PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich U¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

IMDYLLTRA 1 mg praSek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok
IMDYLLTRA 10 mg prasek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

IMDYLLTRA 1 mg prasek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok

Jedna injek¢éni lahvicka s praskem obsahuje 1 mg tarlatamabu.
Rekonstituci s vodou pro injekci se ziska tarlatamab o vysledné koncentraci 0,9 mg/ml.

IMDYLLTRA 10 mg prasek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 10 mg tarlatamabu.
Rekonstituci s vodou pro injekci se ziska tarlatamab o vysledné koncentraci 2,4 mg/ml.
Tarlatamab se vyrabi rekombinantni DNA technologii v ovaridlnich bunkach kfecika ¢inského.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Piipravek IMDYLLTRA obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 v jedné 1 mg injekéni lahviéee a 0,2 mg
polysorbatu 80 v jedné 10 mg injek¢ni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok.
Prasek tarlatamabu (prasek pro koncentrat): bily az lehce nazloutly prasek.

Roztok (stabilizator): bezbarvy az lehce naZloutly, Ciry roztok s pH 7,0.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek IMDYLLTRA je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacienti s extenzivnim
stadiem malobunééného karcinomu plic (ES-SCLC), kteti vyzaduji systémovou 1é¢bu po progresi
onemocnéni béhem nebo po prvni linii 1é€by chemoterapii na bazi platiny.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem IMDYLLTRA ma byt zahajena pod vedenim a dohledem I¢kati se zkuSenostmi
s 1é¢bou nadorovych onemocnéni. Ma byt podavan ve vhodném zdravotnickém zafizeni. Viz

tabulka 2, kde jsou uvedeny doporu¢ené soub&zné podavané 1é¢ivé pripravky.
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Pacienti maji byt sledovani od zac¢atku infuze po dobu 6 az 8 hodin 1. a 8. den. Monitorovani
naslednych infuzi nebo dalsi monitorovani nad tento ramec je na uvazeni lékafte.

1. a 8. den maji byt pacienti pouceni, aby po dobu 24 hodin od podéani kazdé infuze zlstali v blizkosti
vhodného zdravotnického zatizeni v doprovodu pecovatele.

Pacienti i peCovatelé maji byt pred propusténim informovani o zndmkach a ptiznacich syndromu z
uvolnéni cytokind (CRS) a syndromu neurotoxicity souvisejiciho s imunitnimi efektorovymi butikami
(ICANS).

Davkovani

Doporuceny davkovaci rezim piipravku IMDYLLTRA je pocatecni davka 1 mg 1. den nasledovana
davkou 10 mg 8. a 15. den a poté kazdé 2 tydny, jak je uvedeno v tabulce 1.

Pacienti maji byt 1é¢eni az do progrese onemocnéni nebo vyskytu nepfijatelné toxicity.

Tabulka 1. Doporucené davkovaci schéma pripravku IMDYLLTRA

Davka pripravku IMDYLLTRA

1. den 1 mg
8. den 10 mg
15. den a poté kazdé 2 tydny 10 mg

Doporucené soubézné podavané lécivé pripravky

Lécivé piipravky podavané soubézné s pripravkem IMDYLLTRA maji byt podavany podle tabulky 2,
aby se snizilo riziko syndromu z uvolnéni cytokint (viz bod 4.4).

Tabulka 2. SoubéZné podavané lé¢ivé pripravky pro 1. a 8. den

Den 1écby Lécivé pripravky Podéni

1. den a 8. den Podejte 8 mg dexamethasonu (nebo Do 1 hodiny pted infuzi ptipravku
ekvivalent) intraven6zné IMDYLLTRA
Podle pokynt pro standardni péci se | Bezprostfedné po ukonéeni infuze
doporucuje intraveno6zni podani pripravku IMDYLLTRA
1 litru injekéniho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%)

Opétovné zahdjeni podavani pripravku IMDYLLTRA po zpozdeni davky

Pokud dojde ke zpozdéni davky piipravku IMDYLLTRA, lécba ma byt znovu zahajena na zakladé
doporuceni uvedenych v tabulce 3 a zaroven se ma odpovidajicim zplisobem pokrac¢ovat

v davkovacim schématu. Doporucené soubézné podavané 1écivé pripravky maji byt podavany podle
pokynt v tabulce 2.




Tabulka 3. Doporuceni pro znovuzahajeni 1é¢by piipravkem IMDYLLTRA po zpoZdéném

podani davky
Posledni podana Doba od posledni Postup?
davka podané davky
2 tydny nebo meéné PodeJ‘Ee }0 mg ptipravku IMDY’LLTRA’a poté
, pokracujte podle stanovené¢ho davkovaciho
(< 14 dni) .
schématu.
1 mg 1. den Podejte ptipravek IMDYLLTRA v davce 1 mg.
Vice nez 2 tydny Pokud je dobie tolerovan, zvyste davku o 1 tyden
(> 14 dni) pozdéji na 10 mg. Nasledné pokracujte podle
stanoveného dédvkovaciho schématu.
3 tydny nebo méné PodeJ‘Ee }O mg pripravku IMDY’LLTRA’a poté
, pokracujte podle stanovené¢ho davkovaciho
(<21 dni) .
schématu.
10 mg 8. den Podejte ptipravek IMDYLLTRA v davce 1 mg.

Vice nez 3 tydny
(> 21 dni)

Pokud je dobie tolerovan, zvyste davku o 1 tyden
pozdéji na 10 mg. Nasledné pokracujte podle
stanoveného dadvkovaciho schématu.

10 mg 15. dena
poté kazdé 2 tydny

4 tydny nebo méné

Podejte 10 mg ptipravku IMDYLLTRA a poté
pokracujte podle stanoveného davkovaciho

(<28 dni) schématu.

Podejte ptipravek IMDYLLTRA v davce 1 mg.
Vice nez 4 tydny Pokud je dobietolerovan, zvyste davku o 1 tyden
(> 28 dni) pozdéji na 10 mg. Nasledné pokracujte podle

stanoveného davkovaciho schématu.

2 1. a 8. den podejte pred infuzemi ptipravku IMDYLLTRA a po nich doporuc¢ené soubézné podavané 1é¢ivé
piipravky a pacienty odpovidajicim zpuisobem monitorujte (viz tabulka 2).

Uprava davky a postupy pfi zvladani nezadoucich au¢inki

U ptipravku IMDYLLTRA se nedoporucuje snizovani davky.

Doporucené postupy pro 1é¢bu CRS jsou uvedeny v tabulce 4, doporucené postupy pro 1é¢bu ICANS
v tabulce 5 a postupy pro 1écbu dalSich nezadoucich u¢inkd v tabulce 6.

Syndrom z uvolneni cytokinit (CRS)

CRS ma4 byt diagnostikovéan na zakladé klinického obrazu (viz bod 4.4). Pacienti maji byt vySetieni a
pfipadné léCeni na jiné pficiny horecky, hypoxie a hypotenze. Pokud existuje podezieni na CRS, ma se
postupovat podle doporuceni v tabulce 4. U pacientt, u kterych se vyskytne CRS stupné 2 nebo
vyssiho (napt. hypotenze nereagujici na podani tekutin nebo hypoxie vyzadujici podani kysliku), ma
byt sledovan vyskyt znamek a ptiznakii CRS, vcetné horecky, hypotenze a hypoxie, pomoci pulzni
oxymetrie nebo srde¢ni telemetrie, jak je indikovano. U zadvazného nebo zivot ohrozujiciho CRS se
doporucuje anti-IL-6 terapie, napiiklad tocilizumab, a piijem na jednotku intenzivni péce (JIP) za
ucelem podputirné terapie.




Tabulka 4. Pokyny pro Klasifikaci, upravu davky a lé¢bu syndromu z uvolnéni cytokini®
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Séul[z)gn Definujici priznaky Upra;’;[(:;;lﬁiglﬁl:‘wku Lécba
Stupen 1 | Pfiznaky vyZaduji pouze Pozastavte podavani | e Pti horecce podéavejte
symptomatickou 1écbu ptipravku symptomatickou
(napf. horecka > 38 °C IMDYLLTRA, antipyretickou 1éCbu
bez hypotenze nebo dokud potize (napf. paracetamol).
hypoxie). neodezni, a poté o Zvazte podani 4 mg az
pokracujte 10 mg dexamethasonu®
v podavani pripravku (nebo ekvivalentu)
IMDYLLTRA dalsi peroralné nebo
planovanou davkou®. intravenozneé.
Stupeti 2 | Pfiznaky vyZaduji Pozastavte podavani | e Doporucuje se
intervenci stfedni ptipravku hospitalizace
intenzity a reaguji na ni. IMDYLLTRA, s monitorovanim
o Horecka > 38 °C, dokud potize horecky, hypotenze a
o hypotenze neodezni, a poté hypoxie pomoci pulzni
reagujici na pokracujte oxymetrie nebo
podani tekutin a v podavani piipravku v indikovanych
nevyzadujici IMDYLLTRA dalsi pripadech s pouzitim
vazopresory planovanou davkou®. srde¢ni telemetrie.
a/nebo o Pti horecce podavejte
o hypoxie symptomatickou
vyzadujici antipyretickou lécbu
nizkoprutokovou (napt. paracetamol).

nosni kanylu nebo
volny ptivod
kysliku k obliceji
(,,blow-by™).

. Pokud je to indikovano,
podavejte kyslik
a intraven6zni tekutiny.
o Zvazte peroralni nebo

intravendzni podani
8 mg dexamethasonu®
(nebo ekvivalentu).

o Zvazte pouziti
tocilizumabu (nebo
ekvivalentu).

Pti obnoveni 1é¢by podanim
dalsi planované davky sledujte
pacienty podle uvazeni lékare
v pfislusném zdravotnickém
zafizeni®.




Sgllggn Definujici priznaky Upra}'&(]i;l;iil%li;[:avku Lécba
Stupen 3 | Zavazné ptiznaky o Pozastavte podavani | Nad ramec 1é€by piihod
definované jako teplota ptipravku stupn¢ 2:
> 38 °C doprovazena: IMDYLLTRA, . Doporucuje se intenzivni
o hemodynamickou dokud potize monitorovani, napf. péce
instabilitou neodezni, a poté na JIP.
vyzadujici podani pokracujte o Podavejte intraven6zné
vazopresoru v podavani piipravku 8 mg dexamethasonu®
(s vazopresinem IMDYLLTRA dalsi (nebo ekvivalentu)
nebo bez néj) planovanou davkou®. kazdych 8 hodin do
a/nebo o Pfi opakovaném maxima 3 davek.
o zhorsujici se vyskytu ptihod o Vazopresoricka podpora
hypoxii nebo stupné 3 podavani dle potieby.
respiraéni tisni piipravku . Vysokopriitokova
Vyiaduj ici IMDYLLTRA trvale kysh’kové podpora dle
vysokopritokovou ukoncete. potieby.
nosni kanylu . Doporucuje se
(kyslik > 6 I/min) tocilizumab (nebo
nebo oblicejovou ekvivalent).
masku. e Pred aplikaci dalsi davky
podavejte soub&ézné
1é¢ivé ptipravky dle
doporuceni pro 1. den a
8. den (viz tabulka 2).
Pti obnoveni 1é¢by podanim
dalsi planované davky sledujte
pacienty podle uvazeni 1ékare
v prislusném zdravotnickém
zafizeni®.
Stupeti 4 | Zivot ohrozujici Podavani ptipravku . Péce na JIP.
pfiznaky definované IMDYLLTRA trvale . Lécba jako u stupné 3.
jako teplota > 38 °C ukoncete.

doprovazena:
o hemodynamickou
instabilitou

vyzadujici podani
vice vazopresorQ
(s vyjimkou
vazopresinu)

a/nebo

o zhorsujici se
hypoxii nebo
respiracni tisni
navzdory
podavani kysliku
vyzadujici
podporu
pozitivnim tlakem.

2 CRS podle klasifikace American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) z roku 2019.

b Doporuceni pro znovuzahajeni 1é¢by piipravkem IMDYLLTRA po zpozdéném podani naleznete v tabulce 3.
¢ Davky kortikosteroidu snizujte podle standardnich pokynt pro 1€cbu.
JIP = jednotka intenzivni péce




Syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi buitkami (ICANS)

U pacientli se ma sledovat vyskyt znamek a ptiznaki ICANS. Je tieba vyloucit jiné mozné priciny
neurologickych ptiznakd. Pii vyskytu zavazné nebo zivot ohrozujici neurologické toxicity je tteba
poskytnout intenzivni péci. Pokud existuje podezieni na ICANS, ma se postupovat podle doporuceni

v tabulce 5.

Tabulka 5. Pokyny pro klasifikaci, ipravu davky a lé¢bu syndromu neurotoxicity souvisejiciho s
imunitnimi efektorovymi buinkami®

IS(;:I;;, Definujici priznaky Upra}’&(ll)aYviig,;IX‘Mku Lécba
Stupefi 1 | ICE skore 7-9°bez . Pozastavte podavani Podpiirna péce.
snizeného stupné ptipravku
védomi. IMDYLLTRA, dokud
ICANS neodezni, a
poté pokracujte
v podéavani piipravku
IMDYLLTRA dalsi
planovanou davkou®.
Stupefi 2 | ICE skore 3-6° . Pozastavte podavani Podptirna péce.
a/nebo mirna ptipravku 8 mg az 10 mg

somnolence
s probuzenim na
hlasovy podnét.

IMDYLLTRA, dokud
ICANS neodezni, a
poté pokracujte

v podéavani piipravku
IMDYLLTRA dalsi
planovanou davkou®.

dexamethasonu? (nebo
ekvivalent) peroralné nebo
intravenozné.

Pokud se ptiznaky zhorsi,
opakujte podani
dexamethasonu kazdych
12 hodin nebo
methylprednisolonu? (nebo
ekvivalentu) v davce

1 mg/kg intravendzné
kazdych 12 hodin.
Sledujte neurologické
ptiznaky a zvazte
konzultaci s neurologem
nebo dal§imi specialisty za
ucelem dal$iho vySetfeni a
1éCby.

Po dalsi davce piipravku
IMDYLLTRA® pacienty
sledujte podle uvazeni
1ékare.




Stpeh | bonujici priznaky | UPFRYA diVKy pipravku Létba
Stupefi 3 | ICE skore 0-2° o Pozastavte podavani Doporucuje se intenzivni
a/nebo snizena ptipravku monitorovani, napt. péce
uroven védomi IMDYLLTRA, dokud na JIP.
s probuzenim pouze ICANS neodezni, a Zvazte mechanickou
na taktilni podnét poté pokracujte ventilaci pro zajisténi
a/nebo jakykoli v podavani pfipravku prichodnosti dychacich
klinicky fokalni nebo IMDYLLTRA dalsi cest. Podavejte 10 mg
generalizovany planovanou davkou®. dexamethasonu? (nebo
epilepticky zachvat, | e Pokud nedojde ke ekvivalent) intraven6zné
ktery rychle odezni zlepSeni na stupen < 1 kazdych 6 hodin nebo
do 7 dnt, ptipravek methylprednisolon® (nebo
nebo IMDYLLTRA trvale ekvivalent) v davce
vysad'te. 1 mg/kg intravendzné
Nekonvulzivni o Pfi opakovaném kazdych 12 hodin.
epilepticke zachvaty vyskytu pithod Zvazte opakovani
na EEG, které odezni stupné 3 podavani neurozobrazovacich
po intervenci a/nebo trvale ukoncete. vysetfeni (CT nebo MR)
fokalni nebo lokalni kazdé 2-3 dny, pokud ma
edém patrny pfi pacient ptetrvavajici
neurozobrazovacim neurotoxicitu stupné > 3.
vySetfeni. Po dalsi davce piipravku
IMDYLLTRA® pacienty
sledujte podle uvazeni
I¢kare.
Stupent 4 | ICE skore 0° (pacient | o Podavani ptipravku Péce na JIP.

je neprobuditelny a
neni schopen
podstoupit testovani
ICE) a/nebo stupor ¢i
koma a/nebo zivot
ohrozujici
prodlouzeny
epilepticky zachvat
(> 5 minut) nebo
opakované klinické
nebo elektrografické
epileptické zachvaty
bez navratu

k vychozimu stavu
mezi nimi a/nebo
difizni edém mozku
patrny pfi
neurozobrazovacim
vysetieni,
decerebracni nebo
nebo papilarni edém,
paréza VI. hlavového
nervu nebo
Cushingova trias.

IMDYLLTRA trvale
ukoncete.

Zvazte mechanickou
ventilaci pro zajisténi
prachodnosti dychacich
cest.

Vysoké davky
kortikosteroidt, napf-.
methylprednisolon?

v davce 1 000 mg/den
intravenozné

v rozdélenych davkach po
dobu 3 dnd.

Zvazte opakovani
neurozobrazovacich
vysetfeni (CT nebo MR)
kazdé 2-3 dny, pokud ma
pacient pretrvavajici
neurotoxicitu stupné > 3.
Lécbu konvulzivniho
status epilepticus
provadéjte podle postupt
daného pracovisté.

* ICANS podle klasifikace American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) z roku 2019.
b Pokud je pacient probuditelny a schopny podstoupit testovani encefalopatie souvisejici s imunitnimi
efektorovymi bunkami (ICE), hodnoti se: orientace (orientace v roce, mesici, mésté, nemocnici = 4 body);
pojmenovani (pojmenuje 3 pfedméty, napf. ukazte na hodiny, pero, knoflik = 3 body); pInéni pokynt (napf.




»ukazte 2 prsty nebo ,,zavfete o¢i a vyplaznéte jazyk™ = 1 bod); psani (schopnost napsat standardni

vétu = 1 bod); a pozornost (sestupné odecitani po deseti od 100 = 1 bod). Pokud je pacient neprobuditelny a neni
schopen podstoupit testovani ICE (ICANS stupné 4) = 0 bodi.

¢ Doporuceni pro znovuzahajeni 1é¢by pripravkem IMDYLLTRA po zpozdéném podani naleznete v tabulce 3.

4 Davky kortikosteroidii snizujte podle standardnich klinickych postupt.

CT = pocitacova tomografie; EEG = elektroencefalogram; JIP = jednotka intenzivni péce; MR = magneticka
rezonance

Neutropenie a dalsi nezadouct ucinky
Neutropenie a dalsi nezadouci uc¢inky maji byt 1éCeny v souladu s tabulkou 6.

Tabulka 6. Doporucena pieruseni lécby pripravkem IMDYLLTRA pro 1é¢bu dalSich
nezadoucich Géinka*®

Nezadouci udinky Zavaznost® Uprava davky®
Neutropenie Stupné 1 a 2 Neni tfeba preruseni 1écby.
(viz bod 4.4) . Pieruste podavani piipravku

IMDYLLTRA na minimaln¢ 3 dny,

dokud se ptihoda nezleps$i na stupeni

Stupeii 3 <2, a poté pokracujte v podavani
ptipravku IMDYLLTRA.

Zvazte pouziti faktoru stimulujiciho

kolonie granulocytti (G-CSF).

. Preruste podavani ptipravku
IMDYLLTRA na minimaln¢ 3 dny,
dokud se ptihoda nezleps$i na stupeii
<2, a poté pokracujte v podavani
ptipravku IMDYLLTRA.

Stupefi 4 o Pokud ptihoda trva déle nez 7 dni
nebo se prihoda stupné 4 opakuje,
podavani pripravku IMDYLLTRA
trvale ukoncete.

Zvazte pouziti faktoru stimulujiciho

kolonie granulocytt (G-CSF).

Hepatotoxicita (viz | Stupen 3 . Pozastavte podavani ptipravku

bod 4.4)° Zvysena hladina ALT nebo IMDYLLTRA, dokud se nezlepsi na
AST nebo bilirubinu stupent < 1.
Stupent 4 . Podévani ptipravku IMDYLLTRA
Zvysena hladina ALT nebo trvale ukoncete.
AST nebo bilirubinu
Hladina AST nebo . Podavani ptipravku IMDYLLTRA
ALT >3 x ULN s hodnotou trvale ukoncete.
celkového

bilirubinu > 2 x ULN bez
alternativnich pficin




Nezadouci ucinky Zavaznost® Uprava davky”

Dalsi nezadouci Pozastavte podavani piipravku
ucinky (viz IMDYLLTRA az do zotaveni na stupeii < 1
bod 4.8) nebo do vychoziho stavu.

Stupen 3 nebo 4 Pokud nezadouci ucinek neodezni do

28 dnti, zvazte trvalé vysazeni piipravku.

. Pti vyskytu pfihod stupné 4 zvazte
trvalé vysazeni piipravku.

2 Hodnoceni zavaznosti podle kritérii NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for

Adverse Events), verze 5.0.

b Doporuceni pro znovuzahajeni 1é¢by ptipravkem IMDYLLTRA po zpozdéném podani naleznete v tabulce 3.

¢ U pacientu s elevaci jaternich enzymu ve vychozim stavu se pro hodnoceni hepatotoxicity maji pouzit nasobky

vychozich hodnot.

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza; ULN = horni hranice normalnich hodnot

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientt (= 65 let) neni nutna uprava davky.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutna tprava davky (viz bod 5.2). U pacientti se
stiedné tézkou poruchou funkce jater jsou k dispozici omezené udaje. Piipravek IMDYLLTRA nebyl
hodnocen u pacientt s tézkou poruchou funkce jater. Pro pacienty se stfedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce jater nelze stanovit doporuc¢ené davkovani.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutné Gprava davky (viz

bod 5.2). Pripravek IMDYLLTRA nebyl hodnocen u pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin. Pro
pacienty s tézkou poruchou funkce ledvin aZ po kone¢né stadium renalniho onemocnéni nelze stanovit
doporucené davkovani.

Pediatricka populace

Pouziti pripravku IMDYLLTRA u pediatrické populace pii 1é¢be malobunécného karcinomu plic neni
relevantni.

Zptsob podéani

Pripravek IMDYLLTRA je urcen k intraven6znimu podani.

Ptipravek IMDYLLTRA se pied podanim intravendzni infuzi musi rekonstituovat a dale natedit.
Navod k rekonstituci a fedéni tohoto 1éCivého pripravku pied podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

Infuzni set pro premedikaci mtize byt pouzit i pro pfipravek IMDYLLTRA. Mezi podanim
soubé&znych 1éCivych piipravku a piipravku IMDYLLTRA je tfeba infuzni set proplachnout.

Cely obsah ptipravku IMDYLLTRA podavejte jako intravendzni infuzi po dobu 1 hodiny konstantni

rychlosti pomoci infuzni pumpy, viz tabulka 7. Pumpa musi byt programovatelna, uzamykatelna,
neelastomerova a musi byt opatfena alarmem.
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Infuzni set se naplni injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) NEBO
finaln€ pfipravenym piipravkem IMDYLLTRA.

Po dokonceni infuze piipravku IMDYLLTRA se intravendzni infuzni set musi po dobu 3—5 minut
proplachovat injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Tabulka 7. Informace o podavani tarlatamabu

Doba trvani infuze pro 250 ml intraven6zniho

piipravku Rychlost infuze (ml/h)

1 hodina 250 ml/h

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1éCivych ptipravkil, ma se piehledn€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Syndrom z uvolnéni cytokinu (CRS)

Podavani tarlatamabu bylo spojeno s CRS vcetné zZivot ohrozujicich nebo fatalnich piihod, viz
bod 4.8. CRS muze byt spojen s ptiznaky, jako je pyrexie, hypotenze, hypoxie, inava, tachykardie,
bolest hlavy, zimnice, nauzea a zvraceni.

Pacienti a peCovatelé maji byt informovani o potencidlu pro vznik CRS po propusténi z nemocnice
a instruovani, aby okamzit¢€ vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud se né€jaké znamky nebo ptiznaky
objevi.

Tarlatamab musi byt podavan ve zdravotnickém zafizeni, které disponuje vybavenim umozinujicim
monitorovani pacientli s CRS a péci o né. Pied zah4jenim infuzi je nutné zajistit, aby byli pacienti
euvolemicti. Pfi zahajovani 1é¢by tarlatamabem maji byt pacienti peclivé sledovani, zda se u nich
nevyskytnou znamky a pfiznaky CRS. Ke zmirnéni rizika CRS je dulezité zahajit l1écbu tarlatamabem
v doporucené pocatecni ddvce uvedené v tabulce 1.

Pti zvladani CRS se ma postupovat podle doporuceni v tabulce 4.

Syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi burikami (ICANS)

Podavani tarlatamabu bylo spojeno s ICANS vcetné zivot ohrozujicich nebo fatalnich piihod, viz
bod 4.8. ICANS se mtize objevit az né€kolik tydnll po podani tarlatamabu. Mezi nezadouci G€inky,
které mohou s ICANS souviset, patii bolest hlavy, encefalopatie, zmatenost, delirium, zachvaty,
ataxie, neurotoxicita a tfes. U pacientli se ma beéhem lécby tarlatamabem sledovat vyskyt znamek a
ptiznaka ICANS.

Pacienti a pe¢ovatelé maji byt informovani o potencialu pro vznik ICANS po propusténi z nemocnice
a instruovani, aby okamzit¢ vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se n¢jaké znamky nebo piiznaky

objevi.

Pti zvladani ICANS se ma postupovat podle doporuceni v tabulce 5.
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Neutropenie

Podavani tarlatamabu bylo spojeno s neutropenii, viz bod 4.8. B€hem 1éCby tarlatamabem maji byt
pacienti pecliveé sledovani, zda se u nich nevyskytnou znamky a ptiznaky neutropenie.

Pfi zvladani neutropenie se ma postupovat podle doporuceni v tabulce 6.
Infekce

U pacientt léCenych tarlatamabem byly hlaseny zavazné infekce, vCetné Zivot ohrozujicich a fatalnich
infekci. Mezi nejcastéjsi infekce patii pneumonie, infekce mocovych cest, onemocnéni covid-19,
infekce hornich cest dychacich, infekce dychacich cest, kandidova infekce, ordlni kandidoza a

nazofaryngitida.

U pacientt se ma sledovat vyskyt zndmek a ptiznaki infekci pred 1é€bou tarlatamabem a v jejim
prub¢hu.

Hypersenzitivita

U pacientl léCenych tarlatamabem byly hlaseny hypersenzitivni reakce véetné vzacnych zavaznych
ptihod. Klinické znamky a ptiznaky hypersenzitivity mohou mimo jiné zahrnovat vyrazku

a bronchospazmus. U pacientll se ma béhem 1écby tarlatamabem sledovat vyskyt znamek a pfiznaki
hypersenzitivity a fesit je, jak je klinicky indikovano. Podle zavaznosti se ma zvazit pozastaveni nebo
permanentni ukonceni podavani tarlatamabu, viz tabulka 6 o feseni dalSich nezadoucich ucinki.

Hepatotoxicita

Podavani tarlatamabu je spojeno se zvySenou hladinou jaternich enzymul. Ke zvyseni hladiny jaternich
enzymu miuize dojit soubézné s CRS nebo bez néj.

Hladiny jaternich enzymi a bilirubinu je tfeba monitorovat pred zahajenim 1éCby tarlatamabem
a podle klinické indikace. Pfi feSeni potencialnich toxicit se ma postupovat podle doporuceni

v tabulce 6.

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

U Zen ve fertilnim véku je tieba ovéfit status téhotenstvi pied zahajenim 16¢by tarlatamabem. Zeny ve
fertilnim véku musi pouzivat ucinnou antikoncepci béhem 1é¢by a 2 mésice po posledni davce
tarlatamabu (viz bod 4.6).

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 v jedné 1 mg injekéni lahvicce a 0,2 mg
polysorbatu 80 v jedné 10 mg injekéni lahvicce. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Zahajeni 1é¢by tarlatamabem zpusobuje pfechodné uvolnéni
cytokind, které mohou potlacit enzymy CYP450, coz miize vést ke zvySené expozici soubézné
podavanych substrati CYP. Pacienti, ktefi jsou soubézné 1é€eni substraty CYP450, zejména témi

s uzkym terapeutickym indexem, maji byt sledovani kvili vyskytu znamych nezadoucich u¢ink.
Davka soubézné podavaného 1é¢ivého piipravku ma byt podle potieby upravena.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1éCby tarlatamabem a jesté 2 méesice po ukonceni 1é€by pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Tehotenstvi

Udaje o podavani tarlatamabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici.

Studie reproduk¢ni toxicity provedena na mysich za pouziti surogatni mysi molekuly muS757 ukazala
prenos muS757 pres placentu (viz bod 5.3). Na zakladé mechanismu ucinku a potencialniho rozvoje
nezadoucich uc¢inkd (jako CRS) po expozici tarlatamabu se predpoklada, Ze tarlatamab mize

zpusobovat poskozeni plodu pfi podavani t€hotnym zenam (viz bod 5.1).

Tarlatamab se nedoporucuje v pribehu téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci.

U Zen ve fertilnim veku je tieba ovéfit status t€hotenstvi pred zahajenim 1éCby tarlatamabem.
Kojeni

Neni zndmo, zda se tarlatamab vylucuje do lidského matetského mléka. ProtoZze mnoho 1é¢ivych
ptipravkd, véetné protilatek, se vylucuje do matetského mléka, riziko pro kojené novorozence/déti
nelze vyloucdit. Kojeni je tieba prerusit béhem 1éCby tarlatamabem a po dobu nejméné 2 mésict po
posledni davce.

Fertilita

Neexistuji zadna klinicka hodnoceni hodnotici ti€inek tarlatamabu na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Kvili moznym neurologickym piihoddm souvisejicim s ICANS po infuzi tarlatamabu miZe mit
tarlatamab vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. V ptipad¢ jakychkoli neurologickych
ptiznakd je tfeba pacienta poucit, aby se zdrzel fizeni a ucasti na rizikovych povolanich nebo
aktivitach, jako je obsluha tézkych a potencialn€ nebezpecnych strojui, dokud ptiznaky neodezni.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost pripravku IMDYLLTRA byla hodnocena u 473 pacientii s malobunéénym karcinomem
plic (SCLC), kteti v klinickych hodnocenich dostavali cilovou davku 10 mg tarlatamabu jako
monoterapii.

Nejcastejsi nezadouci tcinky jsou: CRS (56,7 %), snizeni chuti k jidlu (36,4 %), pyrexie (31,9 %),
dysgeuzie (31,3 %), zacpa (30,4 %), anémie (30,0 %), Ginava (29,8 %), nauzea (24,9 %), astenie
(19,0 %), neutropenie (16,9 %), hyponatremie (16,7 %), bolest hlavy (16,3 %), lymfopenie (15,6 %).

Nejcastejsi zavazné nezadouci ucinky jsou CRS (19,7 %) a pyrexie (4,7 %).
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Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych hodnocenich jsou uvedeny podle tiid organovych systémi

a podle frekvence. Frekvence nezadoucich ucinki je zaloZena na souboru sloucenych tdaji z jedné
faze 1, jedné faze 2 a jedné faze 3 klinickych hodnoceni se 473 pacienty. Median trvani expozice byl
18,0 tydne (rozpéti: 0,1 az 175,1 tydne).

Nezadouci u€inky jsou uvedeny podle tfidy orgdnovych systémti MedDRA a podle frekvence.
Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany jako: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méng¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (frekvenci z dostupnych tdajii nelze urcit). V kazdé skupiné podle frekvence jsou nezadouci
ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zadvaznosti.

Tabulka 8. Nezadouci uinky

Tiidy organovych Nezadouci u¢inky Vsechny stupné Stupen > 3
systémi podle MedDRA

Poruchy krve Anémie Velmi Casté Casté

a lymfatick¢ho systému Neutropenie® © Velmi Casté Casté

Lymfopenie® Velmi Casté Velmi Casté
Trombocytopenie Casté Méné Casté
Leukopenie Casté Méné¢ Casté
Gastrointestinalni Zacpa Velmi Casté Méné Casté
poruchy Nauzea Velmi Casté Méné Casté
Zvraceni Velmi Casté Mén¢ Casté
Prjem Velmi casté Méné¢ Casté
Celkové poruchy a reakce | Pyrexie Velmi Casté Méng Casté
v misté aplikace Unava Velmi Casté Casté
Astenie Velmi Casté Casté
Zimnice Casté Nehlaseno
Poruchy imunitniho Syndrom z uvolnéni Velmi Casté Casté
systému cytokint®
VySetieni Snizeni télesné hmotnosti | Velmi Casté Casté
Zvyseni Velmi casté Casté
alaninaminotransferazy
Zvyseni Casté Casté
aspartataminotransferazy
Snizeni poctu bilych Casté Casté
krvinek
Poruchy metabolismu a Snizeni chuti k jidlu Velmi Casté Casté
vyzivy Hyponatremie Velmi Casté Casté
Hypokalemie Velmi Casté Casté
Hypomagnezemie Casté Méng Casté
Poruchy svalové Myalgie Casté Nehlaseno

a kosterni soustavy
a pojivove tkan¢
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Tridy organovych Nezadouci ucinky Vsechny stupné Stupen > 3

systémi podle MedDRA

Poruchy nervového Dysgeuzie Velmi Casté Nehlaseno

systému Bolest hlavy Velmi Casté Nehlaseno
Zavrat Casté Nehlaseno
Syndrom neurotoxicity Casté Mén¢ Casté
souvisejici s imunitnimi
efektorovymi butikami®
Ttes Casté Nehlaseno
Neurotoxicita M¢éné Casté Nehlaseno
Epilepticky zachvat M¢éné casté M¢éné casté
Ataxie M¢éné Casté M¢éné Casté
Encefalopatie Méné¢ Casté Méné¢ Casté

Psychiatrické poruchy Stav zmatenosti Casté Méné Casté
Delirium Casté Méné Easté

Respiracni, hrudni Dusnost Velmi casté Casté

a mediastinalni poruchy

Poruchy kiize a podkozni | Pruritus Velmi Casté Méné Casté

tkané Vyrazka Casté Méné Casté

Cévni poruchy Hypotenze Casté Casté
Hypertenze Casté Casté

@ Zahrnuje snizeni poc¢tu neutrofild.
b Zahrnuje sniZeni po&tu lymfocytt.
¢ Dalsi informace viz ,,Popis vybranych nezadoucich ucinkd*.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Syndrom z uvolnéni cytokinii (CRS)

V klinickém hodnoceni se souborem slouc¢enych tdaji o bezpecnosti od 473 pacientd s SCLC, ktefi
dostavali pripravek IMDYLLTRA 1 mg jako prvni davku a 10 mg jako druhou a pozdéjsi davku, se
CRS projevil u 56,7 % pacientd, prihody stupné 1 u 39,3 % pacientt, stupné 2 u 15,4 % pacientd,
stupné 3 u 1,7 % pacientt a stupné 4 u 0,2 % pacienti. Zavazné ptihody CRS byly hlaseny u 19,7 %
pacientd. Po prvni dévce pfipravku IMDYLLTRA se kterykoli stupeii CRS vyskytl u 41,4 % pacientd,
pticemz 34,0 % pacientli prodé¢lalo kterykoli stupent CRS po druhé dévce. VéEtSina pfihod CRS nastala
po prvnich dvou davkach, pficemz 8,5 % pacientl prodélalo CRS po tfeti davce nebo pozdg€ji. Po
infuzi 1. den prodélalo 13,7 % pacientti CRS stupné > 2. Po infuzi 8. den prodé¢lalo 4,4 % pacientt
CRS stupné > 2. Median doby od posledni davky ptipravku IMDYLLTRA do prvniho néstupu CRS
byl 15,9 hodin (rozpéti: 9,0 az 26,5 hodin). U ptihod stupné 1, které progredovaly do stupné 2 nebo
vys$siho, byl median doby od ptihody stupné 1 do piihody stupné 2 nebo vyssiho 22,1 hodin
(mezikvartilové rozpéti: 8,5-31,6 hodin). Syndrom z uvolnéni cytokini vedl k preruseni 1éCby a/nebo
upravé davky u 2,1 % pacientil a k ukonceni podavani tarlatamabu u 0,6 % pacientt.

Po uvedeni na trh byly hlaSeny fatalni ptipady CRS.

Klinické feseni CRS viz bod 4.4.

Syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi burnikami (ICANS)
Tarlatamab mize zptsobit ICANS véetné Zivot ohroZujicich nebo fatalnich pfihod.

V klinickém hodnoceni se souborem sloucenych udaji o bezpecnosti od 473 pacientd s SCLC, ktefi
dostavali pripravek IMDYLLTRA v davce 10 mg, byl ICANS hlasen u 4,7 % pacientii. Median doby
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od prvni davky pripravku IMDYLLTRA do prvniho nastupu ICANS byl 9,0 dni (mezikvartilové
rozpéti: 2 az 13 dni). Median doby k vyfeSeni ICANS byl 4 dny (mezikvartilové rozpéti: 2 az 8 dni).

Klinické feseni ICANS viz bod 4.4.

Neutropenie

V klinickém hodnoceni se souborem slouc¢enych udaji o bezpecnosti od 473 pacient s SCLC, kteti
dostavali pripravek IMDYLLTRA v davce 10 mg, nastala neutropenie u 16,9 % pacientli v¢etné 8,2 %
pacientl, kteti prodélali pfihody stupné 3 nebo stupné¢ 4. Median doby od prvni davky ptipravku
IMDYLLTRA do prvniho nastupu neutropenie byl 43 dni (rozpéti: 29 az 109 dni). Neutropenie, ktera
vedla k pferuseni davky, nastala u 3,2 % pacientt, ale u zddného nedoslo k ukonceni 1écby. Lécba
G-CSF byla pozadovana u 6 % pacienti.

Klinické feSeni neutropenie viz bod 4.4.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na neZadouci G¢inky po registraci lé¢iveho pripravku je dalezité. UmoZiuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly hodnoceny davky az 100 mg kazdé 2 tydny a 200 mg kazdé 3 tydny.

V ptipadé piredavkovani musi byt pacient peclive sledovan na znamky nebo ptiznaky nezadoucich
ucinkd, 1écba ma byt symptomaticka a podle potfeby maji byt zahajena podptirna opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Cytostatika, jiné monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka—lécivo,
ATC kod: LO1FX33

Mechanismus uéinku

Tarlatamab je bispecificky aktivator CD3 T-lymfocytli zaméfeny na delta-like ligand 3 (DLL3), ktery
se vaze na DLL3 exprimovany na povrchu nadorovych bunék a CD3 exprimovany na povrchu T-
lymfocytt. Bispecificka vazba tarlatamabu na T-lymfocyty a nadorové butiky pozitivni na DLL3
spusti aktivaci T-lymfocytt, produkci zdnétlivych cytokinti a uvolnéni cytotoxickych proteind, coz ma
za nasledek presmérovanou lyzu nadorovych bunék.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamicka odpovéd’ po jedné infuzi tarlatamabu byla charakterizovana redistribuci a aktivaci
T-lymfocytt a ptechodnym zvySenim cytokint. Periferni redistribuce T-lymfocytu (tj. adheze
T-lymfocytt na endotel krevnich cév a/nebo transmigrace do tkané) nastala do 24 hodin po pocatecni
davce 1 mg tarlatamabu 1. den. Poc¢et T-lymfocytt klesl do 6 hodin po infuzi a na vychozi troven se
vratil u vétSiny pacientl pted dalsi infuzi 8. den.

Sérové cytokiny IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y a TNF-a byly pfechodné zvySené po pocate¢ni davce
tarlatamabu 1 mg 1. den. Hladiny cytokinti dosahly vrcholu v prvnich 2 dnech po zahéjeni infuze
tarlatamabu a obecné se vratily na vychozi hladiny pted dal$i infuzi 8. den. Pfi naslednych lécbach
nastalo zvySeni cytokind u méné pacientd s mensi intenzitou ve srovnani s po¢ate¢ni davkou 1. den.
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Imunogenita

Casto byly detekovany protilatky proti 1éku (ADA). Nebyly pozorovany zadné ditkazy dopadu ADA
na farmakokinetiku, G€innost nebo bezpecnost, ale tidaje jsou stale omezené.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Studie Del.Lphi-304

Uginnost piipravku IMDYLLTRA byla hodnocena v multicentrickém randomizovaném otevieném
hodnoceni faze 3 (studie DeLLphi-304). Zptsobili pacienti museli mit SCLC s progresi onemocnéni
po 1 rezimu na bazi platiny. V oblastech, kde standard péce (SOC) systémové 1€cby prvni linie pro
pacienty s diagnostikovanym extenzivnim stadiem onemocnéni zahrnoval chemoterapii na bazi platiny
v kombinaci s inhibitorem PD-(L)1, museli mit pacienti selhani inhibitoru PD-(L)1 jako soucast
systémové 1écby prvni linie nebo nebyt zplsobili k podévani 1écby inhibitorem PD-(L)1. Navic museli
mit pacienti status vykonnosti podle ECOG 0-1 a nejméné jednu méfitelnou 1ézi, jak je definovano
kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nddor (RECIST v1.1). Studie vyloucila pacienty se
symptomatickymi metastazami do mozku nebo s aktivni imunodeficienci.

Celkem bylo zatazeno a randomizovano 509 pacientd v pomeéru 1 : 1, aby dostali bud’ ptipravek
IMDYLLTRA, nebo chemoterapii dle SOC. 254 pacientl bylo randomizovano k podéavani piipravku
IMDYLLTRA s poc¢ateéni davkou 1 mg 1. den 1. cyklu nasledovanou 10 mg 8. a 15. den a poté kazdé
2 tydny v 28dennich cyklech do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Chemoterapie dle
SOC zahrnovaly topotekan (n = 185), lurbinektedin (n = 47) nebo amrubicin (n = 23). Randomizace
byla stratifikovana predchozi expozici anti-PD-(L)1 (ano vs. ne), stavem senzitivity na platinu
aktualni) metastaz do mozku (ano vs. ne) a standardem péce (topotekan/amrubicin vs. lurbinektedin).
Lécba pokracovala do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Hodnoceni nadoru byla
provedena kazdych 6 tydnti po dobu prvnich 48 tydni a poté kazdych 12 tydnt.

Vychozi demograficka data a charakteristiky onemocnéni populace studie byly: median véku 65 let
(rozpéti: 20 az 86 let); 41,3 % ve veku 65 az 74; 10,8 % ve veéku 75 a vice; 69 % muzi; 57,2 % bélosi
a 40,1 % Asiaté; 32 % ECOG PS 0 a 67,2 % ECOG PS 1; 91 % pacienti mélo ve vychozim stavu
metastazujici onemocnéni; 44,8 % mélo ve vychozim stavu metastazy do mozku; 35,2 % mélo ve
vychozim stavu metastazy do jater. 68,8 % pacientil byli byvali kutaci; 20,6 % byli aktivni kufaci;
10,6 % nikdy nekoutilo. VSichni pacienti podstoupili alesponi 1 linii pfedchozi chemoterapie na bazi
platiny (rozpéti: 1 az 3 linie); 97,6 % pacientd podstoupilo 1 pfedchozi linii 1é¢by; 70,7 % podstoupilo
pfedchozi 1é€bu anti-PD-(L)1; 223 pacientt (43,8 %) mélo interval bez chemoterapie < 90 dni po
ukonéeni prvni linie 1é¢by platinou, zatimco 286 pacientd (56,2 %) mélo interval bez chemoterapie

> 90 dni.

Priméarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo celkové pteziti (OS). Klicovymi sekundarnimi
cilovymi parametry ucinnosti bylo pieziti bez progrese (PFS) na zakladé hodnoceni zkousejiciho
1ékate podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nadort (RECIST v1.1) a vybrané vysledky
hlasené pacientem. Dalsi cilové parametry zahrmovaly celkovou miru odpovédi (ORR) na zakladé
hodnoceni zkousejiciho 1ékatfe podle RECIST v1.1.

Pacienti podstoupili median 5 cykla 1écby ptipravkem IMDYLLTRA (rozpéti: 1 az 19 cykla)
a median 4 cykly 1é¢by dle SOC (rozpéti: 1 az 21 cykld).

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 9 a na obrazku 1. Median (95% CI) doby nasledného
sledovani pro OS byl 11,2 mésice (10,4; 12,1) ve skuping s tarlatamabem a 11,7 mésice (10,6; 12,3) ve
skupiné s chemoterapii dle SOC. Median (95% CI) doby nasledného sledovani pro PFS byl

11,0 mésice (8,5; 11,2) pro tarlatamab a 9,7 mésice (8,4; 11,1) pro chemoterapii dle SOC.
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Tabulka 9. Vysledky u¢innosti pro pacienty s SCLC ve studii DeLLphi-304

Parametr uéinnosti

IMDYLLTRA (n =254) ‘ Standard péce (n = 255)

Celkové preziti (OS)

Umirti (%)

111 (43,7)

152 (59,6)

Median®, mésice (95% CI)

13,6 (11,1; NE)

8,3 (7,0; 10,2)

Pomér rizik® (95% CI)

0,60 (0,47; 0,77)

p-hodnota (stratifikovany log-rank test)

< 0,001

Pteziti bez progrese (PFS)*

Ptihody (%) 191 (75,2) 205 (80,4)
Median?, mésice (95% CI) 4,2 (3,0; 4,4) 3,2(2,9;4,2)
Pomér rizik® (95% CI) 0,72 (0,59; 0,88)
p-hodnota (stratifikovany log-rank test) < 0,001

Celkova mira odpovédi (ORR)¢
ORR, % | 35,0 | 20,4

2 podle Kaplanova-Meierova odhadu.

b Pomér rizik podle stratifikovaného Coxova modelu proporcionalnich rizik.
¢ PFS, ORR na zakladé hodnoceni zkousejiciho 1ékate podle RECIST v1.1.
CI = interval spolehlivosti; n = pocet; NE = nelze odhadnout

Obrazek 1. Kaplanova-Meierova kiivka celkového preziti (set pro analyzu ITT)
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Podet pacientl v riziku:

Tarlatamab 254 220 192 131 60 17 0
Standard péce 255 210 156 97 42 9 2 0

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s tarlatamabem u vSech podskupin pediatrické populace pfi 1écbé malobunééného karcinomu plic
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Byly provedeny farmakokinetické (FK) analyzy populace s tarlatamabem u dospélych pacientt
(n="702) s dfive lécenym pokrocilym SCLC, aby charakterizovaly ¢asovy pribeh koncentraci
tarlatamabu v séru po intravendznim podani ke kvantifikaci interindividualni variability a k hodnoceni
ucinkt kovariata specifickych pro pacienta na FK parametry tarlatamabu.

sv v

koncentrace oproti ¢asové kiivce v rovnovazném stavu (AUC,) tarlatamabu zvysila davku
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proporcionalné v hodnoceném rozpéti davky 1 mg az 100 mg kazdé 2 tydny (10nasobek doporucené
davky). Pfiblizny rovnovazny stav v expozicich sérového tarlatamabu byl dosazen do 15. dne 2. cyklu.

Distribuce

Typické hodnota (interindividualni CV%) pro centrdlni objem distribuce je 3,23 1 (38 %) a objem
distribuce v ustaleném stavu je 8,19 1, jak bylo odhadnuto popula¢ni FK analyzou.

Biotransformace

Metabolicka draha tarlatamabu nebyla charakterizovana. Jako u jinych proteinovych terapeutik se
u tarlatamabu predpoklada odbouravani na malé peptidy a aminokyseliny ptes katabolické drahy.

Eliminace

Systémova clearance (interindividualni CV%) byla 0,728 1/den (34 %) a terminalni elimina¢ni polocas
byl ptiblizné 10,6 dne u pacientd se SCLC, jak bylo odhadnuto na zakladé analyzy populacni
farmakokinetiky.

Zvl1astni populace

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance tarlatamabu na zaklad¢ véku
(rozpéti: 2086 let), télesné hmotnosti (rozpéti: 35-149 kg), pohlavi, rasy, lehké nebo stfedné t€zké
poruchy funkce ledvin (eGFR > 30 ml/min) nebo lehké poruchy funkce jater (celkovy bilirubin < horni
hranice normalnich hodnot (ULN) a AST > ULN). U pacientt se sttedné t€zkou poruchou funkce jater
jsou k dispozici omezené idaje a u pacientt s té€zkou poruchou funkce jater nebo ledvin nejsou

k dispozici zadné udaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
opakovaném podavani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Genotoxicita a kancerogenita

Neprobehly zadné studie genotoxicity a kancerogenniho potencialu tarlatamabu.
Porucha fertility
Neprobéhly zadné studie hodnotici Gi¢inek tarlatamabu na fertilitu.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Studie reprodukéni toxicity provedena u mysi za pouziti surogatni mysi molekuly muS757 ukazala
prenos muS757 pres placentu a neindukovala embryo-fetalni toxicitu nebo teratogenitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Kyselina glutamova

Sacharo6za

Polysorbat 80 (E 433)
Hydroxid sodny (k upraveé pH)
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Roztok (stabilizator)

Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
Lysin-hydrochlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Z4dné znamé inkompatibility.
6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

4 roky.

Naredény roztok pro intravendzni infuzi (infuzni vak)

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 28 dni pii teploté
2 °C — 8 °C a na dobu 8 hodin pfi teploté 20 °C — 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele

a normaln€ nema byt doba delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce a fedéni
neprobehly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a natedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Piipravek IMDYLLTRA sestava ze dvou komponent. Jedno baleni ptipravku IMDYLLTRA obsahuje
1 injekéni lahvicku s praskem pro koncentrat pro infuzni roztok a 2 injekéni lahvicky roztoku

(stabilizatoru).

IMDYLLTRA 1 mg prasek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok

o 1 mg tarlatamabu v prasku v injek¢ni lahvicce ze skla tfidy 1 s elastomerovou zatkou,
hlinikovym tésnénim a Sedym odtrhovacim vickem
o 7 ml roztoku v injek¢ni lahvicce ze skla tfidy 1 s elastomerovou zatkou, hlinikovym tésnénim

a bilym odtrhovacim vickem

IMDYLLTRA 10 mg prasek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok

o 10 mg tarlatamabu v prasku v injekéni lahvicce ze skla tfidy 1 s elastomerovou zatkou,
hlinikovym té€snénim a oranzovym odtrhovacim vickem
o 7 ml roztoku v injekéni lahviéee ze skla tiidy 1 s elastomerovou zatkou, hlinikovym tésnénim

a bilym odtrhovacim vickem
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Aseptickéa priprava

Pti ptiprave infuzniho roztoku striktné dodrzujte aseptické podminky, protoze injek¢ni lahvicky s
tarlatamabem neobsahuji antimikrobialni konzervacni latky.

Dalsi pokyny

. Piipravek IMDYLLTRA se rekonstituuje vodou pro injekci. K rekonstituci pripravku
IMDYLLTRA nepouZivejte roztok (stabilizator). Roztok (stabilizator) je urcen k potazeni
infuzniho vaku pted pfidanim rekonstituovaného ptipravku IMDYLLTRA, aby se zabranilo
adsorpci ptipravku IMDYLLTRA na stény infuznich vaki a infuzniho setu.

. Byla prokdzana kompatibilita infuznich vaki z ethylvinylacetatu (EVA), polyolefinu
a polyvinylchloridu (PVC) s tarlatamabem za stanovenych podminek pii podani.

o Byla prokazana kompatibilita infuzniho setu a katétru z polyolefinu, PVC a polyuretanu
s tarlatamabem za stanovenych podminek pii podéni.
o Pouziti pfenosného zafizeni s uzavienym systémem (CSTD) se nedoporucuje z divodu

potencialniho rizika vzniku chyby v medikaci. Testovani kompatibility adaptéru CSTD pro
injek¢ni lahvicku s pripravkem IMDYLLTRA nebylo provedeno.

Pfiprava infuzniho roztoku

Rekonstituce tarlatamabu

Tabulka 10. MnoZstvi vody pro injekci potiebné k rekonstituci piipravku IMDYLLTRA?

Sila injekéni lahvicky MnoZstvi vody pro injekci Vysledna koncentrace
pripravku IMDYLLTRA potiebné k rekonstituci
pripravku IMDYLLTRA
1 mg 1,3 ml 0,9 mg/ml
10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

2 Jedna injekéni lahvicka obsahuje pieplnéni umoziujici odebrani 1,1 ml (1 mg injekéni lahvicka) nebo 4,2 ml
(10 mg injek¢ni lahvicka) po rekonstituci, aby bylo zajisténo podani v koncentraci odpovidajici sile uvedené na
stitku injekéni lahvicky.

1. Pieneste pozadované mnozstvi vody pro injekci (viz tabulka 10) do injekéni lahvicky
s tarlatamabem k dosazeni vysledné koncentrace tarlatamabu 0,9 mg/ml (1 mg injek¢ni
lahvicka) nebo 2,4 mg/ml (10 mg injek¢ni lahvicka). Nasmérujte vodu, aby stékala po sténach
injek¢ni lahvicky pripravku IMDYLLTRA a ne pfimo na lyofilizovany prasek.
o K rekonstituci pripravku IMDYLLTRA nepouZivejte roztok (stabilizator).

2. Obsah opatrné¢ zamichejte krouzenim. Neprotiepavejte.

3. Vizualné€ zkontrolujte, Ze je roztok Ciry az mirn€ opalizujici, bezbarvy az nazloutly. Roztok
nepouZivejte, pokud je zakaleny nebo obsahuje Castice.
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Priprava infuzniho vaku s pripravkem IMDYLLTRA

Tabulka 11. Navod k pfipravé 1hodinové infuze

Sila injekéni Davka Objem injekéniho Objem Objem

lahvicky pripravku roztoku chloridu roztoku rekonstituovaného

pripravku IMDYLLTRA | sodného (stabilizatoru), | pripravku

IMDYLLTRA o koncentraci ktery ma byt | IMDYLLTRA,
9 mg/ml (0,9%), pridan do ktery ma byt
ktery ma byt infuzniho pridan do
odebran z infuzniho | vaku infuzniho vaku
vaku

1 mg 1 mg 14 ml 13 ml 1,1 ml

10 mg 10 mg 17 ml 13 ml 4,2 ml

Poznamka: vysledné koncentrace pro rizné sily injekénich lahvicek NEJSOU po rekonstituci stejné.

1. Pouzijte ptedplnény infuzni vak s 250 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného o koncentraci

9 mg/ml (0,9%).
2. Odeberte pozadovany objem injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml

(0,9%) z ptedplnéného infuzniho vaku a zlikvidujte ho (viz tabulka 11). Nezohledtujte ptipadné
preplnéni infuzniho vaku.
3. Pridejte roztok (stabilizator).

o K potazeni infuzniho vaku pteneste 13 ml roztoku (stabilizatoru) do infuzniho vaku
obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).
o Opatrn¢ zamichejte obsahem vaku, aby se nevytvofila péna. Neprotiepavejte.

4. Ptidejte rekonstituovany piipravek IMDYLLTRA.
o Pteneste pozadovany objem rekonstituovaného piipravku IMDYLLTRA do
stabilizovaného infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného

o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a roztok (stabilizator). Viz tabulka 11.

o Opatrné zamichejte obsahem vaku, aby se nevytvofila péna. Neprotiepavejte.

5. Odstrante vzduch z infuzniho vaku pomoci prazdné injekéni stiikacky, abyste zabranili tvorbé
pény.

6. Naplnte infuzni set injek¢énim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo

finaln€ pfipravenym ptipravkem z infuzniho vaku.

Doba uchovavani podle bodu 6.3 zahrnuje celkovou povolenou dobu od okamziku rekonstituce prvni
injek¢ni lahvicky po dokonceni podavani. Po vyjmuti z chladnic¢ky nechte infuzni vak dosahnout
pokojové teploty a dokoncete podavani nafedéného infuzniho roztoku piipravku IMDYLLTRA béhem
povolené doby uchovavani pii pokojové teploté (véetné doby trvani infuze). Pokud neni pfipraveny
infuzni vak s tarlatamabem podan béhem stanoveného ¢asového obdobi a pii stanovené teplote, musi
byt zlikvidovan; nesmi byt znovu chlazen.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061
4817 ZK Breda

Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/26/2033/001
EU/1/26/2033/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE B;OLOGICKE LEéIV}J: LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Spojené staty

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
Breda 4817 ZK
Nizozemsko

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaju

o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 natizeni (ES)
¢. 507/20006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedklada PSUR kazdych 6 mésict.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésici od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku IMDYLLTRA na trh v jednotlivych ¢lenskych statech musi drzitel
rozhodnuti o registraci (MAH) dohodnout obsah a format eduka¢niho programu vcetné
komunika¢nich médii, zptisobu distribuce a jakychkoli dalsich aspektt tohoto programu s ptisluSnym
vnitrostatnim organem.

Edukacni program cili na pouceni pacienta/pecovatele o dilezitych znamych rizicich syndromu
z uvolnéni cytokinti (CRS) a syndromu neurotoxicity souvisejiciho s imunitnimi efektorovymi
buitkami (ICANS) spojenych s ptipravkem IMDYLLTRA.

MAH zajisti, aby v kazdém ¢lenském state, ve kterém je piipravek IMDYLLTRA uveden na trh, méli
vSichni pacienti/peCovatelé, u kterych se ocekava, ze budou piipravek IMDYLLTRA pouzivat, ptistup
ke kart¢ pacienta nebo jim byla pfedana. Karta pacienta bude obsahovat nasledujici klicova sdéleni:

o Popis klicovych znamek a priznaktt CRS a ICANS

o Popis situaci, kdy je tfeba vyhledat urgentni Iékatskou péci u poskytovatele zdravotni péce nebo
na pohotovosti, pokud se objevi znamky a priznaky CRS nebo ICANS
o Pfipomenuti, ze pacienti maji ztstat v doprovodu pecovatele v blizkosti zdravotnického zatizeni

1. a 8. den po dobu 24 hodin od poc¢atku kazdé infuze ptipravku IMDYLLTRA
o Kontaktni detaily piedepisujiciho 1ékate
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IMDYLLTRA 1 mg praSek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok
tarlatamab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 1 mg tarlatamabu.
Po rekonstituci vodou pro injekci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka 0,9 mg/ml tarlatamabu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: sacharoza, polysorbat 80 (E 433), kyselina glutamova a hydroxid sodny.

Roztok (stabilizator): monohydrat kyseliny citronové (E 330), lysin-hydrochlorid, polysorbat 80
(E 433), hydroxid sodny a voda pro injekci.

Dalsi informace viz ptibalova informace.

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka s praskem
2 injekéni lahvicky s roztokem (stabilizatorem). Pfidejte pouze do vaku s chloridem sodnym.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci a natedéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Rekonstituovany roztok neprotiepavejte.

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a pfevazejte v chladu.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/26/2033/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

30



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S PRASKEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

IMDYLLTRA 1 mg praSek pro koncentrat
tarlatamab
1.v. po rekonstituci a nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IMDYLLTRA 10 mg prasek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok
tarlatamab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 10 mg tarlatamabu.
Po rekonstituci vodou pro injekci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka 2,4 mg/ml tarlatamabu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: sacharoza, polysorbat 80 (E 433), kyselina glutamova a hydroxid sodny.

Roztok (stabilizator): monohydrat kyseliny citronové (E 330), lysin-hydrochlorid, polysorbat 80
(E 433), hydroxid sodny a voda pro injekci.

Dalsi informace viz ptibalova informace.

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka s praskem
2 injekéni lahvicky s roztokem (stabilizatorem). Pfidejte pouze do vaku s chloridem sodnym.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci a natedéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Rekonstituovany roztok neprotiepavejte.

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a pfevazejte v chladu.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/26/2033/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S PRASKEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

IMDYLLTRA 10 mg prasek pro koncentrat
tarlatamab
1.v. po rekonstituci a nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S ROZTOKEM (STABILIZATOREM)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI{

Roztok (stabilizator)
IMDYLLTRA

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

7 ml

6. JINE

Pridejte pouze do vaku s chloridem sodnym.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

IMDYLLTRA 1 mg prasek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok
IMDYLLTRA 10 mg prasek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok
tarlatamab

vTento ptipravek podléhd dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Milzete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému Iékaii nebo zdravotni
sestte. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek IMDYLLTRA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek IMDYLLTRA pouzivat
Jak se ptipravek IMDYLLTRA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek IMDYLLTRA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

1. Co je pripravek IMDYLLTRA a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek IMDYLLTRA obsahuje 1éCivou latku tarlatamab. Patii do skupiny ptipravki zvanych
cytostatika, které cili na nadorové buiky.

Ptipravek IMDYLLTRA se pouzivé u dospélych k 1é€bé malobunééného karcinomu plic (SCLC),
ktery se rozsifil do plic a/nebo dalSich ¢asti téla (extenzivni stadium SCLC). Pouziva se u dospélych, u
kterych karcinom na 1é¢bu chemoterapii obsahujici platinu nezareagoval nebo na ni pfestal reagovat.

Ptipravek IMDYLLTRA se od chemoterapie lisi. Léciva latka v ptipravku IMDYLLTRA, tarlatamab,
spolupracuje s imunitnim systémem a vyhledava a ni¢i buiiky malobunééného karcinomu plic.
Uginkuje tak, e propojuje bilkovinu zvanou DLL3, ktera se nachazi na nadorovych buiikéch,

s bilkovinou zvanou CD3, ktera se nachazi na T-burkach, coz je typ bilych krvinek. Propojenim téchto
bilkovin tarlatamab aktivuje T-bunky a ty pak uvolnuji latky, které rakovinné bunky zabijeji.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek IMDYLLTRA pouZivat

Nepouzivejte pripravek IMDYLLTRA

- jestlize jste alergicky(a) na tarlatamab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).

Pokud si nejste jisty(4), pfed podanim ptipravku IMDYLLTRA se porad'te se svym lékafem nebo
zdravotni sestrou.
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Upozornéni a opatieni

Tarlatamab miiZe zpisobit zivaZzné neZadouci u€inky, jak je uvedeno niZe. Pokud mate jakékoli

otazky, pred podanim pripravku IMDYLLTRA se porad’te se svym lékai'em.

Okamzité informujte svého lékaie nebo zdravotni sestru, pokud pfi pouziti piipravku

IMDYLLTRA zaznamenate kterékoli z nasledujicich priznakt, protoZe je mozna bude nutno 1écit:

Pti syndromu z uvolnéni cytokini (CRS) télo uvoliiuje do krve latky zvané cytokiny. CRS
je velmi ¢asty a miZe byt Zivot ohroZujici nebo vést k imrti. OkamZité informujte svého
lékai‘e nebo vyhledejte lékai'skou pomoc, pokud zaznamenate jakékoli znamky a pfiznaky
CRS jako:

o horecka

dusnost, potize s dychanim

rychly nebo nepravidelny tlukot srdce: palpitace

zavrat

bolest hlavy

zimnice

pocit na zvraceni

zvraceni

Syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi buiikami (ICANS) je Zivot
ohroZujici stav, ktery muZe vést k imrti a ktery postihuje mozek a nervovy systém. Tyto
problémy mohou nastat dny nebo tydny po podani ptipravku IMDYLLTRA. Okamzité
informujte svého 1ékare nebo vyhledejte l1ékai'skou pomoc, pokud zaznamenate jakékoli
znamky nebo priznaky ICANS jako:

problémy s feci

ztrata pameti

zmeéna védomi nebo snizeni stupné védomi

zmatenost

pocit dezorientace nebo neschopnost myslet jasné (delirium)

zachvat

ztrata rovnovahy nebo koordinace (ataxie)

slabost nebo necitlivost hornich nebo dolnich koncetin

ttes rukou nebo koncetin

o bolest hlavy

Nizka hladina neutrofili, typu bilych krvinek, které bojuji s infekcemi (neutropenie).
Okamzité informujte svého lékai'e nebo vyhledejte 1ékaFskou pomoc, pokud zaznamenate
jakékoli znamky nebo priznaky infekce jako:

o zimnice nebo tiesavka
o pocit tepla
o vysoka télesna teplota

Alergické reakce (hypersenzitivita) véetné nadmeérného a dlouhodobého stazeni svalu
dychacich cest zpusobujici ztiZené dychani (bronchospazmus). OkamZité informujte svého
lékai'e nebo vyhledejte lékai'skou pomoc, pokud se u Vis objevi znamky nebo priznaky
alergickych reakci jako:

o vyrazka

. ztizené dychani

Lékar nebo zdravotni sestra budou sledovat, zda se u Vas nevyskytnou zndmky a ptiznaky téchto

reakci béhem infuze a po ni, a budou Vas a Vaseho pecovatele informovat o znamkach a piiznacich

CRS a ICANS.
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Déti a dospivajici

Ptipravek IMDYLLTRA nebyl u déti a dospivajicich hodnocen. Lécba piipravkem IMDYLLTRA se
u pacienti mladsich 18 let nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek IMDYLLTRA

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozné budete uZzivat.

Téhotenstvi, kojeni a antikoncepce

Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad'te se se svym
lékatfem nebo zdravotni sestrou. Pripravek IMDYLLTRA se nema pouzivat béhem téhotenstvi. Je to
proto, ze ucinky ptipravku IMDYLLTRA u téhotnych Zen nejsou znamy. Pokud jste Zena, ktera mtze
ot¢hotnét, 1ékar nebo zdravotni sestra pied zahdjenim 1écby pripravkem IMDYLLTRA zkontroluje,
zda nejste té¢hotna.

Pokud pfi 1écbé ptipravkem IMDYLLTRA ot¢hotnite, sdélte to svému l¢kari. Lékat s Vami mozna
bude muset probrat mozna rizika.

Pokud muzete ot€hotnét, musite pouzivat i€¢innou antikoncepci (prevenci poceti) béhem lécby
ptipravkem IMDYLLTRA a po dobu 2 mésicii po posledni davce. Proberte s 1¢kafem vhodné metody
antikoncepce.

Béhem [écby pripravkem IMDYLLTRA a nejméné po dobu 2 meésicti po posledni davce nemate kojit.
Neni znamo, zda latky z piipravku IMDYLLTRA prochézeji do matefského mléka. Pokud kojite nebo
planujete kojit, porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek IMDYLLTRA miiZe mit vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Je to z diivodu
ptiznaki, které mohou byt zplsobeny syndromem neurotoxicity souvisejicim s imunitnimi
efektorovymi bunikami (ICANS). Pokud po podani infuze pfipravku IMDYLLTRA pocitujete
nezadouci ucinky ovliviujici nervovy systém jako zavrat, epileptické zachvaty a zmatenost, vyhnéte
se fizeni, obsluze tézkych a potencialné€ nebezpecnych stroji a ticasti na rizikovych povolanich nebo
aktivitach, dokud ptiznaky neodezni.

Ptipravek IMDYLLTRA obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Pripravek IMDYLLTRA obsahuje polysorbat

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,04 mg polysorbatu 80 v jedné 1 mg injekéni lahvicce a 0,2 mg
polysorbatu 80 v jedné 10 mg injekéni lahvicce. Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce.
Informujte svého 1ékare, pokud mate jakékoli alergie.

3.  Jak e pripravek IMDYLLTRA pouziva

Jak se pripravek IMDYLLTRA podava

Ptipravek IMDYLLTRA Vam bude podavat 1ékat nebo zdravotni sestra infuzi (kapackou) do zily po
dobu 1 hodiny.
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1. den dostanete davku 1 mg pfipravku IMDYLLTRA. 8. den, 15. den a poté kazdé 2 tydny dostanete
plnou lécebnou dédvku 10 mg ptipravku IMDYLLTRA.

Béhem jedné hodiny pted podanim prvnich dvou davek piipravku IMDYLLTRA dostanete ptipravek
ze skupiny 1€kl nazgvanych kortikosteroidy, aby se snizilo riziko CRS. Ptipravek dostanete infuzi
(kapackou) do zily. Po podani prvnich dvou davek ptipravku IMDYLLTRA Vam mozna také bude
podana infuze tekutin do Zily.

Lékart urci, jak dlouho mate byt 1é¢en(a) ptipravkem IMDYLLTRA.

Lékai mize odlozit nebo zcela zastavit 1é¢bu piipravkem IMDYLLTRA, pokud se u Vas rozvinou
CRS, neurologické problémy nebo jakékoli jiné zavazné nezadouci ucinky.

Sledovani po infuzi piipravku IMDYLLTRA

1. den a 8. den Vs Iékat bude sledovat po dobu 6 az 8 hodin od zacatku infuze ptipravku
IMDYLLTRA ve zdravotnickém zafizeni. Lékai Vas bude informovat, pokud bude potiebné Vas
sledovat déle. Lékat nebo zdravotni sestra budou sledovat ptipadné znamky a ptiznaky CRS

a nezddouci u€inky ovlivitujici nervovy systém behem 1écby piipravkem IMDYLLTRA a dalsi
nezadouci ucinky a podle potieby je 1éCit. Pokud se u Vas pii 1é¢be piipravkem IMDYLLTRA
rozvinou znamky nebo pfiznaky CRS nebo neurologickych problémi, mozna budete muset byt
hospitalizovan(a).

M¢l(a) byste si naplanovat ztstat v blizkosti zdravotnického zatizeni po dobu 24 hodin od pocatku
kazdé infuze ptipravku IMDYLLTRA 1. den a 8. den a mit u sebe pecovatele.

U vsech dalsich infuzi Vas 1ékat bude informovat, jak dlouho bude potfebné Vas po infuzi ptipravku
IMDYLLTRA sledovat.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Thned informujte svého 1ékaie, jestlize se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich

ucinkt:

o Velmi ¢asté: nahly a zavazny zanétlivy syndrom s ptiznaky zahrnujicimi horecku, zimnici,
nizkou hladinu kysliku v krvi, bolest hlavy, snizeni krevniho tlaku, pocit na zvraceni nebo
zvraceni — mohou to byt zndmky syndromu z uvolnéni cytokinti (CRS).

o Casté: ties, zmatenost, poruchy funkce mozku (encefalopatie), potize s komunikaci (afézie),
epilepticky zachvat (zachvat kieci) — mohou to byt znamky syndromu neurotoxicity
souvisejiciho s imunitnimi efektorovymi bunikami (ICANS).

DalSi moZné neZadouci ucinky
U ptipravku IMDYLLTRA byly hlaseny nasledujici dalsi nezadouci Gcinky:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
snizeni chuti k jidlu

horecka (pyrexie)

nepiijemna chut’ v ustech (dysgeuzie)

zacpa

snizeni hladiny ¢ervenych krvinek (anémie)

Unava
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pocit na zvraceni (nauzea)

fyzicka slabost nebo nedostatek energie (astenie)

bolest hlavy

sniZeni hladin neutrofilti, typu bilych krvinek, které bojuji s infekcemi (neutropenie)
nizké hladiny lymfocytt, typu bilych krvinek (lymfopenie)

pokles t€lesné hmotnosti

zvraceni

suchy nebo vlhky kasel, dusnost (dyspnoe)

prijem

zvyseni hladin jaternich enzymi (zvySeni alaninaminotransferazy)
sveédéni (pruritus)

nizké hladiny sodiku v krvi (hyponatremie)

nizké hladiny drasliku v krvi (hypokalemie)

asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
zvySeni hladin jaternich enzymil (zvySeni aspartataminotransferazy)
nizké hladina hot¢iku v krvi (hypomagnezemie)
zavrat
vyrazka
snizeni hladin krevnich desticek, slozek, které pomahaji srazeni krve (trombocytopenie)
nizky krevni tlak
vysoky krevni tlak
bolest svalli (myalgie)
snizeni poctu bilych krvinek
snizeni poctu urcitych bilych krvinek (leukopenie)
zimnice
zmatenost (stav zmatenosti)
tfes rukou a koncetin
pocit dezorientace (delirium)

e 6 o o o o o o o o o o o .O(

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

zmeéna normalni ¢innosti nervového systému (neurotoxicita)
epilepticky zachvat

ztrata rovnovahy nebo koordinace (ataxie)

problémy s feci, ztrata paméti, zmény osobnosti (encefalopatie)

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sd€lte to svému Iékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinki mizete pfispét

k ziskéani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek IMDYLLTRA uchovavat

Ptipravek IMDYLLTRA budou uchovavat zdravotni¢ti pracovnici v nemocnici nebo na klinice.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a na $titku injekéni
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviené injekéni lahvicky
o Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).
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o Chrante pted mrazem.
o Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Pfipraveny piipravek IMDYLLTRA (infuzni vak)
. Pti pokojové teploté (20 °C — 25 °C) neuchovavejte déle nez 8 hodin.
. Pfi uchovavani v chladu (2 °C — 8 °C) musi byt infuzni vak pouzit do 28 dni.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co obsahuje piipravek IMDYLLTRA

- Lécivou latkou je tarlatamab.

- IMDYLLTRA 1 mg: jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 mg tarlatamabu. Rekonstituci s vodou
pro injekci se ziska tarlatamab o vysledné koncentraci 0,9 mg/ml.

- IMDYLLTRA 10 mg: jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 10 mg tarlatamabu. Rekonstituci s
vodou pro injekci se ziska tarlatamab o vysledné koncentraci 2,4 mg/ml.

- Dal$imi slozkami v prasku jsou kyselina glutamova, sachar6za, polysorbat 80 a hydroxid sodny
(viz bod 2).

- Roztok (stabilizator) obsahuje monohydrat kyseliny citronové, lysin-hydrochlorid,
polysorbat 80, hydroxid sodny a vodu pro injekei (viz bod 2).

Jak pripravek IMDYLLTRA vypada a co obsahuje toto baleni

IMDYLLTRA je prasek pro koncentrat a roztok pro infuzni roztok. Jedno baleni obsahuje 1 sklenénou
injek¢ni lahvicku s praskem a 2 injekéni lahvicky se 7 ml roztoku (stabilizatoru).

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko

Drzitel rozhodnuti o registraci
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko

Vyrobce
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Awmmxen bearapus EOO/L s.a. Amgen

Temn.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711
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Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel.: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf.: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

E)\LGoa
Amgen EALdg @appokevticd EILE.
TnA: +30 210 3447000

Espaiia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romaénia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliitke Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100
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Tato piibalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1€Civé piipravky je tato pribalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Doporuceny davkovaci rezim ptipravku IMDYLLTRA je pocatecni davka 1 mg 1. den néasledovana
davkou 10 mg 8. a 15. den a poté kazdé 2 tydny (viz tabulka 1). Pfipravek IMDYLLTRA se ma
podavat po dobu 1 hodiny rychlosti infuze 250 ml/h.

Tabulka 1. Doporucené davkovaci schéma pripravku IMDYLLTRA

Davka pripravku IMDYLLTRA

1. den 1 mg
8. den 10 mg
15. den a poté kazdé 2 tydny 10 mg

Pripravek IMDYLLTRA se pfed podanim intraveno6zni infuzi musi rekonstituovat a dale natedit.

Rekonstituujte pripravek IMDYLLTRA vodou pro injekci. Nerekonstituujte piipravek
IMDYLLTRA injekéni lahvickou s roztokem (stabilizatorem).

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku a jeho fedéni ped podanim je uveden nize.

Aseptickéa pfiprava

Pti piipraveé infuzniho roztoku striktné dodrzujte aseptické podminky, protoze injekcni lahvicky s
tarlatamabem neobsahuji antimikrobialni konzervacni latky.

Dalsi pokyny

. Pripravek IMDYLLTRA se rekonstituuje vodou pro injekci. K rekonstituci piipravku
IMDYLLTRA nepouZivejte roztok (stabilizator). Roztok (stabilizator) je urcen k potazeni
infuzniho vaku pted pfidanim rekonstituovaného piipravku IMDYLLTRA, aby se zabranilo
adsorpci ptipravku IMDYLLTRA na stény infuznich vaki a infuzniho setu.

o Byla prokézana kompatibilita infuznich vaki z ethylvinylacetatu (EVA), polyolefinu
a polyvinylchloridu (PVC) s tarlatamabem za stanovenych podminek pii podani.

o Byla prokazana kompatibilita infuzniho setu a katétru z polyolefinu, PVC a polyuretanu
s tarlatamabem za stanovenych podminek pii podani.
o Pouziti pfenosného zafizeni s uzavienym systémem (CSTD) se nedoporucuje z divodu

potencialniho rizika vzniku chyby v medikaci. Testovani kompatibility adaptéru CSTD pro
injekéni lahvicku s ptipravkem IMDYLLTRA nebylo provedeno.
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https://www.ema.europa.eu/en

Ptiprava infuzniho roztoku

Rekonstituce tarlatamabu

Tabulka 2. MnoZstvi vody pro injekci poti‘ebné k rekonstituci pripravku IMDYLLTRA?

Sila injekéni lahvicky Mnozstvi vody pro injekci Vysledna koncentrace
pripravku IMDYLLTRA potiebné k rekonstituci
pripravku IMDYLLTRA
1 mg 1,3 ml 0,9 mg/ml
10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

2 Jedna injekeni lahvicka obsahuje pieplnéni umoziujici odebrani 1,1 ml (1 mg injekéni lahvicka) nebo 4,2 ml
(10 mg injekéni lahvicka) po rekonstituci, aby bylo zajisténo podani v koncentraci odpovidajici sile uvedené na
stitku injek¢ni lahvicky.

1.

Pteneste pozadované mnozstvi vody pro injekci (viz tabulka 2) do injekéni lahvicky

s tarlatamabem k dosazeni vysledné koncentrace tarlatamabu 0,9 mg/ml (1 mg injekcni
lahvicka) nebo 2,4 mg/ml (10 mg injekéni lahvicka). Nasmérujte vodu, aby stékala po sténach
injek¢ni lahvicky ptipravku IMDYLLTRA a ne piimo na lyofilizovany prasek.

o K rekonstituci pfipravku IMDYLLTRA nepouzZivejte roztok (stabilizator).

Obsah opatrné zamichejte krouzenim. Neprotiepavejte.

Vizualné zkontrolujte, Ze je roztok ¢iry az mirn¢ opalizujici, bezbarvy az nazloutly. Roztok
nepouzivejte, pokud je zakaleny nebo obsahuje Castice.

Priprava infuzniho vaku s pripravkem IMDYLLTRA

Tabulka 3. Navod k pripravé 1hodinové infuze

Sila injekéni Davka Objem injekéniho | Objem roztoku | Objem

lahvicky pripravku roztoku chloridu | (stabilizatoru), | rekonstituovaného

pripravku IMDYLLTRA | sodného ktery ma byt tarlatamabu,

IMDYLLTRA o koncentraci pridan do ktery ma byt

9 mg/ml (0,9%), infuzniho vaku | pfidan do
ktery ma byt infuzniho vaku
odebran

z infuzniho vaku

1 mg 1 mg 14 ml 13 ml 1,1 ml

10 mg 10 mg 17 ml 13 ml 4,2 ml

Poznamka: vysledné koncentrace pro rizné sily injekénich lahvicek NEJSOU po rekonstituci stejné.

1. Pouzijte ptedplnény infuzni vak s 250 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%).

2. Odeberte pozadovany objem injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%) z predplnéného infuzniho vaku a zlikvidujte ho (viz tabulka 3). Nezohlediujte ptipadné
pfeplnéni infuzniho vaku.

3. Ptidejte roztok (stabilizator).

o K potazeni infuzniho vaku pfeneste 13 ml roztoku (stabilizatoru) do infuzniho vaku
obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).
o Opatrné zamichejte obsahem vaku, aby se nevytvofila péna. Neprotiepavejte.
4. Ptidejte rekonstituovany piipravek IMDYLLTRA.

o Pteneste pozadovany objem rekonstituovaného piipravku IMDYLLTRA do
stabilizovaného infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) a roztok (stabilizator). Viz tabulka 3.

o Opatrné zamichejte obsahem vaku, aby se nevytvofila péna. Neprotirepavejte.
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5. Odstrante vzduch z infuzniho vaku pomoci prazdné injekéni stiikacky, abyste zabranili tvorbé
pény.

6. Naplnte infuzni set injek¢énim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo
finalné pipravenym piipravkem.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Zpusob podani

Infuzni set pro premedikaci mtize byt pouzit i pro pfipravek IMDYLLTRA. Mezi podanim
soubéznych 1é¢ivych pripravki a ptipravku IMDYLLTRA je tfeba infuzni set proplachnout.

Celou davku tarlatamabu podavejte jako intravendzni infuzi po dobu 1 hodiny konstantni rychlosti
pomoci infuzni pumpy. Pumpa musi byt programovatelna, uzamykatelnd, neelastomerova a musi byt

opatfena alarmem.

Infuzni set se naplni injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) NEBO
finaln€ pfipravenym tarlatamabem.

Pripravek IMDYLLTRA se ma podavat po dobu 1 hodiny rychlosti infuze 250 ml/h.

Po dokonceni infuze ptipravku IMDYLLTRA se intraven6zni infuzni set musi po dobu 3—5 minut
proplachovat injek¢énim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Podminky skladovani a doba pouzitelnosti

Neoteviend injekcni lahvicka
4 roky.
Naredény roztok pro intravendzni infuzi (infuzni vak)

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 28 dni pii teploté
2 °C -8 °C ana dobu 8 hodin pii teplote 20 °C — 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani ptipravku po otevieni ped pouzitim jsou v odpovednosti uzivatele

a normaln¢ nema byt doba delsi nez 24 hodin pii teplote 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce a fedéni
neprobehly za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Doba uchovavani zahrnuje celkovou povolenou dobu od okamziku rekonstituce prvni injekéni
lahvicky po dokonceni podavani. Po vyjmuti z chladnicky nechte infuzni vak dosdhnout pokojové
teploty a dokoncete podavani nafedéného infuzniho roztoku ptipravku IMDYLLTRA béhem povolené
doby uchovavani pti pokojové teploté (véetné doby trvani infuze). Pokud neni pfipraveny infuzni vak
s tarlatamabem podéan béhem stanoveného ¢asového obdobi a pfi stanovené teploté, musi byt
zlikvidovan; nesmi byt znovu chlazen.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledn¢€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.
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