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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
KIMMTRAK®
tebentafuspe

APRESENTACAO

Solucéo para dilui¢do para infusdo com 100 microgramas/0,5 mL. Embalagem contendo 1 frasco de 0,5 mL.

O tebentafuspe é uma proteina de fusdo, produzida por tecnologia de DNA recombinante em células de Escherichia
coli.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco de 0,5 mL contém:

TEBNEATUSIE. ...ttt bbbt bbb bR £ £ R R £ A bR £ £ A b et R bt e bt et ettt s 100 mcg
Excipientes: &cido citrico monoidratado, fosfato de sddio dibasico, manitol, trealose, polissorbato 20 e &gua para
injetaveis.

I1 -INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

AVISO: Sindrome de Liberagdo de Citocina (SLC), a qual pode ser grave ou com risco de vida, ocorreu em pacientes
recebendo KIMMTRAK?®. Monitore por pelo menos 16 horas apos as trés primeiras infusdes e, em seguida conforme

indicado clinicamente (ver 8. Posologia e Modo de Usar e 5. Adverténcias e Precaucdes).

1. INDICACOES

KIMMTRAK® ¢ indicado como monoterapia para o tratamento de pacientes adultos com melanoma uveal irressecavel
ou metastatico positivos para o antigeno leucocitario humano (HLA)-A*02:01.

Os pacientes tratados com KIMMTRAK® devem ter um gen6tipo HLA-A*02:01 determinado por qualquer ensaio de
genotipagem de HLA validado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficécia e seguranca clinica
Estudo IMCgp100-202: Melanoma uveal metastatico néo tratado anteriormente

O estudo IMCgp100-202 foi um estudo multicéntrico, randomizado, em regime aberto que incluiu pacientes com
melanoma uveal metastatico positivos para HLA-A*02:01 sem tratamento sistémico prévio. Os pacientes ndo podiam ter
recebido tratamento sistémico prévio ou terapéutica localizada (direcionada para o figado) para o melanoma uveal
metastatico, exceto para resseccao cirlrgica anterior de doenca oligometastatica. Os pacientes foram excluidos se
tivessem metastases cerebrais sintomaticas ou ndo tratadas, insuficiéncia cardiaca congestiva sintomatica, intervalo QT
corrigido pela férmula de Fridericia (QTcF) > 470 ms ou sindrome do QT longo congénita, infarto agudo do miocardio
ou angina do peito instavel menos de 6 meses antes do inicio do tratamento.

Os pacientes foram randomizados (2:1) para receber tebentafuspe semanalmente através de infusao intravenosa, de acordo
com o regime posoldgico recomendado na secdo 8. Posologia e Modo de Usar ou com a escolha de tratamento do
investigador (pembrolizumabe, ipilimumabe ou dacarbazina) com as doses aprovadas desses agentes, até progressao da
doenga ou toxicidade inaceitavel.

Os pacientes podiam receber tratamento com tebentafuspe, pembrolizumabe ou ipilimumabe ap6s confirmacao da
progressao da doenca se estivessem clinicamente estaveis, estivessem obtendo beneficio clinico e ndo apresentassem
sinais de toxicidade inaceitavel, tal como determinado pelo investigador. Eram permitidas pausas no tratamento de no
maximo 2 semanas consecutivas. A randomizacdo foi estratificada pelo nivel de desidrogenase lactea (DHL), um
conhecido fator de progndstico para melanoma uveal irressecavel ou metastatico.

O resultado primério de eficécia era a sobrevida global (OS) em todos os pacientes randomizados no estudo. Foram
realizadas avaliagcdes tumorais a cada 12 semanas. Os resultados de eficacia adicionais eram a sobrevida livre de
progressédo (PFS) avaliada pelo investigador. Foi randomizado um total de 378 pacientes; 252 para o grupo de tratamento
com tebentafuspe e 126 para o grupo de escolha de tratamento do investigador (pembrolizumabe: 82%; ipilimumabe:
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12%; ou dacarbazina: 6%). A mediana etéria era de 64 anos (intervalo de 23 a 92 anos); 49,5% dos pacientes tinham
> 65 anos de idade, 87% eram caucasianos e 50% eram do sexo feminino. O estado de desempenho ECOG no inicio do
estudo era de 0 (72%) ou 1 (20,4%) ou 2 (0,3%), 36% tinham um nivel de DHL elevado e 95% tinham metéstases
hepéticas.

Neste estudo IMCgp100-202, 43% dos pacientes receberam tratamento com tebentafuspe ap0s a progressao, sem que
tenham sido identificados novos sinais de segurangca. A mediana da duragdo do tratamento com tebentafuspe apds a
progressao foi de 8 semanas. Do total de infusdes de tebentafuspe durante o estudo, 21,5% foram administrados apos a
progresséo.

Apos a conclusdo da analise de eficécia primaria, foi permitido aos pacientes do braco de tratamento com a escolha do
investigador mudarem para o tratamento com tebentafuspe. Com uma mediana da duracdo do seguimento de 22,4 meses,
a OS atualizada continuava a favorecer o braco do tebentafuspe (RR =0,58; IC de 95%: 0,44; 0,77). No momento da
andlise, 16 pacientes tinham mudado para o tratamento com tebentafuspe.

Os resultados de eficécia estdo resumidos na Tabela 1 e na Figura 1.

Tabela 1: Resultados de eficcia no estudo IMCgp100-202

Parametros de avaliagdo primarios e | KIMMTRAK® Opcéo terapéutica do
secundarios (N =252) investigador
(N =126)
Sobrevida global (OS)*
Numero de Gbitos 87 (34,5%) 63 (50%)
Mediana dos meses (IC de 95%) 21,7 (18,6; 28,6) 16,0 (9,7; 18,4)

RR (IC de 95%)? 4

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

Valor p do teste de log-rank
estratificado?

p = <0,0001

Sobrevida livre de progressdo (PFS)**

Nimero (%) de pacientes com

acontecimento 198 (78,6%) 97 (17%)
Mediana em meses (IC de 95%) 3,3(3,0;5,0) 2,9(2,8;3,0)
RR (IC de 95%)* 0,73 (0,58; 0,94)

:;lsﬂgtrificgdozdo teste de log-rank D =0,0139

Taxa de resposta objetiva (ORR)®

n (%) 26 (10,3) 6 (4,8)

IC de 95% 6,9; 14,8 1,8;10,1
Resposta completa (RC) 1(0,4) 0
Resposta parcial (RP) 25 (9,9) 6 (4,8)
Doenca estavel (DE)® 52 (20,6) 16 (12,7)
Mediana da duracéo da resposta

Meses (IC de 95%) 9,9 (5,6; 22,1) 9,7 (2,7;-)

IC = Intervalo de confianca, RR = Razdo de risco

1Em uma analise interina pré-especificada, foram observados 150 acontecimentos de SG e foi determinado um limite de
valor p para declarar eficécia (0,006) através de uma fun¢do de gasto alfa de Lan-Demets com um limite do tipo O’Brien
Fleming.

2 Valor p bilateral baseado no teste de log-rank estratificado pela DHL.

% Conforme avaliado pelo investigador utilizando os critérios RECIST v1.1.

# A razdo de risco deriva de um modelo de riscos proporcionais estratificado pelo estado de DHL.

®Baseado em > 24 semanas.

¢ Atualizado com base em todos 0s pacientes que tiveram a oportunidade de, pelo menos, 3 avaliagGes radioldgicas.




MEDISWN

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida global no estudo IMCgp100-202
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Estudo IMCgp100-102: Melanoma uveal metastéatico tratado anteriormente

O estudo IMCgp100-102 foi um estudo de Fase 2, multicéntrico, em regime aberto que envolveu 127 pacientes tratados
com o esquema posoldgico recomendado na secdo 8. Posologia e Modo de Usar. Os pacientes tinham de ser positivos
para HLA-A*02:01. Os pacientes eram elegiveis se tivessem apresentado progressdo da doenca apés, pelo menos, 1 ou
mais tratamento localizado para o figado ou terapia sistémica, incluindo inibidores dos checkpoints imunolégico em
contexto metastatico. Os pacientes eram excluidos se tivessem doenga cardiaca clinicamente significativa e presenca de
metastases cerebrais sintomaticas ou ndo tratadas.

O parametro de eficacia priméaria foi ORR confirmada conforme avaliada por revisdo central independente (ICR)
utilizando os critérios de avaliacdo da resposta em tumores sdlidos (RECIST) v1.1. Os parametros de eficacia secundarios
foram PFS (sobrevida livre de progresséo), DCR (taxa de controle da doenca), DOR (duragdo da resposta) e OS (sobrevida
global).

A mediana etaria era de 61 anos, 50% eram do sexo feminino, 99% eram caucasianos, a pontuacdo do estado de
desempenho ECOG era de 0 (70%) ou 1(30%) e 96% dos pacientes tinham metastases hepaticas. Os tratamentos
anteriores incluiam imunoterapia (73% dos pacientes), incluindo inibidores dos checkpoints imunologico (PD-1/PD-L1,
65%; CTLA-4, 31%) e terapéutica localizada para o figado (45%). Os resultados de eficacia no estudo IMCgp100-102
estdo resumidos na Tabela 2.

Tabela 2: Resultados de eficécia no estudo IMCgp100-102

Parametros de avaliagio primarios e secundarios | KIMMTRAK®
(N =127)

Taxa de resposta objetiva confirmada® 6 (4,7%)

(IC de 95%) (1,8%; 10%)

Resposta completa (RC) 0

Resposta parcial (RP) 6 (4,7%)

Doenca estavel (DE)? 23 (18,1%)

Mediana da duracéo da resposta

Meses (IC de 95%) 8,7 (5,6; 24,5)

! Conforme avaliado por revisio central independente utilizando os critérios RECIST v1.1.
2 Baseado em > 24 semanas.

Populagéo pediatrica
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A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos estudos com
KIMMTRAK® em todos os subgrupos da populagio pediatrica no tratamento do melanoma ocular (ver 8. Posologia e
Modo de Usar para informagdo sobre utilizacdo pediatrica).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, outros agentes antineoplasicos, codigo ATC: ainda néo atribuido.

Mecanismo de acéo

O tebentafuspe é uma proteina de fusdo biespecifica, composta por um receptor das células T (TCR; dominio de
direcionamento) fundido com um fragmento de anticorpo direcionado para o0 CD3 (cluster de diferenciacdo 3: dominio
efetor). A extremidade do TCR liga-se com elevada afinidade a um peptideo gp100 apresentado pelo antigeno leucocitério
humano — A*02:01 (HLA-A*02:01) — na superficie celular das células do melanoma uveal, e o dominio efetor liga-se ao
receptor do CD3 nas células T policlonais.

Forma-se uma sinapse imunolégica quando o dominio de direcionamento TCR do tebentafuspe se liga as células do
melanoma uveal e o dominio efetor CD3 se liga as células T policlonais. Esta sinapse imunoldgica resulta no
redirecionamento e na ativacdo das células T policlonais, independentemente da especificidade do TCR nativo. As
células T policlonais ativadas pelo tebentafuspe libertam citocinas inflamatdrias e proteinas citoliticas, o que resulta na
lise direta das células tumorais do melanoma uveal.

Efeitos farmacodinamicos

Foi observada uma reducdo temporaria e clinicamente ndo significativa nas contagens de linfocitos no sangue apds o
tratamento com tebentafuspe. Os linfocitos diminuiram no dia seguinte as primeiras 3 doses e regressaram aos valores
basais antes das doses subsequentes.

Apos o tratamento com tebentafuspe, foram observados aumentos temporarios dos niveis séricos de citocinas pro-
inflamatdrias e quimiocinas em amostras colhidas apds as primeiras trés doses. Os valores maximos foram observados
entre 8 e 24 horas ap6s o tratamento com tebentafuspe e 0s niveis regressaram aos valores basais antes das doses
subsequentes.

Farmacocinética

Absorg¢do

A farmacocinética do tebentafuspe parece ser linear e proporcional a dose ao longo de um intervalo posoldgico de 20 mcg
a 68 mcg. Apos infusdo intravenosa semanal em pacientes com melanoma uveal metastatico, as concentragdes plasmaticas
maximas (Cmsx) alcangaram 4,2 ng/mL - 13,7 ng/mL imediatamente no fim da infusdo (T = 0,5 horas), esses resultados
foram determinados a partir do estudo pivotal IMCgp100-202 (4.200 pg/mL para C1D1 (20 mcg dose) e 13.700 pg/mL
para C1D15 (68 mcg dose).

Nao foi observado acimulo com um regime posoldgico semanal com as doses terapéuticas alvo.

Distribuicéo
O tebentafuspe ndo se distribuiu extensamente e apresentou um volume de distribuicdo comparavel ao volume sanguineo
(5,251).

Biotransformacao
A via metabdlica do tebentafuspe ndo foi caracterizada. Tal como outras proteinas terapéuticas, é de esperar que o
tebentafuspe seja degradado em pequenos peptideos e em aminoacido através das vias catabdlicas.

Eliminacéo

A excrec¢do do tebentafuspe ndo esta totalmente caracterizada. Com base no seu tamanho molecular que é semelhante ao
limiar de excluséo de tamanho de filtracdo glomerular, poderdo ser excretadas pequenas quantidades de tebentafuspe na
urina.

Ap0s aadministracéo de tebentafuspe em pacientes com melanoma uveal metastatico, a depuracao sistémica estimada foi
de 4,29 L/d, com uma semivida terminal de 6 a 8 horas.

Populaces especiais
Uma andlise de farmacocinética populacional indicou que ndo existia um efeito significativo do peso (43 kg a 163 kg),
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sexo, raca e idade (23 a 91 anos) na depuracgéo do tebentafuspe.

Disfuncéo renal
Na&o foram realizados estudos formais de farmacocinética em pacientes com compromisso renal.

Na&o foi identificado qualquer impacto nos parametros de seguranca e de eficcia em pacientes com comprometimento
renal leve (depuracdo da creatinina [CrCl] entre 60 mL/min e 89 mL/min) a moderado (CrCl entre 30 mL/min e
59 mL/min) e ndo se recomendam quaisquer ajustes posoldgicos. Existem dados limitados de pacientes (< 5%) com
comprometimento renal moderado e nao existe informacao disponivel de pacientes com compromisso renal grave (CrCl
< 30 mL/min).

Disfuncao hepética

Na&o foram realizados estudos formais de farmacocinética em pacientes com comprometimento hepatico. Andlises de FC
populacional demonstraram que as elevagdes da ALT/AST no inicio do estudo e durante o tratamento ndo tiveram impacto
na farmacocinética do tebentafuspe. Nao se recomenda qualquer ajuste posologico com base nos niveis de ALT/AST.

Dados de seguranca pré-clinica
O tebentafuspe € uma proteina especifica do ser humano e ndo existem espécies animais relevantes nas quais a toxicologia
ndo clinica do tebentafuspe possa ser testada.

Néo foram realizados estudos de carcinogenicidade, genotoxicidade ou toxicidade reprodutiva e desenvolvimento com
tebentafuspe.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do medicamento
administrado devem ser registados de forma clara.

Sindrome de liberagéo de citocinas (SLC)

A maioria dos pacientes teve SLC apés as infusdes de tebentafuspe. O diagndstico de SLC baseou-se com maior
frequéncia em pirexia seguida de hipotensdo e com pouca frequéncia em hipoxia. Outros sintomas observados com
frequéncia com a SLC incluiram calafrios, nduseas, vémitos, fadiga e cefaleia.

Na maioria dos casos, a SLC comegou no dia da infusdo, com um tempo médio até a resolugéo de 2 dias. Foi observada
pirexia em quase todos os casos de SLC e, nestes pacientes, ocorreu um aumento da temperatura corporal normalmente
nas primeiras 8 horas ap0s a infusdo de tebentafuspe. A SLC raramente (1,2%) levou a descontinuacdo do tratamento.

Os pacientes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de SLC durante, pelo menos, 16 horas apos as trés
primeiras infusdes de tebentafuspe em ambiente hospitalar com acesso imediato a medicamentos e equipamento de
reanimagcao para controlar a SLC. Se for observada SLC, deve ser iniciado tratamento imediato com cuidados de suporte,
incluindo antipiréticos, fluidos intravenosos, tocilizumabe ou corticosteroides para evitar 0 agravamento da sindrome ou
potencial fatalidade, devendo a monitorizagdo prosseguir até a resolugao.

Nas doses subsequentes, os pacientes devem ser monitorizados de perto apds o tratamento para a identificacdo precoce
de sinais e sintomas de SLC (ver 8. Posologia € Modo de Usar). Os pacientes com comorbilidades, incluindo distarbios
cardiovasculares, podem ter um risco elevado de sequelas associadas a SLC.

O tratamento com tebentafuspe ndo foi estudado em pacientes com doenca cardiaca clinicamente significativa (ver 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas). Dependendo da persisténcia e da gravidade da SLC, o tratamento com tebentafuspe deve
ser suspenso ou descontinuado (ver 8. Posologia e Modo de Usar, Tabela 3).

Reagdes cutaneas agudas

Foram relatadas reacOes cutaneas agudas com a infusdo de tebentafuspe, que podem estar baseadas no seu mecanismo de
acao e na expressao de gp100 nos melandcitos normais da pele. As reagfes cutaneas agudas incluiram majoritariamente
erupcao cutanea, prurido, eritema e edema cutaneo (ver 9. Reagdes Adversas).
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Habitualmente, as reacBes cutaneas agudas ocorreram apds cada uma das trés primeiras infusdes de tebentafuspe e
diminuiram de gravidade e frequéncia ao longo do tempo. A maioria dos sintomas resolveu-se sem qualquer
corticosteroide sistémico ou quaisquer sequelas a longo prazo.

As reagdes cutdneas agudas podem ser controladas com anti-histaminicos e corticosteroides tOpicos. Para sintomas
persistentes ou graves deve considerar-se a administragdo de esteroides sistémicos. O controle dos sinais e sintomas de
reacdes cutaneas podera implicar atrasos temporarios nos tratamentos subsequentes com tebentafuspe (ver 8. Posologia e
Modo de Usar, Tabela 4).

Doenca cardiaca

Foram observados acontecimentos cardiacos, tais como taquicardia e arritmia sinusal, em pacientes que receberam
tratamento com tebentafuspe (ver 9. ReacBes Adversas). Os pacientes com distirbios cardiovasculares preexistentes
poderdo estar em risco aumentado de sequelas associadas a SLC e devem ser monitorizados cuidadosamente. Qualquer
paciente com sinais ou sintomas consistentes com acontecimentos cardiacos deve ser avaliado e tratado de imediato. Além
disso, deve ser administrado tratamento apropriado para qualquer SLC subjacente como fator precipitante.

Foram notificados casos de prolongamento do intervalo QT apds tratamento com tebentafuspe (ver 9. Reagdes Adversas).
O tratamento com tebentafuspe deve ser administrado com precaucéo a pacientes com antecedentes ou predisposi¢éo para
o prolongamento do intervalo QT e a pacientes que estejam tomando medicamentos conhecidos por prolongarem o
intervalo QT.

Deve ser realizado um eletrocardiograma (ECG) em todos os pacientes antes e depois do tratamento com tebentafuspe,
durante as primeiras 3 semanas de tratamento e, posteriormente, conforme clinicamente indicado. Se o QTcF exceder
500 ms ou aumentar > 60 ms em relag&o ao valor basal, deve suspender-se o tratamento com tebentafuspe e os pacientes
devem ser tratados para quaisquer fatores precipitantes subjacentes, incluindo anomalias eletroliticas. O tratamento com
tebentafuspe deve ser retomado assim que o intervalo QTcF melhorar para < 500 ms ou for < 60 ms em relacéo ao valor
basal. Dependendo da persisténcia e da gravidade do acontecimento cardiaco e de qualquer SLC associada, o tratamento
com tebentafuspe deve ser suspenso ou descontinuado (ver 8. Posologia e Modo de Usar, Tabela 3).

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo ""torsades de pointes", que € potencialmente fatal (morte sibita).

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica estrita e
acompanhado por controles periddicos da fungdo hepatica a critério médico.

Contracepcéo
As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e, pelo
menos, 1 semana apds a Ultima dose do tratamento com tebentafuspe (ver abaixo em Fertilidade, gravidez e aleitamento).

Excipientes
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por mL, ou seja, é praticamente “isento de sédio”.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracepcéo

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com
tebentafuspe e, pelo menos, até 1 semana apds a Ultima dose de tebentafuspe.

Gravidez
A quantidade de dados sobre a utilizacdo de tebentafuspe em mulheres gravidas € inexistente. Ndo foram realizados
estudos de reproducdo animal com tebentafuspe (ver 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de seguranca pré-clinica).

O tebentafuspe ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres em idade fértil que ndo utilizam métodos
contraceptivos. A existéncia de uma gravidez em mulheres em idade fértil deve ser verificada antes de iniciar o tratamento
com tebentafuspe.

Amamentacao
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Existe informac&o insuficiente sobre a excrecao de tebentafuspe/metabdlitos no leite humano. Nao pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com
tebentafuspe.

Fertilidade
N&o foram realizados estudos de fertilidade com tebentafuspe (ver 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de
seguranca pré-clinica). O efeito do tebentafuspe na fertilidade masculina e feminina é desconhecido.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas
Os efeitos de tebentafuspe sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Na&o foram realizados estudos de interacdo formais com tebentafuspe.

O inicio do tratamento com tebentafuspe causa a liberagdo temporaria de citocinas que podem suprimir as enzimas do
CYP450. O risco mais elevado de interacdo farmaco-farmaco ocorre nas primeiras 24 horas das primeiras trés doses de
tebentafuspe em pacientes que estdo recebendo concomitantemente substratos do CYP450, em particular, aqueles com
um indice terapéutico estreito. Estes pacientes devem ser monitorizados quanto a toxicidade (ex., varfarina) ou
concentragdes do farmaco (ex., ciclosporina). A dose dos medicamentos concomitantes deve ser ajustada conforme
necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C).

Manter o frasco da solucéo para diluicdo para infusdo dentro da embalagem externa para proteger da luz.

Condigdes de conservacdo do medicamento apds diluicdo, ver abaixo em Prazo de validade.

Se nao for utilizada imediatamente, a infusdo preparada pode ser conservada a uma temperatura inferior a 30°C por até
4 horas ou em geladeira (de 2°C a 8°C) por até 24 horas a partir do momento da preparacao/diluicdo até o fim da
administrag&o.

Prazo de validade
Frasco da solugdo para diluicdo para infuséo fechado: 3 anos.

Apds a abertura
Do ponto de vista microbioldgico, uma vez aberto, o medicamento deve ser diluido e infundido imediatamente.

Apbs preparacao da solucao para diluigcdo para infusao
A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada para 24 horas se armazenado em geladeira (de 2°C a 8°C).

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se néo for utilizado imediatamente,
o0s tempos de conservacao e as condi¢fes em utilizagcdo séo de responsabilidade do profissional de salde.

Numero do lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
KIMMTRAK® ¢ uma solugéo para dilui¢io para infusdo (concentrado estéril).
Solugao limpida, incolor a ligeiramente amarelada em um frasco de dose Unica.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

KIMMTRAK® deve ser administrado sob a direcdo e a supervisio de um médico com experiéncia na utilizacio de
agentes antineoplasicos e que esteja preparado para tratar a sindrome de liberagdo de citocinas em um ambiente com
acesso imediato a meios de reanimagdo completos. Recomenda-se a hospitalizacdo durante, pelo menos as trés primeiras
infusdes de KIMMTRAK®.

Posologia
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A dose recomendada de KIMMTRAK® ¢ de 20 microgramas no Dia 1, 30 microgramas no Dia 8, 68 microgramas no
Dia 15 e 68 microgramas uma vez por semana, dai em diante (ver abaixo em Precauc@es especiais de eliminagdo e
manuseio). O tratamento com KIMMTRAK® deve prosseguir enquanto o paciente tiver beneficio clinico e na auséncia
de toxicidades inaceitaveis (ver3. Caracteristicas Farmacolégicas).

Pré-medicacao

Para minimizar o risco de hipotensdo associada a sindrome de liberacéo de citocinas (SLC), devem ser administrados
fluidos intravenosos antes de iniciar a infusdo de KIMMTRAK®, com base na avaliacio clinica e no estado volumétrico
do paciente.

Para pacientes com insuficiéncia suprarrenal preexistente tomando corticosteroides sisttmicos de manutengdo, deve-se
considerar ajustar a dose de corticosteroides para controlar o risco de hipotenséo.

Ajustes posoldgicos
N&o sdo recomendadas reducdes da dose de KIMMTRAK®., KIMMTRAK® deve ser suspenso ou descontinuado para
controlar reacdes adversas, tal como descrito na Tabela 3 e na Tabela 4.

Caso se suspeite de SLC, os sintomas devem ser identificados e controlados de imediato, de acordo com as recomendacdes
da Tabela 3. Consultar a Tabela 4 para diretrizes de controle de reagdes cutaneas agudas.

Tabela 3: Classificac8o da SLC e orientacfes para controle

Grau da SLC* Controle

Graul . Prosseguir com o tratamento e fornecer suporte

Temperatura > 38°C sintomatico. Monitorizar quanto a aumento da gravidade
da SLC.

Sem hipotensdo ou hipoxia

Grau 2 o Prosseguir com o tratamento e administrar fluidos

Temperatura > 38°C por bolus intravenoso ou oxigénio através de canula nasal

de baixo fluxo ou oxigénio “blow-by”, conforme
Hipotensdo que responde a fluidos e ndo necessita de | necessario.

vasopressores
. Se a hipotensdo e a hipoxia ndo melhorarem no
A necessidade de oxigénio inclui canula nasal de baixo | prazo de 3 horas ou a SLC piorar, administrar doses
quxt_) gadminist(agéo de oxigénio <61/min) ou | elevadas de corticosteroides intravenosos (p. ex.,
respiracgéo de apoio (“blow-by”) 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente).

. Para SLC de Grau 2 persistente (duragdo de 2-
3 horas) ou recorrente (ocorréncia de SLC de Grau> 2 com
mais do que uma dose), administrar pré-medicacdo com
corticosteroides (p.ex., 4mg de dexametasona ou
equivalente), pelo menos 30 minutos antes da préxima
dose.
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Necessita de um vasopressor com ou sem vasopressina

Necessita de canula nasal de alto fluxo (administracao de
oxigénio > 6 I/min), mascara facial ou méscara sem
reinalacdo ou méascara de Venturi

Grau da SLC* Controle
Grau 3 . Suspender KIMMTRAK® até a SLC e as
Temperatura > 38°C sequelas se resolverem.

e Administrar doses elevadas de corticosteroides
intravenosos (p. ex., 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou
equivalente).

e Administrar tocilizumabe conforme necessario

- Peso do paciente < 30 kg: 12 mg/kg por via intravenosa
ao longo de 1 hora

- Peso do paciente > 30 kg: 8 mg/kg por via intravenosa
ao longo de 1 hora (dose maxima de 800 mg)

e Retomar KIMMTRAK® com o mesmo nivel
posolégico (ou seja, ndo proceder ao aumento escalonado
se tiver ocorrido SLC de Grau 3 durante o aumento de dose
inicial; retomar o aumento escalonado da dose assim que a
dosagem seja tolerada)

e Para SLC de Grau 3, administrar pré-medicacdo com
corticosteroides (p.ex., 4mg de dexametasona ou
equivalente), pelo menos 30 minutos antes da préxima
dose.

Grau 4
Temperatura > 38°C

Necessita de mudltiplos vasopressores (excluindo a
vasopressina)

Necessita de pressdo positiva (p. ex., CPAP, BiPAP,
intubacdo e ventilacdo mecéanica).

. Descontinuar KIMMTRAK® permanentemente

. Administrar corticosteroides intravenosos (p. ex.,
2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente)

* Com base no consenso sobre os critérios de classificacdo da SLC da American Society for Transplantation and Cellular

Therapy (ASTCT) (Lee et. al 2019).
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Tabela 4: Controle e modificacfes

posoldgicas recomendados para reacfes cuténeas agudas

Reac0es adversas

Gravidade?

Controle

Reacdes cutaneas agudas
(ver 5. Adverténcias e Precaucgoes)

Grau 2

. Suspender KIMMTRAK®  até
regressar ao Grau < 1 ou ao valor basal.

. Administrar um regime
antipruriginoso (p. ex., anti-histaminico de
longa duracdo de acdo ndo sedativo).

o Administrar tratamento com
corticosteroides topicos para erup¢do cutanea
sintomatica que ndo responde a um regime
antipruriginoso.

. Para sintomas persistentes, administrar
esteroides sistémicos.

. Retomar o aumento escalonado de
KIMMTRAK® se a dose atual for inferior a
68 mcg ou retomar com o mesmo nivel
posolégico se o aumento escalonado estiver
concluido

Grau 3

. Suspender KIMMTRAK®  até
regressar ao Grau <1 ou o valor basal.

. Administrar corticosteroides topicos e
corticosteroides orais

. Para reacOes persistentes que néo
respondem a esteroides orais, considerar
administrar ~ corticosteroides  intravenosos
(p. ex., 2mg/kg/dia de metilprednisolona ou
equivalente)

. Retomar KIMMTRAK® com o
mesmo nivel posoldgico (ou seja, ndo proceder
ao aumento escalonado se tiverem ocorrido
reacdes cutaneas de Grau 3 durante o aumento
de dose inicial; retomar o aumento escalonado
da dose assim que a dosagem seja tolerada)

Grau 4

. Descontinuar KIMMTRAK® de
forma permanente

o Administrar corticosteroides
intravenosos (p. ex., 2 mg/kg/dia  de
metilprednisolona ou equivalente)

& Com base nos Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos (CTCAE) do National Cancer Institute,

versdo 4.03 (NCI CTCAEV4.03).

Populaces especiais
Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia de KIMMTRAK® em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas. Nao

existem dados disponiveis.

Idosos

Né&o sdo necessarios ajustes posoldgicos para pacientes idosos (> 65 anos de idade).

11
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Comprometimento renal

Com base em analises de seguranca e eficacia, ndo sdo necessarios ajustes posoldgicos em pacientes com disfungéo renal
leve a moderada. N&o podem ser feitas recomendagdes posoldgicas para pacientes com comprometimento renal grave
devido a falta de dados farmacocinéticos; por conseguinte, a administracdo em pacientes com comprometimento renal
grave deve ser efetuada com precaucdo e uma monitorizagao cuidadosa (ver 3. Caracteristicas Farmacologicas).

Pacientes com antecedentes de doenca cardiaca

KIMMTRAK® ndo foi estudado em pacientes com antecedentes de doenga cardiaca significativa. Os pacientes com
doenca cardiaca, prolongamento do intervalo QT e fatores de risco para insuficiéncia cardiaca devem ser monitorizados
cuidadosamente (ver 5. Adverténcias e Precauces).

Modo de administracéo
KIMMTRAK® destina-se a via intravenosa. O periodo de infusio recomendado é de 15 a 20 minutos.

KIMMTRAK® requer diluicio com solugéo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/mL (0,9%) contendo albumina humana
para infuso intravenosa. Cada frasco para injetaveis de KIMMTRAK® destina-se a ser utilizado exclusivamente como
dose Unica. N&o agitar o frasco para injetaveis de KIMMTRAK®,

Para instrugdes acerca da diluicdo e da administracdo do medicamento, ver abaixo em Precaucfes especiais de eliminacdo
€ manuseio.

Primeiras trés doses do tratamento

As primeiras trés doses de KIMMTRAK® devem ser administradas num ambiente hospitalar, com monitorizagao durante
a noite quanto a sinais e sintomas de SLC durante, pelo menos, 16 horas. Os sinais vitais devem ser monitorizados antes
da dose e, no minimo, a cada 4 horas até a resolugdo dos sintomas. Se clinicamente indicado, deve ser efetuada uma
monitorizacdo mais frequente ou prolongar a hospitalizacdo.

Se os pacientes tiverem hipotenso de Grau 3 ou 4 durante qualquer uma das trés primeiras infusdes de KIMMTRAK®,
devem ser monitorizados de hora a hora durante, pelo menos, 4 horas em ambiente ambulatorial durante as trés infusées
seguintes.

Doses subsequentes do tratamento

Assim que o nivel posolégico de 68 mcg seja tolerado (ou seja, auséncia de hipotensao de Grau > 2 com necessidade de
intervencdo médica), as doses subsequentes podem ser administradas num ambiente de cuidados ambulatorial apropriado.
Os pacientes devem ser observados durante um minimo de 60 minutos ap0s cada infusdo. Para os pacientes que tém
recebido tratamento com KIMMTRAK® em ambulatério durante, pelo menos, 3 meses e que ndo tiveram quaisquer
interrupcdes superiores a 2 semanas, a monitorizacdo em ambulatorio apds a infusdo pode ser reduzida para um minimo
de 30 minutos para as doses subsequentes.

Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseio
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Precauc0es gerais
A solucdo para infusdo deve ser preparada por um profissional de sadde utilizando uma técnica asséptica apropriada
durante todo o manuseio deste medicamento.

Utilizar uma técnica asséptica para a diluicéo e a preparacdo das solugdes para administracao.

N&o podem ser utilizados dispositivos de transferéncia de sistema fechado (CSTD - Closed system transfer devices) para
a preparacio de KIMMTRAK® solucéo para dilui¢io para infuséo.

Os medicamentos parenterais e as solugBes para infusdo devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e
descoloracéo antes da administragdo, sempre que a solucéo e o recipiente o permitam.

Preparo
KIMMTRAK® tem de ser diluido antes da administrag&o intravenosa.

Garanta que 0s seguintes materiais estejam disponiveis antes de preparar KIMMTRAK® para administracao:
. Seringas estéreis de 1 mL com graduagdes de 2 casas decimais.

12
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o Agulhas estéreis.

. Albumina humana; utilizar a concentragdo de acordo com a disponibilidade local. As concentracGes locais
incluem, entre outras, 4% (40 g/l), 5% (50 g/l), 20% (200 g/l), 25% (250 g/l).

. Uma bolsa de infusdo de 100 mL contendo solucéo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/mL (0,9%):

o] O material da bolsa infusdo deve ser de poliolefinas (PO) [tais como polietileno (PE) e polipropileno (PP)] ou
cloreto de polivinilo (PVC).

o Um sistema de infusdo com filtro em linha de 0,2 micrones estéril, apirogénico, de baixa ligacdo as proteinas

para a administragéo da bolsa de infusdo final.

Diluicao e administracao
E necessario um processo com 2 etapas para a preparagio da dose final de KIMMTRAK®:

Etapa 1: Prepare a bolsa de infuséo

Utilizando uma técnica asséptica, prepare a bolsa de infusdo da seguinte forma:

a. Utilizando uma seringa de 1 mL e uma agulha estéril, extraia o volume calculado de albumina humana para
dentro da seringa (ver Tabela 5 abaixo) e adicione-o na bolsa de infusdo de 100 mL contendo solucéo injetavel de cloreto
de sdédio a 9 mg/mL (0,9%), perfazendo uma concentracao final de albumina humana entre 225 mcg/mL e 275 mcg/mL.

Tabela 5: Exemplos de concentracéo de albumina humana e volumes extraidos aceitaveis
Concentracéo de albumina humana Intervalo de volumes aceitaveis para a adi¢do ao saco de
infusdo de 100 mL para uma concentracdo de albumina
humana entre 225 mcg/mL e 275 mcg/mL

4% (40 g/l) 0,63 mL (0,57 mL a 0,69 mL)
5% (50 g/l) 0,50 mL (0,45 mL a 0,55 mL)
20% (200 g/l) 0,13 mL (0,22 mL a 0,14 mL)
25% (250 g/l) 0,10 mL (0,09 mL a 0,11 mL)
b. Homogeneizar suavemente a solugéo diluida completando as etapas seguintes:

i. Inverta a bolsa de infusdo de modo que o orificio de entrada fique posicionado no topo da bolsa e bata na lateral do tubo
do orificio para garantir que toda a solucéo residual seja liberada para a solugéo padrao.
ii. Misture rodando suavemente a bolsa 360 graus no sentido do comprimento a partir da posicdo invertida, pelo menos,
5 vezes. NAO agite a bolsa de infuséo.
iii. Repita (i) e (ii) mais trés vezes.

Etapa 2: Preparagdo de KIMMTRAK® solugdo para diluicdo para infusio

C. Utilizando uma seringa de 1 mL e uma agulha estéril, extraia o volume necessario de KIMMTRAK®
100 microgramas/0,5 mL de acordo com a dose necessaria (indicada na Tabela 6 abaixo) e adicione a bolsa de infusdo de
100 mL o preparado que contém solucdo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/mL (0,9%) mais albumina humana.

d. NAO irrigue a seringa e a agulha durante a transferéncia. Descarte o frasco que contém a porcdo ndo utilizada
de KIMMTRAK® de acordo com as exigéncias locais. N4o prepare mais do que uma dose com cada frasco.

Tabela 6: Volumes de KIMMTRAK® necessérios para adicionar a bolsa de infusio

Dia do tratamento Dose (mcg) de | Volume (mL) de
KIMMTRAK® KIMMTRAK®
Dial 20 0,10
Dia 8 30 0,15
Dia 15 e semanalmente, dai em diante | 68 0,34
e. Misture a bolsa de infusdo seguindo o mesmo procedimento descrito na Etapa 1b.

Administracao

. Administre KIMMTRAK® apenas sob a forma de infusio intravenosa.

. Administre o conteldo preparado imediatamente ao longo de 15 a 20 minutos através de um acesso intravenoso
exclusivo. Deve ser utilizado um sistema de infusdo com filtro em linha de 0,2 micrones estéril, apirogénico, de baixa
ligagdo as proteinas. Administre todo o contetido da bolsa de infusio de KIMMTRAK® ao paciente.

. Ap6s a finalizagao da infusdo de KIMMTRAK®, lave o equipo de infusdo com um volume adequado de solugio
injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/mL (0,9%) para garantir que todo o conteido da bolsa de infusdo seja administrado.

13



MEDISWN

Nao administre KIMMTRAK® sob a forma de infuso intravenosa direta ou em bolus. Ndo misture KIMMTRAK® com
outros medicamentos nem administre outros medicamentos através do mesmo acesso intravenoso.

Conservacéo da bolsa de infusio preparada

. KIMMTRAK® no contém conservantes. A bolsa de infusdo preparada deve ser administrada nas 4 horas
seguintes apds a preparacdo, o que inclui o tempo da infusdo. Durante essa janela de 4 horas, a bolsa de infusdo de
KIMMTRAK® deve permanecer a uma temperatura inferior a 30°C.

. Se n&o for utilizada imediatamente, conserve a bolsa de infusdo de KIMMTRAK® na geladeira (de 2°C a 8°C)
durante 0 maximo de 24 horas a partir da hora da preparacgéo, o que inclui o0 tempo necessario para equilibrar a bolsa a
temperatura ambiente e a duracdo da infuséo.

. Assim que for retirada da geladeira, a bolsa de infusio de KIMMTRAK® ndo pode voltar a ser refrigerada.
Elimine a solugdo de KIMMTRAK® n#o utilizada assim que for ultrapassado o tempo de conservagao recomendado.

Incompatibilidades
Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reagBes adversas medicamentosas mais frequentes em pacientes tratados com KIMMTRAK® foram sindrome de
liberagdo de citocinas (88%), erup¢do cutanea (85%), pirexia (79%), prurido (72%), fadiga (66%), nauseas (56%),
calafrios (55%), dor abdominal (49%), edema (49%), hipo/hiperpigmentacédo (48%), hipotensdo (43%), pele seca (35%),
cefaleias (32%) e vomitos (34%).

As reacdes adversas levaram a descontinuagio permanente em 4% dos pacientes tratados com KIMMTRAKE®, A reacio
adversa mais frequente que resultou em descontinuacio do KIMMTRAK® foi a sindrome de liberacio de citocinas.

Ocorreram reagdes adversas que resultaram em, pelo menos, uma interrupcdo da dose em 26% dos pacientes tratados com
KIMMTRAK® (dose semanal) e resultaram em uma média de uma dose omitida. As reagdes adversas com necessidade
de interrupcdo da administracdo em > 2% dos pacientes incluiram fadiga (3%; Grau 1-3), pirexia (2,7%; Grau 1-3),
aumento da alanina aminotransferase (2,4%; Grau 1-4), aumento da aspartato aminotransferase (2,4%; Grau 1-3), dor
abdominal (2,1%; Grau 1-3) e aumento da lipase (2,1%; Grau 1-3).

Ocorreram reacgdes adversas que levaram a, pelo menos, uma modificagcdo da dose em 4,2% dos pacientes do grupo tratado
com KIMMTRAK®, As reagdes adversas que exigiram uma modificacio da dose em > 1% dos pacientes foram sindrome
de liberacéo de citocinas (1,9%; Grau 1-3) e hipotenséao (1,1%; Grau 2-4).

Tabela de reagdes adversas

A Tabela 7 resume as reacOes adversas que ocorreram em 378 pacientes com melanoma uveal metastatico de dois ensaios
clinicos (IMCgp100-102 e IMCgp100-202) que receberam o regime posoldgico recomendado de KIMMTRAK® de
20 microgramas no Dia 1, 30 microgramas no Dia 8, 68 microgramas no Dia 15 e 68 microgramas uma vez por semana,
dai em diante.

A frequéncia das reacfes adversas medicamentosas encontra-se listada por classe de sistemas de 6rgdos (SOC) MedDRA
ao nivel do termo preferido. As frequéncias de ocorréncia de reacfes adversas sao definidas como: muito frequentes
(= 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100), raras (> 1/10 000, < 1/1 000), muito raras
(<1/10 000). As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 7: Reagdes adversas em pacientes tratados com KIMMTRAK® em monoterapia

Reac6es adversas
Infecgdes e infestacdes
Frequentes Nasofaringite
Doencas do sistema imunolégico
Muito frequentes | Sindrome de liberacdo de citocinas®
Doencas do metabolismo e da nutricdo
Muito frequentes Diminuigéo do apetite, hipomagnesemia,
hiponatremia, hipocalcemia, hipocalemia
Pouco frequentes Sindrome de lise tumoral
Perturbacdes psiquiatricas
Muito frequentes | Insbnia
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Frequentes Ansiedade

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes Cefaleia?, tonturas, parestesia
Frequentes Perturbacdes do paladar
Cardiopatias

Muito frequentes Taquicardia?

Frequentes Arritmia?, fibrilagéo atrial?
Pouco frequentes Angina?, insuficiéncia cardiaca®

Vasculopatias
Muito frequentes
Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino

Hipotens&o?, rubor, hipertensio

Muito frequentes Tosse, dispneia

Frequentes Dor orofaringea, hipoxia?

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes Nauseas?, vomitos?, diarreia, dor abdominal,

obstipacao, dispepsia

Doencas dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Muito frequentes Erupcéo cutanea, prurido, pele seca,
hipo/hiperpigmentacio®, eritema

Frequentes Alopecia, suores noturnos

Doencas musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes Avrtralgia, lombalgia, mialgia, dor nas extremidades

Freguentes Espasmos musculares

Perturbacdes gerais e alteracfes no local de administracéo
Muito frequentes Pirexia?, fadiga®, calafrios?, edema®, estado gripal
Exames complementares de diagndstico
Muito frequentes Aumento da aspartato aminotransferase, aumento da
alanina aminotransferase, aumento da bilirrubina
sérica, aumento da lipase, anemia, diminuicdo da
contagem de linfdcitos, diminuicdo dos fosfatos
séricos, aumento da creatinina sérica
Frequentes Aumento da amilase, aumento da
gamaglutamiltransferase, aumento da contagem de
leucdcitos, aumento da fosfatase alcalina sérica,
aumento da glicose sérica

Pouco frequentes QT prolongado no eletrocardiograma
1 A SLC foi adjudicada utilizando o consenso sobre os critérios de classificagdo da SLC da ASTCT (Lee et.al 2019). A
SLC adjudicada ¢ fornecida em substitui¢do da SLC notificada pelo investigador.
2 Alguns dos acontecimentos poderao estar associados a SLC ou poder&o ser acontecimentos isolados notificados.
% Inclui fadiga e astenia.
# Inclui acromotriquia adquirida, efélides, descoloracdo dos cilios, hipopigmentagdo dos cilios, alteragdes da cor do
cabelo, lentigo, distdrbio da pigmentacdo, despigmentacdo da retina, despigmentacdo cutanea, descoloracdo cutanea,
hiperpigmentacdo cutanea, hipopigmentagao cuténea, lentigo solar, vitiligo.
5 Inclui edema ocular, tumefagdo ocular, edema das palpebras, tumefagdo periorbital, edema periorbital, tumefacdo das
palpebras, edema faringeo, edema labial, tumefagéo labial, edema facial, edema generalizado, edema localizado, edema,
edema periférico, tumefacdo periférica, tumefacédo, tumefagéo facial.

Descricdo de reacGes adversas selecionadas

Sindrome de liberagdo de citocinas (SLC)

No estudo clinico IMCgp100-202, ocorreu sindrome de liberagdo de citocinas (adjudicada com base no consenso sobre
classificacdo da ASTCT de 2019) em 89% dos pacientes tratados com KIMMTRAK®. A incidéncia global de SLC
incluiu 12% de acontecimentos de Grau 1, 76% de Grau 2 e 0,8% de Grau 3. Os sintomas observados com mais frequéncia
com a SLC incluiram calafrios, nduseas, vomitos, fadiga, hipotensdo e cefaleia. Os acontecimentos de Grau 3 que podem
ser observados em associagdo com SLC incluem taquicardia, hipoxia, angina de peito, flutter atrial e disfuncéo ventricular
esquerda.

A maioria (84%) dos episddios de SLC comecgou no dia da infusdo. A média do tempo até a resolugdo da SLC foi de
2 dias. A SLC raramente (1,2%) levou a descontinuagao do tratamento. Todos os sintomas de SLC foram reversiveis e,
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na sua maioria, controlaveis com fluidos intravenosos, antipiréticos ou uma dose Unica de corticosteroides. Dois pacientes
(0,8%) receberam tocilizumabe.

Para o controle clinico da SLC, ver 8. Posologia e Modo de Usar, Tabela 3.

Reagdes cutaneas agudas

No estudo IMCgp100-202, ocorreram reagdes cutaneas agudas em 91% dos pacientes tratados com KIMMTRAK®,
incluindo erupcéo cutanea (83%), prurido (69%), eritema (25%) e edema cutaneo (27%) de qualquer grau. A maioria das
reacbes cutaneas eram de Grau 1 (28%) ou 2 (44%) e alguns dos pacientes tratados com KIMMTRAK® tiveram
acontecimentos de Grau 3 (21%). Entre os pacientes com erupcdo cutanea observada, constaram-se casos frequentes de
erupcao cutanea (55%), erup¢do cutanea maculopapular (31%) e esfoliagcdo cutanea (21%). Foram notificadas reacfes
adversas de erupcgdo cutanea de Grau 3 em 5% dos pacientes e incluiram erupcdo cutanea (2,4%) e erupgao cutanea
maculopapular (1,6%).

Habitualmente, as reaces cutaneas agudas ocorreram ap6s cada uma das primeiras trés infuses de KIMMTRAK®, com
frequéncia decrescente de rea¢des > Grau 3 (dose 1, 17%; dose 2, 10%; dose 3, 8%; dose 4, 3%). A média do tempo até
0 aparecimento de reagBes cutaneas agudas foi de 1 dia nos pacientes tratados com KIMMTRAK® e a média de tempo
até a melhora para < Grau 1 foi de 6 dias.

Para o controle clinico de rea¢des cutaneas agudas, ver 8. Posologia e Modo de Usar, Tabela 4.

Enzimas hepéticas elevadas

No estudo IMCgp100-202, em que 95% dos pacientes tinham metastases hepaticas preexistentes, foi observado um
aumento da ALT/AST para > Grau 1 em 65% dos pacientes tratados com KIMMTRAK®. Foram notificadas elevagdes
da bilirrubina em 27% dos pacientes, que estavam principalmente associadas ao aumento do tamanho das metastases
hepaticas. A maioria das elevacfes da ALT/AST de Grau 3 ou 4 ocorreram, em geral, durante as primeiras 3 infusdes de
KIMMTRAK®. A maioria dos pacientes que teve elevagées da ALT/AST de Grau 3 ou 4 melhoraram para < Grau 1 no
prazo de 7 dias.

Imunogenicidade

Foram detectados anticorpos antifarmaco (AAF) emergentes do tratamento contra o tebentafuspe em 33% e 29% dos
pacientes que receberam tebentafuspe em todas as doses no estudo IMCgpl100-102 e no estudo IMCgpl100-202,
respetivamente. A média de tempo até o aparecimento da formacdo de AAF foi de 6 a 9 semanas ap6s o inicio do
tratamento com tebentafuspe.

N&o existem evidéncias de impacto dos AAF na seguranga ou na eficacia do tebentafuspe, embora o pequeno nimero de
pacientes que desenvolveram titulos elevados de AAF impeca a retirada de conclusBes sélidas relativamente ao seu
impacto clinico.

Atencéo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficcia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos por meio do Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Na&o existe informacéo sobre superdose com tebentafuspe. No caso de superdose, os pacientes devem ser monitorizados
de perto quanto a sinais ou sintomas de reacfes adversas e deve ser imediatamente instituido um tratamento sintomatico
apropriado.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS
Registro: 1.9132.0001

Registrado e importado por:

Medison Pharma Brasil Produtos Farmacéuticos LTDA
Rua Nelson Pontes, 125 Bloco 5 e 6. Jardim Margarida.
Vargem Grande Paulista — SP - Brasil

CNPJ: 48.682.588/0001-37
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Produzido por:

Baxter Oncology GmbH

Kantstrape 2

33790 Halle/Westfalen

Alemanha

SAC: 0800-633-4766

VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 11/02/2025.

Versdo 1, baseada no SmpC Abril/2022
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Historico de Alteracéo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteraces de bulas

Data do N° Data do . Data de Versoes Apresentacdes
expediente | expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
10463 -
PRODUTO
BIOLOGICO 1528 - Solucéo para diluicdo
— Incluséo PRODUTO para infusdo com
06/02/2025 | 0170620255 Inicial de 27/11/2023 1326793/23-1 BIOLOGICO - | 03/02/2025 Versdo inicial VPS 100 microgramas/0,5 mL.
Texto de Bula Registro de Embalagem contendo 1
— Publicacéo Produto Novo frasco-ampola de 0,5 mL
no Bulario
RDC 60/12
10456 - 10463 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Solug&o para diluicdo
Notificacdo de Incluséo Inicial X ara infusdo com
Alteragio de | 06/02/2025 | 0170620255 | de Textode | 11/02/2025 | APRESENTAGAG | \/ps | 109 Fnicrogramas/O,S mL.
COMPOSICAO
Texto de Bula Bula - Embalagem contendo 1
— publicacéo Publicacdo no frasco de 0,5 mL
no Bulério Bulério RDC
RDC 60/12 60/12
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