ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KIMMTRAK 100 micrograme/0,5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de 0,5 ml contine tebentafusp 100 micrograme, corespunzator cu o concentratie Tnainte de
dilutie de 200 pg/ml.

Tebentafusp este o proteina de fuziune, produsa prin tehnologia ADN-ului recombinant in celule de
Escherichia coli.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  PROPRIETATI FARMACEUTICE
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).

Solutie limpede, incolora pana la usor galbuie, intr-un flacon unidoza.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

KIMMTRAK este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu rezultat pozitiv la
antigenul leucocitar uman (HLA)-A*02:01 cu melanom uveal nerezecabil sau metastatic.

4.2 Doze si mod de administrare

KIMMTRAK trebuie administrat sub indrumarea si supravegherea unui medic cu experienta in
utilizarea medicamentelor antineoplazice si instruit sa gestioneze sindromul de eliberare de citokine
intr-un mediu in care sunt imediat disponibile echipamente complete de resuscitare. Se recomanda
spitalizarea cel putin pentru primele trei perfuzii de KIMMTRAK (vezi pct. 4.4).

Pacientilor tratati cu KIMMTRAK trebuie sa li se determine genotipul HLA-A*02:01 prin orice test
de genotipare HLA validat.

Doze

Doza recomandatd de KIMMTRAK este de 20 micrograme in ziua 1, 30 micrograme in ziua 8§,
68 micrograme in ziua 15 si 68 micrograme o data pe saptamana ulterior (vezi pct. 6.6). Tratamentul
cu KIMMTRAK trebuie continuat atat timp cat pacientul obtine beneficii clinice si In absenta unor



Medicatie prealabila

Pentru a reduce la minim riscul de hipotensiune arteriald asociat cu sindromul de eliberare de citokine
(SEC), trebuie administrate intravenos lichide Tnainte de a incepe perfuzia cu KIMMTRAK, pe baza

evaludrii clinice si a starii volemice a pacientului.

Pentru pacientii cu insuficientd suprarenala preexistentd care iau corticosteroizi sistemici de
intretinere, trebuie luata in considerare ajustarea dozei de corticosteroid pentru a gestiona riscul de

hipotensiune arteriala.

Ajustari ale dozei

Nu se recomanda reducerea dozei de KIMMTRAK. Administrarea KIMMTRAK trebuie amanata sau
oprita pentru a gestiona reactiile adverse, asa cum se descrie in Tabelul 1 si Tabelul 2.

Daca se suspecteaza SEC, trebuie identificate simptomele si abordate terapeutic cu promptitudine,
conform recomandarilor din Tabelul 1. Vezi Tabelul 2 pentru recomandari privind abordarea

terapeutica a reactiilor cutanate acute.

Tabelul 1: Clasificarea SEC si recomandari privind abordarea terapeutica

Gradul SEC*

Abordare terapeutica

Gradul 1
Temperaturd >38°C

Fara hipotensiune arteriald sau hipoxie

Se continua tratamentul si se asigura
sustinere simptomaticd. Se monitorizeaza
pentru depistarea escaladarii severitatii SEC.

Gradul 2
Temperaturd >38°C

Hipotensiune arteriala care raspunde la lichide
s1 nu necesitd vasopresoare

Necesarul de oxigen include canula nazala cu
debit scazut (administrare de oxigen <6 I/minut)
sau oxigen prin suflare

Se continua tratamentul si se administreaza
lichide intravenoase in bolus si oxigen prin
canuld nazala cu debit scdzut sau oxigen prin
suflare, dupa cum este necesar.

Daca hipotensiunea arteriala si hipoxia nu se
amelioreaza in decurs de 3 ore sau SEC se
agraveaza, se administreaza doze crescute de
corticosteroid intravenos (de exemplu

2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau
echivalent).

Pentru SEC de grad 2 care este persistent
(dureaza 2-3 ore) sau recidivant (aparitia
SEC de grad >2 cu mai mult de o dozd), se
administreaza premedicatie cu corticosteroizi
(de exemplu dexamatezona 4 mg sau
echivalent) cu cel putin 30 minute nainte de
doza urmatoare.




Gradul SEC*

Abordare terapeutica

Gradul 3
Temperaturd >38 °C

Necesita un vasopresor cu sau fard vasopresina

Necesita canuld nazala cu debit crescut
(administrare de oxigen >6 l/minut), masca
faciala, masca cu rezervor, fara reinhalare sau
masca Venturi

Se amanad administrarea KIMMTRAK pana
cand SEC si sechelele s-au remis.

Se administreaza doze crescute de
corticosteroid intravenos (de exemplu
2 mg/kg si zi de metilprednisolon sau
echivalent).

Se administreaza tocilizumab dupa cum este

necesar

- Greutatea pacientului <30 kg: 12 mg/kg
intravenos 1n decurs de 1 ora

- Greutatea pacientului >30 kg: 8 mg/kg
intravenos 1n decurs de 1 ord (doza maxima
800 mg)

Se reia administrarea KIMMTRAK la acelasi
nivel al dozei (adica doza nu trebuie crescuta
daca SEC de gradul 3 a aparut in timpul
cresterii initiale a dozei; se reia cresterea
dozei in momentul in care aceasta este
tolerata).

Pentru SEC de gradul 3, se administreaza
premedicatie cu corticosteroizi (de exemplu
dexamatezona 4 mg sau echivalent) cu cel
putin 30 minute Tnainte de doza urmatoare.

Gradul 4
Temperaturd >38 °C

Necesitd administrarea mai multor vasopresoare
(excluzand vasopresina)

Necesita presiune pozitiva (de exemplu CPAP,
BiPAP, intubatie si ventilatie mecanica)

Administrarea KIMMTRAK se opreste
definitiv.

Se administreaza corticosteroid intravenos (de
exemplu 2 mg/kg si zi de metilprednisolon
sau echivalent).

* Pe baza consensului de clasificare al Societdtii Americane de Transplant si Terapie Celulara
(American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) in ceea ce priveste criteriile
SEC (Lee et.al 2019).



Tabelul 2: Abordare terapeutica recomandata si modificari ale dozei pentru reactii cutanate

acute

Reactii adverse

Severitate?

Abordare terapeutica

Reactii cutanate acute
(vezi pct. 4.4)

Gradul 2

Se aména administrarea
KIMMTRAK pana la revenirea la
un grad <1 sau nivelul initial.

Se administreaza o schema
antiprurit (de exemplu,
antihistaminice cu actiune de lunga
durata fara efect sedativ).

Se administreaza tratament topic cu
corticosteroizi pentru eruptie
cutanata simptomatica care nu
raspunde la schema
antipruriginoasa.

Pentru simptome persistente, se
administreaza steroizi sistemici.

Se reia cresterea dozei de
KIMMTRAK daca doza actuala
este mai mica de 68 pg sau se reia
administrarea la acelasi nivel al
dozei daca a fost finalizata cresterea
dozei.

Gradul 3

Se amana administrarea
KIMMTRAK péna la gradul <1 sau
nivelul initial.

Se administreaza corticosteroid
topic si corticosteroizi orali.

Pentru reactiile persistente, care nu
raspund la steroizii orali, se ia in
considerare un corticosteroid
intravenos (de exemplu,
metilprednisolon 2 mg/kg/zi sau
echivalent).

Se reia administrarea KIMMTRAK
la acelasi nivel al dozei (adica nu
trebuie crescutd daca reactiile
cutanate de gradul 3 au aparut in
timpul cresterii initiale a dozei; se
reia cresterea dozei in momentul 1n
care aceasta este tolerata).




Gradul 4 . .
radu e Se opreste definitiv administrarea

KIMMTRAK.

e Se administreaza corticosteroid
intravenos (de exemplu,
metilprednisolon 2 mg/kg/zi sau
echivalent).

® Pe baza criteriilor terminologice comune pentru evenimente adverse (CTCAE) versiunea 4.03 (NCI
CTCAEv4.03) ale Institutului National pentru Cancer.

Categorii speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea KIMMTRAK la copii cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (>65 ani).

Insuficienta renala

Pe baza analizelor de siguranta si eficacitate, ajustarea dozei nu este necesara la pacientii cu disfunctie
renald usoara pana la moderata. Nu se pot face recomandéri privind doza pentru pacientii cu
insuficienta renald severa, din cauza lipsei datelor farmacocinetice; prin urmare, administrarea dozelor
la pacientii cu insuficienta renala severa trebuie facuta cu prudentd si monitorizare atenta (vezi

pct. 5.2).

Pacienti cu antecedente de boli cardiace

KIMMTRAK nu a fost studiat la pacientii cu antecedente de boala cardiacd semnificativa. Pacientii cu
boala cardiaca, prelungirea intervalului QT si factori de risc pentru insuficienta cardiaca trebuie

monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

KIMMTRAK este destinat administrarii intravenoase. Durata recomandata pentru perfuzie este de 15
pana la 20 minute.

KIMMTRAK necesita diluare cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) care contine
albumind umana pentru perfuzie intravenoasa. Fiecare flacon de KIMMTRAK este destinat exclusiv
utilizarii ca doza unica. Flaconul cu KIMMTRAK nu trebuie agitat.

Pentru instructiuni privind diluarea si administrarea medicamentului, vezi pct. 6.6.
Primele trei doze de tratament

Primele trei doze de KIMMTRAK trebuie administrate intr-un mediu spitalicesc, cu monitorizare
peste noapte 1n ceea ce priveste semnele si simptomele SEC timp de cel putin 16 ore. Semnele vitale
trebuie monitorizate inainte de administrare si cel putin o data la 4 ore pana la disparitia simptomelor.
Daca este indicat clinic, trebuie efectuatd o monitorizare mai frecventa sau trebuie prelungita
spitalizarea.

Daca pacientii prezinta hipotensiune arteriala de gradul 3 sau 4 in timpul oricareia dintre primele trei
perfuzii cu KIMMTRAK, pacientii trebuie monitorizati la fiecare ora timp de cel putin 4 ore in
ambulatoriu pentru urmatoarele trei perfuzii.



Dozele ulterioare de tratament

Dupa ce nivelul de doza de 68 pg este tolerat (adica, fard hipotensiune arteriald de grad >2 care
necesitd interventie medicald), dozele ulterioare pot fi administrate intr-un mediu adecvat de asistenta
medicald ambulatorie. Pacientii trebuie tinuti sub observatie timp de cel putin 60 minute dupa fiecare
perfuzie. Pentru pacientii care au primit tratament in ambulatoriu cu KIMMTRAK timp de cel putin
3 luni si nu au avut intreruperi mai mari de 2 saptiméani, monitorizarea in ambulatoriu dupa perfuzie
poate fi redusa la minimum 30 minute pentru dozele ulterioare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Sindrom de eliberare de citokine (SEC)

Majoritatea pacientilor au prezentat SEC dupa perfuzii cu tebentafusp. Diagnosticul de SEC s-a bazat
cel mai frecvent pe pirexie urmata de hipotensiune arteriald si, mai rar, hipoxie. Alte simptome
observate frecvent in asociere cu SEC au inclus frisoane, greatd, varsaturi, oboseala si cefalee. SEC a
fost asociat cu disfunctii ale organelor, inclusiv disfunctie hepaticd, renald, pancreatica, cardiaca si
pulmonara.

In majoritatea cazurilor, SEC a debutat in ziua perfuziei cu un timp median pani la remitere de 2 zile.

Pirexia a fost observatd in aproape toate cazurile de SEC si, la acesti pacienti, o crestere a temperaturii
corporale a aparut, in general, in primele 8 ore dupa perfuzia cu tebentafusp. SEC a determinat rareori
(1,2%) oprirea tratamentului.

Pacientii trebuie monitorizati In ceea ce priveste semnele sau simptomele de SEC timp de cel putin

16 ore dupa primele trei perfuzii cu tebentafusp in spital, cu acces imediat la medicamente si
echipamente de resuscitare pentru a gestiona SEC. Daca se observa SEC, trebuie instituit cu
promptitudine un tratament de sustinere, incluzand antipiretice, lichide intravenoase, tocilizumab sau
corticosteroizi, pentru a evita escaladarea la evenimente severe sau cu potential letal, iar monitorizarea
trebuie continuata pana la remisie.

La dozele ulterioare, pacientii trebuie monitorizati indeaproape dupa tratament, pentru identificarea
timpurie a semnelor si simptomelor de SEC (vezi pct. 4.2, Mod de administrare). Pacientii cu
comorbiditati, inclusiv afectiuni cardiovasculare, pot prezenta un risc crescut de sechele asociate cu
SEC.

Tratamentul cu tebentafusp nu a fost studiat la pacienti cu boald cardiaca semnificativa clinic (vezi
pct. 5.1). In functie de persistenta si severitatea SEC, tratamentul cu tebentafusp trebuie améanat sau

oprit (vezi pct. 4.2, Tabelul 1).

Reactii cutanate acute

Au fost raportate reactii cutanate acute in asociere cu perfuzia cu tebentafusp, care se pot baza pe
mecanismul sdu de actiune si pe expresia gpl100 in melanocitele normale din piele. Reactiile cutanate
acute au inclus In principal eruptie cutanata, prurit, eritem si edem cutanat (vezi pct. 4.8).



Reactiile cutanate acute au aparut de obicei dupa fiecare dintre primele trei perfuzii cu tebentafusp si
au scazut 1n severitate si frecventa in timp. Majoritatea simptomelor s-au remis fara corticosteroizi
sistemici sau sechele pe termen lung.

Reactiile cutanate acute pot fi tratate cu antihistaminice si corticosteroizi topici. Pentru simptomele
persistente sau severe trebuie avuta luata in considerare utilizarea steroizilor sistemici. Abordarea
terapeutica a semnelor si simptomelor reactiilor cutanate poate necesita amandri temporare ale
tratamentelor ulterioare cu tebentafusp (vezi pct. 4.2, Tabelul 2).

Boala cardiaca

La pacientii cdrora li s-a administrat tratament cu tebentafusp au fost observate evenimente cardiace,
cum sunt tahicardia sinusala si aritmia (vezi pct. 4.8). Pacientii cu tulburéri cardiovasculare
preexistente pot prezenta un risc crescut de sechele asociate cu SEC si trebuie monitorizati cu atentie.
Orice pacient care prezintd semne sau simptome concordante cu evenimentele cardiace trebuie evaluat
si tratat cu promptitudine. In plus, trebuie administrat un tratament adecvat pentru orice SEC de fond
ca factor precipitant.

S-au raportat cazuri de prelungire a intervalului QT in urma tratamentului cu tebentafusp (vezi

pct. 4.8). Tratamentul cu tebentafusp trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu antecedente sau
predispozitie la prelungirea intervalului QT si la pacientii care iau medicamente despre care se
cunoagte faptul ca prelungesc intervalul QT.

Trebuie efectuatd o electrocardiograma (ECG) la toti pacientii Tnaintea si dupa tratamentul cu
tebentafusp 1n primele 3 saptiméani de tratament si ulterior dupa cum este indicat clinic. Daca QTcF
depaseste 500 msec sau creste cu >60 msec fatd de valoarea initiala, tratamentul cu tebentafusp trebuie
amanat, iar pacientii trebuie sa primeasca tratament pentru orice factori precipitanti de fond, incluzénd
anomaliile electrolitice. Tratamentul cu tebentafusp trebuie reluat odata ce intervalul QTcF se
imbunitateste la <500 msec sau este <60 msec fata de valoarea initiala. In functie de persistenta si
severitatea evenimentului cardiac si de orice SEC asociat, tratamentul cu tebentafusp trebuie amanat
sau intrerupt (vezi pct. 4.2, Tabelul 1).

Contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
si timp de cel putin 1 sdptamana dupa ultima doza de tratament cu tebentafusp (vezi pct. 4.6)

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii formale privind interactiunile cu tebentafusp.

Initierea tratamentului cu tebentafusp determina eliberarea tranzitorie de citokine care pot suprima
enzimele CYP450. Cel mai mare risc de interactiune medicamentoasa este In primele 24 ore de la
primele trei doze de tebentafusp la pacientii carora li se administreaza concomitent substraturi ale
CYP450, in special cele cu un indice terapeutic ingust. Acesti pacienti trebuie monitorizati din punct
de vedere al toxicitatii (de exemplu warfarind) sau al concentratiilor de medicament (de exemplu
ciclosporind). Doza de medicamente administrate concomitent trebuie ajustatd dupa cum este necesar.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia




Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu tebentafusp si timp de cel putin 1 sdptdmana dupa ultima doza de tebentafusp.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea tebentafusp la femeile gravide sunt inexistente. Nu au fost efectuate
studii privind functia de reproducere la animale cu tebentafusp (vezi pct. 5.3).

Tebentafuspul nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza

masuri contraceptive. Trebuie verificat statusul sarcinii la femeile aflate la varsta fertila inainte de a
incepe tratamentul cu tebentafusp.

Alaptarea

Exista informatii insuficiente cu privire la excretia tebentafuspului/metabolitilor acestuia in laptele
uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu tebentafusp.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii privind fertilitatea cu tebentafusp (vezi pct. 5.3). Efectul tebentafuspului
asupra fertilitatii masculine si feminine este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tebentafuspul nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament la pacientii tratati cu KIMMTRAK au fost sindrom
de eliberare de citokine (88%), eruptie cutanata (85%), pirexie (79%), prurit (72%), oboseald (66%),
greatd (56%), frisoane (55%), durere abdominala (49%), edem (49%), hipo/hiperpigmentare (48%),
hipotensiune arteriala (43%), xerodermie (35%), cefalee (32%) si varsaturi (34%).

Reactiile adverse au determinat oprirea definitiva a tratamentului la 4% dintre pacientii carora li s-a
administrat KIMMTRAK. Cea mai frecventa reactie adversa care a dus la oprirea tratamentului cu
KIMMTRAK a fost sindromul de eliberare de citokine.

Reactiile adverse care au determinat intreruperea administrarii a cel putin unei doze au aparut la 26%
dintre pacientii tratati cu KIMMTRAK (cu administrare saptdmanald) si au dus la o mediana de o doza
omisa. Reactiile adverse care necesitd intreruperea administrarii la >2% dintre pacienti au inclus
oboseala (3%; grad 1-3), pirexie (2,7%; grad 1-3), cresterea valorilor alaninaminotransferazei (2,4%;
grad 1-4), cresterea valorilor aspartataminotransferazei (2,4%; grad 1-3), durere abdominala (2,1%;
grad 1-3) si cresterea valorilor lipazei (2,1%; grad 1-3).



Reactiile adverse care au condus la cel putin o modificare a dozei au aparut la 4,2% dintre pacientii
din grupul tratat cu KIMMTRAK. Reactiile adverse care au necesitat modificarea dozei la >1% dintre
pacienti au fost sindromul de eliberare de citokine (1,9%; grad 1-3) si hipotensiunea arteriala (1,1%;
grad 2-4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 3 rezuma reactiile adverse care au aparut la 378 pacienti cu melanom uveal metastatic din
doua studii clinice (IMCgp100-102 si IMCgp100-202) cérora li s-a administrat schema de doze
recomandatd de KIMMTRAK 20 micrograme in ziua 1, 30 micrograme in ziua 8, 68 micrograme in
ziua 15 si 68 micrograme saptamanal ulterior.

Frecventa reactiilor adverse la medicament este prezentata pe baza clasificarii MedDRA pe aparate,
sisteme si organe (ASO), la nivelul termenului preferat. Frecventele de aparitie a reactiilor adverse
sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000). in cadrul fiecirei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3: Reactii adverse la pacientii tratati cu KIMMTRAK in monoterapie

| Reactii adverse

Infectii si infestari

Frecvente | Rinofaringitd

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte frecvente | Sindrom de eliberare de citokine'

Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte frecvente Apetit alimentar scazut, hipomagneziemie,
hiponatremie, hipocalcemie, hipokaliemie

Mai putin frecvente Sindrom de lizd tumorala

Tulburiri psihice

Foarte frecvente Insomnie

Frecvente Anxietate

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee?, ameteald, parestezie

Frecvente Tulburdri ale gustului

Tulburari cardiace

Foarte frecvente Tahicardie’

Frecvente Aritmie?, fibrilatie atriala®

Mai putin frecvente Angind pectorald?, insuficientd cardiaca®

Tulburari vasculare

Foarte frecvente Hipotensiune arteriald?, hiperemie, hipertensiune
arteriala

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente Tuse, dispnee

Frecvente Durere orofaringiand, hipoxie?

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente Greata?, varsaturi?, diaree, durere abdominala,

constipatie, dispepsie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente Eruptie cutanata, prurit, xerodermie,
hipo/hiperpigmentare®, eritem

Frecvente Alopecie, transpiratii nocturne

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente Artralgie, dorsalgie, mialgie, durere la nivelul
extremitatilor

Frecvente Spasme musculare
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Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente Pirexie?, oboseald®, frisoane?, edem®, boald
pseudo-gripala

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente Cresterea valorilor aspartataminotransferazei,
cresterea valorilor alaninaminotransferazei,
cresterea valorilor bilirubinei sanguine, cresterea
valorilor lipazei, anemie, sciderea numarului de
limfocite, scaderea valorilor fosfatului sanguin,
cresterea valorilor creatininei sanguine

Frecvente Cresterea valorilor amilazei, cresterea valorilor
gamma glutamiltrasferazei, cresterea numarului
de leucocite, cresterea valorilor fosfatazei
alcaline sanguine, cresterea glicemiei

Mai putin frecvente Interval QT prelungit pe electrocardiograma

! SEC a fost adjudecat utilizind consensul de clasificare ASTCT in ceea ce priveste criteriile SEC
(Lee et.al 2019). SEC adjudecat este furnizat in locul SEC raportat de investigator.

? Unele dintre evenimente pot fi asociate cu SEC sau pot fi evenimente izolate raportate.

3 Include oboseala si astenie.

* Include acromotrichie dobandita, efelide, modificare de culoare a genelor, hipopigmentare a genelor,
modificari ale culorii parului, lentigo, tulburare de pigmentare, depigmentare retiniana, depigmentare
a pielii, modificare de culoare a pielii, hiperpigmentare a pielii, hipopigmentare a pielii, lentigo solar,
vitiligo.

3 Include edem ocular, umflare a ochilor, edem al pleoapelor, umflare periorbitald, edem periorbital,
umflare a pleoapei, edem faringian, edem al buzelor, umflare a buzelor, edem facial, edem
generalizat, edem localizat, edem, edem periferic, umflare periferica, umflare, umflare a fetei.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindrom de eliberare de citokine (SEC)

In studiul clinic IMCgp100-202, sindromul de eliberare de citokine (adjudecat pe baza consensului de
clasificare ASTCT 2019) a aparut la 89% dintre pacientii tratati cu KIMMTRAK. Incidenta globala a
SEC a inclus 12% evenimente de gradul 1, 76% de gradul 2 si 0,8% de gradul 3. Majoritatea
simptomelor observate frecvent in asociere cu SEC au inclus frisoane, greata, varsaturi, oboseala,
hipotensiune arteriala si cefalee. Evenimentele de gradul 3 care pot fi observate in asociere cu SEC
includ tahicardie, hipoxie, angind pectorald, flutter atrial si disfunctie ventriculara stanga.

Majoritatea (84%) episoadelor de SEC au debutat in ziua perfuziei. Timpul median pana la remisia
SEC a fost de 2 zile. SEC a dus rareori (1,2%) la oprirea tratamentului. Toate simptomele SEC au fost
reversibile si au fost in mare parte tratate cu lichide intravenoase, antipiretice sau o singurd doza de
corticosteroid. La doi pacienti (0,8 %) s-a administrat tocilizumab.

Pentru abordarea clinicd a SEC, vezi pct. 4.2, Tabelul 1.
Reactii cutanate acute

In Studiul IMCgp100-202, reactiile cutanate acute au aparut la 91% dintre pacientii tratati cu
KIMMTRALK, inclusiv eruptii cutanate de orice grad (83%), prurit (69%), eritem (25%) si edem
cutanat (27%). Majoritatea reactiilor cutanate au fost de gradul 1 (28%) sau 2 (44%) si unii pacienti
tratati cu KIMMTRAK au prezentat evenimente de gradul 3 (21%). La pacientii cu eruptii cutanate
observate, pacientii au prezentat frecvent eruptie cutanata (55%), eruptie cutanata maculopapuloasa
(31%) si exfoliere a pielii (21%). Reactiile adverse de gradul 3 de eruptie cutanata au fost raportate la
5% dintre pacienti si au inclus eruptie cutanatd (2,4%) si eruptie cutanatd maculopapuloasa (1,6%).
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Reactiile cutanate acute au aparut de obicei dupa fiecare dintre primele trei perfuzii cu KIMMTRAK,
cu o frecventa descrescatoare a reactiilor de gradul >3 (doza 1: 17%, doza 2: 10%, doza 3: 8%, doza 4:
3%). Timpul median pana la debutul reactiilor cutanate acute a fost de 1 zi la pacientii tratati cu
KIMMTRAK si timpul median pana la ameliorare la < gradul 1 a fost de 6 zile.

Pentru abordarea clinicé a reactiilor cutanate acute, vezi pct. 4.2, Tabelul 2.
Cresterea valorilor enzimelor hepatice

In Studiul IMCgp100-202 in care 95% dintre pacienti aveau metastaze hepatice preexistente, cresterea
valorilor ALT/AST la > gradul 1 a fost observatd la 65% dintre pacientii tratati cu KIMMTRAK. Au
fost raportate cresteri ale valorilor bilirubinei la 27% dintre pacienti si acestea au fost asociate in
principal cu cresterea dimensiunii metastazelor hepatice. Majoritatea cresterilor valorilor ALT/AST de
gradul 3 sau 4 au aparut, In general, in decursul primelor 3 perfuzii cu KIMMTRAK. Majoritatea
pacientilor care au prezentat cresteri ale calorilor ALT/AST de gradul 3 sau 4 au prezentat o
ameliorare la < gradul 1 in decurs de 7 zile.

Imunogenitate

Anticorpii anti-medicament (AAM) Tmpotriva tebentafuspului, asociati tratamentului, au fost detectati
la 33%, respectiv 29% dintre pacientii cérora li s-a administrat tebentafusp in toate dozele din studiul
IMCgp100-102, respectiv din studiul IMCgp100-202. Timpul median de debut pana la formarea AAM
a fost de 6 pana la 9 sdptamani dupa inceperea tratamentului cu tebentafusp.

Nu a existat nicio dovada a impactului AAM asupra sigurantei sau eficacitatii tebentafuspului, desi
numarul mic de pacienti la care au aparut AAM in titru crescut exclude concluziile ferme cu privire la
impactul clinic al acestora.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista informatii cu privire la supradozajul cu tebentafusp. In caz de supradozaj, pacientii trebuie
monitorizati Indeaproape pentru semne sau simptome ale reactiilor adverse si trebuie instituit imediat
un tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antineoplazice, alte medicamente antineoplazice, codul ATC:
inca nealocat

Mecanism de actiune

Tebentafuspul este o proteina de fuziune bispecifica, alcatuitd dintr-un receptor de celule T (TCR;
domeniu de tintire) fuzionat cu un fragment de anticorp care vizeazd CD3 (cluster de diferentiere 3;
domeniu efector). Capatul TCR se leaga cu afinitate mare la o peptida gp100 prezentata de antigenul
leucocitar uman — A*02:01 (HLA-A*02:01) pe suprafata celulelor tumorale de melanom uveal, iar
domeniul efector se leaga de receptorul CD3 din celula T policlonala.
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O sinapsd imuna se formeaza atunci cand domeniul de tintire TCR al tebentafuspului se leaga de
celulele melanomului uveal, iar domeniul efector CD3 se leaga de celulele T policlonale. Aceasta
sinapsa imund are ca rezultat redirectionarea si activarea celulelor T policlonale, indiferent de
specificitatea lor nativa TCR. Celulele T policlonale activate de tebentafusp elibereaza citokine
inflamatorii si proteine citolitice, ceea ce are ca rezultat liza directa a celulelor tumorale de melanom
uveal.

Efecte farmacodinamice

S-a observat o reducere tranzitorie si nesemnificativa clinic a numarului de limfocite din sdnge dupa
tratamentul cu tebentafusp. Numarul de limfocite a scazut in ziua ulterioard administrarii primelor
3 doze si a revenit la valoarea initiald nainte de dozele ulterioare.

Dupa tratamentul cu tebentafusp, s-au observat cresteri tranzitorii ale nivelurilor serice de citokine si
chemokine proinflamatorii in probele recoltate dupa primele trei doze. Nivelurile maxime au fost
observate intre 8 si 24 ore dupa tratamentul cu tebentafusp si au revenit la valoarea initiald inainte de
dozele ulterioare.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul IMCgp100-202: Melanom uveal metastatic netratat anterior

Studiul IMCgp100-202 a fost un studiu multicentric, in regim deschis, randomizat, in care au fost
inrolati pacienti cu melanom uveal metastatic cu rezultat pozitiv la HLA-A*02:01, carora nu li se
administrase anterior terapie sistemicd. Nu era permis ca pacientului sa i se fi administrat anterior
tratament sistemic sau terapie localizata (directionata catre ficat) pentru melanomul uveal metastatic,
cu exceptia unei rezectii chirurgicale anterioare a bolii oligometastatice. Au fost exclusi pacienti
pentru prezenta metastazei cerebrale simptomatice sau netratate, insuficientd cardiaca congestiva
simptomatica, interval QT corectat prin formula Fridericia (QTcF) >470 msec sau sindrom QT
prelungit congenital, infarct miocardic acut sau angina pectorala instabild cu mai putin de 6 luni
inainte de inceperea tratamentului.

Pacientii au fost randomizati (2:1) pentru a li se administra tebentafusp saptdmanal prin perfuzie
intravenoasa, in conformitate cu schema de administrare intra-pacient recomandata la pct. 4.2 sau
tratamentul la alegerea investigatorului (pembrolizumab, ipilimumab sau dacarbazina) in dozele
aprobate ale acestor medicamente pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Era permis ca pacientilor sa li se fi administrat tratament cu tebentafusp, pembrolizumab sau
ipilimumab dupa progresia bolii daca pacientii erau stabili din punct de vedere clinic, obtineau
beneficii clinice si nu prezentau semne de toxicitate inacceptabild, in opinia investigatorului. Au fost
permise pauze de tratament de pana la 2 saptdmani consecutive. Randomizarea a fost stratificata in
functie de statutul lactat dehidrogenazei (LDH), un factor de prognostic cunoscut pentru MU
nerezecabil sau metastatic.

Rezultatul principal de eficacitate a fost reprezentat de supravietuirea globala (SG) la toti pacientii
randomizati in studiu. Evaluarile tumorii au fost efectuate la fiecare 12 saptdmani. Rezultatele
suplimentare de eficacitate au fost reprezentate de supravietuirea fara progresia bolii (SFP) evaluata de
investigator. Au fost randomizati in total 378 pacienti; 252 la grupul tratat cu tebentafusp si 126 la
grupul tratat la alegerea investigatorului (pembrolizumab: 82%; ipilimumab: 12%; sau dacarbazina:
6%). Varsta mediana a fost de 64 ani (interval intre 23 si 92 ani); cu 49,5% dintre pacienti >65 ani,
87% erau albi, 50% erau femei. Indicele initial de performantd ECOG a fost 0 (72%), 1 (20,4%) sau 2
(0,3%), 36% aveau un nivel crescut de LDH si 95% aveau metastaze hepatice.

In acest studiu IMCgp100-202, la 43% dintre pacienti s-a administrat tratament dupa progresia cu
tebentafusp, fard noi semnale de sigurantd identificate. Durata mediana a tratamentului cu tebentafusp
dupa progresie a fost de 8 saptamani. Din totalul perfuziilor cu tebentafusp efectuate in timpul
studiului, 21,5% au fost administrate dupa progresie.
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Dupa finalizarea analizei primare a eficacitétii, pacientilor din grupul ales de investigator li s-a permis
trecerea la tratamentul cu tebentafusp. Cu o duratd mediand a monitorizarii de 22,4 luni, SG
actualizata a continuat sa favorizeze grupul cu tebentafusp (HR = 0,58; 11 95%: 0,44 0,77). La
momentul analizei, 16 pacienti au trecut la tratamentul cu tebentafusp.

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in Tabelul 4 si Figura 1. Figura 1 reprezinta o analiza cu
3 ani de monitorizare. La momentul acestei analize, 16 pacienti din grupul de control au efectuat

conversia la tratamentul cu tebentafusp.

Tabelul 4: Rezultate privind eficacitatea in studiul IMCgp100-202

Criterii finale de evaluare KIMMTRAK Tratament la alegerea
principale si secundare (N =252) investigatorului

(N =126)
Supravietuire globala (SG)'
Numar de decese 87 (34,5%) 63 (50 %)
Luni, mediana (IT 95%) 21,7 (18,6; 28,6) 16,0 (9,7; 18,4)
RR (I 95%)>* 0,51 (0,37, 0,71)
Valoarea p rang logaritmic
stratiﬁcatzp =8 p =<0,0001

Supravietuire fira progresia bolii (SFP)**

= o ——
:L‘gifléﬁ) de pacienti cu 198 (78,6 %) 97 (77 %)
Mediana in luni (I 95%) 3,3 (3,0; 5,0) 2,9 (2,8, 3,0)
RR (IT 95%)* 0,73 (0,58; 0,94)

Valoarea p rang logaritmic

stratiﬁcatzp =8 p=00139

Rata de rispuns obiectiv (RRO)®

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

11 95% 6,9; 14,8 1,8; 10,1
Raspuns complet (RC) 1(0,4) 0
Réspuns partial (RP) 25(9,9) 6 (4,8)
Boali stabild (BS)® 52 (20,6) 16 (12,7)
Durata mediana a raspunsului

Luni (IT 95%) 9,9 (5,6; 22,1) 9,7 (2,7;--)

11 = Interval de incredere, RR = Rata de risc

!'La o0 analizd intermediard prespecificata au fost observate 150 evenimente de SG si o limita a valorii
p pentru declararea eficacitatii (0,006) a fost determinata printr-o functie de pierdere alfa Lan-Demets
cu granitd de tip O’Brien Fleming.

2 Valoarea p bilaterald bazata pe testul de rang logaritmic stratificat prin LDH.

3 Evaluata de investigator utilizand criteriile RECIST v1.1.

* Rata de risc este derivata dintr-un model de riscuri proportionale stratificat in functie de statutul
LDH.

> Pe baza a >24 saptamani.

® Actualizatd pe baza tuturor pacientilor care au posibilitatea de a efectua cel putin 3 evaluari
radiologice
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Figura 1: Curbele Kaplan-Meier ale supravietuirii globale in studiul IMCgp100-202
(analiza cu monitorizare pe 3 ani) — populatia IT
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II = ilnterval de incredere; RR = rata de risc; IMCgp100 = tebentafusp; IT = intentie de tratament.

Dupa 3 ani de monitorizare, tebentafusp ofera in continuare un beneficiu substantial in ceea ce priveste
supravietuirea in comparatie cu alegerea investigatorului.

Studiul IMCgp100-102: Melanom uveal metastatic tratat anterior

Studiul IMCgp100-102 a fost un studiu multicentric de faza 2, in regim deschis, efectuat la

127 pacienti care au fost tratati cu schema de administrare recomandata la pct. 4.2. Era necesar ca
pacientii sa aiba rezultat pozitiv la HLA-A*02:01. Pacientii au fost eligibili daca au manifestat
progresia bolii dupa cel putin una sau mai multe linii anterioare de terapie hepatica sau terapie
sistemica, inclusiv inhibitori ai punctelor de control imun in context metastatic. Au fost exclusi
pacienti pentru boala cardiaca semnificativa clinic si prezenta metastazei cerebrale simptomatice sau
netratate.

Valorile principale ale rezultatului de eficacitate au inclus RRO confirmata, asa cum a fost evaluata de
Comitetul central independent de revizuire (CCIR) utilizdnd Criteriile de evaluare a rdspunsului in
tumorile solide (RECIST) v1.1. Rezultatele secundare de eficacitate au inclus SFP, DRC, DR si SG.

Varsta mediana a fost 61 ani, 50% erau femei, 99% erau albi, indicele de performanta ECOG a fost 0
(70%) sau 1 (30%) si 96% dintre pacienti aveau metastaze hepatice. Tratamentele anterioare au inclus
imunoterapie (73% dintre pacienti), inclusiv inhibitori ai punctelor de control imun (PD-1/PD-L1;
65%; CTLA-4; 31%) si terapie hepaticd 45%. Rezultatele privind eficacitatea in studiul
IMCgp100-102 sunt rezumate in Tabelul 5.
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Tabelul 5: Rezultate privind eficacitatea in studiul IMCgp100-102

Criterii finale de evaluare principale si KIMMTRAK
secundare (N=127)
Rata de rispuns obiectiv confirmat' 6 (4,7%)
(11 95%) (1,8%; 10,0%)
Raspuns complet (RC) 0
Réspuns partial (RP) 6 (4,7%)
Boala stabild (BS)* 23 (18,1%)
Durata mediana a raspunsului
Luni (I 95%) 8,7 (5,6; 24.5)

! Evaluata de comitetul central independent utilizand criteriile RECIST v1.1.
2 Pe baza a >24 saptamani

Copii si adolescenti
Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu KIMMTRAK la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul

melanomului ocular (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Farmacocinetica tebentafuspului pare liniara si proportionald cu doza intr-un interval de doze cuprinse
intre 20 pg si 68 pg. Dupa perfuzia intravenoasa saptamanala la pacientii cu melanom uveal
metastatic, concentratiile plasmatice maxime (Cmax) au atins valoarea de 4,2 ng/ml-13,7 ng/ml imediat
la sfarsitul perfuziei (T = 0,5 ore). Nu a fost observata nicio acumulare cu o schema de administrare
saptdmanala la dozele terapeutice tinta.

Distributie

Tebentafuspul nu s-a distribuit pe scara larga si a demonstrat un volum de distributie comparabil cu
volumul sanguin (5,25 1).

Metabolizare

Calea metabolica a tebentafuspului nu a fost caracterizatd. Ca si alte medicamente care contin
proteine, se anticipeaza ca tebentafuspul si fie degradat in peptide si aminoacizi mici prin cai
catabolice.

Eliminare

Excretia tebentafuspului nu este pe deplin caracterizatd. Pe baza dimensiunii sale moleculare care este
aproape de pragul de excludere a dimensiunii filtrarii glomerulare, cantitati mici de tebentafusp pot fi

excretate 1n urina.

Dupa administrarea de tebentafusp la pacientii cu melanom uveal metastatic, clearance-ul sistemic
estimat a fost de 4,29 1/zi, cu un timp de njumatatire plasmatica terminal de 6 pana la 8 ore.

Categorii speciale de pacienti

Analiza de farmacocineticé populationala a indicat ca nu a existat niciun efect semnificativ al greutatii
(43 pana la 163 kg), sexului, rasei si varstei (23 pana la 91 ani) asupra clearance-ului tebentafuspului.

Insuficienta renala
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Nu au fost efectuate studii formale de farmacocinetica cu tebentafusp la pacienti cu insuficienta renald.

Nu a fost identificat niciun impact asupra parametrilor de sigurantd sau eficacitate la pacientii cu
insuficienta renald usoara (clearance al creatininei [CICr] variind Intre 60 si 89 ml/minut) pana la
moderata (CICr variind Intre 30 si 59 ml/minut) si nu se recomanda ajustarea dozelor. Sunt disponibile
date limitate de la pacientii (<5%) cu insuficienta renald moderata si nu sunt disponibile informatii de
la pacientii cu insuficienta renala severa (CICr <30 ml/minut).

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii formale de farmacocinetica cu tebentafusp la pacientii cu insuficienta
hepatica. Analizele de FC populationald au demonstrat ca cresterea valorilor ALT/AST la momentul
initial si In timpul tratamentului nu a afectat farmacocinetica tebentafuspului. Nu se recomanda
ajustdri ale dozei bazate pe nivelurile ALT/AST.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tebentafuspul este o proteind specificd umana si nu existé specii de animale relevante la care sa poata
fi testata toxicologia non-clinica a tebentafuspului.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate, genotoxicitate sau toxicitate asupra dezvoltarii si asupra
functiei de reproducere cu tebentafusp.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat (E330)

Hidrogenofosfat disodic (E339)

Manitol (E421)

Trehaloza

Polisorbat 20 (E432)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani.

Dupa deschidere

Din punct de vedere microbiologic, dupa deschidere, medicamentul trebuie diluat si perfuzat imediat.

Dupa prepararea solutiei perfuzabile

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 24 ore la temperaturi de
2°C-8°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare 1n timpul utilizarii constituie responsabilitatea utilizatorului.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C).

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla de tip I cu dop din cauciuc bromobutilic si capsa detasabila din aluminiu/plastic,
continand 0,5 ml concentrat.

Mairimea ambalajului este 1 flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Precautii generale

Solutia perfuzabila trebuie preparata de citre un profesionist din domeniul sanatatii, utilizand o tehnica
aseptica adecvata pe tot parcursul manipularii acestui medicament.

Utilizati tehnica aseptica pentru diluarea si prepararea solutiilor de administrare.

Dispozitivele de transfer cu sistem inchis (DTSI) nu trebuie utilizate pentru prepararea dozei de solutie
perfuzabilda de KIMMTRAK.

Medicamentele cu administrare parenterala si pungile de perfuzie trebuie inspectate vizual pentru

depistarea particulelor si a modificarilor de culoare nainte de administrare, ori de cite ori solutia si
recipientul permit.

Pregatire
KIMMTRAK trebuie diluat inainte de administrarea intravenoasa.

Asigurati-va ca urméatoarele materiale sunt disponibile inainte de a pregati KIMMTRAK pentru
administrare:

o Seringi sterile de 1 ml cu gradatii de 2 zecimale.

o Ace sterile.

o Albumina umand; utilizati concentratia conform disponibilitatii locale. Concentratiile locale
includ, fara a se limita la acestea, 4% (40 g/1), 5% (50 g/1), 20% (200 g/1), 25% (250 g/1).

o O pungé de perfuzie de 100 ml care contine solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%):
o Punga de perfuzie trebuie sa fie fabricata din poliolefine (PO) [cum ar fi polietilend (PE)

si polipropilend (PP)] sau policlorura de vinil (PVC).
o Un set de perfuzie cu filtru 1n linie steril, apirogen, cu legare scazuta de proteine, de 0,2 microni,

pentru administrarea pungii finale de perfuzie.

Diluare si administrare

Este necesar un proces in 2 etape pentru prepararea dozei finale de KIMMTRAK:
Pasul 1: Pregatiti punga de perfuzie

Utilizand tehnica aseptica, pregatiti punga de perfuzie dupa cum urmeaza:
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Utilizand o seringa de 1 ml si un ac steril, extrageti volumul calculat de albuminad umana in
seringd (vezi Tabelul 6 de mai jos) si adaugati in punga de perfuzie de 100 ml contindnd solutie
injectabild de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a obtine o concentratie finald de albumina
umana intre 225 pg/ml si 275 pg/ml.

Tabelul 6: Exemple de concentratie de albumini umana si volume de extragere acceptabile

Concentratia de albumina Interval de volume acceptabil pentru adaugare la
umana punga de perfuzie de 100 ml pentru o concentratie
de albumini umana intre 225 ng/ml si 275 ug/ml
4% (40 g/ 0,63 ml (0,57 ml pana la 0,69 ml)
5% (50 g/1) 0,50 ml (0,45 ml panad la 0,55 ml)
20% (200 g/1) 0,13 ml (0,12 ml pana la 0,14 ml)
25% (250 g/1) 0,10 ml (0,09 ml pana la 0,11 ml)

b.

Omogenizati ugor solutia diluata parcurgand urmatorii pasi:
i. Rasturnati punga de perfuzie astfel incat portul de intrare sa fie pozitionat in partea de sus
a pungii si loviti usor partea laterala a tubului portului pentru a va asigura ca orice solutie
reziduald este eliberatd in solutia vrac.
ii. Amestecati prin rotirea usoara a pungii pe lungime la 360 grade din pozitia inversata de
cel putin 5 ori. NU agitati punga de perfuzie.
iii. Repetati (i) si (i) de Inca trei ori.

Pasul 2: Prepararea KIMMTRAK solutie perfuzabila

Utilizand o seringa de 1 ml si un ac steril, extrageti volumul necesar de KIMMTRAK

100 micrograme/0,5 ml conform dozei necesare (indicatd in Tabelul 7 de mai jos) si adaugati in
punga de perfuzie de 100 ml pregétitd care contine solutie injectabild de clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%) plus albumina umana.

NU spalati acul si seringa la transfer. Aruncati flaconul care contine cantitatea neutilizatd de
KIMMTRAK 1in conformitate cu cerintele locale. Nu preparati mai mult de o doza din flacon.

Tabelul 7: Volume de KIMMTRAK necesare pentru adiaugare la punga de perfuzie
Ziua de tratament Doza (ng) de Volumul (ml) de
KIMMTRAK KIMMTRAK
Ziua 1 20 0,10
Ziua 8 30 0,15
Ziua 15 si saptdmanal 68 0,34
ulterior

(S

Amestecati punga de perfuzie urmand aceeasi procedura descrisa la Pasul 1b.

Administrare

Administrati KIMMTRAK numai ca perfuzie intravenoasa.

Administrati imediat perfuzia in decurs de 15 pana la 20 minute printr-o linie intravenoasa
dedicata. Trebuie utilizat un set de perfuzie cu filtru in linie steril, apirogen, cu legare scézuta de
proteine, de 0,2 microni. Administrati pacientului intregul continut al pungii de perfuzie
KIMMTRAK.

Dupa terminarea perfuziei cu KIMMTRAK, spalati linia de perfuzie cu un volum adecvat de
solutie injectabild de clorurd de sodiu sterilda 9 mg/ml (0,9%), pentru a va asigura ca intregul
continut al pungii de perfuzie este administrat. Nu administrati KIMMTRAK ca injectie
intravenoasa rapida sau in bolus. Nu amestecati KIMMTRAK cu alte medicamente si nu
administrati alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.
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Pastrarea pungii de perfuzie pregatite

. KIMMTRAK nu contine conservanti. Punga de perfuzie pregatita trebuie administrata in decurs
de 4 ore de la momentul pregatirii, aceasta perioada incluzand durata perfuziei. In intervalul de
4 ore, punga de perfuzie KIMMTRAK trebuie sa raiména la temperaturi sub 30°C.

o Daca nu este utilizatd imediat, pastrati punga de perfuzie KIMMTRAK la frigider la temperaturi
de 2°C-8°C timp de pana la 24 ore de la momentul pregatirii, care include timpul acordat
echilibrarii pungii de perfuzie la temperatura camerei si durata perfuziei.

o Odata scoasa din frigider, punga de perfuzie KIMMTRAK nu trebuie introdusa din nou in
frigider. Solutia KIMMTRAK care nu a fost utilizata trebuie aruncatd dupa timpul de pastrare
recomandat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Immunocore Ireland Limited

Unit 1, Sky Business Centre

Dublin 17, D17 FY82

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/22/1630/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 01 aprilie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA II
A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

AGC Biologics A/S
Vandtaarnsvej 83B,

DK-2860 Soeborg, Copenhagen
Danemarca

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

ProPharma Group The Netherlands B.V.,
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea KIMMTRAK in fiecare stat membru, detindtorul autorizatiei de punere pe piati
(DAPP) trebuie sa convind impreund cu autoritatea nationala competenta asupra continutului si
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formatului programului educational, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie si
orice alte aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop evidentierea procesului de monitorizare si facilitarea diagnosticului
si tratamentului prompt al sindromului de eliberare de citokine (SEC), pentru a reduce severitatea
acestuia.

DAPP se asigura cd, in fiecare stat membru in care este KIMMTRAK este pus pe piata, toti
profesionistii din domeniul sénatétii si pacientii de la care se asteapta sa prescrie sau sa utilizeze
KIMMTRAK au acces la/li se oferd urmatoarele materiale educationale:

e Material educational pentru medic
e Pachet de informatii pentru pacient
Material educational pentru medic:
e Rezumatul caracteristicilor produsului
e  Ghid de tratament pentru profesionistii din domeniul sanatatii
Ghid de tratament pentru profesionistii din domeniul sanatatii:

o Detalii privind modalitatea de monitorizare a pacientilor pentru primele trei perfuzii si
pentru perfuziile ulterioare.

o Detalii privind modalitatea de reducere la minim a riscului asociat cu SEC.

o Descrierea simptomelor SEC, inclusiv severitatea, frecventa, timpul pana la debut,
tratamentul si remisia, la pacientii tratati cu KIMMTRAK.

o Detaliile privind modalitatea de abordare terapeutica a SEC 1n functie de gradul de
severitate inclusiv recomandarea de a administra premedicatie cu corticosteroizi pentru
SEC de gradul 2 persistent sau recurent sau orice SEC de gradul 3.

o Descrierea programului de ECG si a cerintelor de abordare terapeutica pe baza rezultatelor
ECG.

o Recomandare de a monitoriza cu atentie pacientii cu boala cardiaca, prelungirea QT si
factorii de risc pentru insuficienta cardiaca.

o Informatii despre importanta informarii pacientilor cu privire la riscul de SEC si
necesitatea de a contacta imediat medicul sau asistenta medicald dacé dezvolta simptome
de SEC.

o Informatii despre importanta raportarii reactiilor adverse cu detalii privind modul de
raportare.

Pachet de informatii pentru pacient:
e Prospect
e  Ghidul pacientului
Ghidul pacientului:

o Informatii despre riscul de SEC asociat cu KIMMTRAK cu o descriere a simptomelor.

o Informatii despre importanta contactarii imediate a unui medic sau asistente medicale daca
pacientul dezvolta simptome de SEC.

o Detalii legate de aspectele la care pacientul ar trebui sa se astepte cu privire la programul
de monitorizare.

o Informatii despre importanta raportarii reactiilor adverse cu detalii privind modul de raportare.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KIMMTRAK 100 micrograme/0,5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
tebentafusp

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de 0,5 ml contine tebentafusp 100 micrograme

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid citric monohidrat (E330), hidrogenofosfat disodic (E339), manitol (E421), trehaloza,
polisorbat 20 (E432) si apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii
suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabild
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru o singuré utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2 °C — 8 °C).
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1630/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

27



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

KIMMTRAK 100 png/0,5 ml concentrat steril
tebentafusp
1.v. dupa diluare

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

KIMMTRAK 100 micrograme/0,5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
tebentafusp

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este KIMMTRAK si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze KIMMTRAK
Cum se administreazd KIMMTRAK

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KIMMTRAK

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este KIMMTRAK si pentru ce se utilizeaza

KIMMTRAK contine substanta activa tebentafusp. Tebentafuspul este un medicament impotriva
cancerului format din doud proteine diferite care fuzioneaza. Una dintre aceste proteine recunoaste si
se ataseaza la un antigen (o proteina tintd) numita ,,gp100”. Gp100 se gaseste in concentratii mari in
celulele canceroase de melanom uveal. Cealalta proteind recunoaste si se ataseaza de o proteind numita
CD3. CD3 se gaseste pe anumite celule din sistemul imunitar al organismului. Prin legarea de gp100 si
CD3, KIMMTRAK va activeaza sistemul imunitar pentru a recunoaste si a distruge celulele
canceroase.

KIMMTRAK se u tilizeaza pentru a trata adultii cu un cancer ocular rar numit ,,melanom uveal”.
Medicamentul se utilizeaza atunci cand melanomul uveal a crescut in pofida tratamentului local sau s-
a raspandit 1n alte parti ale corpului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze KIMMTRAK

Nu utilizati KIMMTRAK daca sunteti alergic la tebentafusp sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6). Inainte sa vi se administreze KIMMTRAK,
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca nu sunteti sigur daca sunteti alergic
la vreuna dintre componente.

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze KIMMTRAK, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale in legatura cu toate afectiunile dumneavoastra medicale, in special daca aveti urmatoarele:
— probleme ale inimii, inclusiv o modificare a activitatii electrice a inimii (prelungirea
intervalului QT)
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Medicul dumneavoastra va poate face o analiza de sange numitd genotiparea HLA nainte de
tratament, pentru a stabili daca KIMMTRAK este potrivit pentru dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra inainte de a vi se administra KIMMTRAK daca luati medicamente
cu corticosteroizi pentru a trata insuficienta suprarenala (cunoscuta si ca ,,boala Addison”). Este
posibil si fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza de corticosteroizi in timp ce
sunteti tratat cu KIMMTRAK.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale sau solicitati asistentd medicala de
urgenta daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse in timpul tratamentului sau dupa
tratament:

— febra, ameteald, vertij. Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni grave numite sindrom de
eliberare de citokine. Alte simptome ale sindromului de eliberare de citokine sunt dificultati
de respiratie, greata, varsaturi, oboseala, dureri musculare, dureri articulare, umflare, tensiune
arteriald scazutd, puls rapid sau durere de cap.

— mancarimi ale pielii, eruptie trecétoare pe piele, urticarie severa (umflaturi sub piele insotite
de méncarime), descuamare sau cojire a pielii sau umflarea corpului si/sau a pielii din jurul
ochilor, care pot fi simptome ale unor reactii la nivelul pielii.

— probleme ale inimii, cum ar fi batdile rapide sau neregulate ale inimii sau o modificare a
activitatii electrice a inimii, care poate provoca ritmuri cardiace neregulate grave, care se pot
manifesta sub forma de palpitatii, dificultati de respiratie, ameteli sau confuzie sau dureri in

piept.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va va monitoriza in ceea ce priveste semnele si
simptomele acestor reactii in timpul administrarii fiecarei doze si dupa administrare. Daca aveti
probleme severe, tratamentul dumneavoastra poate fi oprit temporar si reluat atunci cand va simtiti
mai bine.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor cu varsta sub 18 ani. Motivul il constituie faptul ca exista informatii
limitate despre cat de bine ationeaza la aceastd grupa de varsta.

KIMMTRAK impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

KIMMTRAK nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca dumneavoastra si medicul
dumneavoastra sunteti de acord ca beneficiul administrarii acestui medicament depéseste orice riscuri
potentiale. Daca sunteti o femeie care poate ramane gravida, medicul dumneavoastra sau asistenta
medicald va va face un test de sarcind Tnainte de a incepe tratamentul cu KIMMTRAK. Daca ramaneti
gravida in timpul tratamentului cu KIMMTRAK, spuneti imediat medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale.

Contraceptia
Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertila, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva (contraceptie)

eficace pentru a evita sa raméaneti gravida in timpul tratamentului cu KIMMTRAK si timp de cel putin
1 saptamana dupa ultima doza. Discutati cu medicul dumneavoastra despre cele mai potrivite metode
contraceptive.

Alaptarea
Nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului cu KIMMTRAK. Nu se cunoagte daca KIMMTRAK

trece 1n laptele matern.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca KIMMTRAK sé va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Daca nu va simtiti bine in timpul tratamentului cu acest medicament, nu trebuie sa conduceti
vehicule sau sa folositi utilaje pana cand va simtiti din nou bine.

KIMMTRAK contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza KIMMTRAK

Acest medicament va va fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicala Intr-un spital sau in
ambulatoriu.

Este posibil sa vi se administreze lichide prin perfuzie (picurare) inainte de fiecare perfuzie cu
KIMMTRAK pentru a ajuta la prevenirea scaderii tensiunii arteriale din cauza sindromului de
eliberare de citokine (vezi pct. 2 si 4).

Medicul sau asistenta medicala va va administra KIMMTRAK printr-o perfuzie (picurare) in vena
(intravenoasd) in decurs de 15 pana la 20 minute. Vi se va administra KIMMTRAK o data pe

saptamana, atat timp cat medicul dumneavoastra considera ca aveti beneficii in urma tratamentului.

Doza recomandatda de KIMMTRAK este:

o Ziua 1: 20 micrograme
o Ziua 8: 30 micrograme
o Ziua 15: 68 micrograme

O data pe saptamana ulterior: 68 micrograme

Primele trei doze vi se vor administra in spital. Veti fi monitorizat pentru orice reactii adverse n
timpul tratamentului si timp de cel putin 16 ore dupa fiecare doza.

Daca primele trei doze nu determind aparitia unor reactii adverse grave sau de necontrolat, urméatoarele
doze pot fi administrate in ambulatoriu. Veti fi monitorizat pentru orice reactii adverse in timpul
tratamentului si timp de cel putin 60 minute dupa fiecare doza. Daca ati primit tratament cu
KIMMTRAK 1n ambulatoriu timp de cel putin 3 luni fara o pauza care sa dureze mai mult de

2 saptamani, monitorizarea poate fi redusa dupa fiecare doza la cel putin 30 minute.

Daca nu va prezentati la o programare pentru urmétoarea doza de KIMMTRAK, contactati
medicul sau asistenta medicald cat mai curand posibil pentru a face o reprogramare.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale sau solicitati asistentd medicala de

urgenta dacd manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse foarte frecvente in timpul

tratamentului sau dupa tratament:

. Febrd, ameteala, vertij. Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni grave numite ,,sindrom de
eliberare de citokine”. Alte simptome ale sindromului de eliberare de citokine sunt dificultati de
respiratie, greatd, varsaturi, oboseald, dureri musculare, dureri articulare, umflare, tensiune
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arteriald scazuta, puls rapid sau durere de cap. Aceste simptome apar mai ales dupa primele trei
perfuzii.

Mancarimi ale pielii, eruptie trecatoare pe piele, urticarie severd (umflaturi sub piele Insotite de
mancarime), descuamare sau cojire a pielii, umflarea corpului si/sau a pielii din jurul ochilor,
care pot fi simptome ale unor reactii la nivelul pielii.

Probleme ale inimii, cum ar fi batdile rapide sau neregulate ale inimii sau o modificare a
activitatii electrice a inimii, care poate provoca ritmuri cardiace neregulate grave, care se pot
manifesta sub forma de palpitatii, dificultati de respiratie, ameteli sau confuzie sau dureri in

piept.

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Scaderea poftei de mancare

Intepaturi, furnicaturi sau amorteald in orice parte a corpului

Tuse

Diaree

Constipatie

Indigestie

Durere de stomac

Frisoane

Probleme cu somnul (insomnie)

Simptome similare gripei

Incapacitatea de a dormi

Imbujorare a pielii

Tensiune arteriald mare

Piele uscata

Modificari ale culorii pielii

Inrosirea pielii

Niveluri scazute ale fosfatului in sange

Niveluri scazute ale magneziului in sdnge

Niveluri scizute ale sodiului in sdnge

Niveluri scazute ale calciului in sange

Niveluri scizute ale potasiului in sdnge

Niveluri sciazute de hemoglobina in sange

Niveluri crescute de enzime hepatice din sange, care pot fi un semn al problemelor la nivelul
ficatului

Niveluri crescute de bilirubina in sange, care pot fi un semn al unor probleme ale ficatului
Nivel crescut al enzimei pancreatice lipaza din sange, care poate fi un semn al problemelor la
nivelul pancreasului

Nivel scédzut al globulelor albe In sange

Durere la nivelul spatelui, bratelor sau picioarelor

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

Infectie a nasului si gatului

Durere la nivelul gurii si al gatului

Caderea parului

Transpiratie excesiva in timpul noptii

Anxietate

Modificari ale gustului

Modificari ale batailor inimii sau batai neregulate
Dificultati de respiratie

Spasme ale muschilor

Niveluri crescute ale enzimei pancreatice, amilazei in sange
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Niveluri crescute ale creatininei 1n sange, care pot fi un semn de probleme cu rinichii
Niveluri crescute ale enzimelor ficatului gamma glutamiltransferaza in sange
Niveluri crescute ale globulelor albe in sange

Niveluri crescute ale enzimelor ficatului in sange

Niveluri crescute ale fosfatazei alcaline in sange

Niveluri crescute ale glicemiei in sange

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o Niveluri crescute ale potasiului, fosfatului si acidului uric in sange, care sunt semne de
distrugere a celulelor canceroase

o Disconfort sau durere in piept, care pot fi un semn al problemelor inimii

o Insuficienta cardiaca (dificultati de respiratie, disconfort la nivelul pieptului, umflarea
picioarelor si a gleznelor)

. Modificari ale activitatii electrice a inimii care pot duce la ritmuri ale inimii neregulate grave.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza KIMMTRAK

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si cutie dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacoanele nedeschise trebuie pastrate la temperaturi de 2°C — 8°C.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Daca nu este utilizata imediat, perfuzia preparata poate fi pastrata la temperaturi sub 30 °C pana la
4 ore sau la temperaturi de 2°C-8°C timp de 24 ore de la momentul prepararii/diludrii si pana la
sfarsitul administrarii.

Nu utilizati acest medicament daca observati semne vizibile de deteriorare (adica particule, modificari
de culoare).

Nu pastrati niciun medicament neutilizat pentru reutilizare. Orice medicament neutilizat sau material
rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine KIMMTRAK

o Substanta activa este tebentafusp. Un flacon de 0,5 ml concentrat contine tebentafusp
100 micrograme.

o Celelalte componente sunt acid citric monohidrat (E330), hidrogenofosfat disodic (E339),
manitol (E421), trehaloza, polisorbat 20 (E432) si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2).
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https://www.bing.com/search?q=Phosphate&filters=sid%3ad01c1dbd-4c6d-0fee-e4f6-bced71f253d6&form=ENTLNK
https://www.bing.com/search?q=Uric+acid&filters=sid%3a5ac2e348-ad9e-0827-a4ed-6aacf4c6976a&form=ENTLNK
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Cum arata KIMMTRAK si continutul ambalajului
KIMMTRAK concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril) este o solutie limpede, incolora
pana la usor galbuie, intr-un flacon unidoza.

Mairimea ambalajului este 1 flacon din sticla per cutie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Immunocore Ireland Limited

Unit 1, Sky Business Centre

Dublin 17, D17 FY82

Irlanda

Fabricantul

Baxter Oncology GmbH
Kantstralle 2

33790 Halle/Westfalen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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
Avaovoun Eroipeia
Immunocore Ireland Limited TnA: +30 210 0100 188

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Important: Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) Tnainte de utilizare.

Precautii generale

Solutia perfuzabila trebuie preparata de citre un profesionist din domeniul sanatatii, utilizand o tehnica
aseptica adecvata pe tot parcursul manipularii acestui medicament.
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Dispouzitivele de transfer cu sistem inchis (DTSI) nu trebuie utilizate pentru prepararea dozei de
KIMMTRAK solutie perfuzabila.

Medicamentele cu administrare parenterala si pungile de perfuzie trebuie inspectate vizual pentru
depistarea particulelor si a modificarilor de culoare inainte de administrare, ori de cate ori solutia si
recipientul permit.

Pregatire

KIMMTRAK trebuie diluat inainte de administrarea intravenoasa. Fiecare flacon de KIMMTRAK
este exclusiv de unica folosinta. NU agitati flaconul cu KIMMTRAK.

Asigurati-va ca urméatoarele materiale sunt disponibile inainte de a pregati KIMMTRAK pentru
administrare:

o Seringi sterile de 1 ml cu gradatii de 2 zecimale.

o Ace sterile.

o Albumina umanad; utilizati concentratia conform disponibilitatii locale. Concentratiile locale
includ, fara a se limita la acestea, 4% (40 g/1), 5% (50 g/1), 20% (200 g/1), 25% (250 g/1).

o O pungd de perfuzie de 100 ml care contine solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%).
o Punga de perfuzie trebuie sa fie fabricata din poliolefine (PO) [cum ar fi polietilend (PE)

si polipropilena (PP)] sau policlorura de vinil (PVC).
o Un set de perfuzie cu filtru in linie steril, apirogen, cu legare scazuta de proteine, de 0,2 microni,

pentru administrarea pungii finale de perfuzie.

Diluare si administrare

Este necesar un proces in 2 etape pentru prepararea dozei finale de KIMMTRAK:

Pasul 1: Pregatiti punga de perfuzie

Utilizand tehnica aseptica, pregatiti punga de perfuzie dupa cum urmeaza:

a. Utilizand o seringa de 1 ml si un ac steril, extrageti volumul calculat de albumind umana in
seringa (vezi Tabelul 1 de mai jos) si adaugati in punga de perfuzie de 100 ml continand solutie
injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a obtine o concentratie finald de albumina

umana intre 225 pg/ml si 275 pg/ml.

Tabelul 1: Exemple de concentratie de albuminia umana si volume de extragere acceptabile

Concentratia de albumina Interval de volume acceptabil pentru adaugare la
umana punga de perfuzie de 100 ml pentru o concentratie
de albumind umana intre 225 pg/ml si 275 pg/ml
4% (40 g/) 0,63 ml (0,57 ml pana la 0,69 ml)
5% (50 g/) 0,50 ml (0,45 ml pana la 0,55 ml)
20% (200 g/1) 0,13 ml (0,12 ml pana la 0,14 ml)
25% (250 g/1) 0,10 ml (0,09 ml pana la 0,11 ml)
b. Omogenizati usor solutia diluata parcurgénd urmatorii pasi:

i.  Résturnati punga de perfuzie astfel incét portul de intrare sa fie pozitionat in partea de sus a
pungii si loviti usor partea laterala a tubului portului pentru a va asigura ca orice solutie
reziduala este eliberata in solutia vrac.

ii.  Amestecati prin rotirea usoara a pungii pe lungime la 360 grade din pozitia inversata de cel
putin 5 ori. NU agitati punga de perfuzie.
iii.  Repetati (i) si (ii) de inca trei ori.
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Pasul 2: Prepararea KIMMTRAK solutie perfuzabila

C.

Utilizand o seringa de 1 ml si un ac steril, extrageti volumul necesar de KIMMTRAK

100 micrograme/0,5 ml conform dozei necesare (indicata in Tabelul 2 de mai jos) si addugati in
punga de perfuzie de 100 ml pregétitd care contine solutie injectabild de clorurd de sodiu

9 mg/ml (0,9%) plus albumina umana.

NU spalati acul si seringa la transfer. Aruncati flaconul care contine cantitatea neutilizata de
KIMMTRAK 1in conformitate cu cerintele locale. Nu preparati mai mult de o doza din flacon.

Tabelul 2: Volume de KIMMTRAK necesare pentru adaugare la punga de perfuzie

Ziua de tratament Doza (ug) de Volumul (ml) de
KIMMTRAK KIMMTRAK
Ziua 1 20 0,10
Ziua 8 30 0,15
Ziua 15 si saptdmanal ulterior 68 0,34
e. Amestecati punga de perfuzie urmand aceeasi procedura descrisa la Pasul 1b.
Administrare

Administrati KIMMTRAK numai ca perfuzie intravenoasa.

Administrati imediat perfuzia n decurs de 15 pana la 20 minute printr-o linie intravenoasa
dedicata. Trebuie utilizat un set de perfuzie cu filtru in linie steril, apirogen, cu legare scézuta de
proteine, de 0,2 microni. Administrati pacientului intregul continut al pungii de perfuzie
KIMMTRAK.

Dupa terminarea perfuziei cu KIMMTRAK, spalati linia de perfuzie cu un volum adecvat de
solutie injectabild de clorurd de sodiu sterilda 9 mg/ml (0,9%), pentru a va asigura ca Intregul
continut al pungii de perfuzie este administrat. Nu administrati KIMMTRAK ca injectie
intravenoasa rapida sau in bolus. Nu amestecati KIMMTRAK cu alte medicamente si nu
administrati alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa.

Pastrarea pungii de perfuzie pregatite

KIMMTRAK nu contine conservanti. Punga de perfuzie pregatita trebuie administrata in decurs
de 4 ore de la momentul pregatirii, aceasta perioada incluzand durata perfuziei. In intervalul de
4 ore, punga de perfuzie KIMMTRAK trebuie sa ramana la temperaturi sub 30°C.

Daca nu este utilizatd imediat, pastrati punga de perfuzie KIMMTRAK la frigider la temperaturi
de 2°C pana la 8°C timp de pana la 24 ore de la momentul pregatirii, care include timpul acordat
echilibrarii pungii de perfuzie la temperatura camerei si durata perfuziei.

Odata scoasa din frigider, punga de perfuzie KIMMTRAK nu trebuie introdusa din nou in
frigider. Solutia KIMMTRAK care nu a fost utilizata trebuie aruncata dupa timpul de pastrare
recomandat.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru tebentafusp, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Luand in considerare datele disponibile cu privire la complicatiile grave ale sindromului de eliberare
de citokine din raportarile spontane si din lucrarile de specialitate, PRAC a conchis ca informatiile
despre medicament privind medicamentele care contin tebentafusp trebuie sa fie modificate

corespunzator.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru tebentafusp, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin tebentafusp este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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