I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 4j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatdst. A mellékhatasok jelentésének maddjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZERNEVE

IMDYLLTRA 1 mg por koncentratumhoz és oldat oldatos infuzidhoz

IMDYLLTRA 10 mg por koncentratumhoz és oldat oldatos infiziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

IMDYLLTRA 1 mg por koncentratumhoz és oldat oldatos infuziéhoz

Egy injekcids tivegben 1évé por 1 mg tarlatamabot tartalmaz.
Injekcidhoz valo vizzel torténd feloldas utan 0,9 mg/ml koncentracioban tartalmaz tarlatamabot.

IMDYLLTRA 10 mg por koncentratumhoz és oldat oldatos infuziéhoz

Egy injekcids livegben 1év6 por 10 mg tarlatamabot tartalmaz.
Injekcidhoz valé vizzel torténd feloldas utan 2,4 mg/ml koncentracioban tartalmaz tarlatamabot.
A tarlatamabot rekombinans DNS-technoldgiaval allitjak el kinaihdrcsdg-ovarium sejttenyészetben.

Ismert hatas segédanyag

Az IMDYLLTRA 0,04 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 1 mg-os inkecios tivegenként, illetve 0,2 mg
poliszorbat 80-at tartalmaz 10 mg-os injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por koncentratumhoz és oldat oldatos infzidhoz.
Tarlatamab por (por koncentratumhoz): fehér vagy enyhén sarga szinti por.

(Stabilizald) oldat: tiszta, szintelen vagy enyhén sarga szinl oldat, melynek pH-ja 7,0.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az IMDYLLTRA monoterapiaként olyan kiterjedt staddiumu kissejtes tiidérakban (extensive-stage
small cell lung cancer, ES-SCLC) szenvedo felndttek kezelésére javallott, akiknél szisztémas terapiara
van sziikség, miutan a betegség progresszidja lépett fel a platinaalapu kemoterapiaval végzett elsé
vonalbeli kezelés soran vagy azt kdvetden.



4.2  Adagolas és alkalmazas

Az IMDYLLTRA-kezelést daganatos betegségek kezelésében jartas orvos iranyitasa és feliigyelete
mellett kell megkezdeni. A készitmény alkalmazasat egy erre megfeleld egészségiigyi intézményben
kell végezni. Az egyidejii alkalmazasra ajanlott gydgyszereket lasd a 2. tablazatban.

Az 1. és 8. napon az infuzi6d beadasanak megkezdésétdl szamitott 6-8 6ran at monitorozni kell a
betegeket. Tovabbi monitorozasra, illetve a soron kdvetkezd, késobbi infuizidk alkalmaval végzett
monitorozasra a kezel6orvos megitélése szerint keriil sor.

Az 1. és 8. napon a betegeket arra kell kérni, hogy az egyes influziok beadasatdl szamitott 24 6ran at
maradjanak a megfeleld egészségligyi intézmény kozelében — egy gondozo kiséretében.

A korhazi elbocsatés elott a betegeket és az ket kisérd gondozokat egyarant tajékoztatni kell a
citokinfelszabadulasi szindroma (cyftokine release syndrome; CRS) és az immuneftektor-sejttel
Osszefiiggd neurotoxicitas szindroma (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS) jeleirdl és tiineteirdl.

Adagolas

Az IMDYLLTRA ajanlott adagolasi rendje a kdvetkez6: 1 mg kezd6 dozis az 1. napon, majd 10 mg a
8. és a 15. napon, illetve ezt kdvetden kéthetente az 1. tablazat szerint.

.....

1. tablazat. Az IMDYLLTRA ajanlott adagolasi rendje

Az IMDYLLTRA dézisa

1. nap 1 mg

8. nap 10 mg

15. nap és ezt kovetden

kéthetente 10 mg

Az egyidejii alkalmazasra ajanlott gyogyszerek

Az IMDYLLTRA-val egyidejlileg alkalmazand6 gyogyszereket a 2. tablazat szerint kell adni a
citokinfelszabadulasi szindroma kockazatanak csokkentése érdekében (lasd 4.4 pont).

2. tablazat. Az 1. és a 8. napon egyidejiileg alkalmazandé gyogyszerek

Kezelési nap Gyodgyszerek Alkalmazas

1. és 8. nap 8 mg intravénasanan adott Az IMDYLLTRA-infuzi6 beadasa
dexametazon (vagy azzal egyenértékil | eldtti 1 oran beliil
gyogyszer)
A standard terapia iranyelveinek Koézvetleniil az IMDYLLTRA-inftzio
megfelelden 1 liter, 9 mg/ml (0,9% beadasat kdvetden
os) natrium-klorid oldatos injekcio
intravénas alkalmazasa ajanlott.

Az IMDYLLTRA-kezelés ujrainditasa a dozis elhalasztasat kovetden

Amennyiben az IMDYLLTRA egy doézisadnak a beadasa késik, a kezelést a 3. tablazatban felsorolt
ajanlasok alapjan kell ujrainditani, illetve az adagolasi rendet ennek megfeleléen kell folytatni. Az
egyideju alkalmazasra ajanlott gyogyszereket a 2. tdblazatban megadottak szerint kell alkalmazni.




3. tablazat. Az IMDYLLTRA-kezelés tjrainditasara vonatkozé ajanlasok a dézis elhalasztasat
kovetéen

Legutobb beadott | Az utolsé beadott dozis Teend6*
dozis ota eltel idé
2 hét vagy kevesebb 10 mg IMDYLLTRA-t kell a.llkalmazni., majd a
(<14 nap) kezelést a tervezett adagolasi rend szerint kell
- folytatni.
1 mg az 1. napon 1 mg IMDYLLTRA-t kell alkalmazni.
2 hétnél tobb (>14 nap) Amennyiben a beteg toleralja, egy héttel késobb az

adagot 10 mg-ra kell emelni, majd folytatni kell a
kezelést a tervezett adagolasi rend szerint.

10 mg IMDYLLTRA-t kell alkalmazni, majd a
kezelést a tervezett adagolasi rend szerint kell
folytatni.

3 hét vagy kevesebb
(<21 nap)

10 mg a 8. napon 1 mg IMDYLLTRA-t kell alkalmazni.

T Amennyiben a beteg toleralja, egy héttel késobb az
3 hétnél 16bb (>21 nap) adagot 10 mg-ra kell emelni, majd folytatni kell a
kezelést a tervezett adagolasi rend szerint.

10 mg IMDYLLTRA-t kell alkalmazni, majd a

4 hét vagy kevesebb kezelést a tervezett adagolasi rend szerint kell
(<28 nap) .
10 mg a 15. napon folytatni.
és ezt kovetden 1 mg IMDYLLTRA-t kell alkalmazni.
kéthetent ; A1 . ;o
¢thetente 4 hétnél tobb (>28 nap) Amennyiben a beteg toleralja, egy héttel késobb az

adagot 10 mg-ra kell emelni, majd folytatni kell a
kezelést a tervezett adagolasi rend szerint.

2 Az 1. és a 8. napon az IMDYLLTRA infzi6 beadasa el6tt és utan alkalmazni kell az egyideji alkalmazasra
ajanlott gyogyszereket, illetve ennek megfeleléen szitkséges a betegek monitorozasa (lasd 2. tablazat).

Dézismoddositasok és a mellékhatasok kezelése

Nem javasolt az IMDYLLTRA dozisanak csokkentése.

A CRS kezelésére ajanlott intézkedések a 4. tablazatban, az ICANS kezelésére ajanlott intézkedések
pedig az 5. tablazatban talalhatok; az egyéb mellékhatasok kezelését pedig a 6. tablazat mutatja be.

Citokinfelszabadulasi szindroma (CRS)

A CRS diagnoézisat a klinikai kép alapjan kell felallitani (14sd 4.4 pont). A betegeknél ki kell vizsgalni
¢és kezelni kell a 14z, a hypoxia és a hypotensio esetleges egyéb kivaltd okait. CRS gyanuja esetén a
kezelést a 4. tablazatban ismertetett ajanlasok szerint kell végezni. Azoknal a betegeknél, akiknél
legalabb 2. fokozata CRS (példaul folyadékpodtlasra nem reagald hypotensio vagy oxigénpotlast
igényl6 hypoxia) jelentkezik, a CRS jeleinek és tiineteinek — koztiik a 14z, a hypotensio és a hypoxia —
monitorozasa sziikséges, indokoltsagtol fliggden pulzoximetria vagy szivtelemetria segitségével.
Stlyos vagy életveszélyes CRS esetén I1L-6-gatlo-terapia, példaul tocilizumab alkalmazasa, valamint
intenziv osztalyra torténd felvétel, és ott szupportiv terapia alkalmazasa ajanlott.




4. tablazat. A citokinfelszabadulasi szindréoma silyossagi fokozatanak meghatarozasara, illetve a
dozismodositasra és a kezelésre vonatkozoé iranyelvek?®

LGRS Meghatarozé tiinetek AZ,IMD,YLL,T,RA Kezelés
fokozata dozismodositasa
1. fokozat | Csak tiineti kezelést Az IMDYLLTRA o Laz esetén tiineti
igényld tlinetek alkalmazasat fel kell lazcsillapitod kezelést
(példaul >38 °C laz, fliggeszteni az (példaul paracetamolt)
hypotensio vagy esemény kell alkalmazni.
hypoxia jelenléte megszlinéséig, majd . Mérlegelni kell
nélkiil). az IMDYLLTRA- 4-10 mg oralisan vagy
kezelést az adagolasi intravénasan adagolt
rend szerint kovetkezd dexametazon® (vagy
dozissal kell azzal egyenértékii
folytatni. gyogyszer)
alkalmazasat.
2. fokozat | Mérsékelt Az IMDYLLTRA . Ajénlott a korhazi

beavatkozast igényld

¢s arra reagald

tiinetek:

U >38 °C-os laz,

o vazopresszor
alkalmazasat
nem igénylo,
folyadék-
potlasra reagalo
hypotensio,
és/vagy

. alacsony
aramlasu nasalis
kaniillel vagy
szabadon
aramlo
oxigénnel
végzett kezelést
igényl6
hypoxia.

alkalmazasat fel kell
fliggeszteni az
esemény
megsziinéséig, majd
az IMDYLLTRA-
kezelést az adagolasi
rend szerint kovetkezd
dozissal kell
folytatni.®

felvétel, valamint a 14z, a
hypotensio és a hypoxia
monitorozasa
indokoltsagtol fiiggéen
pulzoximetriaval vagy
szivtelemetriaval.

. Laz esetén tlineti
lazcsillapito kezelést
(példaul paracetamolt)
kell alkalmazni.

. Sziikség szerint
oxigénpotlast és
intravénas
folyadékpotlast kell
biztositani.

. Meérlegelni kell 8 mg
dexametazon® (vagy
azzal egyenértékii
gyogyszer) oralis vagy
intravénas alkalmazasat.

. Meérlegelni kell
tocilizumab (vagy azzal
egyenértéki gyogyszer)
alkalmazasat.

Amikor a kezelést az adagolasi
rend szerint kovetkez6 dozissal
folytatjak, a betegeket — a
kezelborvos megitélése szerint
— monitorozni kell egy erre
megfeleld egészségligyi
intézményben.®




o (ELL Meghatarozo6 tiinetek AZ, IMD,YLL,T,RA Kezelés
fokozata dozismodositasa
3. fokozat | Sulyos tiinetek: Az IMDYLLTRA A 2. fokozatu esemény

>38 °C-os 14z mellett

fennallo:

. Vazopresszor
alkalmazasat
(vazopresszin
adasaval vagy
anélkiil) igényl6
hemo-dinamikai
instabilitas,

és/vagy

. nagy aramlasu
nasalis kantil
(>6 l/perc
aramlasi
sebességil
oxigén)
vagy
arcmaszk
segitségével
biztositott
oxigénpotlast
igényld,
sulyosbodd
hypoxia vagy
respiratorikus
distressz.

alkalmazasat fel kell
fliggeszteni az
esemény
megsziinéséig, majd
az IMDYLLTRA-
kezelést az adagolasi
rend szerint kovetkezd
doézissal kell
folytatni.®

Ismétlddo 3. fokozata
események esetén az
IMDYLLTRA-
kezelést véglegesen le
kell allitani.

kezelésén tulmenoden:

Intenziv monitorozas,
példaul intenziv
osztalyos ellatas ajanlott.
8 mg dexametazont®
(vagy azzal egyenértéki
gyogyszert) kell
intravénasan, 8 oranként
alkalmazni - legfeljebb
3 dozist.

Sziikség esetén
Vazopresszor
alkalmazando.

Sziikség esetén magas
aramlasu oxigénpotlas.
Tocilizumab (vagy azzal
egyenértékii gyogyszer)
alkalmazasa ajanlott.

A kovetkez6 dozis
beadésa el6tt a kezelés 1.
¢és 8. napjara ajanlott
egyidejileg
alkalmazando
gyogyszeres kezelést
kell biztositani (lasd

2. tablazat).

Amikor a kezelést az adagolasi
rend szerint kovetkez6 dozissal
folytatjak, a betegeket — a
kezel6orvos megitélése szerint
— monitorozni kell egy erre
megfeleld egészségligyi

intézményben.

b




o (ELL Meghatarozo6 tiinetek AZ, IMD,YLL,T,RA Kezelés
fokozata dozismodositasa
4. fokozat | Eletveszélyes tiinetek: | Az IMDYLLTRA-kezelést Intenziv osztalyos

>38 °C-os 14z mellett

fennallo:

. tobb kiilonb6zo
vazopresszor (a
vazopresszin
kivételével)
alkalmazasat
igénylé hemo-
dinamikai
instabilitas,

és/vagy

. oxigénpotlas
ellenére
sulyosbodd
hypoxia vagy
respiratorikus
distressz, amely
pozitiv
nyomasu
1élegeztetést
tesz
sziikségessé.

véglegesen le kell allitani.

ellatas.
A 3. fokozatu esemény
kezelésének megfeleld
ellatas.

2 A CRS stilyossagi fokozatanak megallapitasa az ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular
Therapy, Amerikai Transzplantacios és Sejtterapias Tarsasag) konszenzusos besorolasa (2019) alapjan tortént.
® Az IMDYLLTRA-d6zis elhalasztasa utan a kezelés tjrainditasdra vonatkozo ajanlasokat lasd a 3. téblazatban.
¢ A szteroidok doézisanak fokozatos csokkentése a standard terapias iranyelveknek megfelelden torténik.

Immuneffektor-sejttel dsszefiiggd neurotoxicitas szindroma (ICANS)

A betegeknél monitorozni kell az ICANS jeleit és tiineteit. A neurologiai tiinetek egyéb okait ki kell
zarni. Sulyos vagy életveszélyes neurologiai toxicitas esetén intenziv ellatast kell biztositani. [CANS
gyanuja esetén, annak kezelését az 5. tablazatban ismertetett ajanlasok szerint kell végezni.

5. tablazat. Az immuneffektor-sejttel 6sszefiiggé neurotoxicitas szindroma silyossagi
fokozatanak meghatarozasara, a dézisméodositasra és a kezelésre vonatkozo iranyelvek?®

Az Meshatirozé Az IMDYLLTRA
ICANS g dozismodositasa Kezelés
a tiinetek
fokozata
1. fokozat | ICE-pontszadm: . Az IMDYLLTRA . Szupportiv terdpia.
7-9° alkalmazasat fel kell
csokkent fiiggeszteni az ICANS

tudatszint nélkiil.

megsziinéséig, majd az
IMDYLLTRA-kezelést
az adagolasi rend szerint
kovetkezo dozissal kell
folytatni. ©




Az Meghatirozé Az IMDYLLTRA
ICANS > do6zismodositasa Kezelés
tiinetek

fokozata®

2. fokozat | ICE-pontszdm: Az IMDYLLTRA Szupportiv terapia.
3-6° alkalmazasat fel kell 8-10 mg oralisan vagy
és/vagy enyhe, fiiggeszteni az ICANS intravénasan adott
hangra megsziinéséig, majd az dexametazont? (vagy azzal
¢ébreszthetd IMDYLLTRA-kezelést egyenértéki gyogyszert) kell
somnolentia. az adagolasi rend szerint alkalmazni.

kovetkez6 dozissal kell
folytatni.

A tiinetek rosszabbodasa
esetén a dexametazon
alkalmazasat 12 éranként
meg kell ismétleni, vagy
1 mg/ttkg dozisu
metilprednizolont? (vagy
azzal egyenértékii
gyogyszert) kell
intravénasan, 12 oranként
alkalmazni.

A neurologiai tiinetek
monitorozasa sziikséges,
valamint a tovabbi
vizsgalatok és kezelések
érdekében mérlegelni kell a
neurologussal és egyéb
szakorvossal tortén6
konzultaciot.

Az IMDYLLTRA
kovetkezo dozisanak
beadasat kovetben, a
betegeket a kezeldorvos
megitélése szerint kell
monitorozni®.




Az Meshatirozs Az IMDYLLTRA
ICANS g do6zismodositasa Kezelés
a tiinetek

fokozata

3. fokozat | ICE-pontszam: Az IMDYLLTRA Intenziv monitorozas,
0-2° alkalmazasat fel kell példéaul intenziv osztalyos
¢és/vagy csokkent fiiggeszteni az ICANS ellatas ajanlott.
tudatszint, megsziinéséig, majd az A légutak védelme

kizarolag taktilis
ingerre torténd
¢bredés, és/vagy
barmilyen
klinikai
gorcsroham
(focalis vagy
generalizalt), ami
gyorsan
megsziinik,

vagy

convulsioval
nem jard
gorcsroham
lathat6 az
EEG-n, ami
beavatkozas
hatasara
megsziinik,
és/vagy
focalis/localis
oedema lathato a
neurologiai
képalkotod
vizsgalaton.

IMDYLLTRA-kezelést
a kovetkezd tlitemezett
dozissal kell folytatni.®
Amennyiben a
sulyossaga 7 napon
beliil nem mérséklodik
legalabb 1. fokozatura,
az IMDYLLTRA-
kezelést véglegesen le
kell allitani.

Ismétl6do 3. fokozata
események esetén a
kezelést véglegesen le
kell allitani.

érdekében mérlegelni kell a
gépi 1élegeztetést. 10 mg
dexametazont? (vagy azzal
egyenértékii gyogyszert) kell
6 oranként intravénasan
alkalmazni, vagy 1 mg/ttkg
dézist metilprednizolont?
(vagy azzal egyenértékii
gyogyszer) kell 12 6ranként
intravénasan alkalmazni.
Meérlegelni kell a neurologiai
képalkoto vizsgalat (CT
vagy MR) 2-3 naponta
torténd megismétlését,
amennyiben a betegnél
tartésan >3. fokozata
neurotoxicitas all fenn.

Az IMDYLLTRA
kovetkezd dozisanak
beadasat kovetben, a
betegeket a kezeldorvos
megitélése szerint kell
monitorozni.®




Az Az IMDYLLTRA

ICANS Meg.h atarozo dozismodositasa Kezelés
tiinetek
fokozata®
4. fokozat | ICE-pontszam: o Az IMDYLLTRA- . Intenziv osztalyos ellatas.
0° (a beteg nem kezelést véglegesen le . A légutak védelme
¢ébreszthetd és az kell allitani. érdekében mérlegelni kell a
ICE-teszt gépi 1elegeztetést.
elvégzésére . Nagy dozisu
képtelen), kortikoszteroid-terapia
és/vagy stupor alkalmazasa, példaul
vagy coma, 1000 mg/nap dozisu
és/vagy metilprednizolon?, tobb
¢letveszélyes, adagra elosztva,
tartos (5 percnél intravéndsan, 3 napon at.
hosszabb) . Mérlegelni kell a neurologiai
gorcsroham, képalkoto vizsgalat (CT
vagy ismeétl6do, vagy MR) 2-3 naponta
kllnlkqllag vagy torténd ismétlését,
az agyl amennyiben a betegnél
elektromos tartdsan >3. fokozata
E}ktIVltéslaan neurotoxicités all fenn.
eszlelhetd . A convulsiv status

gorcsroham, a
rohamok kdzott a
kiindulasi
allapotra torténd
visszatérés
nélkiil, és/vagy
diffuz cerebralis
oedema lathato a
neurologiai
képalkotod
vizsgalaton,
decerebralt vagy
dekortikalt
testtartas, vagy
papillooedema, a
VI. agyideg
bénulasa, vagy
Cushing-triasz

epilepticus kezelését az
intézményi iranyelveknek
megfelelden kell végezni.

a Az ICANS sulyossagi fokozatanak megallapitasa az ASTCT (American Society for Transplantation and
Cellular Therapy, Amerikai Transzplantacids és Sejtterapias Tarsasag) konszenzusos besoroldsa (2019) alapjan
tortént.

® Ha a beteg ébreszthetd, és képes elvégezni az immuneffektor-sejttel sszefiiggd encephalopathia vizsgalatat
(ICE-teszt), a kdvetkezoket kell értékelni: orientacio (tudja az évet, honapot, varost, korhazat = 4 pont);
megnevezes (ra tud mutatni/ meg tud nevezni 3 targyat, pl. ramutat az orara, tollra, gombra = 3 pont); utasitasok
kovetése (pl. ,,mutassa fel 2 ujjat” vagy ,,csukja be a szemét, €s nytjtsa ki a nyelvét” = 1 pont); iraskészség (egy
alapveté mondat leirdsa = 1 pont); és figyelem (vissza tud szamolni 100-tdl tizesével = 1 pont). Ha a beteg nem
ébreszthetd, és nem képes elvégezni az ICE-tesztet (4. fokozata ICANS) = 0 pont.

¢ Az IMDYLLTRA-dézis elhalasztasa utan a kezelés ujrainditasra vonatkozo ajanlasokat lasd a 3. tdblazatban.

4 A szteroidok dézisanak fokozatos csdkkentése a standard terapias iranyelveknek megfelelden torténik.

CT = komputertomografia; EEG = elektroenkefalografia; MRI = mégneses rezonancia vizsgalat

Neutropenia és egyéb mellékhatasok

A neutropeniat s az egyéb mellé¢khatasokat a 6. tablazat szerint kell kezelni.
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6. tablazat. Az IMDYLLTRA-kezelés megszakitasara adott ajanlasok az egyéb mellékhatasok
kezelése érdekében torténé™”

Mellékhatasok

Stulyossag®

Dézismodositas®

Neutropenia
(lasd 4.4 pont)

1. és 2. fokozat

Nincs sziikség a kezelés megszakitasara.

3. fokozat

. Az IMDYLLTRA alkalmazasat
legalabb 3 napra, illetve mindaddig
meg kell szakitani, amig az esemény
sulyossaga 2. vagy alacsonyabb
fokozattira nem mérséklédik, ezt
kovetden folytatni kell az
IMDYLLTRA-kezelést.

Meérlegelni kell granulocitakolonia-stimulalo

faktor (G-CSF) alkalmazasat.

4. fokozat

. Az IMDYLLTRA alkalmazésat
legalabb 3 napra, illetve mindaddig
meg kell szakitani, amig az esemény
sulyossaga 2. vagy alacsonyabb
fokozatira nem mérséklédik, ezt
kdvetden folytatni kell az
IMDYLLTRA-kezelést.

. Amennyiben az esemény tobb mint
7 napon at fennall, vagy ismételten
4. fokozatu esemény jelentkezik, az
IMDYLLTRA-kezelést véglegesen le
kell allitani.

Meérlegelni kell granulocitakolénia-stimulald

faktor (G-CSF) alkalmazasat.

Hepatotoxicitas
(lasd 4.4 pont)®

3. fokozat
Megemelkedett GPT- vagy
GOT-, illetve bilirubinszint

. Az IMDYLLTRA alkalmazasat fel
kell fliggeszteni, amig az allapot
sulyossaga 1. vagy alacsonyabb
fokozattira nem mérséklodik.

4. fokozat
Megemelkedett GPT-, vagy
GOT-, illetve bilirubinszint

o Az IMDYLLTRA-kezelést véglegesen
le kell allitani.

GOT- vagy GPT >3x ULN és
Osszbilirubin >2x ULN, egy¢b
lehetséges okok nélkiil

o Az IMDYLLTRA-kezelést véglegesen
le kell allitani.

Egyéb
mellékhatasok
(lasd 4.8 pont)

3. vagy 4. fokozat

Az IMDYLLTRA alkalmazasat fel kell
fiiggeszteni, amig az allapot stilyossaga
1. vagy alacsonyabb fokozatura, vagy a
kiindulasi allapot szintjére nem mérséklodik.

Amennyiben a mellékhatas 28 napon beliil
sem szlinik meg, mérlegelni kell a kezelés
végleges leallitasat.

o 4. fokozatu események esetén
mérlegelni kell a kezelés végleges
leallitasat.

2 A sulyossag a National Cancer Institute (az egyesiilt allamokbeli Nemzeti Onkoldgiai Intézet) nemkivanatos

Events, NCI-CTCAE) 5.0 verzioja alapjan kertilt besorolasra.

crer

> Az IMDYLLTRA adagolasanak elhalasztasa utin a kezelés Gjrainditasara vonatkozo ajanlasokat 1asd a

3. tablazatban.
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¢ Azon betegek esetében, akiknél a majenzimszintek mar a kiindulaskor is emelkedettek voltak, a hepatotoxicitas
kieértékeléséhez a kiindulasi érték tobbszoroseével kell szamolni.

GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz (alanin-aminotranszferaz, ALAT); GOT = glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (aszpartat-aminotranszferaz, ASAT); ULN = a normalérték felsd hatara

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Nincs sziikség dozismodositasra idds (65 éves vagy idOdsebb) betegek esetében.

Madjkarosoddas

Nincs sziikség dozismoddositasra az enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont)
Kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében korlatozott mennyiségu adat all
rendelkezésre. Az IMDYLLTRA-t sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél nem vizsgaltak.
Kozepesen sulyos, illetve sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél az adagolasra vonatkozoan
nem adhat6 ajanlas.

Vesekarosodds

Nincs sziikség dozismodositasra az enyhe vagy a kdzepesen stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (1asd 5.2 pont) Az IMDYLLTRA-t sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem
vizsgaltak. Sulyos vesekarosodasban, illetve végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél az
adagolasra vonatkozoan nem adhat6 ajanlas.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekek ¢és serdiilok esetében nem relevans az IMDYLLTRA alkalmazasa kissejtes tiidorak
kezelésére.

Az alkalmazas modja

A IMDYLLTRA intravénasan alkalmazando.

Az IMDYLLTRA-t az intravénas infGzioban torténd alkalmazas elétt fel kell oldani, majd tovabb kell
higitani.

A gyogyszer alkalmazas elotti feloldasara és higitasara vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A premedikaciohoz hasznalt infuzios szerelék az IMDYLLTRA beadasahoz is hasznalhato. Az

infuzios szereléket at kell obliteni az egyidejlileg alkalmazandé gydgyszerek beadasa és az
IMDYLLTRA beadasa kozott.

Az IMDYLLTRA teljes tartalmat intravénas infuzioban, 1 ora alatt, allando aramlasi sebesség mellett,
infuzids pumpa segitségével kell beadni; lasd 7. tdblazat. A pumpa rendelkezzen allithato

programokkal, lezarasi €s riasztasi funkcioval, illetve anyagat tekintve ne tartalmazzon elasztomert.

Az infuzids szereléket 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid oldatos injekcioval VAGY a beadasra
elokészitett IMDYLLTRA oldattal kell feltolteni.

Az IMDYLLTRA infazi6 beadasat kovetden az intravénas infuzids szereléket 3-5 percen keresztiil,
9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval kell atdbliteni.
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7. tablazat. A tarlatamab alkalmazasara vonatkozo informaciok

Az infuzio beadasanak idotartama 250 ml

. - s e e . Infhzids sebesség (ml/éra
térfogatu intravénas készitmény esetén g ( )

1 Ora 250 ml/6ra

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

NyomonkdvethetOség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Citokinfelszabadulasi szindroma (CRS)

A tarlatamab alkalmazasa és a CRS kialakuldsa kdzott 0sszefiiggést taldltak; életveszélyes vagy
halalos kimenetelli események is eléfordultak, lasd 4.8 pont. A CRS olyan tiinetekkel jarhat, mint a
laz, hypotensio, hypoxia, faradtsag, tachycardia, fejfajas, hidegrazas, hanyinger, illetve hanyas.

A betegeket és gondozoikat tajékoztatni kell, hogy a korhazi elbocsatast kovetéen CRS alakulhat ki, és
arra kell 6ket kérni, hogy azonnal forduljanak orvoshoz barmilyen jel vagy tiinet jelentkezése esetén.

A tarlatamab-kezelést olyan egészségiigyi intézményben kell végezni, amely rendelkezik a CRS
monitorozasahoz és kezeléséhez sziikséges felszereltséggel. Az infiziok beadasanak megkezdése el6tt
meg kell gy6zddni arrol, hogy a betegek euvolaemias allapotuak-e. A tarlatamab-kezelés inditasakor a
betegeket szorosan monitorozni kell a CRS jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében. A CRS
kockazatanak csokkentése miatt fontos, hogy a tarlatamab-kezelés inditasa az 1. tablazatban ajanlott
kezd6 dozissal torténjen.

A CRS-t a 4. tablazatban talalhato ajanldsoknak megfelel6en kell kezelni.

Immuneffektor-sejttel 6sszefliged neurotoxicitas szindroma (ICANS)

A tarlatamab alkalmazasa és az ICANS kialakulasa kozott 0sszefiiggést talaltak; életveszélyes vagy
halalos kimenetelli események is el6fordultak, lasd 4.8 pont. Az ICANS a tarlatamab alkalmazasat
kovetden akar tobb héttel is jelentkezhet. Az ICANS-szal dsszefiiggésbe hozhato mellékhatasok kozé
tartozik a fejfajas, encephalopathia, zavartsag, delirium, gércsroham, ataxia, neurotoxicitas, illetve
tremor. A tarlatamab-kezelés soran a betegeket szorosan monitorozni kell az ICANS jeleinek és
tiineteinek észlelése érdekében.

A betegeket és gondozoikat tajékoztatni kell, hogy a korhazi elbocsatast kovetéen ICANS alakulhat ki,
lehet6ségérdl, és arra kell 6ket kérni, hogy azonnal forduljanak orvoshoz barmilyen jel vagy tiinet

jelentkezésekor.

Az ICANS-t az 5. tablazatban talalhato ajanlasoknak megfeleléen kell kezelni.

Neutropenia

A tarlatamab alkalmazasa és a neutropenia kozott osszefliggést talaltak; lasd 4.8 pont. A tarlatamab-
kezelés soran a betegeket szorosan monitorozni kell a neutropenia jeleinek és tiineteinek észlelése
érdekében.
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A neutropeniat a 6. tablazatban talalhato ajanlasoknak megfeleléen kell kezelni.
Fertzések

Stlyos fert6zéseket, koztiik életveszélyes és haldlos kimenetell fertzéseket jelentettek a
tarlatamabbal kezelt betegeknél. A leggyakrabban eldforduld fertdzések koz¢ tartozik a pneumonia,
hagynti fert6zés, COVID19, felsd 1éguti fertdzés, léguti fertdzés, candida-fert6zés, oralis candidiasis,
illetve nasopharyngitis.

A tarlatamabbal torténo kezelés el6tt és alatt a betegeket monitorozni kell a fert6zések jeleinek és
tiineteinek észlelése érdekében.

Tulérzékenység

Tarlatamabbal kezelt betegeknél tilérzékenységi reakcidkat jelentettek, koztiik ritka, sulyos eseteket
is. A talérzékenység klinikai jelei és tiinetei tobbek kozott, de nem kizardlag, a borkiiités és a
bronchospasmus lehetnek. A tarlatamabbal torténé kezelés alatt a betegeket monitorozni kell a
tulérzékenység jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében, és azokat klinikailag indokoltsag szerint
kell kezelni. A stilyossagtol fiiggden mérlegelni kell a tarlatamab alkalmazasanak felfliggesztését vagy
végleges leallitasat; az egyéb mellékhatasok kezelésére vonatkozoan lasd a 6. tablazatot.

Hepatotoxicitas

A tarlatamab alkalmazasa és a megemelkedett majenzimszintek kozott 6sszefiiggést talaltak. A
majenzimszintek emelkedése CRS egyideji fennallasa mellett vagy attdl fiiggetleniil is el6fordulhat.

Monitorozni kell a majenzimszinteket és a bilirubinszintet a tarlatamab-kezelés megkezdése el6tt,
illetve klinikai indokoltsag szerint. A lehetséges toxicitasokat a 6. tdblazatban talalhato ajanlasoknak

megfelelden kell kezelni.

Fogamzoképes nok / fogamzasgatlas

A fogamzoképes noknél az esetlegesen fennallo terhességet a tarlatamab-kezelés megkezdése elott
vizsgalni kell. Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt,
majd az utolso tarlatamab-dozist kovetd 2 honapon keresztiil (1asd 4.6 pont).

Ismert hatasu segédanyagok

Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz d6zisonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

Ez a készitmény 0,04 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 1 mg-os injekcios tivegenként, illetve 0,2 mg
poliszorbat 80-at tartalmaz 10 mg-os injekcios iivegenként. A poliszorbatok allergias reakciot
okozhatnak.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A tarlatamab-kezelés megkezdése atmeneti
citokinfelszabadulést okoz, ami gatolhatja a CYP450 enzimeket, illetve az egyidejlileg alkalmazott
CYP450-szubsztrat tipust gyogyszert — kiilondsen, ha sziik terapias indexti gyogyszert — kapnak,
monitorozni kell az ismert mellékhatasok észlelése érdekében. Az egyidejiileg alkalmazott gyogyszer
dozisat sziikség szerint modositani kell.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt, és a tarlatamab-
kezelést koveto 2 honapon keresztiil.

Terhesség

Nincsenek rendenlkezésre allo adatok a tarlatamab terhes néknél torténd alkalmazasarol.

Egereknél egy helyettesitd murin molekulaval, a muS757-el végzett reprodukciods toxicitasi vizsgalat a
muS757 placentan keresztiili transzportjat igazolta (lasd 5.3 pont). Hatasmechanizmusa és a
tarlatamab-expoziciot kovetd mellékhatasok (példaul CRS) kialakulasanak lehetdsége alapjan, a
tarlatamab terhes n6knél torténd alkalmazasa artalmas lehet a magzatra (lasd 5.1 pont).

A tarlatamab alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes ndk esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

A fogamzoképes noknél az esetlegesen fennallo terhességet a tarlatamab-kezelés megkezdése elott
vizsgalni kell.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tarlatamab kivalasztodik-e a human anyatejbe. Mivel szamos gyogyszer, beleértve
az antitesteket is, kivalasztodhat az anyatejbe, az 0jsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem
lehet kizarni. A tarlatamab alkalmazasanak idejére, majd az utolsé dozis beadasat kovetéen még
legalabb 2 honapra abba kell hagyni a szoptatast.

Termékenység

Nem végeztek a tarlatamab termékenységre gyakorolt hatasat értékeld klinikai vizsgalatot.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A tarlatamab infuzi6 beadasat kovetd, az ICANS-szal 0sszefiiggd neurologiai események lehetosége
miatt a tarlatamab nagymértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Barmilyen neuroldgiai tiinet jelentkezése esetén a betegeket arra kell kérni,
hogy a tlinetek megsziinéséig keriiljék a gépjarmiivezetést, valamint minden veszélyes foglalkozas
vagy tevékenység végzését, példaul a nehéz gépek vagy a potencialisan veszélyes gépek kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglaldsa

Az IMDYLLTRA biztonsagossagat 473, kissejtes tiidorakban (SCLC) szenvedd betegnél értékelték,
akik a tarlatamab 10 mg célddzisat kaptak monoterapiaként a klinikai vizsgalatokban.

A leggyakrabban eléfordulé mellékhatasok a kdvetkezok: CRS (56,7%), csokkent étvagy (36,4%),
pyrexia (31,9%), dysgeusia (31,3%), székrekedés (30,4%), anaemia (30,0%), faradtsag (29,8%),
hanyinger (24,9%), asthenia (19,0%), neutropenia (16,9%), hyponatraemia (16,7%), fejfajas (16,3%),
lymphopenia (15,6%).

A leggyakrabban eléfordulo sulyos mellékhatasok a CRS (19,7%) és a pyrexia (4,7%) voltak.
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A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgélatok soran jelentett mellékhatasok szervrendszeri kategoria és gyakorisag szerint

keriilnek felsorolasra. Az egyes mellékhatasok gyakorisagat egy 1. fazisu, egy II. fazisa és egy

II1. fazisu klinikai vizsgélatban részt vevo, Osszesen 473 beteg 0sszesitett adatai alapjan hatdroztak

meg. Az expozicié median idétartama 18,0 hét volt (tartomany: 0,1-175,1 hét).

A mellékhatasok felsorolasa MedDRA szervrendszeri kategérianként €s gyakorisag szerint torténik. A

gyakorisagot a kdvetkezo kategoriak szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (>=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka

(<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az

egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

bemutatasra.

8. tablazat. Mellékhatasok

MedDRA Mellékhatas Minden (barmilyen) >3. fokozat
szervrendszeri fokozat
kategéria
Vérképzoszervi és Anaemia Nagyon gyakori Gyakori
nyirokrendszeri Neutropenia® ¢ Nagyon gyakori Gyakori
betegségek ¢€s . . X
tiinetek Lymphopenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Thrombocytopenia Gyakori Nem gyakori
Leukopenia Gyakori Nem gyakori
Emésztérendszeri Székrekedés Nagyon gyakori Nem gyakori
betegségek és Hanyinger Nagyon gyakori Nem gyakori
tinetek Héanyas Nagyon gyakori Nem gyakori
Hasmenés Nagyon gyakori Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az | Pyrexia Nagyon gyakori Nem gyakori
alkqlrr}azés h.e’lyén Faradtsag Nagyon gyakori Gyakori
fellépd reakeiok Asthenia Nagyon gyakori Gyakori
Hidegrazas Gyakori Nem jelentették
Immunrendszeri Citokinfelszabadulasi | Nagyon gyakori Gyakori
betegségek ¢€s szindréma*®
tiinetek
Laboratoriumi és Testtomegcsokkenés Nagyon gyakori Gyakori
egy¢€b vizsgalatok Megemelkedett Nagyon gyakori Gyakori
eredmenyei glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint
Megemelkedett Gyakori Gyakori
glutamat-oxalacetat-
transzaminaz-szint
Csokkent Gyakori Gyakori
fehérvérsejtszam
Anyagcsere- és Csokkent étvagy Nagyon gyakori Gyakori
taplalkozasi Hyponatraemia Nagyon gyakori Gyakori
b“etegségek s Hypokalaemia Nagyon gyakori Gyakori
tiinetek
Hypomagnesaemia Gyakori Nem gyakori
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MedDRA Mellékhatas Minden (barmilyen) >3. fokozat
szervrendszeri fokozat
kategoria
A csont- és Myalgia Gyakori Nem jelentették
izomrendszer,
valamint a
kotészovet
betegségei és tlinetei
Idegrendszeri Dysgeusia Nagyon gyakori Nem jelentették
bfetegslfgek és Fejfajas Nagyon gyakori Nem jelentették
tunete Szédiilés Gyakori Nem jelentették
Immuneffektor-sejttel | Gyakori Nem gyakori
Osszefiiggd
neurotoxicitas
szindréma*®
Tremor Gyakori Nem jelentették
Neurotoxicitas Nem gyakori Nem jelentették
Gorcsroham Nem gyakori Nem gyakori
Ataxia Nem gyakori Nem gyakori
Encephalopathia Nem gyakori Nem gyakori
Pszichiatriai Zavartsag Gyakori Nem gyakori
korképek Delirium Gyakori Nem gyakori
Légzorendszeri, Dyspnoe Nagyon gyakori Gyakori
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
A bOr €s a bor alatti | Pruritus Nagyon gyakori Nem gyakori
szovet betegségei s | Bgrkiiités Gyakori Nem gyakori
tlinete1
Erbetegségek és Hypotensio Gyakori Gyakori
tinetek Hypertensio Gyakori Gyakori

2 Beleértve a neutrofilszam-csokkenést.
b Beleértve a lymphocytaszam-csokkenést.
¢ Tovabbi informaciok talalhatok ,,A kivalasztott mellékhatasok leirasa” cimi részben.

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Citokinfelszabadulasi szindroma (CRS)

Az els6 dozisként 1 mg IMDYLLTRA-t, majd mésodik és tovabbi dozisként 10 mg IMDYLLTRA-t
kapo betegek korében CRS a betegek 56,7%-anal fordult eld — koziiliik 39,3%-nal 1. fokozatu,
15,4%-nal 2. fokozatu, 1,7%-nal 3. fokozatu, illetve 0,2%-nal 4. fokozatii eseményként jelentkezett — a
473, SCLC-ben szenvedo beteg klinikai vizsgalatokbdl szarmazo, dsszesitett biztonsagossagi adatai
alapjan. Sulyos CRS-eseményeket a betegek 19,7%-anal jelentettek. Barmilyen fokozati CRS az
IMDYLLTRA els6 dozisat kdvetden a betegek 41,4%-anal, mig a masodik dozist kovetden a betegek
34,0%-anal jelentkezett. A CRS-események tobbsége az elsé két dozis alkalmazasa utan fordult eld, a
harmadik vagy kés6bbi dozist kdvetden a betegek 8,5%-a tapasztalt CRS-t. Az 1. napon adott infizi6
utan a betegek 13,7%-a, 8. napon adott infGzio utan a betegek 4,4%-a tapasztalt legalabb 2. fokozati
CRS-t. Az IMDYLLTRA utolsé beadott dozisatol a CRS elsé megjelenéséig eltelt id6 medidnértéke
15,9 6ra volt (tartomany: 9,0-26,5 ora). Azoknal az 1. fokozati eseményeknél, amelyek 2. vagy
sulyosabb fokozatra progredialtak, az 1. fokozati eseménytdl a 2. vagy sulyosabb fokozati eseményig
eltelt id6 medianértéke 22,1 dra volt (interkvartilis tartomany: 8,5-31,6 dra). A citokinfelszabadulasi
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szindroma a betegek 2,1%-4anal a kezelés megszakitasahoz és/vagy dozismodositashoz, illetve a
betegek 0,6%-anal a tarlatamab-kezelés végleges leéllitdsdhoz vezetett.

Halalos kimenetelii CRS-eseteket jelentettek a forgalomba hozatalt kdvetd idészakban.

A CRS klinikai kezelésére vonatkozoan lasd a 4.4 pontot.

Immuneffektor-sejttel Osszefiiggd neurotoxicitds szindroma (ICANS)

A tarlatamab ICANS-t okozhat, beleértve az életveszélyes vagy halalos kimenetel eseményeket is.

Az IMDYLLTRA-t 10 mg-os dozisban kapo betegek korében ICANS-t a betegek 4,7%-anél
jelentettek a 473, SCLC-ben szenved6 beteg, klinikai vizsgalatokbol szarmazé Gsszesitett
biztonsagossagi adatai alapjan. Az IMDYLLTRA els6 beadott dozisatol az ICANS elsé megjelenéséig
eltelt id6 medianértéke 9,0 nap volt (interkvartilis tartomany: 2—13 nap). Az ICANS megsziinéséig
eltelt id6 medianértéke 4 nap volt (interkvartilis tartomany: 2—8 nap).

A ICANS klinikai kezelésére vonatkozoan lasd a 4.4 pontot.
Neutropenia

Az IMDYLLTRA-t 10 mg-os dozisban kapo betegek korében neutropenia a betegek 16,9%-anal
fordult elé — koziiliik 8,2% tapasztalt 3. vagy 4. fokozati eseményeket — a 473, SCLC-ben szenvedd
beteg klinikai vizsgalatokbdl szarmazo, Gsszesitett biztonsagossagi adatai alapjan. Az IMDYLLTRA
elso beadott dozisatol a neutropenia elsé megjelenéséig eltelt id6 medidnértéke 43 nap volt
(tartomany: 29-109 nap). A kezelés megszakitdsdhoz vezetd neutropenia a betegek 3,2%-anal fordult
el§; azonban egyetlen esetben sem kellett a kezelést véglegesen leallitani. G-CSF-kezelésre a betegek
6%-anal volt sziikség.

A neutropenia klinikai kezelésére vonatkozoan lasd a 4.4 pontot.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A kéthetente alkalmazott legfeljebb 100 mg-os, illetve a haromhetente alkalmazott legfeljebb 200 mg-
os dozisokat értékelték a klinikai vizsgalatokban. Tuladagolas esetén a betegeket szorosan monitorozni
kell a mellékhatdsok jeleinek vagy tiineteinek észlelése érdekében, és tiineti kezelés, illetve sziikség
esetén szupportiv terapia alkalmazando.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, egyéb monoklonalis antitestek és antitest—gyogyszer-
konjugatumok, ATC-kod: LO1FX33

Hatdsmechanizmus

A tarlatamab egy bispecifikus, delta-szer(i ligand 3 (DLL3) ellen iranyul6 és a CD3-pozitiv
T-sejtekhez k6t6d6 molekula, amely a tumorsejtek felszinén expresszalodo DLL3-hoz és a T-sejtek
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felszinén expresszaloddo CD3-hoz is kotodik. A tarlatamab bispecifikus kotodése a T-sejtekhez és a
DLL3-pozitiv tumorsejtekhez aktivalja a T-sejteket, valamint gyulladéasos citokinek termelddését s
citotoxikus fehérjék felszabadulasat valtja ki, amely folyamatok a tumorsejtek célzott lizisét
eredményezik.

Farmakodinamias hatasok

srcr

citokinszint-emelkedés jellemezte a farmakodinamids valaszt. A periférids T-sejtek redisztribucidja
(azaz a T-sejtek érendotheliumahoz torténd kapcsolodasa és/vagy azon keresztiili migracidja a
szovetbe) a tarlatamab 1. napi 1 mg-os kezd6 dozisat kovetd 24 oran belill jelentkezett. A T-sejt-szam
az infuziot kovetd 6 oran beliil csdkkent, és a betegek tobbségénél a 8. napon esedékes, kdvetkezd
infuzio elott visszatért a kiindulasi értékre.

Az IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y és TNF-a citokinek szérumszintje &tmenetileg megemelkedett a
tarlatamab 1. napi 1 mg-os kezd6 dozisat kovetden. A citokinszintek a tarlatamab infizié megkezdését
kovetd els6 2 napon beliil érték el a csucsértéket, és altalaban a kdvetkezo, 8. napon esedékes infuzio
elott visszatértek a kiindulasi szintre. A késobbi kezelések soran kevesebb betegnél és kisebb
intenzitdssal jelentkezett citokinszint-emelkedés, mint az 1. napi kezd6 infuzoé esetében.

Immunogenitds
Gyakran észlelték gyogyszerellenes antitestek (ADA) jelenlétét. Nem talaltak bizonyitékot a
gyogyszerellenes antitestek farmakokinetikara, hatasossagra vagy biztonsagossagra gyakorolt

hatasara, ugyanakkor erre vonatkoz6 adatok tovabbra is korlatozottan allnak rendelkezésre.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

A DelLLphi-304 vizsgalat

Az IMDYLLTRA hatasossagat a IIl. fazisu, multicentrikus, randomizalt, nyilt elrendezésii
DeLLphi-304 vizsgalatban értékelték. A bevalaszthato betegek kissejtes tiidérakban (SCLC)
szenvedtek, amely egy platina alapu kezelést kdvetden progredialt. Azokban az orszagokban, ahol — a
standard ellatas (standard of care, SOC) szerint — PD-(L)1-gatloval egyiitt alkalmazott platinaalapu
kemoterapia volt az els6 vonalbeli szisztémas kezelés kiterjedt stadiumu betegség esetén, a betegek
bevalasztasanak feltétele volt az elsé vonalbeli szisztémas kezelés részeként alkalmazott
PD-(L)1-gatlo-terapia sikertelensége vagy a PD-(L)1-gatlo-kezelés terapias lehetdségének elvetése
ezeknél a betegeknél. Emellett a betegeknek 0-s vagy 1-es ECOG- (Eastern Cooperative Oncology
Group) teljesitménystatusszal, valamint legalabb egy, a szolid tumorok valaszértékelési kritériumaiban
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST v1.1) meghatarozottak szerint mérhetd
laesioval kellett birniuk. A vizsgalatbol kizartak a tlinetekkel jardé agyi metasztazisos, vagy az aktiv
immundeficienciaban szenvedo betegeket.

Osszesen 509 beteget vélasztottak be a vizsgalatba, majd randomizaltdk 6ket 1 : 1 aranyban
IMDYLLTRA-, vagy SOC szerinti kemoterapias kezelésre. 254 beteget randomizaltak IMDYLLTRA-
kezelésre, akik 1 mg-os kezd6 dozist kaptak az 1. ciklus 1. napjén; 10 mg-os dozis kaptak a 8. és a
toxicitas kialakulasaig. A SOC szerinti kemoterapiaként topotekant (n = 185), lurbinektedint (n = 47)
vagy az amrubicint (n = 23) alkalmaztak. A randomizaciot a korabban alkalmazott PD-(L)1-gatlo
(igen vagy nem), a platinaérzékenységi statusz (kemoterapia-mentes idészak: >180 nap, <180 —

>90 nap vagy <90 nap), (korabbi vagy jelenlegi) agyi metasztazis jelenléte (igen vagy nem) valamint
a standard terdpia (topotekan/amrubicin vagy lurbinektedin) alapjan rétegezték. A kezelést a betegség
progresszidjaig vagy az elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig folytattak. Tumorvizsgalatokat az els6
48 hétben 6 hetente, majd ezt kdvetden 12 hetente végeztek.

A vizsgalati populacio demografiai jellemzdi és betegségjellemzoi a kdvetkezok voltak a kiindulaskor:
median életkor 65 év (tartomany: 20-86 év); 65-74 évesek aranya: 41,3%; 75 éves vagy idésebbek
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aranya: 10,8%; férfiak aranya: 69%; fehér bériiek aranya: 57,2% és azsiaiak aranya: 40,1%; ECOG-
teljesitménystatusz: 0 a betegek 32%-4ndl, illetve 1 a betegek 67,2%-anal. A kiindulaskor a betegek
91%-anak volt metasztazisa (agyi metasztazis: 44,8%, majmetasztazis: 35,2%). A betegek 68,8%-a
volt korabban dohanyzo; 20,6%-a aktiv dohanyzo, 10,6%-a pedig soha nem dohanyzott. Az dsszes
beteg kapott el6zetesen legalabb egy platinaalapt kemoterapids kezelést (tartomany: 1-3. vonalbeli
kezelés). A betegek 97,6% a részesiilt korabbi terapids vonal alkalmazasaban: 70,7% kapott korabban
PD-(L)1-gatlo-kezelést. Az els6 vonalbeli platinaalapt terapiat kdvetden 90 napnal révidebb
kemoterapia-mentes id6szak 223 betegnél (43,8%) allt fenn, illetve 286 betegnél (56,2%) volt

90 napos vagy annal hosszabb a kemoterapia-mentes iddszak.

Az elsddleges hatasossagi paraméter a teljes talélés (overall survival, OS) volt. A f6 masodlagos
hatasossagi paraméterek: a vizsgaloorvos altal a szolid tumorok valaszértékelési kritériumaiban
(RECIST vl.1) meghatarozottak szerint értékelt progressziomentes talélés (progression-free survival,
PFS), valamint a betegek altal jelentett, egyes kivalasztott kimenetelek voltak. A tovabbi végpontok
kozott szerepelt a vizsgaldorvos altal, a RECIST v1.1 szerint értékelt teljes terdpiasvalasz-arany
(overall response rate, ORR).

Az IMDYLLTRA-val kezelt betegeknél a kezelési ciklusok median szdma 5 (tartomany: 1-19 ciklus),
illetve a SOC szerint kezelt betegeknél a kezelési ciklusok median szama 4 (tartomany: 1-21 ciklus)
volt.

A hatasossagi eredményeket a 9. tdblazat €s az 1. dbra foglalja 6ssze. Az OS medidn utankovetési
ideje (95%-os CI) 11,2 honap (10,4; 12,1) volt a tarlatamab-csoportban, illetve 11,7 honap (10,6; 12,3)
a SOC szerinti kemoterapias csoportban. A PFS median utankovetési ideje (95%-os CI) 11,0 honap
(8,5; 11,2) volt a tarlatamab-csoportban, illetve 9,7 honap (8,4; 11,1) a SOC szerinti kemoterapias
csoportban.

9. tablazat. SCLC-ben szenvedd betegek hatasossagi eredményei a DeLLphi-304 vizsgalatban

Hatasossagi paraméter IMDYLLTRA (N =254) ‘ Standard terapia (N = 255)

Teljes tulélés (OS)

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

Medianérték* honapokban 13,6 (11,1; NE) 8,3(7,0;10,2)
(95%-o0s CI)

Relativ hazard® (95%-os CI) 0,60 (0,47; 0,77)

p-érték (rétegzett log-rank) <0,001

Progressziomentes tulélés (PFS)¢

Események (%) 191 (75.,2) 205 (80,4)

Medianérték* honapokban 4,2 (3,0;4,4) 3,2(2,9;4,2)
(95%-o0s CI)

Relativ hazard® (95% CI) 0,72 (0,59; 0,88)

p-érték (rétegzett log-rank) <0,001

Teljes terapiasvalasz-arany (ORR)¢

ORR, % | 35,0 | 20,4

2 Kaplan—Meier-becslés szerint.

b Relativ hazard a rétegzett Cox-féle aranyos hazard modell alapjan.

¢ PFS, ORR a vizsgaloorvos RECIST vl1.1 szerinti értékelése alapjan.
CI = konfidenciaintervallum; N = szam; NE = nem becsiilhetd
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1. abra. A teljes talélés Kaplan—Meier-gorbéje (bevalasztas szerinti [intent-to-treat, ITT] elemzési
csoport)
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Az eltelt honapok szama
| — — — - Tarlatamab Standard terapia
A kockazatnak kitett betegek szama:
Tarlatamab 254 220 192 131 60 17 0
Standard terapia 255 210 156 97 42 9 2 0

Gyermekek és serdilok

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
tarlatamab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol kissejtes tiidorak indikacioban (lasd
4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Korabban kezelésben részesiilt, elérehaladott SCLC-ben szenvedd felnétteknél (n = 702) végezték el a
tarlatamab populacids farmakokinetikai (PK) elemzéseit a kovetkezd célokbol: a tarlatamab-
szérumkoncentraciok idobeli lefolyasanak jellemzése az intravénds alkalmazast kovetden, az egyének
kozotti variabilitas szamszeriisitése, valamint annak értékelése, milyen hatast gyakorolnak a
betegspecifikus kovariansok a tarlatamab farmakokinetikai paramétereire.

A tarlatamab maximalis szérumkoncentracioja (Cmax), @ mélyponti szérumkoncentracidja (Cirougn) €s a
dinamikus egyensulyi allapotban mért szérumkoncentracié—id6 gorbe alatti teriilet (AUC;) is
dozisaranyosan emelkedett kéthetente torténd (Q2W) adagolas mellett, a vizsgalt 1 mg-tol 100 mg-ig
terjedd dozistartomanyban (az ajanlott dozis tizszerese). A tarlatamab-szérumexpozicioi
megkozelitdleg a 2. ciklus 15. napjan érte el a dinamikus egyensulyi allapotot.

Eloszlas
A populécioés PK analizis szerinti becslés alapjan a kozponti kompartment latszolagos eloszlasi
térfogatara jellemzo érték (betegek kozotti variacios egyiitthatdo [CV] %-os értéke) 3,23 1 (38%), mig a

dinamikus egyensulyi allapotban mért eloszlasi térfogat 8,19 1.

Biotranszformacid

A tarlatamab metabolikus utvonalat még nem irtak le. Mas fehérjealapt gyogyszerekhez hasonloan a
tarlatamab, katabolikus ttvonalakon keresztiil, varhatoan kisebb peptidekre és aminosavakra bomlik.

Eliminacid
A populécios PK analizis szerinti becslés alapjan az SCLC-ben szenvedd betegeknél a szisztémas

clearance (betegek kdzotti CV%) 0,728 1/nap (34%), a terminalis eliminacios felezési id6 pedig
megkozelitéleg 10,6 nap volt.
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Kiilonleges betegcsoportok

Nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a tarlatamab clearance-ében az alabbiak
vonatkozasaban: életkor (tartomany: 20-86 év), testtomeg (tartomany: 35—149 kg), nem, rassz, enyhe
vagy kozepesen sulyos vesekarosodas (eGFR >30 ml/perc), illetve enyhe majkarosodas
(0sszbilirubinszint < a normalérték felsd hatara (ULN) és GOT > ULN). Kozepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd betegek esetében korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre, illetve
nincsenek adatok sulyos majkarosodasban vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegekrol.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsdgossagi €s ismételt adagolasti dézistoxicitasi —
vizsgalatokbodl szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor

human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Genotoxicitas és karcinogenitas

A tarlatamabbal nem végeztek genotoxicitasi vagy karcinogenitasi vizsgalatokat.
Meddéség
A tarlatamab termékenységre gyakorolt hatdsdnak értékelésére nem végeztek vizsgalatokat.

Reprodukcios és fejlédési toxicitas

Egereknél egy helyettesitd murin molekulaval, a muS757-el végzett reprodukciods toxicitasi vizsgalat a
muS757 placentan keresztiili transzportjat igazolta, és nem indukalt embryofoetalis toxicitast vagy
teratogenitast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

glutaminsav

szacharo6z

poliszorbat 80 (E433)
natrium-hidroxid (a pH beéllitasdhoz)

(Stabilizal6) oldat
citromsav-monohidrat (E330)
lizin-hidroklorid

poliszorbat 80 (E433)
natrium-hidroxid (a pH beallitasdhoz)
injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok
Nincsenek ismert inkompatibilitasok.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Bontatlan injekcios iiveg:

4 év.
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Higitott oldat intravénas infuzidhoz (infizids zsak)

Felhasznalasra kész formaban a kémiai és fizikai stabilitas 2 °C és 8 °C kozott tarolva 28 napon at,
illetve 20 °C és 25 °C kozott tarolva 8 oran at igazolt.

Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a tarolas idejéért és koriilményeiért a felhasznalo a felelds: ez az idétartam 2 °C és 8 °C kozott
tarolva nem haladhatja meg a 24 o6rat, kivéve, ha a feloldas és a higitas ellendrzott és validalt
aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitve (2 °C — 8 °C) tarolando és szallitando.

Nem fagyaszthato!

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Az IMDYLLTRA csomagolasaban két kiilonb6zo tipusu készitmény talalhato. Az IMDYLLTRA
doboza 1 db por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz készitményt tartalmazo injekcios liveget és

2 db, (stabilizald) oldatot tartalmazoé injekcids iiveget tartalmaz.

IMDYLLTRA 1 mg por koncentratumhoz és oldat oldatos infuziéhoz

o 1 mg tarlatamab por elasztomer dugdval, aluminium zarral €s sziirke lepattinthat6 kupakkal
lezart, 1. tipusu livegbdl késziilt injekcios tivegben.
o 7 ml oldat elasztomer dugoval, aluminium zarral és fehér lepattinthaté kupakkal lezart, . tipusa

ivegbol késziilt injekcids livegben.

IMDYLLTRA 10 mg por koncentratumhoz és oldat oldatos infizidhoz

o 10 mg tarlatamab por elasztomer dugoval, aluminium zarral és narancssarga lepattinthatod
kupakkal lezart, 1. tipust tivegb6l késziilt injekcios tivegben.
o 7 ml oldat elasztomer dugodval, aluminium zarral és fehér lepattinthatd kupakkal lezart, 1. tipust

iivegbdl késziilt injekcids livegben.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Aszeptikus elkészités

Az oldatos infuzio elkészitésekor szigortian be kell tartani az aszeptikus technika alkalmazasanak
kovetelményeit, mivel a tarlatamabot tartalmaz6 injekcios iiveg nem tartalmaz antimikrobialis
tartositoszert.

Egyéb utasitasok

. Oldja fel az IMDYLLTRA-t injekciéhoz valo6 vizben. Ne a (stabilizalo) oldatot hasznailja
az IMDYLLTRA injekcids iiveg tartalmanak feloldasahoz! A (stabilizalo) oldat az infuzids
zsak belso feliiletének bevonasara szolgal az elkészitett IMDYLLTRA koncentratum
hozzéaadasa el6tt. A bevonassal lehet megakadalyozni, hogy az IMDYLLTRA az infuzids zsak
és az inflzios szerelék falahoz adszorbealddjon.
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o Az etil-vinil-acetatbol (EVA), poliolefinbdl és poli(vinil-klorid)-bol (PVC) késziilt infuzids zsak
igazoltan kompatibilis a tarlatamabbal, az eldirt alkalmazasi feltételek betartasa mellett.

o A poliolefinbdl, PVC-bdl és poliuretanbol késziilt infuzios szerelék és katéter igazoltan
kompatibilis a tarlatamabbal, az el6irt alkalmazasi feltételek betartasa mellett.
o A gyogyszerelési hibak lehetséges kockazata miatt nem ajanlott zart rendszerti gyogyszeratviteli

eszkoz (closed system transfer device, CSTD) hasznalata. IMDYLLTRA-val nem végeztek
kompatibilitasi vizsgalatot az injekcios liveg — CSTD adapter vonatkozasaban.

Az oldatos infuzid elkészitése

A tarlatamab felolddsa

10. tablazat. Az IMDYLLTRA feloldasahoz sziikséges injekciohoz vald viz mennyisége®

Az IMDYLLTRA injekcios
iiveg hataserossége

Az IMDYLLTRA
feloldasahoz sziikséges
injekciohoz valé viz

Végs6 koncentracioé

mennyisége
1 mg 1,3 ml 0,9 mg/ml
10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

? Minden injekcios iiveg tul van toltve, ami a feloldast kovetden lehetové teszi 1,1 ml (az 1 mg-os injekcios liveg
esetében), illetve 4,2 ml (a 10 mg-os injekciods liveg esetében) felszivasat, ezzel biztositva az injekcids liveg
cimkéjén feltiintetett, hataser0sség szerinti koncentracié beadasat.

1.

98]

Az injekcios iivegben 1évo tarlatamab porhoz adja hozza a sziikséges mennyiségli injekcidohoz
val6 vizet (lasd 10. tablazat) a végso tarlatamab-koncentracio eléréséhez, ami, 0,9 mg/ml az

1 mg-os injekcids liveg esetében, illetve 2,4 mg/ml a 10 mg-os injekcids liveg esetében. A
vizsugarat az IMDYLLTRA injekcios liveg falara iranyitsa, és ne kdzvetleniil a liofilizalt porra.
. Ne a (stabilizalé) oldatot hasznalja az IMDYLLTRA feloldasara!

Ovatosan, korkoros mozdulattal kevergesse az injekcios iiveg tartalmét. Ne razza fel!
Szemrevételezéssel ellendrizze, hogy az oldat tiszta vagy enyhén opalos, illetve szintelen vagy
enyhén sarga-e. Ne hasznalja fel az oldatot, ha az zavaros, vagy ha lathat6 részecskék vannak
benne.

Az IMDYLLTRA oldat elkészitése az infuzios zsakban

11. tablazat. Utmutaté az 1 éras kezelésre szant inftzio elkészitéséhez

Az IMDYLLTRA | Az A 9 mg/ml (0,9%- Az infuziés Az infzio6s

injekcios ilveg IMDYLLTRA | os) natrium-klorid | zsakba zsakba juttatando

hataserdssége dozisa oldatos injekcio juttatando IMDYLLTRA
infazi6s zsakbol (stabilizalé) koncentratum
felszivando oldat mennyisége
mennyisége mennyisége

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

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

Megjegyzés: a kiilonboz6 hataserdsségii injekcios livegek esetében az elkészités utani végsd koncentracio NEM

azonos.

1. Hasznaljon 250 ml térfogata, 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval eléretdltott

2.

inflziés zsakot.

Szivja fel a sziikséges mennyiségii 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid oldatos injekciot az
eldretoltott infuzids zsakbol, majd ontse ki a felszivott mennyiséget (lasd 11. tablazat). Hagyja
figyelmen kiviil az infazios zsak esetleges taltoltését.
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3. Adja hozza a (stabilizalo) oldatot.

o Az infuzids zsak belso feliiletének bevonasahoz juttasson 13 ml (stabilizalo) oldatot a
9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot tartalmazoé infuzids zsakba.

o A habképzddés elkeriilése érdekében Ovatosan keverje Ossze a zsdk tartalmat. Ne razza
fel!

4, Adja hozza az elkészitett IMDYLLTRA koncentratumot.
o Juttassa a sziikséges mennyiségii, elkészitett IMDYLLTRA koncentratumot a — 9 mg/ml
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot és (stabilizald) oldatot mar tartalmazo -
stabilizalt infuzios zsakba. Lasd 11. tablazat.

o A habképzddés elkeriilése érdekében ovatosan keverje Ossze a zsdk tartalmat. Ne razza
fel!
5. A habképzddés elkeriilése érdekében egy iires fecskendd segitségével tavolitsa el a levegdt az
infzids zsakbol.
6. Toltse fel az infuziods szereléket 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval vagy az

infuziés zsakban 1évo, beadasra elokészitett gyogyszerrel.

A 6.3 pont szerinti tarolasi idé magaban foglalja az els6 injekcids liveg tartalmanak feloldasatol az
infuzié beadasanak végéig terjedd teljes megengedett idotartamot. A hiitészekrénybdl valo kivételt
kovetden hagyja az infuzids zsakot szobahdmérsékletiire melegedni, és a megengedett
szobahdmérsékleten valo tarolasi idon beliil (az infiizié beadasi idejét is beleszdmitva) hasznalja fel a
higitott IMDYLLTRA infuzids oldatot. Amennyiben az elékészitett tarlatamab infizios zsak tartalma
nem keriil beadésra a megadott idokereten és hdmérsékleti tartomanyon beliil, akkor azt meg kell
semmisiteni; az infuzios zsakot nem szabad a hiitdszekrénybe visszahelyezni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2033/001

EU/1/26/2033/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BI,OL('?GIAI, EREDET["I, HATOANYAG GYAR’[(’)JA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENQEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

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

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer nyomtatott
betegtdjékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benyujtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK rendelet
9. cikke hatarozza meg, €s ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
hathavonta kell benytjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.
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D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak az IMDYLLTRA forgalmazasat megel6z6en minden
tagallamban meg kell allapodnia az illetékes nemzeti hatosaggal az oktatd program tartalmara és
formajara vonatkozoan, ideértve a kommunikacids csatornakat, a terjesztés modjait, valamint a
program egyéb szempontjait.

Az oktato program célja, hogy tajékoztassa a betegeket/gondozoikat az IMDYLLTRA alkalmazasaval
Osszefiiggésbe hozhat6 citokinfelszabadulasi szindroma (CRS) és immuneffektor-sejttel 6sszefiiggd
neurotoxicitas szindroma (ICANS) fontos azonositott kockazatairol.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy valamennyi tagallamban, ahol az
IMDYLLTRA forgalomba keriil, minden az IMDYLLTRA-t varhatoan alkalmazé beteg/gondozo
hozzaférjen a betegkartyahoz, illetve megkapja azt. A betegkartya a kdvetkez6 f6 informacidkat
tartalmazza:

o A CRS és az ICANS {6 jeleinek és tiineteinek leirasa.

o Annak leirasa, hogy mikor kell slirgdsen orvoshoz fordulni, vagy siirgésségi ellatast kérni, ha a
CRS vagy az ICANS jelei és tiinetei kialakulnak.

o Emlékeztetd arrdl, hogy a betegeknek az 1. és 8. napon kapott IMDYLLTRA infuzid
beadédsanak kezdetétdl szamitott 24 6ran at az egészségiigyi intézmény kozelében kell
tartozkodniuk — egy gondozo kiséretében.

o A gyogyszert felird orvos (kezel6orvos) elérhetoségei.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

IMDYLLTRA 1 mg por koncentratumhoz és oldat oldatos infuziéhoz
tarlatamab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcids tivegben 1évé por 1 mg tarlatamabot tartalmaz.
Injekcidhoz valo vizzel torténd feloldas utan az injekcios tiveg 0,9 mg/ml koncentracioban tartalmaz
tarlatamabot.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: szacharoz, poliszorbat 80 (E433), glutaminsav €s natrium-hidroxid.

(Stabilizald) oldat: citromsav-monohidrat (E330), lizin-hidroklorid, poliszorbat 80 (E433), natrium-
hidroxid és injekciohoz valo viz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por koncentratumhoz és oldat oldatos infuzidhoz

1 db, port tartalmazo injekcids liveg.

2 db, (stabilizalo) oldatot tartalmazo injekcids liveg. Kizardlag natrium-klorid oldat tartalmi infazios
zséakba juttassa.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne razza fel az elkészitett oldatot!
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitve tarolando6 és szallitando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2033/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

IMDYLLTRA 1 mg por koncentratumhoz
tarlatamab
Feloldast és higitast kovetden iv. alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

IMDYLLTRA 10 mg por koncentratumhoz és oldat oldatos infiziéhoz
tarlatamab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy injekcids tivegben 1év6 por 10 mg tarlatamabot tartalmaz.
Injekcidhoz valo vizzel torténd feloldas utan az injekcios liveg 2,4 mg/ml koncentracioban tartalmaz
tarlatamabot.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: szacharoz, poliszorbat 80 (E433), glutaminsav €s natrium-hidroxid.

(Stabilizald) oldat: citromsav-monohidrat (E330), lizin-hidroklorid, poliszorbat 80 (E433), natrium-
hidroxid és injekciohoz valo viz.

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por koncentratumhoz és oldat oldatos infuzidhoz

1 db, port tartalmazo injekcids liveg.

2 db, (stabilizalo) oldatot tartalmazo injekcids liveg. Kizardlag natrium-klorid oldat tartalmi infazios
zséakba juttassa.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne razza fel az elkészitett oldatot!
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitve tarolando6 és szallitando.
Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2033/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

IMDYLLTRA 10 mg por koncentratumhoz
tarlatamab
Feloldast és higitast kovetden iv. alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK |

| 3. LEJARATIIDO |

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

| 6. EGYEB INFORMACIOK |
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

(STABILIZALO) OLDATOT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

|1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

(Stabilizal6) oldat
IMDYLLTRA

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

7 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

Kizarolag natrium-klorid oldat tartalmu infazios zsékba juttassa.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

IMDYLLTRA 1 mg por koncentratumhoz és oldat oldatos infuziohoz
IMDYLLTRA 10 mg por koncentratumhoz és oldat oldatos infiziohoz
tarlatamab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az IMDYLLTRA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az IMDYLLTRA alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az IMDYLLTRA-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az IMDYLLTRA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN o

1. Milyen tipusu gyogyszer az IMDYLLTRA és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Az IMDYLLTRA hatoanyaga a tarlatamab, amely a — daganatsejteket megcélzo — daganatellenes
gyogyszerek csoportjaba tartozik.

Az IMDYLLTRA olyan, kissejtes tiidoddaganatban (angol nyelvii roviditése SCLC) szenvedd felndttek
kezelésére szolgal, akiknél a daganat nagymértékben szétterjedt a tiidében és/vagy atterjedt a test mas
részeire is (kiterjedt stadiumu SCLC). A gyogyszert olyan felndttek kezelésére alkalmazzak, akiknél a
rosszindulati daganat nem reagalt vagy mar nem reagal a platina tartalmu készitménnyel végzett
kemoterapias kezelésre.

Az IMDYLLTRA mas, mint a kemoterapia. Az IMDYLLTRA hatdanyaga, a tarlatamab gy hat, hogy
az immunrendszerrel egyiittmiikddve megtalalja és elpusztitja a kissejtes tiidédaganatos sejteket. Ugy
fejti ki hatasat, hogy 6sszekapcsolja a daganatsejteken talalhatd DLL3 nevi fehérjét és a
fehérvérsejtek egyik fajtajan, a T-sejteken talalhato CD3 nevii fehérjét. E fehérjék 6sszekapcsolasaval
a tarlatamab aktivalja a T-sejteket, amelyek igy olyan anyagokat szabaditanak fel, amelyek
elpusztitjak a daganatsejteket.

2. Tudnivalok az IMDYLLTRA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az IMDYLLTRA-t:

- ha allergias a tarlatamabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevojére.
Ha nem biztos benne, akkor beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi

szakemberrel, miel6tt beadjak Onnek az IMDYLLTRA-t.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

A tarlatamab siilyos mellékhatasokat okozhat, koztiik az alabbiakban felsoroltakat. Ha
barmilyen kérdése van, beszéljen kezeléorvosaval, mielott beadjak Onnek az IMDYLLTRA-t.

Haladéktalanul beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel,
amennyiben az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja az IMDYLLTRA-kezelés soran, mivel lehet,
hogy a tiineteket nekik kell majd kezelnitik:

o Citokinfelszabadulasi szindromanak (angol nyelvii roviditése CRS) nevezik azt, amikor a
szervezetbdl citokineknek nevezett anyagok Keriilnek a véraramba. A CRS nagyon
gyakran eléfordul, és életveszélyes vagy akar halalos kimenetelii is lehet. Azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat, illetve azonnal forduljon orvoshoz, ha a CRS barmilyen jelét
vagy tiinetét tapasztalja, beleértve a kovetkezoket:

laz;

légszomj, nehézlégzés;

szapora vagy szabalytalan szivverés: szivdobogésérzés;

szédiilés;

fejfajas;

hidegrazas;

hanyinger;

hanyas.

o Az immuneffektor-sejttel dsszefiiggd neurotoxicitas szindroma (angol nyelvii roviditése
ICANS) egy, az agyat és az idegrendszert érinto életveszélyes, esetlegesen halalos
kimenetelii allapot. Ezek a problémak napokkal vagy hetekkel az IMDYLLTRA beadésa utan
is jelentkezhetnek. Azonnal tajékoztassa kezeloorvosat, illetve azonnal forduljon orvoshoz,
ha barmilyen ICANS-ra utal¢ jelet vagy tiinetet tapasztal, beleértve a kovetkezéket:

beszédzavar;

memoriazavar;

megvaltozott vagy csokkent tudatallapot;

zavartsag;

tajékozodasi zavar vagy a tiszta gondolatok hianya (delirium);

gorcsroham;

egyensulyzavar vagy az 0sszerendezett mozgas zavara (ataxia);

a kar és a lab gyengesége vagy zsibbadasa;

a kéz vagy a végtagok remegése (tremor);

o fejfajas.

. A fehérvérsejtek egyik fajtajanak, a fertozések lekiizdésében szerepet jatszo
neutrofileknek alacsony lehet a szintje (neutropénia). Tajékoztassa kezeloorvosat vagy
azonnal forduljon orvoshoz, ha fert6zés barmilyen jelét vagy tiinetét tapasztalja, beleértve
a kovetkezoket:

o hidegrazas vagy reszketés;
. meleg érzése;
o magas testhdmérséklet.
o Allergias reakciok (tilérzékenység) léphetnek fel, beleértve a l1égutak izmainak talzott

mértékii és hosszan tarté 6sszehuzédasat, ami 1égzési nehézséget okoz (horgogorecs).
Tajékoztassa kezel6orvosat vagy azonnali forduljon orvoshoz, ha allergias reakcio jelei
vagy tiinetei jelentkeznek Onnél, beleértve a kovetkezoket:
° borkiiités;
o 1égzési nehézség.

KezelBorvosa vagy a gondozasat végzd egészsegiigyi szakember az inflizi6 beaddsa alatt és utan

figyelemmel fogja kisérni az On 4llapotat ezen reakciok jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében,
illetve ismerteti a CRS és az ICANS jeleit és tiineteit Onnel és gondozéjaval.
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Gyermekek és serdiilok

Az IMDYLLTRA-t nem vizsgaltak gyermekeknél és serdiiloknél. Az IMDYLLTRA-kezelés nem
ajanlott 18 évesnél fiatalabb betegeknél.

Egyéb gyogyszerek és az IMDYLLTRA

Feltétlentil t4jékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirol.

Terhesség, szoptatas és fogamzasgatlas

Beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakemberrel, ha On terhes, ha tigy
gondolja, hogy terhes lehet, vagy ha gyermeket szeretne. Az IMDYLLTRA terhesség alatt nem
alkalmazhat6. Ennek oka, hogy az IMDYLLTRA terhes nékre gyakorolt hatdsa nem ismert. Ha On
fogamzoképes nd, kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember még az
IMDYLLTRA-kezelés megkezdése elétt ellendrizni fogja, hogy On nem terhes-e.

Tajékoztassa kezelorvosat, ha“('jn az IMDYLLTRA-kezelés alatt esik teherbe. Kezeléorvosanak, ha
szlikséges, meg kell beszélnie Onnel a lehetséges kockazatokat.

Ha On teherbe eshet, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia az IMDYLLTRA -kezelés alatt,
valamint az utolsé dozis beadasat kovetéen még 2 honapig. Beszéljen kezelGorvosaval a megfeleld
fogamzasgatld modszerekrol.

Az IMDYLLTRA-kezelés alatt és az utols6 dozis beadasat kovetden még legalabb 2 honapig nem
szabad szoptatnia. Nem ismert, hogy az IMDYLLTRA 06sszetevoi atjutnak-e az anyatejbe.
Tajékoztassa kezel6orvosit vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert, ha On szoptat, vagy
szoptatast tervez.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az IMDYLLTRA nagymértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Ennek okai az immuneffektor-sejttel 6sszefiiggd neurotoxicitas szindroma
(ICANS) altal okozott lehetséges tiinetek. Ha egy IMDYLLTRA infuzié beadésat kovetden az
idegrendszert érinté mellékhatasokat, példaul szédiilést, gorcsrohamot, illetve zavartsagot tapasztal,
keriilje a gépjarmiivezetést, a nehéz gépek, vagy az esetlegesen veszélyes gépek kezelését, valamint
minden veszélyes foglalkozas vagy tevékenység végzését, amig a tiinetek meg nem sziinnek.

Az IMDYLLTRA natriumot tartalmaz

Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

Az IMDYLLTRA poliszorbatot tartalmaz
Ez a készitmény 0,04 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 1 mg-os injekcios iivegenként, illetve 0,2 mg

poliszorbat 80-at tartalmaz 10 mg-os injekcios iivegenként. A poliszorbatok allergias reakciot
okozhatnak. Amennyiben On allergias, tajékoztassa errdl kezeldorvosat.
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3. Hogyan Kell alkalmazni az IMDYLLTRA-t?
Hogyan adjak be az IMDYLLTRA-t?

Az IMDYLLTRA-t kezelorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja Onnek
beadni, 1 6ran keresztiil, vénaba adagolt (csepegtetett) infuzid formdjaban.

Az 1. napon egy 1 mg-os IMDYLLTRA-adagot fog kapni. A teljes kezelési adagot, a 10 mg
IMDYLLTRA-t a 8. és a 15. napon, majd ezt kovetden kéthetente fogja megkapni.

Az IMDYLLTRA elsé két adagjanak beaddsa elétti egy oraban On egy kortikoszteroidoknak nevezett
gyogyszercsoportba tartozo gyogyszert fog kapni, ami segit csokkenteni a CRS el6fordulésanak
kockézatat. Ezt Onnek egy, vénaba adott (csepp)inflizié forméjaban fogjédk beadni. Az IMDYLLTRA
els6 két adagja utan On — egy szintén vénaba adott infiizié formajaban — folyadékpotlast is kaphat.

Kezeldorvosa fogja meghatarozni, hogy Onnek mennyi ideig kell az IMDYLLTRA-kezelést kapnia.

Kezeldorvosa késleltetheti vagy teljesen le is 4llithatja az IMDYLLTRA-kezelést, ha Onnél CRS,
idegrendszeri problémak vagy barmilyen egyéb sulyos mellékhatas alakul ki.

Az IMDYLLTRA infazié beadasat koveté megfigyelés

Kezeldorvosa az 1. és 8. napon az IMDYLLTRA infuzi6 beadasanak kezdetétdl szamitott 6-8 o6ran
keresztiil megfigyelés alatt fogja tartani az On allapotat az egészségiigyi intézményben. Kezeldorvosa
tajékoztatni fogja Ont, ha ennél hosszabb ideig tartd megfigyelésre van sziikség. Az IMDYLLTRA-
kezelés alatt kezelorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakember figyelemmel fogja
kisérni az On 4llapotat a CRS és az idegrendszert érinté mellékhatasok jeleinek és tiineteinek,
valamint az egyéb mellékhatasok észlelése érdekében, és sziikség szerint kezelésben részesiti Ont.
Korhazi ellatas valhat sziikségessé, amennyiben az IMDYLLTRA-kezelés soran Onnél CRS-re, illetve
idegrendszeri problémakra utalo jelek vagy tiinetek jelentkeznek.

Ugy tervezzen, hogy az 1. és 8. napon kapott IMDYLLTRA infuzié beadasanak kezdetétol szamitott
24 6rén at az egészségiigyi intézmény kozelében kell tartézkodnia — egy gondoz6 kiséretében.

A tovabbi infuzidk esetében kezeldorvosa tajekoztatni fogja Ont arrél, hogy az IMDYLLTRA inftizi6
beadasa utan mennyi ideig sziikséges Ont megfigyelés alatt tartani.

4. Lehetséges mellékhatiasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos mellékhatasok

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi mellékhatasok barmelyike jelentkezik

Onnél:

o nagyon gyakori: hirtelen fellépo és sulyos gyulladasos tlinetegylittes, amelynek tiinetei kozé
tartozik a 1az, hidegrazas, alacsony véroxigénszint, fejfajas, alacsony vérnyomas, hanyinger
vagy hanyas — ezek a citokinfelszabadulasi szindroma (CRS) jelei lehetnek.

o gyakori: reszketés (vagy remegés), zavartsag, agyi miikddészavar (enkefalopatia),
kommunikéacids nehézség (afdzia), gorcsroham (konvulzid) — ezek az immuneffektor-sejttel
Osszefliggd neurotoxicitas szindroma (ICANS) jelei lehetnek.
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Egyéb lehetséges mellékhatasok
Az IMDYLLTRA alkalmazasaval 6sszefiiggden a kdvetkezo egyéb mellékhatasokrol szamoltak be:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
étvagycsokkenés;

laz (pirexia);

rossz szajiz (izérzékelési zavar);

székrekedés;

csokkent vorosvérsejtszam (vérszegénység, anémia);

faradtsag;

émelygés (hanyinger);

fizikai gyengeség vagy energiahidny (aszténia);

fejtajas;

a fertdzések lekiizdésében szerepet jatszo neutrofilek (a fehérvérsejtek egyik fajtija) szamanak
csokkenése (neutropénia);

a limfocitak (a fehérvérsejtek masik fajtaja) alacsony szintje (limfopénia);
fogyas;

hanyas;

szaraz vagy hurutos kdhogés, légszomj (diszpnoé);

hasmenés;

megemelkedett majenzimszintek (megemelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz- [GPT-] szint);
viszketés (pruritusz);

alacsony natriumszint a vérben (hiponatrémia);

alacsony kaliumszint a vérben (hipokalémia).

Gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o megemelkedett majenzimszintek (megemelkedett glutamat-oxalacetat-transzaminaz- [GOT-]
szint);

alacsony magnéziumszint a vérben (hipomagnezémia);

szédiilés;

borkiiités;

a vérlemezkék (a véralvadasban szerpet jatsz6 véralkoto elemek) szaménak csokkenése
(trombocitopénia);

alacsony vérnyomas;

magas vérnyomas;

izomfajdalom (mialgia);

csokkent fehérvérsejtszam;

bizonyos fehérvérsejtek szamanak csokkenése (leukopénia);

hidegrazas;

zavartsag (zavart allapot);

a kéz és a végtagok remegése (tremor);

tajékozodasi zavar (delirium).

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o az idegrendszer normal miikddésének megvaltozasa (neurotoxicités);
o gorcsroham;

. egyensulyzavar vagy az Osszerendezett mozgas zavara (ataxia);

o beszédzavar, memoriazavar, személyiségvaltozas (enkefalopatia).

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra

is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
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talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az IMDYLLTRA-t tarolni?

Az IMDYLLTRA tarolasat az egészségiigyi szakemberek fogjak végezni a korhdzban vagy a klinikan.

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcios iiveg:

. Hiitve (2 °C — 8 °C) taroland¢ és szallitando.

o Nem fagyaszthato!

o A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az elkészitett IMDYLLTRA oldat (infuziés zsak)
o Szobahomérsékleten (20 °C — 25 °C) legfeljebb 8 6ran at tarolhato.
o A hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolt infiizios zsakot 28 napon beliil fel kell hasznalni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az IMDYLLTRA?

- A készitmény hatéanyaga a tarlatamab.

- IMDYLLTRA 1 mg: 1 mg tarlatamabot tartalmaz injekcios tivegenként. Az injekcidohoz valo
vizzel torténd feloldas utan a tarlatamab végsd koncentracidja 0,9 mg/ml.

- IMDYLLTRA 10 mg: 10 mg tarlatamabot tartalmaz injekcios tivegenként. Az injekcidohoz valod
vizzel torténd feloldas utan a tarlatamab végso koncentracidja 2,4 mg/ml.

- A por egyéb Osszetevoi a glutaminsav, szachar6z, poliszorbat 80 és natrium-hidroxid (lasd
2. pont).

- A (stabilizald) oldat sszetevdi: citromsav-monohidrat, lizin-hidroklorid, poliszorbat 80,
natrium-hidroxid és injekcidhoz val6 viz (lasd 2. pont).

Milyen az IMDYLLTRA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az IMDYLLTRA egy por koncentratumhoz és oldat oldatos infiziéhoz. Minden doboz 1 db, port
tartalmazo injekcids liveget €s 2 db, egyenként 7 ml (stabilizald) oldatot tartalmazé injekcios iiveget
tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia
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Gyarto

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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 @oppokevtikd E.TLE.
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

Kvzpog 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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu) talalhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informdciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

A betegtajékoztatd az EU/EGT 0Osszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség
internetes honlapjan.

Az alabbi informaciék kizardlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:
Az IMDYLLTRA ajanlott adagolasi rendje: 1 mg kezd6 dozis az 1. napon, majd 10 mg a 8. és a
15. napon, illetve ezt kovetden kéthetente (1asd 1. tdblazat). Az IMDYLLTRA-t infazioként 1 6ra

alatt, 250 ml/6ra infuzios sebességgel kell beadni.

1. tablazat. Az IMDYLLTRA ajanlott adagolasi rendje

Az IMDYLLTRA dézisa

1. nap 1 mg

8. nap 10 mg

15. nap és ezt kovetden

kéthetente 10 mg

Az IMDYLLTRA-t az intravénas infizidban torténd beadas elétt fel kell oldani, majd tovabb kell
higitani.

Oldja fel az IMDYLLTRA-t injekciéhoz val6 vizben. Ne a (stabilizalo) oldatot hasznalja az
IMDYLLTRA injekcios iiveg tartalmanak feloldasahoz!

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd alabb.
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Aszeptikus elkészités

Az oldatos infuzio elkészitésekor szigortian be kell tartani az aszeptikus technika alkalmazasanak
kdvetelményeit, mivel a tarlatamab injekcids {iveg nem tartalmaz antimikrobialis tartositoszert.

Egyéb utasitasok

. Oldja fel az IMDYLLTRA-t injekciohoz valé vizben. Ne a (stabilizal6) oldatot hasznalja
az IMDYLLTRA injekciés iiveg tartalmanak feloldasahoz! A (stabilizalo) oldat az infuzios
zsék belso feliiletének bevonasara szolgdl, az elkészitett IMDYLLTRA koncentratum
hozzaadasa el6tt. A bevonassal lehet megakadalyozni, hogy az IMDYLLTRA az infazios zsak
és az infuzios szerelék falahoz adszorbealodjon.

o Az etil-vinil-acetatbol (EVA), poliolefinbdl és poli(vinil-klorid)-bol (PVC) késziilt infuzids zsak
igazoltan kompatibilis a tarlatamabbal, az eldirt alkalmazasi feltételek betartasa mellett.

. A poliolefinbdl, PVC-bdl és poliuretanbdl késziilt infizios szerelék és katéter igazoltan
kompatibilis a tarlatamabbal, az el6irt alkalmazasi feltételek betartasa mellett.
o A gyogyszerelési hibak lehetséges kockazata miatt nem ajanlott zart rendszerti gyogyszeratviteli

eszkoz (closed system transfer device, CSTD) hasznalata. IMDYLLTRA-val nem végeztek
kompatibilitasi vizsgélatot az injekcios iiveg — CSTD adapter vonatkozasaban.

Az oldatos infuzid elkészitése

A tarlatamab felolddsa

2. tablazat. Az IMDYLLTRA feloldasahoz sziikséges injekciohoz val6 viz mennyisége®

Az IMDYLLTRA injekcios
iiveg hataserossége

Az IMDYLLTRA
feloldasahoz sziikséges
injekciohoz valo viz

Végso koncentracio

mennyisége
1 mg 1,3 ml 0,9 mg/ml
10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

2 Minden injekcios iiveg tul van toltve, ami a feloldast kovetden lehetévé teszi 1,1 ml (az 1 mg-os injekcids liveg
esetében), illetve 4,2 ml (a 10 mg-os injekciods liveg esetében) felszivasat, ezzel biztositva az injekcids liveg
cimkéjén feltiintetett hataserdsség szerinti koncentracio beadasat.

1. Az injekcios iivegben 1évo tarlatamab porhoz adja hozza a sziikséges mennyiségii injekciohoz
valo vizet (lasd 2. tablazat) a végsoé tarlatamab-koncentracio eléréséhez, ami 0,9 mg/ml az
1 mg-os injekcids iiveg esetében, illetve 2,4 mg/ml a 10 mg-os injekcids liveg esetében. A
vizsugarat az IMDYLLTRA injekcios liveg falara iranyitsa, és ne kdzvetlentil a liofilizalt porra.
. Ne a (stabilizalo) oldatot hasznilja az IMDYLLTRA felolddsara!

2. Ovatosan, korkoros mozdulattal kevergesse az injekcids iiveg tartalmat. Ne razza fel!

3. Szemrevételezéssel ellendrizze, hogy az oldat tiszta vagy enyhén opalos, illetve szintelen vagy
enyhén sarga-e. Ne hasznalja fel az oldatot, ha az zavaros, vagy ha lathato részecskék vannak

benne.
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Az IMDYLLTRA oldat elkészitése az infuzios zsakban

3. tablazat. Utmutaté az 1 6ras kezelésre szant infazié elkészitéséhez

Az IMDYLLTRA | Az A 9 mg/ml (0,9%- | Az inflizios Az infuziés

injekcios iiveg IMDYLLTRA | os) natrium- zsakba zsakba juttatando

hataserdssége dézisa klorid oldatos juttatando IMDYLLTRA
injekcio infizios (stabilizalo) koncentratum
zsakbol oldat mennyisége
felszivando mennyisége
mennyisége

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

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

Megjegyzés: a kiilonboz6 hataserdsségii injekciods livegek esetében az elkészités utani végsé koncentracié NEM

azonos.

1. Hasznaljon 250 ml térfogata, 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval eléretdltott
infuzids zsakot;

2. Szivja fel a sziikséges mennyiségii 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid oldatos injekciot az
eloretoltott infuzios zsakbol, majd ontse ki a felszivott mennyiséget (lasd 3. tablazat). Hagyja
figyelmen kiviil az infuzios zsak esetleges tultoltését.

3. Adja hozza a (stabilizalo) oldatot.

. Az infuzids zsak belso feliiletének bevonasahoz juttasson 13 ml (stabilizalo) oldatot a
9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot tartalmazoé infuziés zsakba.

o A habképzddés elkeriilése érdekében dvatosan keverje Ossze a zsak tartalmat. Ne razza
fel!

4. Adja hozzé az elkészitett IMDYLLTRA koncentratumot.

o Juttassa a szlikséges mennyiség, elkészitett IMDYLLTRA koncentratumot a — 9 mg/ml
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot és (stabilizald) oldatot mar tartalmazo
stabilizalt infuzids zsakba. Lasd a 3. tablazatot.

o A habképzddés elkeriilése érdekében dvatosan keverje Ossze a zsak tartalmat. Ne razza
fel!
5. A habképzddés elkeriilése érdekében egy lires fecskendé segitségével tavolitsa el a levegdt az
infuzids zsakbol.
6. Toltse fel az infuzios szereleket 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid oldatos injekcioval vagy az

infuzioés zsdkban 1évo, beadasra elokészitett gyogyszerrel.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

Az alkalmazas modja

A premedikaciohoz hasznalt infuzios szerelék az IMDYLLTRA beadasahoz is hasznalhat6. Az

infuzios szereléket at kell obliteni az egyidejiileg alkalmazando gydgyszerek beadasa és az
IMDYLLTRA beadasa kozott.

A tarlatamab teljes tartalmat intravéndas infuzidban, 1 ora alatt, alland6 aramlasi sebesség mellett,
infuzios pumpa segitségével kell beadni. A pumpa rendelkezzen allithatod programokkal, lezarasi és
riasztasi funkcioval, illetve anyagat tekintve ne tartalmazzon elasztomert.

Az infuzids szereléket 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval VAGY a beadasra
elokészitett IMDYLLTRA oldattal kell feltolteni.

Az IMDYLLTRA-t infazidként, 1 ora alatt, 250 ml/ora infuzids sebességgel kell beadni.
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Az IMDYLLTRA inftzi6 beadasat kdvetden az intravénas infzios szereléket 3-5 percen keresztiil,
9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcioval kell 4tobliteni.

Tarolasi eldirasok és felhasznalhatdsdgi id6tartam

Bontatlan injekcios iiveg:
4 év.
Higitott oldat intravénas infuziohoz (infuzios zsdik)

Felhasznalasra kész formaban a kémiai és fizikai stabilitas 2 °C és 8 °C kozott tarolva 28 napon at,
illetve 20 °C és 25 °C kozott tarolva 8 6ran at igazolt.

Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
akkor a tarolas idejéért és koriilményeiért a felhasznalo a felelds: ez az id6tartam 2 °C és 8 °C kozott
tarolva nem haladhatja meg a 24 drat, kivéve, ha a feloldas és a higitas ellendrzott és validalt
aszeptikus koriilmények kozott tortént.

A tarolasi id6 magaban foglalja az els6 injekcids liveg tartalmanak feloldasatol az infuzié beadasanak
végéig terjedo teljes megengedett idotartamot. A hiitészekrénybdl valo kivételt kovetden hagyja az
infuzioés zsdkot szobahdémérsékletiire melegedni, és a megengedett szobahdmérsékleten valo tarolasi
1d6n beliil (az infazid beadasi idejét is beleszamitva) hasznalja fel a higitott IMDYLLTRA inftzios
oldatot. Amennyiben az el6készitett tarlatamab infizios zsak tartalma nem keriil beadasra a megadott
idékereten és homérsékleti tartomanyon beliil, akkor azt meg kell semmisiteni; az infiizids zsakot nem
szabad a htitdszekrénybe visszahelyezni.

Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.
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