C KIMMTRAK

Hoito-opas terveydenhuollon

ammattilaisille
Tirkeda tietoa Y KIMMTRAK -valmisteesta
(tebentafuspi)

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisten avuksi seuraavista asioista:

e KIMMTRAK-valmistetta saaneilla potilailla mahdollisesti ilmenevan
sytokiinioireyhtyman oireiden kuvaus, mukaan lukien vaikeusasteet,
esiintymistiheys, aika alkamiseen seka oireiden hoito ja paraneminen

e Yksityiskohtaista tietoa sytokiinioireyhtyman hoitamisesta vaikeusasteen
mukaan, mukaan lukien suositus antaa kortikosteroideja esilaakityksena
luokan 2 sytokiinioireyhtymaan, joka on jatkuva tai toistuva, tai luokan 3
sytokiinioireyhtymaan

e Tietoa siita, kuinka seurata potilaiden tilaa ensimmaisten kolmen infuusion
vhteydessa ja seuraavien infuusioiden yhteydessa

e Tietoa sytokiinioireyhtymaan liittyvan hypotensioriskin minimoimisesta

e Kuvaus EKG-tutkimusten aikataulusta ja vaadittavista hoitotoimenpiteista
EKG-tulosten perusteella

e Suositus seurata huolellisesti potilaita, joilla on sydansairaus, pidentynyt
QT-aika tai sydamen vajaatoiminnan riskitekijoita

e Tietoa tarkeydesta kertoa potilaille sytokiinioireyhtyman riskista ja
tarpeesta ottaa valittomasti yhteytta laakariin tai sairaanhoitajaan, jos
potilaalle kehittyy sytokiinioireyhtyman oireita

e Tietoa haittavaikutuksista ilmoittamisen tarkeydesta seka ohjeet
haittavaikutusten ilmoittamista varten.

V Tahan ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Nama Immunocore (Ireland) Limitedin
toimittamat riskienminimoinnin lisamateriaalit ovat KIMMTRAK-valmisteen myyntiluvan
ehto.
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Tietoa tasta esitteesta

Tassa esitteessa on yhteenveto KIMMTRAK-valmisteeseen liittyvista tarkeista
turvallisuustiedoista, jotka koskevat potilaiden seurantaa, sytokiinioireyhtyman
ladkinnallista hoitoa, EKG:n aikataulun hallintaa ja sellaisten potilaiden hoitoa, joilla on
sydameen liittyvia riskitekijoita.

Tietojen tarkoitus on auttaa terveydenhuollon ammattilaisia kertomaan tarkeimmat
turvallisuuteen liittyvat tiedot KIMMTRAK-hoitoa saaville potilaille ja auttaa
terveydenhuollon ammattilaisia KIMMTRAK-valmistetta saavien potilaiden hoidossa.

Esite ei sisalla kaikkea valmistetta koskevaa tietoa. Tutustu KIMMTRAK-valmisteen
valmisteyhteenvetoon aina ennen KIMMTRAK-valmisteen maaraamista, kdayttokuntoon
saattamista ja antamista.

KIMMTRAK on tarkoitettu seuraaviin kayttoaiheisiin:

Ihmisen leukosyyttiantigeeni (HLA) A*02:01 -positiivisille aikuispotilaille, joilla on
leikkaukseen soveltumaton tai metastaattinen uvean melanooma. KIMMTRAK on
bispesifinen fuusioproteiini, joka koostuu T-solureseptorista (TCR; kohdistuva domeeni)
yhdistettyna CD3:een kohdistuvaan vasta-ainefragmenttiin (differentiaatioklusteri 3;
efektoridomeeni). TCR-paa sitoutuu suurella affiniteetilla gp100-peptidiin, jota on ihmisen
leukosyyttiantigeenin A*02:01 (HLA-A*02:01) uvean melanooman kasvainsolujen pinnalla, ja
efektoridomeeni sitoutuu polyklonaalisen T-solun CD3-reseptoriin.

Sytokiinioireyhtyma:

Kliinisissa tutkimuksissa KIMMTRAK-infuusion jalkeen on ilmennyt sytokiinioireyhtymaa,
joka voi olla vakava tai henkea uhkaava. Sytokiinioireyhtyman esiintymistiheys ja
vaikeusaste pienenivat jokaisen seuraavan KIMMTRAK-infuusion jalkeen. Potilasta on
seurattava vahintdan 16 tunnin ajan ensimmadisen kolmen infuusion jalkeen ja taman
jalkeen kliinisen tarpeen mukaan.

Sytokiinioireyhtyman oireet:
e Kuume
e Hypotensio
e Hypoksia
e Vilunvaristykset
e Pahoinvointi
e Oksentelu
e Vasymys
e Paansarky
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Sytokiinioireyhtyman kliininen ilmenemismuoto
(vaikeusaste, esiintymistiheys, aika alkamiseen,
hoitovaihtoehdot):

e Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin, ettda KIMMTRAK aiheuttaa yleisesti lievan tai
keskivaikean sytokiinioireyhtyman, joka voi olla henkea uhkaava tai johtaa
kuolemaan, jos sita ei tunnisteta ja hoideta asianmukaisesti.

e Suurimmalla osalla potilaista sytokiinioireyhtyma ilmeni yleensa jokaisen kolmen
ensimmaisen KIMMTRAK-infuusion jalkeen siten, etta oireyhtyman vaikeusaste ja
esiintymistiheys pienenivat jokaisella kerralla.

o Suurin osa sytokiinioireyhtymaepisodeista alkoi infuusion antopaivana.

o Sytokiinioireyhtyma johti hoidon lopettamiseen pysyvasti 1,2 %:lla
potilaista.

o Kaikki sytokiinioireyhtyman oireet olivat ohimenevig, ja niitd hoidettiin
pddasiassa antamalla nesteita laskimoon, kuumelaakkeilla tai yksittaisilla

annoksilla systeemisia kortikosteroideja.

o Lahes kaikissa sytokiinioireyhtymatapauksissa havaittiin kuumetta.

Potilaan ruumiinlampd nousi yleensa 8 tunnin kuluessa KIMMTRAK-infuusiosta.

KIMMTRAK-potilaiden seuranta ja valmisteen

annostelu:

Jokainen annos annetaan 15-20 minuutin kuluessa

Annostus-
aikataulu’

Potilasta on
seurattava

Tarkista:
ruumiinlamps,
syke,
hengitystiheys ja
verenpaine

Qﬂ ‘ mi%((r)og

Viikke 1

mikrog’

Viikko 2

Viikko 3

16 tuntia annoksen jalkeen

Vahintaan 4 tunnin valein

S s

— Viikko 4 ja tAman jalkeen —»

Vahintaan 60 minuuttia
infuusion jalkeen*
(voidaan lvhentaa

30 minuuttiin
3 kuukauden kuluttua®)

Kahdesti infuusion
jalkeen

Aloitusannos on 20 mikrogrammaa viikolla 1. Annosta nostetaan 30 mikrogrammaan viikolla 2 ja
68 mikrogrammaan viikolla 3 ja taman jalkeen. Yksi 0,5 ml:n KIMMTRAK-injektiopullo sisaltaa
100 mikrogrammaa tebentafuspia, mika vastaa ennen laimennusta pitoisuutta 200 mikrog/ml.

+

Ald nosta annosta, jos potilaalla on luokan 3 sytokiinioireyhtyma tai ihoreaktioita; jatka annoksen nostoa, kun potilas sietd

annoksen.Kimmtrak hoito pitdd lopettaa kokonaan mikéli jossain hoidon vaiheessa esiintyy luokan 4 sytokiinioireyhtyma tai

ihoreaktioita.
Kun potilas sietda 68 mikrogramman annostason (ts. lddketieteellistd hoitoa edellyttavaa luokan > 2 hypotensiota ei ilmene), seuraavat

annokset voidaan antaa asianmukaisella poliklinikalla.

Jos potilaalla ilmenee luokan 3 tai 4 hypotensiota jonkin ensimmaisen kolmen KIMMTRAK-infuusion aikana, potilasta on seurattava

tunnin vélein vahintdén 4 tunnin ajan avohoidossa seuraavien kolmen infuusion yhteydessa. Jos potilas ei ole sietanyt kolmatta
infuusiota (potilaalla on ilmennyt lddketieteellistd hoitoa edellyttdva luokan > 2 hypotensio), noudata seurannassa ensimmaiseen
kolmeen infuusioon liittyvia ohjeita.
Kun potilas on saanut poliklinikalla KIMMTRAK-infuusioita vahintadn kolme kuukautta eiké hédnella ole ollut yli kaksi viikkoa kestaneitd
hoidon keskeytyksid, poliklinikkaseuranta infuusion jalkeen voidaan lyhentdd seuraavien annosten yhteydessd vahimmillaan

30 minuuttiin.

Seurannan tarkemmat ohjeet (mita seurataan ja kuinka usein) on tehtava kliinisen arvion
tai hoitokdytantéjen mukaisesti.
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Ainakin ensimmaisten kolmen infuusion yhteydessa potilaita on seurattava infuusion ajan
ja vahintaan 16 tuntia infuusion jalkeen yon yli sairaalaymparistossa.

e Kliinisten tutkimusten perusteella sytokiinioireyhtyman oireet ilmenevat
todenndkoisimmin 16 tunnin kuluessa infuusiosta.

e Varmista, ettd KIMMTRAK-valmistetta antavilla terveydenhuollon ammattilaisilla on
valittdmasti saatavilla ladkevalmisteita ja elvytyslaitteita sytokiinioireyhtyman
hoitoon.

e Kolmannen infuusion jalkeen ja jos potilas on sietdanyt viimeisimman infuusion niin,
ettei l[ddketieteellista hoitoa (kuten laskimonesteytysta) edellyttavaa hypotensiota
ole ilmennyt, seuraavat annokset voidaan antaa asianmukaisella poliklinikalla.

Ensimmadiset 3 KIMMTRAK-infuusiota: infuusion aikainen seuranta ja seuranta 16 tuntia
infuusion jalkeen

Elintoimintoja on seurattava ennen annoksen antamista ja sen jalkeen vahintaan 4 tunnin
vdlein:

ruumiinlampo

syketiheys

hengitystiheys

verenpaine

happipitoisuus

o O O O O

Seurantaa on tehtdvd useammin tai sairaalahoitoa pidennettdvd, jos se on kliinisesti
tarpeen.

Hypotensiotapauksissa (aste 3 tai 4) harkitse elintoimintojen seurantaa vdéhintédén kerran
tunnissa vdhintddn neljéin tunnin ajan seuraavan kolmen infuusion yhteydessd.

4. infuusiosta alkaen: vahintdaan 60 minuutin seuranta jokaisen infuusion jalkeen

Jos potilas on sietdnyt kolmannen infuusion hyvin (ilman lddketieteellistd hoitoa edellyttévdéd
luokan > 2 hypotensiota):

o Seuraa potilasta vahintadan 60 minuutin ajan jokaisen infuusion jalkeen
3 kuukauden ajan.

Jos potilas ei ole sietiinyt kolmatta infuusiota (potilalla on ilmennyt Idéketieteellisté hoitoa
edellyttévd luokan > 2 hypotensio):

o Noudata seurannassa ensimmaiseen kolmeen infuusioon liittyvia ohjeita.

o Tarkista elintoiminnot ennen annoksen antamista ja neljan tunnin valein tai
kliinisen tarpeen mukaan.

o 16 tunnin seuranta infuusion jalkeen yon yli sairaalaymparistossa.

Kun potilas on saanut infuusioita poliklinikalla véhintédn kolme kuukautta eikd héinelld ole
ollut yli kaksi viikkoa kesténeitd hoidon keskeytyksid:

Immunocore KIMMTRAK Hoito-opas terveydenhuollon ammattilaisille - Versio 1.0 Sivu 5



o Poliklinikkaseuranta infuusion jalkeen voidaan lyhent&a seuraavien annosten
yhteydessa vahimmillaan 30 minuuttiin

Sytokiinioireyhtyman hoito-ohjeet:
KIMMTRAK-annoksen pienentamista ei suositella. KIMMTRAK-valmisteen
sytokiinioireyhtyman vuoksi tehtdavat annosmuutokset on esitetty lyhyesti alla.

Taulukko 1: Sytokiinioireyhtyman luokittelu ja hoito-ohjeet

Sytokiinioireyhtyman luokka*

Hoito

Luokka 1:
Lampotila =38 °C

Ei hypotensiota tai hypoksiaa

Jatka hoitoa ja anna oireenmukaista hoitoa.
Seuraa sytokiinioireyhtyman vaikeutumisen
varalta.

Luokka 2:
Lampotila =38 °C

Nesteisiin reagoiva hypotensio, joka ei edellyta
vasopressorihoitoa.

Happivaatimus sisadltda matalan virtauksen
nendkanyylin (hapen anto < 6 |/min) tai
ohipuhalluksen.

Jatka hoitoa ja anna boluksena nesteita
laskimoon ja happea matalan virtauksen
nenakanyylilla tai ohipuhalluksena tarpeen
mukaan.

Jos hypotensio ja hypoksia eivat parane 3 tunnin
sisalla tai jos sytokiinioireyhtyma pahenee, on
annettava suuri annos kortikosteroideja
laskimoon (esim. 2 mg/kg/vrk
metyyliprednisolonia tai vastaavaa).

Jatkuvassa (kesto 2-3 tuntia) tai toistuvassa
(luokan 2 2 sytokiinioireyhtyman esiintyminen
useamman kuin yhden annoksen yhteydessa)
luokan 2 sytokiinioireyhtymassa on annettava
kortikosteroideja esiladkityksena (esim.
deksametasonia 4 mg tai vastaavaa) vahintaan
30 minuuttia ennen seuraavaa annosta
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Sytokiinioireyhtyman luokka*

Hoito

Luokka 3:
Lampotila =38 °C

Edellyttdaa vasopressoria joko vasopressiinin
kanssa tai ilman sita.

Edellyttaa korkean virtauksen nendkanyylia
(hapen anto > 6 I/min), kasvomaskia tai
varaajapussillista maskia tai venturimaskia.

Keskeyta KIMMTRAK-hoito, kunnes
sytokiinioireyhtyma ja jalkitaudit ovat
parantuneet.

Anna suuri annos kortikosteroideja laskimoon
(esim. 2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai
vastaavaa).

Anna tosilitsumabia tarpeen mukaan.

- Potilaan paino < 30 kg: 12 mg/kg laskimoon
1 tunnin kuluessa

- Potilaan paino > 30 kg: 8 mg/kg laskimoon
1 tunnin kuluessa (enimmaisannos 800 mg)

Jatka KIMMTRAK-hoitoa samalla annostasolla (ts.
dla nosta annosta, jos luokan 3
sytokiinioireyhtyma ilmeni ensimmaisen
annoksen noston yhteydessa; jatka annoksen
nostoa, kun potilas sietdd annoksen)

Luokan 3 sytokiinioireyhtymassa anna
kortikosteroideja (esim. deksametasonia 4 mg tai
vastaavaa) esiladkityksena vahintdan

30 minuuttia ennen seuraavaa annosta.

Luokka 4:
Lampdotila > 38 °C

Edellyttaa useita vasopressoreita (pois lukien
vasopressiini).

Edellyttaa ylipainetta (esim. CPAP, BiPAP,
intubaatio ja mekaaninen ventilaatio).

Lopeta KIMMTRAK-hoito kokonaan.

Anna kortikosteroideja laskimoon (esim.
2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai
vastaavaa).

* Perustuu ASTCT:n yhdistettyyn luokitukseen sytokiinioireyhtyman kriteereista (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.)

Sytokiinioireyhtymaan liittyvan hypotension riskin

minimoiminen

e Anna nesteitd laskimoon ennen KIMMTRAK-infuusion aloittamista kliinisen
arvion ja potilaan nestetilan mukaan.

Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt lisimunuaisen vajaatoimintaa systeemisten

kortikosteroidien yhteydessa:

e muuta tarvittaessa kortikosteroidiannosta hypotensioriskin hallitsemiseksi.
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EKG-tutkimusten aikataulu ja vaadittavat
hoitotoimenpiteet EKG-tulosten perusteella

e EKG on otettava ennen tebentafuspihoitoa ja hoidon jalkeen ensimmaisten
kolmen hoitoviikon aikana ja taman jalkeen kliinisen tarpeen mukaan.

e Jos QTcF on yli 500 ms tai suurenee = 60 ms lahtotasoarvosta, keskeyta
KIMMTRAK-infuusio ja hoida taustalla olevat pahentavat tekijat, kuten
elektrolyyttipoikkeamat.

e Jatka hoitoa, kun QTcF-aika palautuu alle 500 ms:iin tai on < 60 ms
lahtotasoarvosta.

e Sydantapahtuman ja siihen liittyvan sytokiinioireyhtyman jatkumisesta ja
vaikeudesta riippuen KIMMTRAK-hoito on lopetettava tai keskeytettava.

Seurantavaatimukset koskien potilaita, joilla on
sydansairaus, pidentynyt QT-aika tai sydamen

vajaatoiminnan riskitekijoita

KIMMTRAK-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on kliinisesti merkittavia
sydansairauksia tai heikentynyt sydamen toiminta. Joillakin potilailla on KIMMTRAK-
hoidon aikana havaittu sydantapahtumia (kuten sinustakykardiaa ja rytmihairioita) ja
QT-ajan pidentymista. Potilailla, joilla on aiemmin todettu sydan- ja verisuonisairaus, voi
olla suurentunut sytokiinioireyhtymaan liittyvien jalkitautien vaara. Sytokiinioireyhtymaa
ja siihen liittyvaa hypotensiota ilmenee usein KIMMTRAK-hoidon aikana.
Kardiovaskulaarisia sairauksia sairastavilla potilailla hypotension vaikutukset voivat olla
merkittavampia kuin muilla potilasryhmilla.

e Potilaita, joilla on sydansairaus, pidentynyt QT-aika tai sydamen vajaatoiminnan
riskitekijoita, on seurattava huolellisesti.
e KIMMTRAK-valmistetta on annettava varoen:
o potilaille, joilla on ollut tai jotka ovat alttiita QT-ajan pitenemiselle
o potilaille, jotka kayttavat tunnetusti QT-aikaa pidentavia
ladkevalmisteita.
e Kaikki potilaat, joiden merkit ja oireet viittaavat sydantapahtumiin, on arvioitava
ja hoidettava viipymatta.

Tarkeaa tietoa potilaalle

o Useimmille KIMMTRAK-valmisteella hoidetuille potilaille on kehittynyt niin kutsuttu
sytokiinioireyhtyma, joka voi olla henkea uhkaava, jos sitad ei hoideta oikein.

o Keskustele potilaan kanssa siitd, miten usein sytokiinioireyhtyma ilmenee, miten sita
seurataan ja millaisia haittavaikutuksia voi olla odotettavissa.
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o Muistuta potilasta siitd, etta hanen on kerrottava valittomasti lddkarille tai
sairaanhoitajalle seuraavista sytokiinioireyhtymaan mahdollisesti viittaavista

merkeista ja oireista:

Kuume

Vasymys tai heikkouden tunne
Oksentelu

Vilunvaristykset

Pahoinvointi

Matala verenpaine
Pyorrytys ja huimaus
Paansarky

© O O O 0 0O O O

o Kehota potilasta ilmoittamaan kaikki haittavaikutukset Iadkarille tai sairaanhoitajalle.

o Anna potilaalle potilaan opas ja pakkauseseloste.

Epadillyista haittatapahtumista ja -vaikutuksista

ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epadillyista
haittavaikutuksista ja haittatapahtumista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-
haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan

ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista (ks. yhteystiedot alla).

Terveydenhuollon ammattilaisten on mahdollisuuksien mukaan ilmoitettava
haittatapahtumat ja -vaikutukset kauppanimen ja eranumeron tarkkuudella.

limoita epdillyt haittatapahtumat seuraavalle taholle:

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

Ireland

Puhelinnumero: +44 (0) 207 664 5100
Maksuton numero: + 00 800 7445 1111
Sahkoposti: medinfo.eu@immunocore.com
http://www.immunocore.com

Epadillyt haittavaikutukset voidaan ilmoittaa myés seuraavalle taholle:
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdamiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55, 00034 FIMEA

www.fimea.fi
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Lisatietoa

Sahkoéinen hoito-opas terveydenhuollon ammattilaisille ja sdhkoinen potilaan opas ovat
saatavilla osoitteessa:

Tuotekohtainen riskienminimointimateriaali - Fimea

tai

www.kimmtraksupport.eu

Kysymykset ja ladketieteelliset kyselyt

Lisatietoa saat ottamalla yhteyttd Immunocoren lddkeneuvontaan puhelimitse
+44 (0) 123 543 8600 tai lahettamalla sahkopostia osoitteeseen info@immunocore.com.

IMMUNOCORE

©2022 Immunocore Ltd. Kaikki oikeudet pidatetaan.
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