BILAGA I

PRODUKTRESUME



v Detta likemedel ar foremal for utdkad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

KIMMTRAK 100 mikrogram/0,5 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 0,5 ml injektionsflaska innehaller 100 mikrogram tebentafusp, motsvarande en koncentration
fore spiadning p& 200 mikrogram/ml.

Tebentafusp &r ett fusionsprotein framstéllt med rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli-celler.

For fullstindig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar, farglos till svagt gulaktig 16sning i en endosinjektionsflaska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

KIMMTRAK &r avsett som monoterapi for behandling av humant leukocytantigen (HLA)-A*02:01-
positiva vuxna patienter med inoperabelt eller metastaserat uvealt melanom.

4.2 Dosering och administreringssitt

KIMMTRAK ska administreras under ledning och dverinseende av en ldkare med erfarenhet av
anviandning av cancerlakemedel och som &r forbered pd att hantera cytokinfriséttningssyndrom i en
miljo dér komplett aterupplivningsutrustning finns omedelbart tillgénglig. Sjukhusinldggning
rekommenderas for atminstone de tre forsta infusionerna med KIMMTRAK (se avsnitt 4.4).

Patienter som behandlas med KIMMTRAK maste ha genotypen HLA-A*02:01 faststdlld med en
validerad HLA-genotypningsanalys.

Dosering

Rekommenderad dos av KIMMTRAK é&r 20 mikrogram dag 1, 30 mikrogram dag 8, 68 mikrogram
dag 15 och dérefter 68 mikrogram en gang i veckan (se avsnitt 6.6). Behandling med KIMMTRAK
ska fortga sa lange som patienten har klinisk nytta av behandlingen och inga oacceptabla biverkningar
forekommer (se avsnitt 5.1).

Premedicinering
For att minimera risken for hypotoni i samband med cytokinfriséttningssyndrom (CRS) ska intravenos

vitskebehandling, baserad pé klinisk utvérdering och patientens volymstatus, administreras innan
infusionen av KIMMTRAK pabérjas.



For patienter med befintlig binjureinsufficiens som star pa underhallsbehandling med systemiska
kortikosteroider ska justering av kortikosteroiddosen dvervégas for att minska risken for hypotoni.

Dosjusteringar

Inga dossénkningar av KIMMTRAK rekommenderas. Vid biverkningar ska behandlingen med
KIMMTRAK pausas eller sittas ut enligt beskrivningen i tabell 1 och tabell 2.

Vid misstanke om CRS ska symtomen omedelbart identifieras och atgérdas enligt
rekommendationerna i tabell 1. Tabell 2 innehéller riktlinjer for hantering av akuta hudreaktioner.

Tabell 1: Gradering av CRS och itgérder

CRS-grad*

Atgiird

Grad 1
Temperatur > 38 °C.

Ingen hypotoni eller hypoxi.

Fortsétt behandling och ge symtomatiskt
stod. Overvaka for eskalering av CRS-grad.

Grad 2
Temperatur > 38 °C.

Hypotoni som svarar pa vétskebehandling och
inte krdver vasopressorer

Syrgasbehov som tidcks med lagflodesgrimma
(syrgasflode < 6 I/min) eller inbl&sning

Fortsétt behandling och administrera
intraven0s vitska som bolus och syrgas via
lagflodesgrimma eller inblasning efter behov.

Om hypotoni och hypoxi inte forbéttras inom
3 timmar eller om CRS forvirras,
administrera intravenos kortikosteroid i hog
dos (t.ex. 2 mg/kg/dag metylprednisolon eller
motsvarande).

Vid CRS av grad 2 som ér ihallande (varar
2-3 timmar) eller aterkommer (forekomst av
CRS > grad 2 med mer &n en dos) ska
premedicinering med kortikosteroider (t.ex.
dexametason 4 mg eller motsvarande)
administreras minst 30 minuter fore nista
dos.




CRS-grad*

Atgird

Grad 3
Temperatur > 38 °C.

Kriver en vasopressor med eller utan
vasopressin

Kréver hogflodesgrimma
(syrgasfldde > 6 I/min), ansiktsmask eller
reservoarmask eller venturimask

Pausa KIMMTRAK till dess att CRS och
foljdtillstand har avklingat.

Administrera intravenos kortikosteroid i hog
dos (t.ex. 2 mg/kg/dag metylprednisolon eller
motsvarande).

Administrera tocilizumab efter behov

— Patientvikt < 30 kg: 12 mg/kg intravendst
over 1 timme.

— Patientvikt > 30 kg: 8 mg/kg intravendst
over 1 timme (maximal dos 800 mg).

Ateruppta behandlingen med KIMMTRAK
vid samma dos (d.v.s. oka inte dosen om CRS
av grad 3 uppstod under initial dosdkning;
ateruppta okning nér dosen tolereras).

Administrera premedicinering med
kortikosteroid (t.ex. dexametason 4 mg eller
motsvarande) vid CRS av grad 3 minst

30 minuter fore nésta dos.

Grad 4
Temperatur > 38 °C.

Kréver flera vasopressorer (undantaget
vasopressin)

Kriver 6vertrycksbehandling (t.ex. CPAP,
BiPAP, intubering och mekanisk ventilation).

Satt ut KIMMTRAK permanent.

Administrera intravends
kortikosteroidbehandling (t.ex. 2 mg/kg/dag
metylprednisolon eller motsvarande).

* Baserat pa ASTCT:s (American Society for Transplantation and Cellular Therapy)

konsensusgradering av CRS-kriterier (Lee et. al 2019).




Tabell 2: Rekommenderade atgéirder och doséindringar vid akuta hudreaktioner

Biverkningar Svarighetsgrad® Atgird
Akuta hudreaktioner Grad 2 o Avbryt KIMMTRAK fram till
(se avsnitt 4.4) resolution till grad < 1 eller
baslinjen.

e Administrera kladstillande
behandling (t.ex. icke-sederande
langverkande antihistamin)

e Administrera topisk
kortikosteroidbehandling vid
symtomatiskt hudutslag som inte
svarar pa kladstillande behandling.

e Vid ihallande symtom, administrera
systemiska steroider.

e Ateruppta eskalering av
KIMMTRAK om den aktuella
dosen dr mindre &n 68 mikrogram,
eller &teruppta vid samma dos om
doseskaleringen ar avslutad.

Grad 3 e Avbryt KIMMTRAK fram till
resolution till grad < 1 eller
baslinjen.

e Administrera topisk
kortikosteroidbehandling eller
perorala kortikosteroider

e Vid ihallande reaktioner som inte
svarar pé perorala steroider,
Overvag intravends
kortikosteroidbehandling (t.ex.

2 mg/kg/dag metylprednisolon eller
motsvarande)

e Ateruppta KIMMTRAK vid samma
dos (d.v.s. 6ka inte dosen om
hudreaktioner av grad 3 uppstod
under initial dosokning; ateruppta
Okning nér dosen tolereras)

Grad 4 o Avbryt KIMMTRAK permanent

e  Administrera intravends
kortikosteroidbehandling (t.ex.
2 mg/kg/dag metylprednisolon eller
motsvarande)

2 Baserat pa NCI CTCAEv4.03 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events version 4.03).

Sérskilda populationer




Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for KIMMTRAK for barn i aldern under 18 &r har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Aldre
Ingen dosjustering kravs for dldre patienter (> 65 ar).
Nedsatt njurfunktion

Baserat pa analyser avseende sékerhet och effekt behdver dosen inte justeras for patienter med lindrigt
till méttligt nedsatt njurfunktion. Ingen doseringsrekommendation kan faststéllas for patienter med
svart nedsatt njurfunktion pa grund av bristfalliga farmakokinetiska data. Dosering hos patienter med
svart nedsatt njurfunktion ska darfor ske med forsiktighet och under noggrann 6vervakning (se

avsnitt 5.2).

Patienter med hjdrtsjukdom i anamnesen

KIMMTRAK har inte studerats hos patienter med signifikant hjértsjukdom i anamnesen. Patienter
med hjartsjukdom, forlangt QT-intervall och riskfaktorer for hjartsvikt ska dvervakas noga (se
avsnitt 4.4).

Administreringssétt

KIMMTRAK ir avsett for intravends anviandning. Rekommenderad infusionstid &r 15 till 20 minuter.

KIMMTRAK méste spiadas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid, injektionsvétska, 16sning, som
innehaller humant albumin for intravends infusion. Varje injektionsflaska med KIMMTRAK é&r endast
avsedd att anvindas som en enkeldos. Skaka inte injektionsflaskan med KIMMTRAK.

Anvisningar om spadning och administrering av likemedlet finns i avsnitt 6.6.
Forsta tre behandlingsdoserna

De forsta tre doserna av KIMMTRAK ska administreras i sjukhusmiljé med dvervakning av tecken
och symtom p& CRS &ver natten i minst 16 timmar. Vitala tecken ska 6vervakas fore dosering och som
minst var 4:e timme tills symtom har klingat av. Om det &r kliniskt motiverat ska mer frekvent
Overvakning sittas in och sjukhusvistelsen forldngas.

Om patienter far hypotoni av grad 3 eller 4 under ndgon av de tre forsta KIMMTRAK-infusionerna
ska patienter kontrolleras var fjarde timme i minst 4 timmar i 6ppenvardsmiljoé for de tre nastfoljande
infusionerna.

Efterfoljande behandlingsdoser

Nér dosen pa 68 mikrogram tolereras (dvs. ingen hypotoni av grad > 2 hypotoni som kréver medicinsk
intervention), kan efterfoljande doser ges i lamplig 6ppenvardsmiljo. Patienten ska observeras i minst
60 minuter efter varje infusion. For patienter som har fatt behandling med KIMMTRAK i
Oppenvardsmiljo i minst 3 manader och som inte haft ndgra avbrott som varat ldngre &n 2 veckor kan
overvakningstiden efter infusion forkortas till minst 30 minuter for efterféljande doser i dppenvérden.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)

De flesta patienter drabbades av CRS efter infusioner av tebentafusp. Diagnosen CRS baserades oftast
pa pyrexi med efterfoljande hypotoni och mer sillan hypoxi. Andra vanliga symtom vid CRS var
frossa, illamaende, krakning, trétthet och huvudvérk.

I flertalet av fallen uppstod CRS pa infusionsdagen med mediantid till resolution pa 2 dagar. Pyrexi
noterades i néstan alla fall av CRS och hos dessa patienter steg kroppstemperaturen vanligen inom de
forsta 8 timmarna efter infusionen av tebentafusp. CRS ledde sillan (1,2 %) till att behandlingen sattes
ut.

Patienterna ska dvervakas med avseende pa tecken eller symtom pa CRS i minst 16 timmar efter de
forsta tre infusionerna av tebentafusp i sjukhusmiljo med omedelbar tillgéng till ldkemedel och
aterupplivningsutrustning for att hantera CRS. Om CRS observeras ska omedelbar behandling med
understddjande atgarder, daribland antipyretika, intravends vétskor, tocilizumab eller
kortikosteroidbehandling, séttas in for att undvika eskalering till svéra eller livshotande hindelser och
overvakningen ska fortga tills syndromet har avklingat.

Vid efterfoljande doser ska patienten dvervakas noga efter behandling for att mdjliggdra tidig
identifiering av tecken och symtom pa CRS (se avsnitt 4.2, Administreringssétt). Patienter med
komorbiditeter, daribland kardiovaskulédra sjukdomar, kan 16pa okad risk for foljdtillstand efter CRS.

Behandling med tebentafusp har inte studerats hos patienter med kliniskt signifikant hjartsjukdom (se
avsnitt 5.1). Beroende pa varaktighet och svarighetsgrad for CRS ska behandling med tebentafusp

pausas eller sdttas ut (se avsnitt 4.2, tabell 1).

Akuta hudreaktioner

Akuta hudreaktioner har rapporterats i samband med infusion av tebentafusp och kan bero pa
verkningsmekanismen och uttryck av gp100 i normala melanocyter i huden. Akuta hudreaktioner
inkluderar huvudsakligen hudutslag, klada, erytem och kutant 6dem (se avsnitt 4.8).

Akuta hudreaktioner uppstod typiskt efter var och en av de tre forsta tebentafuspinfusionerna och
minskade i svarighetsgrad och frekvens over tid. Flertalet symtom avklingade utan systemisk
kortikosteroidbehandling eller langvariga foljdtillstand.

Akuta hudreaktioner kan behandlas med antihistamin och topiska kortikosteroider. Vid ihallande eller
svara symtom ska systemiska steroider ska 6vervégas. Tecken och symtom i form av hudreaktioner
kan kréva temporér senareldggning av efterfoljande tebentafuspbehandlingar (se avsnitt 4.2, tabell 2).

Hjéartsjukdom

Hjéarthandelser, sdsom sinustakykardi och arytmier, har observerats hos patienter som har fatt
behandling med tebentafusp (se avsnitt 4.8). Patienter med preexisterande kardiovaskuldra sjukdomar
kan 16pa en 6kad risk for f6ljdsjukdomar i samband med CRS och ska dvervakas noga. Patienter med
tecken och symtom som dverensstimmer med hjérthéndelser ska utvirderas och omedelbart
behandlas. Lamplig behandling ska dessutom administreras for underliggande CRS som kan vara en
utlésande faktor.



Fall av forlangt QT-intervall rapporterades efter behandling med tebentafusp (se avsnitt 4.8).
Behandling med tebentafusp ska ges med forsiktighet till patienter med tidigare eller predisposition for
forldngt QT-intervall samt till patienter som tar likemedel som orsakar forlangt QT-intervall.

Ett elektrokardiogram (EKG) ska tas pa alla patienter fore och efter tebentafuspbehandling under de
forsta 3 behandlingsveckorna och dérefter enligt klinisk indikation. Om QTcF 6verskrider 500 msec
eller 6kar med > 60 msek fran baslinjevérdet ska tebentafuspbehandlingen pausas och patienten
behandlas eventuella underliggande framkallande faktorer inklusive elektrolytavvikelser.
Tebentafuspbehandlingen ska aterupptas nar QTcF-intervallet forbattrats till < 500 msek eller ar
<60 msek fran baslinjevérdet. Beroende pé varaktighet och svarighetsgrad av hjédrthdndelsen och
eventuellt associerat CRS ska tebentafuspbehandlingen pausas eller sittas ut (se avsnitt 4.2, tabell 1).

Preventivmetod

Fertila kvinnor maste anvidnda effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst 1 vecka efter
den sista dosen tebentafuspbehandlingen (se avsnitt 4.6).

Hjilpdmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. ar nést
intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga formella interaktionsstudier har utforts med tebentafusp.

Inséttning av tebentafuspbehandling orsakar 6vergaende frisdttning av cytokiner som kan himma
CYP450-enzymer. Den storsta risken for lakemedelsinteraktioner foreligger under de forsta

24 timmarna efter de forsta tre doserna av tebentafusp hos patienter som samtidigt far CYP450-
substrat, sirskilt om substratet har ett smalt terapeutiskt index. Saddana patienter ska overvakas for
toxicitet (t.ex. warfarin) eller 1dkemedelskoncentrationer (t.ex. ciklosporin). Dosen av de samtidiga
lakemedlen ska justeras efter behov.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

Fertila kvinnor ska anvédnda effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst 1 vecka efter den
sista dosen tebentafusp.

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av tebentafusp i gravida kvinnor. Inga reproduktionsstudier
med tebentafusp har utforts pa djur (se avsnitt 5.3).

Tebentafusp rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivimedel. Graviditetsstatus ska kontrolleras hos fertila kvinnor innan behandling med
tebentafusp paborjas.

Amning

Det finns inte tillrickligt med information om tebentafusp/metaboliter utsondras i brostm;jolk. En risk
for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med
tebentafusp.

Fertilitet



Inga fertilitetsstudier har utforts med tebentafusp (se avsnitt 5.3). Effekten av tebentafusp pa manlig
och kvinnlig fertilitet dr okand.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Tebentafusp har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos patienter behandlade med KIMMTRAK var
cytokinfrisittningssyndrom (88 %), hudutslag (85 %), pyrexi (79 %), klada (72 %), trotthet (66 %),
illamaende (56 %), frossa (55 %), buksmairta (49 %), 6dem (49 %), hypo-/hyperpigmentering (48 %),
hypotoni (43 %), torr hud (35 %), huvudvirk (32 %) och krikning (34 %).

Biverkningar ledde till permanent utséttning hos 4 % av patienterna som fick KIMMTRAK. Den
biverkning som oftast ledde till utsédttning av KIMMTRAK var cytokinfrisdttningssyndrom.

Biverkningar som ledde till minst ett dosavbrott forekom hos 26 % av de KIMMTRAK-behandlade
patienterna (dosering varje vecka) och ledde i median till en 6verhoppad dos. Biverkningar som
kriavde doseringsavbrott hos > 2 % av patienterna var trétthet (3 %, grad 1-3), pyrexi (2,7 %, grad 1-3),
forhojt alaninaminotransferas (2,4 %, grad 1-4), forhdjt aspartataminotransferas (2,4 %, grad 1-3),
buksmidrta (2,1 %, grad 1-3) och forhojt lipas (2,1 %, grad 1-3).

Biverkningar som ledde till minst en dosdndring forekom hos 4,2 % av patienterna i den
KIMMTRAK-behandlade gruppen. Biverkningar som kridvde dossdnkning hos > 1 % av patienterna
var cytokinfriséttningssyndrom (1,9 %, grad 1-3) och hypotoni (1,1 %, grad 2-4).

Biverkningar i tabellform

Tabell 3 sammanfattar biverkningarna hos 378 patienter med metastaserat uvealt melanom fran tva
kliniska studier (IMCgp100-102 och IMCgp100-202) som fick den rekommenderade
doseringsregimen av KIMMTRAK pé 20 mikrogram dag 1, 30 mikrogram dag 8, 68 mikrogram
dag 15 och darefter 68 mikrogram en gang i veckan.

Biverkningarna redovisas med rekommenderade termer och enligt MedDRA:s system for
organklassificering. Biverkningsfrekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000). Inom varje frekvenskategori redovisas biverkningarna efter fallande
svérighetsgrad.

Tabell 3: Biverkningar hos patienter behandlade med KIMMTRAK i monoterapi

Biverkningar
Infektioner och infestationer
Vanliga Nasofaryngit
Immunsystemet
Mycket vanliga | Cytokinfrisittningssyndrom!
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga Minskad aptit, hypomagnesemi, hyponatremi,
hypokalcemi, hypokalemi
Mindre vanliga Tumorlyssyndrom
Psykiska storningar
Mycket vanliga Insomni
Vanliga Angest
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga Huvudvirk?, yrsel, parestesi




Vanliga Smakrubbning

Hjirtat

Mycket vanliga Takykardi?

Vanliga Arytmi?, formaksflimmer?

Mindre vanliga Angina pectoris* hjartsvikt*
Blodkiirl

Mycket vanliga | Hypotoni?, virmevallning, hypertoni

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga Hosta, dyspné

Vanliga Orofaryngeal smiirta, hypoxi?
Magtarmkanalen

Mycket vanliga Illam&ende?, krikning?, diarré, buksmirta,

forstoppning, dyspepsi

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga Hudutslag, klada, torr hud, hypo-/
hyperpigmentering®, erytem

Vanliga Alopeci, nattliga svettningar

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga Artralgi, ryggsmarta, myalgi, smérta i extremitet

Vanliga Muskelspasm

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Mycket vanliga Pyrexi2, trotthet?, frossa?, 6dem®,
influensaliknande sjukdom

Undersokningar

Mycket vanliga Forhdjt aspartataminotransferas, forhojt
alaninaminotransferas, forhgjd bilirubinniva i
blodet, forhojt lipas, anemi, minskat antal
lymfocyter, minskad fosfatniva i blodet, forhojd
kreatininniva i blodet

Vanliga Forhojt amylas, forhojt

gammaglutamyltransferas, dkat antal vita
blodkroppar, forh6jd niva av alkaliskt fosfatas i
blodet, forhojt blodglukos

Mindre vanliga

Forlangt QT-intervall pd EKG

' CRS adjudicerades med anvindning av ASTCT:s konsensusgradering av CRS-kriterier (Lee et. al
2019). Adjudicerat CRS anges i stéllet for provarrapporterat CRS.
2 Néagra av hiindelserna kan vara kopplade till CRS eller vara enstaka rapporterade hiindelser.

3 Inkluderar trotthet och asteni.

* Inkluderar forvérvad pigmentforlust i har, missfiargade 6gonfransar, hypopigmenterade 6gonfransar,
forandring av harfargen, lentigo, pigmenteringsrubbning, retinal depigmentering, huddepigmentering,
missfargad hud, hyperpigmenterad hud, hypopigmenterad hud, lentigo solaris, vitiligo.

3 Inkluderar 6gonodem, dgonsvullnad, 6gonlocksddem, periorbital svullnad, periorbitalt 6dem,
ogonlockssvullnad, faryngealt 6dem, ldppddem, lappsvullnad, ansiktsodem, generaliserat 6dem,
lokaliserat 6dem, 6dem, perifert 6dem, perifer svullnad, svullnad, ansiktssvullnad.

Beskrivning av valda biverkningar

Cytokinfrisdttningssyndrom (CRS)

I den kliniska studien IMCgp100-202 uppstod cytokinfrisattningssyndrom (adjudicerat baserat pa
ASTCT:s konsensusgradering 2019) hos 89 % av de KIMMTRAK-behandlade patienterna. Den totala
incidensen av CRS inkluderade 12 % grad 1-hindelser, 76 % grad 2-hindelser och 0,8 %

grad 3-hidndelser. De symtom som oftast sdgs vid CRS var frossa, illamaende, krikning, trotthet,
hypotoni och huvudvirk. Grad 3-hdndelser som kan ses i samband med CRS inkluderar takykardi,
hypoxi, angina pectoris, formaksfladder och vansterkammardysfunktion.
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Flertalet (84 %) av CRS-héndelserna uppstod pa infusionsdagen. Mediantiden till resolution av CRS
2 dagar. CRS ledde séllan (1,2 %) till att behandlingen sattes ut. Alla CRS-symtom var reversibla och
behandlades frémst med intravendsa vitskor, antipyretika eller en enkeldos kortikosteroider. Tva
patienter (0,8 %) fick tocilizumab.

Kliniska dtgérder vid CRS beskrivs i avsnitt 4.2, tabell 1.
Akuta hudreaktioner

I studie IMCgp100-202 uppstod akuta hudreaktioner hos 91 % av patienterna behandlade med
KIMMTRAK, déribland nagon grad av hudutslag (83 %), klada (69 %), erytem (25 %) och kutant
O6dem (27 %). De flesta hudreaktioner var av grad 1 (28 %) eller 2 (44 %) och nagra KIMMTRAK-
behandlade patienter drabbades av héndelser av grad 3 (21 %). Vanligast bland patienterna med
observerat hudutslag var hudutslag (55 %), makulopapuldst utslag (31 %) och hudfjéllning (21 %).
Grad 3-biverkningar i form av hudutslag rapporterades hos 5 % av patienterna och inkluderade
hudutslag (2,4 %) och makulopapuldst utslag (1,6 %).

Akuta hudreaktioner uppstod typiskt efter var och en av de tre forsta KIMMTRAK-infusionerna med
minskande frekvens av > grad 3-reaktioner (dos 1; 17 %, dos 2; 10 %, dos 3; 8 %, dos 4; 3 %).
Mediantiden till debut av akuta hudreaktioner var 1 dag hos KIMMTRAK-behandlade patienter och
mediantiden till forbattring till < grad 1 var 6 dagar.

Kliniska dtgérder vid akuta hudreaktioner beskrivs i avsnitt 4.2, tabell 2.
Férhojda leverenzymer

I studie IMCgp100-202, i vilken 95 % av patienterna hade befintliga levermetastaser, observerades
ALAT-/ASAT-6kningar till > grad 1 hos 65 % av patienterna behandlade med KIMMTRAK. Forhojt
bilirubin har rapporterats hos 27 % av patienterna och var framst associerat med dkad storlek pa
levermetastaser. Flertalet ALAT-/ASAT-0kningar av grad 3 eller 4 uppstod i allménhet i samband
med de forsta tre infusionerna av KIMMTRAK. De flesta patienter som drabbades av ALAT-/ASAT-
okningar av grad 3 eller 4 forbéttrades till < grad 1 inom 7 dagar.

Immunogenicitet

Behandlingsrelaterade anti-lakemedelsantikroppar (ADA) mot tebentafusp pavisades hos 33 % och
29 % av patienterna som fick tebentafusp i ndgon dos i studie IMCgp100-102 respektive studie
IMCgp100-202. Mediantid till debut av ADA-bildning var 6 till 9 veckor efter start av
tebentafuspbehandling.

Det framkom inga beldgg for att ADA péverkar sdkerhet eller effekt for tebentafusp, 4ven om det

begriansade antalet patienter som utvecklade hogtiter-ADA utesluter entydiga slutsatser betraffande
deras kliniska betydelse.

Rapportering av misstdinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen information om &verdosering av tebentafusp. I héndelse av 6verdosering ska patienten

Overvakas noga med avseende pa tecken eller symtom pa biverkningar och lamplig symtomatisk
behandling ska omedelbart sittas in.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplasiska medel, dvriga antineoplastiska medel, ATC-kod: dnnu ¢j
tilldelad

Verkningsmekanism

Tebentafusp ér ett bispecifikt fusionsprotein, bestdende av en T-cellsreceptor (TCR; malsckande
doman) fusionerad till ett antikroppsfragment riktat mot CD3 (differentieringskluster 3;
effektordomén). TCR-dnden binder med hdg affinitet till en gp100-peptid som presenteras av humant
leukocytantigen — A*02:01 (HLA-A*02:01) pa cellytan av uveamelanomtumorceller och
effektordoménen binder till CD3-receptorn pa den polyklonala T-cellen.

En immunsynaps bildas nér tebentafusps mélsdkande TCR-domén binder till uveamelanomceller och
CD3-effektordoménen binder till polyklonala T-celler. Denna immunsynaps resulterar i omdirigering
och aktivering av polyklonala T-celler oavsett deras nativa TCR-specificitet. Tebentafuspaktiverade
polyklonala T-celler frisétter inflammatoriska cytokiner och cytolytiska proteiner, vilket leder till
direkt lys av uveamelanomtumdorceller.

Farmakodynamisk effekt

Overgéende och kliniskt icke-signifikant minskning av lymfocytantalet i blodet observerades efter
behandling med tebentafusp. Lymfocytantalet minskade dagen efter de forsta tre doserna och atergick
till baslinjen fore efterfoljande doser.

Efter behandling med tebentafusp observerades 6vergaende 0kningar av serumnivaerna av
proinflammatoriska cytokiner och kemokiner i prover tagna efter de forsta tre doserna. Maximala
nivéer observerades mellan 8 och 24 timmar efter behandling med tebentafusp och nivaerna éatergick
till baslinjen fore efterféljande doser.

Klinisk effekt och sdkerhet

Studie IMCgp100-202: Tidigare obehandlat metastaserat uvealt melanom

Studie IMCgp100-202 var en randomiserad, dppen, multicenterstudie som rekryterade HLA-A*02:01-
positiva patienter med metastaserat uvealt melanom som var naiva for systemisk behandling.
Patienterna kunde inte delta om de hade fatt tidigare systemisk behandling eller lokaliserad
(leverriktad) behandling for metastaserat uvealt melanom, med undantag av tidigare kirurgisk
resektion av oligometastaserad sjukdom. Patienter kunde inte heller delta om de hade symtomatisk
eller obehandlad hjarnmetastas, symtomatisk, kongestiv hjartsvikt, QT-intervall korrigerat enligt
Fridericias formel (QTcF) > 470 msek eller medfott langt QT-syndrom, akut hjartinfarkt eller instabil
angina pectoris mindre 4n 6 manader fore behandlingsstart.

Patienterna randomiserades (2:1) till att fa tebentafusp varje vecka som intravends infusion enligt den
rekommenderade doseringsregimen for patienten, se avsnitt 4.2, eller prévarens behandlingsval
(pembrolizumab, ipilimumab eller dakarbazin) vid godkénd dos av dessa lakemedel fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Patienterna kunde fa behandling med tebentafusp, pembrolizumab eller ipilimumab efter
sjukdomsprogression om de var kliniskt stabila, hade klinisk nytta av behandlingen och inte visade
nagra tecken pa oacceptabel toxicitet enligt provarens beddmning. Behandlingsavbrott i upp till

2 veckor i rad tilldts. Randomiseringen fordelades efter laktatdehydrogenasstatus (LDH), en kidnd
prognostisk faktor for inoperabelt eller metastaserat UM.
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Det primara effektmattet var total 6verlevnad (OS) hos alla patienter som randomiserades i studien.
Tumorbedomning utfordes var 12:e vecka. Ytterligare effektmatt var provarbedomd progressionsfri
overlevnad (PFS). Totalt 378 patienter randomiserades; 252 till tebentafuspgruppen och 126 till
gruppen som fick provarens behandlingsval (pembrolizumab: 82 %; ipilimumab: 12 % eller
dakarbazin: 6 %). Medianaldern var 64 ar (intervall 23 till 92 ar) och 49,5 % av patienterna var

> 65 ar, 87 % var vita och 50 % var kvinnor. ECOG-funktionsstatus vid baslinjen var 0 (72 %) eller 1
(20,4 %) eller 2 (0,3 %), 36 % hade f6rhdjd LDH-nivé och 95 % hade levermetastaser.

I denna studie, IMCgp100-202, fick 43 % av patienterna behandling med tebentafusp efter progression
utan att nigra nya sékerhetssignaler identifierades. Medianduration av tebentafuspbehandling efter
progression var 8 veckor. Av det totala antalet tebentafuspinfusioner under studien administrerades
21,5 % efter initial progression.

Niér den priméra effektanalysen avslutats tilldts patienter g& over fran provarvalda behandlingsgruppen
till tebentafuspbehandlingen. Med en medianuppfoljningstid pa 22,4 manader var den uppdaterade
totala 6verlevnaden fortsatt béttre for gruppen som fick tebentafusp (HR = 0,58; 95 % KI: 0,44; 0,77).
Vid analystillféllet hade 16 patienter gatt dver till tebentafuspbehandling.

Effektresultaten sammanfattas i tabell 4 och figur 1.

Tabell 4: Effektresultat i studie IMCgp100-202

Primiéira och sekundira KIMMTRAK Provarens behandlingsval
effektmatt (N =252) (N=126)

Total verlevnad (OS)!

Antal dodsfall 87 (34,5 %) 63 (50 %)

Median i manader (95 % KI) 21,7 (18,6; 28,6) 16,0 (9,7; 18,4)

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

P-virde for stratifierat log-rank? p=<0,0001

Progressionsfri éverlevnad (PFS)>*

5 . =
Antal (%) patienter med hindelse 198 (78.6 %) 97 (77 %)
Median i manader (95 % KI) 3,3 (3,0; 5,0) 2,9 (2,8; 3,0)
HR (95 % KI)* 0,73 (0,58; 0,94)

P-viirde for stratifierat log-rank? p=0,0139

Objektiv responsfrekvens (ORR)®

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

95 % KI 6,9; 14,8 1,8; 10,1
Komplett respons (CR) 1(0,4) 0
Partiell respons (PR) 25(9,9) 6 (4,8)
Stabil sjukdom (SD)? 52 (20,6) 16 (12,7)
Responsens medianduration

Manader (95 % KI) 9,9 (5,6; 22,1) 9,7 (2,7, --)

KI = konfidensintervall, HR = riskkvot

'Vid en forspecificerad interimanalys observerades 150 OS-hindelser och en p-virdesgrins for att
deklarera effekt (0,006) faststdlldes med en Lan-Demets alpha spending-funktion med stoppgrans
enligt O’Brien Fleming.

2 Tvasidigt p-vérde baserat pa log-ranktest stratifierat efter LDH.

3 Enligt provarens bedomning med anvindning av kriterierna RECIST v1.1.

4 Riskkvot fran en proportionell riskmodell stratifierad efter LDH-status.

> Baserat pa > 24 veckor.

6 Uppdaterat baserat pé alla patienter med méjlighet till minst tre radiologiska bedémningar.
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurvor over total overlevnad i studie IMCgp100-202
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Studie IMCgp100-102: Tidigare behandlat metastaserat uvealt melanom

Studie IMCgp100-102 var en 6ppen multicenterstudie i fas 2 som utfordes pa 127 patienter som
behandlades med det rekommenderade doseringsschemat i avsnitt 4.2. Patienterna maste vara
HLA-A*02:01-positiva. Patienter kunde delta om de hade haft sjukdomsprogression efter minst 1 eller
flera tidigare linjer med leverriktad behandling eller systemisk behandling inklusive
immuncheckpointhdmmare efter metastasering. Patienter kunde inte delta om de hade kliniskt
signifikant hjartsjukdom eller symtomatisk eller obehandlad hjarnmetastas.

De viktigaste effektmatten var bekrdftad ORR enligt beddmning genom oberoende central granskning
(ICR) med anvindning av RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) v1.1. Sekundira
effektmatt inkluderade PFS, DCR, DOR och OS.

Medianaldern var 61 ar, 50 % var kvinnor, 99 % var vita, ECOG-funktionsstatus var 0 (70 %) eller 1
(30 %) och 96 % av patienterna hade levermetastaser. Tidigare behandlingar inkluderade immunterapi
(73 % av patienterna) inklusive immuncheckpointhdmmare (PD-1/PD-L1; 65 %; CTLA-4; 31 %) och
leverriktad behandling 45 %. Effektresultaten fran studie IMCgp100-102 sammanfattas i tabell 5.

Tabell S: Effektresultat i studie IMCgp100-102

Priméra och sekundiira effektmatt KIMMTRAK

(N=127)

Bekriiftad objektiv responsfrekvens! 6 (4,7 %)
(95 % KI) (1,8 %, 10 %)

Komplett respons (CR) 0
Partiell respons (PR) 6 (4,7 %)
Stabil sjukdom (SD)? 23 (18,1 %)
Responsens medianduration

Manader (95 % K1) 8,7 (5,6; 24,5)

'Enligt beddmning genom oberoende central granskning med anvéndning av kriterierna RECIST v1.1.
2 Baserat pa > 24 veckor.

Pediatrisk population
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Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
KIMMTRAK for alla grupper av den pediatriska populationen foér behandling av okuldrt melanom
(information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Farmakokinetiken for tebentafusp forefaller vara linjar och dosproportionell Gver dosintervallet

20 mikrogram till 68 mikrogram. Efter veckovis intravends infusion hos patienter med metastaserat
uvealt melanom uppnaddes maximala plasmakoncentrationer (Cmax) pé 4,2-13,7 ng/ml omedelbart
efter avslutad infusion (T = 0,5 timmar). Ingen ackumulering observerades vid veckovis dosering av
terapeutiska maldoser.

Distribution

Tebentafusp distribuerades inte i omfattande grad och uppvisade en distributionsvolym som var
jamforbar med blodvolymen (5,25 1).

Metabolism

Tebentafusps metabola vdg har inte beskrivits. Liksom andra proteinldkemedel forvéntas att
tebentafusp bryts ned till smé peptider och aminosyror via katabola végar.

Eliminering

Utsondringen av tebentafusp har inte beskrivits fullt ut. Baserat pa dess molekylstorlek, som ligger
néra storleksgriansen for glomerular filtration, kan smé méngder tebentafusp utsdndras i urinen.

Efter administrering av tebentafusp till patienter med metastaserat uvealt melanom var berdknad
systemisk clearance 4,29 1/d med en terminal halveringstid pa 6 till 8 timmar.

Sérskilda populationer

Populationsfarmakokinetisk analys visade att vikt (43 till 163 kg), kon, etnisk tillhorighet eller alder
(23 till 91 &r) inte har nagon signifikant effekt pé clearance av tebentafusp.

Nedsatt njurfunktion

Inga formella farmakokinetiska studier med tebentafusp har utforts pé patienter med nedsatt
njurfunktion.

Ingen paverkan pa sékerhets- eller effektparametrar identifierades hos patienter med lindrigt
(kreatininclearance [CrCL] mellan 60 och 89 ml/min till mattligt (CrCL mellan 30 och 59 ml/min)
nedsatt njurfunktion och ingen dosjustering rekommenderas. Det finns begrénsade data frén patienter
(<5 %) med maéttligt nedsatt njurfunktion och det finns ingen information tillgénglig fran patienter
med svart nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Inga formella farmakokinetiska studier med tebentafusp har utforts pé patienter med nedsatt
leverfunktion. Populationsfarmakokinetiska analyser visade att forhdjt ASAT/ALAT vid baslinjen och
under behandling paverkade inte tebentafusps farmakokinetik. Ingen dosjustering baserad pd ALAT-
/ASAT-nivaer rekommenderas.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
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Tebentafusp ér ett humanspecifikt protein och det finns inga relevanta djurarter i vilka icke-klinisk
toxikologi av tebentafusp kan testas.

Inga studier av karcinogenicitet, gentoxicitet eller utvecklings- och reproduktionstoxicitet har utforts
med tebentafusp.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Citronsyramonohydrat (E330)

Dinatriumvétefosfat (E339)

Mannitol (E421)

Trehalos

Polysorbat 20 (E432)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel fér inte blandas med andra ldkemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

3 ar.

Efter 6ppnande

Av mikrobiologiska skél ska likemedlet efter 6ppnandet spédas och infunderas omedelbart.
Efter beredning av infusionsvitska, 16sning

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har pévisats i 24 timmar vid 2-8 °C.

Av mikrobiologiska skél ska ldkemedlet anvdandas omedelbart. Om det inte anvands omedelbart
ansvarar anviandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2 °C-8 °C).

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av typ I-glas med brombutylgummipropp och snépplock av aluminium/plast
innehallande 0,5 ml koncentrat.

Forpackningsstorlek a 1 injektionsflaska.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Allménna forsiktighetsatgirder
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Infusionsvitskan, I16sningen, ska beredas av hilso- och sjukvéardspersonal med anvéndning av lamplig
aseptisk teknik under all hantering av detta likemedel.

Anvind aseptisk teknik vid spadning och beredning av 16sningen for dosering.

Slutna system for lakemedelsoverforing (CSTD) far inte anvéndas vid dosberedning av KIMMTRAK
infusionsvitska, 16sning.

Parenterala 1&kemedel och infusionspasar ska inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och
missfargning fore administrering i den mén losningen och behéllaren medger det.

Beredning

KIMMTRAK maste spddas fore intravends administrering. Varje injektionsflaska med KIMMTRAK
ar endast avsedd for engangsbruk. Skaka INTE injektionsflaskan med KIMMTRAK.

Se till att f6ljande material finns till hands nir KIMMTRAK ska beredas fér administrering:

. 1 ml sterila sprutor med 2 decimalers gradering.

o Sterila nalar.

o Humant albumin; anvénd en koncentration som finns tillgidnglig lokalt. Lokala koncentrationer
inkluderar men &r inte begrénsade till 4 % (40 g/1), 5 % (50 g/1), 20 % (200 g/1), 25 % (250 g/1).

o En 100 ml-infusionspése innehallande 9 mg/1 (0,9 %) natriumklorid, injektionsvétska, 16sning.

o Infusionspasen ska vara tillverkad av polyolefiner (PO) ([t.ex. polyetylen (PE) och
polypropylen (PP)] eller polyvinylklorid (PVC).
o Ett sterilt infusionsaggregat med inbyggt icke-pyrogent lagproteinbindande 0,2-
mikrometersfilter for administrering av den fardiga infusionspasen.

Spéddning och administrering

En 2-stegsprocess krivs for beredningen av den fardiga KIMMTRAK-dosen:
Steg 1: Forbered infusionspasen

Forbered infusionspasen med aseptisk teknik enligt f6ljande:

a. Anvind en 1 ml-spruta med steril nal till att dra upp berdknad volym av humant albumin (se
tabell 6 nedan) och tillséatt volymen till 100 ml-infusionspasen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning for att fa en slutlig koncentration av humant albumin pé mellan 225 och
275 mikrogram/ml.

Tabell 6: Exempel pa koncentration av humant albumin och acceptabla uppdragningsvolymer
Koncentration av humant Acceptabelt volymintervall for tillséittning till
albumin 100 ml-infusionspase for att fa en koncentration av
humant albumin pa mellan 225 och
275 mikrogram/ml

4 % (40 g/) 0,63 ml (0,57-0,69 ml)
5% (50 g/l 0,50 ml (0,45-0,55 ml)
20 % (200 g/1) 0,13 ml (0,12-0,14 ml)
25 % (250 g/) 0,10 ml (0,09-0,11 ml)
b. Homogenisera den spiddda 16sningen varsamt pa foljande sétt:

i.  Vind infusionspésen upp och ned sé att ingangsporten ar placerad uppat och knacka pa
portslangens sida for att sdkerstilla att all kvarvarande 16sning rinner ned i bulklésningen.
ii. Blanda varsamt genom att minst 5 ganger rotera den upp- och nedvinda pasen 360 grader
horisontellt. Skaka INTE infusionspésen.
iii. Upprepa (i) och (ii) ytterligare tre ganger.
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Steg 2: Beredning av KIMMTRAK infusionsvitska, 16sning

Anvind en 1 ml-spruta med steril nél till att dra upp erforderlig volym av KIMMTRAK

100 mikrogram/0,5 ml beroende pa den dos som ska ges (visas i tabell 7 nedan) och tillsétt
volymen till den beredda 100 ml-infusionspésen innehallande 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid,
injektionsvitska, 16sning plus humant albumin.

Spola INTE nélen och sprutan vid dverféringen. Kassera injektionsflaskan med ej anvént
KIMMTRAK i enlighet med géllande anvisningar. Bered inte fler &n en dos fran
injektionsflaskan.

Tabell 7: Erforderlig volym KIMMTRAK som ska tillséittas infusionspasen

Behandlingsdag Dos Volym (ml)
(mikrogram) KIMMTRAK
KIMMTRAK
Dag 1 20 0,10
Dag 8 30 0,15
Dag 15 och dérefter varje 68 0,34
vecka
e.  Blanda innehallet i infusionspéasen enligt det tillvigagéngssétt som beskrivs i steg 1b.
Administrering

Administrera KIMMTRAK endast som intraven0s infusion.

Administrera infusionen omedelbart Gver 15 till 20 minuter genom en darfor avsedd intravenods
slang. Ett sterilt infusionsaggregat med inbyggt icke-pyrogent lagproteinbindande 0,2-
mikrometersfilter ska anvandas. Administrera allt innehall i infusionspasen med KIMMTRAK
till patienten.

Efter att infusionen av KIMMTRAK har slutforts ska infusionsslangen spolas med en adekvat
volym steril 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid, injektionsvétska, l16sning, for att sékerstilla att allt
innehall 1 infusionspésen tillfors. Administrera inte KIMMTRAK som en intravends stdtdos
eller bolus. Blanda inte KIMMTRAK med andra likemedel och administrera inte andra
lakemedel via samma intravendsa slang.

Forvaring av beredd infusionspase

7.

KIMMTRAK innehaller inget konserveringsmedel. Den beredda infusionspésen ska
administreras inom 4 timmar fran beredningen, infusionstiden inrdknad. Under 4-
timmarsfonstret ska infusionspasen med KIMMTRAK haélla en temperatur under 30 °C.

Om den inte administreras omedelbart ska infusionspasen med KIMMTRAK fo6rvaras i kylskap
vid 2 °C-8 °C i upp till 24 timmar fran beredningen, inrdknat tiden som kréavs for att
infusionspasen ska uppna rumstemperatur och administreras.

Efter att infusionspasen med KIMMTRAK har tagits ut ur kylsképet far den inte kylas pd nytt.
Kassera oanvind KIMMTRAK-16sning efter den rekommenderade férvaringstiden.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Immunocore Ireland Limited

Unit 1

, Sky Business Centre

Dublin 17, D17 FY82

Irland

8.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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EU/1/22/1630/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

AGC Biologics A/S
Vandtaarnsvej 83B,

DK-2860 Soeborg, Képenhamn
Danmark

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

ProPharma Group The Netherlands B.V.,
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Nederldnderna

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
¢ nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan KIMMTRAK lanseras i varje medlemsstat maste innehavaren av godkénnandet for forséljning
komma 6verens med den nationella behoriga myndigheten om innehéllet och formatet for
utbildningsprogrammet, inklusive kommunikationsmedier, distributionsmetoder och dvriga aspekter
av programmet.

Utbildningsprogrammet syftar till att lyfta fram 6vervakningsétgirderna och underlétta snabb diagnos
och behandling av cytokinfrisdttningssyndrom (CRS) for att minska dess svarighetsgrad.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sékerstilla att all hédlso- och sjukvardspersonal och
alla patienter som forvéntas forskriva eller anvéinda KIMMTRAK i varje medlemsstat dér
KIMMTRAK marknadsfors har tillgang till/férses med foljande utbildningsmaterial:

e Utbildningsmaterial for ldkare

e Patientinformationspaket

Utbildningsmaterial for likare:
e Produktresumén
e Behandlingsguide for hélso- och sjukvardspersonal

Behandlingsguide for hélso- och sjukvéardspersonal:

e Nairmare information om hur patienter ska 6vervakas vid de forsta tre infusionerna och
efterfoljande infusioner.

e Nirmare information om hur risken for hypotoni associerad med CRS minimeras.

e Beskrivning av symtomen pa CRS hos patienter som behandlas med KIMMTRAK, inklusive
svarighetsgrad, frekvens, tid till debut, behandling och resolution.

e Nairmare information om hur CRS ska behandlas baserat pa svérighetsgrad, inklusive
rekommendationen om administrering av premedicinering med kortikosteroider mot CRS av
> grad 2 som é&r ihallande eller aterkommer eller CRS av grad 3.
Beskrivning av EKG-schema och behandlingskrav baserat pa EKG-resultaten.

e Rekommendation att noga dvervaka patienter med hjartsjukdom, forlangt QT-intervall och
riskfaktorer for hjartsvikt.

e Information om vikten av att informera patienterna om risken for CRS och att de omedelbart
maste kontakta ldkare eller sjukskdterska om de utvecklar symtom pé CRS.

o Information om vikten av att rapportera biverkningar tillsammans med beskrivning av hur
biverkningar rapporteras.

Patientinformationspaket:
e Bipacksedel
e Patientguide

Patientguide:
e Information om risken for CRS associerat med KIMMTRAK med en beskrivning av

symtomen.

e Information om vikten av att omedelbart kontakta lékare eller sjukskdterska om patienten
utvecklar symtom pa CRS.

e Nairmare information om vad patienten ska forvinta sig vad géller 6vervakningsschemat.

o Information om vikten av att rapportera biverkningar tillsammans med beskrivning av hur
biverkningar rapporteras.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KIMMTRAK 100 mikrogram/0,5 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
tebentafusp

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje 0,5 ml injektionsflaska innehéller 100 mikrogram tebentafusp.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Citronsyramonohydrat (E330), dinatriumvatefosfat (E339), mannitol (E421), trehalos, polysorbat 20
(E432) och vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anviandning efter spadning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
Endast for engéngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt (2 °C-8 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1630/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

26



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KIMMTRAK 100 mikrogram/0,5 ml sterilt koncentrat
tebentafusp
i.v. efter spddning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

KIMMTRAK 100 mikrogram/0,5 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
tebentafusp

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta liikemedel. Den innehéller information

som #r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad KIMMTRAK ér och vad det anvénds for

2. Vad du behover veta innan du ges KIMMTRAK
3. Hur du ges KIMMTRAK

4. Eventuella biverkningar

5. Hur KIMMTRAK ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad KIMMTRAK ir och vad det anvinds for

KIMMTRAK innehaller den aktiva substansen tebentafusp. Tebentafusp &r ett cancerlakemedel
framstéllt av tvd sammanfogade proteiner. Ett av dessa proteiner kdnner igen och binder till ett antigen
(mélprotein) som kallas gp100. Hoga nivaer av Gp100 aterfinns i uveamelanomcancerceller. Det andra
proteinet kdnner igen och binder till ett protein som kallas CD3. CD3 éaterfinns pa vissa celler i
kroppens immunsystem. Genom att binda till gp100 och CD3 aktiverar KIMMTRAK immunsystemet
sd att det kdnner igen och forstor cancercellerna.

KIMMTRAK anvinds for att behandla vuxna med en séllsynt form av cancer i 6gat som kallas uvealt
melanom. Detta likemedel anvénds nir uvealt melanom har vixt trots lokal behandling eller har
spridits till andra delar av kroppen.

2. Vad du behéver veta innan du ges KIMMTRAK

Anvind inte KIMMTRAK om du ér allergisk mot tebentafusp eller ndgot annat innehéllsdmne i detta
lakemedel (anges i1 avsnitt 6). Om du inte dr sdker pd om du dr allergisk mot nagot av
innehallsdmnena, tala med lékare eller sjukskoterska innan du ges KIMMTRAK.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller sjukskoterska om alla dina medicinska tillstdnd innan du ges KIMMTRAK,
sdrskilt om du har foljande:

- hjartproblem inklusive en fordandring i hjartats elektriska aktivitet (férlangt QT-intervall).

Lékaren kan gora ett sa kallat HLA-genotypningstest pa ditt blod for att ta reda pd om KIMMTRAK ér
lampligt for dig.

Om du tar kortikosteroider for att behandla binjureinsufficiens (Addisons sjukdom) ska du tala om det

for lakaren innan du ges KIMMTRAK. Likaren kan behdva justera kortikosteroiddosen under
behandlingen med KIMMTRAK.
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Tala omedelbart om for lakaren eller sjukskdterskan eller sk omedelbart vard om du far ndgon av
foljande biverkningar under eller efter behandlingen:

— feber, yrsel, svimningskénsla. Dessa symtom kan tyda pa det allvarliga tillstindet
cytokinfrisittningssyndrom. Andra symtom pé cytokinfrisittningssyndrom é&r
andningssvarigheter, illamaende, krikning, trotthet, muskelvirk, ledvark, svullnad, lagt
blodtryck, snabb puls eller huvudvark.

- kliande hud, hudutslag, svért nisselutslag (kliande svullnader under huden), fjdllande hud eller
svullnad i kroppen och/eller huden runt 6gonen som kan vara symtom pa hudreaktioner.

- hjartproblem sdsom snabba eller oregelbundna hjértslag eller fordndrad elektrisk aktivitet i
hjartat som kan orsaka allvarliga hjértrytmrubbningar vilket kan yttra sigsom hjéartklappning,
andfaddhet, ostadighetskénsla, yrsel eller brostsmartor.

Likaren eller sjukskoterskan kommer att vervaka dig med avseende pa tecken och symtom pé dessa
reaktioner under och efter varje dos. Om du fér svara biverkningar kan behandlingen stoppas tillfélligt
och aterupptas néar du mar bittre.

Barn och ungdomar
Ge inte detta likemedel till barn under 18 ars &lder. Detta darfor att det finns begrdnsad information
om hur bra det fungerar i denna aldersgrupp.

Andra likemedel och KIMMTRAK
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tédnkas ta andra ldkemedel.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
innan du anvinder detta likemedel.

Graviditet

KIMMTRAK ska inte anviandas under graviditet om inte du och ldkaren kommer Gverens om att
nyttan med att ta detta lakemedel uppvéger eventuella risker. Om du ar kvinna och kan bli gravid
kommer ldkaren eller sjukskoterskan att gora ett graviditetstest pa dig innan du paborjar behandlingen
med KIMMTRAK. Om du blir gravid under behandlingen med KIMMTRAK ska du omedelbart
informera lékaren eller sjukskoterskan.

Preventivmetod

Om du &r en fertil kvinna maste du anvédnda effektiv preventivmetod (preventivmedel) for att undvika
att bli gravid under behandlingen med KIMMTRAK och i minst 1 vecka efter den sista dosen.
Diskutera de lampligaste preventivmedlen med ldkaren.

Amning
Du ska inte amma under behandling med KIMMTRAK. Det ar okdnt om KIMMTRAK passerar 6ver i
brostmjolken.

Korformaga och anvindning av maskiner

Det ar osannolikt att KIMMTRAK paverkar formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Om
du mar déligt under behandlingen med detta ldkemedel ska du inte kora eller anvdanda maskiner forrdan
du mar bra igen.

KIMMTRAK innehéller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du ges KIMMTRAK

En lékare eller sjukskoterska kommer att ge dig detta lakemedel pé ett sjukhus eller en
Oppenvardsmiljo.

30



Du kanske far en vétskeinfusion (dropp) fore varje infusion av KIMMTRAK for att bidra till att
forebygga 14gt blodtryck pa grund av cytokinfrisittningssyndrom (se avsnitt 2 och 4).

Léakaren eller sjukskoterskan kommer att ge dig KIMMTRAK som en infusion (dropp) i en ven
(intravendst) under 15 till 20 minuter. Du kommer att fa KIMMTRAK en gang i veckan sé lange som
lakaren anser att du har nytta av behandlingen.

Rekommenderad dos av KIMMTRAK ir:

o Dag 1: 20 mikrogram

o Dag 8: 30 mikrogram

o Dag 15: 68 mikrogram

o Direfter en gang i veckan: 68 mikrogram

De forsta tre doserna kommer att ges pa sjukhus. Du kommer att 6vervakas med avseende pa
biverkningar under behandlingen och i minst 16 timmar efter varje dos.

Om de fOrsta tre doserna inte orsakar ndgra allvarliga eller svarhanterliga biverkningar kan du fa
efterfoljande doser pa en 6ppenvéardsmiljo. Du kommer att Gvervakas med avseende pé biverkningar
under behandlingen och 1 minst 60 minuter efter varje dos. Om du har fatt KIMMTRAK-behandling i
Oppenvardsmiljo i minst 3 manader utan avbrott som varat langre &n 2 veckor kan 6vervakningstiden
efter varje dos forkortas till minst 30 minuter.

Om du har missat ett besok vid vilket du skulle fa niéista dos av KIMMTRAK ska du snarast
mojligt kontakta ldkaren eller sjukskoterskan for att f& en ny besokstid.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart om for ldkaren eller sjukskoterskan eller sok omedelbart vard om du far ndgon av

foljande biverkningar under eller efter behandlingen:

o feber, yrsel, svimningskénsla. Dessa symtom kan tyda pa det allvarliga tillstandet
cytokinfrisittningssyndrom. Andra symtom pa cytokinfrisittningssyndrom &r
andningssvarigheter, illaméende, krikning, trotthet, muskelvirk, ledvérk, svullnad, 1agt
blodtryck, snabb puls eller huvudvirk. Dessa symtom dr vanligast efter de forsta tre
infusionerna.

. kliande hud, hudutslag, svért nisselutslag (kliande svullnader under huden), fjdllande hud eller
svullnad i kroppen och/eller huden runt 6gonen som kan vara symtom pa hudreaktioner. Dessa
symtom dr vanligast efter de forsta tre infusionerna.

. hjartproblem sasom snabba eller oregelbundna hjértslag eller forédndrad elektrisk aktivitet i
hjartat som kan orsaka allvarliga hjértrytmrubbningar, vilket kan yttra sig som hjértklappning,
andfaddhet, ostadighetskénsla, yrsel eller brostsmartor.

Andra biverkningar
Tala om for lakaren om du far ndgon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer)
Minskad aptit

Myrkrypningar, stickningar eller domningar i nagon kroppsdel

Hosta

Diarré
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Forstoppning

Matsméltningsproblem

Magsmarta

Frossa

Sémnsvarigheter (insomni)

Influensaliknande symtom

Of6rmaga att sova

Viarmevallningar i huden

Hogt blodtryck

Torr hud

Foréndringar i hudférgen

Hudrodnad

Minskad niva av fosfat i blodet

Minskad niva av magnesium i blodet

Minskad niva av natrium i blodet

Minskad niva av kalcium i blodet

Minskad nivé av kalium i blodet

Minskad niva av hemoglobin blodet

Okade nivéer av leverenzymer i blodet, vilket kan vara ett tecken pa leverproblem
Okade nivéer av bilirubin i blodet, vilket kan vara ett tecken pa leverproblem
Okade nivéer av bukspottkdrtelenzymet lipasein i blodet, vilket kan vara ett tecken pa problem
med bukspottkorteln

Minskad niva av vita blodkroppar i blodet

o Smarta i1 rygg, armar eller ben

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Infektion i nésa och hals

Smérta i mun och hals

Haravfall

Kraftiga svettningar under natten

Oro

Forandringar av smakupplevelsen

Forandrade eller oregelbundna hjirtslag

Andféddhet

Muskelspasmer

Okad niva av bukspottkdrtelenzymet amylas i blodet

Okad niva av kreatinin i blodet, vilket kan vara ett tecken pa njurproblem
Okad niva av leverenzymet gammaglutamyltransferas i blodet
Okad niva av vita blodkroppar i blodet

Okad niv4 av leverenzymer i blodet

Okad niv4 av alkaliskt fosfatas i blodet

Okad niv4 av glukos i blodet

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

Okade nivéer av kalium, fosfat och urinsyra i blodet, vilket ir tecken pa ddende cancerceller
Obehag eller smérta i brostet, vilket kan vara ett tecken pa hjartproblem

Hjartsvikt (andfaddhet, obehag i brostet, svullnad i ben och vrister)

Foréndrad elektrisk aktivitet i hjértat som kan leda till allvarlig hjértrytmrubbning.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur KIMMTRAK ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett och pé kartongen efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Ooppnad injektionsflaska ska forvaras vid 2 °C-8 °C.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

Om den beredda infusionen inte anvéinds omedelbart kan den forvaras vid under 30 °C i upp till
4 timmar eller vid 2 °C-8 °C i 24 timmar fran tidpunkten for beredning/spadning till avslutad

administrering.

Anvind inte detta ldkemedel om du mérker synliga tecken pa forsamring (d.v.s. partiklar,
missfargning).

Spara inte oanvént likemedel for senare anvandning. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras
enligt gillande anvisningar. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

o Den aktiva substansen &r tebentafusp. Varje 0,5 ml injektionsflaska innehaller 100 mikrogram
tebentafusp.
. Ovriga innehéllsdmnen ir citronsyramonohydrat (E330), dinatriumvitefosfat (E339), mannitol

(E421), trehalos, polysorbat 20 (E432) och vatten for injektionsvitskor (se avsnitt 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
KIMMTRAK koncentrat till infusionsvétska, l16sning (sterilt koncentrat), ar en klar, farglos till svagt
gulaktig losning i en endosinjektionsflaska.

Forpackningsstorleken ér 1 injektionsflaska av glas per kartong.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Immunocore Ireland Limited

Unit 1, Sky Business Centre

Dublin 17, D17 FY82

Irland

Tillverkare

Baxter Oncology GmbH
Kantstralie 2

33790 Halle/Westfalen
Tyskland

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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BE, BG, CZ, DE. DK, EE, IE, FR, HR, IT, CY, EL:
LV, LT, LU, HU, MT, NL, AT, PL, PT, RO, SI,

SK, FI, SE, UK-NI: Medison Pharma Greece Movonpocmmnn
Avavoun Etarpeio
Immunocore Ireland Limited TnA: +30 210 0100 188

Wpnanns/Irsko/Irland/Iphavdio/Tirimaa/Irlanti/Irl
ande/Irska/Irorszag/Irland/Irlanda/Airija/Irija/L-
Irlanda/lerland/Irlandia/irsko/Irska

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukviardspersonal:
Viktigt: Lis produktresumén fore anvandning.

Allménna forsiktighetsatgérder

Infusionsvitskan, 16sningen, ska beredas av hilso- och sjukvéardspersonal med anvéndning av lamplig
aseptisk teknik under all hantering av detta likemedel.

Slutna system for lakemedelsoverforing (CSTD) far inte anvindas vid dosberedning av KIMMTRAK
infusionsvitska, 16sning.

Parenterala lakemedel och infusionspasar ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fére administrering i den man l6sningen och behallaren medger det.

Beredning

KIMMTRAK méste spéddas fore intravends administrering. Varje injektionsflaska med KIMMTRAK
ar endast avsedd for engangsbruk. Skaka INTE injektionsflaskan med KIMMTRAK.

Se till att f6ljande material finns till hands nir KIMMTRAK ska beredas f6r administrering:

. 1 ml sterila sprutor med 2 decimalers gradering.

o Sterila nalar.

o Humant albumin; anvédnd en koncentration som finns tillgdnglig lokalt. Lokala koncentrationer
inkluderar men 4r inte begransade till 4 % (40 g/), 5 % (50 g/1), 20 % (200 g/1), 25 % (250 g/1).

o En 100 ml-infusionspése innehallande 9 mg/1 (0,9 %) natriumklorid, injektionsvétska, 16sning.

o Infusionspésen ska vara tillverkad av polyolefiner (PO) [t.ex. polyetylen (PE) och
polypropylen (PP)] eller polyvinylklorid (PVC).
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o Ett sterilt infusionsaggregat med inbyggt icke-pyrogent lagproteinbindande 0,2-
mikrometersfilter for administrering av den fardiga infusionspasen.

Spéddning och administrering

En 2-stegsprocess krivs for beredningen av den fardiga KIMMTRAK-dosen:
Steg 1: Forbered infusionspisen

Forbered infusionspasen med aseptisk teknik enligt foljande:

a. Anvind en 1 ml-spruta med steril nél och dra upp den beréknade volymen av humant albumin i
sprutan (se tabell 1 nedan) och tillsdtt volymen till den 100 ml-infusionspésen med natriumklorid
9 mg/ml (0,9 % ) injektionsvitska, 10sning for att fa en slutlig koncentration av humant albumin
pé mellan 225 och 275 mikrogram/ml.

Tabell 1: Exempel pa koncentration av humant albumin och acceptabla uppdragningsvolymer
Koncentration av humant Acceptabelt volymintervall for tillsattning till
albumin 100 ml-infusionspése for att fa en koncentration av
humant albumin pa mellan 225 och
275 mikrogram/ml

4 % (40 g/l 0,63 ml (0,57-0,69 ml)
5% (50 g/l 0,50 ml (0,45-0,55 ml)
20 % (200 g/1) 0,13 ml (0,12-0,14 ml)
25 % (250 g/l 0,10 ml (0,09-0,11 ml)
b. Homogenisera den spiddda 16sningen varsamt pa foljande sétt:

i.  Vand infusionspasen upp och ned sa att ingdngsporten &r placerad uppat och knacka pa
portslangens sida for att sdkerstdlla att all kvarvarande 16sning rinner ned i bulkldsningen.
ii. Blanda varsamt genom att minst 5 gadnger rotera den upp- och nedvénda pasen 360 grader
horisontellt. Skaka INTE infusionspasen.
iii.  Upprepa (i) och (ii) ytterligare tre ganger.

Steg 2: Beredning av KIMMTRAK infusionsvitska, l6sning

c. Anvind en 1 ml-spruta med steril nal till att dra upp erforderlig volym av KIMMTRAK
100 mikrogram/0,5 ml beroende pa den dos som ska ges (visas i tabell 2 nedan) och tillsétt
volymen till den beredda 100 ml-infusionspéasen innehallande 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid,
injektionsvitska, 16sning, plus humant albumin.

d. Spola INTE nélen och sprutan vid dverforingen. Kassera injektionsflaskan med ej anvént
KIMMTRAK i enlighet med géllande anvisningar. Bered inte fler &n en dos fran
injektionsflaskan.

Tabell 2: Erforderlig volym KIMMTRAK som ska tillséittas infusionspasen

Behandlingsdag Dos (mikrogram) Volym (ml) KIMMTRAK
KIMMTRAK
Dag 1 20 0,10
Dag 8 30 0,15
Dag 15 och dérefter varje vecka 68 0,34
e. Blanda innehéllet i infusionspésen enligt det tillvigagangssatt som beskrivs i steg 1b.
Administrering
o Administrera KIMMTRAK endast som intravends infusion.
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. Administrera infusionen omedelbart Gver 15 till 20 minuter genom en darfor avsedd intravends
slang. Ett sterilt infusionsaggregat med inbyggt icke-pyrogent lagproteinbindande 0,2-
mikrometersfilter ska anvandas. Administrera allt innehall i infusionspasen med KIMMTRAK
till patienten.

o Efter att infusionen av KIMMTRAK har slutférts ska infusionsslangen spolas med en adekvat
volym steril 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid, injektionsvétska, 16sning, for att sikerstélla att allt
innehall 1 infusionspésen tillfors. Administrera inte KIMMTRAK som en intravends stdtdos
eller bolus. Blanda inte KIMMTRAK med andra lakemedel och administrera inte andra
lakemedel via samma intravendsa slang.

Forvaring av beredd infusionspase

o KIMMTRAK innehaller inget konserveringsmedel. Den beredda infusionspasen ska
administreras inom 4 timmar fran beredningen, infusionstiden inrdknad. Under 4-
timmarsfonstret ska infusionspasen med KIMMTRAK haélla en temperatur under 30 °C.

o Om den inte administreras omedelbart ska infusionspasen med KIMMTRAK fo6rvaras i kylskap
vid 2 °C-8 °C i upp till 24 timmar fran beredningen, inrdknat tiden som kravs for att
infusionspasen ska uppné rumstemperatur och administreras.

o Efter att infusionspasen med KIMMTRAK har tagits ut ur kylsképet far den inte kylas p nytt.
Kassera oanvind KIMMTRAK-16sning efter den rekommenderade férvaringstiden.
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