275 mcg/mL.

Tabela 6: Przyklady stezenia albuminy ludzkiej i akceptowalnych objeto$ci do pobrania
Stezenie albuminy ludzkiej Zakres akceptowalnej objetosci w celu dodania
do 100 mL worka infuzyjnego w celu uzyskania
stezenia albuminy ludzkiej od 225 meg/mL
do 275 mcg/mL

4% (40 g/L) 0,63 mL (od 0,57 mL do 0,69 mL)
5% (50 g/L) 0,50 mL (od 0,45 mL do 0,55 mL)
20% (200 g/L) 0,13 mL (od 0,12 mL do 0,14 mL)
25% (250 g/L) 0,10 mL (od 0,09 mL do 0,11 mL)
b. Delikatnie ujednorodni¢ rozcienczony roztwor, wykonujgc nastepujace kroki:

i. Odwrdéci¢ worek infuzyjny, tak aby port wejSciowy znajdowat si¢ na gorze worka,
i postuka¢ w rurke portu, aby upewnic si¢, ze pozostaty roztwor zostat uwolniony do giebi
roztworu.
ii. Wymieszaé, delikatnie obracajac worek wzdhuz o 360 stopni od pozycji odwroconej
co najmniej 5 razy. NIE wstrzgsa¢ workiem infuzyjnym.
iii. Powtdrzy¢ czynnosci (i) i (ii) dodatkowo trzy razy.

Etap 2: Przygotowanie roztworu do infuzji produktu leczniczego KIMMTRAK

c. Za pomocg 1 mL strzykawki i jatowej igly nalezy pobra¢ wymagang objeto$¢ produktu
leczniczego KIMMTRAK 100 mikrogramo6ow/0,5 mL zgodnie z wymagang dawka (podang
w tabeli 7 ponizej) i doda¢ do przygotowanego 100 mL worka infuzyjnego zawierajacego
roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/mL (0,9%) oraz albuming ludzka.

d.  NIE plukac igly ani strzykawki podczas transferu. Fiolkg zawierajaca niewykorzystane resztki
produktu leczniczego KIMMTRAK nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Nie nalezy
przygotowywac wiecej niz jednej dawki z fiolki.

Tabela 7: Objetos$ci produktu leczniczego KIMMTRAK wymagane do dodania do worka
infuzyjnego

Dzien leczenia Dawka (mcg) Objetos¢ (mL)
produktu produktu
leczniczego leczniczego

KIMMTRAK KIMMTRAK
Dzien 1 20 0,10
Dzien 8 30 0,15
Dzien 15, a nastepnie raz 68 0,34

na tydzien
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e. Wymiesza¢ zawarto$¢ worka infuzyjnego wykonujac te same procedury co w podpunkcie
»Etap 1b”.

Podawanie

o Produkt leczniczy KIMMTRAK nalezy podawac wytacznie w postaci infuzji dozylne;j.

o Nalezy natychmiast rozpocza¢ podawanie infuzji i podawacé przez 15 do 20 minut
przez oddzielne wktucie dozylne. Nalezy stosowac jalowy, apirogenny zestaw do infuzji
z wbudowanym filtrem 0,2 mikrona o matej zdolnosci wigzania bialek. Nalezy podaé
pacjentowi calg zawarto$¢ worka infuzyjnego z produktem leczniczym KIMMTRAK.

o Po zakonczeniu infuzji produktu leczniczego KIMMTRAK nalezy przeplukac lini¢ infuzyjng
odpowiednig objetoscig jatowego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/mL
(0,9%) w celu zapewnienia, ze zostanie podana cata zawarto$¢ worka infuzyjnego. Produktu
leczniczego KIMMTRAK nie podawac¢ w szybkim wstrzyknig¢ciu dozylnym ani w bolusie.
Nie miesza¢ produktu leczniczego KIMMTRAK z innymi lekami ani podawaé innych lekow
przez to samo wktucie dozylne.

Przechowywanie przygotowanego worka infuzyjnego

o Produkt leczniczy KIMMTRAK nie zawiera srodkéw konserwujacych. Zawartosé
przygotowanego worka infuzyjnego nalezy poda¢ w ciggu 4 godzin od momentu
przygotowania, w tym nalezy wliczy¢ dtugo$¢ trwania infuzji. W tym 4-godzinnym oknie
czasowym worek infuzyjny z produktem leczniczym KIMMTRAK nalezy pozostawi¢
w temperaturze ponizej 30°C.

o Jesli zawarto$¢ worka infuzyjnego z produktem leczniczym KIMMTRAK nie zostanie uzyta
natychmiast, mozna jg przechowywac¢ w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C
przez maksymalnie 24 godziny od czasu przygotowania, wliczajagc w to czas konieczny
do ogrzania worka infuzyjnego do temperatury pokojowej i dtugo$¢ trwania infuzji.

o Po wyjeciu z lodowki worka infuzyjnego z produktem leczniczym KIMMTRAK nie wolno
umieszcza¢ go ponownie w lodéwce. Nalezy usungé niewykorzystane resztki roztworu
produktu leczniczego KIMMTRAK przechowywane dtuzej niz zalecany czas przechowywania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Immunocore Ireland Limited

Unit 1, Sky Business Centre

Dublin 17, D17 FY82

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1630/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 kwietnia 2022
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

23



A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

AGC Biologics A/S
Vandtaarnsvej 83B,

DK-2860 Soeborg, Copenhagen
Dania

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

ProPharma Group The Netherlands B.V.,
Schipholweg 59

2316 ZL Leiden

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego KIMMTRAK do obrotu w kazdym kraju cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ tre$¢ i forme programu edukacyjnego, w tym mediow
komunikacyjnych, metod dystrybucji oraz inne aspekty programu z narodowymi wtasciwymi
wladzami.
Program edukacyjny ma na celu podkreslenie procesu monitorowania oraz utatwienie szybkiej
diagnozy i leczenia zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS).
Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym kraju cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy
KIMMTRAK bedzie dostepny, wszystkie osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
1 pacjenci, w przypadku ktérych oczekuje sie, ze beda przepisywac lub stosowac produkt leczniczy
KIMMTRAK, beda mie¢ dostep do nastepujacych materiatow edukacyjnych /otrzymaja nastepujace
materialy edukacyjne:

e Materiaty edukacyjne dla lekarzy

e Pakiet informacji dla pacjentéw

Materialy edukacyjne dla lekarzy:
e Charakterystyka Produktu Leczniczego
e  Wytyczne dla 0so6b nalezacych do fachowego personelu medycznego dotyczace leczenia

Wytyczne dla os6b nalezacych do fachowego personelu medycznego dotyczace leczenia:

e Szczegbélowe informacje, w jaki sposdb monitorowac stan pacjentow podczas pierwszych
trzech infuzji i podczas kolejnych infuzji.

e Szczegoélowe informacje, w jaki sposob zminimalizowac ryzyko niedoci$nienia zwigzanego
z CRS.

e Opis objawow CRS, w tym nasilenie, czgsto$§¢ wystepowania, czas do wystepowania, leczenie
i ich ustgpienie, u pacjentéw leczonych produktem leczniczym KIMMTRAK.

o Szczegbélowe informacje, w jaki sposob leczy¢ CRS w zaleznosci od stopnia nasilenia, w tym
zalecenie dotyczace podawania kortykosteroidow w premedykacji w przypadku wystgpienia
CRS stopnia 2, ktéry utrzymuje si¢ lub nawraca, lub dowolnego CRS stopnia 3.

e  Opis harmonogramu EKG i wymagan dotyczacych leczenia w oparciu o wyniki EKG.

e Zalecenie uwaznego monitorowania pacjentow z chorobami serca, wydtuzeniem odstepu QT
oraz czynnikami ryzyka wystapienia niewydolnosci serca.

e Informacje o znaczeniu informowania pacjentow o ryzyku CRS oraz konieczno$ci
niezwlocznego skontaktowania si¢ z lekarzem lub pielegniarkg w przypadku wystapienia
objawow CRS.

o Informacje, jak istotne jest zglaszanie dziatan niepozadanych, wraz ze szczegétami, w jaki
sposob je zglaszac.

Pakiet informacji dla pacjentow:
e Ulotka dotaczona do opakowania
e  Wytyczne dla pacjentow

Wytyczne dla pacjentow:

o Informacje dotyczace ryzyka CRS zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego
KIMMTRAK wraz z opisem objawow.

e Informacje o znaczeniu niezwtocznego skontaktowania si¢ z lekarzem lub pielegniarka
w przypadku wystgpienia objawdéw CRS.

e Szczegdlowe informacje, czego pacjent powinien si¢ spodziewac w zakresie schematu
monitorowania.

e Informacje, jak istotne jest zgtaszanie dziatan niepozadanych, wraz ze szczegotami, w jaki
sposob je zglaszac.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KIMMTRAK 100 mikrograméow/0,5 mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tebentafusp

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna 0,5 mL fiolka zawiera 100 mikrogramow tebentafuspu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas cytrynowy jednowodny (E330), wodorofosforan disodowy (E339), mannitol (E421), trehaloza,
polisorbat 20 (E432) i woda do wstrzykiwan. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Do podania dozylnego po rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C—8°C).
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1630/001

13.

NUMER SERIT

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

29




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

KIMMTRAK 100 mcg/0,5 mL koncentrat jatlowy
tebentafusp
iv. po rozcienczeniu

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

KIMMTRAK 100 mikrogramow/0,5 mL koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
tebentafusp

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed otrzymaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek KIMMTRAK i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku KIMMTRAK
Jak podawany jest lek KIMMTRAK

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek KIMMTRAK

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest lek KIMMTRAK i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek KIMMTRAK zawiera substancj¢ czynng tebentafusp.

Tebentafusp to lek przeciwnowotworowy sktadajacy sie z dwoch réznych biatek, ktore sa potaczone
ze sobg. Jedno z tych biatek rozpoznaje i przylacza si¢ do antygenu (biatka docelowego), zwanego
,»Zp100”. Gp100 wystepuje w duzych ilosciach w komorkach nowotworowych czerniaka btony
naczyniowej oka. Drugie biatko rozpoznaje i przytacza si¢ do biatka o nazwie CD3. CD3 znajduje si¢
na niektorych komoérkach uktadu odpornosciowego organizmu. Poprzez wigzanie z gp100 i CD3 lek
KIMMTRAK aktywuje uktad immunologiczny pacjenta do rozpoznawania i niszczenia komorek
rakowych.

Lek KIMMTRAK jest stosowany w leczeniu dorostych z rzadkim rodzajem raka oka, zwanym
»czerniakiem blony naczyniowej oka”. Lek ten stosowany jest w przypadku rozrostu czerniaka
btony naczyniowej oka mimo leczenia miejscowego lub jego rozsiewu do innych czesci ciata.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku KIMMTRAK

Nie stosowa¢ leku KIMMTRALK, jesli pacjent ma uczulenie na tebentafusp lub ktorykolwiek

z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6). Jesli pacjent nie jest pewien,
czy ma uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikdéw, przed otrzymaniem leku KIMMTRAK nalezy
omowic to z lekarzem lub pielegniarka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed otrzymaniem leku KIMMTRAK nalezy omowi¢ z lekarzem lub pielegniarkg wszystkie
wystepujace choroby, w szczegolnosci nastepujace:

— choroby dotyczace serca, w tym zmiany aktywnosci elektrycznej serca (wydtuzenie odstgpu

QT)
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Przed rozpoczgciem leczenia lekarz moze zleci¢ wykonanie u pacjenta testu z krwi o nazwie
genotypowanie HLA, aby ustali¢, czy lek KIMMTRAK jest odpowiedni dla pacjenta.

Przed otrzymaniem leku KIMMTRAK nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje
kortykosteroidy w celu leczenia niewydolno$ci nadnerczy (znanej rowniez jako ,,choroba Addisona”).
Moze istnie¢ koniecznos¢ dostosowania przez lekarza dawki kortykosteroidow podczas leczenia
lekiem KIMMTRAK.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce lub zwroci¢ si¢ po natychmiastowg pomoc
medyczna, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z nizej wymienionych dziatan niepozadanych
podczas otrzymywania leczenia lub po jego otrzymaniu:

- goragczka, zawroty glowy, uczucie pustki w glowie. Mogg to by¢ objawy cigzkiego stanu
zwanego zespolem uwalniania cytokin. Inne objawy zespotu uwalniania cytokin to trudnosci
z oddychaniem, nudnos$ci, wymioty, zmgczenie, bol migsni, bol stawow, obrzek, niskie cisnienie
krwi, przyspieszenie pracy serca lub bol glowy.

- swiad skory, wysypka, cigzka pokrzywka (swedzace obrzeki pod skora), tuszczenie si¢ lub
odpadanie ptatéw skory lub obrzek ciata i (lub) skéry wokot oczu, co moze by¢ objawami
reakcji skornych.

- zaburzenia serca, takie jak szybkie lub nieregularne bicie serca lub zmiana aktywnos$ci
elektrycznej serca, ktore moga powodowaé powazne nieregularne rytmy serca, objawiajace si¢
kotataniem serca, zadyszka, uczuciem pustki w glowie lub zawrotami glowy, lub bolem w
klatce piersiowe;.

Lekarz lub pielggniarka bedzie monitorowa¢ stan pacjenta w kierunku objawow przedmiotowych

1 podmiotowych tych dziatan niepozadanych podczas podawania kazdej dawki i po zakonczeniu jej
podawania. Jesli u pacjenta wystapi jakikolwiek powazny problem, leczenie moze zosta¢ tymczasowo
przerwane i rozpoczgte ponownie, gdy pacjent poczuje si¢ lepiej.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 18 lat. Powodem jest to, ze dane dotyczace
skutecznosci leku w tej grupie wickowej sg ograniczone.

Lek KIMMTRAK a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza
Leku KIMMTRAK nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze pacjentka i lekarz uznaja, ze

korzysci z przyjmowania tego leku przewazaja nad potencjalnym ryzykiem. Jesli pacjentem jest
kobieta zdolna do zajScia w cigze, przed rozpoczgciem leczenia lekiem KIMMTRAK lekarz

lub pielegniarka zleci wykonanie testu cigzowego. Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia
lekiem KIMMTRAK, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza lub pielggniarke.

Antykoncepcja
Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, nalezy stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w celu

zapobiegania cigzy w trakcie leczenia lekiem KIMMTRAK oraz przez co najmniej 1 tydzien
od otrzymania przez pacjentke ostatniej dawki. Nalezy omowi¢ z lekarzem najbardziej odpowiednig
metodg antykoncepcji.

Karmienie piersig
Podczas leczenia produktem leczniczym KIMMTRAK nie nalezy karmi¢ piersig. Nie wiadomo, czy
lek KIMMTRAK przenika do mleka kobiet karmigcych piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek KIMMTRAK wplywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn. W przypadku ztego samopoczucia podczas leczenia tym lekiem pacjent

nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn do czasu, gdy znowu bedzie si¢ dobrze
czut.

Lek KIMMTRAK zawiera s6d
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na mL, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak podawany jest lek KIMMTRAK

Ten lek bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielggniarke w szpitalu lub warunkach
ambulatoryjnych.

Przed kazdg infuzjg leku KIMMTRAK pacjent moze otrzymywac pltyny w postaci infuzji (kroplowki),
ktore pomoga zapobiec wystapieniu niskiego ci$nienia krwi z powodu zespolu uwalniania cytokin
(patrz punkt 2 i 4).

Lekarz lub pielggniarka bedzie podawac pacjentowi lek KIMMTRAK w postaci infuzji (kroplowki)
do zyly (dozylnie) przez 15 do 20 minut. Pacjent bedzie otrzymywaé lek KIMMTRAK raz na tydzien

tak dhugo, jak pacjent bedzie odnosi¢ korzysci z leczenia.

Zalecana dawka leku KIMMTRAK to:

o Dzien 1: 20 mikrogramow
o Dzien 8: 30 mikrogramow
o Dzien 15: 68 mikrogramow

Nastepnie raz na tydzien: 68 mikrogramow

Pierwsze trzy dawki zostang podane pacjentowi w szpitalu. Podczas podawania leku oraz przez
co najmniej 16 godzin od podania kazdej dawki stan pacjenta bedzie monitorowany w kierunku
wystgpienia ewentualnych dziatan niepozadanych.

Jesli pierwsze trzy dawki nie wywolaja zadnych powaznych lub nieuleczalnych dziatan
niepozadanych, kolejne dawki beda mogly zosta¢ podane w warunkach ambulatoryjnych. Stan
pacjenta bedzie monitorowany w kierunku dziatan niepozadanych podczas podawania leczenia i przez
co najmniej 60 minut po podaniu kazdej dawki. Jesli pacjent byt leczony lekiem KIMMTRAK

w warunkach ambulatoryjnych przez co najmniej 3 miesigce bez przerwy trwajacej dtuzej niz

2 tygodnie, monitorowanie moze by¢ zmniejszone po kazdej dawce do co najmniej 30 minut.

Jesli pacjent pominie termin podania kolejnej dawki leku KIMMTRAK, nalezy mozliwie jak
najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielegniarkg w celu zmiany terminu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce lub zwroci¢ si¢ po natychmiastowg pomoc

medyczna, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z nizej wymienionych bardzo czestych dziatan

niepozadanych podczas otrzymywania leczenia lub po jego otrzymaniu:

o Gorgczka, zawroty glowy, uczucie pustki w gtowie. Moga to by¢ objawy powaznego stanu
zwanego ,,zespotem uwalniania cytokin”. Inne objawy zespotu uwalniania cytokin to trudnos$ci
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z oddychaniem, nudnos$ci, wymioty, zm¢czenie, bol migsni, bdl stawow, obrzek, niskie ciSnienie
krwi, przyspieszenie pracy serca lub bdl glowy. Objawy te najczesciej wystepuja po pierwszych
trzech infuzjach.

Swiad skory, wysypka, cigzka pokrzywka (swedzace obrzeki pod skora), tuszczenie si¢ lub
odpadanie ptatami skory, obrzek ciala i (lub) skéry wokot oczu, co moze by¢ objawami reakcji
skornych. Objawy te najczeSciej wystepuja po pierwszych trzech infuzjach.

Zaburzenia serca, takie jak szybkie lub nieregularne bicie serca lub zmiana aktywnosci
elektrycznej serca, ktore moga powodowaé powazne nieregularne rytmy serca, objawiajace si¢
kotataniem serca, zadyszka, uczuciem pustki w glowie lub zawrotami gtowy, lub boélem w klatce
piersiowe;.

Inne dzialania niepozgdane
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent zauwazy ktdrekolwiek z ponizszych dziatan
niepozadanych:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)

Zmniejszony apetyt

Ktucie, mrowienie lub uczucie dretwienia w dowolnej cz¢$ci ciata

Kaszel

Biegunka

Zaparcie

Niestrawno$¢

B4l brzucha

Dreszcze

Problemy ze snem (bezsennosc¢)

Objawy grypopodobne

Bezsennos¢

Uderzenia goraca do skory

Wysokie ci$nienie krwi

Suchos$¢ skory

Zmiany barwy skory

Zaczerwienienie skory

Zmniejszenie stezenia fosforanow we krwi

Zmniejszenie stezenia magnezu we krwi

Zmniejszenie stezenia sodu we krwi

Zmniejszenie stezenia wapnia we krwi

Zmniejszenie stezenia potasu we krwi

Zmnigjszenie st¢zenia hemoglobiny we krwi

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi, co moze by¢ oznakg problemow
z watrobg

Zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi, co moze by¢ oznaka problemoéw z watroba
Zwigkszenie aktywnosci enzymu trzustkowego o nazwie ,,lipaza”, co moze by¢ oznaka
problemow z trzustka

Zmniejszenie liczby krwinek biatych we krwi

Bol plecow, ramion lub nog

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 osdb)

Zakazenie nosa i gardta

Bo6l w obrebie jamy ustnej i gardta
Wypadanie wtosow

Nadmierne pocenie si¢ W nocy

Lek

Zmiany odczuwania smaku
Zmienione lub nieregularne bicie serca
Zadyszka
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Skurcze migsni

Zwicgkszenie aktywnosci enzymu trzustkowego o nazwie ,,amylaza” we krwi
Zwickszenie st¢zenia kreatyniny we krwi, co moze by¢ oznakg probleméw z nerkami
Zwigkszenie aktywnosci enzymu watrobowego o nazwie ,,gamma-glutamylotransferaza’
we krwi

Zwigkszenie liczby krwinek biatych we krwi

Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi

Zwigkszenie poziomu glukozy we krwi

)

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystgpi¢ u maksymalnie 1 na 100 osob)

. Zwigkszenie st¢zenia potasu, fosforanow i kwasu moczowego we krwi, co jest oznaka
obumierania komorek nowotworowych

o Dyskomfort lub bol w klatce piersiowej, co moze by¢ objawem problemow z sercem

o Niewydolno$¢ serca (zadyszka, dyskomfort w klatce piersiowej, obrzgk nog i kostek)

o Zmiany w czynnosci elektrycznej serca, ktore moga prowadzi¢ do powaznych nieregularnych

rytmow serca.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek KIMMTRAK

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie fiolki i pudetku po:
Termin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarte fiolki nalezy przechowywaé w temperaturze od 2°C do 8°C.

Przechowywac¢ fiolke¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Jesli przygotowana infuzja nie zostanie uzyta natychmiast, mozna jg przechowywac

przez maksymalnie 4 godziny w temperaturze ponizej 30°C lub przez 24 godziny w temperaturze

od 2°C do 8°C od czasu przygotowania/rozcienczenia do zakonczenia podawania.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ widoczne oznaki zepsucia (takie jak czastki state, zmiana
koloru).

Nie przechowywa¢ niewykorzystanych resztek produktu leczniczego w celu ponownego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami. Takie postepowanie pomoze chroni¢ §rodowisko.
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https://www.bing.com/search?q=Phosphate&filters=sid%3ad01c1dbd-4c6d-0fee-e4f6-bced71f253d6&form=ENTLNK
https://www.bing.com/search?q=Uric+acid&filters=sid%3a5ac2e348-ad9e-0827-a4ed-6aacf4c6976a&form=ENTLNK
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek KIMMTRAK

o Substancjg czynng leku jest tebentafusp. Jedna 0,5 mL fiolka koncentratu zawiera
100 mikrograméw tebentafuspu.

o Pozostate sktadniki to: kwas cytrynowy jednowodny (E330), wodorofosforan disodowy (E339),
mannitol (E421), trehaloza, polisorbat 20 (E432) i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2).

Jak wyglada lek KIMMTRAK i co zawiera opakowanie
Lek KIMMTRAK koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy)
to przezroczysty, bezbarwny do lekko zottawego roztwor w fiolce jednodawkowe;.

Opakowanie zawiera 1 szklang fiolke w pudetku.

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

Wytwoérca

ProPharma Group The Netherlands B.V.,
Schipholweg 59

2316 ZL Leiden

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

SK, FI, SE, UK-NI: Medison Pharma Greece Movorposmm
Avaovoun Eroipeio
Immunocore Ireland Limited TnA: +30 210 0100 188

I/IpnaHnnﬂ/!rsko/Irlqnd/lpkavSi(x/lirimaa/lrlanti/ Irl
ande/Irska/Irorszag/Irland/Irlanda/Airija/Irija/L-
Irlanda/Ierland/Irlandia/irsko/Irska

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.cu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Wazne: Przed rozpoczgciem stosowania nalezy zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL).

Ogdlne $rodki ostroznosci

Roztwér do infuzji powinien by¢ przygotowywany przez osobe nalezacg do fachowego personelu
medycznego, z zachowaniem odpowiednich zasad aseptyki podczas przygotowywania produktu
leczniczego.

Nie stosowac urzadzen do przenoszenia leku w uktadzie zamknietym (ang. closed system transfer
devices, CSTDs) w celu przygotowania dawki roztworu do infuzji produktu leczniczego
KIMMTRAK.

Produkty przeznaczone do podawania drogg pozajelitowa i worki infuzyjne nalezy przed podaniem
skontrolowaé¢ wzrokowo pod katem obecnosci czgstek statych i zmiany zabarwienia, o ile pozwala na
to rodzaj roztworu i opakowania.

Przygotowanie

Produkt leczniczy KIMMTRAK musi zosta¢ rozcienczony przed podaniem dozylnym. Kazda fiolka
produktu leczniczego KIMMTRAK jest przeznaczona wyltacznie do jednorazowego uzytku. NIE
wstrzasac fiolka produktu leczniczego KIMMTRAK.

Przed rozpoczgciem przygotowywania produktu leczniczego KIMMTRAK do podania nalezy
zapewni¢ dostgpno$¢ ponizszych materialow:

o 1 mL jatowe strzykawki z podziatkami z dwoma miejscami po przecinku.

o Jalowe igly.

. Albumina ludzka; nalezy stosowac¢ stezenie zgodnie z lokalng dostepnoscia. Stezenia lokalne to
m.in. 4% (40 g/L), 5% (50 g/L), 20% (200 g/L), 25% (250 g/L).

. 100 mL worek infuzyjny zawierajgcy roztwoér chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/mL
(0,9%).

o Worek infuzyjny powinien by¢ wykonany z poliolefin (PO) [takich jak polietylen (PE)
i polipropylen (PP)] lub polichlorku winylu (PVC).
. Jalowy, apirogenny zestaw do infuzji z wbudowanym filtrem 0,2 mikrona o matej zdolnosci
wigzania biatek do podania koncowej zawartosci worka infuzyjnego.

Rozcienczenie i podanie

Aby przygotowac koncowa dawke produktu leczniczego KIMMTRAK wymagany jest 2-etapowy
proces:

Etap 1: Przygotowanie worka infuzyjnego

Stosujac techniki aseptyczne, nalezy przygotowaé worek infuzyjny w nastepujacy sposob:

a. Za pomocg 1 mL strzykawki i jalowej igly nalezy pobra¢ wyliczong objetos¢ albuminy ludzkiej
do strzykawki (patrz tabela 1 ponizej) i dodac ja do 100 mL worka infuzyjnego zawierajacego
roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/mL (0,9%) w celu przygotowania
koncowego stezenia albuminy ludzkiej w zakresie od 225 mcg/mL do 275 mcg/mL.

38



Tabela 1: Przyklady stezenia albuminy ludzkiej i akceptowalnych objeto$ci do pobrania

Stezenie albuminy ludzkiej Zakres akceptowalnej objetosci w celu dodania
do 100 mL worka infuzyjnego w celu uzyskania
stezenia albuminy ludzkiej od 225 meg/mL
do 275 meg/mL
4% (40 g/L) 0,63 mL (od 0,57 mL do 0,69 mL)
5% (50 g/L) 0,50 mL (od 0,45 mL do 0,55 mL)
20% (200 g/L) 0,13 mL (od 0,12 mL do 0,14 mL)
25% (250 g/L) 0,10 mL (od 0,09 mL do 0,11 mL)
b. Delikatnie ujednorodni¢ rozcienczony roztwor, wykonujgc nastepujace kroki:

i.  Odwroci¢ worek infuzyjny, tak aby port wejsciowy znajdowat si¢ na gorze worka,
1 postukac¢ w rurke portu, aby upewnic sig¢, ze pozostaty roztwor zostal uwolniony do glebi
roztworu.
ii. Wymieszac, delikatnie obracajac worek wzdtuz o 360 stopni od pozycji odwrdcone;j
co najmniej 5 razy. NIE wstrzgsa¢ workiem infuzyjnym.
iii.  Powtorzy¢ czynnosci (i) i (ii) dodatkowo trzy razy.

Etap 2: Przygotowanie roztworu do infuzji produktu leczniczego KIMMTRAK

c. Za pomocg 1 mL strzykawki i jalowej iglty nalezy pobra¢ wymagang objetos¢ produktu
leczniczego KIMMTRAK 100 mikrogramow/0,5 mL zgodnie z wymagang dawka (podang
w tabeli 2 ponizej) i doda¢ do przygotowanego 100 mL worka infuzyjnego zawierajacego
roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/mL (0,9%) oraz albuming ludzka.

d. NIE pluka¢ igly ani strzykawki podczas transferu. Fiolkg zawierajacg niewykorzystane resztki
produktu leczniczego KIMMTRAK nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Nie nalezy
przygotowywac wigcej niz jednej dawki z fiolki.

Tabela 2: Objetosci produktu leczniczego KIMMTRAK wymagane do dodania do worka
infuzyjnego

Dzien leczenia Dawka (mcg) Objetos¢ (mL) produktu
produktu leczniczego | leczniczego KIMMTRAK
KIMMTRAK
Dzien 1 20 0,10
Dzien 8 30 0,15
Dzien 15, a nast¢pnie raz 68 0,34
na tydzien
e. Wymiesza¢ zawarto$¢ worka infuzyjnego wykonujgc te same procedury co w podpunkcie
,Etap 1b”.
Podawanie

o Produkt leczniczy KIMMTRAK nalezy podawac wylacznie w postaci infuzji dozylne;j.

o Nalezy natychmiast rozpocza¢ podawanie infuzji i podawacé przez 15 do 20 minut
przez oddzielne wklucie dozylne. Nalezy stosowac jatowy, apirogenny zestaw do infuzji
z wbudowanym filtrem 0,2 mikrona o matej zdolnosci wigzania bialek. Nalezy podaé
pacjentowi calg zawarto$¢ worka infuzyjnego z produktem leczniczym KIMMTRAK.

o Po zakonczeniu infuzji produktu leczniczego KIMMTRAK nalezy przeptuka¢ lini¢ infuzyjna
odpowiednig objetoscig jatowego roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/mL
(0,9%) w celu zapewnienia, ze zostanie podana cata zawarto$¢ worka infuzyjnego. Produktu
leczniczego KIMMTRAK nie nalezy podawa¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w
bolusie. Nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego KIMMTRAK z innymi lekami ani podawaé
innych lekow przez to samo wktucie dozylne.
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Przechowywanie przygotowanego worka infuzyjnego

o Produkt leczniczy KIMMTRAK nie zawiera srodkéw konserwujacych. Zawartosé
przygotowanego worka infuzyjnego nalezy poda¢ w ciggu 4 godzin od momentu
przygotowania, w tym nalezy wliczy¢ dlugos¢ trwania infuzji. W tym 4-godzinnym oknie
czasowym worek infuzyjny z produktem leczniczym KIMMTRAK nalezy pozostawic¢
w temperaturze ponizej 30°C.

o Jesli zawarto$¢ worka infuzyjnego z produktem leczniczym KIMMTRAK nie zostanie uzyta
natychmiast, mozna jg przechowywac¢ w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C
przez maksymalnie 24 godziny od czasu przygotowania, wliczajagc w to czas konieczny
do ogrzania worka infuzyjnego do temperatury pokojowej i dlugos¢ trwania infuzji.

o Po wyjeciu z lodowki worka infuzyjnego z produktem leczniczym KIMMTRAK nie wolno
umieszcza¢ go ponownie w lodéwce. Nalezy usungé niewykorzystane resztki roztworu
produktu leczniczego KIMMTRAK przechowywane dtuzej niz zalecany czas przechowywania.
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