EDUKACNI MATERIAL

Doporuceni pro lécbu pripravkem
V¥ KIMMTRAK® (tebentafusp)
k zvladani CRS

Informace pro predepisujiciho Iékare

V Tento lécivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpeénosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni
na nezadouci Ucinky.
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O této prirucce

Ucelem této broZury je shrnout ddleZité bezpeénostni informace o pFipravku KIMMTRAK
a informovat o monitorovani pacienta, Iékarské péci u syndromu uvolfiovani cytokin( (CRS),
pldnu EKG vysetfeni a doporuceni pro pacienty s kardidlnimi rizikovymi faktory.

Tyto informace maji pomoci zdravotnickym pracovniklim predavat klicové bezpecnostni
informace pacientlim, ktefi jsou IéCeni pFipravkem KIMMTRAK, a o tyto pacienty pecovat.

Neobsahuje vSechny informace o |éCivém pfipravku. Pfed predepsanim, pfipravou nebo
podanim pfipravku si vidy prectéte Souhrn udajl o ptipravku (SPC). Aktudlné platny Souhrn
udajli o ptipravku (SPC) Ize vyhledat na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu [éCiv
v sekci Databaze 1ékd na adrese http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php.

Lécivy pripravek KIMMTRAK:

Je indikovdn jako monoterapie pro |éCbu dospélych pacientli s neresekovatelnym nebo
metastatickym uvedlnim melanomem s pozitivnim lidskym leukocytarnim antigenem (HLA)-
A*02:01.

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

Syndrom z uvolnéni cytokint (CRS):

V klinickych studiich se po infuzi pfipravku KIMMTRAK u vétsiny pacientli vyskytly pfipady
syndromu z uvolnéni cytokind, které byly zavainé nebo i Zivot ohrozujici. S kaidym
naslednym podanim pripravku KIMMTRAK se Cetnost a zdvaznost sniZovala. U pacienti je
tfeba sledovat znamky a ptiznaky CRS po dobu nejméné 16 hodin po prvnich tfech infuzich
tebentafuspu a nasledné podle klinické rozvahy.

Nejcastéjsi priznaky CRS:
e Pyrexie
e Hypotenze
e Hypoxie
e Zimnice
e Nevolnost
e Zvraceni
e Unava
e Bolest hlavy
Klinické projevy CRS (zavaznost, frekvence, doba nastupu,

moznosti lécby):
e 89 % pacientl v klinické studii mélo po tebentafuspu CRS.

e Ve vétsiné pfipadd vznikl CRS po kazdé z prvnich 3 infuzi pripravku KIMMTRAK
s klesajici zavaznosti a frekvenci.
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0 84 % epizod CRS zacala v den infuze

CRS vedl k preruseni [éCby u 1,2 % pacientl

o VSechny ptiznaky CRS byly reverzibilni a vétsSinou byly zvladnuty i.v. tekutinami,
antipyretiky nebo jednordzovou ddavkou systémovych kortikosteroidid. Ve
vyjimecnych pfipadech byl nasazen tocilizumab.

o Pyrexie byla zaznamenana témér ve vsech pfipadech

o

e Ke zvySeni télesné teploty obecné doslo béhem prvnich 8 hodin po infuzi
KIMMTRAK sledovani pacienta & davkovani:

e Doporucena davka pripravku KIMMTRAK je 20 ug v den 1, 30 ug v den 8, 68 ug v den
15 a nasledné 68 ug jednou tydné. Jedna injekéni lahvicka o objemu 0,5 ml obsahuje
tebentafuspum 100 pg, coz odpovida koncentraci pfed nafedénim 200 pg /ml.

e Pokud se u pacientd béhem kterékoli z prvnich tfi infuzi pfipravku 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 prostredi.

Pripravek KIMMTRAK je urcen pro intravendzni podani.

Doporucena doba podavani infuze je 15 az 20 minut.

G 68 ug* g 68 pgs
o 0w
Davkovani Q 20 H9

— 1.tyden —— 2.tyden — 3.tyden —— 4.tyden adals$i ——
PoZadavky na Po dobu 16 hodin po podani Minimaln& 60 minut
sledovani po podani*
pacienta (muze byt zkraceno na 30
min. po 3 mésicich*)
Kontrolujte: Minimalné kazdé 4 hodiny 2x po podani

+ télesna teplota

* tepova frekvence

* dechova frekvence
*  krevni tlak

* Nezvysujte davku pfipravku KIMMTRAK, pokud se vyskytne koZni reakce &i syndrom z uvolnéni cytokinG (CRS)
stupné 3. Ve zvySovani davky pokracujte, jakmile pacient stavajici davku toleruje. Lécba pfipravkem Kimmtrak by
méla byt trvale ukoncena, pokud se kdykoli béhem lé¢by objevi CRS stupné 4 nebo kozZni reakce stupné 4.

% Poté, kdy pacient toleruje davku ve vysi 68 mikrogramd (tj. absence hypotenze > 2. stupné vyzadujici [é¢ebny

zasah), Ize nasledujici davky podat ve vhodném prostredi pro ambulantni péci.

U pacient(, ktefi byli ambulantné léceni pfipravkem KIMMTRAK po dobu nejméné 3 mésicl a nedoslo u nich k

preruseni lécby delSimu nez 2 tydny, Ize ambulantni sledovani po podani infuze u nasledujicich davek zkratit na

minimainé 30 minut.
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Minimalné pfi podani prvnich tfi infuzi pfipravku KIMMTRAK musi byt pacient sledovan
v nemocnici po dobu infuze a nejméné 16 hodin po infuzi s noénim monitorovanim.

e Na zakladé informaci z klinickych studii je 16 hodin pravdépodobny ¢asovy rdmec, kdy se
objevi pfiznaky syndromu uvolnéni cytokinG (CRS).

e Zajistéte, aby poskytovatelé zdravotni péce, ktefi podavaji pfipravek KIMMTRAK, méli
okamzity pristup k |éklim a resuscitacnimu vybaveni pro zvlddnuti syndromu z uvolnéni
cytokinu (CRS).

e Potretiinfuzi, a jakmile pacient toleruje posledni infuzi bez hypotenze vyzadujici IékaFsky
zasah (napf. podani i.v. tekutin), Ize ndsledujici ddvky podat v zafizeni vhodném pro
ambulantni péci.

Prvni tfi infuze pfipravku KIMMTRAK: po dobu infuze a nejméné 16 hodin po infuzi

Zkontrolujte vitalni funkce pfed podanim davky a poté kazdé 4 hodiny (minimalné):
o télesna teplota

tepova frekvence

dechova frekvenci

krevni tlak

saturace kyslikem (sO>)

O O O O

Pokud je to klinicky indikovdno, mélo by dojit k CastéjsSimu sledovdni nebo prodlouzeni
hospitalizace.

V pfipadech hypotenze (3. nebo 4. stupen) zvaZte sledovdni vitdlnich funkci alespori kaZzdou
hodinu po dobu alespori 4 hodin pro ndsledujici tri infuze.

Pocinaje ¢tvrtou infuzi: sledovani po dobu minimalné 60 min. po kazdé infuzi

Pokud byla treti infuze dobre tolerovdna (tj. nepfitomnost hypotenze stupné > 2 vyzadujici
lékarskou intervenci):

o Sledujte pacienta minimalné 60 minut po kazdé infuzi po dobu 3 mésic(.
Pokud treti infuze nebyla dobre tolerovdna (hypotenze > 2. stupné vyZadujici Iékari'sky zdsah):

o Postupujte podle pokynl pro monitorovani jako u prvnich tfi infuzi.
o Zkontrolujte vitalni funkce pred podanim davky a poté kazdé 4 hodiny

o Jetreba 16hodinové sledovani po infuzi v nemocni¢nim prostredi s no¢nim
monitorovanim

Pokud byly infuze poddvdny ambulantné po dobu alespon 3 mésicli a pacient nezaznamenal
jakékoli preruseni delsi neZ 2 tydny:

o Ambulantni sledovani po infuzi mlZe byt u dalSich davek zkraceno na
minimalné 30 minut.
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Stanoveni stupné CRS a pokyny k Iécbhé

Tabulka 1:

Stupen CRS*

Lécba

1. stupen
Teplota 238 °C

Neni pfitomna hypotenze ani hypoxie

Pokracujte v [éCbé a poskytnéte
symptomatickou podporu. Sledujte, zda
nedojde k vystupriovani zavaznosti CRS.

2. stupen
Teplota =238 °C

Hypotenze, ktera reaguje na podani tekutin a
nevyZaduje podani vazopresoru

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

Pokracujte v IéEbé a podle potieby podavejte
intravendzni bolusové davky tekutin a kyslik
bud’ nosni kanylou pro aplikaci nizkého
pratoku kysliku, nebo zvysenim koncentrace
kysliku v okoli pacienta.

Pokud se hypotenze a hypoxie nezlepsi do
3 hodin nebo se CRS zhorsi, podavejte
vysoké davky intravendzniho
kortikosteroidu (napf. methylprednisolon
2 mg/kg/den nebo ekvivalent).

U CRS 2. stupné, ktery perzistuje (trva 2-3
hodiny) nebo recidivuje (vyskyt CRS 2 2. stupné
pfi vice neZ jedné davce), podejte premedikaci
kortikosteroidy (nap¥. dexamethason 4 mg
nebo ekvivalent) nejméné 30 minut pred dalsi
davkou.

3. stupen
Teplota =238 °C

VyZaduje podani vazopresoru, s vasopresinem
nebo bez ného

VyZzaduje zavedeni nosni kanyly pro aplikaci
vysokého prltoku kysliku (davka kysliku

> 6 I/min) nebo obli¢ejovou masku, masku bez
zpétného vdechovani nebo Venturiho masku

Pferuste podavani pfipravku KIMMTRAK aZ do
vyfeseni CRS a jeho nasledkd.

Podavejte vysoké davky intravendzniho
kortikosteroidu (napf. methylprednisolon
2 mg/kg/den nebo ekvivalent).

Podavejte tocilizumab podle potreby

- Hmotnost pacienta <30 kg: 12 mg/kg
intravendzné po dobu 1 hodiny

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

Obnovte podavani pfipravku KIMMTRAK pfi
stejné Urovni davkovani (tj. davku nezvysujte,
pokud CRS 3. stupné vznikl béhem zvySovani
uvodni davky; jakmile je davkovani tolerovano,
znovu zvysujte).

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

4. stupen

Teplota 238 °C

Pripravek KIMMTRAK trvale vysadte.

Podavejte intravendzni kortikosteroid (napf.
methylprednisolon 2 mg/kg/den nebo
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Stupen CRS* Lécba

I (. . ekvivalent).
VyZaduje podani vazopresor( (s vyjimkou

vasopresinu)

VyZaduje pretlakovou ventilaci (napt. CPAP,
BiPAP, intubaci a mechanickou ventilaci).

* ZaloZeno na konsensualni klasifikaci kritérii CRS Americké spolec¢nosti pro transplantaéni a bunécnou terapii (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.)

Jak minimalizovat riziko hypotenze

Podani i.v. tekutin pfed zahdjenim infuze KIMMTRAK na zakladé klinického posouzeni
a objemového stavu u daného pacienta.

U pacientd s jiz existujici nedostatecnosti nadledvin uzivajicich udrzovaci davky
systémovych kortikosteroidu:

e zvazit Upravu davky kortikosteroid( ke zvladnuti rizika hypotenze

Planovani EKG vysSetreni a nezbytna péce

e U vsech pacientl ma byt pred poddnim tebentafuspu a po ném béhem
prvnich 3 tydn( |écby a nasledné podle klinické indikace proveden
elektrokardiogram (EKG).

e Pokud hodnota QTcF prekroci 500 ms nebo se zvysi o = 60 ms oproti
vychozimu stavu, preruste |é€bu a zajistéte 1é¢bu vSech zakladnich
spoustécich faktorl véetné elektrolytovych abnormalit.

o Lécbu tebentafuspem obnovte, jakmile se interval QTcF zkrati na
< 500 ms nebo je < 60 ms oproti vychozimu stavu.

e Ukoncete nebo preruste Ié¢bu v zavislosti na pretrvavani a zdvaznosti
srdecni prihody a pfipadného pridruzeného CRS.

PozZadavky na sledovani pacientl se srdecnimi chorobami,
prodlouzenim QT intervalu a rizikovymi faktory srdecniho selhani

Lécivy pripravek KIMMTRAK nebyl studovan u pacient( s klinicky vyznamnymi srde¢nimi
chorobami nebo poruchou srdecni funkce. U pacient(, ktefi byli Ié¢eni tebentafuspem,
byly pozorovany srdecni prihody, jako je sinusova tachykardie a arytmie, a prodlouzeni
QT intervalu. Pacienti s jiz existujicimi kardiovaskularnimi poruchami mohou byt
vystaveni zvysenému riziku nasledk( souvisejicich s CRS. ProtoZe se pfri |éCbé prFipravkem
KIMMTRAK CRS s pfidruzenou hypotenzi ¢asto vyskytuje, nemusi byt hypotenze u
nékterych pacientl s kardiovaskuldrnim onemocnénim tolerovana.

e Peclivé sledujte pacienty se srde¢nim onemocnénim, prodlouzenim QT intervalu
a rizikovymi faktory srdec¢niho selhani.
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e Pfipravek KIMMTRAK podavejte opatrné u:
o pacientl s anamnézou nebo predispozici k prodlouzeni QT intervalu
o pacientq, ktefi uzivaji 1éCivé pripravky, o kterych je zndmo, Ze prodluzuji QT
interval
e KaZdy pacient se zndmkami nebo ptiznaky odpovidajicimi srde¢nim
pfihodam by mél byt vySetfen a okamzité lécen.

Dllezité informace pro pacienty

e U vétsiny pacientl lé¢enych pripravkem KIMMTRAK se rozvinul syndrom
z uvolfiovani cytokinl (CRS), ktery se mUze stat Zivot ohrozujicim, pokud neni
okamzité lécen.

e Prodiskutujte s pacienty frekvenci, zplsob sledovani a mozné nezadouci ucinky,
které se mohou vyskytnout.

e Pripomernte pacientovi, aby okamzité upozornil svého lékafe nebo zdravotni
sestru, pokud zaznamena néktery z nasledujicich pfiznakd nebo symptomu
naznacujicich rozvoj syndromu z uvolnéni cytokinti (CRS):

Horecka

Unava nebo slabost

Zvraceni

Zimnice

Nevolnost

Nizky krevni tlak

Zavraté atoceni hlavy

Bolest hlavy

O O O 0O 0O O O O

e Pripomerite pacientlim, aby jakékoli nezadouci ucinky hlasili Iékafi nebo
zdravotni sestre.

e Predejte pacientovi “Pfibalovou informaci” a “Informacni brozuru pro pacienty”
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Hlaseni podezreni na nezadouci ucinky
HIaseni podezieni na nezddouci Ucinky po registraci lIéCivého pripravku je dllezité.

UmoZnuje to pokracovat ve sledovani poméru prinost a rizik l1é¢ivého pripravku. Jakékoli
podezieni na zavazny nebo neocekdvany nezadouci Ucinek a jiné skute¢nosti zavazné pro
zdravi l[é€enych osob musi byt hlaseny Statnimu Ustavu pro kontrolu [éCiv.

PFi hlaSeni je tfeba uvést i presny obchodni nazev a Cislo Sarze lécivého pripravku.
Podrobnosti o hlaseni najdete na:

https://nezadouciucinky.sukl.cz/

Statni Ustav pro kontrolu [éCiv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

Nezadouci ucinky mohou byt hlaseny také na:

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

Irsko

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

Doplnujici informace

Elektronické kopie “Edukacniho materialu pro zdravotnické pracovniky” a “Informacni brozury
pro pacienty” naleznete na adrese:
https://www.sukl.cz/leciva/edukacni-materialy-k-bezpecnemu-pouzivani-lecivych-pripravku-2

nebo https://www.kimmtraksupport.eu/

Obecné dotazy a lékarské dotazy

Pro vice informaci nas kontaktujte prostfednictvim e-mailu: medinfo.eu@immunocore.com.

IMMUNOCORE

©2022 Immunocore Ltd. All rights reserved. [print] CM-US-TEBE-2100140 January-2022 [digital] CM-
US-TEBE-2200003 January-2022
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