PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

IMDYLLTRA 1 mg praSak za koncentrat i otopina za otopinu za infuziju
IMDYLLTRA 10 mg prasak za koncentrat i otopina za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

IMDYLLTRA 1 mg prasak za koncentrat 1 otopina za otopinu za infuziju

Jedna bocica s praskom sadrzi 1 mg tarlatamaba.
Rekonstitucija vodom za injekcije rezultira konacnom koncentracijom tarlatamaba od 0,9 mg/ml.

IMDYLLTRA 10 mg prasak za koncentrat 1 otopina za otopinu za infuziju

Jedna bocica s praskom sadrzi 10 mg tarlatamaba.
Rekonstitucija vodom za injekcije rezultira konacnom koncentracijom tarlatamaba od 2,4 mg/ml.
Tarlatamab se proizvodi u stanicama jajnika kineskog hrcka tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

IMDYLLTRA sadrzi 0,04 mg polisorbata 80 u jednoj bocici od 1 mg i 0,2 mg polisorbata 80 u jednoj
bocici od 10 mg.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za koncentrat i otopina za otopinu za infuziju.
Tarlatamab u prasku (prasak za koncentrat): bijeli do blago zuti prasak.

Otopina (stabilizator): bezbojna do blago Zuta prozirna otopina pH vrijednosti 7,0.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek IMDYLLTRA u monoterapiji indiciran je za lije¢enje odraslih bolesnika s prosirenim stadijem
raka plu¢a malih stanica (engl. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) kojima je potrebna
sistemska terapija nakon progresije bolesti tijekom ili nakon prve linije lijecenja kemoterapijom na
bazi platine.



4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje lijekom IMDYLLTRA treba zapoceti pod vodstvom i nadzorom lijecnika s iskustvom u
primjeni lijekova protiv raka. Treba ga primijeniti u odgovarajucoj zdravstvenoj ustanovi. U tablici 2
nalaze se preporuceni lijekovi za istodobnu primjenu.

Bolesnike treba pratiti od pocetka infuzije tijekom 6 do 8 sati 1. i 8. dana. Dodatno pracenje te
pracenje tijekom sljedecih infuzija treba provoditi prema procjeni lijecnika.

Prvog i osmog dana bolesnike treba savjetovati da ostanu u blizini prikladne zdravstvene ustanove
tijekom 24 sata racunajuci od pocetka svake infuzije, te u pratnji njegovatelja.

Prije otpustanja, bolesnici i njegovatelji moraju biti upoznati sa znakovima i simptomima sindroma
otpustanja citokina (engl. cytokine release syndrome, CRS) i sindroma neurotoksi¢nosti povezane s
imunosnim efektorskim stanicama (engl. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS).

Doziranje

Preporuceni raspored doziranja lijeka IMDYLLTRA sastoji se od pocetne doze od 1 mg 1. dana,
nakon ¢ega slijedi doza od 10 mg 8. i 15. dana te svaka 2 tjedna nakon toga kao §to to prikazuje
tablica 1.

Bolesnike treba lijeciti do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti.

Tablica 1. Preporuceni raspored doziranja lijeka IMDYLLTRA

Doza lijeka IMDYLLTRA

1. dan 1 mg

8. dan 10 mg

15. dan te svaka 2 tjedna nakon

toga 10 mg

Lijekovi preporuceni za istodobnu primjenu

Lijekove za istodobnu primjenu s lijekom IMDYLLTRA treba primijeniti kako je prikazano u tablici 2
kako bi se smanjio rizik od sindroma otpustanja citokina (vidjeti dio 4.4).

Tablica 2. Lijekovi za istodobnu primjenu 1. i 8. dana

Dan lijecenja Lijek Primjena

1.18. dan Primijeniti 8 mg deksametazona (ili Unutar 1 sata prije infuzije lijeka
ekvivalenta) intravenski. IMDYLLTRA.
Intravenska primjena 1 litre otopine Odmabh po dovrsetku infuzije lijeka

natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) IMDYLLTRA.
preporucuje se u skladu sa
standardnim smjernicama za lijecenje.

Ponovno zapocinjanje lijecenja lijekom IMDYLLTRA nakon odgode primjene doze

Ako se primjena doze lijeka IMDYLLTRA odgodi, lijecenje treba ponovno zapoceti na temelju
preporuka navedenih u tablici 3, a raspored doziranja treba nastaviti u skladu s tim. Lijekove
preporucene za istodobnu primjenu treba primijeniti kako je prikazano u tablici 2.




Tablica 3. Preporuke za ponovno zapocinjanje lijeCenja lijekom IMDYLLTRA nakon odgode
primjene doze

Posljednja Vrijeme proteklo od Aktivnost®
primijenjena doza primjene posljednje
doze
2 tjedna ili manje Primijeniti lijek IMDYLLTRA u dozi od 10 mg,
(£ 14 dana) zatim nastaviti s planiranim rasporedom doziranja.
| mg 1. dan Primijeniti lijek IMDYLLTRA u dozi od 1 mg.
Dulje od 2 tjedna Ako se dobro podnosi, povisiti dozu na 10 mg
(> 14 dana) 1 tjedan kasnije. Potom nastaviti s planiranim
rasporedom doziranja.
3 tjedna ili manje Primijeniti lijek IMDYLLTRA u dozi od 10 mg,
(£21 dan) zatim nastaviti s planiranim rasporedom doziranja.
10 mg 8. dan Primijeniti lijek IMDYLLTRA u dozi od 1 mg.
Dulje od 3 tjedna Ako se dobro podnosi, povisiti dozu na 10 mg
(> 21 dan) 1 tjedan kasnije. Potom nastaviti s planiranim
rasporedom doziranja.
4 tjedna ili manje Primijeniti lijek IMDYLLTRA u dozi od 10 mg,
10 mg 15. dan te (<28 dana) za‘.[in{na§t.av.i-ti s planiranim rasporedc.)m doziranja.
svaka 2 tjedna . . Primijeniti lijek IMD.YLLT.R.A u dozi od 1 mg.
Dulje od 4 tjedna Ako se dobro podnosi, povisiti dozu na 10 mg
nakon toga . .. . L
(> 28 dana) 1 tjedan kasnije. Potom nastaviti s planiranim
rasporedom doziranja.

2 Primijeniti preporucene lijekove za istodobnu primjenu prije i nakon infuzije lijeka IMDYLLTRA 1. i 8. dan te
pratiti bolesnike na odgovarajuéi nacin (vidjeti tablicu 2).

Prilagodbe doza i zbrinjavanje nuspojava

Ne preporucuje se smanjenje doze lijeka IMDYLLTRA.

Vidjeti tablicu 4 za preporucene mjere za zbrinjavanje CRS-a, tablicu 5 za preporucene mjere za
zbrinjavanje za ICANS-a i tablicu 6 za zbrinjavanje drugih nuspojava.

Sindrom otpustanja citokina (CRS)

CRS treba dijagnosticirati na temelju klini¢ke slike (vidjeti dio 4.4). Bolesnike treba procijeniti i
lijeciti od drugih mogucih uzroka vrucice, hipoksije i hipotenzije. Ako postoji sumnja na CRS, treba
ga lijeciti u skladu sa smjernicama u tablici 4. Bolesnike koji dozive CRS 2. ili viSeg stupnja (npr.
hipotenziju koja ne odgovara na unos tekucine ili hipoksiju koja zahtijeva dodatnu primjenu kisika)
treba pratiti kako bi se prepoznali simptomi CRS-a, uklju¢ujuéi vrucicu, hipotenziju i hipoksiju s
pomocu pulsne oksimetrije ili sr¢ane telemetrije, ovisno o indiciranosti. U slu¢aju teskog ili zivotno
ugrozavajuc¢eg CRS-a preporucuje se lijecenje anti-1L-6 terapijom, primjerice tocilizumabom te prijem
u jedinicu intenzivnog lije¢enja (JIL) radi potpornog lijeCenja.




Tablica 4. Smjernice za ocjenjivanje stupnja, prilagodbu doze i lije¢enje sindroma otpustanja

citokina?®
Stupanj Definiranje IMDYLLTRA prilagodba Liieceni
. o . ijeCenje
CRS-a simptoma doziranja
1. stupanj | Simptomi zahtijevaju | e Obustaviti primjenu | o Primijeniti simptomatsko
samo simptomatsko lijeka IMDYLLTRA antipiretsko lijecenje
lijeCenje (npr. vrudica do povlacenja (npr. paracetamol) za
> 38 °C bez dogadaja, zatim vrucicu.
hipotenzije ili nastaviti primjenu . Razmotriti primjenu
hipoksije). lijeka IMDYLLTRA deksametazona® (ili
sljede¢om ekvivalenta) u dozi od
planiranom dozom®. 4 mg do 10 mg peroralno
ili intravenski.
2. stupanj | Simptomi zahtijevajui | e Obustaviti primjenu | o Preporucuje se
odgovaraju na lijeka IMDYLLTRA hospitalizacija s

umjerenu intervenciju.

. Vrucica
> 38 °C,

° hipotenzija koja
odgovara na
primjenu
tekucina i ne
zahtijeva
primjenu
vazopresora i/ili

. hipoksija koja
zahtijeva
nazalnu kanilu
niskog protoka
ili primjenu
kisika bez
izravnog
prislanjanja
uredaja (engl.
blow-by) .

do povlacenja
dogadaja, zatim
nastaviti primjenu
lijeka IMDYLLTRA
sljedecom
planiranom dozom?®.

prac¢enjem vrucice,
hipotenzije i1 hipoksije
primjenom pulsne
oksimetrije ili, ako je to
indicirano, sréane
telemetrije.

. Primijeniti simptomatsko

antipiretsko lijecenje
(npr. paracetamol) za
vrucicu.

. Primijeniti dodatni kisik i
intravenski tekucine kad

je to indicirano.

. Razmotriti primjenu
deksametazona® (ili
ekvivalenta) u dozi od
8 mg peroralno ili
intravenski.

. Razmotriti primjenu
tocilizumaba (ili
ekvivalenta).

Kad se lijeCenje nastavlja
primjenom sljedece planirane
doze, bolesnike je potrebno
pratiti sukladno lije¢nikovoj
procjeni u prikladnoj
zdravstvenoj ustanovi.




Stupanj Definiranje IMDYLLTRA prilagodba oo
. .. Lijecenje
CRS-a simptoma doziranja
3. stupanj | Teski simptomi koji se | e Obustaviti primjenu | Uz lijeCenje kakvo se

definiraju kao lijeka IMDYLLTRA | primjenjuje u slucaju 2. stupnja:

temperatura > 38 °C do povlacenja J Preporucuje se intenzivno
uz: dogadaja, zatim pracenje, primjerice na

. hemodinamicku nastaviti primjenu JIL-u.
nestabilnost lijeka IMDYLLTRA | o Primijeniti
koja zahtijeva sljede¢om deksametazon® (ili
vazopresor (s planiranom dozom?®. ekvivalent) u dozi od
vazopresinom ili | e U slu¢aju ponavljanja 8 mg intravenski svakih
bez njega) dogadaja 3. stupnja 8 sati do maksimalno

i/ili trajno prekinuti 3 doze.

. hipoksiju koja lijecenje lijekom . Vazopresorska potpora
se pogorsava ili IMDYLLTRA. primjenjuje se prema
respiratorni potrebi.
distres koji . Kisik visokog protoka
zahtijeva primjenjuje se prema
nazalnu kanilu potrebi.
visokog protoka . Preporuduje
(> 6 /min se.tocilizumab (ili
kisika) ili masku ekvivalent).
za lice. . Prije sljedec¢e doze

primijenite lijekove za
istodobnu primjenu za
1.1 8. dan (vidjeti
tablicu 2).
Kad se lijeCenje nastavlja
primjenom sljedece planirane
doze, bolesnike je potrebno
pratiti sukladno lije¢nikovoj
procjeni u prikladnoj
zdravstvenoj ustanovi®.
4. stupanj | Zivotno ugrozavajuéi | Trajno prekinuti primjenu . Skrb na JIL-u.

simptomi definiraju se
kao temperatura

>38 °C uz:
) hemodinamicku
nestabilnost

koja zahtijeva
viSe vazopresora
(bez
vazopresina)

i/ili

. hipoksiju ili
respiratorni
distres koji se
pogorsavaju
usprkos
primjeni kisika
uz pozitivan
tlak.

lijeka IMDYLLTRA.

. Lijecenje kao za
3. stupanj.

2 CRS utvrden na temelju usuglaSenih kriterija Americkog drustva za transplantaciju i stani¢nu terapiju (engl.
American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) (2019.).
b Vidjeti tablicu 3 za preporuke o ponovnom zapocinjanju lijecenja lijekom IMDYLLTRA nakon odgoda doze.




¢ Postupno smanjivati doze steroida prema standardnim smjernicama za lijecenje.
JIL = jedinica intenzivne njege

Sindrom neurotoksicnosti povezane s imunosnim efektorskim stanicama (ICANS)

Bolesnike treba pratiti kako bi se opazili moguci znakovi i simptomi ICANS-a. Potrebno je iskljuciti
druge uzroke neuroloskih simptoma. U slucaju teskih ili Zivotno ugrozavajucih neuroloskih toksi¢nosti
potrebno je pruziti intenzivnu njegu. Ako se sumnja na [CANS, treba ga lijeciti prema preporukama
navedenim u tablici 5.

Tablica 5. Smjernice za procjenjivanje stupnja, prilagodbu doze i lijeenje sindroma

neurotoksi¢nosti povezanog s imunosnim efektorskim stanicama®

Stupanj Definiranje Prilagodba doze lijeka Liietenie
ICANS-a* simptoma IMDYLLTRA jeceny
1. stupanj | ICE rezultat 7 — 9" Obustaviti primjenu Potporna skrb.

bez snizene razine lijeka IMDYLLTRA

svijesti. do povlacenja
ICANS-a, zatim
nastaviti primjenu
lijeka IMDYLLTRA
sljede¢om dozom
prema rasporedu®.

2. stupanj | ICE rezultat 3 — 6° Obustaviti primjenu Potporna skrb.

i/ili blaga
somnolencija uz
budenje na glas.

lijeka IMDYLLTRA
do povlacenja
ICANS-a, zatim
nastaviti primjenu
lijeka IMDYLLTRA
sljedecom
planiranom dozom®.

Deksametazon® (ili
ekvivalent) 8 mg do 10 mg
peroralno ili intravenski.
Ako se simptomi pogorsaju,
ponavljati primjenu
deksametazona svakih

12 sati ili
metilprednizolona! (ili
ekvivalenta) 1 mg/kg
intravenski svakih 12 sati.
Pratiti neuroloske simptome
1 razmotriti konzultaciju s
neurologom i drugim
specijalistima radi daljnje
procjene i lijecenja.

Nakon sljedece doze lijeka
IMDYLLTRA pratiti
bolesnike sukladno procjeni
lijecnika. ©




Stupanj Definiranje Prilagodba doze lijeka Liiecenie
ICANS-a* simptoma IMDYLLTRA jecen)
3.stupanj | ICE rezultat 0 — 2° Obustaviti primjenu Preporucuje se intenzivno
1/ili snizena razina lijeka IMDYLLTRA pracenje, primjerice na
svijesti s budenjem do povlacenja odjelu intenzivne njege.
samo na taktilne ICANS-a, zatim Razmotriti mehani¢ku
podrazaje 1/ili bilo nastaviti primjenu ventilaciju za zastitu diSnih
kakav klini¢ki lijeka IMDYLLTRA puteva. Deksametazon? (ili
napadaj, fokalni ili sljede¢om dozom ekvivalent) 10 mg
generalizirani koji prema rasporedu®. intravenski svakih 6 sati ili
se brzo povlaci Ako nema metilprednizolon? (ili
poboljsanja do ekvivalent) 1 mg/kg
ili < 1. stupnja unutar intravenski svakih 12 sati.
7 dana, trajno Razmotriti ponavljanje
nekonvulzivni prekinuti primjenu neuroradioloskog snimanja
napadi na EEG-u lijeka IMDYLLTRA. (CT ili MR) svaka 2 —
koji se povlace uz U slucaju 3 dana ako bolesnik ima
intervenciju i/ili ponavljanja dogadaja perzistentnu
fokalni ili lokalni 3. stupnja trajno neurotoksi¢nost
edemi Vi{ﬂjiVi na prekinuti lijecenje. > 3. stupnja.
ne}lrorad1010§k1m Pratiti bolesnike prema
snimkama. procjeni lije¢nika nakon
sljedece doze lijeka
IMDYLLTRA®.
4. stupanj | ICE rezultat 0° Trajno prekinuti Njega na JIL-u.

(bolesnik se ne
moze probuditi i ne
moze izvesti ICE)
i/ili stupor ili koma
i/ili produljeni
Zivotno
ugrozavajuci napad
(> 5 minuta) ili
repetitivni klinicki
ili elektri¢ni napadi
bez povratka na
pocetno stanje
izmedu napada i/ili
difuzni cerebralni
edem na
neuroradioloskim
snimkama,
decerebracijski ili
dekortikacijski
polozaj ili
papiloedem, kljenut
VI. mozdanog
zivea ili
Cushingova trijada.

primjenu lijeka
IMDYLLTRA.

Razmotriti mehanicku
ventilaciju za zastitu disnih
puteva.

Visoke doze kortikosteroida
poput metilprednizolona’

1000 mg/dan u
podijeljenim dozama
intravenski tijekom 3 dana.
Razmotriti ponavljanje
neuroradiolo$kog snimanja
(CT ili MR) svaka 2 —

3 dana ako bolesnik ima
perzistentnu
neurotoksicnost
> 3. stupnja.

Lijeciti konvulzivni status
epilepticus prema
smjernicama ustanove.

2 ICANS utvrden na temelju usuglasenih kriterija Americkog drustva za transplantaciju i stani¢nu terapiju (engl.

American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) (2019.).

b Ako se bolesnik moZe razbuditi i podvrgnuti procjeni encefalopatije povezane s imunosnim efektorskim
stanicama (engl. Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy, ICE), procijeniti: orijentaciju (orijentiran u
odnosu na godinu, mjesec, grad, bolnicu = 4 boda), imenovanje (imenuje 3 predmeta, npr. pokazuje na sat,
olovku, gumb = 3 boda); izvrSavanje naredbi (npr. ,,pokazi mi 2 prsta” ili ,,zatvori o€i i isplazi jezik” = 1 bod);
pisanje (sposobnost pisanja standardne recenice = 1 bod) i paznju (broji unatrag od 100 po 10 = 1 bod). Ako se
bolesnik ne moze razbuditi i podvrgnuti procjeni ICE-a (4. stupanj ICANS-a) = 0 bodova.

8




¢ Vidjeti tablicu 3 za preporuke o ponovnom zapocinjanju lijecenja lijekom IMDYLLTRA nakon odgoda doze.
4 Postupno smanjivati doze steroida prema standardnim smjernicama za lijeGenje.
CT = racunalna tomografija; EEG = elektroencefalogram; JIL = jedinica intenzivnog lije¢enja; MR = magnetska

rezonancija

Neutropenija i druge nuspojave

Neutropeniju i druge nuspojave treba lijeciti u skladu s tablicom 6.

Tablica 6. Preporuceni prekidi lijecenja lijekom IMDYLLTRA kod zbrinjavanja drugih

nuspojava®®
Nuspojave Tezina® Prilagodba doze®
Neutropenija 1.1 2. stupanj Prekid lijeCenja nije potreban.
(vidjeti dio 4.4) e Prekinuti lijedenje lijekom IMDYLLTRA
na najmanje 3 dana i do pobolj$anja na
3. stupani < 2. stupanj, zatim nastaviti lijecenje
- Stupany lijekom IMDYLLTRA.
Razmotriti primjenu ¢imbenika stimulacije rasta
granulocita (G-CSF).
o Prekinuti lije¢enje lijekom IMDYLLTRA
na najmanje 3 dana i do pobolj$anja na
< 2. stupanj, zatim nastaviti lijeCenje
lijekom IMDYLLTRA.
4. stupanj o Ako dogadaj traje > 7 dana ili se dogadaj
4. stupnja ponovi, trajno prekinuti
lijecenje lijekom IMDYLLTRA.
Razmotriti primjenu ¢imbenika stimulacije rasta
granulocita (G-CSF).
Hepatotoksi¢nost 3. stupanj o Privremeno obustaviti primjenu lijeka
(vidjeti dio 4.4)° Povecani ALT ili AST ili IMDYLLTRA do oporavka na
bilirubin < 1. stupanj.
4. stupanj o Trajno prekinuti primjenu lijeka
Povecani ALT ili AST ili IMDYLLTRA.
bilirubin
ASTili ALT>3 xGGNs | e Trajno prekinuti primjenu lijeka
ukupnim bilirubinom IMDYLLTRA.

> 2 x GGN uz odsutnost
drugih uzroka

Druge nuspojave
(vidjeti dio 4.8)

3. 1ili 4. stupanj

Privremeno obustaviti primjenu lijeka
IMDYLLTRA do oporavka na < 1. stupanj ili
pocetnu vrijednost.

Razmotriti trajni prekid primjene ako se
nuspojava ne povuce unutar 28 dana.

o Razmotriti trajni prekid primjene u
sluc¢aju dogadaja 4. stupnja.

® Tezina na temelju Zajednickih terminoloskih kriterija za Stetne dogadaje (engl. Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE) Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer Institute, NCI), Verzija 5.0.

b Vidjeti tablicu 3 za preporuke o ponovnom zapo¢injanju lijecenja lijekom IMDYLLTRA nakon odgoda doze.
¢ Za bolesnike koji imaju poviSene jetrene enzime na pocetku ispitivanja, za procjenu hepatotoksi¢nosti treba
koristiti viSekratnike vrijednosti na pocetku ispitivanja.
ALT = alanin aminotransferaza; AST = aspartat aminotransferaza; GGN = gornja granica normale




Posebne populacije

Stariji bolesnici

Nije potrebna prilagodba doze za starije bolesnike (> 65 godina).

Ostecenje jetrene funkcije

Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s blagim oSte¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2).
Podaci dostupni za bolesnike s umjerenim ostec¢enjem jetrene funkcije ograniceni su. Lijek
IMDYLLTRA nije ispitivan u bolesnika s teSkim oSte¢enjem jetrene funkcije. Ne mogu se dati
preporuke doze za bolesnike s umjerenim ili teSkim ostecenjem funkcije jetre.

Ostecenje bubrezne funkcije

Nije potrebna prilagodba doze za bolesnike s blagim ili umjerenim ostecenjem bubrezne funkcije
(vidjeti dio 5.2). Lijek IMDYLLTRA nije ispitivan u bolesnika s teSkim osteCenjem bubrezne
funkcije. Ne mogu se dati preporuke doze za bolesnike s teskim oStecenjem funkcije bubrega.

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene lijeka IMDYLLTRA u pedijatrijskoj populaciji za lijecenje raka pluc¢a
malih stanica.

Nacin primjene

Lijek IMDYLLTRA namijenjen je za intravensku primjenu.

Lijek IMDYLLTRA treba rekonstituirati i dodatno razrijediti prije primjene intravenskom infuzijom.
Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

Infuzijska linija za premedikaciju moze se koristiti za lijek IMDYLLTRA. Izmedu primjene
preporucenih lijekova za istodobnu primjenu i lijeka IMDYLLTRA treba isprati infuzijsku liniju.

Primijeniti cjelokupan sadrzaj lijeka IMDYLLTRA kao intravensku infuziju tijekom 1 sata pri
konstantnom protoku uz pomo¢ infuzijske pumpe, vidjeti tablicu 7. Pumpa mora imati mogucnost

podesavanja programa, biti neelastomerna, s moguénoscu zakljucavanja i opremljena alarmom.

Infuzijska linija mora se pripremiti tako da se ispuni otopinom natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) ILI
pripremljenom kona¢nom otopinom lijeka IMDYLLTRA iz vrecice.

Po dovrsetku infuzije lijeka IMDYLLTRA, intravensku infuzijsku liniju treba ispirati 3 — 5 minuta
otopinom natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%).

Tablica 7. Informacije o primjeni tarlatamaba

Trajanje infuzije za 250 ml intravenskog

pripravka Brzina infuzije (ml/sat)

1 sat 250 ml/sat

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Sindrom otpustanja citokina (CRS)

Primjena tarlatamaba povezana je s CRS-om, ukljucujuéi zivotno ugrozavajuce ili smrtne dogadaje,
vidjeti dio 4.8. CRS moze biti povezan sa simptomima kao §to su pireksija, hipotenzija, hipoksija,
umor, tahikardija, glavobolja, zimica, muc¢nina i povracanje.

Bolesnike i njegovatelje treba upozoriti na mogu¢ pocetak CRS-a nakon odlaska iz zdravstvene
ustanove te ih uputiti da potraze hitnu medicinsku pomo¢ u slu¢aju pojave bilo kakvih znakova i
simptoma.

Tarlatamab treba primijeniti u zdravstvenoj ustanovi opremljenoj za pracenje i lijeCenje CRS-a. Prije
zapocinjanja infuzije treba se uvjeriti da je bolesnik euvolemican. Bolesnike tijekom zapocinjanja
lijecenja tarlatamabom treba pomno pratiti radi uocavanja znakova i simptoma CRS-a. Kako bi se
smanyjio rizik od CRS-a, vazno je zapoceti lijeCenje tarlatamabom primjenjujuéi pocetnu dozu iz
tablice 1.

CRS treba lijeciti u skladu sa smjernicama u tablici 4.

Sindrom neurotoksi¢nosti povezane s imunosnim efektorskim stanicama (ICANS)

Primjena tarlatamaba povezana je s ICANS-om, ukljucujuéi zivotno ugrozavajuce ili smrtne dogadaje,
vidjeti dio 4.8. ICANS se mozZe javiti i do nekoliko tjedana nakon primjene tarlatamaba. Nuspojave
koje mogu biti povezane s ICANS-om obuhvaéaju glavobolju, encefalopatiju, konfuziju, delirij,
napade, ataksiju, neurotoksic¢nost i tremor. Bolesnike tijekom lijecenja tarlatamabom treba pomno
pratiti radi uoCavanja znakova i simptoma ICANS-a.

Bolesnike i njegovatelje treba upozoriti na mogu¢ pocetak ICANS-a nakon odlaska iz zdravstvene
ustanove te ih uputiti da potraze hitnu medicinsku pomo¢ u slu¢aju pojave bilo kakvih znakova i
simptoma.

ICANS treba lijeciti prema preporukama navedenim u tablici 5.

Neutropenija

Primjena tarlatamaba povezana je s neutropenijom, vidjeti dio 4.8. Bolesnike tijekom lijecenja
tarlatamabom treba pomno pratiti radi uocavanja znakova i simptoma neutropenije.

Neutropeniju treba lijeciti u skladu sa smjernicama u tablici 6.

Infekcije

Ozbiljne infekcije, ukljucujuci one Zivotno ugrozavajuce i smrtonosne, prijavljene su u bolesnika
lijeCenih tarlatamabom. Najéesce infekcije obuhvacaju pneumoniju, infekciju mokra¢nog sustava,
COVID-19, infekciju gornjeg diSnog sustava, infekciju diSnog sustava, infekciju uzrokovanu
gljivicom Candida, oralnu kandidijazu i nazofaringitis.

Bolesnike prije i tijekom lijecenja tarlatamabom treba pratiti radi uocavanja znakova i simptoma
infekcija.
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Preosjetljivost

U bolesnika lijecenih tarlatamabom prijavljene su reakcije preosjetljivosti, ukljucujuci rijetke teske
dogadaje. Klinicki znakovi i simptomi preosjetljivosti mogu obuhvacati, izmedu ostalog, osip i
bronhospazam. Tijekom lijeCenja tarlatamabom bolesnike treba pratiti radi uocavanja znakova i
simptoma preosjetljivosti i lijeciti ih kako je klini¢ki indicirano. Treba razmotriti privremenu ili trajnu
obustavu primjene tarlatamaba na temelju njihove tezine, vidjeti tablicu 6 za lijeCenje drugih
nuspojava.

Hepatotoksiénost

Primjena tarlatamaba povezana je s poviSenim jetrenim enzimima. Do poviSenja jetrenih enzima moze
doc¢i sa ili bez istodobnog CRS-a.

Jetrene enzime i bilirubin treba pratiti prije lijecenja tarlatamabom i prema klini¢koj indiciranosti.
Potencijalne toksicnosti treba lijeciti u skladu sa smjernicama u tablici 6.

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

U Zena reproduktivne dobi potrebno je provjeriti jesu li trudne prije zapocinjanja lijecenja
tarlatamabom. Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i
jos$ 2 mjeseca nakon posljednje doze tarlatamaba (vidjeti dio 4.6).

Pomoc¢ne tvari s poznatim ué¢inkom

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Ovaj lijek sadrzi 0,04 mg polisorbata 80 u jednoj bocici od 1 mgi 0,2 mg u jednoj bo¢ici od 10 mg.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Zapocinjanje lijeCenja tarlatamabom uzrokuje prolazno
oslobadanje citokina koji mogu suprimirati enzime CYP450 te moze rezultirati pove¢anom
izlozenosc¢u istodobnim supstratima CYP enzima. Bolesnike koji istodobno primaju supstrate enzima
CYP450, osobito one s uskim terapijskim indeksom, treba pratiti radi uocavanja poznatih nuspojava.
Dozu lijeka koji se istodobno primjenjuje treba prilagoditi sukladno potrebi.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i jo§ 2 mjeseca
nakon lijeCenja tarlatamabom.

Trudnoca

Nema dostupnih podataka o primjeni tarlatamaba u trudnih zena.

Ispitivanje reproduktivne toksi¢nosti provedeno na misevima primjenom misje surogatne molekule
muS757 pokazalo je transplacentalni prijenos muS757 (vidjeti dio 5.3). Na temelju njegovog
mehanizma djelovanja i moguceg razvoja nuspojava (poput CRS-a) nakon izlaganja tarlatamabu,

tarlatamab moze imati Stetni u¢inak na fetus kad se primjenjuje u trudnice (vidjeti dio 5.1).

Ne preporucuje se primjena tarlatamaba tijekom trudnoée niti u Zena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju.
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Potrebno je u Zena reproduktivne dobi provijeriti jesu li trudne prije zapo€injanja lijeCenja
tarlatamabom.

Dojenje

Nije poznato izluc€uje li se tarlatamab u maj¢ino mlijeko. Budu¢i da se brojni lijekovi, ukljucujuci
protutijela, mogu izlu€ivati u majcino mlijeko, ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence.
Dojenje treba prekinuti za vrijeme lijeCenja tarlatamabom i jo§ najmanje 2 mjeseca nakon posljednje
doze.

Plodnost

Nema klinickih ispitivanja u kojima se procjenjivalo djelovanje tarlatamaba na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Zbog moguénosti neuroloskih dogadaja povezanih s ICANS-om nakon infuzije tarlatamaba,
tarlatamab moZe znacajno utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnike
treba savjetovati da se u sluc¢aju bilo kakvih neuroloskih simptoma suzdrze od voznje i bavljenja
opasnim zanimanjima ili aktivnostima, primjerice rukovanja teskim ili potencijalno opasnim
strojevima, sve do povlacenja simptoma.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost lijeka IMDYLLTRA procijenjena je u 473 bolesnika s rakom pluc¢a malih stanica (SCLC)
koji su primili ciljnu dozu tarlatamaba od 10 mg u monoterapiji u sklopu klini¢kih ispitivanja.

Najées¢e nuspojave su: CRS (56,7%), smanjen apetit (36,4%), pireksija (31,9%), disgeuzija (31,3%),
konstipacija (30,4%), anemija (30,0%), umor (29,8%), muc¢nina (24,9%), astenija (19,0%),
neutropenija (16,9%), hiponatrijemija (16,7%), glavobolja (16,3%), limfopenija (15,6%).

Najcesce ozbiljne nuspojave su CRS (19,7%) i pireksija (4,7%).

Tabliéni popis nuspojava

Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima navedene su prema klasifikaciji organskih sustava i
prema ucestalosti. Ucestalost nuspojava temelji se na objedinjenim podacima jednog klinickog
ispitivanja faze 1, jednog klini¢kog ispitivanja faze 2 i jednog klini¢kog ispitivanja faze 3 provedenih
u 473 bolesnika. Medijan trajanja izlozenosti bio je 18,0 tjedana (raspon: 0,1 do 175,1 tjedan).

Nuspojave su navedene prema MedDRA-inoj klasifikaciji organskih sustava i prema ucestalosti.
Kategorije ucestalosti definirane su na sljede¢i nac¢in: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto (> 1/1001 < 1/10),
manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nije
poznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su
navedene redoslijedom prema opadajucoj ozbiljnosti.
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Tablica 8. Nuspojave

Klasifikacija Nuspojava Svi stupnjevi > 3. stupanj
organskih sustava

prema MedDRA-i

Poremecaji krvi i anemija vrlo Cesto cesto
limfnog sustava neutropenija* ¢ vrlo ¢esto Cesto

limfopenija® vrlo Cesto vrlo Cesto
trombocitopenija Cesto manje Cesto
leukopenija cesto manje Cesto
Poremecaji konstipacija vrlo Cesto manje Cesto
probavnog sustava mucnina vrlo &esto manje Cesto
povracanje vrlo Cesto manje cesto
proljev vrlo ¢esto manje Cesto
Op¢i poremecaji i pireksija vrlo Cesto manje cesto
reakcije na mjestu umor vrlo Cesto ¢esto
rimjene - » ,
primy astenija vrlo Cesto Cesto
zimica Cesto nije prijavljeno
Poremecaji sindrom otpustanja vrlo Cesto cesto
imunosnog sustava citokina®
Pretrage smanjena tjelesna vrlo Cesto cesto
tezina
poviSena razina alanin | vrlo ¢esto Cesto
aminotransferaze
poviSena razina aspartat | ¢esto cesto
aminotransferaze
smanjen broj bijelih Cesto cesto
krvnih stanica
Poremecaji smanjen apetit vrlo Cesto cesto
metabolizma i hiponatrijemija vrlo ¢esto cesto
prehrane . T » »
hipokalijemija vrlo Cesto cesto
hipomagnezijemija Cesto manje cesto
Poremecaji mialgija Cesto nije prijavljeno

misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog
tkiva
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Klasifikacija Nuspojava Svi stupnjevi > 3. stupanj
organskih sustava
prema MedDRA-i
Poremecaji ziv€anog | disgeuzija vrlo Cesto nije prijavljeno
sustava glavobolja vrlo ¢esto nije prijavljeno
omaglica cesto nije prijavljeno
sindrom Cesto manje cesto
neurotoksicnosti
povezane s imunosnim
efektorskim stanicama®
tremor cesto nije prijavljeno
neurotoksicnost manje ¢esto nije prijavljeno
napadaji manje Cesto manje Cesto
ataksija manje ¢esto manje cesto
encefalopatija manje cesto manje Cesto
Psihijatrijski konfuzno stanje Cesto manje cesto
poremecaji delirij Cesto manje Cesto
Poremecaji disSnog dispneja vrlo Cesto cesto
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji koze i pruritus vrlo ¢esto manje Cesto
potkoznog tkiva osip cesto manje ¢esto
Krvozilni poremecaji | hipotenzija Cesto cesto
hipertenzija Cesto cesto

2 Obuhvaca smanjen broj neutrofila.
b Obuhvaéa smanjen broj limfocita.

¢ Dodatne informacije navedene su u dijelu ,,Opis odabranih nuspojava”.

Opis odabranih nuspojava

Sindrom otpustanja citokina (CRS)

U klinickim ispitivanjima s objedinjenim sigurnosnim podacima 473 bolesnika s SCLC-om koji su
primili lijek IMDYLLTRA 1 mg kao prvu dozu i 10 mg kao drugu i sve sljedece doze, CRS se pojavio
u 56,7% bolesnika, od ¢ega 1. stupnja u 39,3% bolesnika, 2. stupnja u 15,4% bolesnika, 3. stupnja u
1,7% bolesnika, a dogadaji 4. stupnja u 0,2% bolesnika. Ozbiljni dogadaji CRS-a prijavljeni su u
19,7% bolesnika. Nakon prve doze lijeka IMDYLLTRA 41,4% bolesnika dozivjelo je CRS bilo kojeg
stupnja, dok je 34,0% bolesnika dozivjelo CRS bilo kojeg stupnja nakon druge doze. Vec¢ina dogadaja
CRS-a pojavila se nakon prvih dviju doza te je 8,5% bolesnika dozivjelo CRS nakon trece ili neke
sljede¢e doze. Nakon infuzije 1. dana, 13,7% bolesnika dozivjelo je CRS > 2. stupnja. Nakon infuzije
8. dana, 4,4% bolesnika dozivjelo je CRS > 2. stupnja. Medijan vremena proteklog od posljednje
primljene doze lijeka IMDYLLTRA do prvog nastupa CRS-a bilo je 15,9 sati (raspon: 9,0 do

26,5 sati). U slu¢aju dogadaja 1. stupnja koji su uznapredovali na 2. ili vi$i stupanj, medijan vremena
od dogadaja 1. stupnja do dogadaja 2. ili viSeg stupnja bio je 22,1 sat (interkvartilni raspon: 8,5 —

31,6 sati). Sindrom otpustanja citokina vodio je do privremenog prekida lijecenja i/ili prilagodbe doze
u 2,1% bolesnika, a u 0,6% bolesnika do prestanka primjene tarlatamaba.

Smrtni sluc¢ajevi CRS-a prijavljeni su nakon stavljanja lijeka u promet.

Za informacije o lije¢enju CRS-a vidjeti dio 4.4.
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Sindrom neurotoksicnosti povezane s imunosnim efektorskim stanicama (ICANS)
Tarlatamab moze uzrokovati ICANS, ukljucujuéi zivotno ugrozavajuce i smrtne dogadaje.

U klini¢kim ispitivanjima s objedinjenim sigurnosnim podacima 473 bolesnika s SCLC-om koji su
primali lijek IMDYLLTRA u dozi od 10 mg, ICANS je prijavljen u 4,7% bolesnika. Medijan vremena
proteklog od prve doze lijeka IMDYLLTRA do prvog nastupa ICANS-a bio je 9,0 dana (interkvartilni
raspon: od 2 do 13 dana). Medijan vremena proteklog do povlacenja ICANS-a bio je 4 dana
(interkvartilni raspon: od 2 do 8 dana).

Za informacije o lijeCenju ICANS-a vidjeti dio 4.4.

Neutropenija

U klini¢kim ispitivanjima s objedinjenim sigurnosnim podacima 473 bolesnika s SCLC-om koji su
primali lijek IMDYLLTRA u dozi od 10 mg neutropenija se pojavila u 16,9% bolesnika, ukljucujuci
8,2% bolesnika koji su dozivjeli dogadaje 3. ili 4. stupnja. Medijan vremena proteklog od prve doze
lijeka IMDYLLTRA do prvog nastupa neutropenije bio je 43 dana (raspon: od 29 do 109 dana).
Neutropenija koja je dovela do privremenog prekida primjene doza pojavila se u 3,2% bolesnika, bez
ijjednog slucaja trajnog prekida lijecenja. LijeCenje G-CSF-om bilo je neophodno u 6% bolesnika.

Za informacije o lije¢enju neutropenije vidjeti dio 4.4.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinickim ispitivanjima ocjenjivale su se doze do 100 mg svaka 2 tjedna i 200 mg svaka 3 tjedna. U
slucaju predoziranja bolesnika je potrebno pomno pratiti traze¢i znakove i simptome nuspojava koje
treba lijeciti simptomatski uz uvodenje potpornih mjera prema potrebi.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, druga monoklonska protutijela i konjugati protutijela i
lijeka, ATK oznaka: LO1FX33

Mehanizam djelovanja

Tarlatamab je bispecifi¢ni aktivator CD3 T-stanica usmjeren na delta-like ligand 3 (DLL3) koji se
veze na DLL3 eksprimiran na povrsini tumorskih stanica i CD3 eksprimiran na povrsini T-stanica.
Bispecifi¢no vezivanje tarlatamaba na T-stanice i na DLL3-pozitivne stanice tumora pokrece
aktivaciju T-stanica, proizvodnju upalnih citokina i otpustanje citotoksi¢nih proteina, §to rezultira
preusmjerenom lizom tumorskih stanica.

Farmakodinamicki uéinci

Farmakodinamicki odgovor nakon jedne infuzije tarlatamaba bio je karakteriziran redistribucijom i
aktivacijom T-stanica te prolaznim poviSenim vrijednostima citokina. Periferna redistribucija
T-stanica (tj. adhezija T-stanica uz endotel krvnih Zila i/ili njihova transmigracija u tkivo) dogodila se
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unutar 24 sata nakon poc¢etne doze tarlatamaba od 1 mg na 1. dan. Broj T-stanica smanjio se unutar
6 sati nakon infuzije i u veéine bolesnika vratio se na pocetne razine prije sljedece infuzije 8. dana.

Serumski citokini IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y i TNF-a bili su privremeno poviseni nakon pocetne
doze tarlatamaba od 1 mg na 1. dan. Razine citokina bile su najviSe unutar prva 2 dana nakon pocetka
infuzije tarlatamaba te su se opéenito vratile na pocetne razine prije sljedece infuzije 8. dana. U
kasnijim primjenama poviSenje razine citokina pojavilo se u manjeg broja bolesnika te je bilo manje
izrazeno u odnosu na ono povezano s poc¢etnom infuzijom 1. dana.

Imunogenost

Protutijela na lijek (engl. anti-drug antibodies, ADA) otkrivena su Cesto. Nisu zabiljezeni dokazi
utjecaja ADA-e na farmakokinetiku, djelotvornost ili sigurnost, ali podaci su jo$ uvijek ograniceni.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanje DeLLphi-304

Djelotvornost lijeka IMDYLLTRA ispitivana je u multicentricnom, randomiziranom, otvorenom
ispitivanju faze 3 (ispitivanje DeLLphi-304). Bolesnici koji ispunjavaju uvjete morali su imati SCLC s
progresijom bolesti nakon 1. rezima lijeCenja temeljenog na platini. U regijama u kojim standardno
lijeCenje (engl. standard of care, SOC) za sistemsko lijeCenje prve linije u bolesnika s prosirenim
stadijem bolesti ukljucuje kemoterapiju temeljenu na platini u kombinaciji s PD-(L)1 inhibitorom,
bolesnici su morali biti bez odgovora na inhibitor PD-(L)1 u sklopu prve linije lijeCenja ili su morali
biti neprikladni za lijeCenje inhibitorom PD-(L)1. Uz navedeno, bolesnici su morali imati ECOG (engl.
Eastern Cooperative Oncology Group) funkcionalni status 0 — 1 te najmanje jednu mjerljivu leziju
prema kriterijima za ocjenjivanje odgovora u lijeenju solidnih tumora (RECIST v1.1). Iz ispitivanja
su iskljuceni bolesnici sa simptomatskim metastazama u mozgu ili aktivnom imunodeficijencijom.

Ukupno je 509 bolesnika ukljuceno i randomizirano 1:1 za lijeCenje lijekom IMDYLLTRA odnosno
SOC kemoterapijom. 254 bolesnika randomizirano je u skupinu koja je primala lijek IMDYLLTRA s
pocetnom dozom od 1 mg 1. dana 1. ciklusa nakon ¢ega su slijedile doze od 10 mg 8. dana, 15. dana te
svaka 2 tjedna nakon toga u sklopu 28-dnevnog ciklusa do progresije bolesti ili neprihvatljive
toksi¢nosti. SOC kemoterapije obuhvacale su topotekan (n = 185), lurbinektedin (n = 47) i amrubicin
(n = 23). Randomizacija je stratificirana prema prethodnoj izloZenosti anti-PD-(L)1 terapiji (da ili ne),
statusu osjetljivosti na platinu (interval bez kemoterapije > 180 dana, < 180 do > 90 dana ili

<90 dana), prisutnosti (prethodnoj ili aktualnoj) metastaza u mozgu (da ili ne) i standardnom lije¢enju
(topotekan/amrubicin naspram lurbinektedina). LijeCenje je nastavljeno do progresije bolesti ili
neprihvatljive toksi¢nosti. Procjene tumora vrSene su svakih 6 tjedana tijekom prvih 48 tjedana te
svakih 12 tjedana nakon toga.

Pocetne demografske znacajke ispitivane populacije i znacajke bolesti u njoj bile su: medijan dobi od
65 godina (raspon: od 20 do 86 godina); 41,3% u dobi od 65 do 74; 10,8% u dobi od 75 ili stariji;
69% muskarci; 57,2% bijelci 1 40,1% azijati; 32% s ECOG funkcionalnim statusom 01 67,2% s
ECOG funkcionalnim statusom 1; 91% bolesnika imalo je metastatsku bolest na pocetku ispitivanja;
44,8% imalo je metastaze na mozgu na pocetku ispitivanja; 35,2% imalo je metastaze u jetri na
pocetku ispitivanja. 68,8% bolesnika bili su bivsi pusaci; 20,6% bili su aktivni pusaci, 10,6% nikad
nije pusilo. Svi bolesnici primili su najmanje 1 prethodnu liniju kemoterapije temeljene na platini
(raspon: od 1 do 3 linije); 97,6% bolesnika prethodno je primilo 1 liniju lijecenja; 70,7% prethodno je
lijeceno primjenom anti-PD-(L)1 terapije; 223 bolesnika (43,8%) imalo je interval bez kemoterapija
<90 dana nakon zavrSetka prve linije terapije temeljene na platini, dok je 286 bolesnika (56,2%) imalo
interval bez kemoterapija od > 90 dana.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS). Klju¢ne
sekundarne mjere ishoda bile su prezivljenje bez progresije (engl. progression-free survival, PFS) na
temelju procjene ispitivaca prema kriterijima za ocjenu odgovora u lijeCenju solidnih tumora (RECIST
v1.1) i odabrani ishodi prema prijavama bolesnika. Dodatne mjere ishoda ukljucivale su ukupnu stopu
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odgovora (engl. overall response rate, ORR) na temelju procjene ispitivac¢a prema kriterijima RECIST

vl.l.

Bolesnici su primili medijan od 5 ciklusa lijeka IMDYLLTRA (raspon: od 1 do 19 ciklusa) i medijan
od 4 ciklusa SOC lijecenja (raspon: od 1 do 21 ciklus).

Rezultati djelotvornosti ukratko su navedeni u tablici 9 i na slici 1. Medijan trajanja pracenja (95% CI)
0OS-a bio je 11,2 mjeseca (10,4; 12,1) u skupini koja je primala tarlatamab i 11,7 mjeseci (10,6; 12,3) u
skupini lije€enoj SOC kemoterapijom. Medijan trajanja pracenja (95% CI) PFS-a bio je 11,0 (8,5;

11,2) mjeseca za tarlatamab i 9,7 (8,4; 11,1) mjeseci za SOC kemoterapiju.

Tablica 9. Rezultati djelotvornosti u bolesnika sa SCLC-om u ispitivanju DeLLphi-304

Parametar djelotvornosti

IMDYLLTRA (N =254)

Standardno lijecenje
(N =255)

Ukupno preZivljenje (OS)

Smirti (%)

111 (43,7)

152 (59,6)

Medijan® mjeseci (95% CI)

13,6 (11,1; NP)

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

Omjer hazarda® (95% CI)

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

p-vrijednost (stratificirani log-rang)

<0,001

PreZivljenje bez progresije (PFS)*

Dogadaji (%)

191 (75,2)

205 (80,4)

Medijan® mjeseci (95% CI)

4,2 (3,0;4,4)

3,2(2,9;:42)

Omjer hazarda® (95% CI)

0,72 (0,59; 0,88)

p-vrijednost (stratificirani log-rang)

<0,001

Ukupna stopa odgovora (ORR)*

ORR, %

35,0

20,4

 Prema procjenama po Kaplan-Meieru.

> Omjer hazarda na temelju stratificiranog Coxovog modela proporcionalnog hazarda.

¢ PFS, ORR na temelju ocjene ispitivaca prema

kriterijima RECIST v1.1.

CI = interval pouzdanosti; N = broj; NP = ne moZe se procijeniti

Slika 1. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja (analiza podataka bolesnika s

namjerom lijecenja (ITT))
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18




Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja tarlatamaba u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u lijeCenju raka plu¢a malih stanica (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

IzvrSene su farmakokineticke (PK) analize populacije lije¢ene tarlatamabom u odraslih ispitanika s
prethodno lije¢enim uznapredovalim SCLC-om (n = 702) kako bi se ustanovilo vremensko kretanje
koncentracija tarlatamaba u serumu nakon intravenske primjene, kako bi se kvantificirala
interindividualna varijabilnost te kako bi se ocijenili ucinci kovarijata specifi¢nih za pojedine
ispitanike na PK parametre tarlatamaba.

Vr$na koncentracija lijeka u serumu (Cnmax), najniza koncentracija lijeka u serumu (Ciougn) 1 povrsina
pod krivuljom koncentracija u serumu — vrijeme u stanju dinamicke ravnoteze (AUC\,.) tarlatamaba
rasle su proporcionalno dozi u ocjenjivanom rasponu doziranja od 1 mg do 100 mg svaka 2 tjedna
(10 puta vise od preporucene doze). Vrijednosti priblizne izlozenosti tarlatamabu u serumu u stanju
dinamicke ravnoteze postizale su se do 15. dana 2. ciklusa.

Distribucija
Tipi¢na vrijednost (interindividualni CV%) za sredisnji volumen distribucije je 3,23 1 (38%), a
volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze je 8,19 1 procijenjeno na temelju populacijske

analize PK.

Biotransformacija

Metabolicki put tarlatamaba nije okarakteriziran. Kao i drugi proteinski lijekovi, ocekuje se da ¢e se
tarlatamab razgraditi u male peptide i aminokiseline kataboli¢kim putem.

Eliminacija

Sistemski klirens (interindividualni CV%) bio je 0,728 1/dan (34%), a terminalni poluvijek eliminacije
bio je priblizno 10,6 dana u ispitanika sa SCLC-om prema populacijskoj analizi PK.

Posebne populacije

Nisu opazene znacajne razlike u klirensu tarlatamaba na temelju dobi (raspon: 20 — 86 godina),
tjelesne tezine (raspon: 35 — 149 kg), spola, rase, blagog ili umjerenog ostecenja bubrezne funkcije
(eGFR > 30 ml/min) ili blagog oStecenja jetrene funkcije (ukupni bilirubin < gornje granice normalnog
(GGN) i AST > GGN). Dostupni su ograniceni podaci o bolesnicima s umjerenim oste¢enjem jetrene
funkcije, dok nema podataka o bolesnicima s teskim oStecenjem jetrene i teSkim ostecenjem bubrezne
funkcije.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije 1 toksi¢nosti ponovljenih doza.

Genotoksi¢nost i karcinogenost

Nisu provedena ispitivanja genotoksicnosti ni karcinogenosti tarlatamaba.

Poremecaj plodnosti

Nisu provedena ispitivanja u kojima bi se ocjenjivao ucinak tarlatamaba na plodnost.
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Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Ispitivanje reproduktivne toksi¢nosti provedeno na misevima uz uporabu misje surogatne molekule
muS757 pokazalo je transplacentni prijenos molekule muS757 bez induciranja embriofetalne
toksicnosti ili teratogenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

PrasSak

glutamatna kiselina

saharoza

polisorbat 80 (E433)

natrijev hidroksid (za pode$avanje pH)

Otopina (stabilizator)

citratna kiselina hidrat (E330)
lizinklorid

polisorbat 80 (E433)

natrijev hidroksid (za pode$avanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Nema poznatih inkompatibilnosti.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

4 godine.

Razrijedena otopina za intravensku infuziju (vreéica za infuziju)

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazana je tijekom 28 dana na temperaturama 2 °C
do 8 °C 1 8 sati pri 20 °C do 25 °C.

S mikrobioloskog stajalista lijek treba upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi trebali biti dulji od 24 sata pri 2 °C
do 8 °C, osim ako je postupak rekonstitucije i razrjedivanja izvrSen u kontroliranim i validiranim
asepti¢nim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati i prevoziti na hladnom (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Lijek IMDYLLTRA je dostupna u dva pakiranja. Svako pakiranje lijeka IMDYLLTRA sadrzi
1 bocicu praska za koncentrat za otopinu za infuziju i 2 bocice otopine (stabilizator).

IMDYLLTRA 1 mg prasak za koncentrat 1 otopina za otopinu za infuziju

o 1 mg tarlatamaba u prasku u staklenoj bocici tipa 1 s elastomernim ¢epom, aluminijskim
zatvaraCem i sivom ,.flip-off”’ kapicom
o 7 ml otopine u staklenoj bocici tipa 1 s elastomernim ¢epom, aluminijskim zatvaratem i sivom

»»flip-off” kapicom

IMDYLLTRA 10 mg praSak za koncentrat 1 otopina za otopinu za infuziju

o 10 mg tarlatamaba u prasku u staklenoj bocici tipa 1 s elastomernim ¢epom, aluminijskim
zatvaraCem i narancastom , flip-off”” kapicom
o 7 ml otopine u staklenoj bocici tipa 1 s elastomernim ¢epom, aluminijskim zatvara¢em i bijelom

LWflip-off” kapicom
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Asepti¢na priprema

Asepti¢na tehnika pri pripremi otopine za infuziju mora se strogo postovati jer bocice tarlatamaba ne
sadrze antimikrobne konzervanse.

Druge upute

. Lijeka IMDYLLTRA rekonstituira se vodom za injekcije. Ne smije se upotrebljavati
otopina (stabilizator) za rekonstituciju lijeka IMDYLLTRA. Otopina (stabilizator)
upotrebljava se za oblaganje vrecice za infuziju prije dodavanja rekonstruiranog lijeka
IMDYLLTRA kako ne bi doslo do adsorpcije lijeka IMDYLLTRA na stijenke vreéice za
infuziju i infuzijsku liniju.

o Vrecice za infuziju koje se sastoje od etilvinilacetata (EVA), poliolefina i poli(vinilklorida)
(PVC) dokazano su kompatibilne s tarlatamabom pod navedenim uvjetima primjene.

o Materijali infuzijske linije i katetera koji sadrze poliolefin, PVC i poliuretan dokazano su
kompatibilni s tarlatamabom pod navedenim uvjetima primjene.

o Uporaba uredaja za prijenos lijeka u zatvorenom sustavu (engl. Closed System Transfer Device,

CSTD) ne preporucuje se zbog moguceg rizika od medikacijskih pogresaka. Ispitivanje
kompatibilnosti CSTD-a s nastavkom za bocicu i lijeka IMDYLLTRA nije provedeno.

Priprema otopine za infuziju

Rekonstitucija tarlatamaba

Tablica 10. Volumen vode za injekcije potreban za rekonstituciju lijeka IMDYLLTRA?

Jacina bocice lijeka

Koli¢ina vode za injekcije

Konac¢na koncentracija

IMDYLLTRA potrebna za rekonstituciju

lijeka IMDYLLTRA
1 mg 1,3 ml 0,9 mg/ml
10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

2 Svaka bocica sadrzi suvisak kako bi se omogucilo izvlacenje 1,1 ml (bocica od 1 mg) odnosno 4,2 ml (bocica
od 10 mg) nakon rekonstitucije kojom se osigurava isporuka lijeka u navedenoj koncentraciji sukladno

deklariranoj jacini na bocici.
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1. Prenijeti potrebni volumen vode za injekcije (vidjeti tablicu 10) u bo€icu s tarlatamabom kako
bi se dobila kona¢na koncentracija tarlatamaba od 0,9 mg/ml (bocica od 1 mg) ili 2,4 mg/ml
(bocica od 10 mg). Vodu usmjeriti niz stijenke bocCice lijeka IMDYLLTRA, a ne izravno u
liofilizirani prasak.

. Otopina (stabilizator) ne smije se upotrebljavati za rekonstituciju lijeka
IMDYLLTRA.
2. Njeznim kruznim pokretima promijesati sadrzaj. Ne tresti.

3. Vizualno provjeriti je li otopina bistra do blago opalescentna, bezbojna do blago zuta. Ne smije
se koristiti ako je otopina zamucena ili sadrzi Cestice.

Priprema infuzijske vrecice s lijekom IMDYLLTRA

Tablica 11. Vodi¢ za pripremu jednosatne infuzije

Jacina bocice Doza lijeka Volumen otopine Volumen Volumen
lijeka IMDYLLTRA | natrijevog klorida otopine rekonstituiranog
IMDYLLTRA 9 mg/ml (0,9%) koji | (stabilizator) za | lijeka
treba izvudi iz dodavanje u IMDYLLTRA za
vredice za infuziju vredicu za dodavanje u
infuziju vredicu za
infuziju
1 mg 1 mg 14 ml 13 ml 1,1 ml
10 mg 10 mg 17 ml 13 ml 4,2 ml

Napomena: kona¢ne koncentracije za bocice razli¢itih jac¢ina NISU jednake nakon rekonstitucije.

1. Upotrijebiti vre¢icu za infuziju s 250 ml otopine natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%).
Izvuci potreban volumen otopine natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) iz vre€ice za infuziju i
bacite je (vidjeti tablicu 11). Zanemariti eventualni suviSak volumena u vrecici za infuziju.
3. Dodati otopinu (stabilizator).

o Za oblaganje vrecice za infuziju prenijeti 13 ml otopine (stabilizator) u vrecicu za infuziju
koja sadrzi otopinu natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%).
o Njezno promijesati sadrzaj vrecice kako bi se izbjeglo stvaranje pjene. Ne tresti.
4. Dodati rekonstituirani lijek IMDYLLTRA.
o Prenijeti potrebni volumen rekonstituiranog lijeka IMDYLLTRA u stabiliziranu

infuzijsku vrec¢icu koja sadrzi otopinu natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) i otopinu
(stabilizator). Vidjeti tablicu 11.

o Njezno promijesati sadrzaj vrecice kako bi se izbjeglo stvaranje pjene. Ne tresti.

5. Ukloniti zrak iz vrecice za infuziju uz pomo¢ prazne Strcaljke kako bi se izbjeglo stvaranje
pjene.

6. Ispuniti infuzijsku liniju otopinom natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) ili pripremljenom

konaénom otopinom lijeka IMDYLLTRA iz vreéice za infuziju.

Vrijeme Cuvanja lijeka u primjeni, sukladno dijelu 6.3, ukljucuje cjelokupno dopusteno vrijeme
¢uvanja od trenutka rekonstitucije prve boc¢ice do zavrSetka primjene. Nakon vadenja iz hladnjaka
pricekati da vrecica za infuziju postigne sobnu temperaturu i dovrSiti primjenu razrijedene
IMDYLLTRA otopine za infuziju unutar dopustenog vremena ¢uvanja na sobnoj temperaturi
(ukljuéuje vrijeme primjene infuzije). Ako se pripremljena vrecica za infuziju tarlatamaba ne primijeni
unutar navedenih vremenskih rokova i temperatura, mora se baciti; ne smije se ponovno vracati u
hladnjak.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/26/2033/001

EU/1/26/2033/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVO})AC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Sjedinjene Americke Drzave

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETII1ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ) br. 507/2006 i u
skladu s time, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati PSUR-eve svakih

6 mjeseci.

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim

verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci

nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZzuriranim verzijama RMP-a.
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Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka IMDYLLTRA u promet u svakoj drzavi ¢lanici nositelj odobrenja mora
usuglasiti sadrzaj i format edukacijskog programa, ukljucujuéi komunikacijske medije, oblike
distribucije i sve druge aspekte programa, s nacionalnim nadleznim tijelom.

Cilj je edukacijskog programa pruziti upute bolesniku/njegovatelju o vaznim poznatim rizicima
sindroma otpustanja citokina (CRS) i sindroma neurotoksi¢nosti povezane s imunosnim efektorskim
stanicama (ICANS) koji su povezani s lijekom IMDYLLTRA.

Nositelj odobrenja mora osigurati da u svim drzavama ¢lanicama u kojima je lijek IMDYLLTRA u
prometu svi bolesnici/njegovatelji kod kojih se ocekuje koristenje lijeka IMDYLLTRA imaju pristup
ili dobiju karticu za bolesnika. Kartica za bolesnika mora sadrzavati sljedece kljucne poruke:

o Opis kljucnih znakova i simptoma CRS-a i [CANS-a.

o Opis kada treba zatraziti hitnu medicinsku pomo¢ nadleznog zdravstvenog radnika ili hitne
sluzbe u slucaju pojave znakova i simptoma CRS-a ili ICANS-a.
o Podsjetnik da bolesnik treba ostati u blizini zdravstvene ustanove tijekom 24 sata od pocetka

svake infuzije lijeka IMDYLLTRA na 1. dan i 8. dan, uz pratnju njegovatelja.
o Kontakt podaci lije¢nika koji je propisao lijek.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

IMDYLLTRA 1 mg praSak za koncentrat i otopina za otopinu za infuziju
tarlatamab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s praSkom sadrzi 1 mg tarlatamaba.
Nakon rekonstitucije vodom za injekcije jedna bocica sadrzi 0,9 mg/ml tarlatamaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: saharoza, polisorbat 80 (E433), glutamatna kiselina i natrijev hidroksid.

Otopina (stabilizator): citratna kiselina hidrat (E330), lizinklorid, polisorbat 80 (E433), natrijev
hidroksid i voda za injekcije.

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak za koncentrat i otopina za otopinu za infuziju
1 bocica s prasSkom
2 bocice s otopinom (stabilizator). Dodaje se isklju¢ivo u vrecicu s otopinom natrijevog klorida.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne tresti rekonstituiranu otopinu.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti na hladnom.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2033/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA S PRASKOM

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IMDYLLTRA 1 mg praSak za koncentrat
tarlatamab
1.v. nakon rekonstitucije i razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

IMDYLLTRA 10 mg prasak za koncentrat i otopina za otopinu za infuziju
tarlatamab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s praskom sadrzi 10 mg tarlatamaba.
Nakon rekonstitucije vodom za injekcije jedna bocica sadrzi 2,4 mg/ml tarlatamaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: saharoza, polisorbat 80 (E433), glutamatna kiselina i natrijev hidroksid.

Otopina (stabilizator): citratna kiselina hidrat (E330), lizinklorid, polisorbat 80 (E433), natrijev
hidroksid i voda za injekcije.

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak za koncentrat i otopina za otopinu za infuziju
1 bocica s prasSkom
2 bocice s otopinom (stabilizator). Dodaje se isklju¢ivo u vrecicu s otopinom natrijevog klorida.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena nakon rekonstitucije i razrjedivanja.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne tresti rekonstituiranu otopinu.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati i prevoziti na hladnom.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/26/2033/002

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA S PRASKOM

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IMDYLLTRA 10 mg prasak za koncentrat
tarlatamab
1.v. nakon rekonstitucije i razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA S OTOPINOM (STABILIZATOR)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otopina (stabilizator)
IMDYLLTRA

| 2. NACIN PRIMJENE

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

7 ml

6. DRUGO

Dodaje se iskljucivo u vrecicu s otopinom natrijevog klorida.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

IMDYLLTRA 1 mg prasak za koncentrat i otopina za otopinu za infuziju
IMDYLLTRA 10 mg prasak za koncentrat i otopina za otopinu za infuziju
tarlatamab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je IMDYLLTRA i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek IMDYLLTRA
Kako primjenjivati lijek IMDYLLTRA

Mogucée nuspojave

Kako cuvati lijek IMDYLLTRA

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

QAP

1. Sto je IMDYLLTRA i za §to se koristi

Lijek IMDYLLTRA sadrzi djelatnu tvar tarlatamab. Pripada skupini lijekova koji se zovu
antineoplastici, a ciljaju stanice raka.

Lijek IMDYLLTRA koristi se za lijeCenje odraslih osoba s rakom plu¢a malih stanica (SCLC) koji se
prosirio na cjelokupna pluca i/ili na druge dijelove tijela (proSireni stadij SCLC-a). Koristi se u
odraslih osoba s rakom koji ne odgovara ili je prestao odgovarati na lijeCenje kemoterapijom
temeljenom na platini.

Lijek IMDYLLTRA razlicit je od kemoterapije. Tarlatamab, aktivna tvar u lijeku IMDYLLTRA,
suraduje s Vasim imunosnim sustavom na pronalazenju i uniStavanju stanica raka plu¢a malih stanica.
Djeluje tako Sto povezuje protein DLL3 koji se nalazi na stanicama raka s proteinom CD3 koji se
nalazi na T-stanicama. T-stanice su vrsta bijelih krvnih stanica. Njihovim povezivanjem tarlatamab
aktivira T-stanice i poti¢e ih da otpustaju tvari koje ubijaju stanice raka.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek IMDYLLTRA

Nemojte primjenjivati lijek IMDYLLTRA

- ako ste alergi¢ni na tarlatamab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego Sto primite lijek
IMDYLLTRA.

Upozorenja i mjere opreza

Tarlatamab moZe uzrokovati ozbiljne nuspojave poput onih navedenih u nastavku. Ako imate
bilo kakvih pitanja, obratite se svom lije¢niku prije nego Sto primite lijek IMDYLLTRA.
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Odmabh se obratite svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako dozivite bilo $to od sljede¢eg dok
primate lijek IMDYLLTRA jer ¢e navedene simptome mozda trebati lijeciti:

o Sindrom otpustanja citokina (CRS) dogada se kad VasSe tijelo u krv otpusta tvari koje se
zovu citokini. CRS je vrlo Cest i mozZe biti Zivotno ugroZavajudi ili smrtonosan. Obratite se
svom lije¢niku ili odmah zatraZite lijecnicku pomo¢ ako dozivite bilo koje znakove ili
simptome CRS-a, ukljucujuci sljedece:

vruéica

nedostatak zraka, problemi s disanjem

brzi ili nepravilni otkucaji srca (palpitacije)

omaglica

glavobolja

zimica

mucnina

povracanje.

. Sindrom neurotoksi¢nosti povezane s imunosnim efektorskim stanicama (ICANS) Zivotno
je ugrozavajuce i potencijalno smrtonosno stanje koje pogada mozak i Ziv¢ani sustav. Ti se
problemi mogu pojaviti danima ili tjednima nakon $to primite lijek IMDYLLTRA. Obratite se
svom lije¢niku ili odmah zatrazite lije¢nicku pomo¢ ako dozZivite bilo koje znakove ili
simptome ICANS-a, ukljucujuci sljedece:

problemi s govorom

gubitak pamcenja

izmijenjeno ili smanjeno stanje svijesti

smetenost

osjecaj dezorijentiranosti ili nesposobnost jasnog razmisljanja (delirij)

napadaji

gubitak ravnoteze ili koordinacije (ataksija)

slabost ili utrnulost ruku i nogu

tresenje Saka ili udova (tremor)

glavobolja.

. Nizak broj neutrofila, vrste bijelih krvnih stanica koje se bore protiv infekcija
(neutropenija). Obratite se svom lije¢niku ili odmah zatrazite lije¢nicku pomo¢ ako
dozivite bilo koje znakove ili simptome infekcije, ukljucujudi sljedece:

o zimica ili drhtanje
o osjecaj topline
o visoka tjelesna temperatura.
. Alergijske reakcije (preosjetljivost) ukljuc¢ujudi prekomjerne i produljene kontrakcije

miSica diSnih putova koje uzrokuju oteZano disanje (bronhospazam). Obratite se svom
lije€niku ili odmah zatrazite lije¢nicku pomo¢ ako dozZivite bilo koje znakove ili simptome
alergijskih reakcija, ukljucujudi sljedeée:

. osip

o teskoce s disanjem.

Vas lijecnik ili medicinska sestra pratit ¢e Vas tijekom i nakon infuzije zbog moguce pojave znakova i
simptoma tih reakcija te ¢e Vas i VasSeg njegovatelja informirati o znakovima i simptomima CRS-a i
ICANS-a.

Djeca i adolescenti

Lijek IMDYLLTRA nije ispitivan u djece ni u adolescenata. Lijecenje lijekom IMDYLLTRA ne
preporucuje se u bolesnika mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i IMDYLLTRA

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.
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Trudnoda, dojenje i kontracepcija

Recite svom lijecniku ili medicinskoj sestri ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate
imati dijete. Lijek IMDYLLTRA ne smije se primjenjivati tijekom trudnoce. To je zato $to ucinak
lijeka IMDYLLTRA u trudnih Zena nije poznat. Ako ste zena u reproduktivnoj dobi, Vas ¢e lijecnik ili
medicinska sestra provjeriti jeste li trudni prije poCetka uzimanja lijeka IMDYLLTRA.

Recite svom lije¢niku ako zatrudnite tijekom lijecenja lijekom IMDYLLTRA. Vas ¢e lije¢nik mozda
morati porazgovarati s Vama o moguéim rizicima.

Ako ste u reproduktivnoj dobi, morate upotrebljavati ucinkovitu kontracepciju (mjere kontrole zaceca)
tijekom lijecenja lijekom IMDYLLTRA i 2 mjeseca nakon posljednje doze. Razgovarajte sa svojim
lijecnikom o prikladnim metodama kontracepcije.

Ne smijete dojiti za vrijeme lijecenja lijekom IMDYLLTRA i jo§ najmanje 2 mjeseca nakon
posljednje doze. Nije poznato izluCuju li se sastojci lijeka IMDYLLTRA u majc¢ino mlijeko. Recite
svom lije¢niku ako dojite ili namjeravate dojiti.

Upravljanje vozilima i strojevima

Lijek IMDYLLTRA mozZe znacajno utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. To je zbog simptoma koji mogu biti uzrokovani sindromom neurotoksi¢nosti povezane s
imunosnim efektorskim stanicama (ICANS). Ako dozivite nuspojave koje utje¢u na ziv€ani sustav
poput omaglice, napadaja i smetenosti nakon infuzije lijeka IMDYLLTRA, izbjegavajte voznju,
rukovanje teskim i potencijalno opasnim strojevima i bavljenje opasnim zanimanjima ili aktivnostima
do povlacéenja tih simptoma.

IMDYLLTRA sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
IMDYLLTRA sadrzi polisorbat

Ovaj lijek sadrzi 0,04 mg polisorbata 80 u jednoj bocici od 1 mg i 0,2 mg u jednoj bocici od 10 mg.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati lijek IMDYLLTRA

Kako se lijek IMDYLLTRA daje

Lijek IMDYLLTRA dat ¢e Vam Vas lije¢nik ili medicinska sestra infuzijom u venu tijekom jednog
sata.

Primit ¢ete dozu od 1 mg lijeka IMDYLLTRA 1. dana. Punu terapijsku dozu lijeka IMDYLLTRA od
10 mg primit ¢ete 8. dana, 15. dana te potom svaka 2 tjedna.

Unutar jednog sata prije primanja prvih dviju doza lijeka IMDYLLTRA dobit ¢ete jednu vrstu lijekova
koja se zove kortikosteroidi, a pomaze smanjiti rizik od pojave CRS-a. Dobit ¢ete je infuzijom u venu.
Nakon prvih dviju doza lijeka IMDYLLTRA mozda ¢ete dobiti i infuziju tekucina u venu.

Vas ¢e lijecnik odluciti koliko se dugo trebate lijeciti lijekom IMDYLLTRA.

Vas lijecnik moze odgoditi ili potpuno prekinuti lijecenje lijekom IMDYLLTRA ako razvijete CRS,
neuroloske probleme ili bilo kakve druge teske nuspojave.
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Praéenje nakon infuzije lijeka IMDYLLTRA

Vas ¢e Vas lijecnik pratiti 6 do 8 sati od pocetka infuzije lijeka IMDYLLTRA 1.1 8. danau
zdravstvenoj ustanovi. Lije¢nik ¢e Vas obavijestiti ako je potrebno dulje pracenje. Lijecnik ili
medicinska sestra pratit ¢e Vas zbog mogucih znakova i simptoma CRS-a i nuspojava koje utje¢u na
ziv¢ani sustav tijekom lijeCenja lijekom IMDYLLTRA, kao i zbog drugih mogucih nuspojava, te ¢e
Vas lijeciti prema potrebi. Ako razvijete znakove ili simptome CRS-a ili neuroloske probleme tijekom
lijeCenja lijekom IMDYLLTRA, mozda ¢e Vas trebati hospitalizirati.

Trebali biste planirati zadrzavanje u blizini zdravstvene ustanove tijekom sljedeca 24 sata od pocetka
svake infuzije lijeka IMDYLLTRA 1. i 8. dana te imati svojega njegovatelja uza se.

Sto se ti¢e svih sljede¢ih infuzija, lije¢nik ¢e Vas obavijestiti o tome koliko Vas dugo treba pratiti

nakon infuzije lijeka IMDYLLTRA.

4. Mogucde nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave

Odmah obavijestite lije¢nika ako Vam se dogodi bilo koja od sljede¢ih nuspojava:

o vrlo ¢esto: nagli i teski upalni sindrom sa simptomima kao $to je vrucica, zimica, niska razina
kisika u krvi, glavobolja, snizen krvni tlak, muc¢nina ili povra¢anje — to mogu biti znakovi
sindroma otpustanja citokina (CRS).

o desto: tresenje (ili tremor), smetenost, poremecaji mozdane funkcije (encefalopatija), poteskoce
s govorom (afazija), napadaji (konvulzije) — to mogu biti znakovi sindroma neurotoksi¢nosti
povezane s imunosnim efektorskim stanicama (ICANS).

Ostale moguce nuspojave

Kod primjene lijeka IMDYLLTRA prijavljene su sljedece ostale nuspojave:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u vise od 1 od 10 osoba):

o smanjen apetit

o vrucica (pireksija)

o lo$ okus u ustima (disgeuzija)

o konstipacija

o smanjene razine crvenih krvnih stanica (anemija)

. umor

. mucnina

o tjelesna slabost ili nedostatak energije (astenija)

o glavobolja

o smanjene razine neutrofila, vrste bijelih krvnih stanica koje se bore protiv infekcija
(neutropenija)

. smanjene razine limfocita, vrste bijelih krvnih stanica (limfopenija)

o smanjena tjelesna teZina

o povracanje

o suh ili produktivan kasalj, nedostatak zraka (dispneja)

o proljev

. poviSene razine jetrenih enzima (poviSene razine alanin aminotransferaze)

o svrbeZ (pruritus)

. niske razine natrija u krvi (hiponatrijemija)

o niske razine kalija u krvi (hipokalijemija)
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Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u manje od 1 na 10 osoba):

. povisene razine jetrenih enzima (poviSene razine aspartat aminotransferaze)
o niske razine magnezija u krvi (hipomagnezijemija)

o omaglica

. osip

o smanjene razine krvnih plocica, sastojaka krvi koji pomazu pri zgruSavanju krvi
(trombocitopenija)

snizen krvni tlak

povisen krvni tlak

smanjen broj bijelih krvnih stanica

smanjene razine odredenih bijelih krvnih stanica (leukopenija)

zimica

smetenost (konfuzno stanje)

tresenje Saka i udova (tremor)

dezorijentiranost (delirij)

Manje Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u manje od 1 na 100 osoba):

o promjene u normalnoj aktivnosti zivéanog sustava (neurotoksicnost)

o napadaji

o gubitak ravnoteZze ili koordinacije (ataksija)

o problemi s govorom, gubitak pamdenja, promjene osobnosti (encefalopatija)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek IMDYLLTRA

Lijek IMDYLLTRA cuvat ¢e zdravstveni radnici u bolnici ili zdravstvenoj ustanovi.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Neotvorene bocice

. Cuvati i prevoziti na hladnom (2 °C — 8 °C).

o Ne zamrzavati.

o Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Pripremljen lijek IMDYLLTRA (vrecica za infuziju)
o Kad postigne sobnu temperaturu (od 20 °C do 25 °C), ne ¢uvati dulje od 8 sati.

o Kad se ¢uva u hladnjaku (od 2 °C do 8 °C), vreéica za infuziju mora se upotrijebiti u roku od
28 dana.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto IMDYLLTRA sadrZi

- Djelatna tvar je tarlatamab.
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- IMDYLLTRA 1 mg: jedna bo¢ica sadrzi 1 mg tarlatamaba. Rekonstitucija vodom za injekcije
rezultira kona¢nom koncentracijom tarlatamaba od 0,9 mg/ml.

- IMDYLLTRA 10 mg: jedna bocica sadrzi 10 mg tarlatamaba. Rekonstitucija vodom za
injekcije rezultira kona¢nom koncentracijom tarlatamaba od 2,4 mg/ml.

- Ostali sastojci praska su glutamatna kiselina, saharoza, polisorbat 80 i natrijev hidroksid

(pogledajte dio 2).

- Otopina (stabilizator) sadrzi citratnu kiselinu hidrat, lizinklorid, polisorbat 80, natrijev hidroksid

i vodu za injekcije (pogledajte dio 2).

Kako IMDYLLTRA izgleda i sadrzaj pakiranja

IMDYLLTRA je prasak za koncentrat i otopina za otopinu za infuziju. Jedno pakiranje sadrzi
1 staklenu bocicu s praskom i 2 bocice sa 7 ml otopine (stabilizator).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢

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

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

Proizvodaé
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Buarapus
Awmmxen bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel: +49 89 1490960

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
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Eesti Norge

Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas Amgen AB

Tel: +372 586 09553 TIf: +47 23308000

EAlrada Osterreich

Amgen EALdg @appokevticd EILE. Amgen GmbH

TnA: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217

Espaiia Polska

Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacé€utica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Romaénia

Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL

Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000

Ireland Slovenija

Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.

Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
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, sivuliitke Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Kvnpog 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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice
o rijetkim bolestima i njihovom lijecenju.

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.
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Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Preporuceni raspored doziranja lijeka IMDYLLTRA sastoji se od pocetne doze od 1 mg 1. dana,
nakon ¢ega slijedi doza od 10 mg 8. i 15. dana te svaka 2 tjedna nakon toga (vidjeti tablicu 1). Infuzija
lijeka IMDYLLTRA treba trajati 1 sat, uz brzinu infuzije od 250 ml/sat.

Tablica 1. Preporuceni raspored doziranja lijeka IMDYLLTRA

Doza lijeka IMDYLLTRA
1. dan 1 mg
8. dan 10 mg
15. dan te svaka 2 tjedna nakon
10 mg
toga

Lijek IMDYLLTRA treba rekonstituirati i dodatno razrijediti prije primjene intravenskom infuzijom.

Lijek IMDYLLTRA treba rekonstituirati vodom za injekcije. Bocice lijeka IMDYLLTRA ne
smiju se rekonstituirati otopinom (stabilizator).

Upute za rekonstituciju i razrjedivanje lijeka prije primjene nalaze se u nastavku.

Asepti¢na priprema

Asepti¢na tehnika pri pripremi otopine za infuziju mora se strogo postovati jer bocice tarlatamaba ne
sadrze antimikrobne konzervanse.

Druge upute

. Lijeka IMDYLLTRA rekonstituira se vodom za injekcije. Ne smije se upotrebljavati
otopina (stabilizator) za rekonstituciju lijeka IMDYLLTRA. Otopina (stabilizator)
upotrebljava se za oblaganje vrecice za infuziju prije dodavanja rekonstruiranog lijeka
IMDYLLTRA kako ne bi doslo do adsorpcije lijeka IMDYLLTRA na stijenke vreéice za
infuziju i infuzijsku liniju.

o Vrecice za infuziju koje se sastoje od etilvinilacetata (EVA), poliolefina i poli(vinilklorida)
(PVC) dokazano su kompatibilne s tarlatamabom pod navedenim uvjetima primjene.

o Materijali infuzijske linije i katetera koji sadrze poliolefin, PVC i poliuretan dokazano su
kompatibilni s tarlatamabom pod navedenim uvjetima primjene.

o Uporaba uredaja za prijenos lijeka u zatvorenom sustavu (engl. Closed System Transfer Device,

CSTD) ne preporucuje se zbog moguceg rizika od medikacijskih pogresaka. Ispitivanje
kompatibilnosti CSTD-a s nastavkom za bocicu i lijeka IMDYLLTRA nije provedeno.

Priprema otopine za infuziju

Rekonstitucija tarlatamaba

Tablica 2. Volumen vode za injekcije potreban za rekonstituciju lijeka IMDYLLTRA?

Jacina bocice lijeka Kolicina vode za injekcije Konac¢na koncentracija
IMDYLLTRA potrebna za rekonstituciju
lijeka IMDYLLTRA
1 mg 1,3 ml 0,9 mg/ml
10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

® Svaka bocica sadrzi suvisak kako bi se omogucilo izvlacenje 1,1 ml (bocica od 1 mg) odnosno 4,2 ml (bocica
od 10 mg) nakon rekonstitucije kojom se osigurava isporuka lijeka u navedenoj koncentraciji sukladno
deklariranoj jacini na bocici.
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1. Prenijeti potrebni volumen vode za injekcije (vidjeti tablicu 2) u bocicu s tarlatamabom kako bi
se dobila konac¢na koncentracija tarlatamaba od 0,9 mg/ml (bocica od 1 mg) ili 2,4 mg/ml
(bocica od 10 mg). Vodu usmjeriti niz stijenke bocCice lijeka IMDYLLTRA, a ne izravno u
liofilizirani praSak.

. Otopina (stabilizator) ne smije se upotrebljavati za rekonstituciju lijeka

IMDYLLTRA.
2. Njeznim kruznim pokretima promijesati sadrzaj. Ne tresti.
3. Vizualno provjeriti je li otopina bistra do blago opalescentna, bezbojna do blago zuta. Ne smije

se koristiti ako je otopina zamucena ili sadrzi Cestice.
Priprema infuzijske vrecice s lijekom IMDYLLTRA

Tablica 3. Vodi¢ za pripremu jednosatne infuzije

Jacina bocice Doza lijeka Volumen otopine | Volumen Volumen

lijeka IMDYLLTRA | natrijevog klorida | otopine rekonstituiranog

IMDYLLTRA 9 mg/ml (0,9%) (stabilizator) za | lijeka
koji treba izvuéi dodavanje u IMDYLLTRA za
iz vredice za vredicu za dodavanje u
infuziju infuziju vre€icu za

infuziju
1 mg 1 mg 14 ml 13 ml 1,1 ml
10 mg 10 mg 17 ml 13 ml 4,2 ml

Napomena: konacne koncentracije za bocice razlicitih ja¢ina NISU jednake nakon rekonstitucije.

1. Upotrijebiti vre¢icu za infuziju s 250 ml otopine natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%).
Izvuéi potreban volumen otopine natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) iz vrecice za infuziju i
baciti (vidjeti tablicu 3). Zanemariti eventualni suviSak volumena u vrecici za infuziju.

3. Dodati otopinu (stabilizator).

o Za oblaganje vrecice za infuziju prenijeti 13 ml otopine (stabilizator) u vrecicu za infuziju
koja sadrzi otopinu natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%).
o Njezno promijesati sadrzaj vrecice kako bi se izbjeglo stvaranje pjene. Ne tresti.

4. Dodati rekonstituirani lijek IMDYLLTRA.
o Prenijeti potrebni volumen rekonstituiranog lijeka IMDYLLTRA u stabiliziranu
infuzijsku vrecicu koja sadrzi otopinu natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) i otopinu
(stabilizator). Vidjeti tablicu 3.

o Njezno promijesati sadrzaj vrecice kako bi se izbjeglo stvaranje pjene. Ne tresti.

5. Ukloniti zrak iz vrecice za infuziju uz pomoc¢ prazne Strcaljke kako bi se izbjeglo stvaranje
pjene.

6. Ispuniti infuzijsku liniju otopinom natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju ili

pripremljenom kona¢nom otopinom lijeka IMDYLLTRA iz vre€ice za infuziju.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
Nacin primjene

Infuzijska linija za premedikaciju moze se koristiti za lijek IMDYLLTRA. Izmedu primjene
preporucenih lijekova za istodobnu primjenu i lijeka IMDYLLTRA treba isprati infuzijsku liniju.

Primijeniti cjelokupan sadrzaj tarlatamaba kao intravensku infuziju tijekom 1 sata pri konstantnom
protoku uz pomo¢ infuzijske pumpe. Pumpa mora imati moguénost podesavanja programa, biti
neelastomerna, s mogu¢noscéu zaklju¢avanja i opremljena alarmom.

Infuzijska linija mora se pripremiti tako da se ispuni otopinom natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) ILI
pripremljenom kona¢nom otopinom lijeka IMDYLLTRA iz vrecice.
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Infuzija lijeka IMDYLLTRA treba trajati 1 sat, uz brzinu infuzije od 250 ml/sat.

Po dovrsetku infuzije lijeka IMDYLLTRA, intravensku infuzijsku liniju treba ispirati 3 — 5 minuta
otopinom natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%).

Uvjeti ¢uvanja i rok valjanosti

Neotvorena bocica
4 godine.
Razrijedena otopina za intravensku infuziju (vrecica za infuziju)

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazana je tijekom 28 dana na temperaturama 2 °C
do 8 °C i 8 sati pri 20 °C do 25 °C.

S mikrobioloskog stajalista lijek treba upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika i obi¢no ne bi trebali biti dulji od 24 sata pri 2 °C
do 8 °C, osim ako je postupak rekonstitucije i razrjedivanja izvrSen u kontroliranim i validiranim
aseptiCnim uvjetima.

Vrijeme ¢uvanja lijeka u primjeni, ukljucuje cjelokupno dopusteno vrijeme ¢uvanja od trenutka
rekonstitucije prve bocice do zavrSetka primjene. Nakon vadenja iz hladnjaka pric¢ekati da vrecica za
infuziju postigne sobnu temperaturu i dovrsiti primjenu razrijedene IMDYLLTRA otopine za infuziju
unutar dopustenog vremena ¢uvanja na sobnoj temperaturi (ukljucuje vrijeme primjene infuzije). Ako
se pripremljena vrec€ica za infuziju tarlatamaba ne primijeni unutar navedenih vremenskih rokova i
temperatura, mora se odbaciti; ne smije se ponovno vracati u hladnjak.

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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