ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermédglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IMDYLLTRA 1 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer
Infusionslésung

IMDYLLTRA 10 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Lésung zur Herstellung einer
Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

IMDYLLTRA 1 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer
Infusionslosung

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthilt 1 mg Tarlatamab.

Die Rekonstitution mit Wasser fiir Injektionszwecke flihrt zu einer Tarlatamab-Endkonzentration von
0,9 mg/ml.

IMDYLLTRA 10 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer
Infusionslosung

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthdlt 10 mg Tarlatamab.

Die Rekonstitution mit Wasser fiir Injektionszwecke flihrt zu einer Tarlatamab-Endkonzentration von
2,4 mg/ml.

Tarlatamab wird mittels rekombinanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des Chinesischen
Hamsters hergestellt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

IMDYLLTRA enthilt 0,04 mg Polysorbat 80 pro 1 mg-Durchstechflasche sowie 0,2 mg Polysorbat 80
pro 10 mg-Durchstechflasche.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer Infusionsldsung.
Tarlatamab-Pulver (Pulver zur Herstellung eines Konzentrats): weilles bis leicht gelbliches Pulver.

Losung (Stabilisator): farblose bis leicht gelbliche, klare Losung mit einem pH-Wert von 7,0.



4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

IMDYLLTRA wird als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit kleinzelligem
Lungenkarzinom im fortgeschrittenen Stadium (extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC)
angewendet, die nach Krankheitsprogression wahrend oder nach einer Erstlinienbehandlung basierend
auf platinhaltiger Chemotherapie eine systemische Therapie benétigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit IMDYLLTRA sollte unter der Anleitung und Aufsicht eines in der Anwendung
von Krebstherapien erfahrenen Arztes eingeleitet und in einer geeigneten Gesundheitseinrichtung
angewendet werden. Siehe Tabelle 2 fiir Empfehlungen zu moglichen Begleitmedikationen.

Patienten sind an Tag 1 und Tag 8 ab Beginn der Infusion fiir 6 bis 8 Stunden zu tiberwachen. Eine
zusétzliche Uberwachung sowie eine Uberwachung bei nachfolgenden Infusionen erfolgen nach
Ermessen des Arztes.

Fiir Tag 1 und Tag 8 sollten Patienten angewiesen werden, fiir 24 Stunden ab Beginn jeder Infusion
zusammen mit einer Betreuungsperson in der Néhe einer geeigneten Gesundheitseinrichtung zu
verbleiben.

Sowohl Patienten als auch Betreuungspersonen sind vor der Entlassung iiber Anzeichen und
Symptome eines Zytokinfreisetzungssyndroms (cytokine release syndrome, CRS) und eines
Immuneffektorzellenassoziierten Neurotoxizititssyndroms (immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome, ICANS) aufzuklaren.

Dosierung

Das empfohlene Dosierungsschema von IMDYLLTRA besteht aus einer Anfangsdosis von 1 mg an
Tag 1, gefolgt von 10 mg an den Tagen 8 und 15 sowie danach alle 2 Wochen, wie in Tabelle 1
gezeigt.

Patienten sollten bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer nicht
tolerierbaren Toxizitédt behandelt werden.

Tabelle 1: Empfohlenes Dosierungsschema von IMDYLLTRA

Dosis von IMDYLLTRA
Tag 1 1 mg
Tag 8 10 mg
Tag 15 und danach alle 10 mg
2 Wochen

Empfohlene Begleitmedikationen

Begleitmedikationen zur Anwendung von IMDYLLTRA sind wie in Tabelle 2 angegeben
anzuwenden, um das Risiko eines Zytokinfreisetzungssyndroms zu reduzieren (siche Abschnitt 4.4).




Tabelle 2: Begleitmedikationen fiir Tag 1 und Tag 8

Behandlungstag Arzneimittel Anwendung

Tag 1 und Tag 8 8 mg Dexamethason intravenos (oder | Innerhalb von 1 Stunde vor der
ein dquivalentes Arzneimittel) IMDYLLTRA-Infusion
anwenden
GemiB leitliniengerechter Unmittelbar nach Abschluss der
Standardtherapie wird eine IMDYLLTRA-Infusion
intravenose Anwendung von 1 Liter
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-
Injektionslosung empfohlen.

Wiederaufnahme der IMDYLLTRA-Behandlung nach Dosisverzégerung

Wenn sich die Gabe einer IMDYLLTRA-Dosis verzogert, sollte die Therapie basierend auf den in
Tabelle 3 aufgefiihrten Empfehlungen wiederaufgenommen und das Dosierungsschema entsprechend
fortgesetzt werden. Es sollten die empfohlenen Begleitmedikationen wie in Tabelle 2 angegeben
angewendet werden.

Tabelle 3: Empfehlungen fiir eine Wiederaufnahme der Therapie mit IMDYLLTRA nach einer
Dosisverzogerung

Letzte Zeit seit der letzten Mafinahme?*
angewendete Dosis angewendeten Dosis
maximal 2 Wochen 10 mg IMDYLLTRA anwenden, danach mit dem
(<14 Tage) geplanten Dosierungsschema fortfahren.
1 1 mg IMDYLLTRA anwenden. Wenn die Dosis
mg an Tag 1 . . -
langer als 2 Wochen vertragen wird, 1 Woche spiter auf 10 mg
(> 14 Tage) erhohen. Danach mit dem geplanten
Dosierungsschema fortfahren.
maximal 3 Wochen 10 mg IMDYLLTRA anwenden, danach mit dem
(<21 Tage) geplanten Dosierungsschema fortfahren.
10 mg an Tag 8 1 mg IMDYLLTRA anwenden. Wenn die Dosis
langer als 3 Wochen vertragen wird, 1 Woche spiter auf 10 mg
(> 21 Tage) erhohen. Danach mit dem geplanten
Dosierungsschema fortfahren.
maximal 4 Wochen 10 mg IMDYLLTRA anwenden, danach mit dem
10 mg an Tag 15 (<28 Tage) geplanten Dosierungsschema fortfahren.. -
und danach alle I mg IMDY.LLTRA anwenden. Wenn die Dosis
2 Wochen langer als 4 Wochen vertragen wird, 1 Woche spater auf 10 mg
(> 28 Tage) erhohen. Danach mit dem geplanten
Dosierungsschema fortfahren.

* Empfohlene Begleitmedikationen vor und nach den IMDYLLTRA-Infusionen an Tag 1 und Tag 8 anwenden
und Patienten entsprechend iiberwachen (siche Tabelle 2).

Dosisdnderungen und Management von Nebenwirkungen

Es wird keine Dosisreduktion fiir IMDYLLTRA empfohlen.

Empfohlene Mafinahmen zur Behandlung eines CRS siehe Tabelle 4, empfohlene Mafinahmen zur
Behandlung eines ICANS siehe Tabelle 5 und empfohlene Mafinahmen zur Behandlung von anderen
Nebenwirkungen siehe Tabelle 6.




Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS)

Ein CRS ist basierend auf dem klinischen Bild zu diagnostizieren (siche Abschnitt 4.4). Patienten sind
auf andere Ursachen von Fieber, Hypoxie und Hypotonie zu untersuchen und zu managen. Bei
Verdacht auf ein CRS ist dieses entsprechend den Empfehlungen in Tabelle 4 zu behandeln. Patienten
mit einem CRS von Grad 2 oder hoher (z. B. Hypotonie ohne Ansprechen auf Fliissigkeitsgabe oder
Hypoxie mit Bedarf an zusétzlichem Sauerstoff) sollten auf Anzeichen und Symptome eines CRS,
einschlieBlich Fieber, Hypotonie und Hypoxie, je nach Befund mittels Pulsoxymetrie oder kardialer
Telemetrie iiberwacht werden. Bei schwerem oder lebensbedrohlichem CRS werden eine Anti-IL-6-
Therapie, z. B. mit Tocilizumab, sowie eine Aufnahme auf eine Intensivstation (ITS) zur supportiven
Therapie empfohlen.

Tabelle 4: Leitlinien zur Einstufung, Dosisinderung und Behandlung bei
Zytokinfreisetzungssyndrom?

(él::‘; Definierende Symptome | IMDYLLTRA-Dosiséinderung Behandlung
Grad 1 | Symptome erfordern nur | e IMDYLLTRA . Symptomatische
eine symptomatische unterbrechen, bis das fiebersenkende
Behandlung (z. B. Fieber Ereignis abgeklungen ist, Behandlung (z. B.
> 38 °C ohne Hypotonie danach die Behandlung mit Paracetamol)
oder Hypoxie). IMDYLLTRA mit der beginnen.
nichsten geplanten Dosis . 4-10mg
wiederaufnehmen.® Dexamethason®
(oder ein
dquivalentes
Arzneimittel) oral
oder intravends
erwagen.




CRS-
Grad

Definierende Symptome

IMDYLLTRA-Dosiséinderung

Behandlung

Grad 2

Symptome, die eine
moderate Intervention
erfordern und auf diese
ansprechen:

. Fieber > 38 °C,

. Hypotonie, die auf
Fliissigkeitsgabe
anspricht und
keine
Vasopressoren
erfordert, und/oder

. Hypoxie, die eine
Nasenkaniile mit
niedrigem
Durchfluss (Low-
Flow) oder
Blow-by-
Sauerstoff
erfordert.

IMDYLLTRA nicht
anwenden, bis das Ereignis
abgeklungen ist, danach
die Behandlung mit
IMDYLLTRA mit der
néchsten geplanten Dosis
wiederaufnehmen.

. Hospitalisierung mit
Uberwachung auf
Fieber, Hypotonie
und Hypoxie mittels
Pulsoxymetrie oder,
sofern angezeigt,
mittels kardialer
Telemetrie
empfohlen.

. Symptomatische
fiebersenkende
Behandlung (z. B.
Paracetamol)
anwenden.

. Bei Bedarf
zusitzlichen
Sauerstoff und
intravendse
Fliissigkeiten
anwenden.

. 8 mg
Dexamethason®
(oder ein
dquivalentes
Arzneimittel) oral
oder intravends
erwagen.

. Tocilizumab (oder
ein dquivalentes
Arzneimittel)
erwagen.

Bei Wiederaufnahme der
Behandlung mit der
nichsten geplanten Dosis
sollten Patienten nach
arztlichem Ermessen in
einer geeigneten
medizinischen Einrichtung
iiberwacht werden."




CRS-

Grad Definierende Symptome | IMDYLLTRA-Dosiséinderung Behandlung
Grad 3 | Schwere Symptome, o IMDYLLTRA Erginzend zu den
definiert als Temperatur unterbrechen, bis das MafBnahmen bei Grad 2:
> 38 °C mit: Ereignis abgeklungen ist, | @ Eine intensive

. hdmodynamischer
Instabilitat, die
einen Vasopressor
(mit oder ohne
Vasopressin)
erfordert,

und/oder

. sich
verschlechternder
Hypoxie oder
Atemstorung, die
eine Nasenkaniile
mit hohem
Durchfluss (High-
Flow) (> 6 I/min
Sauerstoff) oder
eine
Gesichtsmaske
erfordert.

danach die Behandlung mit
IMDYLLTRA mit der
néchsten geplanten Dosis
wiederaufnehmen.®

Bei erneut auftretenden
Ereignissen von Grad 3
IMDYLLTRA dauerhaft
absetzen.

Uberwachung, z. B.
Versorgung auf der
ITS, wird
empfohlen.

. Alle 8 Stunden 8 mg
Dexamethason®
(oder ein
dquivalentes
Arzneimittel)
intravends
anwenden, maximal
3 Dosen.

. Unterstlitzung mit
Vasopressoren nach
Bedarf.

. Zusétzliche Gabe
von High-Flow-
Sauerstoff nach
Bedarf.

. Tocilizumab (oder
ein dquivalentes
Arzneimittel) wird
empfohlen.

. Vor der nichsten
Dosis
Begleitmedikationen
gemal den
Empfehlungen fiir
Tag 1 und Tag 8
anwenden (siche
Tabelle 2).

Bei Wiederaufnahme der
Behandlung mit der
nichsten geplanten Dosis
sollten Patienten nach
drztlichem Ermessen in
einer geeigneten
medizinischen Einrichtung
tiberwacht werden.




CRS-

Grad Definierende Symptome | IMDYLLTRA-Dosiséinderung Behandlung
Grad 4 | Lebensbedrohliche IMDYLLTRA dauerhaft ° Versorgung auf der
Symptome, definiert als | absetzen. ITS.
Temperatur > 38 °C mit: . MalBnahmen wie bei
. hdmodynamischer Grad 3.
Instabilitat, die
mehrere
Vasopressoren

(mit Ausnahme
von Vasopressin)

erfordert,
und/oder
. sich
verschlechternder
Hypoxie oder

Atemstorung trotz
Sauerstoffgabe, die
eine Beatmung mit
positivem Druck
erfordert.

2 CRS basierend auf Consensus Grading (2019) der American Society for Transplantation and Cellular Therapy
(ASTCT).

> Empfehlungen zur Wiederaufnahme der IMDYLLTRA -Behandlung nach Dosisverzogerung siehe Tabelle 3.

¢ Steroide gemif leitliniengerechter Standardtherapie ausschleichen.

ITS = Intensivstation

Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizitdtssyndrom (ICANS)

Patienten sind auf Anzeichen und Symptome eines ICANS zu iiberwachen. Andere Ursachen fiir
neurologische Symptome sind auszuschlieBen. Bei schwerer oder lebensbedrohlicher neurologischer
Toxizitit sollte eine intensivmedizinische Behandlung erfolgen. Bei Verdacht auf ein ICANS ist
dieses entsprechend den Empfehlungen in Tabelle 5 zu behandeln.

Tabelle 5: Leitlinien zu Einstufung, Dosisinderung und Management bei
Immuneffektorzellenassoziiertem Neurotoxizititssyndrom?

ICANS- Definierende IMDYLLTRA-Dosisiinderung Behandlung
Grad?* Symptome
Grad 1 ICE-Score 7 — 9° ohne . IMDYLLTRA bis zum . Supportive
Bewusstseinsstorung. Abklingen des ICANS Behandlung.
unterbrechen, danach die
Behandlung mit
IMDYLLTRA mit der
nédchsten geplanten Dosis
wiederaufnehmen.*




ICANS- Definierende IMDYLLTRA-Dosisiinderung Behandlung
Grad® Symptome
Grad 2 ICE-Score 3 — 6° . IMDYLLTRA bis zum Supportive
und/oder leichte Abklingen des ICANS Behandlung.
Somnolenz, durch unterbrechen, danach die 8 mg— 10 mg
Ansprache erweckbar. Behandlung mit Dexamethason?
IMDYLLTRA mit der (oder ein
nédchsten geplanten Dosis dquivalentes

wiederaufnehmen.©

Arzneimittel) oral
oder intravenos.
Wenn sich die
Symptome
verschlechtern,
Dexamethason alle
12 Stunden oder

1 mg/kg
Methylprednisolon®
(oder ein
dquivalentes
Arzneimittel)
intravenos alle

12 Stunden
wiederholen.

Auf neurologische
Symptome hin
iiberwachen und die
Konsultation eines
Neurologen und
anderer
Spezialisten fiir
weitere
Untersuchungen
und Behandlungen
erwagen.
Patienten nach der
néichsten
IMDYLLTRA-
Dosis nach
arztlichem
Ermessen
iiberwachen.®




ICANS- Definierende IMDYLLTRA-Dosisiinderung Behandlung
Grad® Symptome
Grad 3 ICE-Score 0 — 2° o IMDYLLTRA bis zum Intensive
und/oder Abklingen des ICANS Uberwachung, z. B.
Bewusstseinsstorung, unterbrechen, danach die Versorgung auf der
nur durch taktilen Reiz Behandlung mit ITS, empfohlen.
erweckbar und/oder IMDYLLTRA mit der Zum Schutz der

jeder klinische
Krampfanfall, fokal oder
generalisiert, mit rascher
Riickbildung

oder

nicht-konvulsive
Krampfanfille im EEG,
die bei Intervention
wieder abklingen,
und/oder fokales oder
lokales Odem,
nachweisbar in der
Neurobildgebung.

nichsten geplanten Dosis
wiederaufnehmen.©

Wenn nicht innerhalb von
7 Tagen eine Besserung
auf Grad < 1 auftritt,
IMDYLLTRA dauerhaft
absetzen.

Bei erneut auftretenden
Ereignissen von Grad 3
dauerhaft absetzen.

Atemwege eine
mechanische
Beatmung erwégen.
10 mg
Dexamethason!
(oder ein
dquivalentes
Arzneimittel)
intravenos alle

6 Stunden oder

1 mg/kg
Methylprednisolon®
(oder ein
dquivalentes
Arzneimittel)
intravenos alle

12 Stunden.
Wiederholung der
Neurobildgebung
(CT oder MRT)
alle 2 — 3 Tage
erwigen, wenn der
Patient eine
anhaltende
Neurotoxizitét

> Grad 3 aufweist.
Patienten nach der
néichsten
IMDYLLTRA-
Dosis nach
arztlichem
Ermessen
iiberwachen.®
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ICANS- Definierende IMDYLLTRA-Dosisinderung Behandlung
Grad? Symptome

Grad 4 ICE-Score 0 (Patient ist | e IMDYLLTRA dauerhaft | o Versorgung auf der
nicht erweckbar und absetzen. ITS.
nicht in der Lage, den . Zum Schutz der
ICE-Test Atemwege eine
durchzufiihren) mechanische
und/oder Stupor oder Beatmung erwégen.
Koma und/oder . Hoch dosierte
lebensbedrohlicher, Kortikosteroide wie
langer andauernder 1 000 mg/Tag
Krampfanfall Methylprednisolon®
(> 5 Minuten) oder in geteilten Dosen
repetitive klinische bzw. intravends liber
im EEG erkennbare 3 Tage.
Krampfanfille ohne . Wiederholung der
zwischenzeitliche Neurobildgebung
Riickkehr zum (CT oder MRT)
Ausgangszustand alle 2 — 3 Tage
und/oder diffuses erwigen, wenn der
zerebrales Odem in der Patient eine
Neurobildgebung, anhaltende
Dezerebrationsstarre Neurotoxizitit
oder > Grad 3 aufweist.
Dekortikationsstarre ° Konvulsiven Status
oder Papillenédem, epilepticus gemh
Abducensparese oder den Leitlinien der
Cushing-Triade. Einrichtung

behandeln.
2 ICANS basierend auf Consensus Grading (2019) der American Society for Transplantation and Cellular

Therapy (ASTCT).

® Wenn der Patient erweckbar und in der Lage ist, sich einer Untersuchung auf Immuneffektorzellenassoziierte
Enzephalopathie (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy, ICE-Bewertung) zu unterziehen, Folgendes
beurteilen: Orientierung (Kenntnis von Jahr, Monat, Stadt, Krankenhaus = 4 Punkte); Benennen (benennt

3 Gegenstinde, z. B. auf Uhr, Stift, Knopf zeigen = 3 Punkte); Befolgen von Anweisungen (z. B. ,,Zeigen Sie
mir 2 Finger* oder ,,Schliefen Sie die Augen und strecken Sie die Zunge heraus™ = 1 Punkt); Schreiben
(Féhigkeit, einen Standardsatz zu schreiben = 1 Punkt); und Konzentrieren (von 100 in

Zehnerschritten riickwérts zdhlen = 1 Punkt). Ist der Patient nicht erweckbar und nicht imstande, die ICE-
Bewertung durchzufiihren (ICANS Grad 4) = 0 Punkte.

¢ Empfehlungen zur Wiederaufnahme der IMDYLLTRA-Behandlung nach Dosisverzogerung siche Tabelle 3.
4 Steroide gemiB leitliniengerechter Standardtherapie ausschleichen.

CT = Computertomographie; EEG = Elektroenzephalogramm; ITS = Intensivstation;

MRT = Magnetresonanztomographie

Neutropenie und andere Nebenwirkungen

Neutropenie und andere Nebenwirkungen sollten gemif} Tabelle 6 behandelt werden.
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Tabelle 6: Empfohlene Unterbrechungen der Behandlung mit IMDYLLTRA zum Management
von anderen Nebenwirkungen® "

Grad 3 oder 4

Nebenwirkungen Schweregrad?® Dosisinderung®
N;utropenie Grad 1 und 2 Keine Upterbrechung der Behandlung
(sieche erforderlich.

Abschnitt 4.4) e  Behandlung mit IMDYLLTRA
mindestens fiir 3 Tage und so lange
unterbrechen, bis sich das Ereignis auf
Grad < 2 bessert, danach Behandlung

Grad 3 mit IMDYLLTRA wiederaufnehmen.

Eine Behandlung mit einem

Granulozyten-koloniestimulierenden Faktor

(granulocyte-colony stimulating factor,

G-CSF) in Erwigung ziehen.

o Behandlung mit IMDYLLTRA
mindestens fiir 3 Tage und so lange
unterbrechen, bis sich das Ereignis auf
Grad < 2 bessert, danach Behandlung
mit IMDYLLTRA wiederaufnehmen.

. Wenn das Ereignis > 7 Tage anhélt

Grad 4 oder ein Ereignis von Grad 4 erneut
auftritt, IMDYLLTRA dauerhaft
absetzen.

Eine Behandlung mit einem

Granulozyten-koloniestimulierenden Faktor

(granulocyte-colony stimulating factor,

G-CSF) in Erwigung ziehen.

Lebertoxizitit Grad 3 . Behandlung mit IMDYLLTRA

(siche ALT oder AST oder Bilirubin unterbrechen, bis Besserung auf

Abschnitt 4.4)° erhoht Grad < 1 erreicht wurde.

Grad 4 . IMDYLLTRA dauerhaft absetzen.
ALT oder AST oder Bilirubin

erhoht

AST oder ALT >3 x ULN mit | e IMDYLLTRA dauerhaft absetzen.
Gesamtbilirubin > 2 x ULN

ohne Vorhandensein

alternativer Ursachen

Andere IMDYLLTRA unterbrechen, bis Erholung

Nebenwirkungen auf Grad < 1 oder der Ausgangszustand

(siche erreicht wurde.

Abschnitt 4.8)

Dauerhaftes Absetzen in Erwigung ziehen,
wenn die Nebenwirkung nicht innerhalb von
28 Tagen abklingt.

o Bei Ereignissen von Grad 4
dauerhaftes Absetzen erwégen.

 Schweregrad basierend auf den allgemeinen Terminologiekriterien fiir unerwiinschte Ereignisse des National
Cancer Institute (NCI CTCAE), Version 5.0.
® Empfehlungen zur Wiederaufnahme der IMDYLLTRA-Behandlung nach Dosisverzogerung siehe Tabelle 3.
¢ Bei Patienten mit erhohten Leberenzymen bei Therapiebeginn sollte das Vielfache der Ausgangswerte zur

Beurteilung einer Lebertoxizitit herangezogen werden.
ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase; ULN = obere Normgrenze (upper limit of

normal)
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung bei &lteren Patienten (> 65 Jahre) erforderlich.
Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitt 5.2). Es liegen begrenzte Daten zu Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstdrung vor.
IMDYLLTRA wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht. Fiir
Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstorung kdnnen keine Dosisempfehlungen
gegeben werden.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). IMDYLLTRA wurde bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung nicht untersucht. Fiir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung bis hin
zu terminaler Niereninsuffizienz konnen keine Dosisempfehlungen gegeben werden.

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet der Behandlung von kleinzelligem Lungenkarzinom keinen relevanten
Nutzen von IMDYLLTRA bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

IMDYLLTRA ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen.

IMDYLLTRA muss vor der intravendsen Anwendung rekonstituiert und danach weiter verdiinnt
werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, sieche
Abschnitt 6.6.

Die Infusionsleitung fiir die Primedikation kann fiir IMDYLLTRA verwendet werden. Zwischen der
Anwendung der Begleitmedikationen und der IMDYLLTRA-Anwendung sollte die Infusionsleitung
gespiilt werden.

Der gesamte Inhalt von IMDYLLTRA ist {iber einen Zeitraum von 1 Stunde als intravendse Infusion
mit konstanter Durchflussrate mittels einer Infusionspumpe anzuwenden, siche Tabelle 7. Die Pumpe

sollte programmierbar, verriegelbar und elastomerfrei sein und {iber einen Alarm verfiigen.

Die Infusionsleitung wird mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslosung ODER dem fertig
zubereiteten IMDYLLTRA vorgefiillt.

Nach Abschluss der IMDYLLTRA-Infusion sollte die intravendse Infusionsleitung 3 — 5 Minuten lang
mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung gespiilt werden.

Tabelle 7: Informationen zur Anwendung von Tarlatamab

Infusionsdauer fiir eine intravenose

250 ml-Zubereitung Infusionsrate (ml/Stunde)

1 Stunde 250 ml/Stunde
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS)

Die Anwendung von Tarlatamab wurde mit einem CRS in Verbindung gebracht, einschlieBlich
lebensbedrohlicher oder tddlicher Ereignisse, siche Abschnitt 4.8. Ein CRS kann mit Symptomen wie
Fieber, Hypotonie, Hypoxie, Ermiidung, Tachykardie, Kopfschmerzen, Schiittelfrost, Ubelkeit und
Erbrechen einhergehen.

Patienten und Betreuungspersonen sind iiber das potenzielle Auftreten eines CRS nach der Entlassung
aufzuklédren und anzuweisen, sich unverziiglich in arztliche Behandlung zu begeben, wenn Anzeichen
oder Symptome auftreten.

Tarlatamab sollte in einer medizinischen Einrichtung angewendet werden, die iiber eine entsprechende
Ausriistung zur Uberwachung und zum Management eines CRS verfiigt. Vor Beginn der Infusionen ist
sicherzustellen, dass Patienten einen ausgeglichenen Volumenhaushalt aufweisen. Patienten sind
wihrend der Einleitung der Tarlatamab-Behandlung engmaschig auf Anzeichen und Symptome eines
CRS zu tiberwachen. Zur Minderung des CRS-Risikos ist es wichtig, die Behandlung mit Tarlatamab
mit der in Tabelle 1 angegebenen empfohlenen Anfangsdosis einzuleiten.

Ein CRS ist entsprechend den Empfehlungen in Tabelle 4 zu behandeln.

Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizititssyndrom (ICANS)

Die Anwendung von Tarlatamab wurde mit einem ICANS in Verbindung gebracht, einschlieBlich
lebensbedrohlicher oder todlicher Ereignisse, siche Abschnitt 4.8. Ein ICANS kann bis mehrere
Wochen nach der Anwendung von Tarlatamab auftreten. Nebenwirkungen, die mit einem [CANS
einhergehen konnen, sind unter anderem Kopfschmerzen, Enzephalopathie, Verwirrtheit, Delirium,
Krampfanfall, Ataxie, Neurotoxizitit und Tremor. Patienten sind wéhrend der Tarlatamab-Behandlung
engmaschig auf Anzeichen und Symptome eines ICANS zu liberwachen.

Patienten und Betreuungspersonen sind iiber das potenzielle Auftreten eines ICANS nach der
Entlassung aufzukldren und anzuweisen, sich unverziiglich in arztliche Behandlung zu begeben, wenn
Anzeichen oder Symptome auftreten.

Ein ICANS ist entsprechend den Empfehlungen in Tabelle 5 zu behandeln.

Neutropenie

Die Anwendung von Tarlatamab wurde mit Neutropenie in Verbindung gebracht, siche Abschnitt 4.8.
Patienten sind wihrend der Tarlatamab-Behandlung engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer
Neutropenie zu iiberwachen.

Eine Neutropenie ist entsprechend den Empfehlungen in Tabelle 6 zu behandeln.
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Infektionen

Schwerwiegende Infektionen, einschlieBlich lebensbedrohlicher und tddlicher Infektionen, wurden bei
mit Tarlatamab behandelten Patienten berichtet. Die haufigsten Infektionen sind unter anderem
Pneumonie, Harnwegsinfektion, COVID-19, Infektion der oberen Atemwege, Infektion der
Atemwege, Candida-Infektion, orale Candidose und Nasopharyngitis.

Patienten sind vor und wahrend der Behandlung mit Tarlatamab auf Anzeichen und Symptome von
Infektionen zu iiberwachen.

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich seltener schwerwiegender Ereignisse, wurden bei mit
Tarlatamab behandelten Patienten berichtet. Klinische Anzeichen und Symptome einer
Uberempfindlichkeit konnen unter anderem Ausschlag und Bronchospasmus einschlieBen. Patienten
sind wihrend der Behandlung mit Tarlatamab auf Anzeichen und Symptome einer
Uberempfindlichkeit zu iiberwachen und entsprechend dem klinischen Befund zu behandeln. Je nach
der Schwere sollte eine Unterbrechung der Behandlung oder das dauerhafte Absetzen von Tarlatamab
in Betracht gezogen werden, sieche Tabelle 6 zur Behandlung anderer Nebenwirkungen.

Lebertoxizitit

Die Anwendung von Tarlatamab wurde mit erhohten Leberenzymen in Verbindung gebracht. Eine
Erhéhung der Leberenzyme kann mit oder ohne gleichzeitiges CRS auftreten.

Leberenzyme und Bilirubin sollten vor der Behandlung mit Tarlatamab sowie nach klinischer
Indikation tiberwacht werden. Potenzielle Toxizititen sind entsprechend den Empfehlungen in
Tabelle 6 zu behandeln.

Frauen im gebéirfahigen Alter/Kontrazeption

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebérfahigen Alter ist vor Einleitung der Behandlung mit
Tarlatamab zu iiberpriifen. Frauen im gebérfahigen Alter miissen wihrend der Behandlung und iiber
einen Zeitraum von 2 Monaten nach der letzten Tarlatamab-Dosis eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthélt 0,04 mg Polysorbat 80 pro 1 mg-Durchstechflasche sowie 0,2 mg pro
10 mg-Durchstechflasche. Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Die Einleitung der
Tarlatamab-Behandlung verursacht eine voriibergehende Freisetzung von Zytokinen, die CYP450-
Enzyme unterdriicken und zu erhéhten Expositionen gegeniiber gleichzeitig angewendeten CYP-
Substraten fiihren kénnen. Patienten, die gleichzeitig CYP450-Substrate erhalten, insbesondere jene
mit kleinem therapeutischen Index, sollten im Hinblick auf bekannte unerwiinschte Ereignisse
iiberwacht werden. Die Dosis des gleichzeitig angewendeten Arzneimittels sollte nach Bedarf
angepasst werden.
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4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebédrfahigen Alter miissen wéhrend und bis 2 Monate nach der Behandlung mit Tarlatamab
eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Tarlatamab bei Schwangeren vor.

Eine an Mausen durchgefiihrte Studie zur Reproduktionstoxizitit unter Verwendung des murinen
Surrogatmolekiils muS757 zeigte, dass muS757 plazentagingig ist (siche Abschnitt 5.3). Basierend
auf seinem Wirkmechanismus und dem potenziellen Auftreten von Nebenwirkungen (wie CRS) nach
Exposition gegeniiber Tarlatamab kann Tarlatamab den Fotus schidigen, wenn eine Schwangere damit
behandelt wird (siche Abschnitt 5.1).

Die Anwendung von Tarlatamab wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im gebérfahigen Alter ist vor Beginn der Behandlung mit
Tarlatamab zu iiberpriifen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tarlatamab in die Muttermilch iibergeht. Da viele Arzneimittel, einschlieBlich
Antikorper, in die Muttermilch iibergehen kdnnen, kann ein Risiko fiir das Neugeborene/Kleinkind
nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wihrend der Behandlung mit Tarlatamab und fiir
mindestens 2 Monate nach der letzten Dosis unterbrochen werden.

Fertilitat

Es gibt keine klinischen Studien zur Untersuchung der Auswirkungen von Tarlatamab auf die
Fertilitét.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Aufgrund des potenziellen Auftretens von mit ICANS assoziierten neurologischen Ereignissen nach
der Infusion von Tarlatamab hat Tarlatamab moglicherweise groB3en Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Im Falle neurologischer
Symptome sind Patienten anzuweisen, kein Fahrzeug zu fithren und keinen geféhrlichen
Beschiftigungen oder Aktivitdten, wie z. B. dem Bedienen schwerer oder potenziell geféhrlicher
Maschinen, nachzugehen, bis diese Symptome abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von IMDYLLTRA wurde bei 473 Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom
(SCLC) untersucht, die in klinischen Studien die Tarlatamab-Zieldosis von 10 mg als Monotherapie
erhielten.

Die hiufigsten Nebenwirkungen sind: CRS (56,7 %), verminderter Appetit (36,4 %), Fieber (31,9 %),
Dysgeusie (31,3 %), Obstipation (30,4 %), Animie (30,0 %), Ermiidung (29,8 %), Ubelkeit (24,9 %),
Asthenie (19,0 %), Neutropenie (16,9 %), Hyponatridamie (16,7 %), Kopfschmerzen (16,3 %),
Lymphopenie (15,6 %).
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Die héufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen sind CRS (19,7 %) und Fieber (4,7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien berichtet wurden, sind nach Systemorganklasse und
Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen basieren auf gepoolten Daten aus
jeweils einer Phase I-, Phase II- und Phase III-Studie mit 473 Patienten. Die mediane Expositionsdauer

betrug 18,0 Wochen (Spanne: 0,1 bis 175,1 Wochen).

Nebenwirkungen sind gemif3 MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt. Die
Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr hiufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10),

gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht

bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 8: Nebenwirkungen

MedDRA- Nebenwirkung Alle Grade Grad >3
Systemorganklasse
Erkrankungen des Andmie Sehr hiufig Haufig
Blutes und des Neutropenie® © Sehr hiufig Héufig
Lymphsystems Lymphopenie® Sehr hiufig Sehr hiufig
Thrombozytopenie Haufig Gelegentlich
Leukopenie Haufig Gelegentlich
Erkrankungen des Obstipation Sehr hiufig Gelegentlich
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Sehr hiufig Gelegentlich
Erbrechen Sehr hiufig Gelegentlich
Diarrho Sehr haufig Gelegentlich
Allgemeine Fieber Sehr hiufig Gelegentlich
Erkrankungen und Ermiidung Sehr haufig Haufig
?/zi;}:)llie;gz?lgsr?o ot Asthenie Sehr hiufig Haufig
Schiittelfrost Haufig Nicht berichtet
Erkrankungen des Zytokinfreisetzungssyndrom® Sehr hiufig Haufig
Immunsystems
Untersuchungen Gewicht erniedrigt Sehr hiufig Haufig
Alanin-Aminotransferase erhoht | Sehr haufig Haufig
Aspartat-Aminotransferase Haufig Haufig
erhoht
Leukozytenzahl erniedrigt Haufig Haufig
Stoffwechsel- und Appetit vermindert Sehr hiufig Haufig
Eméhrungsstérungen Hyponatridmie Sehr haufig Héufig
Hypokalidmie Sehr hiufig Haufig
Hypomagnesidmie Haufig Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Myalgie Haufig Nicht berichtet
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
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MedDRA- Nebenwirkung Alle Grade Grad >3

Systemorganklasse

Erkrankungen des Dysgeusie Sehr hiufig Nicht berichtet

Nervensystems Kopfschmerzen Sehr hiufig Nicht berichtet
Schwindelgefiihl Haufig Nicht berichtet
Immuneffektorzellenassoziiertes | Haufig Gelegentlich
Neurotoxizitatssyndrom®
Tremor Haufig Nicht berichtet
Neurotoxizitit Gelegentlich Nicht berichtet
Krampfanfall Gelegentlich Gelegentlich
Ataxie Gelegentlich Gelegentlich
Enzephalopathie Gelegentlich Gelegentlich

Psychiatrische Verwirrtheitszustand Haufig Gelegentlich

Erkrankungen Delirium Haufig Gelegentlich

Erkrankungen der Dyspnoe Sehr haufig Haufig

Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen der Haut | Pruritus Sehr haufig Gelegentlich

und des Ausschlag Héufig Gelegentlich

Unterhautgewebes

GefaBerkrankungen Hypotonie Haufig Haufig
Hypertonie Haufig Haufig

2 Umfasst Neutrophilenzahl erniedrigt.
® Umfasst Lymphozytenzahl erniedrigt.
¢ Weitere Informationen sind unter ,,Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen* zu finden.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS)

In klinischen Studien mit gepoolten Sicherheitsdaten von 473 Patienten mit SCLC, die 1 mg
IMDYLLTRA als erste Dosis und 10 mg als zweite und spitere Dosen erhielten, trat ein CRS bei

56,7 % der Patienten auf, und zwar mit Ereignissen von Grad 1 bei 39,3 % der Patienten, von Grad 2
bei 15,4 % der Patienten, von Grad 3 bei 1,7 % der Patienten und von Grad 4 bei 0,2 % der Patienten.
Schwerwiegende Ereignisse im Zusammenhang mit CRS wurden bei 19,7 % der Patienten berichtet.
Nach der ersten Dosis von IMDYLLTRA trat bei 41,4 % der Patienten CRS jeglichen Grades auf;
nach der zweiten Dosis kam es bei 34,0 % der Patienten zu CRS jeglichen Grades. Der GroBteil der
CRS-Ereignisse trat nach den ersten beiden Dosen auf, wihrend bei 8,5 % der Patienten ein CRS nach
der dritten Dosis oder spéater auftrat. Nach der Infusion an Tag 1 trat bei 13,7 % der Patienten ein CRS
von > Grad 2 auf. Nach der Infusion an Tag 8 trat bei 4,4 % der Patienten ein CRS von > Grad 2 auf.
Die mediane Zeit von der zuletzt angewendeten IMDYLLTRA-Dosis bis zum erstmaligen Einsetzen
eines CRS betrug 15,9 Stunden (Spanne: 9,0 bis 26,5 Stunden). Bei jenen Ereignissen von Grad 1, die
zu Grad 2 oder hoher fortschritten, betrug die mediane Zeit vom Ereignis von Grad 1 bis zum Ereignis
von Grad 2 oder hoher 22,1 Stunden (Interquartilabstand: 8,5 — 31,6 Stunden). Ein
Zytokinfreisetzungssyndrom fiihrte bei 2,1 % der Patienten zu einer Behandlungsunterbrechung
und/oder Dosisdnderung und bei 0,6 % der Patienten zu einem Absetzen von Tarlatamab.

Nach der Markteinfiihrung wurde iiber Fille von CRS mit todlichem Ausgang berichtet.

Informationen zum Management eines CRS, siehe Abschnitt 4.4.
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Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizitdtssyndrom (ICANS)
Tarlatamab kann ICANS verursachen, einschlieBlich lebensbedrohlicher oder todlicher Ereignisse.

In klinischen Studien mit gepoolten Sicherheitsdaten von 473 Patienten mit SCLC, die IMDYLLTRA
in einer Dosierung von 10 mg erhielten, wurde bei 4,7 % der Patienten iiber ein ICANS berichtet. Die
mediane Zeit von der ersten IMDYLLTRA-Dosis bis zum erstmaligen Einsetzen des ICANS betrug
9,0 Tage (Interquartilabstand: 2 — 13 Tage). Die mediane Zeit bis zum Abklingen des ICANS betrug
4 Tage (Interquartilabstand: 2 — 8 Tage).

Informationen zum Management eines ICANS, siche Abschnitt 4.4.

Neutropenie

In klinischen Studien mit gepoolten Sicherheitsdaten von 473 Patienten mit SCLC, die IMDYLLTRA
in einer Dosierung von 10 mg erhielten, trat bei 16,9 % der Patienten eine Neutropenie auf, darunter
Ereignisse von Grad 3 oder Grad 4 bei 8,2 % der Patienten. Die mediane Zeit von der ersten
IMDYLLTRA-Dosis bis zum erstmaligen Finsetzen einer Neutropenie betrug 43 Tage (Spanne: 29 bis
109 Tage). Eine zur Behandlungsunterbrechung fithrende Neutropenie trat bei 3,2 % der Patienten auf,
wobei sie in keinem der Fille zu einem Behandlungsabbruch fiihrte. Eine Behandlung mit G-CSF war
bei 6 % der Patienten erforderlich.

Informationen zum klinischen Management von Neutropenie, siche Abschnitt 4.4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Dosen von bis zu 100 mg alle 2 Wochen und 200 mg alle 3 Wochen
untersucht. Im Falle einer Uberdosierung muss der Patient engmaschig im Hinblick auf Anzeichen
oder Symptome von Nebenwirkungen iiberwacht werden und sollte symptomatisch behandelt werden;
auBlerdem sollten nach Bedarf unterstiitzende MaBinahmen eingeleitet werden.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, andere monoklonale Antikérper und
Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, ATC-Code: LO1FX33

Wirkmechanismus

Tarlatamab ist ein bispezifischer, gegen den Delta-like-Liganden 3 (DLL3) gerichteter CD3-T-Zell-
Engager, der an den auf der Oberflidche von Tumorzellen exprimierten DLL3 und an das auf der
Oberflache von T-Zellen exprimierte CD3 bindet. Die bispezifische Bindung von Tarlatamab an
T-Zellen und DLL3-positive Tumorzellen 16st eine Aktivierung von T-Zellen, die Produktion von
inflammatorischen Zytokinen sowie die Freisetzung zytotoxischer Proteine aus, was zu einer
gerichteten Lyse von Tumorzellen fiihrt.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Das pharmakodynamische Ansprechen nach einer einmaligen Infusion von Tarlatamab zeigte sich in
Form einer Umverteilung und Aktivierung von T-Zellen sowie einer voriibergehenden Erhdhung der
Zytokine. Eine periphere Umverteilung der T-Zellen (d. h. Adhésion von T-Zellen an das Endothel
von BlutgefiaBen und/oder Transmigration in Gewebe) trat innerhalb von 24 Stunden nach der
Tarlatamab-Initialdosis von 1 mg an Tag 1 auf. Die T-Zell-Zahlen nahmen innerhalb von 6 Stunden
nach der Infusion ab und kehrten bei den meisten Patienten vor der ndchsten Infusion an Tag 8 auf die
Ausgangswerte zuriick.

Die Serumzytokine IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y und TNF-o waren nach der Initialdosis von 1 mg
Tarlatamab an Tag 1 vorilibergehend erhoht. Die Zytokinspiegel erreichten innerhalb der ersten 2 Tage
nach Beginn der Tarlatamab-Infusion ihren Hochstwert und kehrten im Allgemeinen vor der nichsten
Infusion an Tag 8 auf die Ausgangswerte zuriick. Bei nachfolgenden Behandlungen trat ein Anstieg
der Zytokinwerte im Vergleich zur ersten Infusion an Tag 1 bei weniger Patienten und mit geringerer
Intensitét auf.

Immunogenitdt
Anti-Drug-Antikorper (anti-drug antibodies, ADA) wurden hiufig nachgewiesen. Es gab keine
Hinweise auf einen Einfluss von ADA auf Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheit; allerdings

liegen weiterhin nur begrenzte Daten vor.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studie DeLLphi-304

Die Wirksamkeit von IMDYLLTRA wurde in einer multizentrischen, randomisierten, offenen Phase-
II-Studie (Studie DeLLphi-304) untersucht. EinzuschlieBende Patienten mussten ein SCLC mit
Krankheitsprogression nach einem platinbasierten Regime haben. In Regionen, in denen die
systemische Erstlinien-Standardtherapie (standard of care, SOC) fur Patienten mit diagnostizierter
Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium eine platinbasierte Chemotherapie in Kombination mit
einem PD-(L)1-Inhibitor umfasste, musste bei Patienten ein Therapieversagen eines PD-(L)1-
Inhibitors im Rahmen ihrer systemischen Erstlinienbehandlung vorliegen oder sie mussten fiir eine
Therapie mit einem PD-(L)1-Inhibitor ungeeignet sein. Zusitzlich mussten Patienten einen
Performance-Status von 0 — 1 gemiB der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) sowie
mindestens eine messbare Lasion gemal3 den Kriterien zur Beurteilung des Ansprechens solider
Tumoren (RECIST vl1.1) aufweisen. Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit
symptomatischen Hirnmetastasen oder einem aktiven Immundefekt.

Insgesamt wurden 509 Patienten eingeschlossen und erhielten nach Randomisierung im Verhéltnis 1:1
entweder IMDYLLTRA oder SOC-Chemotherapie. 254 Patienten wurden in den IMDYLLTRA-Arm
randomisiert, mit einer Initialdosis im 1. Zyklus von 1 mg an Tag 1, gefolgt von 10 mg an den Tagen 8
und 15 und anschlieBend alle 2 Wochen in einem 28-Tage-Zyklus bis zu einer Krankheitsprogression
oder einer nicht tolerierbaren Toxizitit. SOC-Chemotherapien umfassten Topotecan (n = 185),
Lurbinectedin (n = 47) oder Amrubicin (n = 23). Die Randomisierung wurde stratifiziert nach
vorheriger Exposition gegeniiber einer Anti-PD-(L)1-Therapie (ja vs. nein), Platinsensitivitétsstatus
(chemotherapiefreies Intervall > 180 Tage, < 180 bis > 90 Tage oder < 90 Tage), Vorhandensein
(frither oder aktuell) von Hirnmetastasen (ja vs. nein) sowie Standardtherapie (Topotecan/Amrubicin
vs. Lurbinectedin). Die Behandlung wurde bis zur Krankheitsprogression oder einer nicht
tolerierbaren Toxizitdt fortgesetzt. Tumorbeurteilungen erfolgten in den ersten 48 Wochen alle

6 Wochen und anschlieBend alle 12 Wochen.

Die demografischen Basisdaten und Krankheitsmerkmale der Studienpopulation waren wie folgt:
medianes Alter 65 Jahre (Spanne: 20 bis 86 Jahre); 41,3 % im Alter von 65 bis 74 Jahren; 10,8 % im
Alter von 75 Jahren oder élter; 69 % maénnlich; 57,2 % weil3 und 40,1 % asiatisch; 32 % mit einem
ECOG-Performance-Status von 0 und 67,2 % mit einem ECOG-Performance-Status von 1; 91 % der
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Patienten hatten zu Studienbeginn eine metastasierte Erkrankung; 44,8 % wiesen zu Studienbeginn
Hirnmetastasen auf; 35,2 % wiesen zu Studienbeginn Lebermetastasen auf. 68,8 % der Patienten
waren ehemalige Raucher, 20,6 % waren aktuelle Raucher, 10,6 % hatten niemals geraucht. Alle
Patienten hatten mindestens eine vorherige platinbasierte Chemotherapielinie erhalten (Spanne: 1 bis
3 Therapielinien); 97,6 % hatten eine vorherige Therapielinie erhalten; 70,7 % hatten zuvor eine Anti-
PD-(L)1-Therapie erhalten; 223 Patienten (43,8 %) hatten nach Ende der Erstlinien-Platintherapie ein
Chemotherapie-freies Intervall von <90 Tagen, wihrend 286 Patienten (56,2 %) ein Chemotherapie-
freies Intervall von > 90 Tagen hatten.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war das Gesamtiiberleben (overall survival, OS). Wichtige
sekundire Wirksamkeitsendpunkte waren das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival,
PFS) basierend auf einer Beurteilung durch den Priifarzt gemif3 den Kriterien zur Beurteilung des
Ansprechens bei soliden Tumoren (RECIST v1.1) sowie ausgewéhlte patientenberichtete Endpunkte.
Weitere Endpunkte umfassten die Gesamtansprechrate (overall response rate, ORR) basierend auf
einer Beurteilung durch den Priifarzt gemafl RECIST v1.1.

Patienten erhielten im Median 5 Zyklen der IMDYLLTRA-Behandlung (Spanne: 1 bis 19 Zyklen) und
im Median 4 Zyklen der Standardtherapie (SOC) (Spanne: 1 bis 21 Zyklen).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Tabelle 9 und Abbildung 1 zusammengefasst. Die mediane
(95 % KI) Nachbeobachtungszeit im Hinblick auf das OS betrug 11,2 Monate (10,4; 12,1) in der
Tarlatamab-Gruppe und 11,7 Monate (10,6; 12,3) in der SOC-Chemotherapie-Gruppe. Die mediane
(95 % KI) Nachbeobachtungszeit im Hinblick auf das PFS betrug 11,0 Monate (8,5; 11,2) fiir
Tarlatamab und 9,7 Monate (8,4; 11,1) fiir die SOC-Chemotherapie.

Tabelle 9: Ergebnisse zur Wirksamkeit fiir Patienten mit SCLC in der Studie DeLLphi-304

Wirksamkeitsparameter | IMDYLLTRA (N=254) | Standardtherapie (N = 255)

Gesamtiiberleben (OS)

Todesfille (%) 111 (43,7) 152 (59,6)

Median® in Monaten (95 % KI) 13,6 (11,1; NE) 8,3 (7,0; 10,2)

Hazard Ratio® (95 % KI) 0,60 (0,47; 0,77)

p-Wert (stratifizierter Log-Rank- < 0,001
Test)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Ereignisse (%) 191 (75,2) 205 (80,4)

Median® in Monaten (95 % KI) 42 (3,0; 4,4) 3,2(2,9;4,2)

Hazard Ratio® (95 % KI) 0,72 (0,59; 0,88)

p-Wert (stratifizierter Log-Rank- < 0,001
Test)

Gesamtansprechrate (ORR)¢

ORR, % | 35,0 | 20,4

* gemdf Kaplan-Meier-Schitzungen

® Hazard Ratio basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell
¢ PFS, ORR basierend auf der Beurteilung durch den Priifarzt gemafl RECIST vl.1
KI = Konfidenzintervall; N = Anzahl; NE = nicht abschétzbar (not estimable)
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben (ITT-Analyseset)
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Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flir Tarlatamab eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen fiir die Behandlung von
kleinzelligem Lungenkarzinom gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es wurden populationspharmakokinetische Analysen zu Tarlatamab bei erwachsenen Patienten

(n ="702) mit zuvor behandeltem fortgeschrittenem SCLC durchgefiihrt, um den zeitlichen Verlauf der
Tarlatamab-Serumkonzentrationen nach intravendser Anwendung zu beschreiben, die interindividuelle
Variabilitdt zu quantifizieren sowie die Effekte patientenspezifischer Kovariaten auf die
pharmakokinetischen (PK) Parameter von Tarlatamab zu bewerten.

Die maximale Serumkonzentration (Cmax), die minimale Serumkonzentration (Ciougn) und die Fliache
unter der Serumkonzentrations-Zeit-Kurve im Steady-State (AUCyu) von Tarlatamab nahmen in dem
bewerteten Dosisbereich von 1 mg bis 100 mg Q2W (das 10-Fache der empfohlenen Dosis)
dosisproportional zu. Ein ungefahrer Steady-State der Tarlatamab-Exposition im Serum wurde bis
Zyklus 2 Tag 15 erreicht.

Verteilung

Der typische Wert (interindividueller Variationskoeffizient, VK %) fiir das zentrale
Verteilungsvolumen betrigt 3,23 1 (38 %), und das Verteilungsvolumen im Steady-State betrigt 8,19 1,
wie auf Grundlage einer populationspharmakokinetischen Analyse geschétzt.

Biotransformation

Der Stoffwechselweg von Tarlatamab ist nicht beschrieben. Wie bei anderen proteinbasierten
Arzneimitteln wird davon ausgegangen, dass Tarlatamab iiber katabole Stoffwechselwege zu kleinen
Peptiden und Aminoséuren abgebaut wird.

Elimination

Bei Patienten mit SCLC betrug die systemische Clearance (interindividueller VK %) 0,728 1/Tag
(34 %), und die terminale Eliminationshalbwertszeit betrug etwa 10,6 Tage, wie in der
populationspharmakokinetischen Analyse geschitzt.
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Besondere Patientengruppen

Basierend auf Alter (Spanne: 20 — 86 Jahre), Korpergewicht (Spanne: 35 — 149 kg), Geschlecht,
ethnischer Herkunft, leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR > 30 ml/min) oder
leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbilirubin < obere Normgrenze (upper limit of normal, ULN)
und AST > ULN) wurden keine klinisch bedeutsamen Unterschiede hinsichtlich der Clearance von
Tarlatamab beobachtet. Es liegen begrenzte Daten zu Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstorung und keine Daten zu Patienten mit schwerer Leber- oder schwerer
Nierenfunktionsstérung vor.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitét bei
wiederholter Gabe lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen

erkennen.

Genotoxizitdt und Karzinogenitit

Es wurden keine Studien zur Genotoxizitdt oder Karzinogenitit mit Tarlatamab durchgefiihrt.

Beeintrichtigung der Fertilitit

Es wurden keine Studien zur Untersuchung der Auswirkungen von Tarlatamab auf die Fertilitat
durchgefiihrt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit

Eine an Méausen durchgefiihrte Studie zur Reproduktionstoxizitit unter Verwendung des murinen
Surrogatmolekiils muS757 zeigte, dass muS757 plazentagéngig war und keine embryofetale Toxizitdt
oder Teratogenitat induzierte.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Glutaminsdure

Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

Losung (Stabilisator)
Citronensdure-Monohydrat (E 330)
Lysinhydrochlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Es sind keine Inkompatibilititen bekannt.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnete Durchstechflasche

4 Jahre.

Verdiinnte Losung zur intravendsen Infusion (Infusionsbeutel)

Die chemische und physikalische Stabilitdt des gebrauchsfertigen Arzneimittels wurde fiir 28 Tage bei
2 °C bis 8 °C und fiir 8 Stunden bei 20 °C bis 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Falls es nicht sofort
verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen des gebrauchsfertig zubereiteten
Arzneimittels bis zur Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht liberschreiten, es sei denn, Rekonstitution und Verdiinnung haben
unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Kiihl lagern und transportieren (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siche
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Fir IMDYLLTRA gibt es zwei unterschiedliche Packungen. Jede IMDYLLTRA-Packung enthilt
1 Durchstechflasche mit Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung und

2 Durchstechflaschen mit Losung (Stabilisator).

IMDYLLTRA 1 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer
Infusionslésung

o 1 mg Tarlatamab-Pulver in einer Durchstechflasche aus Glas Typ 1 mit Elastomerstopfen,
Aluminiumverschluss und einem grauen Schnappdeckel
o 7 ml Losung in einer Durchstechflasche aus Glas Typ 1 mit Elastomerstopfen,

Aluminiumverschluss und einem weillen Schnappdeckel

IMDYLLTRA 10 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer
Infusionslgsung

o 10 mg Tarlatamab-Pulver in einer Durchstechflasche aus Glas Typ 1 mit Elastomerstopfen,
Aluminiumverschluss und einem orangefarbenen Schnappdeckel
o 7 ml Losung in einer Durchstechflasche aus Glas Typ 1 mit Elastomerstopfen,

Aluminiumverschluss und einem weiflen Schnappdeckel
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6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vorbereitung unter aseptischen Bedingungen

Bei der Vorbereitung der Infusionslésung ist ein strenges aseptisches Verfahren einzuhalten, da
Tarlatamab-Durchstechflaschen keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe enthalten.

Weitere Anweisungen

o Die Rekonstitution von IMDYLLTRA erfolgt mit Wasser fiir Injektionszwecke.
Verwenden Sie zur Rekonstitution von IMDYLLTRA nicht die Losung (Stabilisator). Die
Losung (Stabilisator) dient dazu, den Infusionsbeutel vor der Hinzugabe von rekonstituiertem
IMDYLLTRA zu beschichten, um eine Adsorption von IMDYLLTRA an Infusionsbeutel und
Infusionsleitung zu verhindern.

o Infusionsbeutel aus Ethylenvinylacetat (EVA), Polyolefin und Polyvinylchlorid (PVC) haben
sich unter den angegebenen Anwendungsbedingungen als mit Tarlatamab kompatibel erwiesen.

o Infusionsleitungen und Kathetermaterialien aus Polyolefin, PVC und Polyurethan haben sich
unter den angegebenen Anwendungsbedingungen als mit Tarlatamab kompatibel erwiesen.
o Die Verwendung von geschlossenen Transfersystemen (closed system transfer device, CSTD)

wird aufgrund des potenziellen Risikos fiir Medikationsfehler nicht empfohlen.
Kompatibilititspriifungen von Durchstechflaschenadapter-CSTDs mit IMDYLLTRA wurden
nicht durchgefiihrt.

Vorbereitung der Infusionslésung

Rekonstitution von Tarlatamab

Tabelle 10: Erforderliche Menge an Wasser fiir Injektionszwecke fiir die Rekonstitution von
IMDYLLTRA?

Stirke der IMDYLLTRA- Erforderliche Menge an Endkonzentration
Durchstechflasche Wasser fiir Injektionszwecke
fiir die Rekonstitution von
IMDYLLTRA
1 mg 1,3 ml 0,9 mg/ml
10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

2 Jede Durchstechflasche enthélt ein Uberfﬁllungsvolumen, um nach der Rekonstitution die Entnahme von 1,1 ml
(1 mg-Durchstechflasche) oder 4,2 ml (10 mg-Durchstechflasche) zu ermdglichen und so eine Anwendung in der
Konzentration der auf dem Etikett der Durchstechflasche angegebenen Stéirke zu gewahrleisten.

1. Uberfiihren Sie die erforderliche Menge an Wasser fiir Injektionszwecke (siehe Tabelle 10) in
die Tarlatamab-Durchstechflasche, um eine Tarlatamab-Endkonzentration von 0,9 mg/ml
(1 mg-Durchstechflasche) oder 2,4 mg/ml (10 mg-Durchstechflasche) zu erhalten. Lassen Sie
das Wasser an der Wand der IMDYLLTRA-Durchstechflasche herunterlaufen, geben Sie es
nicht direkt auf das lyophilisierte Pulver.
. Verwenden Sie zur Rekonstitution von IMDYLLTRA nicht die Losung

(Stabilisator).

2. Schwenken Sie den Inhalt vorsichtig. Nicht schiitteln.

3. Uberpriifen Sie visuell, dass die Losung klar bis leicht opaleszent, farblos bis leicht gelblich ist.
Nicht verwenden, wenn die Losung triibe ist oder Partikel enthilt.
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Vorbereitung des IMDYLLTRA-Infusionsbeutels

Tabelle 11: Vorbereitungsanleitung fiir die 1-stiindige Infusion

Stirke der IMDYLLTRA- | Aus dem Dem Dem

IMDYLLTRA- Dosis Infusionsbeutel zu | Infusionsbeutel | Infusionsbeutel

Durchstechflasche entnehmende hinzuzufiigende | hinzuzufiigende
Menge an Menge an Menge an
9 mg/ml (0,9 %) Losung rekonstituiertem
Natriumchlorid- (Stabilisator) IMDYLLTRA
Injektionslosung

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

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

Hinweis: Die Endkonzentrationen fiir die Durchstechflaschen unterschiedlicher Stirke sind nach der
Rekonstitution NICHT identisch.

1. Verwenden Sie einen mit 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung vorgefiillten
Infusionsbeutel.

2. Entnehmen Sie die erforderliche Menge an 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslosung
aus dem vorgefiillten Beutel und verwerfen Sie diese (siche Tabelle 11). Lassen Sie etwaiges
Uberfiillungsvolumen in dem Infusionsbeutel unberiicksichtigt.

3. Geben Sie die Losung (Stabilisator) hinzu.

. Um den Infusionsbeutel zu beschichten, iiberfithren Sie 13 ml der Losung (Stabilisator) in
den Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung.

o Mischen Sie den Inhalt des Beutels vorsichtig, um Schaumbildung zu vermeiden. Nicht
schiitteln.

4. Geben Sie das rekonstituierte IMDYLLTRA hinzu.
o Uberfiihren Sie die erforderliche Menge an rekonstituiertem IMDYLLTRA in den
stabilisierten Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung und
der Losung (Stabilisator). Sieche Tabelle 11.

o Mischen Sie vorsichtig den Inhalt des Beutels, um Schaumbildung zu vermeiden. Nicht
schiitteln.
5. Entfernen Sie mithilfe einer leeren Spritze die im Infusionsbeutel vorhandene Luft, um

Schaumbildung zu vermeiden.
6. Fiillen Sie die Infusionsleitung mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung oder dem
fertig zubereiteten Arzneimittel aus dem Infusionsbeutel vor.

Die in Abschnitt 6.3 genannte Aufbewahrungszeit umfasst die insgesamt zuldssige Zeit vom Zeitpunkt
der Rekonstitution der ersten Durchstechflasche bis zum Ende der Anwendung. Lassen Sie den
Infusionsbeutel nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank Raumtemperatur erreichen und fiihren Sie
die Anwendung der verdiinnten IMDYLLTRA-Infusionslésung innerhalb der bei Raumtemperatur
zuldssigen Aufbewahrungsdauer (die die Infusionsdauer beinhaltet) durch. Wenn der zubereitete Inhalt
im Tarlatamab-Infusionsbeutel nicht innerhalb der angegebenen Zeitraume und unter Einhaltung der
angegebenen Temperaturen angewendet wird, muss er weggeworfen werden; er darf nicht erneut
gekiihlt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den ortlich geltenden
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda
Niederlande

26




8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Vereinigte Staaten von Amerika

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen der Name und die Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betroffenen Charge verantwortlich ist, angegeben sein.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind im Artikel 9 der
Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung flir das
Inverkehrbringen (MAH) alle 6 Monate PSURs vorzulegen.

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal
fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche Mallnahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen von IMDYLLTRA in den jeweiligen Mitgliedstaaten muss sich der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) mit der zustédndigen nationalen Behorde {iber den
Inhalt und das Format des Schulungsprogrammes, einschlieBlich Kommunikationsmedien,
Distributionsmodalititen und anderer Aspekte des Programms, abstimmen.

Das Schulungsprogramm soll Patienten/Betreuungspersonen iiber die wichtigen identifizierten Risiken
des Zytokinfreisetzungssyndroms (CRS) und des Immuneftektorzellenassoziierten
Neurotoxizitdtssyndroms (ICANS) im Zusammenhang mit IMDYLLTRA informieren.

Der MAH wird in jedem Mitgliedstaat, in dem IMDYLLTRA in Verkehr gebracht wird, sicherstellen,

dass allen Patienten/Betreuungspersonen, die IMDYLLTRA voraussichtlich anwenden werden, eine

Patientenkarte zur Verfiigung gestellt/ausgehéndigt wird. Die Patientenkarte wird die folgenden

Kernaussagen enthalten:

o Eine Beschreibung der wichtigsten Anzeichen und Symptome eines CRS und ICANS

o Eine Beschreibung, wann bei Auftreten von Anzeichen und Symptomen von CRS oder ICANS
sofortige medizinische Hilfe beim behandelnden Arzt oder in einer Notaufnahme in Anspruch
genommen werden sollte

o Ein Hinweis, dass Patienten sich an Tag 1 und Tag 8 fiir 24 Stunden nach Beginn jeder
IMDYLLTRA-Infusion in der Ndhe einer medizinischen Einrichtung aufhalten und von einer
Betreuungsperson begleitet werden sollten

o Die Kontaktdaten des verordnenden Arztes
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

31



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IMDYLLTRA 1 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer
Infusionslésung
Tarlatamab

2. WIRKSTOFF

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthilt 1 mg Tarlatamab.
Nach Rekonstitution mit Wasser fiir Injektionszwecke enthilt jede Durchstechflasche 0,9 mg/ml
Tarlatamab.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Pulver: Saccharose, Polysorbat 80 (E 433), Glutaminsdure und Natriumhydroxid.

Losung (Stabilisator): Citronensdure-Monohydrat (E 330), Lysinhydrochlorid, Polysorbat 80 (E 433),
Natriumhydroxid und Wasser fiir Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer Infusionslosung
1 Durchstechflasche mit Pulver
2 Durchstechflaschen mit Losung (Stabilisator). Nur zum Beutel mit Natriumchlorid hinzufiigen.

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravenése Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Die rekonstituierte Losung nicht schiitteln.
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kiihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/26/2033/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Die Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

IMDYLLTRA 1 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats
Tarlatamab
i.v. nach Rekonstitution und Verdiinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6.  WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IMDYLLTRA 10 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer
Infusionslésung
Tarlatamab

2. WIRKSTOFF

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthdlt 10 mg Tarlatamab.
Nach Rekonstitution mit Wasser fiir Injektionszwecke enthilt jede Durchstechflasche 2,4 mg/ml
Tarlatamab.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Pulver: Saccharose, Polysorbat 80 (E 433), Glutaminsdure und Natriumhydroxid.

Losung (Stabilisator): Citronensdure-Monohydrat (E 330), Lysinhydrochlorid, Polysorbat 80 (E 433),
Natriumhydroxid und Wasser fiir Injektionszwecke.

Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer Infusionslosung
1 Durchstechflasche mit Pulver
2 Durchstechflaschen mit Losung (Stabilisator). Nur zum Beutel mit Natriumchlorid hinzufiigen.

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravenése Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Die rekonstituierte Losung nicht schiitteln.
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Kiihl aufbewahren und transportieren.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/26/2033/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Die Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

IMDYLLTRA 10 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats
Tarlatamab
i.v. nach Rekonstitution und Verdiinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6.  WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT LOSUNG (STABILISATOR)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Losung (Stabilisator)
IMDYLLTRA

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

7 ml

6. WEITERE ANGABEN

Nur zum Beutel mit Natriumchlorid hinzufiigen.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

IMDYLLTRA 1 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer
Infusionslosung
IMDYLLTRA 10 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung
einer Infusionslosung
Tarlatamab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist IMDYLLTRA und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von IMDYLLTRA beachten?
Wie ist IMDYLLTRA anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist IMDYLLTRA aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SNk v~

1. Was ist IMDYLLTRA und wofiir wird es angewendet?

IMDYLLTRA enthilt den Wirkstoff Tarlatamab. Es gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die
antineoplastische Substanzen genannt werden und gegen Krebszellen gerichtet sind.

IMDYLLTRA wird bei Erwachsenen zur Behandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms (small cell
lung cancer, SCLC) angewendet, das sich in der Lunge und/oder auf andere Teile des Korpers
ausgebreitet hat (SCLC im fortgeschrittenen Stadium). Es wird bei Erwachsenen angewendet, deren
Krebserkrankung auf die Behandlung mit einer platinhaltigen Chemotherapie nicht angesprochen hat
oder nicht mehr anspricht.

IMDYLLTRA unterscheidet sich von einer Chemotherapie. Der Wirkstoff in IMDYLLTRA,
Tarlatamab, arbeitet mit [hrem Immunsystem zusammen, um Zellen des kleinzelligen
Lungenkarzinoms ausfindig zu machen und zu zerstéren. Er wirkt, indem er ein Protein namens DLL3
auf den Krebszellen mit einem Protein namens CD3 auf T-Zellen (einer Art weiller Blutkdrperchen)
verbindet. Durch die Verbindung dieser Proteine aktiviert Tarlatamab die T-Zellen und veranlasst
diese dazu, Stoffe freizusetzen, die die Krebszellen abtoten.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von IMDYLLTRA beachten?

IMDYLLTRA darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Tarlatamab oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal,
bevor Sie IMDYLLTRA erhalten.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Tarlatamab kann schwerwiegende Nebenwirkungen wie die unten aufgefiihrten verursachen.
Wenn Sie Fragen haben, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie IMDYLLTRA erhalten.

Wenden Sie sich unverziiglich an Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn bei
Ihnen wihrend der Anwendung von IMDYLLTRA eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt, da
moglicherweise eine Behandlung der Symptome erforderlich ist:

o Zytokinfreisetzungssyndrom (cytokine release syndrome, CRS); hierbei setzt Ihr Koérper
als Zytokine bezeichnete Substanzen in das Blut frei. Ein CRS tritt sehr hiufig auf und
kann lebensbedrohlich oder todlich sein. Informieren Sie unverziiglich Thren Arzt oder
begeben Sie sich in drztliche Behandlung, wenn bei IThnen Anzeichen und Symptome eines
CRS auftreten, einschlieflich:

o Fieber

Kurzatmigkeit, Atemnot

schneller oder unregelméBiger Herzschlag: Herzklopfen (Palpitationen)

Schwindelgefiihl

Kopfschmerzen

Schiittelfrost

Ubelkeit

Erbrechen

. Das Immuneffektorzellenassoziierte Neurotoxizititssyndrom (immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome, ICANS) ist ein lebensbedrohlicher, potenziell todlicher
Zustand, der das Gehirn und das Nervensystem betrifft. Diese Probleme kénnen Tage oder
Wochen nach der Behandlung mit IMDYLLTRA auftreten. Informieren Sie unverziiglich
Thren Arzt oder begeben Sie sich in érztliche Behandlung, wenn bei Ihnen Anzeichen oder
Symptome eines ICANS auftreten, einschliellich:

o Sprachstérungen

Gedichtnisverlust

Verdnderung oder Verminderung des Bewusstseins

Verwirrtheit

Orientierungslosigkeit oder Unvermdgen, klar zu denken (Delirium)

Krampfanfall

Gleichgewichts- oder Koordinationsstorung (Ataxie)

Schwiche oder Taubheit in den Armen und Beinen

Zittern der Hande oder GliedmaBen (Tremor)

. Kopfschmerzen

. Niedrige Anzahl an Neutrophilen, einer Art weiller Blutkorperchen, die Infektionen
bekimpfen (Neutropenie). Informieren Sie Ihren Arzt oder begeben Sie sich unverziiglich
in drztliche Behandlung, wenn bei Ihnen Anzeichen oder Symptome einer Infektion
auftreten, einschliefllich:

o Schiittelfrost oder Zittern
o Wiérmegefiihl
o hohe Kdorpertemperatur

. Allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit), einschlieBlich iibermiBiger und lang
anhaltender Kontraktion der Atemmuskulatur, was zu Atembeschwerden fiihrt
(Bronchospasmus). Informieren Sie Ihren Arzt oder begeben Sie sich unverziiglich in
irztliche Behandlung, wenn bei Ihnen Anzeichen oder Symptome allergischer Reaktionen
auftreten, einschliellich:

o Ausschlag
o Schwierigkeiten beim Atmen
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Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Sie wihrend und nach der Infusion im Hinblick auf
Anzeichen und Symptome dieser Reaktionen tiberwachen und Sie und Thre Betreuungsperson iiber die
Anzeichen und Symptome von CRS und ICANS aufkléren.

Kinder und Jugendliche

IMDYLLTRA wurde bei Kindern oder Jugendlichen nicht untersucht. Die Behandlung mit
IMDYLLTRA wird bei Patienten unter einem Alter von 18 Jahren nicht empfohlen.

Anwendung von IMDYLLTRA zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Verhiitung

Informieren Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie schwanger sind, glauben,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden. IMDYLLTRA darf wéahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden. Grund ist, dass die Wirkungen von IMDYLLTRA bei
Schwangeren nicht bekannt sind. Wenn Sie eine Frau sind, die schwanger werden kann, wird Thr Arzt
oder das medizinische Fachpersonal vor Beginn der Behandlung mit IMDYLLTRA {iberpriifen, ob Sie
schwanger sind.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie wéihrend der Behandlung mit IMDYLLTRA schwanger werden.
Ihr Arzt muss mit Thnen moglicherweise die potenziellen Risiken besprechen.

Wenn Sie schwanger werden konnen, miissen Sie wihrend der Behandlung mit IMDYLLTRA und
iiber einen Zeitraum von 2 Monaten nach Ihrer letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt iiber geeignete Verhiitungsmethoden.

Wihrend der Behandlung mit IMDYLLTRA und fiir mindestens 2 Monate nach Ihrer letzten Dosis
sollten Sie nicht stillen. Es ist nicht bekannt, ob die Inhaltsstoffe von IMDYLLTRA in die
Muttermilch ilibergehen. Informieren Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie
stillen oder beabsichtigen zu stillen.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

IMDYLLTRA kann groen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Dies ist auf Symptome zuriickzufiihren, die durch das
Immuneffektorzellenassoziierte Neurotoxizitdtssyndrom (ICANS) verursacht werden konnen. Wenn
bei Thnen nach einer Infusion von IMDYLLTRA das Nervensystem betreffende Nebenwirkungen wie
Schwindelgefiihl, Krampfanfille und Verwirrtheit auftreten, vermeiden Sie das Fiihren von
Fahrzeugen, das Bedienen schwerer oder potenziell gefahrlicher Maschinen und das Verrichten
gefiahrlicher Beschiftigungen oder Aktivitdten, bis diese Symptome abgeklungen sind.

IMDYLLTRA enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

IMDYLLTRA enthilt Polysorbat
Dieses Arzneimittel enthalt 0,04 mg Polysorbat 80 pro Durchstechflasche mit 1 mg sowie 0,2 mg pro
Durchstechflasche mit 10 mg. Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie

Ihrem Arzt mit, ob bei Ihnen in der Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet
wurde.
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3. Wie ist IMDYLLTRA anzuwenden?
Wie IMDYLLTRA angewendet wird

IMDYLLTRA wird Thnen von Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal als Infusion
(Tropfinfusion) in eine Vene iiber einen Zeitraum von 1 Stunde gegeben.

Sie erhalten an Tag 1 eine Dosis von 1 mg IMDYLLTRA. An Tag 8, Tag 15 und anschlieBend alle
2 Wochen erhalten Sie die vollsténdige Behandlungsdosis von 10 mg IMDYLLTRA.

Innerhalb von einer Stunde vor der Anwendung Threr ersten beiden Dosen von IMDYLLTRA erhalten
Sie Arzneimittel aus der Klasse der sogenannten Kortikosteroide, um Ihr Risiko fiir ein CRS zu
verringern. Diese erhalten Sie als Infusion (Tropfinfusion) in eine Vene. Moglicherweise erhalten Sie
nach Thren ersten beiden IMDYLLTRA-Dosen auch eine Infusion von Fliissigkeiten in eine Vene.

Ihr Arzt wird entscheiden, wie lange Sie mit IMDYLLTRA behandelt werden sollten.

Ihr Arzt kann die Behandlung mit IMDYLLTRA verschieben oder vollstindig abbrechen, wenn bei
Ihnen ein CRS, neurologische Symptome oder andere schwere Nebenwirkungen auftreten.

Uberwachung nach der IMDYLLTRA-Infusion

Ihr Arzt wird Sie an Tag 1 und Tag 8 ab Beginn der IMDYLLTRA-Infusion 6 bis 8 Stunden lang in
einer medizinischen Einrichtung tiberwachen. Thr Arzt wird Sie dariiber informieren, wenn Sie langer
iiberwacht werden miissen. Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Sie wéhrend der
Behandlung mit IMDYLLTRA auf Anzeichen und Symptome von CRS und das Nervensystem
betreffende Nebenwirkungen sowie auf andere Nebenwirkungen tiberwachen und Sie nach Bedarf
behandeln. Mdglicherweise werden Sie in ein Krankenhaus eingewiesen, wenn bei Ihnen wéhrend der
Behandlung mit IMDYLLTRA Anzeichen oder Symptome eines CRS oder neurologische Probleme
auftreten.

Sie sollten planen, sich fiir 24 Stunden ab Beginn jeder IMDYLLTRA-Infusion an Tag 1 und Tag § in
der Nihe einer medizinischen Einrichtung aufzuhalten und eine Betreuungsperson bei sich zu haben.

Fiir alle nachfolgenden Infusionen wird Thr Arzt Sie informieren, wie lange Sie nach der Infusion von
IMDYLLTRA mdglicherweise iiberwacht werden miissen.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Teilen Sie Threm Arzt umgehend mit, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen haben:

o sehr haufig: plotzlich einsetzendes und schweres Entziindungssyndrom mit Symptomen wie
Fieber, Schiittelfrost, niedrigem Sauerstoffgehalt im Blut, Kopfschmerzen, erniedrigtem
Blutdruck, Ubelkeit oder Erbrechen — hierbei kann es sich um Anzeichen eines
Zytokinfreisetzungssyndroms (CRS) handeln.

o haufig: Zittern (oder Tremor), Verwirrtheit, Stéorungen der Hirnfunktion (Enzephalopathie),
Schwierigkeiten beim Sprechen (Aphasie), Krampfanfille (Konvulsion) — hierbei kann es sich
um Anzeichen eines Immuneffektorzellenassoziierten Neurotoxizititssyndroms (ICANS)
handeln.
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Weitere mogliche Nebenwirkungen

Die folgenden weiteren Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit IMDYLLTRA berichtet:

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

verminderter Appetit

Fieber (Pyrexie)

schlechter Geschmack im Mund (Dysgeusie)

Verstopfung

erniedrigte Anzahl roter Blutkérperchen (Anidmie)

Miidigkeit (Fatigue)

Unwohlsein (Ubelkeit)

korperliche Schwiche oder Energiemangel (Asthenie)

Kopfschmerzen

verminderte Anzahl von Neutrophilen, einer Art weiller Blutkorperchen, die Infektionen
bekampfen (Neutropenie)

niedrige Anzahl von Lymphozyten, einer Art weier Blutkorperchen (Lymphopenie)
Gewichtsabnahme

Erbrechen

trockener Husten oder Husten mit Auswurf, Kurzatmigkeit (Dyspnoe)

Durchfall

erhohte Leberenzymwerte (erhohte Alanin-Aminotransferase)

Juckreiz (Pruritus)

niedriger Natriumgehalt im Blut (Hyponatriimie)

niedriger Kaliumspiegel im Blut (Hypokalidmie)

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

erhohte Leberenzymwerte (erhohte Aspartat-Aminotransferase)
niedriger Magnesiumspiegel im Blut (Hypomagnesiémie)
Schwindelgefiihl

Ausschlag

erniedrigte Anzahl von Blutplattchen (Bestandteile, die der Blutgerinnung dienen;
Thrombozytopenie)

niedriger Blutdruck

hoher Blutdruck

Muskelschmerzen (Myalgie)

erniedrigte Anzahl weiller Blutkérperchen

erniedrigte Anzahl bestimmter weiler Blutkorperchen (Leukopenie)
Schiittelfrost

Verwirrtheit (Verwirrtheitszustand)

Zittrigkeit der Hande und der Gliedmafen (Tremor)
Orientierungslosigkeit (Delirium)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

Veranderung der normalen Funktion des Nervensystems (Neurotoxizitét)
Krampfanfall

Gleichgewichts- oder Koordinationsstorung (Ataxie)

Sprachstorungen, Gedachtnisverlust, Personlichkeitsverdnderungen (Enzephalopathie)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang V aufgefiihrte Nationale
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Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist IMDYLLTRA aufzubewahren?
IMDYLLTRA wird vom medizinischen Fachpersonal im Krankenhaus oder in der Klinik aufbewahrt.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett der Durchstechflasche
nach ,,verwendbar bis*“ bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Ungeoffnete Durchstechflaschen

. Kiihl aufbewahren und transportieren (2 °C — 8 °C).

o Nicht einfrieren.

o In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Zubereitetes IMDYLLTRA (Infusionsbeutel)

o Sobald das Arzneimittel Raumtemperatur (20 °C — 25 °C) erreicht hat, hochstens fiir 8 Stunden
aufbewahren.

o Bei Lagerung im Kiihlschrank (bei 2 °C — 8 °C) muss der Infusionsbeutel innerhalb von
28 Tagen verwendet werden.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was IMDYLLTRA enthilt

- Der Wirkstoff ist: Tarlatamab.

- IMDYLLTRA 1 mg: Jede Durchstechflasche enthélt 1 mg Tarlatamab. Die Rekonstitution mit
Wasser fiir Injektionszwecke ergibt eine Tarlatamab-Endkonzentration von 0,9 mg/ml.

- IMDYLLTRA 10 mg: Jede Durchstechflasche enthélt 10 mg Tarlatamab. Die Rekonstitution
mit Wasser fiir Injektionszwecke ergibt eine Tarlatamab-Endkonzentration von 2,4 mg/ml.

- Die sonstigen Bestandteile des Pulvers sind: Glutaminséure, Saccharose, Polysorbat 80 und
Natriumhydroxid (siche Abschnitt 2).

- Die Losung (Stabilisator) enthilt: Citronensdure-Monohydrat, Lysinhydrochlorid,
Polysorbat 80, Natriumhydroxid und Wasser fiir Injektionszwecke (siche Abschnitt 2).

Wie IMDYLLTRA aussieht und Inhalt der Packung

IMDYLLTRA ist ein Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und Losung zur Herstellung einer
Infusionslosung. Jede Packung enthélt 1 Durchstechflasche aus Glas mit Pulver und
2 Durchstechflaschen mit 7 ml Lésung (Stabilisator).

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niederlande

Pharmazeutischer Unternehmer
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niederlande
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Hersteller
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Bbbuarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Tem.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
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)Mada
Amgen EALGg Oappokevtikd E.TTLE.
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

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija

AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767
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island Slovenska republika

Vistor Amgen Slovakia s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49

Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-
Amtssprachen verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Das empfohlene Dosierungsschema von IMDYLLTRA besteht aus einer Anfangsdosis von 1 mg an
Tag 1, gefolgt von 10 mg an den Tagen 8 und 15 sowie danach alle 2 Wochen (siehe Tabelle 1).
IMDYLLTRA ist iiber einen Zeitraum von 1 Stunde bei einer Infusionsrate von 250 ml/Stunde
anzuwenden.

Tabelle 1: Empfohlenes Dosierungsschema von IMDYLLTRA

Dosis von IMDYLLTRA

Tag 1 1 mg

Tag 8 10 mg

Tag 15 und danach alle

2 Wochen 10 mg

IMDYLLTRA ist zu rekonstituieren und anschlieSend weiter zu verdiinnen, bevor die Anwendung
durch intravenése Infusion erfolgt.

Rekonstituieren Sie IMDYLLTRA mit Wasser fiir Injektionszwecke. Rekonstituieren Sie
IMDYLLTRA-Durchstechflaschen nicht mit der Losung (Stabilisator).

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche unten.

50



https://www.ema.europa.eu/en

Vorbereitung unter aseptischen Bedingungen

Bei der Vorbereitung der Infusionslosung ist ein strenges aseptisches Verfahren einzuhalten, da
Tarlatamab-Durchstechflaschen keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe enthalten.

Weitere Anweisungen

Die Rekonstitution von IMDYLLTRA erfolgt mit Wasser fiir Injektionszwecke.
Verwenden Sie zur Rekonstitution von IMDYLLTRA nicht die Losung (Stabilisator). Die
Losung (Stabilisator) dient dazu, den Infusionsbeutel vor der Hinzugabe von rekonstituiertem
IMDYLLTRA zu beschichten, um eine Adsorption von IMDYLLTRA an Infusionsbeutel und
Infusionsleitung zu verhindern.

Infusionsbeutel aus Ethylenvinylacetat (EVA), Polyolefin und Polyvinylchlorid (PVC) haben
sich unter den angegebenen Anwendungsbedingungen als mit Tarlatamab kompatibel erwiesen.
Infusionsleitungen und Kathetermaterialien aus Polyolefin, PVC und Polyurethan haben sich
unter den angegebenen Anwendungsbedingungen als mit Tarlatamab kompatibel erwiesen.

Die Verwendung von geschlossenen Transfersystemen (closed system transfer device, CSTD)
wird aufgrund des potenziellen Risikos fiir Medikationsfehler nicht empfohlen.
Kompatibilititspriifungen von Durchstechflaschenadapter-CSTDs mit IMDYLLTRA wurden
nicht durchgefiihrt.

Vorbereitung der Infusionslésung

Rekonstitution von Tarlatamab

Tabelle 2: Erforderliche Menge an Wasser fiir Injektionszwecke fiir die Rekonstitution von

IMDYLLTRA?
Stiirke der IMDYLLTRA- Erforderliche Menge an Endkonzentration
Durchstechflasche Wasser fiir Injektionszwecke
fiir die Rekonstitution von
IMDYLLTRA
1 mg 1,3 ml 0,9 mg/ml
10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

2 Jede Durchstechflasche enthélt ein Uberfﬁllungsvolumen, um nach der Rekonstitution die Entnahme von 1,1 ml
(1 mg-Durchstechflasche) oder 4,2 ml (10 mg-Durchstechflasche) zu ermdglichen und so eine Anwendung in der
Konzentration der auf dem Etikett der Durchstechflasche angegebenen Stérke zu gewéhrleisten.

1.

Uberfiihren Sie die erforderliche Menge an Wasser fiir Injektionszwecke (siehe Tabelle 2) in die

Tarlatamab-Durchstechflasche, um eine Tarlatamab-Endkonzentration von 0,9 mg/ml (1 mg-

Durchstechflasche) oder 2,4 mg/ml (10 mg-Durchstechflasche) zu erhalten. Lassen Sie das

Wasser an der Wand der IMDYLLTRA-Durchstechflasche herunterlaufen, geben Sie es nicht

direkt auf das lyophilisierte Pulver.

. Verwenden Sie zur Rekonstitution von IMDYLLTRA nicht die Losung
(Stabilisator).

Schwenken Sie den Inhalt vorsichtig. Nicht schiitteln.

Uberpriifen Sie visuell, dass die Losung klar bis leicht opaleszent, farblos bis leicht gelblich ist.

Nicht verwenden, wenn die Losung triibe ist oder Partikel enthalt.
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Vorbereitung des IMDYLLTRA-Infusionsbeutels

Tabelle 3: Vorbereitungsanleitung fiir die 1-stiindige Infusion

Stirke der IMDYLLTRA- | Aus dem Dem Dem

IMDYLLTRA- Dosis Infusionsbeutel zu | Infusionsbeutel | Infusionsbeutel

Durchstechflasche entnehmende hinzuzufiigende | hinzuzufiigende
Menge an Menge an Menge an
9 mg/ml (0,9 %) Losung rekonstituiertem
Natriumchlorid- (Stabilisator) Tarlatamab
Injektionslosung

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

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

Hinweis: Die Endkonzentrationen fiir die Durchstechflaschen unterschiedlicher Stirke sind nach der
Rekonstitution NICHT identisch.

1. Verwenden Sie einen mit 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung vorgefiillten
Infusionsbeutel.

2. Entnehmen Sie die erforderliche Menge an 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslosung
aus dem vorgefiillten Beutel und verwerfen Sie diese (siche Tabelle 3). Lassen Sie etwaiges
Uberfiillungsvolumen in dem Infusionsbeutel unberiicksichtigt.

3. Geben Sie die Losung (Stabilisator) hinzu.

. Um den Infusionsbeutel zu beschichten, iiberfithren Sie 13 ml der Losung (Stabilisator) in
den Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung.

o Mischen Sie den Inhalt des Beutels vorsichtig, um Schaumbildung zu vermeiden. Nicht
schiitteln.

4. Geben Sie das rekonstituierte IMDYLLTRA hinzu.
o Uberfiihren Sie die erforderliche Menge an rekonstituiertem IMDYLLTRA in den
stabilisierten Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung und
der Losung (Stabilisator). Siehe Tabelle 3.

o Mischen Sie vorsichtig den Inhalt des Beutels, um Schaumbildung zu vermeiden. Nicht
schiitteln.
5. Entfernen Sie mithilfe einer leeren Spritze die im Infusionsbeutel vorhandene Luft, um

Schaumbildung zu vermeiden.
6. Fiillen Sie die Infusionsleitung mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung oder dem
fertig zubereiteten Arzneimittel vor.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den ortlich geltenden
Anforderungen zu beseitigen.

Art der Anwendung

Die Infusionsleitung fiir die Pramedikation kann fiir IMDYLLTRA verwendet werden. Zwischen der
Anwendung der Begleitmedikationen und der IMDYLLTRA-Anwendung sollte die Infusionsleitung
gespiilt werden.

Der gesamte Inhalt von Tarlatamab ist iiber einen Zeitraum von 1 Stunde als intravendse Infusion mit
konstanter Durchflussrate mittels einer Infusionspumpe anzuwenden. Die Pumpe sollte

programmierbar, verriegelbar und elastomerfrei sein und iiber einen Alarm verfiigen.

Die Infusionsleitung wird mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung ODER dem fertig
zubereiteten Tarlatamab vorgefiillt.

IMDYLLTRA ist iber einen Zeitraum von 1 Stunde bei einer Infusionsrate von 250 ml/Stunde
anzuwenden.
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Nach Abschluss der IMDYLLTRA-Infusion sollte die intravendse Infusionsleitung 3 — 5 Minuten lang
mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslosung gespiilt werden.

Lagerungsbedingungen und Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
4 Jahre.
Verdiinnte Losung zur intravenésen Infusion (Infusionsbeutel)

Die chemische und physikalische Stabilitdt des gebrauchsfertigen Arzneimittels wurde fiir 28 Tage bei
2 °C bis 8 °C und fiir 8 Stunden bei 20 °C bis 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Falls es nicht sofort
verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen des gebrauchsfertig zubereiteten
Arzneimittels bis zur Anwendung in der Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht liberschreiten, es sei denn, Rekonstitution und Verdiinnung haben
unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Die Aufbewahrungszeit umfasst die insgesamt zuldssige Zeit vom Zeitpunkt der Rekonstitution der
ersten Durchstechflasche bis zum Ende der Anwendung. Lassen Sie den Infusionsbeutel nach der
Entnahme aus dem Kiihlschrank Raumtemperatur erreichen und fithren Sie die Anwendung der
verdiinnten IMDYLLTRA-Infusionslésung innerhalb der bei Raumtemperatur zuldssigen
Aufbewahrungsdauer (die die Infusionsdauer beinhaltet) durch. Wenn der zubereitete Inhalt im
Tarlatamab-Infusionsbeutel nicht innerhalb der angegebenen Zeitraume und unter Einhaltung der
angegebenen Temperaturen angewendet wird, muss er weggeworfen werden; er darf nicht erneut
gekiihlt werden.

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.
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