PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

KIMMTRAK 100 mikrogramov/0,5 ml koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna 0,5 ml injek¢éna liekovka obsahuje 100 mikrogramov tebentafuspu, ¢o zodpoveda koncentracii
pred zriedenim 200 pg/ml.

Tebentafusp je fuzny protein vyrobeny technolégiou rekombinantnej DNA v bunkach Escherichia
coli.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).

Ciry, bezfarebny az jemne svetlozlty roztok v jednodavkovej injekénej liekovke.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

KIMMTRAK je indikovany ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov pozitivnych na l'udsky
leukocytovy antigén (HLA)-A*02:01 s neresekovate'nym alebo metastatickym uvealnym
melanémom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

KIMMTRAK sa ma podavat’ pod vedenim a dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s pouzivanim
protinadorovych latok a ktory je schopny lie¢it’ syndrom uvolnovania cytokinov v prostredi, v ktorom
je okamzite k dispozicii kompletné resuscitacné zariadenie. Hospitalizacia sa odporuca aspon pri
prvych troch infuziach KIMMTRAKU (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti lieceni KIMMTRAKOM musia mat’ genotyp HLA-A*02:01 stanoveny pomocou
akéhokol'vek validovaného genotypizacného testu HLA.

Davkovanie

Odporacana davka KIMMTRAKU je 20 mikrogramov v 1. den, 30 mikrogramov v 8. de,

68 mikrogramov v 15. defi a potom 68 mikrogramov raz tyzdenne (pozri ¢ast’ 6.6). V lieCbe
KIMMTRAKOM sa ma pokracovat’, kym ma pre pacienta klinicky prinos a pokial’ sa nevyskytne
neprijatelna toxicita (pozri cast’ 5.1).



Premedikacia

Na minimaliz4ciu rizika hypotenzie spojenej so syndromom uvolfiovania cytokinov (Cytokine Release
Syndrome, CRS) sa maju podavat’ intravenozne tekutiny pred zacatim infizie KIMMTRAKU na
zaklade klinického hodnotenia a objemového stavu u pacienta.

U pacientov s existujiicou insuficienciou nadobliciek, ktori uzivaju udrziavacie davky systémovych
kortikosteroidov, sa ma zvazit' tprava davky kortikosteroidov kvoli zvladnutiu rizika hypotenzie.

Upravy davky

Neodporucaju sa ziadne znizenia davky KIMMTRAKU. Lie¢cba KIMMTRAKOM sa ma prerusit’
alebo ukonc¢it’, aby sa zvladli neziaduce reakcie, ako je opisané v tabul’ke 1 a tabulke 2.

Ak je podozrenie na CRS, maju sa identifikovat’ symptomy a okamzite lieit’ podl'a odporucani
v tabul’ke 1. Pokyny pre lie¢bu akatnych koznych reakcii najdete v tabul’ke 2.

Tabul’ka 1: Usmernenia pre klasifikaciu a liecbu CRS

Stupen CRS* Lie¢ba
1. stupen e Ma sa pokracovat’ v liecbe a podat’
Telesna teplota > 38 °C symptomaticka podporna liecba. Ma sa

5 sledovat’ stupfiovanie zavaznosti CRS.
Ziadna hypotenzia ani hypoxia

2. stupeii e Ma sa pokracovat v liecbe a podl'a potreby

Telesna teplota > 38 °C sa maju podavat’ tekutiny intravendznym
bolusom a kyslik pomocou nosovej kanyly

Hypotenzia, ktora reaguje na tekutiny s nizkym prietokom alebo ,,blow-by*

a nevyzaduje vazopresiva metddou.

Potreba kyslika zahffia nosova kanylu s nizkym | ¢ = A} ¢4 hypotenzia a hypoxia nezlepsia do

prietokom (dodéavanie kyslika < 6 1/min) alebo 3 hodin alebo sa CRS zhorsi, maji sa podat
tzv. ,,blow-by “ metodu* (bezkontaktny privod vysoké davky intravendzneho
kyslika v blizkosti pacienta) kortikosteroidu (napr. metylprednizolon

2 mg/kg/den alebo ekvivalent).

e Pri 2. stupni CRS, ktory pretrvava (trva
2-3 hodiny) alebo sa opakuje (vyskyt
> 2. stupnia CRS pri viac ako jednej davke),
sa ma podat’ premedikacia kortikosteroidom
(napr. dexametazon 4 mg alebo ekvivalent)
najmenej 30 minut pred d’alSou davkou.




Stupen CRS*

Liec¢ba

3. stupei
Telesna teplota > 38 °C

VyzZaduje sa vazopresivum s vazopresinom
alebo bez neho

Vyzaduje sa nosova kanyla s vysokym
prietokom (dodavanie kyslika > 6 1/min),
tvarova maska alebo maska zabraiujuca
opatovnému vdychnutiu vydychnutého vzduchu
(tzv. non-rebreather mask) alebo Venturiho
maska

Ma sa prerusit’ lieccba KIMMTRAKOM az
do vyriesenia CRS a jeho nasledkov.

Maju sa podat’ vysoké davky intravenézneho
kortikosteroidu (napr. metylprednizolon
2 mg/kg/den alebo ekvivalent).

Podrla potreby sa ma podat’ tocilizumab
- Telesna hmotnost pacienta < 30 kg:

12 mg/kg intravenozne pocas 1 hodiny
- Telesna hmotnost pacienta > 30 kg:

8 mg/kg intravenozne pocas 1 hodiny

(maximalna davka 800 mg)

Liecba KIMMTRAKOM sa mé znovu zacat’
na rovnakej Grovni davky (t.j. davka sa nema
zvySovat, ak sa pocas pociatocného
zvySovania davky vyskytol CRS 3. stupnia; ak
je davka tolerovana, ma sa pokraCovat’ vo
zvySovani davky).

Pri 3. stupni CRS sa ma podat’ premedikécia
kortikosteroidom (napr. dexametazon 4 mg
alebo ekvivalent) najmenej 30 minut pred
d’alSou davkou.

4. stupen
Telesna teplota > 38 °C

Vyzaduje sa viacero vazopresiv (okrem
vazopresinu)

Vyzaduje sa pozitivny tlak (napr. CPAP,
BiPAP, intubacia a mechanicka ventilacia)

Lie¢ba KIMMTRAKOM sa ma natrvalo
ukoncit’.

Ma sa podat’ intravendzny kortikosteroid
(napr. metylprednizolon 2 mg/kg/den alebo
ekvivalent).

* Na zaklade konsenzualnej klasifikacie kritérii CRS Americkej spolo¢nosti pre transplantacnu a bunkovu
terapiu (American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) (Lee et al. 2019).




TabulPka 2: Odporucana liecba a ipravy davky pri akiatnych koZnych reakciach

Neziaduce reakcie

Zavazinost™

Liec¢ba

Akutne kozné reakcie
(pozri Cast’ 4.4)

2. stupeil

Lie¢ba KIMMTRAKOM sa mé
prerusit’ az do dosiahnutia

< 1. stupna alebo vychodiskového
stavu

M3 sa podat’ antipruriticka lieCba
(napr. nesedativne, dlhodobo
ucinkujuce antihistaminikum)

Pri symptomatickej vyrazke, ktora
nereaguje na antipruriticku liecbu,
sa ma podat’ lokalna liecba
kortikosteroidmi

Pri pretrvavajucich priznakoch sa
maji podat’ systémové steroidy

ZvySovanie davky KIMMTRAKU
sa ma znovu zacat, ak je sucasna
davka menej ako 68 pg alebo ak sa
zvySovanie davky ukoncilo, ma sa
lieCba znovu zacat’ na rovnakej
urovni davky

3. stupen

Lie¢ba KIMMTRAKOM sa mé
prerusit’ az do dosiahnutia

< 1. stupnia alebo vychodiskového
stavu

Ma sa podat’ lokalna liecba
kortikosteroidmi a peroralne
kortikosteroidy

Pri pretrvavajucich reakciach, ktoré
nereaguju na peroralne steroidy, sa
ma zvazit’ lieCba intraven6znym
kortikosteroidom (napr.
metylprednizolon 2 mg/kg/den
alebo ekvivalent)

Lie¢ba KIMMTRAKOM sa ma
znovu zacat’ na rovnakej urovni
davky (t.j. davka sa nema zvySovat’,
ak sa pocas pociatocného
zvySovania davky vyskytli kozné
reakcie 3. stupna; ak je davka
tolerovana, ma sa pokrac¢ovat’ vo
zvySovani davky)




4. stupeil e Liecba KIMMTRAKOM sa ma
natrvalo ukon¢it’

e Ma sa podat intravendzny
kortikosteroid (napr.
metylprednizolon 2 mg/kg/den
alebo ekvivalent)

* Na zéaklade spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) Narodného onkologického instititu verzia 4.03 (NCI CTCAEv4.03).

Osobitné populécie

Pediatricka populacia

Bezpecnost a u¢innost KIMMTRAKU u deti vo veku do 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie
su ziadne udaje.

Starsi pacienti

U starSich pacientov (vo veku > 65 rokov) sa nevyzaduje Ziadna Gprava davky.

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade analyz bezpecnosti a uc¢innosti nie je potrebna uprava davky u pacientov s miernou az
stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Z dovodu chybania farmakokinetickych udajov nie je
mozné uviest’ odporii€ania na davkovanie pre pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Preto ma
byt  u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek ddvkovanie vykonavané s opatrnostou a pocas
dokladného sledovania (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s ochorenim srdca v anamnéze

KIMMTRAK sa neskimal u pacientov s vyznamnym ochorenim srdca v anamnéze. Pacienti

s ochorenim srdca, predlzenym QT intervalom a rizikovymi faktormi pre zlyhanie srdca maja byt’

dokladne sledovani (pozri Cast’ 4.4).

Sp6sob podavania

KIMMTRAK je ur€eny na intravenozne pouzitie. Odporucané trvanie infzie je 15 az 20 minut.

KIMMTRAK je potrebné riedit’ injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) obsahujucim
P'udsky albumin na intravendznu infiziu. Kazda injekéna liekovka KIMMTRAKU je uréena len na
jednorazové pouzitie. Injekénou lickovkou KIMMTRAKU netraste.

Pokyny na riedenie a podavanie lieku, pozri Cast’ 6.6.
Prvé tri liecebné davky

Prvé tri davky KIMMTRAKU sa maju podat’ v nemocnici so sledovanim prejavov a priznakov CRS
po dobu najmenej 16 hodin poc¢as hospitalizacie cez noc. Vitalne znaky sa maju sledovat’ pred
podanim dévky a najmenej 4 hodiny po odzneni priznakov. Ak je to klinicky indikované, moze sa
vykonévat’ &astejsie sledovanie alebo predizit’ hospitalizacia.

Ak sa u pacientov vyskytne pocas ktorejkol'vek z prvych troch infuzii KIMMTRAKU hypotenzia 3.
alebo 4. stupna, maju byt’ pocas d’al$ich troch infizii v ambulantnom zariadeni sledovani kazdu
hodinu najmenej po dobu 4 hodin.



Ndasledné liecebné davky

Potom, ako je tolerovana davka 68 pg (t.j. nepritomnost’ hypotenzie > 2. stupiia vyzadujucej lekarsky
zasah), sa d’alSie davky mozu podavat’ vo vhodnom prostredi ambulantnej starostlivosti. Po kazde;j
infuzii maju byt pacienti sledovani po dobu minimalne 60 minut. U pacientov, ktori dostavali lie¢bu
KIMMTRAKOM v ambulantnom zariadeni aspon 3 mesiace a nevyskytli sa u nich prerusenia lieCby
dlhsie ako 2 tyzdne, sa moze pre d’alSie davky sledovanie po infuzii v ambulantnom zariadeni skratit
na minimalne 30 minut.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického licku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Syndréom uvolnovania cytokinov (CRS)

U vécsiny pacientov sa po infuzii tebentafuspu vyskytol CRS. Diagn6za CRS bola najcastejSie
stanovena na zaklade pyrexie, po ktorej nasledovala hypotenzia a menej ¢asto hypoxia. Medzi d’alsie
¢asto pozorované priznaky CRS patrili triaSka, nevol'nost, vracanie, unava a bolest’ hlavy. CRS sa
spajal s organovou dysfunkciou vratane dysfunkcie pecene, obli¢iek, pankreasu, srdca a pluc.

Vo vicsine pripadov sa CRS zacal v den infizie s medidanom ¢asu do odznenia 2 dni. Takmer vo
vSetkych pripadoch CRS sa zaznamenala pyrexia a u tychto pacientov sa zvySenie telesnej teploty
zvycajne objavilo pocas prvych 8 hodin po infuzii tebentafuspu. CRS zriedkavo (1,2 %) viedol

k ukonceniu lieCby.

Pacienti maju byt’ sledovani z hl'adiska prejavov alebo priznakov CRS najmenej 16 hodin po prvych
troch infiziach tebentafuspu v nemocni¢nom prostredi s okamzitym pristupom k liekom

a resuscitaénému zariadeniu na lieCbu CRS. Ak sa pozoruje CRS, ma sa zacat’ okamzita liecCba

s podpornou starostlivostou vratane antipyretik, intravendznych tekutin, tocilizumabu alebo
kortikosteroidov, aby sa zabranilo vystuptiovaniu do zdvaznych alebo Zivot ohrozujtcich udalosti,

a ma sa pokracovat’ v sledovani az do odoznenia.

Pri dalsich davkach maju byt pacienti pozorne sledovani po liecbe, aby sa vcas identifikovali prejavy
a priznaky CRS (pozri Cast’ 4.2, Spdsob podavania). Pacienti s komorbiditami vratane
kardiovaskularnych porach mézu byt vystaveni zvySenému riziku nasledkov spojenych s CRS.

Liecba tebentafuspom nebola skimana u pacientov s klinicky vyznamnym ochorenim srdca (pozri
Cast’ 5.1). LieCba tebentafuspom sa ma prerusit’ alebo ukon¢it’ v zavislosti od pretrvavania a zavaznosti
CRS (pozri Cast’ 4.2, tabulku 1).

Akutne koZzné reakcie

Pri infuzii tebentafuspu boli hlasené aktitne kozné reakcie, ktoré moézu vychadzat’ z mechanizmu
ucinku a exprimacie gp100 v normalnych melanocytoch v kozi. Akttne kozné reakcie zahfnali najméa
vyrazku, pruritus, erytém a kozny edém (pozri Cast’ 4.8).

Akutne kozné reakcie sa zvyC€ajne vyskytli po kazdej z prvych troch infuzii tebentafuspu a ich
zavaznost’ a frekvencia sa Casom znizovali. Va¢$ina priznakov vymizla bez pouzitia systémového
kortikosteroidu alebo bez dlhodobych nasledkov.



Akutne kozné reakcie sa mozu liecit’ antihistaminikami a lokalnymi kortikosteroidmi. Pri
pretrvavajucich alebo zavaznych priznakoch sa ma zvazit’ podanie systémovych steroidov. Liecba
prejavov a priznakov koznych reakcii méze vyzadovat’ docasné odloZenie naslednej liecby
tebentafuspom (pozri Cast’ 4.2, tabulku 2).

Ochorenie srdca

U pacientov, ktori dostavali lie¢bu tebentafuspom, sa pozorovali srdcové prihody, ako je sinusova
tachykardia a arytmia (pozri Cast’ 4.8). Pacienti s existujucimi kardiovaskularnymi poruchami mézu
mat zvySené riziko nasledkov stvisiacich s CRS a maju byt’ dokladne sledovani. VSetci pacienti

s prejavmi alebo priznakmi konzistentnymi so srdcovymi prihodami maju byt vySetreni a bezodkladne
lieCeni. Okrem toho sa mé podat’ vhodna liecba akéhokol'vek zakladného CRS ako spust’ajuceho
faktora.

Po lie¢be tebentafuspom sa hlasili pripady predizenia QT intervalu (pozri ast’ 4.8). Liecba
tebentafuspom sa ma podavat’ opatrne u pacientov s predizenim QT intervalu v anamnéze alebo

s predispoziciou predizenia QT intervalu, ako aj u pacientov, ktori uzivaji lieky, pre ktoré je zname, Ze
predlzuju QT interval.

U vsetkych pacientov sa ma pred podanim a po podani tebentafuspu pocas prvych 3 tyzdiov liecby

a nasledne podla klinickej indikacie vykonavat’ elektrokardiografické vysetrenie (EKG). Liecba
tebentafuspom sa ma prerusit’, ak QTcF interval prekro¢i 500 ms alebo sa zvysi o > 60 ms od
vychodiskovej hodnoty a u pacientov sa maju liecit’ akékol'vek sptistajiice faktory vratane abnormalit
elektrolytov. V lie¢be tebentafuspom sa ma pokracovat’, ked’ sa QTcF interval zlepsi na < 500 ms
alebo je < 60 ms vzhl’'adom na vychodiskovi hodnotu. Lie¢ba tebentafuspom sa ma prerusit’ alebo
ukon¢it’ v zavislosti od pretrvavania a zavaznosti srdcovej prihody a akéhokol'vek suvisiaceho CRS
(pozri ¢ast’ 4.2, tabul’ku 1).

Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat' G¢inni antikoncepciu pocas lieéby a aspoii 1 tyzdei po
poslednej davke lie¢by tebentafuspom (pozri Cast’ 4.6)

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na ml, t.j. v podstate zanedbateI'né mnoZstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
S tebentafuspom sa neuskutocnili ziadne formalne liekové interakené Stadie.

Zacatie lieCby tebentafuspom spdsobuje prechodné uvoltiovanie cytokinov, ktoré mézu potlacat’
enzymy CYP450. Najvyssie riziko liekovych interakcii je poc€as prvych 24 hodin po podani prvych
troch davok tebentafuspu u pacientov, ktori sibezne dostavaji substraty CYP450, najma tie s izkym
terapeutickym indexom. U tychto pacientov sa ma sledovat’ toxicita (napr. warfarin) alebo
koncentracie lieku (napr. cyklosporin). Podl'a potreby sa ma upravit’ davka subezne podavanych
liekov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inni antikoncepciu pocas lieéby tebentafuspom a aspoti
1 tyzden po poslednej davke tebentafuspu.



Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o pouziti tebentafuspu u gravidnych zien. Reprodukéné studie na
zvieratach s tebentafuspom sa nevykonali (pozri Cast’ 5.3).

Tebentafusp sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajicich

antikoncepciu. U Zien vo fertilnom veku sa ma pred zacatim liecby tebentafuspom overit,, ¢i nie st
tehotné.

Dojcenie

Nie st dostato¢né informacie o vyluCovani tebentafuspu/metabolitov do l'udského mlieka. Riziko
u novorodencov/dojciat neméze byt vylucené. Dojcenie ma byt pocas liecby tebentafuspom
ukoncené.

Fertilita

S tebentafuspom neboli vykonané ziadne Stadie fertility (pozri ¢ast’ 5.3). Vplyv tebentafuspu na
fertilitu muzov a Zien nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tebentafusp nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie na liek u pacientov liecenych KIMMTRAKOM boli syndrom
uvolnovania cytokinov (88 %), vyrazka (85 %), pyrexia (79 %), pruritus (72 %), inava (66 %),
nevolnost’ (56 %), triaska (55 %), bolest’ brucha (49 %), edém (49 %), hypo-/hyperpigmentacia
(48 %), hypotenzia (43 %), sucha koza (35 %), bolest’ hlavy (32 %) a vracanie (34 %).

Neziaduce reakcie viedli k trvalému ukonéeniu lieCby u 4 % pacientov, ktori dostavali KIMMTRAK.
NajcastejSou neziaducou reakciou, ktord viedla k ukonéeniu liecby KIMMTRAKOM, bol syndrom
uvolnovania cytokinov.

Neziaduce reakcie, ktoré viedli k preruseniu aspon jednej davky, sa vyskytli u 26 % pacientov
lieCenych KIMMTRAKOM (tyzdenné davkovanie) a viedli k medianu jednej vynechanej davky.
Neziaduce reakcie vyzadujice prerusenie davkovania u > 2 % pacientov zahfnali inavu (3 %,

1. — 3. stupeii), pyrexiu (2,7 %, 1. — 3. stupeil), zvySenu hladinu alaninaminotransferazy (2,4 %,
1. — 4. stupeni), zvySent hladinu aspartataminotransferazy (2,4 %, 1. — 3. stupeii), bolest’ brucha
(2,1 %, 1. — 3. stupeni) a zvySenu hladinu lipazy (2,1 %, 1. — 3. stupeii).

Neziaduce reakcie veduce k asponi jednej uprave davky sa vyskytli u 4,2 % pacientov v skupine
liecenej KIMMTRAKOM. Neziaduce reakcie, ktoré si vyzadovali upravu davky u > 1 % pacientov,
boli syndréom uvolnovania cytokinov (1,9 %, 1. — 3. stupen) a hypotenzia (1,1 %, 2. — 4. stupen).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 3 su zhrnuté neZiaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u 378 pacientov s metastatickym uvealnym
melanémom v dvoch klinickych stadiach (IMCgp100-102 a IMCgp100-202), ktori dostavali
odportcany davkovaci rezim KIMMTRAKU 20 mikrogramov v 1. defi, 30 mikrogramov v 8. den

a 68 mikrogramov v 15. denl a nasledne 68 mikrogramov tyzdenne.



Frekvencia neziaducich reakcii na liek je uvedena podl'a tried organovych systémov (System Organ
Class, SOC) MedDRA na trovni preferovaného terminu. Frekvencie vyskytu neZiaducich reakcii st
definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkaveé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci kazdej skupiny frekvencii
st neziaduce reakcie uvedené v poradi podl'a klesajucej zavaznosti.

Tabulka 3: NeZiaduce reakcie u pacientov liecenych monoterapiou KIMMTRAKU

| NeZiaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Casté | nazofaryngitida

Poruchy imunitného systému

Vel'mi Casté

syndrém uvolfiovania cytokinov'

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté znizena chut’ do jedla, hypomagneziémia,
hyponatriémia, hypokalciémia, hypokaliémia

Menej Casté syndrom z rozpadu nadoru

Psychické poruchy

Vel'mi Casté nespavost’

Casté uzkost’

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté bolest’ hlavy?, zavrat, parestézia

Casté porucha chuti

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Vel'mi Gasté tachykardia’

Casté arytmia?, fibrilacia predsieni’

Menej Casté angina pektoris?, zlyhanie srdca?

Poruchy ciev

Velmi Casté | hypotenzia?®, sCervenanie, hypertenzia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Velmi Casté kasel’, dyspnoe

Casté orofaryngalna bolest, hypoxia®

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté nevolnost?, vracanie?, hnacka, bolest’ brucha,

zapcha, dyspepsia

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté vyrazka, pruritus, sucha koza, hypo-
/hyperpigmentécia®, erytém

Casté alopécia, nocné potenie

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté artralgia, bolest’ chrbta, myalgia, bolest’ koncatin

Casté svalovy k¢

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Gasté pyrexia®, unava’, triaska®, edém?®, ochorenie
podobné chripke

Laboratérne a funk¢né vySetrenia

Velmi Casté zvySend hladina aspartataminotransferazy,
zvySend hladina alaninaminotransferazy,
zvySend hladina bilirubinu v krvi, zvySena
hladina lipazy, anémia, znizeny pocCet
lymfocytov, znizené hladiny fosfatov v krvi,
zvysena hladina kreatininu v krvi
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Casté zvySend hladina amylazy, zvySena hladina
gamaglutamyltransferazy, zvySeny pocet bielych
krviniek, zvySena hladina alkalickej fosfatazy

v krvi, zvySena hladina glukézy v krvi

Menej Casté predizeny QT interval na elektrokardiograme

! CRS bol posudzovany pouzitim konsenzuélnej klasifikacie CRS spolo¢nosti ASTCT (Lee et al. 2019).
Posudzovany CRS je uvedeny namiesto CRS, ktory bol nahlaseny skusajucim.

2 Niektoré z tychto udalosti mozu stvisiet’ s CRS alebo moze ist’ o ojedinele hlisené udalosti.

3 Zahffia tinavu a asténiu.

4 Zahtfa ziskan(l achromotrichiu, efelidy, zmenu farby mihalnic, hypopigmentaciu mihalnic, zmeny farby
vlasov, lentigo, poruchu pigmentacie, depigmentaciu sietnice, depigmentaciu koze, zmenu farby koze,
hyperpigmentaciu koze, hypopigmentaciu koze, solarne lentigo, vitiligo.

5> Zahffia o¢ny edém, opuch oka, edém o&ného viecka, periorbitalny opuch, periorbitdlny edém, opuch o&ného
viecka, faryngalny edém, edém pier, opuch pier, tvarovy edém, generalizovany edém, lokalizovany edém,
edém, periférny edém, periférny opuch, opuch, opuch tvare.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Syndrom uvolfiovania cytokinov (CRS)

V klinickej $tadii IMCgp100-202 sa syndrom uvolniovania cytokinov (posudzovany na zaklade
konsenzualnej klasifikacie ASTCT 2019) vyskytol u 89 % pacientov lieéenych KIMMTRAKOM.
Celkova frekvencia vyskytu CRS zahtiiala 12 % udalosti 1. stupna, 76 % udalosti 2. stupiia a 0,8 %
udalosti 3. stupna. NajcastejSie pozorované priznaky CRS zahfnali triaSku, nevolnost, vracanie,
unavu, hypotenziu a bolest’ hlavy. Udalosti 3. stupna, ktoré sa mézu pozorovat’ v suvislosti s CRS,
zahfnaju tachykardiu, hypoxiu, anginu pektoris, flutter predsieni a dysfunkciu l'avej komory.

Vo vicsine (84 %) pripadov sa CRS zacal v den infuzie. Median ¢asu do vymiznutia CRS bol 2 dni.
CRS zriedkavo (1,2 %) viedol k ukonceniu liecby. Vsetky priznaky CRS boli reverzibilné a boli
vécsinou lieené intravendznymi tekutinami, antipyretikami alebo jednou davkou kortikosteroidu.
Dvaja pacienti (0,8 %) dostali tocilizumab.

Informacie o klinickej liecbe CRS néjdete v Casti 4.2, tabul’ke 1.
Akutne kozné reakcie

V stadii IMCgp100-202 sa akttne kozné reakcie vyskytli u 91 % pacientov liecenych
KIMMTRAKOM vratane vyrazky akéhokol'vek stupna (83 %), pruritu (69 %), erytému (25 %)

a kozného edému (27 %). Vac¢sina koznych reakcii bola 1. stupna (28 %) alebo 2. stupna (44 %)

a u niektorych pacientov liecenych KIMMTRAKOM sa vyskytli udalosti 3. stupnia (21 %).

U pacientov s pozorovanou vyrazkou sa Casto vyskytla vyrazka (55 %), makulopapulérna vyrazka
(31 %) a exfoliacia koze (21 %). Neziaduce reakcie vyrazky 3. stupna boli hlasené u 5 % pacientov
a zahfali vyrazku (2,4 %) a makulopapulérnu vyrazku (1,6 %).

Akutne kozné reakcie sa zvyCajne vyskytli po kazdej z prvych troch infuzii KIMMTRAKU

s klesajucou frekvenciou reakcii > 3. stupna (1. davka: 17 %, 2. davka: 10 %, 3. davka: 8 %, 4. davka;
3 %). Median ¢asu do nastupu akutnych koznych reakcii bol u pacientov liecenych KIMMTRAKOM
1 dent a median Casu do zlepSenia na < 1. stupen bol 6 dni.

Informacie o klinickej liecbe akutnych koznych reakcii najdete v Casti 4.2, tabulke 2.

ZvySené hladiny pecenovych enzymov

V stadii IMCgp100-202, v ktorej 95 % pacientov malo existujuce metastazy v pe€eni, sa zvySenie
hladiny ALT/AST na > 1. stupeii pozorovalo u 65 % pacientov liecenych KIMMTRAKOM. Zvysenie

hladiny bilirubinu sa hlasilo u 27 % pacientov a suviselo predovSetkym so zvacSenim velkosti
metastdz v peCeni. VicSina zvyseni hladiny ALT/AST 3. alebo 4. stupiia sa vo vS§eobecnosti vyskytla
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pocas prvych 3 infazii KIMMTRAKU. U vacsiny pacientov, u ktorych sa vyskytlo zvySenie hladiny
ALT/AST 3. alebo 4. stupna, doslo k zlep$eniu na < 1. stupen do 7 dni.

Imunogenita

V stadii IMCgp100-102 a v stadii IMCgp100-202 sa v uvedenom poradi u 33 % a u 29 % pacientov
dostavajucich tebentafusp pri ktorejkol'vek z podavanych davok zistili protilatky proti lieku (4nti-
Drug Antibodies, ADA). Median ¢asu nastupu tvorby ADA bol 6 az 9 tyzdnov od zaciatku lieCby
tebentafuspom.

Nenasiel sa dokaz vplyvu ADA na bezpecnost’ alebo u¢innost’ tebentafuspu, avsak maly pocet
pacientov, u ktorych sa vytvoril vysoky titer ADA, neumoznuje kone¢né zavery tykajuce klinického
vplyvu.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii Ziadne informacie o predavkovani tebentafuspom. V pripade predavkovania treba
pacientov pozorne sledovat’, ¢i sa u nich neobjavia prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii,
a okamzite sa ma zacat’ vhodna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, iné cytostatika, ATC kod: LO1XX75
Mechanizmus ucinku

Tebentafusp je biSpecificky fuzny protein pozostavajici z T-bunkového receptora (TCR; cielova
doména) pripojeného k fragmentu protilatky cielenej na CD3 (klaster diferenciacie 3; efektorova
doména). Koniec TCR sa viaze s vysokou afinitou na peptid gp100 prezentovany l'udskym
leukocytovym antigénom — A*02:01 (HLA-A*02:01) na bunkovom povrchu nadorovych buniek
uvealneho melanému a efektorova doména sa viaze na receptor CD3 na polyklonalnej T-bunke.

Ked’ sa ciel'ova doména TCR tebentafuspu naviaze na bunky uvealneho melanomu a efektorova
doména CD3 sa naviaze na polyklonalne T-bunky, vytvori sa imunitna synapsa. Tato imunitna
synapsa sposobi presmerovanie a aktivaciu polyklonalnych T-buniek bez ohl'adu na ich prirodzenu
Specificitu TCR. Polyklonalne T-bunky aktivované tebentafuspom uvolnia zapalové cytokiny

a cytolytické proteiny, €o sposobi priamu lyzu nadorovych buniek uvealneho melanému.

Farmakodynamické uéinky

Po liecbe tebentafuspom sa pozorovalo prechodné a klinicky nevyznamné znizenie poctu lymfocytov
v krvi. Po¢et lymfocytov sa znizil den po prvych 3 davkach a pred d’alsimi davkami sa vratil na
vychodiskovu hodnotu.

Po liecbe tebentafuspom sa vo vzorkach odobratych po prvych troch davkach pozorovalo prechodné
zvySenie sérovych hladin prozapalovych cytokinov a chemokinov. Maximalne hladiny sa pozorovali
v rozsahu 8 az 24 hodin po liecbe tebentafuspom a pred d’alsimi davkami sa hladiny vratili na
vychodiskova hodnotu.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Studia IMCgp100-202: Predtym nelieceny metastaticky uvedlny melaném

Stadia IMCgp100-202 bola randomizovana, otvorena, multicentrick $tadia, do ktorej boli zaradeni
HLA-A*02:01 pozitivni pacienti s metastatickym uvealnym melanomom, ktori neboli predtym lie¢eni
systémovou lieCbou. Pacienti nemohli dostat’ predchadzajticu systémov lie¢bu ani lokalizovani
lieCbu (zamerani na pecen) metastatického uvealneho melanému s vynimkou predchadzajuce;j
chirurgickej resekcie oligometastatického ochorenia. Pacienti boli vyli€eni pre pritomnost’
symptomatickych alebo nelieCenych mozgovych metastaz, symptomatického kongestivneho
srdcového zlyhavania, QT intervalu korigovaného na zaklade vzorca podl'a Fridericia (QTcF)

> 470 ms alebo vrodeného syndromu dlhého QT intervalu, akutneho infarktu myokardu alebo
nestabilnej anginy pektoris menej ako 6 mesiacov pred zacatim liecby.

Pacienti boli randomizovani (2:1) na lie¢bu tebentafuspom tyzdenne intravenoznou infiziou podl'a
odporuc¢an¢ho davkovacieho rezimu pre individualneho pacienta uveden¢ho v Casti 4.2 alebo na lieCbu
podl'a vyberu skiisajiceho (pembrolizumab, ipilimumab alebo dakarbazin) v schvalenych davkach
tychto latok az do progresie ochorenia alebo neprijateI'nej toxicity.

Pacienti mohli dostavat’ liecbu tebentafuspom, pembrolizumabom alebo ipilimumabom aj po progresii
ochorenia, ak boli podl'a skisajuceho klinicky stabilni, mali klinicky prinos a nevykazovali Ziadne
prejavy neprijatel'nej toxicity. Prerusenia lieCby trvajuce az 2 po sebe nasledujtice tyzdne boli
povolené. Randomizécia bola stratifikovand podla stavu laktatdehydrogenazy (LDH), ktora je
znamym prognostickym faktorom pri neresekovateInom alebo metastatickom UM.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bolo celkové prezivanie (Overall Survival, OS) u vSetkych
pacientov randomizovanych v §tidii. Postidenie nadoru sa vykonavalo kazdych 12 tyzdiiov. Dalgim
ukazovatel'om ucinnosti bolo prezivanie bez progresie (Progression Free Survival, PFS) hodnotené
skasajucim. Celkovo bolo randomizovanych 378 pacientov, 252 do skupiny liecenej tebentafuspom

a 126 do skupiny liecenej podla vyberu skuSajuceho (pembrolizumab: 82 %; ipilimumab: 12 %; alebo
dakarbazin: 6 %). Median veku bol 64 rokov (rozsah 23 az 92 rokov), pricom 49,5 % pacientov bolo
vo veku > 65 rokov, 87 % bolo belochov, 50 % boli Zeny. Vychodiskovy vykonnostny stav podl’a
ECOG bol 0 (72 %) alebo 1 (20,4 %) alebo 2 (0,3 %), 36 % malo zvysenu hladinu LDH a 95 % malo
pecenoveé metastazy.

V tejto Stadii IMCgp100-202 dostavalo 43 % pacientov liecbu tebentafuspom po progresii, pricom
neboli identifikované Ziadne nové bezpecnostné signaly. Median trvania liecby tebentafuspom po
progresii bol 8 tyzdiov. Z celkového poctu infuzii tebentafuspu pocas stidie bolo 21,5 % podanych po
progresii.

Po ukonceni primarnej analyzy ucinnosti bol pacientom zo skupiny lie¢enej podl'a vyberu skusajticeho
povoleny prechod na lie¢bu tebentafuspom. S medidnom nasledného sledovania 22,4 mesiacov bolo
aktualizované OS nad’alej v prospech skupiny s tebentafuspom (HR = 0,58; 95 % IS: 0,44; 0,77).

V case analyzy preslo na lie¢bu tebentafuspom 16 pacientov.

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 4 a na obrazku 1. Obrazok 1 predstavuje analyzu s 3-roénym
sledovanim. V Case tejto analyzy preslo 16 pacientov z kontrolnej skupiny na liecbu tebentafuspom.

13



Tabulka 4: Vysledky u¢innosti v Studii IMCgp100-202

Primarne a sekundarne KIMMTRAK Liecby podl’a vyberu
koncové ukazovatele (N =252) skusajiceho
(N =126)

Celkové prezivanie (OS)!

Pocet Gmrti 87 (34,5 %) 63 (50 %)

Median v mesiacoch (95 % IS) 21,7 (18,6; 28,6) 16,0 (9,7; 18,4)

HR (95 % IS)>* 0,51 (0,37; 0,71)

Stratifikovana log-rank p- _
hodnota? p =< 0,0001

Prezivanie bez progresie (PFS)> 4

Pocet (%) pacientov s udalost'ou 198 (78.6 %) 97 (77 %)

Median v mesiacoch (95 % IS) 3,3 (3,0; 5,0) 2,9 (2,8; 3,0)

HR (95 % IS)’ 0,73 (0,58; 0,94)

Stratifikovana log-rank p- _
hodnota? p=0.0139

Miera objektivnej odpovede (Objective response rate, ORR)®

n (%) 26 (10,3) 6 (4,8)

95 % IS 6,9; 14,8 1,8; 10,1

Uplné odpoved (Complete 1 (0.4) 0
Response, CR) ’

Ciastoéna odpoved’ (Partial 6 (4,8)

Response, PR) 25 0,9)

Stabilné ochorenie (Stable
Disease, SD)’

52 (20.6) 16 (12,7)

Median trvania odpovede

V mesiacoch (95 % IS) 9,9 (5,6; 22,1) 9,72,7,-)

IS = interval spolahlivosti, HR = pomer rizik (Hazard Ratio)

! Pri vopred $pecifikovanej priebeznej analyze sa pozorovalo 150 udalosti OS a hranica p-hodnoty na
vyhlasenie ucinnosti (0,006) sa urc¢ila pomocou Lan-Demetovej metoédy urcenia hodnoty alfa

s hrani¢nou hodnotou typu O'Brien-Fleming.

2 Dvojstranna p-hodnota na ziklade log-rank testu stratifikovaného podl'a LDH.

3 Podla postidenia skuajiiceho pouzitim kritérii RECIST v1.1.

* Pomer rizik je z modelu proporcionalnych rizik stratifikovanych podl'a stavu LDH.

3Na zaklade > 24 tyzdiiov.

¢ Aktualizované na zéklade vetkych pacientov, ktori mali prileZitost’ absolvovat’ aspofi 3 radiologické
hodnotenia
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Obrazok 1: Kaplanove-Meierove krivky celkového prezivania v Studii IMCgp100-202
(analyza 3-ro¢ného sledovania) populacia ITT
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IS = interval spolahlivosti; HR = pomer rizik; IMCgp100 = tebentafusp, ITT = vSetci randomizovand pacienti (Intent-to-
treat).

Po 3 rokoch sledovania, tebentafusp nad’alej poskytuje vyznamny prinos pre prezivanie v porovnani
s vyberom skuSajuceho.

Stiidia IMCgp100-102: Predtym lieceny metastaticky uvedlny melaném

Stadia IMCgp100-102 bola otvorend, multicentricka $tidia fazy 2 vykonana u 127 pacientov, ktori
boli lie¢eni podl'a davkovacej schémy odporacanej v Casti 4.2. Pozadovalo sa, aby pacienti boli
HLA-A*02:01 pozitivni. Pacienti boli spdsobili, ak u nich doslo k progresii ochorenia po najmene;j 1
alebo viacerych predchddzajtcich liniach liecby zameranej na pecen alebo systémovej liecby vratane
inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov pri metastatickom ochoreni. Pacienti boli vylt¢eni pre
klinicky vyznamné srdcové ochorenie a pritomnost’ symptomatickych alebo nelieenych metastaz

vV mozgu.

Hlavné ukazovatele u¢innosti zahriali potvrdeni ORR podl'a nezavislého centralneho hodnotenia
(Independent Central Review, ICR) s pouzitim kritérii hodnotenia odpovede pri solidnych nddoroch
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) v1.1. Sekundarne ukazovatele u¢innosti
zahtnali PFS, DCR, DOR a OS.

Median veku bol 61 rokov, 50 % boli zeny, 99 % boli belosi, vykonnostné skore ECOG bolo 0 (70 %)
alebo 1 (30 %) a 96 % pacientov malo metastazy v peceni. Predchadzajuca lie¢ba zahtiala
imunoterapiu (73 % pacientov) vratane inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov (PD-1/PD-L1;

65 %, CTLA-4; 31 %) a liecbu zamerant na peceii 45 %. Vysledky ucinnosti zo stadie IMCgp100-102
si zhrnuté v tabul’ke 5.
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Tabulka 5: Vysledky u¢innosti v Studii IMCgp100-102

Primarne a sekundarne koncové ukazovatele KIMMTRAK
(N=127)
Potvrdena miera objektivnej odpovede! 6 (4,7%)
(95 % IS) (1,8 %, 10 %)
Uplna odpoved (Complete response, CR) 0
Ciasto¢na odpoved (Partial Response, PR) 6 (4,7%)
Stabilné ochorenie (Stable Disease, SD)? 23 (18,1%)
Median trvania odpovede
V mesiacoch (95 % IS) 8,7 (5,6; 24,5)

! Podl'a postdenia nezavislého centralneho hodnotenia pouzitim kritérii RECIST v1.1.
2 Na zéaklade >24 tyzdnov

Pediatricka populacia
Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii
s KIMMTRAKOM vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu o¢ného melanomu

(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetika tebentafuspu sa zda byt linearna a umerna davke v rozsahu davok od 20 pg do

68 pg. Po intraveno6znej infiizii podavanej raz tyzdenne u pacientov s metastatickym uvedlnym
melanomom dosiahli maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) 4,2 ng/ml — 13,7 ng/ml
bezprostredne po ukonéeni infazie (T = 0,5 hodiny). Pri davkovacom reZime s podavanim ciel'ovych
terapeutickych davok raz tyZzdenne sa nepozorovala ziadna kumulacia.

Distribtcia

Tebentafusp sa nedistribuoval vo velkej miere a vykazoval distribu¢ny objem porovnatel'ny
s objemom krvi (5,25 1).

Biotransformacia

Metabolické drahy tebentafuspu neboli charakterizované. Ako aj pri ostatnych proteinovych liecivach
sa oCakava, ze tebentafusp sa katabolickymi cestami rozlozi na malé peptidy a aminokyseliny.

Eliminacia
Vylu¢ovanie tebentafuspu nie je uplne charakterizované. Na zaklade jeho molekularnej velkosti, ktora
je blizka prahu velkosti vylucenia glomerularnej filtracie, sa mozu malé mnozstva tebentafuspu

vylucovat’ mo¢om.

Po podani tebentafuspu pacientom s metastatickym uvealnym melanémom bol odhadovany systémovy
klirens 4,29 1/d s termindlnym pol¢asom 6 az § hodin.

Osobitné populacie

Populac¢na farmakokineticka analyza ukazala, ze telesna hmotnost’ (43 aZz 163 kg), pohlavie, rasa a vek
(23 az 91 rokov) nemali vyznamny vplyv na klirens tebentafuspu.
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neboli vykonané Ziadne formalne farmakokinetické Stadie
tebentafuspu.

U pacientov s miernou (klirens kreatininu [CrCL] v rozsahu 60 az 89 ml/min) az stredne tazkou
(CrCL v rozsahu 30 az 59 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa nezistil Ziadny vplyv na parametre
bezpecnosti alebo G¢innosti a neodporucaju sa Ziadne upravy davky. U pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek je k dispozicii obmedzené mnozstvo udajov (< 5 %) a u pacientov s tazkou
poruchou funkcie oblic¢iek (CrCL < 30 ml/min) nie st k dispozicii Ziadne informécie.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene neboli vykonané Ziadne formalne farmakokinetické stadie
tebentafuspu. Populacné farmakokinetické analyzy preukazali, ze zvySené hladiny ALT/AST pred
liecbou a pocas liecby nemali vplyv na farmakokinetiku tebentafuspu. Neodporacaju sa Ziadne upravy
davky na zaklade hladin ALT/AST.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Tebentafusp je protein Specificky pre ¢loveka a neexistuji ziadne relevantné druhy zvierat, na ktorych
by sa mohla testovat’ predklinicka toxikologia tebentafuspu.

S tebentafuspom neboli vykonané ziadne Stidie karcinogenity, genotoxicity ani vyvojovej
a reprodukénej toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat kyseliny citronovej (E330)

hydrogenfosfore¢nan sodny (E339)

manitol (E421)

trehaldza

polysorbat 20 (E432)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekéna lieckovka

3 roky.
Po otvoreni
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek po otvoreni okamzite zriedit’ a podat’ infiziou.

Po priprave infizneho roztoku

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukézana pocas 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C.
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Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek okamzite pouzit. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as
a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C-8 °C).

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injek¢éna liekovka typu I s brombutylovou gumovou zatkou a hlinikovym/plastovym
vyklapacim tesnenim, obsahujuca 0,5 ml koncentratu.

Velkost balenia je 1 injekéna liekovka.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

VSeobecné opatrenia

Infazny roztok ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik pouzitim spravnej aseptickej techniky pocas
celého zaobchadzania s tymto lieckom.

Pri riedeni a priprave roztokov na podanie sa mé pouzivat’ asepticka technika.

Na pripravu davky infizneho roztoku KIMMTRAK sa nesmu pouzivat’ zariadenia na prenos lieku
s uzavretymi systémami (Closed System Transfer Devices, CSTD).

Parenteralne lieky a infizne vaky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ kvoli pritomnosti Castic
a zmeny farby, ak to roztok a obal umoziuju.

Priprava
KIMMTRAK sa musi pred intravendznym podanim zriedit’.

Pred pripravou KIMMTRAKU na podanie sa uistite, Ze st k dispozicii nasledujuce pomdcky:

o 1 ml sterilné strickacky so stupnicou po 2 desatinnych miestach.
o Sterilné ihly.
o Ludsky albumin, pouzite koncentraciu podl'a miestnej dostupnosti. Miestne dostupné

koncentracie zahiiaji okrem iného 4 % (40 g/1), 5 % (50 g/1), 20 % (200 g/1), 25 % (250 g/1).
. 100 ml infGzny vak obsahujtci injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %):
o Infazny vak ma byt vyrobeny z polyolefinov (PO) [ako je polyetylén (PE) a polypropylén
(PP)] alebo polyvinylchloridu (PVC).
. Sterilny, nepyrogénny infuzny set s velkostou porov integrovaného filtra 0,2 mikrometrov
s nizkou vézbou proteinov na podavanie kone¢ného roztoku z infizneho vaku.

Riedenie a podavanie

Na pripravu konecnej davky KIMMTRAKU je potrebny 2-krokovy proces:
1. krok: Priprava infiizneho vaku

Pomocou aseptickej techniky pripravte infuzny vak nasledovne:
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a. Pomocou 1 ml striekacky a sterilnej ihly odoberte vypoc¢itany objem 'udského albuminu do
strieckacky (pozri tabul’ku 6 nizsie) a pridajte ho do 100 ml infiazneho vaku obsahujuceho injekény
roztok chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %), aby bola kone¢na koncentracia l'udského albuminu
v rozsahu 225 pg/ml az 275 pg/ml.

Tabul’ka 6: Priklady koncentracie Pudského albuminu a prijate’nych odberovych objemov

Koncentracia Pudského PrijateI’ny objemovy rozsah na pridanie do 100 ml
albuminu infiizneho vaku pre koncentraciu 'udského
albuminu v rozsahu 225 png/ml az 275 ng/ml
4 % (40 g/) 0,63 ml (0,57 ml az 0,69 ml)
5% (50 g/l 0,50 ml (0,45 ml az 0,55 ml)
20 % (200 g/ 0,13 ml (0,12 ml az 0,14 ml)
25 % (250 g/) 0,10 ml (0,09 ml az 0,11 ml)
b. Jemne homogenizujte zriedeny roztok vykonanim nasledujtcich krokov:

i. Obrat'te infuzny vak tak, aby bol vstupny otvor umiestneny v hornej Casti vaku, a poklepte
na bo¢nt stranu vstupnej hadicky, aby sa zabezpecilo uvolnenie zvyskového roztoku do
celkového objemu roztoku.

ii. Premie3ajte jemnym otd¢anim vaku pozdiZne o 360 stupiiov z prevratenej polohy aspoi
5-krat. Infaznym vakom NETRASTE.
iii. Zopakujte (i) a (ii) eSte tri-krat.

2. krok: Priprava infazneho roztoku KIMMTRAK

c. Pomocou 1 ml striekacky a sterilnej ihly odoberte pozadovany objem KIMMTRAKU
100 mikrogramov/0,5 ml podl'a pozadovanej davky (uvedenej v tabulke 7 nizsie) a pridajte ho
do pripraveného 100 ml infizneho vaku obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) a l'udsky albumin.

d.  Thlu a striekacku pri prenose NEVYPLACHUIJTE. Injeként liekovku obsahujiicu nepouzita ¢ast’
KIMMTRAKU zlikvidujte v sulade s narodnymi poziadavkami. Nepripravujte viac ako jednu
davku z injek¢nej liekovky.

Tabul’ka 7: Objemy KIMMTRAKU poZadované na pridanie do inflizneho vaku

Deii liecby Davka (ng) Objem (ml)
KIMMTRAKU KIMMTRAKU
1. den 20 0,10
8. den 30 0,15
15. den a potom tyzdenne 68 0,34
e. Infuzny vak premiesajte rovnakym postupom, aky je uvedeny v kroku 1b.

Podavanie

o KIMMTRAK podavajte len ako intravendznu inféziu.

e Okamzite podajte infuziu pocas 15 az 20 minut cez vyhradent intravendznu linku. Ma sa pouZit’
sterilny, nepyrogénny infuzny set s velkost'ou pérov integrovaného filtra 0,2 mikrometrov
s nizkou vézbou proteinov. Podajte cely obsah infuzneho vaku s KIMMTRAKOM pacientovi.

o Po ukonceni infuzie KIMMTRAKU preplachnite infaznu linku primeranym objemom
sterilné¢ho injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby ste zabezpecili podanie
celého obsahu infuzneho vaku. Nepodévajte KIMMTRAK ako rychlu intraven6znu injekciu
(,,push®) ani ako bolus. Nemiesajte KIMMTRAK s inymi lieckmi ani nepodavajte iné lieky cez
tu istd intraven6znu linku.

19



Uchovavanie pripraveného infizneho vaku

o KIMMTRAK neobsahuje konzervac¢né latky. Pripraveny infizny vak sa ma podat’ do 4 hodin
od Casu pripravy vratane trvania infizie. Pocas 4-hodinového casového intervalu sa ma infizny
vak KIMMTRAK uchovavat pri teplote do 30 °C.

o Ak sa infuzny vak KIMMTRAK nepouzije okamzite, mé sa uchovavat’ v chladnicke pri teplote
2 °C az 8 °C maximalne 24 hodin od ¢asu pripravy, v ¢om je zahrnuty aj ¢as potrebny na
vyrovnanie teploty infuzneho vaku na izbovu teplotu a trvanie infuzie.

. Po vybrati z chladnicky sa infuzny vak KIMMTRAK nesmie znova ulozit' do chladnicky.
Nepouzity roztok KIMMTRAK sa mé po uplynuti odpori¢aného ¢asu uchovavania zlikvidovat’.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Immunocore Ireland Limited

Unit 1, Sky Business Centre

Dublin 17, D17 FY82

frsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1630/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 01. aprila 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

AGC Biologics A/S
Vandtaarnsvej 83B,
DK-2860 Soeborg, Kodan
Dénsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

ProPharma Group The Netherlands B.V.,
Schipholweg 59

2316 ZL Leiden

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizdciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl’adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimaliziciu rizika

Pred uvedenim KIMMTRAKU na trh v kazdom ¢lenskom $tate sa drzitel’ rozhodnutia o registracii
musi dohodnut’ so zodpovednou narodnou liekovou agentirou na obsahu a formate eduka¢ného
programu vratane komunika¢nych médii, spdsobov distribucie a vSetkych ostatnych aspektov
programu.
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Ciel'om edukac¢ného programu je upozornit’ na proces sledovania a ulah¢it’ rychlu diagnostiku a lie¢bu
syndromu uvolfiovania cytokinov (CRS) s cielom znizit’ jeho zavaznost’.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je KIMMTRAK
uvedeny na trh, mali vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti, ktori budu predpisovat’ alebo pouzivat
KIMMTRAK, pristup k tymto edukacnym materidlom/boli im tieto edukacné materidly poskytnuté:

e Edukac¢né materidly pre lekarov

e Informacny balik pre pacienta

Edukacné materialy pre lekarov:

e  Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e Prirucka o liebe pre zdravotnickych pracovnikov

Prirucka o liecbe pre zdravotnickych pracovnikov:

O

Podrobnosti o tom, ako sledovat’ pacientov pri prvych troch infuziach a naslednych
infaziach.

Podrobnosti o tom, ako minimalizovat’ riziko hypotenzie spojenej s CRS.

Opis priznakov CRS vratane zavaznosti, frekvencie, Casu do nastupu, lie¢by a vymiznutia
u pacientov liecenych KIMMTRAKOM.

Podrobnosti o tom, ako lie¢it’ CRS na zaklade stupia zavaznosti, vratane odporucania
podat’ premedikaciu kortikosteroidmi pri 2. stupni CRS, ktory pretrvava alebo sa opakuje
alebo pri akomkol'vek 3. stupni CRS.

Popis rozvrhu EKG a poziadaviek liecby na zdklade vysledkov EKG.

Odporuacanie dokladne sledovat’ pacientov so srdcovym ochorenim, predizenim QT
intervalu a rizikovymi faktormi pre zlyhanie srdca.

Informacie o dblezitosti informovania pacientov o riziku CRS a o potrebe okamzite
kontaktovat lekara alebo zdravotnu sestru, ak sa u nich objavia priznaky CRS.
Informacie o dolezitosti hlasenia neziaducich reakcii obsahujice podrobnosti o sposobe
hlasenia.

Informacny balik pre pacienta:

e Pisomna informacia pre pouzivatel'a

e Prirucka pre pacienta

Prirucka pre pacienta:

O

O

Informacie o riziku CRS suvisiacom s KIMMTRAKOM s opisom priznakov.

Informacie o ddlezitosti okamzitého kontaktovania lekara alebo zdravotnej sestry, ak sa
u pacienta vyskytnua priznaky CRS.

Podrobnosti o tom, ¢o ma pacient o¢akavat’ v suvislosti s harmonogramom sledovania.
9

Informacie o dolezitosti hlasenia vedl'ajsich u¢inkov obsahujuce podrobnosti o tom, ako
ich hlasit’.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

KIMMTRAK 100 mikrogramov/0,5 ml koncentrat na infizny roztok
tebentafusp

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna 0,5 ml injek¢éna liekovka obsahuje 100 mikrogramov tebentafuspu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Monohydrat kyseliny citrénovej (E330), hydrogenfosfore¢nan sodny (E339), manitol (E421),
trehal6za, polysorbat 20 (E432) a voda na injekcie. DalSie informacie najdete v pisomnej informacii
pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na lickovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravendzne pouzitie po zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Iba na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C-8 °C).
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1630/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

KIMMTRAK 100 pg/0,5 ml sterilny koncentrat
tebentafusp
1.v. po zriedeni

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

28



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

KIMMTRAK 100 mikrogramov/0,5 ml koncentrat na infazny roztok
tebentafusp

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotni sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je KIMMTRAK a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete KIMMTRAK
Ako sa KIMMTRAK podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat KIMMTRAK

Obsah balenia a d’alSie informacie

AR

1. Co je KIMMTRAK a na ¢o sa pouZiva

KIMMTRAK obsahuje liecivo tebentafusp. Tebentafusp je lieCivo proti rakovine vyrobené z dvoch
roznych proteinov, ktoré st navzajom spojené. Jeden z tychto proteinov rozoznava a viaze sa na
antigén (ciel'ovy protein) nazyvany ,,gp100“. Gp100 sa nachadza vo vysokych hladinach

v rakovinovych bunkach uvealneho melanému. Druhy protein rozoznava a viaze sa na protein
nazyvany CD3. CD3 sa nachadza na urcitych bunkach imunitného systému tela. Naviazanim na gp100
a CD3 KIMMTRAK aktivuje va$ imunitny systém, aby rakovinové bunky rozpoznal a znicil.

KIMMTRAK sa pouziva na liecbu dospelych so zriedkavym typom rakoviny oka nazyvanym
suvealny melaném®. Liek sa pouziva, ked’ uvedlny melandm napriek lokalnej liecbe naréstol alebo sa
rozsiril do inych Casti tela.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete KIMMTRAK

Nepouzivajte KIMMTRAK, ak ste alergicky na tebentafusp alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak si nie ste isty, ¢i nie ste alergicky na niektort zo zloziek, porad’te
sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako dostanete KIMMTRAK.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako dostanete KIMMTRAK, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru ohl'adne
vSetkych vasSich zdravotnych tazkosti, najmé ak mate niektoré z nasledujicich:.

—  problémy so srdcom vratane zmeny elektrickej aktivity vasho srdca (predizenie QT intervalu).

Vas lekar vam moze pred lieCbou urobit’ krvny test nazyvany genotypizacny test HLA, aby urcil, ¢i je
pre vas KIMMTRAK vhodny.

Ak uzivate kortikosteroidy na lie¢bu nadoblickovej nedostato¢nosti (znamej aj ako ,,Addisonova
choroba“), informujte o tom svojho lekara predtym, ako vam podda KIMMTRAK. Pocas lieCby
KIMMTRAKOM méze byt potrebné, aby vam lekar upravil davku kortikosteroidu.
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Ak sa u vas pocas liecby alebo po liecbe vyskytne niektory z nasledujucich vedlajsich ucinkov,
okamzite to oznamte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre alebo vyhl'adajte urgentnu lekarsku
pomoc:

— horucka, zavrat, toCenie hlavy. MdZe ist’ o priznaky zavazného ochorenia, ktoré sa nazyva
syndrém uvoliiovania cytokinov. Dal$imi priznakmi syndrému uvolfiovania cytokinov st
tazkosti s dychanim, nevolnost’, vracanie, inava, bolest’ svalov, bolest’ kibov, opuch, nizky
krvny tlak, zrychleny srdcovy tep alebo bolest’ hlavy.

— svrbenie koze, vyrazka, zavazna zihl'avka (svrbivy opuch pod koZou), olupovanie alebo
Supinatenie koze alebo opuch tela a/alebo koze okolo o¢i, ktoré mézu byt priznakmi keZnych
reakcii.

— problémy so srdcom, ako je rychly a nepravidleny srdcovy tep alebo zmena elektrickej
aktivity srdca, ktord moze sposobit’ zavazny nepravidelny srdcovy rytmus, ktory sa moze
prejavovat’ ako busenie srdca, dychavicnost, tocenie hlavy alebo zavrat alebo bolest” hrudnika.

Vas lekar alebo zdravotna sestra vas bude pocas kazdej davky a po nej sledovat’ z hl'adiska prejavov
a priznakov tychto reakcii. Ak mate akékol'vek zavazné problémy, liecba sa moze docasne prerusit’
a znovu zacat’, ked’ sa budete citit’ lepsie.

Deti a dospievajuci
Tento liek nepodavajte detom mladsim ako 18 rokov. Dévodom st obmedzené informacie o tom, ako
dobre funguje v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a KIMMTRAK
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

KIMMTRAK sa nemé pouzivat’ v tehotenstve, pokial sa s lekdrom nedohodnete, Ze prinos uzivania
tohto lieku prevazuje nad moznymi rizikami. Ak ste Zena, ktord moze otehotniet’, vas lekar alebo
zdravotna sestra vam pred zacatim liecby KIMMTRAKOM urobi tehotensky test. Ak pocas lieCby
KIMMTRAKOM otehotniete, okamzZite informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Antikoncepcia
Ak ste Zena a ste v plodnom veku, musite pouZzivat’ uc¢innt antikoncepciu, aby ste pocas liecby

KIMMTRAKOM a najmenej 1 tyzdeii po poslednej davke neotehotnela. Porad’te sa so svojim lekdrom
o najvhodnejsich metddach antikoncepcie.

Dojcenie
Pocas liecby KIMMTRAKOM nedoj¢ite. Nie je zname, ¢i sa KIMMTRAK vylucuje do materského
mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

KIMMTRAK pravdepodobne neovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat’ stroje. Ak sa
pocas lieCby tymto lieckom necitite dobre, neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje, kym sa opat’
nebudete citit’ dobre.

KIMMTRAK obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na ml, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.
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3. Ako sa KIMMTRAK podava
Tento liek vam poda lekar alebo zdravotna sestra v nemocnici alebo ambulantnom zariadeni.

Pred kazdou infiziou KIMMTRAKU vam mo6zu byt podané tekutiny inféiziou, aby sa zabranilo
nizkemu krvnému tlaku zapri¢inenému syndréomom uvolniovania cytokinov (pozri ¢asti 2 a 4).

Lekar alebo zdravotna sestra vam podaju KIMMTRAK infaziou do Zily (intravenozne) pocas
15 az 20 minut. KIMMTRAK budete dostavat’ raz tyZdenne, a to tak dlho, ako dlho si bude lekar

mysliet, ze lieCba ma pre vas prinos.

Odporucana davka KIMMTRAKU je:

o 1. deni: 20 mikrogramov
o 8. den: 30 mikrogramov
o 15. den: 68 mikrogramov

Potom raz kazdy tyzden: 68 mikrogramov

Prvé tri davky vam buda podané v nemocnici. Pocas liecby a najmenej 16 hodin po kazdej davke
budete sledovany z hl'adiska pripadnych vedlajSich uc¢inkov.

Ak prvé tri davky nesposobia Ziadne zavazné alebo nezvladnutel'né vedlajsie ucinky, d’alSie davky
vam mdézu byt podané v ambulantnom zariadeni. Pocas liecby a najmenej 60 minut po kazdej davke
budete sledovany z hl'adiska pripadnych vedlajsich ucinkov. Ak ste dostavali KIMMTRAK

v ambulantnom zariadeni aspon 3 mesiace bez prestavky trvajucej viac ako 2 tyzdne, sledovanie sa
moze skratit’ na minimalne 30 minuat po kazdej davke.

Ak zmeSkate termin na d’alSiu davku KIMMTRAKU, co najskor kontaktujte svojho lekara alebo
zdravotnu sestru, aby ste dostali novy termin.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzivania tohto licku, obrat'te sa na svojho lekara alebo
zdravotnu sestru.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas pocas liecby alebo po liecbe vyskytne niektory z nasledujticich vel'mi ¢astych vedlajSich
ucinkov, okamzite to oznamte svojmu lekérovi alebo zdravotnej sestre alebo vyhladajte urgentnu
lekarsku pomoc:

o horacka, zévrat, tocenie hlavy. Moze ist’ o priznaky zavazného ochorenia, ktoré sa nazyva
syndrém uvoltiovania cytokinov. Dalsimi priznakmi syndrému uvoliovania cytokinov sa
tazkosti s dychanim, nevol'nost’, vracanie, inava, bolest’ svalov, bolest’ kibov, opuch, nizky
krvny tlak, zrychleny srdcovy tep alebo bolest’ hlavy. Tieto priznaky sa najcastejsie vyskytuju
po prvych troch infuziach.

o svrbenie koze, vyrazka, zdvazna zihl'avka (svrbivy opuch pod kozou), olupovanie alebo
Supinatenie koZe alebo opuch tela a/alebo koZe okolo o¢i, ktoré mdzu byt priznakmi koznych
reakcii. Tieto priznaky sa najcastejSie vyskytuju po prvych troch infuziach.

. problémy so srdcom, ako je rychly a nepravidleny srdcovy tep alebo zmena elektrickej aktivity
srdca, ktord moze sposobit’ zavazny nepravidelny srdcovy rytmus, ktory sa moze prejavovat
ako busenie srdca, dychavicnost’, tocenie hlavy alebo zavrat alebo bolest’” hrudnika.

DalSie vedPajsie G¢inky
Informujte svojho lekara, ak spozorujete niektory z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov:

Vel'mi ¢asté vedPlajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi)
o znizena chut’ do jedla,
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pichanie, brnenie alebo tipnutie v ktorejkol'vek cCasti tela,

kaser’,

hnacka,

zapcha,

traviace t'azkosti,

bolest’ brucha,

triaSka,

problémy so spankom (nespavost)),

priznaky podobné chripke,

neschopnost’ spat,,

pocit tepla na kozi,

vysoky krvny tlak,

sucha koza,

zmeny farby koze,

s¢ervenanie koze,

znizena hladina fosfatov v krvi,

znizena hladina horcika v krvi,

znizena hladina sodika v krvi,

znizend hladina véapnika v krvi,

znizena hladina draslika v krvi,

znizend hladina hemoglobinu v krvi,

zvysené hladiny peceniovych enzymov v krvi, ktoré mézu byt’ prejavom problémov s pecenou,
zvysené hladiny bilirubinu v krvi, ktoré mézu byt’ prejavom problémov s pecetiou,
zvysena hladina pankreatického enzymu lipazy v krvi, ktord moze byt prejavom problémov
s pankreasom,

zniZend hladina bielych krviniek v krvi,

bolest’ chrbta, rak alebo noh.

Casté vedPajSie u¢inky (mozu postihovat’ az 1 z 10 Tudi)

infekcia nosa a hrdla,

bolest’ v ustach a hrdle,

vypadavanie vlasov,

nadmerné potenie v noci,

uzkost’,

zmeny schopnosti vnimat’ chut,

zmeneny alebo nepravidelny srdcovy tep,

dychavicnost,

svalové krce,

zvySend hladina pankreatického enzymu amylazy v krvi,

zvySend hladina kreatininu v krvi, ktord mdze byt prejavom problémov s oblickami,
zvySend hladina pecenového enzymu gamaglutamyltransferazy v krvi,
zvySend hladina bielych krviniek v krvi,

zvysena hladina pecenovych enzymov v krvi,

zvysena hladina alkalickej fosfatdzy v krvi,

zvysena hladina glukozy v krvi.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (mo6zu postihovat’ az 1 zo 100 I'udi)

zvysené hladiny draslika, fosfatov a kyseliny mocovej v krvi, ktoré mozu byt prejavmi
odumierania rakovinovych buniek,

neprijemné pocity alebo bolest’ na hrudi, ktoré mézu byt prejavom problémov so srdcom,
zlyhavanie srdca (dychavicnost’, neprijemny pocit na hrudi, opuch néh a ¢lenkov),

zmeny elektrickej aktivity srdca, ktoré mézu viest' k zavaznému nepravidelnému srdcovému
rytmu.
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedrlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

S. Ako uchovavatt KIMMTRAK

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni injekcnej liekovky
a Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Neotvorené injekéné liekovky sa maju uchovavat’ pri teplote 2 °C-8 °C.

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Ak sa nepouzije okamzite, pripravena infuzia sa moze uchovavat pri teplote do 30 °C pocas doby az
4 hodiny alebo pri teplote 2 °C az 8 °C pocas doby 24 hodin od ¢asu pripravy/riedenia do konca
podavania.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete vidite'né znamky zhorSenia kvality (t.j. Castice, zmena farby).
Neuchovavajte ziadny nepouzity liek na opatovné pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad

vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami. Tieto opatrenia pomo6zu
chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co KIMMTRAK obsahuje

o Liecivo je tebentafusp. Jedna injek¢na liekovka s 0,5 ml koncentratu obsahuje 100 mikrogramov
tebentafuspu.

o Dalsie zlozky st monohydrat kyseliny citronovej (E330), hydrogenfosfore¢nan sodny (E339),
manitol (E421), trehal6za, polysorbat 20 (E432) a voda na injekcie (pozri Cast 2).

Ako vyzera KIMMTRAK a obsah balenia
KIMMTRAK koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat) je ciry, bezfarebny az jemne
svetlozlty roztok v jednodavkovej injekcnej liekovke.

Velkost balenia je 1 sklenena injek¢na liekovka v skatuli.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii
Immunocore Ireland Limited

Unit 1, Sky Business Centre
Dublin 17, D17 FY82

frsko

Vyrobca

ProPharma Group The Netherlands B.V.,
Schipholweg 59

2316 ZL Leiden

Holandsko
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Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

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

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

Wpnangus/Irsko/Irland/IpAavdio/Tirimaa/Irlanti/Ir]
ande/Irska/Irorszag/irland/Irlanda/Airija/Irija/L-
Irlanda/Ierland/Irlandia/Irsko/Irska

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.

Tato pisomna informécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej
agentury pre lieky.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Déolezité: Pred pouzitim si precitajte Suhrn charakteristickych vlastnosti liecku (SPC).

VSeobecné opatrenia

InfGzny roztok ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik s pouzitim spravnej aseptickej techniky pocas
celého zaobchadzania s tymto lickom.

Na pripravu davky infizneho roztoku KIMMTRAK sa nesmu pouzivat’ zariadenia na prenos lieku
s uzavretymi systémami (Closed System Transfer Devices, CSTD).

Parenteralne lieky a infizne vaky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ kvoli pritomnosti Castic
a zmeny farby, ak to roztok a obal umoziuju.

Priprava

KIMMTRAK sa musi pred intravendznym podanim zriedit’. Kazda injek¢na lieckovka KIMMTRAKU
je urcena len na jednorazové pouzitie. Injekénou lieckovkou KIMMTRAKU NETRASTE.

Pred pripravou KIMMTRAKU na podanie sa uistite, Ze su k dispozicii nasledujiice pomdcky:
. 1 ml sterilné strickacky so stupnicou po 2 desatinnych miestach.
o Sterilné ihly.
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o Ludsky albumin, pouzite koncentraciu podl'a miestnej dostupnosti. Miestne dostupné
koncentracie zahffiaji okrem iného 4 % (40 g/1), 5 % (50 g/1), 20 % (200 g/1), 25 % (250 g/1).
o 100 ml infuzny vak obsahujuci injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

o InfGzny vak ma byt vyrobeny z polyolefinov (PO) [ako je polyetylén (PE) a polypropylén

(PP)] alebo polyvinylchloridu (PVC).
e Sterilny, nepyrogénny infizny set s velkostou poérov integrovaného filtra 0,2 mikrometrov
s nizkou vézbou proteinov na podavanie kone¢ného roztoku z infuzneho vaku.

Riedenie a podavanie

Na pripravu koneénej davky KIMMTRAKU je potrebny 2-krokovy proces:
1. krok: Priprava infuzneho vaku

Pomocou aseptickej techniky pripravte infizny vak nasledovne:
a. Pomocou 1 ml striekacky a sterilnej ihly odoberte vypocitany objem I'udského albuminu do

striekacky (pozri tabul’ku 1 nizsie) a pridajte ho do 100 ml infazneho vaku obsahujuceho injekény

roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby bola kone¢na koncentracia I'udského albuminu
v rozsahu 225 pg/ml az 275 pg/ml.

Tabul’ka 1: Priklady koncentracie Pudského albuminu a prijateI’nych odberovych objemov

Koncentracia Pudského Prijateny objemovy rozsah na pridanie do 100 ml
albuminu infizneho vaku pre koncentraciu 'udského
albuminu v rozsahu 225 pg/ml az 275 pg/ml
4% (40 g/l 0,63 ml (0,57 ml az 0,69 ml)
5% (50 g/l 0,50 ml (0,45 ml az 0,55 ml)
20 % (200 g/ 0,13 ml (0,12 ml az 0,14 ml)
25 % (250 g/ 0,10 ml (0,09 ml az 0,11 ml)
b. Jemne homogenizujte zriedeny roztok vykonanim nasledujtcich krokov:

i.  Obrat'te infuzny vak tak, aby bol vstupny otvor umiestneny v hornej casti vaku, a poklepte
na bo¢nu stranu vstupnej hadicky, aby sa zabezpecilo uvolnenie zvySkového roztoku do
celkového objemu roztoku.

ii. Premiesajte jemnym otadanim vaku pozdiZne o 360 stupiiov z prevratenej polohy aspori
5-krat. Infaznym vakom NETRASTE.
iii. Zopakujte (i) a (ii) eSte tri-krat.

2. krok: Priprava infazneho roztoku KIMMTRAK

c. Pomocou 1 ml striekacky a sterilnej ihly odoberte pozadovany objem KIMMTRAKU
100 mikrogramov/0,5 ml podl'a poZadovanej davky (uvedenej v tabul’ke 2 niz§ie) a pridajte ho
do pripraveného 100 ml infizneho vaku obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %) a l'udsky albumin.

d. Ihlu a striekac¢ku pri prenose NEVYPLACHUJTE. Injeként liekovku obsahujicu nepouziti
cast KIMMTRAKU zlikvidujte v stlade s narodnymi poziadavkami. Nepripravujte viac ako
jednu davku z injekénej liekovky.

Tabul’ka 2: Objemy KIMMTRAKU pozZadované na pridanie do infizneho vaku

Deri lie¢by Davka (ug) Objem (ml)
KIMMTRAKU KIMMTRAKU
1. den 20 0,10
8. den 30 0,15
15. den a potom tyzdenne 68 0,34
e. InfGzny vak premiesajte rovnakym postupom, aky je uvedeny v kroku 1b.
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Podavanie

o KIMMTRAK podavajte len ako intravendznu infiziu.

o Okamzite podajte infiziu pocas 15 az 20 minat cez vyhradenu intravendznu linku. M4 sa pouzit
sterilny, nepyrogénny infuzny set s velkost'ou pérov integrovaného filtra 0,2 mikrometrov
s nizkou vézbou proteinov. Podajte cely obsah infuzneho vaku s KIMMTRAKOM pacientovi.

o Po ukonceni infuzie KIMMTRAKU preplachnite infaznu linku primeranym objemom
sterilného injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby ste zabezpecili podanie
celého obsahu infuzneho vaku. Nepodévajte KIMMTRAK ako rychlu intraven6znu injekciu
(,,push*) ani ako bolus. Nemiesajte KIMMTRAK s inymi lieckmi ani nepodavajte iné lieky cez
tu ista intravenoznu linku.

Uchovavanie pripraveného infuzneho vaku

o KIMMTRAK neobsahuje konzervac¢né latky. Pripraveny infizny vak sa ma podat’ do 4 hodin
od Casu pripravy vratane trvania infizie. Pocas 4-hodinového casového intervalu sa ma infizny
vak KIMMTRAK uchovavat pri teplote do 30 °C.

o Ak sa infuzny vak KIMMTRAK nepouzije okamzite, mé sa uchovavat’ v chladnicke pri teplote
2 °C az 8 °C maximalne 24 hodin od ¢asu pripravy, v ¢om je zahrnuty aj ¢as potrebny na
vyrovnanie teploty infuzneho vaku na izbovu teplotu a trvanie infuzie.

. Po vybrati z chladnicky sa infuzny vak KIMMTRAK nesmie znova ulozit’ do chladnicky.
Nepouzity roztok KIMMTRAK sa mé po uplynuti odporii¢aného ¢asu uchovavania zlikvidovat'.
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