Prirucka o lieCbe pre zdravotnickych

pracovnikov

Délezité informacie o ¥ KIMMTRAKU®
(tebentafusp)

Informacie, ktoré pomozu zdravotnickym pracovnikom:

e Opis priznakov syndromu uvolhenia cytokinov (CRS) vratane zdvaznosti,
frekvencie vyskytu, ¢asu do nastupu, lieCby a vymiznutia priznakov
u pacientov liecenych KIMMTRAKOM.

e Podrobnosti o tom, ako lie¢it CRS na zaklade stupria zavaznosti, vratane
odporucania podat premedikaciu kortikosteroidmi pri 2. stupni CRS, ktory
pretrvava alebo sa opakuje, alebo pri akomkolvek 3. stupni CRS.

e Podrobnosti o tom, ako sledovat pacientov pri prvych troch podanych
infuziach a nasledne podanych infuziach.

e Podrobnosti o tom, ako minimalizovat riziko hypotenzie suvisiacej s CRS.

e QOpis casového planu EKG a poziadaviek lie¢by na zaklade vysledkov EKG.

e QOdporucanie dokladne sledovat pacientov so srdcovym ochorenim,
predizenym QT intervalom a rizikovymi faktormi zlyhania srdca.

¢ [nformacie o dblezitosti informovania pacientov o riziku CRS a o potrebe
okamzite kontaktovat svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak sa u nich
objavia priznaky CRS.

¢ Informacie o dblezitosti hlasenia neziaducich reakcii obsahujuce podrobnosti
o sposobe hlasenia.

V Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych
informacii o bezpecnosti. Material na nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
poskytuje spoloénost Immunocore (Ireland) Limited, ako podmienku rozhodnutia

o registracii lieku KIMMTRAK.
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Co obsahuje tato prirucka

V tejto prirucke su zhrnuté dolezité informacie o bezpecnosti KIMMTRAKU so zameranim sa
na monitorovanie pacienta, usmernenia lieCby syndrému uvolnenia cytokinov (CRS), casovy
plan EKG a opatrenia potrebné pri lieCbe pacientov so srdcovymi rizikovymi faktormi.

Tieto informacie su urené na pomoc zdravotnickym pracovnikom v komunikovani klft¢ovych
udajov o bezpecnosti lie¢by pacientom a na pomoc pri starostlivosti o pacientov, ktori
dostdvaju KIMMTRAK.

Priru¢ka neobsahuje vsetky informacie o tomto lieku. Pred predpisanim, pripravou
alebo podanim lieku KIMMTRAK si vZdy precitajte Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC).

KIMMTRAK je indikovany na:

liecbu dospelych pacientov pozitivnych na ludsky leukocytovy antigén (HLA)-A*02:01

s neresekovatelnym alebo metastatickym uvealnym melanédmom. Tebentafusp je bispecificky
fuzny protein pozostavajuci z T-bunkového receptora (TCR; cielovd doména) pripojeného

k fragmentu protilatky cielenej na CD3 (klaster diferenciacie 3; efektorova doména). Koniec
TCR sa viaZze s vysokou afinitou na peptid gp100 prezentovany ludskym leukocytovym
antigénom — A*02:01 (HLA-A*02:01) na bunkovom povrchu nadorovych buniek a efektorova
domeéna sa viaZe na receptor CD3 na polyklondlnej T-bunky.

Syndrém uvolnenia cytokinov (CRS):

V klinickych skusaniach sa po podani infazie KIMMTRAKU vyskytol CRS, ktory mdze mat
zavainy priebeh alebo byt Zivot ohrozujuci. Po kaZdej nasledujucej infazii KIMMTRAKU sa
znizila frekvencia vyskytu a zavaznost CRS. Pacienta monitorujte aspon 16 hodin po prvych
troch infuziach a potom podla klinickej indikacie.

Priznaky CRS:

pyrexia
hypotenzia
hypoxia
triaska
nevolnhost
vracanie
Unava
bolest hlavy.

Klinické prejavy CRS (zavaznost, frekvencia vyskytu,
Cas do nastupu a moznosti liecby):

eV klinickych skusaniach sa zistilo, ze KIMMTRAK bezne spbsobuje mierny az
stredne zavazny CRS, ktory moze byt Zivot ohrozujuci alebo smrtelny, ak nie je
identifikovany a primerane lieceny.
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e U vacsiny pacientov sa CRS typicky vyskytol po kazdej z prvych 3 infuzii
KIMMTRAKU s klesajicou zavaznostou a frekvenciou:

0 Vo vacsine pripadov sa CRS zacal v den infuzie.

O CRS viedol k ukonceniu lie¢by u 1,2 % pacientov.

0 Vsetky priznaky CRS boli reverzibilné a boli vacsinou lie¢ené intravendzne
aplikovanymi tekutinami, antipyretikami alebo jednou davkou
systémového kortikosteroidu.

0 Takmer vo vsetkych pripadoch CRS sa zaznamenala pyrexia.

Zvysenie telesnej teploty sa zvyc€ajne objavilo pocas prvych 8 hodin po infuzii

KIMMTRAKU.

KIMMTRAK — monitorovanie a davkovanie pacientov:

Odporicané trvanie infazie je 15 az 20 minut

o e

—— 2. tyide

Davkovanie

— 3. tyzden

— 4. tyidef a dalej ——>

—— 1. tyidef

PoZiadavky na
monitorovanie
pacienta

16 hodin po podani infuzie Najmenej 60 minut
po podani* (mbZe sa

skratit na 30 minut po

3 mesiacoch liecby*).

Monitorujte:

teplotu, tepovu Najmenej kazdé 4 hodiny Dvakrat po infdzii
frekvenciu, dychovu
frekvenciu a krvny tlak

ZacCiato€na ddvka je 20 pg v 1. tyZdni. Davka sa zvysuje na 30 pug v 2. tyZdni a 68 pg v 3. tyzdni a dalej.
Jedna 0,5 ml injekéna liekovka obsahuje 100 mikrogramov tebentafuspu, ¢o zodpoveda koncentracii pred zriedenim 200 pg/ml.

" Dévka sa nemd zvy3ovat, ak sa vyskytli CRS alebo kozné reakcie 3. stupiia. Ak je davka tolerovana, ma sa pokracovat vo zvySovani davky. Lie¢ba
KIMMTRAKOM sa mé natrvalo ukondit, ak sa vyskytli CRS alebo koZné reakcie 4. stupiia kedykolvek pocas liecby.

§ Potom, ako je tolerovana davka 68 ug (t. j. nepritomnost hypotenzie > 2. stupfia vyzadujlcej si lekarsky zasah), sa dal3ie davky mozu
podavat vo vhodnom prostredi ambulantnej starostlivosti.

* Ak sa u pacientov vyskytne pocas ktorejkolvek z prvych troch infuzii KIMMTRAKU hypotenzia 3. alebo 4. stupfia, maju byt pocas dalsich
troch inflzii v ambulantnom zariadeni sledovani najmenej poc¢as 4 hodin v hodinovych intervaloch.

* U pacientov, ktori dostavali liecbu KIMMTRAKOM v ambulantnom zariadeni aspon 3 mesiace a nevyskytli sa u nich prerusenia liecby
dlhsie ako 2 tyZdne, sa m6ze pri dalSich davkach sledovanie po infuzii v ambulantnom zariadeni skratit na minimalne 30 minut.

Prispdsobenie monitorovania a frekvencie podavania sa ma vykonavat na ziklade
klinického posudenia alebo podla Standardov zdravotnickeho zariadenia.
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Najmenej pocas prvych 3 podani inflizie maju byt pacienti monitorovani po¢as podania
infuzie a po ukonceni podania infuzie pocas najmenej 16 hodin vratane hospitalizacie cez noc.

e Na zaklade klinickych studii sa syndrom uvolnenia cytokinov (CRS) pravdepodobne
prejavi pocas 16 hodin.

® Je potrebné zabezpecit, aby zdravotnicki pracovnici, ktori podavaju KIMMTRAK, mali
okamdZite k dispozicii lieky a resuscitacné zariadenie na zvladnutie CRS.

e Po podani 3. infuzie a akonahle pacient toleruje poslednu infuziu bez hypotenzie
vyZadujucej si lekarsky zdsah (napr. podanie i. v. tekutin), sa dalSie davky mézu
podavat vo vhodnom ambulantnom prostredi.

Podavanie prvych 3 infazii KIMMTRAKU: pocas poddavania infazii a nasledné 16-hodinové
sledovanie.

Pred podanim a nasledne kazdé 4 hodiny (minimalne), skontrolujte vitalne funkcie:

teplota

tepova frekvencia
dychova frekvencia
krvny tlak
saturacia.

O O O O O

Ak je to klinicky indikované, md sa vykondvat astejSie sledovanie alebo pred/Zit hospitalizdcia.

V pripadoch hypotenzie (3. a 4. stupria) zvdZte sledovanie vitdlnych funkcii aspon kaZdu hodinu
pocas najmenej 4 hodin pre nasledujuce tri poddvania infuzie.

Zaciatok 4. infazie: Minimalne 60-minutové sledovanie po kazdej infuzii

Potom, ako je tolerovand tretia infuzia (t. j. nepritomnost hypotenzie > 2. stupria vyZadujucej si
lekdrsky zdsah):

0 Sledujte pacienta pocas minimalne 60 minut po podani nasledujucich infuzii
pocas 3 mesiacov.

Ak tretia infuzia nebola dobre tolerovand (t. j. pritomnost hypotenzie > 2. stupria vyZadujucej si
lekdrsky zdsah):

0 Nasledujte odporucané sledovanie ako pri prvych troch podaniach infuzie.

0 Kontrolujte vitalne funkcie pred podanim a kazdé 4 hodiny po podani alebo ako
je klinicky indikované.

0 Potrebné 16-hodinové sledovanie pocas hospitalizacie cez noc.

U pacientov, ktori dostdvali liecbu KIMMTRAKOM v ambulantnom zariadeni aspon 3 mesiace
a nevyskytli sa u nich prerusenia liecby dlhsie ako 2 tyZdne:

0 Sledovanie po podani infuzii pri dalSich davkach sa moéze v ambulantnom
zariadeni skratit na minimalne 30 minut.
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Usmernenia pre lieCbu CRS:

Neodporuéaju sa Ziadne znizenia davky KIMMTRAKU. Uprava davkovania KIMMTRAKU pri

CRS je zhrnuta nizsie.

Tabulka €. 1: Usmernenia na klasifikaciu a liecbu CRS

Stupen CRS*

Liecba

1. stupen
Telesnd teplota > 38 °C

Ziadna hypotenzia ani hypoxia.

Pokracujte v lieCbe a podajte
symptomatickd podpornu liecbu. Sledujte
kvoli moznému zhorseniu zdvaznosti CRS.

2. stupen
Telesnd teplota > 38 °C.

Hypotenzia, ktora reaguje na tekutiny
a nevyzaduje vazopresiva.

Potreba kyslika zahffia nosovu kanylu s nizkym
prietokom (dodavanie kyslika < 6 I/min)

alebo tzv. ,blow-by“ metédu” (bezkontaktny
privod kyslika v blizkosti pacienta).

Pokracujte v lie€be a podla potreby sa maju
podajte tekutiny intravenéznym bolusom

a kyslik pomocou nosovej kanyly s nizkym
prietokom alebo , blow-by“ metddou.

Ak sa hypotenzia a hypoxia nezlepsia
do 3 hodin alebo sa CRS zhorsi,

podajte vysoké davky intravendzneho
kortikosteroidu (napr. metylprednizolén
2 mg/kg/den alebo ekvivalent).

Pri 2. stupni CRS, ktory pretrvava (trva

2 — 3 hodiny) alebo sa opakuje (vyskyt

> 2. stupna CRS pri viac ako jednej davke),
podajte premedikaciu kortikosteroidom
(napr. dexametazdn 4 mg alebo ekvivalent)
najmenej 30 minut pred dalSou davkou.
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Stupen CRS*

Liecba

3. stupen
Telesna teplota = 38 °C.

Potrebné vazopresivum s vazopresinom
alebo bez neho.

Potrebna nosova kanyla s vysokym prietokom
(dodavanie kyslika > 6 I/min), tvarova maska
alebo maska zabrarnujuca opatovnému
vdychnutiu vydychnutého vzduchu

(tzv. non-rebreather mask) alebo Venturiho
maska.

Preruste liecbu KIMMTRAKOM
az do vyriesenia CRS a jeho nasledkov.

Podajte vysoké davky intravendzneho
kortikosteroidu (napr. metylprednizolén
2 mg/kg/den alebo ekvivalent).

Podla potreby podajte tocilizumab.
- Telesnd hmotnost pacienta < 30 kg:
12 mg/kg intravendzne pocas 1 hodiny
- Telesna hmotnost pacienta > 30 kg:
8 mg/kg intravendzne pocas 1 hodiny
(maximalna davka 800 mg)

Liecba KIMMTRAKOM znovu zacnite

na rovnakej Urovni davky (t. j. nezvysujte
davku, ak sa pocas zaciato¢ného zvysSovania
davky vyskytol CRS 3. stupna; ak je davka
tolerovana, pokracujte vo zvySovani davky).

Pri 3. stupni CRS podajte premedikaciu
kortikosteroidom (napr. dexametazdn 4 mg
alebo ekvivalent) najmenej 30 minut pred
dalSou davkou.

4. stupen
Telesnd teplota > 38 °C

Potrebnych viacero vazopresiv (okrem
vazopresinu).

Potrebny pozitivny tlak (napr. CPAP, BiPAP,
intubdacia a mechanicka ventilacia).

Liecbu KIMMTRAKOM natrvalo ukoncdite.

Podajte intravendzny kortikosteroid
(napr. metylprednizolon 2 mg/kg/den
alebo ekvivalent).

*Na zaklade konsenzualnej klasifikacie kritérii CRS Americkej spolo¢nosti pre transplantaénu a bunkovu terapiu (American
Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) (Lee DW, Santomasso BD, Locke FL, et al. ASTCT Consensus
Grading for Cytokine Release Syndrome and Neurologic Toxicity Associated with Immune Effector Cells. Biol Blood Marrow

Transplant 2019 Apr;25(4):625-638).

CPAP — Continuous positive airway pressure; BiAP — Bilevel positive airway pressure

Ako minimalizovat riziko hypotenzie stvisiace s CRS

e Pred zac¢atim infuzie KIMMTRAKU na zéklade klinického hodnotenia
a objemového stavu u pacienta podajte tekutiny intravendzne.

U pacientov s insuficienciou nadobliciek, ktori uzivaju udrziavacie davky systémovych

kortikosteroidov:

e Zvazte Upravu davky kortikosteroidov kvoli zvladnutiu rizika hypotenzie.
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Casovy plan EKG a poziadavky lie¢by na zaklade
vysledkov EKG.

U vsetkych pacientov sa ma pred podanim a po podani KIMMTRAKU pocas
prvych 3 tyZzdrov liecby a nasledne podla klinickej indikacie vykonavat
elektrokardiografické vysetrenie (EKG).

e Preruste liecbu KIMMTRAKOM, ak QTcF interval presiahne 500 ms alebo sa
zvysi 0 2 60 ms od vychodiskovej hodnoty a lie¢te akékolvek dalSie existujlice
spustajuce faktory vratane abnormalit elektrolytov.

e Pokracujte v liecbe KIMMTRAKOM, ked'sa QTcF interval zlepsi na < 500 ms
alebo je predizeny o < 60 ms vzhladom na vychodiskovt hodnotu.

e Preruste alebo ukoncite liecbu KIMMTRAKOM v zavislosti od pretrvavania
a zavaznosti srdcovej prihody a akéhokolvek suvisiaceho CRS.

Poziadavky monitorovania pacientov s ochorenim
srdca, predlzenym QT intervalom a rizikovymi
faktormi zlyhania srdca

KIMMTRAK sa neskimal u pacientov s klinicky vyznamnymi ochorenim srdca alebo
zhorsenou funkciou srdca. U pacientov lieéenych KIMMTRAKOM boli hldsené urcité
srdcové prihody (napr. sinusova tachykardia a arytmia) a pripady predizenia QT intervalu.
Pacienti s existujucimi kardiovaskularnymi poruchami moézu mat zvysené riziko nasledkov
suvisiacich s CRS. Nakolko sa CRS ¢asto vyskytuje pri liecbe KIMMTRAKOM s pridruzenou
hypotenziou, nemusi byt hypotenzia u niektorych pacientov s kardiovaskularnym
ochorenim tolerovana.

e Pacienti s ochorenim srdca, predizenym QT intervalom a rizikovymi faktormi
zlyhania srdca maju byt dékladne sledovani.

e KIMMTRAK sa ma poddvat s opatrnostou u:

0 pacientov s predizenim QT intervalu v anamnéze alebo s predispoziciou
na predlZenie QT intervalu,
O pacientoy, ktori uZivaju lieky, o ktorych je zndme, Ze predlZuju QT interval.
e Vsetci pacienti s prejavmi alebo priznakmi konzistentnymi so srdcovymi
prihodami maju byt vySetreni a bezodkladne lieceni.

Doélezité informacie pre pacientov
0 U vacsiny pacientov sa po infuzii KIMMTRAKU vyskytol syndrom uvolnenia cytokinov
(CRS), ktory méze byt Zivot ohrozujuci, ak sa okamZzite nelieci.
O Porozpravajte sa s pacientmi o frekvencii vyskytu a spésoboch sledovania
a o moznych vedlajsich ucinkoch, ktoré sa mézu pocas liecby vyskytnut.

0 Upozornite pacientov, aby okamzite kontaktovali oSetrujticeho lekara alebo
zdravotnu sestru, ak sa u nich vyskytna nasledovné prejavy a priznaky, ktoré mozu
naznacovat CRS:

0 horucka
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Unava alebo slabost
vracanie

triaska

nevolnost

nizky krvny tlak
zavrat a toCenie hlavy
bolest hlavy.

©O O O 0O o oo

0 Je potrebné, aby pacient hlasil akykolvek vedlajsi u¢inok osSetrujucemu lekarovi
alebo zdravotnej sestre.

0 Odovzdajte pacientom Prirucku pre pacienta a Pisomnu informdciu pre pouZivatela
(tzv. pribalovy letdk) lieku KIMMTRAK.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoznuje priebeiné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na:

Statny ustav pre kontrolu lieciv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11, 825 08 Bratislava

Tel.: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci uc¢inok lieku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov.
Formuldr na elektronické podavanie hlaseni:

https://portal.sukl.sk/eskadra/

Hlasenim podozreni na neziaduce Ucinky prispievate k ziskaniu dalSich informacii
o bezpecénosti tohto lieku.

V hlaseni, prosim, uvedte aj nazov lieku a Cislo Sarze, ktora bola pacientovi podana.
Podozrenia na neziaduce uc¢inky mézete hlasit aj spolo€nosti

Immunocore (Ireland) Limited

Unit 1, Sky Business Centre

Dublin 17, D17 FY82

frsko

e-mail: medinfo.eu@immunocore.com
http://www.immunocore.com

alebo
rstanik@excelya.com; +421 948 788 048
mkiselova@excelya.com; +421 902 783 738
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Dalsie informacie
Elektronické verzie edukaénych materialov ,,Prirucka o liecbe pre zdravotnickych
pracovnikov” a ,,Prirucka pre pacientov” si dostupné na:

https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/bezpecnost-liekov/
edukacne-materialy?page id=4795]

alebo

www.kimmtraksupport.eu

Otdazky a Ziadosti o medicinske informacie

Pre viac informdcii kontaktujte medinfo.eu@immunocore.com.

IMMUNOCORE
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