PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci
ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ué¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

KIMMTRAK 100 mikrogramt/0,5 ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka o objemu 0,5 ml obsahuje tebentafuspum 100 mikrogrami, coz odpovida
koncentraci pred nafedénim 200 mikrogramt/ml.

Tebentafusp je fuzni protein vyrabény technologii rekombinantni DNA v bunkach Escherichia coli.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry, bezbarvy az mirné nazloutly roztok v jednodavkové injekéni lahvicce.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek KIMMTRAK je indikovan jako monoterapie pro 1écbu dospélych pacient
s neresekovatelnym nebo metastazujicim uvealnim melanomem s pozitivnim lidskym leukocytarnim
antigenem (HLA)-A*02:01.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek KIMMTRAK musi byt podédvan podle instrukei a pod dohledem lékate se zkuSenostmi
s pouzitim protinddorovych latek, ktery je pfipraven 1écit syndrom z uvolnéni cytokint v prostiedi,
kde je okamzité k dispozici kompletni resuscitaéni vybaveni. Hospitalizace se doporuc¢uje po dobu
nejméné prvnich tii infuzi ptipravku KIMMTRAK (viz bod 4.4).

Pacienti 1éCeni ptipravkem KIMMTRAK musi mit genotyp HLA-A*02:01, stanoveny pomoci
validované genotypizacni analyzy HLA.

Davkovani

Doporucena davka ptipravku KIMMTRAK je 20 mikrogramii v den 1, 30 mikrogramt v den 8§,

68 mikrogrami v den 15 a nésledné 68 mikrogrami jednou tydné (viz bod 6.6). V 1écbé ptipravkem
KIMMTRAK se ma pokracovat, dokud je pro pacienta klinickym pfinosem a neni pfitomna
nepiijatelna toxicita (viz bod 5.1).

Premedikace

Aby se minimalizovalo riziko hypotenze spojené se syndromem z uvolnéni cytokint (cytokine release
syndrome, CRS), pfed zahajenim aplikace infuze pripravku KIMMTRAK je tfeba intraven6zné
podavat tekutiny na zaklad¢ klinického posouzeni a objemového stavu u daného pacienta.
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U pacientt s jiz existujici nedostate¢nosti nadledvin uzivajicich udrzovaci davky systémovych
kortikosteroidu je tieba zvazit Gpravu davky kortikosteroidd ke zvladnuti rizika hypotenze.

Upravy déavkovdni

Neni doporuceno zadné sniZeni davek pripravku KIMMTRAK. Podavani pripravku KIMMTRAK
musi byt pferuseno nebo ukonceno, pokud je nutné 1é€it nezadouci ucinky, které jsou popsany

v tabulce 1 a v tabulce 2.

Pti podezieni na CRS je tfeba diagnostikovat ptiznaky a okamzit¢ je 1é€it podle doporuceni
v tabulce 1. Pokyny k 1é¢bé akutnich koznich reakei viz tabulka 2.

Tabulka 1: Stanoveni stupné CRS a pokyny k 1é¢bé

Stupein CRS*

Lécba

1. stupeni
Teplota > 38 °C

Neni pfitomna hypotenze ani hypoxie

Pokracujte v 1é¢be a poskytnéte
symptomatickou podporu. Sledujte, zda
nedojde k vystupniovani zavaznosti CRS.

2. stupeit
Teplota > 38 °C

Hypotenze, ktera reaguje na podani tekutin
a nevyzaduje podani vazopresori

Potteba kysliku vyZaduje zavedeni nosni kanyly
pro aplikaci nizkého pritoku kysliku (davka
kysliku < 6 I/min) nebo zvyseni koncentrace
kysliku v okoli pacienta

Pokracujte v 1é¢be a podle potieby podavejte
intravenozni bolusové davky tekutin a kyslik
bud’ nosni kanylou pro aplikaci nizkého
prutoku kysliku, nebo zvysenim koncentrace
kysliku v okoli pacienta.

Pokud se hypotenze a hypoxie nezlepsi do

3 hodin nebo se CRS zhorsi, podavejte
vysoké davky intraven6zniho kortikosteroidu
(napt. methylprednisolon 2 mg/kg/den nebo
ekvivalent).

U CRS 2. stupné, ktery perzistuje (trva

2-3 hodiny) nebo recidivuje (vyskyt CRS

> 2. stupné pfi vice nez jedné davce), podejte
premedikaci kortikosteroidy (napf.
dexamethason 4 mg nebo ekvivalent)
nejméné 30 minut pied dalsi davkou.




Stupen CRS* Lécba

3. stupei Pteruste podavani ptipravku KIMMTRAK az
Teplota > 38 °C do vyteseni CRS a jeho nasledkd.

VyZaduje podani vazopresoru, s vasopresinem | o Podavejte vysoké davky intravenézniho
nebo bez ného kortikosteroidu (napt. methylprednisolon
2 mg/kg/den nebo ekvivalent).

Vyzaduje zavedeni nosni kanyly pro aplikaci

vysokého pritoku kysliku (davka kysliku e Podavejte tocilizumab podle potieby
> 6 l/min) nebo obli¢ejovou masku, masku bez - Hmotnost pacienta < 30 kg: 12 mg/kg
zpétného vdechovani nebo Venturiho masku intraven6zn¢ po dobu 1 hodiny

- Hmotnost pacienta > 30 kg: 8 mg/kg
intravenozné po dobu 1 hodiny (maximalni
davka 800 mg).

e Obnovte podavani ptipravku KIMMTRAK
prti stejné tirovni davkovani (tj. davku
nezvysujte, pokud CRS 3. stupné¢ vznikl
behem zvySovani ivodni davky; jakmile je
davkovani tolerovano, znovu zvysujte).

e U CRS 3. stupné podejte premedikaci
kortikosteroidy (napt. dexamethason 4 mg
nebo ekvivalent) nejméné 30 minut pred dalsi
davkou.

4. stupen e Pripravek KIMMTRAK trvale vysad’te.
Teplota > 38 °C
e Podavejte intravendzni kortikosteroid (napf'.
Vyzaduje podani vazopresort (s vyjimkou methylprednisolon 2 mg/kg/den nebo

vasopresinu) ekvivalent).
Vyzaduje ptetlakovou ventilaci (napt. CPAP,

BiPAP, intubaci a mechanickou ventilaci).

* Zalozeno na konsensualni klasifikaci kritérii CRS Americké spole¢nosti pro transplantacni
a buné¢nou terapii (American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) (Lee et.al
2019).



Tabulka 2: Doporuceny postup a upravy davky pro 1é¢bu akutnich koZnich reakci

Nezadouci ucinky

Zavaznost®

Lécba

Akutni kozni reakce
(viz bod 4.4)

2. stupen

Preruste podavani ptipravku
KIMMTRAK az do dosazeni
< 1. stupné nebo vychoziho stavu.

Podavejte pripravky tlumici svédéni
(napt. nesedativni dlouhodobé
pusobici antihistaminikum).

Pti symptomatické vyrazce, ktera
nereaguje na pripravky tlumici
svédeéni, podavejte 1écbu topickymi
kortikosteroidy.

Pti pretrvavajicich pfiznacich
podavejte systémove steroidy.

Obnovte zvySovani davky ptipravku
KIMMTRAK, pokud je souc¢asna
davka nizsi nez 68 mikrogramd,
nebo obnovte podavani stejné
davky, pokud bylo zvySovani davky
dokonceno.

3. stupen

Preruste podavani ptipravku
KIMMTRAK az do dosazeni
< 1. stupné nebo vychoziho stavu.

Podejte topicky kortikosteroid
a peroralni kortikosteroidy.

Pti perzistujicich reakcich
neodpovidajicich na peroralni
podavani steroidd zvazte
intravendzni podani kortikosteroidu
(napt. methylprednisolon

2 mg/kg/den nebo ekvivalent).

Obnovte podavani ptipravku
KIMMTRAK pii stejné urovni
davky (tj. davku nezvysujte, pokud
vznikla kozni reakce 3. stupné
b&hem zvySovani tivodni davky;
jakmile je davkovani tolerovano,
znovu zvysujte).




4. stupen e Pripravek KIMMTRAK trvale
vysad'te.

e Podavejte intraven6zné
kortikosteroid (napf.
methylprednisolon 2 mg/kg/den
nebo ekvivalent).

2 Zalozeno na Obecnych terminologickych kritériich pro nezadouci ucinky (Common Terminology
Criteria for Adverse. Events, CTCAE) Narodniho onkologického institutu (National Cancer Institute)
verze 4.03 (NCI CTCAEv4.03).

Zvl1astni populace

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku KIMMTRAK u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Starsi pacienti
U starSich pacientti (ve véku > 65 let) nejsou vyzadovany zadné tpravy davkovani.
Porucha funkce ledvin

Na zakladé analyz bezpec€nosti a u€¢innosti neni u pacientli s mirnou az sttedné t€zkou poruchou
funkce ledvin nutna uprava davkovani. U pacientil s t€zkou poruchou funkce ledvin nelze uc€init Zadna
doporuceni ohledné davkovani, protoze farmakokinetické udaje nejsou k dispozici; davkovani

u pacientii s téZkou poruchou funkce ledvin ma proto probihat s opatrnosti a za peclivého sledovani
(viz bod 5.2).

Pacienti s anamnézou srdecniho onemocnéni

Ptipravek KIMMTRAK nebyl hodnocen u pacientd s vyznamnym srde¢nim onemocnénim
v anamnéze. Pacienti se srdecnim onemocnénim, prodlouzenim QT intervalu a rizikovymi faktory
srde¢niho selhani maji byt peclivé sledovani (viz bod 4.4).

Zpisob podani

Ptipravek KIMMTRAK je urcen pro intraven6zni podani. Doporuc¢ena doba podavani infuze je 15 az
20 minut.

Pripravek KIMMTRAK se musi natedit injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
s obsahem lidského albuminu pro intraven6zni infuzi. Jedna injek¢ni lahvicka pfipravku KIMMTRAK
je ur€ena pouze pro jednorazové pouziti. S injekéni lahvickou piipravku KIMMTRAK netiepejte.

Navod k nafedéni a podani tohoto 1é¢ivého piipravku je uveden v bodé 6.6.
Prvni t7i lécebné davky

Prvni tfi 1écebné davky pripravku KIMMTRAK musi byt podavany v nemocnici s no¢nim
monitorovanim znamek a priznakd CRS po dobu nejméné 16 hodin. Zakladni zivotni funkce maji byt
monitorovany pied podanim davky a minimaln¢ kazdé 4 hodiny az do vymizeni pfiznakt. Pokud je to
klinicky indikovéano, ma byt provadéno castéjsi monitorovani nebo prodlouzena hospitalizace.

Pokud se u pacientii béhem kterékoli z prvnich tii infuzi ptipravku KIMMTRAK vyskytne hypotenze
3. nebo 4. stupné, maji byt tito pacienti béhem nasledujicich tfi infuzi sledovani kazdou hodinu po
dobu nejméné 4 hodin v ambulantnim prostiedi.



Nasledujici lecebné davky

Poté, kdy pacient toleruje davku ve vysi 68 mikrogram (tj. absence hypotenze > 2. stupné vyzadujici
1é¢ebny zasah), 1ze nasledujici davky podat ve vhodném prostiedi pro ambulantni péci. Pacienty je
tteba po kazdé infuzi minimaln¢ 60 minut sledovat. U pacientt, ktefi byli ambulantné¢ 1é¢eni
ptipravkem KIMMTRAK po dobu nejméné 3 mésicti a nedoslo u nich k pteruseni 1écby delsimu nez
2 tydny, 1ze ambulantni sledovani po podani infuze u nasledujicich davek snizit na minimalné

30 minut.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Syndrom z uvolnéni cytokinu (CRS)

Vétsina pacientd méla po infuzich tebentafuspu CRS. Diagndza CRS byla nejéastéji zaloZena na
pyrexii nasledované hypotenzi a vzacné hypoxii. Dalsi ¢asto pozorované priznaky CRS zahrnovaly
zimnici, nauzeu, zvraceni, inavu a bolest hlavy. CRS je spojovan s organovou dysfunkci, véetné
dysfunkce jater, ledvin, pankreatu, srdce a plic.

Ve vétSing pripadit CRS vznikl v den infuze s medianem doby do vyteSeni v délce 2 dny. Pyrexie byla
zaznamenana témer ve vSech piipadech CRS; u téchto pacienti se zvyseni télesné teploty obecné
projevilo béhem prvnich 8 hodin po infuzi tebentafuspu. CRS vzacné (v 1,2 % piipadi) vedl

k ptreruseni lécby.

U pacientt je tfeba sledovat znamky a ptiznaky CRS po dobu nejméné 16 hodin po prvnich tiech
infuzich tebentafuspu podanych v nemocni¢nim prostedi s okamzitym piistupem k 1é¢ivym
ptipravkiim a k vybaveni pro resuscitaci, aby bylo mozné CRS zvladnout. Pokud je zjistén CRS, musi
byt zahajena okamzitéd 1écba s podplrnou péci zahrnujici antipyretika, intravenozni podavani tekutin,
tocilizumabu nebo kortikosteroidi, aby se zabranilo vystupnovani k zavaznym nebo zivot ohrozujicim
prihodam, a sledovani musi pokracovat az do Gstupu syndromu.

Pti dalsich davkach maji byt pacienti po 1é¢be pecliveé sledovani, aby byly v¢as rozpoznany znamky
a ptiznaky CRS (viz bod 4.2, Zptsob podani). Pacienti s dal$imi onemocnénimi, véetné
kardiovaskularnich poruch, mohou mit zvySené riziko nésledkl souvisejicich s CRS.

Lécba tebentafuspem nebyla studovana u pacientt s klinicky vyznamnym srdecnim onemocnénim (viz
bod 5.1). V zavislosti na trvani a zavaznosti CRS je tfeba podavani tebentafuspu pterusit nebo ukoncit
(viz bod 4.2, tabulka 1).

Akutni kozni reakce

U infuzi tebentafuspu byly hlaseny akutni kozni reakce, které mohou byt zaloZzeny na jeho
mechanismu G¢inku a expresi gp100 v normalnich melanocytech v kiizi. Akutni kozni reakce
zahrnovaly zejména vyrazku, svédéni, erytém a kozni edém (viz bod 4.8).

Akutni kozni reakce se obvykle objevily po kazdé z prvnich tii infuzi tebentafuspu a v pribéhu ¢asu se
snizovala jejich zavaznost a ¢etnost. VEtSina symptomut odeznéla bez systémovych kortikosteroidu
nebo jakychkoli dlouhodobych nasledk.



Akutni kozni reakce Ize 1é¢it antihistaminiky a topickymi kortikosteroidy. Pti pietrvavajicich nebo
zavaznych ptiznacich je tfeba zvazit podavani systémovych steroidt. Lécba znamek a piiznakt koznich
reakci mize vyzadovat docasné odlozeni dalsi 1€cby tebentafuspem (viz bod 4.2, tabulka 2).

Srde¢ni onemocnéni

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni tebentafuspem, byly pozorovany srde¢ni piihody, jako je sinusova
tachykardie a arytmie (viz bod 4.8). Pacienti s jiz existujicimi kardiovaskularnimi poruchami mohou
byt vystaveni zvySenému riziku nasledki souvisejicich s CRS a maji byt peclive sledovani. Kazdy
pacient se zndmkami nebo ptiznaky odpovidajicimi srdecnim ptihoddm ma byt vySetien a neprodlené
1é¢en. Kromé toho ma byt zajisténa vhodna 1é¢ba jakéhokoli zakladniho CRS jako spoustéciho
faktoru.

Po 1é¢bé tebentafuspem byly hlaseny piipady prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.8). Lécba
tebentafuspem se ma provadét s opatrnosti u pacientti s predispozici k prodlouzeni QT intervalu nebo
s prodlouzenim QT intervalu v anamnéze a u pacientli uzivajicich 1é¢ivé ptipravky, o nichz je znamo,
ze prodluzuji QT interval.

U vSech pacientti ma byt pfed podanim tebentafuspu a po ném béhem prvnich 3 tydni 1écby

a nasledné podle klinické indikace proveden elektrokardiogram (EKG). Pokud hodnota QTcF piekroci
500 ms nebo se zvysi 0 > 60 ms oproti vychozimu stavu, je tiecba 1écbu tebentafuspem prerusit

a zajistit 1écbu vSech zakladnich spoustécich faktorti vcetné elektrolytovych abnormalit. LéCba
tebentafuspem se ma obnovit, jakmile se interval QTcF zkrati na < 500 ms nebo je < 60 ms oproti
vychozimu stavu. Podavani tebentafuspu je tieba pozastavit nebo ukoncit v zavislosti na pietrvavani

a zavaznosti srde¢ni pfihody a ptipadného ptidruzeného CRS (viz bod 4.2, tabulka 1).

Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat u¢innou antikoncepci b&hem 1é&by tebentafuspem a alespoti
1 tyden po posledni davce tebentafuspu (viz bod 4.6)

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné formalni studie interakci tebentafuspu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.
Zahajeni 1é¢by tebentafuspem zpisobuje prechodné uvoliiovani cytokinti, které mohou potlacit
enzymy CYP450. Nejvyssi riziko vzniku 1ékovych interakcei je béhem prvnich 24 hodin po prvnich
ttech davkach tebentafuspu u pacientd, ktefi soucasné uzivaji substraty CYP450, zejména 1éCivé
ptipravky s uzkym terapeutickym indexem. U téchto pacientl je tfeba sledovat toxicitu (napf.

u warfarinu) nebo koncentraci léciva (napt. u cyklosporinu). Podle potieby se ma davka soucasné
uzivanych 1ékd upravit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by tebentafuspem a alespoii 1 tyden po posledni davce
tebentafuspu pouzivat i¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi



Udaje o podavani tebentafuspu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech nebyly s tebentafuspem provedeny (viz bod 5.3).

Podavani tebentafuspu se v t¢hotenstvi a u zen v reprodukénim veku, které nepouzivaji antikoncepci,

nedoporucuje. Pfed zahajenim 1é¢by tebentafuspem u Zen s reprodukénim potencialem je tieba ovéfit,
zda nejsou t€hotné.

Kojeni

Informace o vylu€ovani tebentafuspu/metaboliti do lidského matetského mléka jsou nedostatecné.
Riziko pro novorozence / kojence nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1&écby tebentafuspem
preruseno.

Fertilita

Studie fertility s tebentafuspem na zvitatech nebyly provedeny (viz bod 5.3). Vliv tebentafuspu na
muzskou a Zenskou fertilitu neni znamy.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Tebentafusp nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky léciva u pacientil 1é¢enych piipravkem KIMMTRAK byly syndrom
z uvolnéni cytokini (88 %), vyrazka (85 %), pyrexie (79 %), svédéni (72 %), unava (66 %), nauzea
(56 %), zimnice (55 %), bolest bticha (49 %), edém (49 %), hypo/hyperpigmentace (48 %), hypotenze
(43 %), sucha kuze (35 %), bolest hlavy (32 %) a zvraceni (34 %).

Nezadouci ucinky vedly k trvalému vysazeni u 4 % pacientd, kteti uzivali ptipravek KIMMTRAK.
Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem, ktery vedl k preruseni 1é¢by ptipravkem KIMMTRAK, byl
syndrom z uvolnéni cytokini.

Nezadouci ucinky vedouci nejméné k jednomu pieruseni podavani davky se vyskytly u 26 % pacienti
1é¢enych ptipravkem KIMMTRAK (podavanym jednou tydné) a vedly k vynechani v medianu jedné
davky. Nezadouci ucinky, které vyzadovaly pferuseni podavani u > 2 % pacientil, zahrnovaly unavu
(3 %; stupent 1-3), pyrexii (2,7 %; stupeni 1-3), zvySeni alaninaminotransferdzy (2,4 %; stupeii 1-4),
zvySeni aspartataminotransferazy (2,4 %; stupenn 1-3), bolest bticha (2,1 %; stupen 1-3) a zvySeni
lipazy (2,1 %; stupeii 1-3).

Nezadouci ucinky vedouci nejméné k jedné uprave davky se vyskytly u 4,2 % pacientt ve skupiné
1é¢ené pripravkem KIMMTRAK. Nezadouci G¢inky, které vyzadovaly apravu davky u>1 %
pacientii, zahrnovaly syndrom z uvolnéni cytokint (1,9 %; stupeii 1-3) a hypotenzi (1,1 %; stupen
2-4).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

V tabulce 3 jsou shrnuty nezadouci ucinky, které se vyskytly u 378 pacientl s metastazujicim
uvealnim melanomem ve dvou klinickych studiich (IMCgp100-102 a IMCgp100-202), kteti dostavali
doporucéeny rezim davkovani pripravku KIMMTRAK 20 mikrogramt 1. den, 30 mikrogrami 8. den
a 68 mikrogramu 15. den, a poté 68 mikrogrami jednou tydné.

Cetnost nezadoucich u¢inkt pipravku je uvedena podle tfid organovych systémi (System Organ
Class, SOC) MedDRA na trovni preferovaného terminu. Cetnosti vyskytu nezadoucich aéinkt jsou
definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méne¢ Casté (> 1/1000 az
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< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné cetnosti jsou
nezadouci Gcinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: NeZadouci ucinky u pacientii lé¢enych pripravkem KIMMTRAK v monoterapii

NeZadouci ucinky

Infekce a infestace

Casté Nasofaryngitida

Poruchy imunitniho systému

Velmi Casté | Syndrom z uvolnéni cytokini'

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Velmi Casté Snizena chut’ k jidlu, hypomagnezémie, hyponatrémie,
hypokalcémie, hypokalémie

M¢én¢ Casté Syndrom z rozpadu nadoru

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté Nespavost

Casté Uzkost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy?, zavrat, parestezie

Casté Poruchy chuti

Srdecni poruchy

Velmi ¢asté Tachykardie?

Casté Arytmie?, fibrilace sini?

M¢éngé Casté Angina pectoris?, srde¢ni selhani?

Cévni poruchy

Velmi Casté Hypotenze?, navaly horka se z&ervenanim obliceje,
hypertenze

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté Kasel, dusnost

Casté Orofaryngedlni bolest, hypoxie?

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté | Nauzea?, zvraceni?, prijjem, bolest bficha, zacpa, dyspepsie

Poruchy kiiZe a podkoZzni tkané

Velmi Casté Vyrazka, svédéni, sucha kiize, hypo-/hyperpigmentace?,
erytém

Casté Alopecie, no¢ni poceni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté Bolest kloubd, bolest zad, bolest svalil, bolest koncetin

Casté Svalové spasmy

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi ¢asté Pyrexie?, unava®, zimnice?, edém’, onemocnéni podobné
chiipce

VySetieni

Velmi Casté Zvysena aspartataminotransferaza, zvysena
alaninaminotransferaza, zvySena hladina bilirubinu v krvi,
zvySena lipaza, anémie, snizeny pocet lymfocytl, snizena
hladina fosfatt v krvi, zvySend hladina kreatininu v krvi

Casté Zvysena amylaza, zvySena gamaglutamyltransferaza,
zvyseny pocet bilych krvinek, zvySena krevni alkalicka
fosfataza, zvySena glykemie

Méné Casté Prodlouzeny QT interval na elektrokardiogramu

' CRS byl posuzovan s pouzitim konsensu ASTCT ohledné kritérii CRS (Lee et.al 2019). Pfisouzeny
CRS je uvadén namisto CRS hlasené¢ho zkousejicim lékarem.

2 Négkteré piithody mohou byt sdruzeny s CRS nebo se miize jednat o izolované hlasené piihody.

3 Zahrnuje Ginavu a astenii.
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4 Zahrnuje ziskanou achromotrichii, efelidy, zménu zbarveni o¢nich fas, hypopigmentaci o¢nich fas,
zmeény barvy vlast, lentigo, poruchu pigmentace, depigmentaci sitnice, depigmentaci kiize, zménu
zbarveni ktize, hyperpigmentaci ktize, hypopigmentaci ktize, solarni lentigo, vitiligo.

5 Zahrnuje oéni edém, otok o¢i, edém o¢nich vicek, periorbitalni otok, periorbitalni edém, otok o¢nich
vicek, faryngealni edém, edém rtt, otok rtti, edém obliceje, generalizovany edém, lokalizovany edém,
edém, periferni edém, periferni otok, otok, otok obliceje.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Syndrom z uvolneni cytokinii (CRS)

V klinické studii IMCgp100-202 se vyskytoval syndrom z uvolnéni cytokint (posouzeny na zakladé
konsensualni klasifikace ASTCT z roku 2019) u 89 % pacientt 1é¢enych piipravkem KIMMTRAK.
Celkova incidence CRS zahrnovala 12 % piihod 1. stupné, 76 % ptihod 2. stupné a 0,8 %

ptihod 3. stupné. Nejcastéji pozorované piiznaky CRS zahrnovaly zimnici, nauzeu, zvraceni, unavu,
hypotenzi a bolest hlavy. Pfihody 3. stupné, které 1ze pozorovat v souvislosti s CRS, zahrnuji
tachykardii, hypoxii, anginu pectoris, siiovy flutter a dysfunkci levé komory.

Vétsina (84 %) epizod CRS vznikla v den infuze. Median doby do ustupu CRS byl 2 dny. CRS vzacné
(v 1,2 % pripada) vedl k pferuseni 1écby. VSechny symptomy CRS byly reverzibilni a vétsinou byly
zvladnuty podanim intravenoznich tekutin, antipyretik nebo jedné davky kortikosteroidu. Dva pacienti
(0,8 %) dostali tocilizumab.

Informace o klinické 1é¢bé CRS viz bod 4.2, tabulka 1.
Akutni kozni reakce

Ve studii IMCgp100-202 se u 91 % pacientl léenych ptipravkem KIMMTRAK vyskytovaly akutni
kozni reakce, zahrnujici vyrazku jakéhokoli stupné (83 %), svédéni (69 %), erytém (25 %) a kozni
edém (27 %). Vétsina koznich reakcei byla 1. stupné (28 %) nebo 2. stupné (44 %) a u nékterych
pacienti 1éCenych pripravkem KIMMTRAK byly zaznamenany piihody 3. stupné (21 %). Mezi
pacienty s pozorovanou vyrazkou byli pacienti s béznou vyrazkou (55 %), s makulopapularni
vyrazkou (31 %) a s kozni exfoliaci (21 %). Nezadouci ucinky typu vyrazky 3. stupné byly hlaseny
u 5 % pacientil a zahrnovaly vyrazku (2,4 %) a makulopapularni vyrazku (1,6 %).

Akutni kozni reakce se obvykle objevily po kazdé z prvnich tii infuzi ptipravku KIMMTRAK

a v prubéhu Casu se sniZzovala ¢etnost vyskytu reakce > 3. stupné (1. davka: 17 %, 2. davka: 10 %,
3. davka; 8 %, 4. davka: 3 %). Median doby do vzniku akutni kozni reakce byl 1 den u pacientt
1é¢enych ptipravkem KIMMTRAK a median doby do zlepSeni na < 1. stupeni byl 6 dnd.

Informace o klinické 1é¢bé akutnich koznich reakci viz bod 4.2, tabulka 2.
ZvySené jaterni enzymy

Ve studii IMCgp100-202, kde 95 % pacientti mé&lo jiz pfitomné metastazy v jatrech, bylo pozorovano
zvySeni ALT/AST na > 1. stupent u 65 % pacientii lé€enych pripravkem KIMMTRAK. U 27 %
pacientl bylo hlaSeno zvySeni hladiny bilirubinu a u téchto pacientli byl tento nalez prevazné€ spojen se
zvétSenim velikosti jaternich metastaz. Obecné doslo k vétsing piipadt zvySeni ALT/AST 3. nebo

4. stupné v ramci prvnich 3 infuzi ptipravku KIMMTRAK. U vétSiny pacientt, kteti méli zvyseni
ALT/AST 3. nebo 4. stupné, doslo ke zlepSeni na < 1 stupen béhem 7 dnti.

Imunogenicita

Protilatky proti tebentafuspu (anti-drug anti-bodies, ADA), které se objevily béhem 1écby, byly
detekovany u 33 % pacientt ve studii IMCgp100-102, resp. u 29 % pacientl ve studii IMCgp100-202,
pricemz se jednalo o pacienty, ktefi dostali kteroukoli ddvku tebentafuspu. Median doby do zacatku

tvorby ADA byl 6 az 9 tydnii od zahajeni 1écby tebentafuspem.
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Nebyl prokazan vliv ADA na bezpecnost nebo G¢innost tebentafuspu, ackoli maly pocet pacientu,

u nichz se objevil vysoky titr ADA, neumoziuje vyslovit piesvédcivé zaveéry ve vztahu ke klinickému
dopadu.

Hlaseni podezreni na nezadouct ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Informace o pfedavkovani tebentafuspem nejsou k dispozici. V pripadé predavkovani musi byt

u pacientii pecliveé sledovan vyskyt znamek a piiznakli nezadoucich uc¢inkii a ihned musi byt zahajena
vhodné symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: dosud nepridélen

Mechanismus u¢inku

Tebentafusp je fuzni protein s dvoji specificnosti, slozeny z receptoru pro T-buniky (TCR; targeting
domain — cilova doména) fuzovaného na fragment protilatky zacileny na CD3 (cluster of
differentiation 3; effector domain — efektorova doména). TCR-konec se s vysokou afinitou vaze na
peptid gp100, ktery je prezentovan lidskym leukocytarnim antigenem — A*02:01 (HLA-A*02:01) na
bunééném povrchu nadorovych bunék uvealniho melanomu, pricemz efektorova doména se vaze na
CD3 receptor polyklonalnich T-bungk.

Imunitni synapse se vytvari, kdyz se TCR cilova doména tebentafuspu navaze na buiky uvealniho
melanomu a CD3 efektorova doména se navaze na polyklonalni T-bunky. Tato imunitni synapse vede
k pfesmérovani a aktivaci polyklonalnich T-bunck bez ohledu na nativni specificitu jejich TCR.
Polyklonalni T-bunky aktivované tebentafuspem uvoliuji zanétlivé cytokiny a cytolytické proteiny,
coz vede k ptimé lyze nadorovych bunék uvealniho melanomu.

Farmakodynamické uéinky

Po 1écbe tebentafuspem bylo pozorovano prechodné a klinicky nevyznamné snizeni poctu lymfocyti
v krvi. Pocet lymfocytt poklesl v den po prvnich tfech davkach a vratil se na vychozi hodnotu pred
nasledujicimi davkami.

Po 1écbé tebentafuspem bylo pozorovano prechodné zvyseni hladin prozanétlivych cytokinti

a chemokint v séru ve vzorcich odebranych po prvnich tfech davkach. Maximalni hladiny byly
pozorovany mezi 8 az 24 hodinami po 1€¢bé tebentafuspem; hladiny se vratily na vychozi hodnoty
pted nasledujicimi davkami.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Studie IMCgp100-202: Drive neléceny metastazujici uvedalni melanom

Studie IMCgp100-202 byla randomizovana, nezaslepend, multicentricka studie, do které byli zatazeni
pacienti s metastazujicim uvealnim melanomem pozitivnim na HLA-A*02:01 dosud neléceni
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systémovou terapii. Pacienti nesméli byt 1éCeni pfedchozi systémovou 1é¢bou ani lokalizovanou terapii
(cilenou na jatra) zaméfenou na metastazujici uvealni melanom, s vyjimkou piedchozi chirurgické
resekce pfi oligometastazujicim onemocnéni. Pacienti byli vylouceni z diivodu pfitomnosti
symptomatickych nebo nelécenych metastdz v mozku, symptomatického méstnavého srdecniho
selhani, QT intervalu korigovaného podle vzorce podle Fridericii (QTcF) > 470 ms nebo syndromu
kongenitalniho dlouhého QT, akutniho infarktu myokardu nebo nestabilni anginy pectoris méné nez

6 mesict pred zahajenim 1éCby.

Pacienti byli randomizovani (2:1) pro podavani tebentafuspu jednou tydn¢ v intravendzni infuzi
v souladu s ddvkovacim rezimem doporu¢enym u daného pacienta podle popisu v bod¢ 4.2 nebo
s lécbou zvolenou zkousejicim Iékatem (pembrolizumab, ipilimumab nebo dakarbazin) pfi
schvalenych davkach téchto latek az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Pacienti mohli dostavat v ramci 1écby tebentafusp, pembrolizumab nebo ipilimumab i po progresi
onemocnéni, pokud byli klinicky stabilni, 1é¢ba pro né byla klinicky pfinosna a neméli zadné znamky
nepiijatelné toxicity podle stanoveni zkousejiciho 1ékate. Prerusit 1é¢bu bylo mozné az na dva po sobé
nasledujici tydny. Randomizace byla stratifikovana podle stavu laktatdehydrogenazy (LDH), coz je
znamy prognosticky faktor pro neresekovatelny nebo metastazujici uvealni melanom (UM).

Primérnim kritériem u¢innosti u vSech pacientli randomizovanych do studie bylo celkové pieziti (OS).
Posouzeni nadoru bylo provedeno kazdych 12 tydnt. Dal$imi kritérii i€¢innosti bylo zkousejicim
l1ékafem posuzované preziti bez progrese (PFS). Bylo randomizovano celkem 378 pacientl; 252 do
skupiny 1é¢ené tebentafuspem a 126 do skupiny 1é¢ené podle volby zkousejiciho 1ékate
(pembrolizumab: 82 %; ipilimumab: 12 %; dakarbazin: 6 %). Median véku byl 64 let (rozmezi 23 az
92 let); 49,5 % pacientl bylo ve véku > 65 let, 87 % byli b&losi, 50 % byly zeny. Vychozi stav
vykonnosti podle ECOG byl 0 (72 %) nebo 1 (20,4 %) nebo 2 (0,3 %), 36 % melo zvySenou hladinu
LDH a 95 % mélo metastazy v jatrech.

V této studii IMCgp100-202 dostavalo 43 % pacientil 1éEbu tebentafuspem po progresi, priemz
nebyly identifikovany zadné nové bezpecnostni signaly. Median trvani 1éby tebentafuspem po
progresi byl 8 tydnil. Z celkového poctu infuzi tebentafuspu podanych béhem studie bylo 21,5 %
podano po progresi.

Po dokonceni primarni analyzy ucinnosti bylo pacientim z ramene zvoleného zkousejicim umoznéno
piejit na 1é¢bu tebentafuspem. Pii medianu délky nasledného sledovani po dobu 22,4 mésice svédcila
aktualizovana hodnota OS nadale ve prospéch ramene s tebentafuspem (HR = 0,58; 95% CI: 0,44;
0,77). V dob¢ analyzy preslo na lécbu tebentafuspem 16 pacientti.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 4 a na obrazku 1. Na obrazku 1 je znazornéna analyza

s obdobim 3letého nasledného sledovani. V dobé¢ této analyzy bylo 16 pacientl pfevedeno z kontrolni
skupiny na 1écbu tebentafuspem.
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Tabulka 4: Vysledky ucinnosti ve studii IMCgp100-202

Primarni a sekundarni cilové KIMMTRAK Lécba podle volby

parametry (n=252) zkousejiciho 1ékare
(n=126)

Celkové preziti (OS)!

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

Median poctu mésici (95% CI) 21,7 (18,6; 28,6) 16,0 (9,7; 18,4)

HR (95% CI)>*

0,51 (0,37,0,71)

Stratifikovana log-rank p-
hodnota?

p=<0,0001

Preziti bez progrese (PFS)>4

o SVTIT
Pocet (%) pacienti s ptihodou 198 (78.6 %) 97 (77 %)
Median v poctu mésict (95% CI) 3,3 (3,0; 5,0) 2,9 (2,8; 3,0)
HR (95% CI)* 0,73 (0,58; 0,94)

}Slgr(ellrtlﬁl;;wana log-rank p p=0,0139

Mira objektivni odpovédi (ORR)®

n (%) 26 (10,3) 6 (4,8)
95% CI 6,9; 14,8 1,8; 10,1
Kompletni odpoveéd’ (CR) 1(0,4) 0
Céste¢na odpovéd (PR) 25(9,9) 6 (4,8)
Stabilni onemocnéni (SD)® 52 (20,6) 16 (12,7)
Median trvani odpovédi

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

CI = Interval spolehlivosti (Confidence Interval), HR = Pomér rizik (Hazard Ratio)
! P#i pfedem specifikované pritbézné analyze bylo pozorovano 150 udélosti OS a hranice p-hodnoty
pro deklaraci u¢innosti (0,006) byla stanovena pomoci ,,funkce spotiebovani hodnoty alfa“ (a-
spending function) podle Lana-DeMetse s typem hranice podle O’Brien-Fleminga.

2 Dvoustranna p-hodnota zaloZen4 na log rank testu stratifikovaném podle LDH.

3 Podle hodnoceni zkousejiciho zalozeného na kritériich RECIST v1.1.

4 Pomér rizik je zaloZen na modelu proporciondlnich rizik stratifikovaném podle stavu LDH.

SNa zakladg > 24 tydn.

¢ Aktualizovano na zakladé moznosti alespofi 3 radiologickych vySetieni pro viechny pacienty.
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Obrazek 1: Kaplanovy-Meierovy krivky celkového preziti ve studii IMCgp100-202
(analyza 3letého nasledného sledovani) — populace podle piivodniho 1é¢ebného zaméru
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CI = interval spolehlivosti, HR = pomeér rizik, IMCgp100 = tebentafusp, ITT = piivodni léCebny zamér (intent-to-treat)

Po 3 letech nasledného sledovani pfinasi tebentafusp v porovnani s volbou zkousejiciho lékare i nadale
vyznamny prospéch v aspektu doby preziti.

Studie IMCgp100-102: Drive léceny metastazujici uvealni melanom

Studie IMCgp100-102 byla nezaslepena multicentricka studie faze 2, provadéna u 127 pacientd, ktefi
byli léceni podle davkovaciho schématu doporuceného v bodé 4.2. Bylo pozadovano, aby pacienti byli
pozitivni na HLA-A*02:01. Pacienti byli zpisobili, jestlize méli progresi onemocnéni nejméne po
jedné nebo vice predchozich liniich terapie cilené na jatra nebo systémové terapie, v¢etné inhibitord
kontrolnich bodti imunitni odpovédi pfi onemocnéni s metastazami. Pacienti byli vylouceni pfi
pritomnosti klinicky vyznamného srde¢niho onemocnéni a symptomatickych nebo nelécenych
metastaz v mozku.

Hlavni kritéria u€¢innosti zahrnovala potvrzenou ORR podle posouzeni nezavislého centralniho
posuzovatele (Independent Central Review, ICR) za pouziti kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich
tumord (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) v1.1. Sekundarni kritéria i¢innosti
zahrnovala PFS, DCR, DOR a OS.

Median véku byl 61 let, 50 % byly Zeny, 99 % byli bélosi, skore vykonnosti podle ECOG bylo 0

(70 %) nebo 1 (30 %) a 96 % pacientd mélo metastazy v jatrech. Pfedchozi 1é¢ba zahrnovala
imunoterapii (73 % pacient), véetn€ inhibitorti kontrolnich bodl imunitni odpovédi (PD-1/PD-L1;
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65 %; CTLA-4; 31 %) a terapie cilené na jatra (45 %). Vysledky ucinnosti ze studie IMCgp100-102
jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti ve studii IMCgp100-102

Primarni a sekundarni cilové parametry KIMMTRAK
(n=127)
Potvrzena mira objektivni odpovédi' 6 (4,7 %)
(95% CI) (1,8 %; 10 %)
Kompletni odpovéd’ (CR) 0
Casteéna odpovéd’ (PR) 6 (4,7 %)
Stabilni onemocnéni (SD)? 23 (18,1 %)
Median trvani odpovédi
Megsice (95% CI) 8,7 (5,6; 24,5

! Podle hodnoceni nezavislého centralniho posuzovatele zalozeného na kritériich RECIST v1.1.
? Na zékladé > 24 tydna

Pediatricka populace
Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem KIMMTRAK u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé ocniho melanomu

(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika tebentafuspu se jevi jako linearni a imérna davce v davkovém rozmezi

20 mikrogramt az 68 mikrogramt. Po kazdotydenni intravendzni infuzi pacientim s metastazujicim
uvealnim melanomem dosahovaly maximalni koncentrace v plazmé (Crmax) ihned po skonceni infuze
4,2 ng/ml az 13,7 ng/ml (T = 0,5 hod). Pti davkovacim rezimu s aplikaci cilové terapeutické davky
jednou tydné nebyla pozorovana zadna akumulace.

Distribuce

Tebentafusp nevykazoval zadnou rozsahlou distribuci a jeho distribu¢ni objem byl srovnatelny
s objemem krve (5,25 1).

Biotransformace

Metabolicka draha tebentafuspu dosud nebyla charakterizovana. Stejné jako je tomu u ostatnich
proteinovych terapeutik, o¢ekava se, ze tebentafusp bude odbouravan na malé peptidy
a aminokyseliny prostfednictvim katabolickych drah.

Eliminace
Vylu¢ovani tebentafuspu dosud nebylo plné€ charakterizovano. Podle velikosti molekuly, ktera je
blizka prahu velikosti pro vylu¢ovani glomerularni filtraci, se mohou mala mnozstvi tebentafuspu

vylucovat do moci.

Po podani tebentafuspu pacientim s metastazujicim uvealnim melanomem byla odhadovana
systémova clearance 4,29 l/den, pfi terminalnim polocasu 6 az 8 hodin.

16



Zv1astni populace

Popula¢ni farmakokineticka analyza ukazala, Ze na clearanci tebentafuspu nemély vyznamny vliv
hmotnost (43 az 163 kg), pohlavi, rasa ani vék (23 az 91 let).

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné formalni farmakokinetické studie tebentafuspu u pacientl s poruchou funkce
ledvin.

U pacientt s mirnou (clearance kreatininu [CrCL] v rozsahu 60 az 89 ml/min) az stfedn¢ zavaznou
(CrCL v rozsahu 30 az 59 ml/min) poruchou funkce ledvin nebyl zjistén zadny vliv na parametry
bezpecnosti nebo ucinnosti a nejsou doporuceny zadné upravy davky. Pro pacienty se sttedné
zéavaznou poruchou funkce ledvin (< 5 %) jsou informace omezené a pro pacienty se zavaznou
poruchou funkce ledvin (CrCL < 30 ml/min) nejsou k dispozici zadné informace.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné formalni farmakokinetické studie tebentafuspu u pacientl s poruchou funkce
jater. Populacni analyzy FK prokazaly, ze zvySeni ALT/AST pfi vychozim stavu a béhem 1écby
nemélo vliv na farmakokinetiku tebentafuspu. Nejsou doporuceny zadné Gpravy davkovani na zakladé
hladin ALT/AST.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Tebentafusp je protein specificky pro ¢lovéka a neexistuje zadny relevantni zivoci$ny druh, na kterém
by bylo mozno testovat neklinickou toxikologii tebentafuspu.

Pro tebentafusp nebyly provedeny zadné studie kancerogenniho potencialu, genotoxicity nebo
vyvojove a reprodukeni toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
Hydrogenfosforecnan sodny (E 339)
Mannitol (E 421)

Trehalosa

Polysorbat 20 (E 432)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena lahvicka

3 roky.
Po otevieni
Z mikrobiologického hlediska ma byt 1é¢ivy piipravek po otevieni okamzité nafedén a podan v infuzi.
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Po ptipravé infuzniho roztoku

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pii teploté
2°Caz8°C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani tohoto lécivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka ze skla tiidy 1 se zatkou z brombutylové pryze a odtrhovacim krytem
z hliniku/plastu, obsahujici 0,5 ml koncentratu.

Velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Obecna opatieni

Infuzni roztok ma byt pfipravovan zdravotnickym pracovnikem za pouziti aseptické techniky po celou
dobu manipulace s timto 1é¢ivym ptipravkem.

Pti fedéni a pripravé davek roztoki pouzijte aseptickou techniku.

Pro piipravu davek infuzniho roztoku pfipravku KIMMTRAK se nesmi pouzivat zafizeni s uzavienym
systémem pro prenos 1€kl (closed system transfer devices, CSTD).

Parenteralni 1é¢ivé piipravky a infuzni vaky maji byt pred podanim vizualné zkontrolovany, zda
neobsahuji ¢astice a zda nedoslo ke zméné barvy, kdykoli to roztok a obal umoziuji.

Ptiprava
Pripravek KIMMTRAK musi byt pfed intraven6znim podanim nafedén.

Pted ptipravou pripravku KIMMTRAK k podani se ujistéte, ze mate k dispozici nasledujici vybaveni:

o Sterilni injek¢éni stiikacky o objemu 1 ml se stupnici po 2 desetinnych mistech.

o Sterilni jehly.

o Lidsky albumin; pouzijte koncentraci podle mistni dostupnosti. Koncentrace dostupné v daném
misté zahrnuji (avSak nejsou na né omezeny) 4% (40 g/1), 5% (50 g/1), 20% (200 g/1), 25%
(250 g/).

o Infuzni vak o objemu 100 ml obsahujici injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %):

o Infuzni vak ma byt vyroben z polyolefinii (PO) [jako je polyethylen (PE) a polypropylen
(PP)] nebo polyvinylchloridu (PVC).
o Sterilni, nepyrogenni infuzni set s 0,2 mikrometru in-line filtrem s nizkou vazbou proteinii pro
podavani finalniho infuzniho roztoku.
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Redéni a podani
Ptiprava finalni davky ptipravku KIMMTRAK vyzaduje provedeni dvoukrokového postupu:
1. krok: Priprava infuzniho vaku

Za pouziti aseptické techniky piipravte infuzni vak podle nasledujicich pokynt:

a. Pomoci injek¢ni stiikacky o objemu 1 ml a sterilni jehly natahnéte vypocitany objem lidského
albuminu do stfikacky (viz tabulka 6 nize) a pfidejte ho do infuzniho vaku o objemu 100 ml
obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby vznikla finalni
koncentrace lidského albuminu v rozmezi 225 mikrogramt/ml az 275 mikrogram@/ml.

Tabulka 6: Priklady koncentraci lidského albuminu a piijatelnych objemu pro nataZeni

Koncentrace lidského albuminu | Pfijatelny rozsah objemi pro pridani do infuzniho
vaku o objemu 100 ml za u¢elem dosaZeni
koncentrace lidského albuminu v rozmezi

225 mikrogramii/ml az 275 mikrogramii/ml

4 % (40 g/) 0,63 ml (0,57 ml az 0,69 ml)
5% (50 g/l 0,50 ml (0,45 ml az 0,55 ml)
20 % (200 g/1) 0,13 ml (0,12 ml az 0,14 ml)
25 % (250 g/) 0,10 ml (0,09 ml az 0,11 ml)
b.  Nafedény roztok jemné homogenizujte provedenim nasledujicich kroki:

i. Infuzni vak prevratte tak, aby se vstupni port vaku nachazel nahoie, a poklepejte ze strany
na hadi¢ku portu, abyste zajistili uvolnéni ptipadného zbytku roztoku do hlavniho objemu
roztoku.

ii. Obsah promichejte opatrnym ota¢enim vaku o 360 stupnil po délce z prevracené polohy
nejméné 5krat. S infuznim vakem NETREPEJTE.
iii. Opakujte krok (i) a (ii) jeste tiikrat.

2. krok: Priprava infuzniho roztoku pripravku KIMMTRAK

c. Pomoci injekéni stiikacky o objemu 1 ml a sterilni jehly natahnéte pozadovany objem piipravku
KIMMTRAK 100 mikrogramii/0,5 ml tak, abyste dosahli pozadované davky (uvedené
v tabulce 7 nize), a pridejte jej do pripraveného infuzniho vaku o objemu 100 ml obsahujiciho
injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) plus lidsky albumin.

d.  Pfiptenosu NEPROPLACHUIJTE jehlu ani injekéni stiikacku. Zlikvidujte injekéni lahvicku
obsahujici nepouZitou ¢ast piipravku KIMMTRAK v souladu s mistnimi pozadavky. Z injekéni
lahvicky nepfipravujte vice nez jednu davku.

Tabulka 7: PoZadované objemy pripravku KIMMTRAK pro piidani do infuzniho vaku

Den lé¢by Davka Objem (ml)
(mikrogramy) pripravku
pripravku KIMMTRAK
KIMMTRAK
1. den 20 0,10
8. den 30 0,15
15. den a poté jednou 68 0,34
tydné
e. Promichejte infuzni vak podle stejného postupu, ktery je popsan v kroku 1b.

Podani

. Pripravek KIMMTRAK podavejte pouze intraven6zni infuzi.
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o Infuzi podejte okamzité béhem 15 az 20 minut prostfednictvim vyhrazené intraven6zni infuzni
linky. Ma byt pouzit sterilni, nepyrogenni infuzni set s 0,2 mikrometru in-line filtrem s nizkou
vazbou proteint. Podejte pacientovi cely obsah infuzniho vaku pfipravku KIMMTRAK.

o Po dokoncéeni infuze pripravku KIMMTRAK proplachnéte infuzni linku dostateCnym objemem
sterilniho injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), abyste zajistili
podani celého obsahu infuzniho vaku. Piipravek KIMMTRAK nepodévejte intravendzni injekcei
ani jako bolus. Piipravek KIMMTRAK nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky, ani nesmi
byt stejnou intraven6zni linkou podavany jiné 1€¢ivé pripravky.

Uchovavani ptipraveného infuzniho vaku

o Pripravek KIMMTRAK neobsahuje konzervaéni latku. Obsah ptipraveného infuzniho vaku ma
byt podan do 4 hodin od ¢asu piipravy, pricemz do této doby se pocita i doba trvani infuze.
Béhem tohoto 4hodinového intervalu ma byt infuzni vak s piipravkem KIMMTRAK uchovéavan
pfi teploté nizsi nez 30 °C.

o Neni-li infuzni vak s ptipravkem KIMMTRAK pouzit okamzité, 1ze jej uchovavat v chladnic¢ce
pri teploté 2 °C az 8 °C po dobu az 24 hodin od ¢asu piipravy, pricemz do této doby se pocita
i doba potiebna pro vytemperovani infuzniho vaku na pokojovou teplotu a doba trvani infuze.

o Po vyjmuti z chladnicky se infuzni vak s pfipravkem KIMMTRAK nesmi znovu zchlazovat. Po
uplynuti doporuc¢ené doby uchovavani nepouzity roztok piipravku KIMMTRAK zlikvidujte.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Immunocore Ireland Limited

Unit 1, Sky Business Centre

Dublin 17, D17 FY82

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1630/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 01. 04. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcee biologické 1éCivé latky

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

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

ProPharma Group The Netherlands B.V.,
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITi
Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).
C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésicti od
jeho registrace.
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované €innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku KIMMTRAK na trh v jednotlivych ¢lenskych statech musi drzitel
rozhodnuti o registraci (MAH) nechat schvalit pfislusSnym narodnim ufadem obsah a format
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vzdélavaciho programu, véetné komunika¢nich médii, zptisobu distribuce a veskerych dalSich aspekti
programu.

Vzdélavaci program je zaméfen na zdlraznéni dulezitosti monitorovani syndromu z uvolnéni cytokind
(CRS) a usnadnéni jeho rychlé diagnozy a lécby tak, aby se sniZzila jeho zdvaznost.

MAH zajisti, aby v kazdém clenském statu, kde je ptipravek KIMMTRAK uveden na trh, vSichni
zdravotnicti pracovnici a pacienti, u nichz se predpoklada, ze budou pripravek KIMMTRAK
predepisovat nebo pouzivat, obdrzeli nasledujici vzdélavaci materialy:

e Edukacni materidly pro 1ékaie

e Balicek s informacemi pro pacienty
Edukacni materialy pro 1ékare:

e Souhrn udajt o ptipravku

e Piirucka pro zdravotnické pracovniky

Ptiru¢ka pro zdravotnické pracovniky:

o Podrobn¢ vysvétluje, jak sledovat pacienty pfi prvnich tfech infuzich a pfi nasledujicich
infuzich.

o Podrobné vysvétluje, jak minimalizovat riziko hypotenze spojené s CRS.

o Popisuje ptiznaky CRS, véetné zavaznosti, ¢etnosti, doby do vzniku, 1é¢by a Gstupu
u pacientt lécenych piipravkem KIMMTRAK.

o Podrobng vysvétluje, jak provadét 1écbu CRS na zaklade stupné zavaznosti, véetné
doporucenti, jak podavat premedikaci kortikosteroidy v ptipadé CRS 2. stupné, ktery
perzistuje nebo recidivuje ¢i v pripad¢ jakéhokoli CRS 3. stupné.

o Popisuje harmonogram vysetfeni EKG a pozadavky na 1écbu na zakladé vysledkti EKG.

o Doporucuje peclivé monitorovat pacienty se srdenim onemocnénim, prodlouzenim
QT intervalu a rizikovymi faktory srde¢niho selhani.

o Informace o dalezitosti informovani pacientti o riziku CRS a nutnosti pfi vzniku piiznakt
CRS okamzité kontaktovat jejich 1ékate nebo zdravotni sestru.

o Informace o dulezitosti hlaSeni nezadoucich €inkli s podrobnostmi o zptisobu, jak hlasit
nezadouci ucinky.

Balicek s informacemi pro pacienty:
e Piibalova informace
e Pfirucka pro pacienta

Pfiruc¢ka pro pacienta:

o Informace o riziku CRS, které je spojeno s podanim ptipravku KIMMTRAK, spolu
s popisem pftiznakd.

o Informace o dilezitosti okamzitého kontaktovani 1ékafe nebo zdravotni sestry, pokud se
u pacienta objevi piiznaky CRS.

o Podrobné informace o tom, co miZe pacient o¢ekavat od planu sledovani.

o Informace o dalezitosti hlaseni nezddoucich G¢inka s podrobnostmi o zplsobu, jak hlasit
nezadouci u¢inky.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

KIMMTRAK 100 mikrogrami/0,5 ml koncentrat pro infuzni roztok
tebentafuspum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka o objemu 0,5 ml obsahuje tebentafuspum 100 mikrogrami

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat kyseliny citronové (E 330), hydrogenfosfore¢nan sodny (E 339), mannitol (E 421),
trehalosa, polysorbat 20 (E 432) a voda pro injekci. Dalsi informace viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K intraven6znimu podéani po nafedéni.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze pro jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a pievazejte v chladu (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1630/001

13. CiSLO SARZE

)¢
e

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pftijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNIi LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

KIMMTRAK 100 mikrogrami/0,5 ml sterilni koncentrat
tebentafuspum
1.v. po nafedéni

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(@
7258

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

KIMMTRAK 100 mikrogrami/0,5 ml koncentrat pro infuzni roztok
tebentafuspum

' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MuzZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcéinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sd€lte to svému Iékati nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v pipade¢ jakychkoli nezadoucich ti¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek KIMMTRAK a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek KIMMTRAK podan
Jak se ptipravek KIMMTRAK podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek KIMMTRAK uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je pripravek KIMMTRAK a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek KIMMTRAK obsahuje 1é¢ivou latku tebentafusp. Tebentafusp je protinddorovy l€civy
ptipravek, ktery se sklada ze dvou riznych navzéajem spojenych bilkovin. Jedna z téchto bilkovin
rozpoznava antigen (cilovou bilkovinu) nazvany ,,gp100“ a ptipojuje se k nému. Bilkovina gp100 se
ve vysoké hladin€ nachazi v nadorovych bunkach uvealniho melanomu. Druha bilkovina rozpoznava
bilkovinu zvanou CD3 a pfipojuje se k ni. Bilkovina CD3 se nachézi na n€kterych bunikdch imunitniho
systému organismu. Navazanim na gp100 a CD3 piipravek KIMMTRAK aktivuje imunitni systém,
aby rozpoznal a znicil nddorové bunky.

Ptipravek KIMMTRAK se pouziva k 1é¢be dospélych se vzicnym typem o¢niho nadoru, ktery se
nazyva uvealni melanom. Tento 1€k se pouziva, jestlize se uvealni melanom zvétsil i pres lokalni
(mistni) 1écbu nebo jestlize se rozsifil do jinych casti téla.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek KIMMTRAK podin

Neuzivejte piipravek KIMMTRAK, jestlize jste alergicky(a) na tebentafusp nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6). Jestlize si nejste jisty(4), zda jste alergicky(d) na
kteroukoli slozku, pfed podanim ptipravku KIMMTRAK se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni
sestrou.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku KIMMTRAK se porad'te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou o vSech
svych onemocnénich, zvlaste pokud mate:

— srde¢ni problémy, véetné zmény elektrické ¢innosti srdce (prodlouzeni QT intervalu)

Pred [éCbou Vam lékar mlize provést vySetieni krve nazyvané HLA genotypizace, aby zjistil, zda je
pro Vas piipravek KIMMTRAK vhodny.
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Pted podanim piipravku KIMMTRAK sd¢lte svému 1ékafi, jestliZze uzivate kortikosteroidy k 16¢bé
nedostate¢nosti nadledvin (neboli ,,Addisonové nemoci*). Mozna bude potieba, aby Vam 1é¢kai béhem
1écby piipravkem KIMMTRAK upravil davku kortikosteroidu.

Ihned upozornéte svého 1ékafe nebo zdravotni sestru nebo okamzité vyhledejte 1ékarské oSetieni,
pokud se u Vas béhem 1é¢by nebo po 1é€bé objevi kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inkd:
— horecka, zavrat, toCeni hlavy. Muze se jednat o piiznaky zavazného stavu, ktery se nazyva
syndrom z uvolnéni cytokint. Dalsi pfiznaky syndromu z uvolnéni cytokintl jsou potize
s dychanim, nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, inava, bolest svali, bolest kloubi, otoky,
nizky krevni tlak, rychla srde¢ni frekvence nebo bolest hlavy.
— sv&deéni kiuize, vyrazka, zdvazna koprivka (svédivé otoky pod klizi), olupovani a Supinaténi
ktize nebo otok téla a/nebo otok klize kolem oci, coz mohou byt ptiznaky keZni reakce.
— srde¢ni problémy, jako je rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep nebo zména elektrické ¢innosti
srdce, ktera mize zpisobit zdvazny nepravidelny srdecni rytmus, coz se miiZze projevovat jako
pocit buseni srdce (palpitace), dusnost, toceni hlavy nebo zavrat’, nebo bolest na hrudi.

Béhem kazdé¢ davky a po ni bude Iékat nebo zdravotni sestra sledovat, zda se u Vés nevyskytuji
znamky a priznaky té€chto reakci. Pokud mate jakékoli zavazné problémy, 1écba miize byt do¢asné
prerusena a opét zahajena, az se budete citit 1épe.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1é¢ivy pripravek détem mlads$im 18 let. Diivodem jsou omezené informace o tom,
jak dobfte ucinkuje u této vékové skupiny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek KIMMTRAK
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozné budete uZzivat.

Téhotenstvi a kojeni a plodnost
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékatfem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

T&hotenstvi

Pripravek KIMMTRAK nema byt béhem téhotenstvi pouzivan, pokud se se svym lékafem
nedohodnete na tom, ze piinos pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku prevazuje nad jakymikoli ptipadnymi
riziky. Pokud jste Zena, ktera muze ot€hotnét, 1ékar nebo zdravotni sestra Vam pied zahajenim 1é¢by
ptipravkem KIMMTRAK provedou t¢hotensky test. Pokud béhem 1é¢by pitipravkem KIMMTRAK
ot¢hotnite, ihned informujte svého 1ékafe nebo zdravotni sestru.

Antikoncepce
Pokud jste zena v plodném véku, musite béhem 1écby ptripravkem KIMMTRAK a nejméné po dobu

1 tydne po posledni davce pouzivat u¢innou antikoncepci, abyste zabranila ot€hotnéni. Porad’te se se
svym lékafem o nejvhodnéjsich metodach antikoncepce.

Kojeni
Je tfeba, abyste béhem 1é¢by pripravkem KIMMTRAK nekojila. Neni znamo, zda se piipravek
KIMMTRAK vyluc¢uje do matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by piipravek KIMMTRAK ovlivnil vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Pokud se béhem lécby timto ptipravkem necitite dobie, netid’te dopravni prostiedky

a neobsluhujte stroje, dokud se zase nebudete citit dobfe.

Piipravek KIMMTRAK obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom ml, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.
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3. Jak se pripravek KIMMTRAK podava
Tento pfipravek Vam bude podavat lékat nebo zdravotni sestra v nemocnici nebo v ambulanci.

Pted kazdou infuzi pfipravku KIMMTRAK Vam mozna budou infuzi (v kapaéce) podany tekutiny,
aby se predeslo poklesu krevniho tlaku, ktery mtize byt zptisoben syndromem z uvolnéni cytokind (viz
bod 2 a 4).

Leékar nebo zdravotni sestra Vam podaji ptipravek KIMMTRAK infuzi (tzv. ,.kapackou®) do zily
(intraveno6zn€) béhem 15 az 20 minut. Pfipravek KIMMTRAK Vam bude podavan jednou tydné tak
dlouho, dokud bude 1ékaf usuzovat, ze Vam lécba piinasi prospéch.

Doporucend davka ptipravku KIMMTRAK je:
o 1. den: 20 mikrogramu

o 8. den: 30 mikrogrami

o 15. den: 68 mikrogramu

Poté jednou tydné: 68 mikrogramu

Prvni tfi davky dostanete v nemocnici. Béhem podani a nejméné 16 hodin po kazdé davce budete
sledovan(a) kvuli vyskytu nezddoucich ucinku.

Pokud prvni tii davky nezplsobi zavazné nebo nezvladatelné nezadouci ucinky, dalsi davky Vam
mohou byt podany v ambulanci. Béhem podani a nejmén¢ 60 minut po kazdé davce budete
sledovan(a) kvuli vyskytu nezddoucich ucinkti. Pokud jste byl(a) 1écen(a) ptipravkem KIMMTRAK
v ambulanci po dobu nejméné 3 mésicl bez prestavky delsi nez 2 tydny, mize byt sledovani po kazdé
davce snizeno na nejméné 30 minut.

Jestlize zmeSkate navstévu s podanim dal$i davky pripravku KIMMTRAK, kontaktujte co
nejdiive svého Iékaie nebo zdravotni sestru a navstévu znovu naplanujte.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ihned upozornéte svého 1ékare nebo zdravotni sestru nebo okamzité vyhledejte 1ékaiské osetieni,
pokud béhem 1éEby nebo po 1€¢b¢ zaznamenate kterykoli z nasledujicich velmi Castych nezadoucich
ucinki:

. Horecka, zavrat’, to¢eni hlavy. MiiZe se jednat o ptiznaky zavazného stavu, ktery se nazyva
,»,syndrom z uvolnéni cytokint®. Dalsi piiznaky syndromu z uvolnéni cytokint jsou potize
s dychanim, nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, inava, bolest svali, bolest kloubi, otoky,
nizky krevni tlak, rychla srde¢ni frekvence nebo bolest hlavy. Tyto ptiznaky se prevazné
objevuji po prvnich tech infuzich.

. Svédeéni klze, vyrazka, zavazna kopiivka (svédivé otoky pod kizi), olupovani a Supinaténi
ktize, otok téla a/nebo otok kiize kolem oci, coz mohou byt ptiznaky kozni reakce. Tyto
piiznaky se prevazné vyskytuji po prvnich tiech infuzich.

. Srde¢ni problémy, jako je rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep nebo zmeéna elektrické ¢innosti
srdece, ktera mize vést k zavaznému nepravidelnému srdecnimu rytmu. Ten se miiZze projevovat
jako pocit buSeni srdce (palpitace), dusnost, to¢eni hlavy nebo zavrat’, nebo bolest na hrudi.
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Dalsi nezadouci u¢inky
Informujte 1¢kate, pokud si v§imnete kteréhokoli z nasledujicich nezadoucich ucinki:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

Snizena chut k jidlu

Pichéni, brnéni nebo necitlivost v jakékoli ¢asti téla

Kasel

Prijem

Zacpa

Poruchy traveni

Bolest zaludku

Zimnice

Problémy se spankem (insomnie)

Ptiznaky podobné chtipce

Nespavost

Zrudnuti ktize

Vysoky krevni tlak

Sucha ktize

Zmeény barvy kize

Zarudnuti ktize

Snizend hladina fosfatd v krvi

Snizend hladina hot¢iku v krvi

Snizend hladina sodiku v krvi

Snizena hladina vapniku v krvi

Snizend hladina drasliku v krvi

Snizena hladina hemoglobinu v krvi

Zvysena hladina jaternich enzymi v krvi, coz mize byt znamkou problému s jatry
ZvySena hladina bilirubinu v krvi, coz mtze byt zndmkou problémi s jatry
ZvysSena hladina pankreatického enzymu lipazy v krvi, coz mize mtze byt zndmkou problémi
se slinivkou

Snizend hladina bilych krvinek v krvi

Bolest v zadech, pazich nebo nohou

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

Infekce nosu a hrdla

Bolest v tstech a hrdle

Vypadavani vlasu

Nadmeémé nocni poceni

Uzkost

Zmeény chuti

Zménény nebo nepravidelny srdecni tep

DusSnost

Svalové kiece

Zvysend hladina pankreatického enzymu amylazy v krvi

Zvysena hladina kreatininu v krvi, coz muze byt znamkou problémi s ledvinami
ZvyS$ena hladina jaterniho enzymu gamaglutamyltransferazy v krvi
Zvysena hladina bilych krvinek v krvi

Zvys$ena hladina jaternich enzymu v krvi

Zvysena hladina alkalické fosfatazy v krvi

Zvysena hladina glukozy v krvi

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
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o Zvysend hladina drasliku, fosfatl a kyseliny mo€ové v krvi, coz jsou znamky odumirani

nadorovych bun¢k

o Nepftijemné pocity nebo bolest na hrudi, coz mtze byt zndmkou srde¢nich problému

o Srdecni selhani (dusnost, nepfijemné pocity na hrudi, otok nohou a kotnikit)

o Zmeény elektrické ¢innosti srdce, které mohou vést k zavaznému nepravidelnému srdecnimu
rytmu

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inki mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek KIMMTRAK uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injek¢ni lahvicky
a krabi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviené injekéni lahvi¢ky maji byt uchovavany pfi teploté 2 °C az 8 °C.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Pokud neni ptipravend infuze pouzita okamzité, 1ze ji uchovat po dobu az 4 hodin pfi teploté niz8i nez
30 °C nebo po dobu az 24 hodin od ¢asu piipravy/natedéni (pocitdno az do konce podani) pfi teploté

2°Caz8°C.

Nepouzivejte tento 1éCivy pripravek, jestlize si v§imnete viditelnych znamek zhorseni kvality (tj.
Castice, zména barvy).

Neuchovavejte nespotiebovany piipravek pro dalsi pouziti. Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek KIMMTRAK obsahuje

o Lécivou latkou je tebentafusp. Jedna injekcni lahvicka o objemu 0,5 ml obsahuje koncentrat
tebentafuspum 100 mikrogramu.
o Dal$imi slozkami jsou monohydrat kyseliny citronové (E 330), hydrogenfosfore¢nan sodny

(E 339), mannitol (E 421), trehalosa, polysorbat 20 (E 432) a voda pro injekci (viz bod 2).

Jak pripravek KIMMTRAK vypada a co obsahuje toto baleni
KIMMTRAK koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat) je Ciry, bezbarvy az mirn€ nazloutly
roztok v jednodavkové injekéni lahvicce.

Velikost baleni je 1 sklenéna injek¢ni lahvicka v krabicce.

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Immunocore Ireland Limited
Unit 1, Sky Business Centre
Dublin 17, D17 FY82

Irsko
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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

Vyrobce

Baxter Oncology GmbH
Kantstralle 2

33790 Halle/Westfalen
Némecko

Se zadosti o informace o tomto 1é¢ivém piipravku se obrat'te na mistniho zastupce drzitele rozhodnuti
o registraci:

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 Movorpocmm
Avaovoun Ertaipeio
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./TIf/TnA/Simi/Puh: +3531 691
5450

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravKy je tato piibalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Diilezité: Pred pouzitim si pfe¢téte Souhrn udaju o pripravku (SmPC).

Obecna opatieni

Infuzni roztok ma byt pfipravovan zdravotnickym pracovnikem za pouziti aseptické techniky po celou
dobu manipulace s timto 1é¢ivym ptipravkem.

Pti ptipravé davek infuzniho roztoku piipravku KIMMTRAK se nesmi pouzivat zafizeni s uzavienym
systémem pro pienos 1éki (closed system transfer devices, CSTD).

Parenteralni 1é¢ivé piipravky a infuzni vaky maji byt pied podanim vizualné zkontrolovany, zda
neobsahuji ¢astice a zda nedoslo ke zméné barvy, kdykoli to roztok a obal umoziuji.

Ptiprava
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Pripravek KIMMTRAK musi byt pied intravenéznim podanim nafedén. Kazda injek¢ni lahvicka
piipravku KIMMTRAK je ur€ena pouze pro jednorazové pouziti. S injek¢ni lahvickou pfipravku
KIMMTRAK NETREPEJTE.

Pted ptipravou pripravku KIMMTRAK k podani se ujistéte, ze mate k dispozici nasledujici vybaveni:

o Sterilni injek¢éni stiikacky o objemu 1 ml se stupnici po 2 desetinnych mistech.

o Sterilni jehly.

o Lidsky albumin; pouzijte koncentraci podle mistni dostupnosti. Koncentrace dostupné v daném
misté zahrnuji (avSak nejsou na né omezeny) 4% (40 g/1), 5% (50 g/1), 20% (200 g/1), 25%
(250 g/).

o Infuzni vak o objemu 100 ml obsahujici injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %).

o Infuzni vak ma byt vyroben z polyolefini (PO) [jako je polyethylen (PE) a polypropylen
(PP)] nebo polyvinylchloridu (PVC).
o Sterilni, nepyrogenni infuzni set s 0,2 mikrometru in-line filtrem s nizkou vazbou proteinii pro
podavani finalniho infuzniho roztoku.

Redéni a podani
Ptiprava finalni davky ptipravku KIMMTRAK vyzaduje provedeni dvoukrokového postupu:
1. krok: Priprava infuzniho vaku

Za pouziti aseptické techniky pfipravte infuzni vak podle nasledujicich pokynt:

a. Pomoci injek¢ni stiikacky o objemu 1 ml a sterilni jehly natahnéte vypocitany objem lidského
albuminu do stfikacky (viz tabulka 1 nize) a pfidejte ho do infuzniho vaku o objemu 100 ml
obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), aby vznikla finalni
koncentrace lidského albuminu v rozmezi 225 mikrogramt/ml az 275 mikrogramt/ml.

Tabulka 1: Priklady koncentraci lidského albuminu a piijatelnych objemi pro nataZeni

Koncentrace lidského albuminu | Prijatelny rozsah objemi pro pridani do infuzniho
vaku o objemu 100 ml za icelem dosaZeni
koncentrace lidského albuminu v rozmezi

225 mikrogrami/ml aZ 275 mikrogrami/ml

4% (40 g/) 0,63 ml (0,57 ml az 0,69 ml)
5% (50 g/l 0,50 ml (0,45 ml az 0,55 ml)
20 % (200 g/ 0,13 ml (0,12 ml az 0,14 ml)
25 % (250 g/ 0,10 ml (0,09 ml az 0,11 ml)
b. Naredény roztok jemné homogenizujte provedenim nasledujicich kroku:

i.  Infuzni vak prevrat'te tak, aby se vstupni port vaku nachazel nahoie, a poklepejte ze strany
na hadicku portu, abyste zajistili uvolnéni ptipadného zbytku roztoku do hlavniho objemu
roztoku.

ii.  Obsah promichejte opatrnym otacenim vaku o 360 stupii po délce z pievracené polohy
nejméné Skrat. S infuznim vakem NETREPEJTE.
iii.  Opakujte krok (i) a (ii) jeste tiikrat.

2. krok: Priprava infuzniho roztoku pripravku KIMMTRAK

c. Pomoci injek¢ni stiikacky o objemu 1 ml a sterilni jehly natahnéte pozadovany objem piipravku
KIMMTRAK 100 mikrogrami/0,5 ml tak, abyste dosahli pozadované davky (uvedené
v tabulce 2 niZe), a ptidejte jej do pfipraveného infuzniho vaku o objemu 100 ml obsahujiciho
injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) plus lidsky albumin.

d. Pti prenosu NEPROPLACHUIJTE jehlu ani injek¢ni stiikacku. Zlikvidujte injekéni lahvicku
obsahujici nepouzitou ¢ast piipravku KIMMTRAK v souladu s mistnimi pozadavky. Z injekéni
lahvicky nepfipravujte vice nez jednu davku.

36



Tabulka 2: Pozadované objemy pripravku KIMMTRAK pro pfidani do infuzniho vaku

Den 1é¢by Davka (mikrogramy) Objem (ml) pfipravku
pripravku KIMMTRAK
KIMMTRAK
1. den 20 0,10
8. den 30 0,15
15. den a poté jednou tydné 68 0,34

e. Promichejte infuzni vak podle stejného postupu, ktery je popsan v kroku 1b.
Podéni

. Pripravek KIMMTRAK podavejte pouze intraven6zni infuzi.

o Infuzi podejte okamzité¢ béhem 15 az 20 minut prostfednictvim vyhrazené intravenozni infuzni
linky. M4 byt pouzit sterilni, nepyrogenni infuzni set s 0,2 mikrometru in-line filtrem s nizkou
vazbou proteint. Podejte pacientovi cely obsah infuzniho vaku ptipravku KIMMTRAK.

o Po dokonceni infuze ptipravku KIMMTRAK proplachnéte infuzni linku dostatecnym objemem
sterilniho injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), abyste zajistili
podani celého obsahu infuzniho vaku. Pfipravek KIMMTRAK nepodavejte intravendzni injekei
ani jako bolus. Piipravek KIMMTRAK nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky, ani nesmi
byt stejnou intraveno6zni linkou podavany jiné 1écivé pripravky.

Uchovavani pfipraveného infuzniho vaku

J Pripravek KIMMTRAK neobsahuje konzervaéni latku. Obsah ptipraveného infuzniho vaku ma
byt podan do 4 hodin od ¢asu piipravy, pricemz do této doby se pocita i doba trvani infuze.
Béhem tohoto 4hodinového intervalu ma byt infuzni vak s ptipravkem KIMMTRAK uchovéavan
pfti teploté nizsi nez 30 °C.

o Neni-li infuzni vak s ptipravkem KIMMTRAK pouzit okamzité, 1ze jej uchovavat v chladnicce
pri teploté 2 °C az 8 °C po dobu az 24 hodin od ¢asu piipravy, pricemz do této doby se pocita
i doba potiebna pro vytemperovani infuzniho vaku na pokojovou teplotu a doba trvani infuze.

o Po vyjmuti z chladnicky se infuzni vak s ptipravkem KIMMTRAK nesmi znovu zchlazovat. Po
uplynuti doporuc¢ené doby uchovavani nepouzity roztok piipravku KIMMTRAK zlikvidujte.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY
V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) tebentafuspu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

S ohledem na dostupné udaje o zavaznych komplikacich syndromu z uvolnéni cytokinii ze
spontannich hlaSeni a literatury vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o ptipravku obsahujici

tebentafusp maji byt odpovidajicim zplisobem zménény.

Po piezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdtvodnénim.

Zdiivodnéni zmény v registraci
Na zakladé védeckych zavéra tykajicich se tebentafuspu vybor CHMP zastava stanovisko, Ze pomér
pfinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1é€ivych piipravki obsahujicich tebentafusp zlstava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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