KIMMTRAK

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

(tebentafusp)

Ghid de tratament pentru
profesionistii din domeniul
sanatatii

Informatii importante despre KIMMTRAKY
(tebentafusp)

Acest ghid contine informatii pentru asistenta profesionistilor din domeniul
sanatatii cu privire la:

Descrierea simptomelor sindromului de eliberare de citokine (SEC),
inclusiv severitatea, frecventa, timpul pana la debut, tratamentul si
rezolutia la pacientii tratati cu KIMMTRAK.

Cum se gestioneaza SEC pe baza gradului de severitate, inclusiv
recomandarea de administrare a pre-medicatiei cu corticosteroizi pentru
SEC de gradul 2 persistent sau recurent sau orice SEC de gradul 3.

Cum se monitorizeaza pacientii la primele trei perfuzii si la perfuziile
ulterioare.

Cum se reduce la minimum riscul de hipotensiune asociat cu SEC.
Descrierea programului de electrocardiograma (ECG) si a cerintelor de
abordare terapeutica pe baza rezultatelor ECG.

Recomandarea de a monitoriza cu atentie pacientii cu boala cardiaca,
prelungirea QT si cu factori de risc pentru insuficienta cardiaca.
Informatiile despre importanta informarii pacientilor cu privire la riscul de
SEC si la necesitatea de a contacta imediat medicul sau asistenta medicala
daca dezvolta simptome de SEC.

Informatiile despre importanta raportarii reactiilor adverse, cu detalii
privind modul de raportare.

V Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va
permite identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi
sectiunea Apel la raportarea reactiilor adverse, pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.
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Materialul educational cu privire la reducerea la minimum a riscurilor este furnizat de
Immunocore (Ireland) Limited ca o conditie a autorizatiei de punere pe piata a
KIMMTRAK.
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Despre acest ghid

Acest ghid are ca scop prezentarea pe scurt a informatiilor importante de siguranta
despre KIMMTRAK, cu monitorizarea pacientului, abordarea terapeutica a sindromului
de eliberare a citokinelor (SEC), gestionarea programului de ECG si a pacientilor cu
factori de risc cardiac.

Aceste informati au ca scop asistarea profesionistilor din domeniul sanatatii in
comunicarea mesajelor cheie de siguranta pacientilor care primesc tratament cu
KIMMTRAK si in Tngrijirea pacientilor care primesc tratament cu KIMMTRAK.

Acest ghid nu contine toate informatiile despre acest produs. Consultati intotdeauna
Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) Thainte de a prescrie, pregati sau administra
KIMMTRAK.

Indicatii terapeutice ale Kimmtrak
KIMMTRAK este indicat in:

Tratamentul pacientilor adulti cu rezultat pozitiv la antigenul leucocitar uman (HLA)-
A*02:01 cu melanom uveal nerezecabil sau metastatic. Substanta activa, tebentafusp este
o proteina de fuziune bispecifica, alcatuita dintr-un receptor de celule T (TCR; domeniu de
tintire) fuzionat cu un fragment de anticorp care vizeaza 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.

Sindromul de eliberare de citokine (SEC)

Tn studiile clinice, in urma perfuziei cu KIMMTRAK, a debutat SEC, care poate fi grav sau
poate pune viata in pericol. SEC a scazut ca frecventa si severitate in urma fiecarei
perfuzii ulterioare cu KIMMTRAK. Monitorizati pacientul timp de cel putin 16 ore dupa
primele trei perfuzii si apoi conform indicatiilor clinice.

Simptomele SEC:
e Pirexie
e Hipotensiune

e Hipoxie
e Frison
e Greata

e Varsaturi
e (Oboseala
e C(Cefalee

Manifestarile clinice ale SEC (severitate, frecventa, timp

de debut, optiuni de tratament):
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e S-a observat in studiile clinice ca KIMMTRAK cauzeaza, frecvent, SEC usor pana
la moderat, care, daca nu este identificat si tratat corespunzator, poate pune
viata in pericol sau poate fi letal.
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e Majoritatea pacientilor au experimentat SEC dupa fiecare dintre
primele 3 perfuzii cu KIMMTRAK, cu severitate si frecventa in scadere.

o Majoritatea episoadelor de SEC au debutat in ziua perfuziei.

o SECadus la oprirea tratamentului la 1,2% dintre pacienti.

o Toate simptomele SEC au fost reversibile si au fost Tn mare parte
tratate cu lichide intravenoase, antipiretice sau o singura doza de
corticosteroid sistemic.

o Pirexia a fost observata in aproape toate cazurile de SEC.

Cresterea temperaturii s-a produs, in general, in primele 8 ore de la perfuzia cu
KIMMTRAK.

KIMMTRAK - Monitorizarea pacientului si doze:

Fiecare doza este administrata timp de 15-20 minute

Saptamana 1 Saptamana 2  Saptdmaéana 3 Saptamana 4 si
dupa
Schema de
administrare! 20 mcg 30 meg* 68 mcg* 68 mcg”
Cerinte de
monitorizare
ale pacientului: 16 ore de la administrare. Minimum 60 minute
dupa administrare’
(poate scadea la 30 minute
dupa 3 luni™)
Monitorizati:

temperatura, pulsul,

frecventa respiratorie

si tensiunea arteriala. Cel putin o daté la 4 ore. De doua ori dupa
perfuzie.

Doza initiald este de 20 mcg in sdptamana 1. Doza este crescutd la 30 mcg 1n sdptdména 2 si 68 mcg in
sdptadmana 3 si dupa.

Un flacon KIMMTRAK de 0,5 ml contine 100 micrograme de tebentafusp, corespunzétor concentratiei inainte
de diluare de 200 mcg/ml.

1 Nu cresteti doza Tn cazul aparitiei SEC de Gradul 3 sau al eruptiilor cutanate; reluati cresterea dozelor, atunci
cand doza este toleratd. Tratamentul cu KIMMTRAK trebuie intrerupt definitiv daca in orice moment in
timpul tratamentului apar SEC de Gradul 4 sau reactii cutanate.

“ Dupa ce nivelul dozei de 68 mcg este tolerat (adica este absentd hipotensiunea arteriala de Gradul > 2 care
necesitd interventia medicald), dozele urmatoare pot fi administrate intr-un cadru de ingrijire Tn ambulatoriu.

* Daca pacientii experimenteaza hipotensiune arteriald de Gradul 3 sau 4 in timpul oricareia dintre primele 3
perfuzii cu KIMMTRAK, acestia trebuie monitorizati la fiecare ora timp de cel putin 4 ore intr-un cadru
ambulatoriu pentru urmatoarele trei perfuzii.

**1n cazul pacientilor care au primit tratament in ambulatoriu cu KIMMTRAK timp de cel putin 3 luni si nu

au experimentat Intreruperi mai mari de 2 sdptamani, monitorizarea in ambulatoriu dupa perfuzie poate fi
scdzutd la un minimum de 30 minute pentru dozele urmatoare.
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Ajustarea a ceea ce trebuie monitorizat si frecventa monitorizarii ar trebui facute
folosind rationamentul clinic sau standardele institutionale.

Pentru cel putin primele 3 perfuzii, pacientii trebuie monitorizati, in timpul perfuziei si cel
putin timp de 16 ore dupa finalizarea perfuziei, intr-un cadru spitalicesc, cu monitorizare
peste noapte.

e Pe baza studiilor clinice, 16 ore este intervalul de timp probabil pentru aparitia SEC.

e Asigurati-va ca furnizorii de asistenta medicald care administreaza KIMMTRAK au
acces imediat la medicamente si echipamente de resuscitare pentru a gestiona
SEC.

e Dupa perfuzia 3 si odata ce pacientul tolereaza cea mai recenta perfuzie fara
aparitia hipotensiunii arteriale care necesita interventie medicala (de exemplu,
administrarea de lichide intravenos), dozele ulterioare pot fi administrate intr-un
cadru adecvat de ingrijire ambulatorie a pacientului.

Primele 3 perfuzii de KIMMTRAK: in timpul perfuziilor si monitorizare timp de 16 ore dupa
perfuzie

Tnainte de administrare si la fiecare 4 ore (cel putin) dup3 aceea, verificati semnele vitale:

temperatura

pulsul

frecventa respiratorie
tensiunea arteriala
nivelul de oxigenare

o O O O O

Dacd este indicat clinic, trebuie sa aibd loc o monitorizare mai frecventd sau prelungirea
spitalizarii.

In cazuri de hipotensiune arteriald (Gradul 3 sau 4), luati in considerare monitorizarea
semnelor vitale cel putin la fiecare ord timp de cel putin 4 ore pentru urmdtoarele trei
perfuzii.

Tncepand cu a 4-a perfuzie: Monitorizare de minimum 60 de minute dupa fiecare perfuzie

Dacd a treia perfuzie a fost bine toleratd (adicd, a fost absentd hipotensiunea arteriald
de Grad 2 2, care necesitd interventie medicald):

o Tineti pacientul sub observatie timp de cel putin 60 de minute dupa
fiecare perfuzie, timp de 3 luni.

Dacd a treia perfuzie nu a fost bine toleratd (a apdrut hipotensiune arteriald de Grad > 2, care
necesitd interventie medicald):

o Urmati ghidul de monitorizare ca si in cazul primelor 3 perfuzii
o Verificati semnele vitale inainte de administrare si la fiecare 4 ore sau conform
indicatiilor clinice

Versiune aprobatda de ANDMMR in martie 2023

Pagina 6



o Monitorizati timp de 16 ore dupa perfuzie, intr-un cadru spitalicesc,

cu monitorizare peste noapte

Dacad perfuziile au fost administrate in ambulatoriu timp de cel putin 3 luni si pacientul
nu a experimentat intreruperi mai mari de 2 s@ptamani:

o Monitorizarea ambulatorie dupa perfuzie poate fi redusa la minimum 30 de

minute pentru dozele ulterioare.

Ghid de abordare terapeutica a SEC:

Nu se recomanda reducerea dozei pentru KIMMTRAK. Modificarile dozelor KIMMTRAK
in cazul aparitiei SEC sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Clasificarea SEC si recomandari privind abordarea terapeutica

Gradul SEC”

Abordare
terapeutica

Gradul 1
Temperatura = 38 °C

Fara hipotensiune arteriald sau hipoxie

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

Gradul 2
Temperaturd > 38 °C

Hipotensiune arteriala care raspunde la
lichide si nu necesita vasopresoare.

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

Se continuad tratamentul si se administreaza
lichide intravenos in bolus si oxigen prin canula
nazala cu debit scazut sau oxigen prin suflare,
dupa cum este necesar.

Daca hipotensiunea arteriald 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/zi de metilprednisolon sau
echivalent).

Pentru SEC de grad 2 care este persistent
(dureaza 2-3 ore) sau recidivant (aparitia SEC
de grad 22 cu mai mult de o doza), se
administreaza premedicatie cu corticosteroizi
(de exemplu dexametazona 4 mg sau
echivalent) cu cel putin 30 minute

fnainte de doza urmatoare.

Gradul SEC”

Abordare
terapeutica
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Gradul SEC” Abordare
terapeutica

Gradul 3

Temperatura 238 °C e Se améan3 administrarea KIMMTRAK pani

. L. cand SEC si sechelele s-au remis.
Necesitd un vasopresor cu sau fara

vasopresina. . .
P e Se administreaza doze crescute de

corticosteroid intravenos (de exemplu 2

Necesitd canuld nazald cu debit crescut mg/kg/zi de metilprednisolon sau echivalent).

(administrare de oxigen >6 |/minut), masca
faciala, masca cu rezervor, fara reinhalare

) e Se administreaza tocilizumab dupa cum este
sau masca Venturi.

necesar.

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

- Greutatea pacientului 230 kg: 8 mg/kg
intravenos in decurs de 1 ora (doza maxima 800
mg)

e 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
fn momentul in care aceasta este tolerata).

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

Gradul 4

Temperatura > 38 °C e Administrarea KIMMTRAK se opreste definitiv.
Necesita administrarea mai multor Se administreazd corticosteroid intravenos (de
vasopresoare (excluzand vasopresina) exemplu 2 mg/kg/zi de metilprednisolon sau
Necesita presiune pozitiva (de exemplu CPAP, echivalent).

BiPAP, intubatie si ventilatie mecanica)

* Pe baza consensului de clasificare al criteriilor SEC (Lee DW, Santomasso BD, Locke FL, et al. Consensul Societatii
Americane de Transplant si Terapie Celulard (ASTCT) pentru Sindromul de eliberare de citokine si toxicitatea neurologica
asociata celulelor imune efectoare. Biol Blood Marrow Transplant 2019 Apr;25(4):625-638.)

Cum se reduce la minimum riscul de hipotensiune
asociat cu SEC

e Administrarea intravenoasa de lichide, inainte de inceperea perfuziei cu
KIMMTRAK, pe baza evaluarii clinice si a statusului volemic al pacientului.

Pentru pacientii cu insuficienta suprarenala preexistenta, cu tratament de intretinere
cu corticosteroizi sistemici:

e Ajustarea dozei de corticosteroizi pentru a aborda terapeutic riscul de hipotensiune
arteriald, dupa cum este necesar.
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Programul de ECG si cerintele de abordare terapeutica

pe baza rezultatelor ECG

e Efectuati ECG Tnainte si dupa tratamentul cu KIMMTRAK, in primele 3
saptamani de tratament si, ulterior, conform indicatiilor clinice.

e Opriti perfuzia cu KIMMTRAK daca intervalul QTcF depaseste 500 ms sau creste
cu 2 60 msec fata de valoarea initiala si tratati orice factori precipitanti de fond,
incluzand anomaliile electrolitice.

e Reluati tratamentul odata ce intervalul QTcF se imbunatateste la < 500 ms sau
este < 60 msec fata de valoarea initiala.

e Opriti sau intrerupeti tratamentul cu KIMMTRAK in functie de persistenta si
severitatea evenimentului cardiac si de orice SEC asociat.

Monitorizarea pacientilor cu boala cardiaca,
prelungirea QT si cu factori de risc pentru

insuficienta cardiaca

KIMMTRAK nu a fost studiat la pacientii cu boli cardiace semnificative clinic sau cu
disfunctie cardiaca. Anumite evenimente cardiace (de ex. tahicardia sinusala si aritmia)
si cazuri de prelungire a intervalului QT au fost observate la pacientii carora li s-a
administrat tratament cu KIMMTRAK. Pacientii cu tulburari cardiovasculare preexistente
pot prezenta un risc crescut de sechele asociate cu SEC. Deoarece SEC apare frecvent in
timpul tratamentului cu KIMMTRAK, cu hipotensiune arteriala asociata, este posibil ca
hipotensiunea arteriala sa nu fie tolerata de unii pacienti cu boli cardiovasculare.

e Monitorizati cu atentie pacientii cu boala cardiaca, prelungirea QT si cu factori
de risc pentru insuficienta cardiaca.
e Administrati cu atentie KIMMTRAK la:
o pacienti cu antecedente sau predispozitie la prelungirea intervalului QT
o pacienti care iau medicamente despre care se stie ca prelungesc
intervalul QT.
e QOrice pacient cu semne sau simptome in concordanta cu evenimente
cardiace trebuie evaluat si tratat prompt.

Informatii importante pentru pacienti

o Majoritatea pacientilor tratati cu KIMMTRAK au dezvoltat sindromul de eliberare
de citokine (SEC), care poate pune viata in pericol daca nu este tratat prompt.

o Discutati cu pacientii despre frecventa si modul de monitorizare, precum si
despre posibilele reactii adverse care pot aparea.

o Amintiti-i pacientului sa-si anunte imediat medicul sau asistenta medicala daca
prezinta oricare dintre urmatoarele semne sau simptome care sugereaza SEC:

o Febra
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Oboseald sau stare de slabiciune
Varsaturi

Frison

Greata

Tensiune arteriala scazuta

Senzatie de ameteala si usoara confuzie
Cefalee

© O O 0O 0O O O

o Saraporteze orice reactii adverse medicului sau asistentei medicale.

o Sa citeasca Ghidul pacientului si prospectul medicamentului.

Raportarea evenimentelor sau a reactiilor adverse
suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este
importantd. Ea permite monitorizarea continua a raportului beneficii/riscuri pentru un
medicament. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii
adverse suspectate (vezi detaliile de mai jos).

Atunci cand este posibil, profesionistii din domeniul sanatatii ar trebui sa raporteze
evenimentele sau reactiile adverse dupa numele medicamentului si numarul seriei de
fabricatie.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectatd, asociata cu administrarea
medicamentului Kimmtrak, catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand formularele de
raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locald a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

MEDISON PHARMA SRL

Bd. Corneliu Coposu nr. 6-8 , Cladirea Unirii View , cam. 219, etaj 2, sector 3, Bucuresti
e-mail: safety.Romania@medisonpharma.com

www.medisonpharma.com
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Immunocore (Ireland) Limited

Unit 1, Sky Business Centre

Dublin 17, D17 FY82

Irlanda

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

Pentru copii in format electronic ale Ghidului de tratament pentru profesionistii din domeniul
sanatatii si al Ghidului pentru pacient, vizitati:

www.kimmtraksupport.eu

Pentru intrebari si anchete medicale

Pentru mai multe informatii, contactati - Immunocore prin e-mail .
medinfo.eu@immunocore.com
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