I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



Vsim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

IMDYLLTRA 1 mg pulveris koncentratam un $kidums inftuziju $kiduma pagatavoSanai
IMDYLLTRA 10 mg pulveris koncentratam un $kidums infiiziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

IMDYLLTRA 1 mg pulveris koncentratam un $kidums infiziju $kiduma pagatavoSanai

Viens pulvera flakons satur 1 mg tarlatamaba (tarlatamabum).
Sagatavosana ar tideni injekcijam nodroSina galigo tarlatamaba koncentraciju 0,9 mg/ml.

IMDYLLTRA 10 mg pulveris koncentratam un $kidums infuziju $kiduma pagatavoSanai

Viens pulvera flakons satur 10 mg tarlatamaba (tarlatamabum).
Sagatavosana ar tideni injekcijam nodrosina galigo tarlatamaba koncentraciju 2,4 mg/ml.
Tarlatamabu razo Kinas kamju olnicu $iinas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

IMDYLLTRA satur 0,04 mg polisorbata 80 katra 1 mg flakona un 0,2 mg polisorbata 80 katra 10 mg
flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris koncentratam un skidums infuiziju Skiduma pagatavosanai.
Tarlatamaba pulveris (pulveris koncentratam): balts I1dz viegli dzeltenigs pulveris.

Skidums (stabilizétajs): bezkrasains lidz viegli dzeltenigs, dzidrs $kidums ar pH 7,0.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
IMDYLLTRA ir paredzets lietosanai ka monoterapija pieaugusiem pacientiem ar izplatitas stadijas

sik§anu plausu vézi (IS-SSPV), kuriem nepieciesama sistémiska terapija péc slimibas progreséanas
pirmas izvéles terapijas ar platinu saturosu kmijterapiju laika vai pec tas.



4.2. Devas un lietosanas veids
ArstéSana ar IMDYLLTRA jauzsak tadu arstu vadiba un uzraudziba, kuriem ir pieredze véZza terapijas
lietosana. Zales jaievada atbilstosa veselibas aprupes iestade. Ieteicamas vienlaikus lietojamas zales

skatit 2. tabula.

1. un 8. diena pacienti jauzrauga 6-8 stundas no infiizijas sakuma. Papildu uzraudzibas
nepiecieSamibu, ka arT uzraudzibu turpmako infiiziju laika nosaka arsts.

1. un 8. diena pacientiem janorada, ka 24 stundas, sakot no katras infuizijas sakuma laika, viniem
jaatrodas atbilstosas veselibas apriipes iestades tuvuma kopa ar aprupéetaju.

Gan pacienti, gan apripéetaji pirms izrakstisanas jainforme par citokinu atbrivos$anas sindroma
(cytokine release syndrome, CRS) un ar imunsistémas efektorajam $iinam saistita neirotoksicitates
sindroma (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) pazimém un simptomiem.

Devas

Ieteicama IMDYLLTRA devu shéma ir sakotngja deva 1 mg 1. diena, kam seko 10 mg 8., 15. diena
un pec tam ik p&c 2 ned€lam, ka paradits 1. tabula.

Pacienti jaarste lidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

1. tabula. Ieteicama IMDYLLTRA devu shéma

IMDYLLTRA deva

1. diena 1 mg

8. diena 10 mg

15. diena un péc tam ik pec

2 nedélam 10 mg

leteicamas vienlaikus lietojamas zales

Papildus IMDYLLTRA ievadisanai jaievada vienlaikus lietojamas zales, ka noradits 2. tabula, lai
samazinatu citokinu atbrivo$anas sindroma risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

2. tabula. Ieteicamas vienlaikus lietojamas zales 1. diena un 8. diena

ArsteSanas diena Zales IevadiSana

1. diena un 8. diena | Ievadiet intravenozi 8 mg 1 stundas laika pirms IMDYLLTRA
deksametazona (vai lidzvertigu infuzijas
lidzekli)
Saskana ar standarta apriipes Uzreiz péc IMDYLLTRA infuzijas
vadlinijam ieteicams intravenozi pabeigSanas
ievadit 1 litru natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9 %) skiduma injekcijam

IMDYLLTRA lietosanas atsaksana péc devas atlikSanas

Ja IMDYLLTRA devas ievadiSana tiek atlikta, arst€Sana jaatsak saskana ar 3. tabula noraditajiem
ieteikumiem un devu shéma atbilstosi jaatjauno. leteicamas vienlaikus lietojamas zales jaievada, ka
noradits 2. tabula.




3. tabula. Ieteikumi terapijas ar IMDYLLTRA atsakSanai péc devas atlikSanas

Pedgja ievadita
deva

Laiks kop$ pedgjas
ievaditas devas

Darbiba?

1 mg 1. diena

2 nedélas vai mazak
(< 14 dienas)

Ievadiet IMDYLLTRA 10 mg, tad atsaciet planoto
devu shému.

Vairak neka 2 nedélas
(> 14 dienas)

levadiet IMDYLLTRA 1 mg. Ja deva tiek panesta,
palieliniet [idz 10 mg p&c 1 nedelas. Tad atsaciet
planoto devu shemu.

10 mg 8. diena

3 nedélas vai mazak
(£21 diena)

levadiet IMDYLLTRA 10 mg, tad atsaciet planoto
devu shému.

Vairak neka 3 nedg€las
(> 21 diena)

levadiet IMDYLLTRA 1 mg. Ja deva tiek panesta,
palieliniet [idz 10 mg p&c 1 nedelas. Tad atsaciet
planoto devu shemu.

10 mg 15. diena un
pec tam ik p&c
2 nedelam

4 nedgélas vai mazak
(< 28 dienas)

Ievadiet IMDYLLTRA 10 mg, tad atsaciet planoto
devu shemu.

Vairak neka 4 nedg€las
(> 28 dienas)

Ievadiet IMDYLLTRA 1 mg. Ja deva tiek panesta,
palieliniet [idz 10 mg pé&c 1 nedélas. Tad atsaciet
planoto devu shemu.

2 Jevadiet ieteicamas vienlaikus lietojamas zales pirms un péc IMDYLLTRA inftzijam 1. diena un 8. diena un
atbilstosi uzraugiet pacientus (skatit 2. tabulu).

Devas pielagoSana un blakusparadibu arstéSana

IMDYLLTRA devas samazina$ana nav ieteicama.

Skatit 4. tabulu par ieteicamajam darbibam CRS arstés$anai, 5. tabulu par ieteicamajam darbibam
ICANS arstgsanai un 6. tabulu par citu blakusparadibu arst€sanu.

Citokinu atbrivosanas sindroms (CRS)

CRS jadiagnosticg, pamatojoties uz klinisko ainu (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacienti janoverté un
jaarste arT saistiba ar citiem drudza, hipoksijas un hipotensijas c€loniem. Ja ir aizdomas par CRS, tas
jaarste saskana ar 4. tabula sniegtajiem ieteikumiem. Pacientiem, kuriem rodas 2. vai augstakas
pakapes CRS (piem&ram, hipotensija, kas nereageé uz skidrumiem, vai hipoksija, kurai nepieciesams
papildu skabeklis), jauzrauga CRS pazimes un simptomi, tostarp drudzis, hipotensija un hipoksija,
izmantojot pulsa oksimetriju vai sirdsdarbibas telemetriju, ka indicets. Smaga vai dzivibai bistama
CRS gadijuma ieteicama anti-IL-6 terapija, piemeram, tocilizumabs, un ievieto$ana intensivas
terapijas nodala (ITN) atbalstosas terapijas sanemsanai.

4. tabula. Citokinu atbrivoSanas sindroma pakapes noteikSanas, devas pielagoSanas un

arsteSanas vadlinijas®

CRS

IMDYLLTRA devas

= Raksturigie simptomi A ArsteSana
pakape pielagoSana
1. pakape | Simptomi, kam Partrauciet Drudza gadijuma
nepiecieSama tikai IMDYLLTRA ievadiet simptomatisku

simptomatiska
arst€Sana (piemeram,
drudzis > 38 °C bez
hipotensijas vai
hipoksijas).

lietoSanu, lidz
simptomi izztd, péc
tam atsaciet
IMDYLLTRA
lietoSanu ar nakamo
planoto devu®.

pretdrudza Iidzekli
(piem@ram,
paracetamolu).
Apsveriet
deksametazona® (vai
lidzvertiga lidzekla)
lietosanu no 4 mg lidz
10 mg deva iekskigi vai
intravenozi.




CRS - . . . IMDYLLTRA devas 2oy
— Raksturigie simptomi T ot Arstesana
pakape pielagosana
2. pakape | Simptomi, kam Partrauciet ° Ieteicama hospitalizacija
nepiecieSama mérena IMDYLLTRA ar drudza, hipotensijas

iejaukSanas un kam ir
atbildes reakcija uz to.
° Drudzis > 38 °C,
. hipotensija, kas
reage uz
Skidrumiem un
kam nav
nepiecieSama
vazopresoru
lietoSana, un/vai
o hipoksija, kam
nepieciesams
skabeklis ar
zemas plismas
deguna kanulu
vai netieSu
pievadiSanu.

lietoSanu, l1dz
simptomi izzud, p&c
tam atsaciet
IMDYLLTRA
lietoSanu ar nakamo
planoto devu®.

un hipoksijas
uzraudzi$anu, izmantojot
pulsa oksimetriju vai, ja
nepieciesams,
sirdsdarbibas
telemetriju.

o Drudza gadijuma
ievadiet simptomatisku
pretdrudza lidzekli
(piem@ram,
paracetamolu).

. Ja indicéts, ievadiet
papildu skabekli un
intravenozus Skidrumus.

o Apsveriet
deksametazona® (vai
lidzvertiga lidzekla)
lietoSanu 8 mg deva
iek8kigi vai intravenozi.

o Apsveriet tocilizumaba
(vai lidzvertiga lidzekla)
lietoSanu.

Atsakot arsteéSanu ar nakamo
planoto devu, pacienti
jauzrauga péec arsta ieskatiem
atbilstosa veselibas apriipes
iestade®.




CRS - .. . IMDYLLTRA devas ey
— Raksturigie simptomi T ot Arstesana
pakape pielagosana
3. pakape | Smagi simptomi, kas . Partrauciet Papildus 2. pakapes arsteSanai:
definéti ka temperattra IMDYLLTRA . Ieteicama intensiva
>38°Car: lietoSanu, l1dz uzraudziba, piem&ram,
o hemodinamisku simptomi izztd, péc apripe intensivas
nestabilitati, tam atsaciet terapijas nodala.
kuras dgl IMDYLLTRA . Apsveriet
nepiecieSama lietoSanu ar nakamo deksametazona® (vai
vazopresora planoto devu®. lidzvertiga lidzekla)
lietoSana (ar o Atkartotu 3. pakapes lietoSanu 8 mg deva
vazopresinu vai notikumu gadijuma intravenozi ik p&c
bez ta), partrauciet 8 stundam Iidz 3 devam.
un/vai IMDYLLTRA . Atbalsts ar vazopresoru
o hipoksijas vai lietoSanu pavisam. pEc nepieciesamibas.
elpoSanas ) Atbalsts ar augstas
distresa pliismas skabekli péc
pasliktinasanos, nepieciesamibas.
kuru gadijuma . leteicams lietot
Jalieto augstas tocilizumabu (vai
plusmas deguna lidzvertigu lidzekli).
kanula (> 6 I/min . Pirms nakamas devas
skabekla) vai ievadiet vienlaikus
sejas maska. lietojamas zales, ka
ieteikts 1. dienai un
8. dienai (skattt
2. tabulu).
Atsakot arsteéSanu ar nakamo
planoto devu, pacienti
jauzrauga péec arsta ieskatiem
atbilstosa veselibas apriipes
iestade®.
4. pakape | Dzivibu apdraudosi Partrauciet IMDYLLTRA . Apriipe intensivas

simptomi, kas defineti

ka temperattra > 38 °C

ar:

o hemodinamisku
nestabilitati, kam
nepieciesama
vairaku
vazopresoru
(iznemot
vazopresinu)
lietoSana,

un/vai

o hipoksijas vai
elposanas
distresa
pasliktinasanas,
neraugoties uz
pozitiva
spiediena

skabekla terapiju.

lietoSanu pavisam.

terapijas nodala.
Saskana ar 3. pakapes
arst€Sanu.

2 CRS, pamatojoties uz Amerikas Transplantacijas un $tinu terapijas biedribas (Admerican Society for

Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) konsensa vertgjumu (2019).




b Teteikumus par IMDYLLTRA lieto$anas atsakSanu p&c devas lietoSanas atlikSanas skatit 3. tabula.

¢ Pakapeniski samaziniet steroidu devu saskana ar standarta apriipes vadlinijam.

Ar imiinsistemas efektorajam Siunam saistits neirotoksicitates sindroms (ICANS)

Pacienti jauzrauga, vai nerodas ICANS pazimes un simptomi. Jaizsl€dz citi neirologisko simptomu
celoni. Smagas vai dzivibai bistamas neirologiskas toksicitates gadijuma janodro$ina intensiva
terapija. Ja ir aizdomas par ICANS, tas jaarsté saskana ar 5. tabula sniegtajiem ieteikumiem.

5. tabula. Ar imiinsistémas efektorajam Siinam saistita neirotoksicitates sindroma pakapes
noteikSanas, devas pielagoSanas un arstéSanas vadlinijas®

ICANS Raksturigie IMDYLLTRA devas Ty
= . . o T ArstéSana
pakape?* simptomi pielagoSana
1. pakape | ICE noveértgjuma Partrauciet Atbalstosa terapija.
punktu skaits 7-9° IMDYLLTRA
bez nomakta apzinas lietosanu, Iidz ICANS
limena. izzud, péc tam
atsaciet
IMDYLLTRA
lietoSanu ar nakamo
planoto devu®.
2. pakape | ICE novértgjuma Partrauciet Atbalstosa terapija.
punktu skaits 3-6° IMDYLLTRA Deksametazons? (vai

un/vai viegla
miegainiba, apzinas
atjaunosanas,
reaggjot uz balsi.

lietosanu, Iidz ICANS
izzud, p&c tam
atsaciet
IMDYLLTRA
lietosanu ar nakamo
planoto devu®.

lidzvertigs lidzeklis) no

8 mg I1dz 10 mg deva
iek8kigi vai intravenozi.

Ja simptomi pasliktinas,
atkartoti ievadiet
deksametazonu ik pec

12 stundam vai
metilprednizolonu? (vai
lidzvertigu Iidzekli)

1 mg/kg intravenozi ik péc
12 stundam.

Uzraugiet neirologiskos
simptomus un apsveriet
neirologa un citu specialistu
konsultacijas, lai veiktu
turpmaku izmekl€Sanu un
arst€Sanu.

Pec nakamas IMDYLLTRA
devas uzraugiet pacientus
pec arsta ieskatiem®.




ICANS Raksturigie IMDYLLTRA devas R o iF
— . . P ArstéSana
pakape?® simptomi pielagosana
3. pakape | ICE novértgjuma Partrauciet Ileteicama intensiva
punktu skaits 0-2° IMDYLLTRA uzraudziba, pieméram,
un/vai nomakts lietoSanu, lidz ICANS apriipe intensivas terapijas
apzinas Itmenis, izzud, p&c tam nodala.
apzinas atsaciet Apsveriet mehanisko
atjaunosanas, tikai IMDYLLTRA ventilaciju elpcelu
reaggjot uz taktilu lietosanu ar nakamo aizsardzibai.
stimulaciju, un/vai planoto devu®. Deksametazons? (vai
jebkadi klniski Ja nav uzlabojumu lidzvertigs lidzeklis) 10 mg
nozimigi fokali vai lidz < 1. pakapei deva intravenozi ik péc
generalizeti krampji, 7 dienu laika, 6 stundam vai
kas atri izzud, partrauciet metilprednizolons? (vai
IMDYLLTRA lidzvertigs Iidzeklis)
vai lietoSanu pavisam. 1 mg/kg intravenozi ik péc
Ja 3. pakapes 12 stundam.
nekonvulsivi notikumi atkartojas, Apsveriet atkartotu
krampji, kas partrauciet lietoSanu neiroattelveidosanu (DT vai
redzami EEG, kas pavisam. MRI) ik péc 2-3 dienam, ja
izzud péc pacientam ir pastaviga
iejaukSanas, un/vai > 3. pakapes
neiroattelveido$ana neirotoksicitate.
redzama fokala vai P&c nakamas IMDYLLTRA
lokala taska. devas uzraugiet pacientus
pec arsta ieskatiem®,
4. pakape | ICE novertejuma Partrauciet Apripe intensivas terapijas
punktu skaits 0° IMDYLLTRA nodala.

(pacients nereage uz
stimulaciju un
nespgj veikt ICE
novertgjumu) un/vai
stupors vai koma,
un/vai dzivibu
apdraudosa ilgstosa
krampju 1ekme

(> 5 minttes) vai
atkartotas kliniskas
vai elektriska
rakstura krampju
lekmes bez
atgrieSanas
sakotngja stavoklt
starplaikos, un/vai
diftiza smadzenu
tiska
neiroattélveidosana,
decerebracijas vai
dekortikacijas poza
vai papillas tiiska,
VI kraniala nerva
paréze vai Kusinga
triade.

lietoSanu pavisam.

Apsveriet mehanisko
ventilaciju elpcelu
aizsardzibai.

Lielas kortikosteroidu
devas, pieméram,
metilprednizolons?

1 000 mg/diena dalitas
devas intravenozi 3 dienas.
Apsveriet atkartotu
neiroattélveidosanu (DT vai
MRI) ik pec 2-3 dienam, ja
pacientam ir pastaviga

> 3. pakapes
neirotoksicitate.

Arstgjiet konvulsivo
epileptisko stavokli saskana
ar iestades vadlmijam.

2 ICANS, pamatojoties uz Amerikas Transplantacijas un §tinu terapijas biedribas (American Society for

Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) konsensa veértgjumu (2019).




b Ja pacients reagg uz kairinajumiem un spgj veikt ar imiinsistémas efektorajam $tinam saistitas encefalopatijas
(Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy, ICE) novertéjumu, novertgjiet: orientésanos (zina gadu,
ménesi, pilsétu, slimnicu = 4 punkti); sp&ju nosaukt prickSmetus (nosauc 3 priekSmetus, pieméram, noradot uz
pulksteni, pildspalvu, pogu = 3 punkti); komandu izpildi (piem&ram, “paradiet 2 pirkstus” vai “aizveriet acis un
izbaziet méli” = 1 punkts); rakstiSanu (sp&ju uzrakstit parastu teikumu = 1 punkts) un uzmanibu (skaitit atpakal
no 100 pa desmitiem = 1 punkts). Ja pacients nereagé uz kairindgjumiem un nav iesp&jama ICE novértésana

(4. pakapes ICANS) = 0 punkti.

¢ Ieteikumus par IMDYLLTRA lietoSanas atsakSanu pec devas lietosanas atlikSanas skatit 3. tabula.

4 Pakapeniski samaziniet steroidu devu saskana ar standarta apriipes vadlinijam.

DT = datortomografija; EEG = elektroencefalogramma; MRI = magnétiskas rezonanses att€lveidosana

Neitropeénija un citas nevélamdas blakusparadibas
Neitropénija un citas mevelamas blakusparadibas jaarste saskana ar 6. tabulu.

6. tabula. Ieteicamie arstéSanas ar IMDYLLTRA partraukumi citu nevélamo blakusparadibu
arstesanai*®

Nevelamas Smaguma pakape® Devas pielagosana®
blakusparadibas
Neitropénija 1. un 2. pakape Nav nepiecieSams arst€Sanas partraukums.
(skafit o Partrauciet IMDYLLTRA lietosanu
4.4. apakSpunktu) vismaz uz 3 dienam un Iidz bridim,
kad blakusparadiba uzlabojas Iidz
- < 2. pakapei, p&c tam atsaciet

3. pakape IMDYLLTRA lietoSanu.

Apsveriet granulocttu koloniju stimulgjosa

faktora (granulocyte-colony stimulating

factor, G-CSF) lietosanu.

. Partrauciet IMDYLLTRA lietoSanu
vismaz uz 3 dienam un Iidz bridim,
kad blakusparadiba uzlabojas Iidz
< 2. pakapei, pec tam atsaciet
IMDYLLTRA lietosanu.

4. pakape . Ja notikums ilgst > 7 dienas vai
atkartojas 4. pakapes notikums,
partrauciet IMDYLLTRA lietoSanu
pavisam.

Apsveriet granulocitu koloniju stimul&josa

faktora (G-CSF) lietoSanu.

Hepatotoksicitate 3. pakape . Partrauciet IMDYLLTRA lietoSanu,
(skatit Paaugstinats ALAT, ASAT lidz stavoklis uzlabojas Iidz
4.4. apakSpunktu)® | vai bilirubina limenis < 1. pakapei.

4. pakape ° Partrauciet IMDYLLTRA lietosanu

Paaugstinats ALAT, ASAT pavisam.

vai bilirubina lIimenis

ASAT vai ALAT >3 x ANR | o Partrauciet IMDYLLTRA lietoSanu

pie kopgja bilirubina limena pavisam.

> 2 x ANR, ja nav konstateti

cits iemesli




Nevélamas

- a . - v b
T Smaguma pakape Devas pielagoSana
Citas nevelamas Partrauciet IMDYLLTRA lictosanu, Iidz
blakusparadibas stavoklis uzlabojas l1dz < 1. pakapei vai
(skattt sakotngjam stavoklim.

4.8. apakspunktu)
Apsveriet pilnigu lietoSanas partraukSanu, ja
3. vai 4. pakape nevélama blakusparadiba neizziid 28 dienu
laika.

. Apsveriet pilnigu lietoSanas
partraukSanu 4. pakapes notikumu
gadijuma.

® Smaguma pakape ir noteikta saskana ar Nacionala véza institita blakusparadibu kopgjas terminologijas
kritérijiem (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE),

5.0 versiju.

b Teteikumus par IMDYLLTRA lieto$anas atsakSanu p&c devas lietoSanas atlikSanas skatit 3. tabula.

¢ Pacientiem ar sakotngji paaugstinatu aknu enzimu Iimeni hepatotoksicitates novertésanas nolikos janosaka
vairaki raditaji.

ALAT = alantnaminotransferaze; ASAT = aspartataminotransferaze; ANR = augs€ja normas robeza

Ipasas populacijas

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem (= 65 gadi) devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apak$punktu). Dati par pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir ierobezoti.
IMDYLLTRA nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar vidgji
smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem ieteikumus par devam nevar sniegt.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepieciesama (skatit 5.2. apakSpunktu). IMDYLLTRA nav pétits pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem
ieteikumus par devam nevar sniegt.

Pediatriskd populdcija

IMDYLLTRA nav piem&rots lietoSanai pediatriska populacija sikStinu plausu véza arstéSanai.

Lieto$anas veids

IMDYLLTRA ir paredzéts intravenozai lietosanai.
IMDYLLTRA pirms ievadiSanas intravenozas infuzijas veida ir jasagatavo un p&c tam jaatSkaida.
Ieteikumus par zalu sagatavosanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Premedikacijai paredz€to infiizijas sistému var izmantot IMDYLLTRA ievadiSanai. Starp vienlaikus
lietojamo zalu un IMDYLLTRA ievadisanu javeic infuzijas sistémas skaloSana.
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Visu IMDYLLTRA saturu ievadiet intravenozas infuzijas veida 1 stundas laika ar nemainigu pliismas
atrumu, izmantojot infuzijas siikni; skatit 7. tabulu. Siiknim jabtt programmé&jamam, blok&jamam, bez
elastoméra komponentem un aprikotam ar trauksmes signalu.

Infuzijas sist€ma tiek piepildita ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida injekciju Skidumu VAI ar pilniba
sagatavotu IMDYLLTRA.

Pec IMDYLLTRA infuzijas pabeigSanas intravenoza infiizijas sistéma 3-5 mintsu laika jaizskalo,
izmantojot 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida injekciju $kidumu.

7. tabula. Informacija par tarlatamaba ievadiSanu

Infazijas ilgums 250 ml intravenozai injekcijai Infazijas atrums (ml/stunda)

1 stunda 250 ml/stunda

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Citokinu atbrivoSanas sindroms (CRS)

Tarlatamaba lietoSana ir saistita ar CRS, tai skaita dzivibai bistamiem vai letaliem notikumiem; skatit
4.8. apakSpunktu. CRS var bit saistits ar tadiem simptomiem ka drudzis, hipotensija, hipoksija,
nogurums, tahikardija, galvassapes, drebuli, slikta diiSa un vemsana.

Pacienti un aprupétaji jainforme par iesp&jamu CRS attistibu p&c izrakstiSanas un janorada, ka
nekavgjoties javersas pec mediciniskas palidzibas, ja rodas jebkadas pazimes vai simptomi.

Tarlatamabs jaievada veselibas apriipes iestade, kas ir aprikota CRS uzraudzibai un arstéSanai. Pirms
infliziju uzsak3anas janodrosina, ka pacientiem ir normals $kidruma Iidzsvars. ArstéSanas ar
tarlatamabu uzsaksanas laika pacienti riipigi jauzrauga, vai nerodas CRS pazimes un simptomi. Lai
mazinatu CRS risku, ir svarigi uzsakt tarlatamaba lietoSanu ar ieteicamo sakuma devu, kas noradita
1. tabula.

CRS jaarste saskana ar 4. tabula sniegtajiem ieteikumiem.

Ar imunsistémas efektorajam $tinam saistits neirotoksicitates sindroms (ICANS)

Tarlatamaba lietoSana ir saistita ar ICANS, tai skaita dzivibai bistamiem vai letaliem notikumiem;
skatit 4.8. apakSpunktu. ICANS var rasties pat vairakas nedglas pec tarlatamaba lietoSanas. Nevélamas
blakusparadibas, kas var biit saistitas ar [CANS, ir galvassapes, encefalopatija, apjukums, delirijs,
krampji, ataksija, neirotoksicitate un trice. Arsté$anas ar tarlatamabu laika pacienti riipigi jauzrauga,
vai nerodas ICANS pazimes un simptomi.

Pacienti un apriipetaji jainformé par iesp&jamu ICANS attistibu péc izrakstiSanas un janorada, ka
nekavgjoties javersas pec mediciniskas palidzibas, ja rodas jebkadas pazimes vai simptomi.

ICANS jaarste saskana ar 5. tabula sniegtajiem ieteikumiem.
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Neitropénija

Tarlatamaba lietoSana ir saistita ar neitropéniju; skatit 4.8. apak$punktu. Arst€Sanas ar tarlatamabu
laika pacienti riipigi jauzrauga, vai nerodas neitropénijas pazimes un simptomi.

Neitropénija jaarste saskana ar 6. tabula sniegtajiem ieteikumiem.
Infekcijas

Ar tarlatamabu arstétiem pacientiem zinots par nopietnam infekcijam, tostarp dzivibai bistamam un
letalam infekcijam. Visbiezak sastopamas infekcijas ir pneimonija, urincelu infekcija, Covid-19,
augsejo elpcelu infekcija, elpcelu infekcija, kandidozes infekcija, mutes dobuma kandidoze un
nazofaringits.

Pirms arstéSanas ar tarlatamabu un tas laika pacienti jauzrauga, vai nerodas infekciju pazimes un
simptomi.

Paaugstinata jutiba

Ar tarlatamabu arstétiem pacientiem zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, tostarp retos
gadijumos smagiem notikumiem. Paaugstinatas jutibas kliniskas pazimes un simptomi var ietvert, bet
neaprobeZojas ar izsitumiem un bronhu spazmam. ArstéSanas ar tarlatamabu laika pacienti jauzrauga,
vai nerodas paaugstinatas jutibas pazimes un simptomi, un jaarst€ atbilstosi kliniskajam indikacijam.
Atkariba no smaguma pakapes jaapsver tarlatamaba lictoSanas partraukSana uz laiku vai pilniga
partrauksana; informaciju par citu nevélamo blakusparadibu arst€sanu skatit 6. tabula.

Hepatotoksicitate

Tarlatamaba lietoSana ir saistita ar paaugstinatu aknu enzimu limeni. Aknu enzimu limena
paaugstinasanas var notikt kopa ar eso$u CRS vai neatkarigi no ta.

Pirms arstéSanas ar tarlatamabu uzsaksanas janosaka aknu enzimu un bilirubina [imenis atbilstosi
klmiskam indikacijam. Potenciala toksicitate jaarste saskana ar 6. tabula sniegtajiem ieteikumiem.

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Pirms arstésanas ar tarlatamabu uzsak$anas japarbauda, vai sievieteém reproduktiva vecuma nav
iestajusies grutnieciba. Sieviet€m reproduktiva vecuma arsteéSanas ar tarlatamabu laika un 2 ménesus
péc pedgjas tarlatamaba devas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

Sis zales satur 0,04 mg polisorbata 80 katra 1 mg flakona un 0,2 mg katra 10 mg flakona. Polisorbati
var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti. ArstéSanas ar tarlatamabu uzsak$ana izraisa parejosu citokinu
izdali$anos, kas var nomakt CYP450 enzimus un var palielinat vienlaikus lictoto CYP substratu
iedarbibu. Pacienti, kuri vienlaikus sanem CYP450 substratus, 1pasi tadus, kam ir Saurs terapeitiskais
indekss, jauzrauga, vai nerodas zinamas blakusparadibas. Vienlaikus lietoto zalu deva japielago pec
nepiecieSamibas.
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4.6. Fertilitate, griitniectba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievieteém reproduktiva vecuma arsteé$anas ar tarlatamabu laika un 2 méneSus péc arstéSanas beigam
jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Dati par tarlatamaba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

Reproduktivas toksicitates petijuma, kas veikts ar pelém, izmantojot pelu aizvietotajmolekulu
muS757, tika konstatéta muS757 transplacentara parnese (skatit 5.3. apakSpunktu). Pamatojoties uz ta
darbibas mehanismu un iesp&jamo blakusparadibu (pieme&ram, CRS) attistibu p&c tarlatamaba

lietoSanas, tarlatamabs var kaitét auglim, ja to lieto gritniece (skatit 5.1. apakSpunktu).

Tarlatamabu griitniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams.

Pirms arsté$anas ar tarlatamabu uzsak$anas japarbauda, vai sievieteém reproduktiva vecuma nav
iestajusies grutnieciba.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai tarlatamabs izdalas cilvéka piena. Ta ka daudzas zales, tostarp antivielas, var
izdalities cilvéka piena, nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Terapijas laika ar tarlatamabu
un vismaz 2 ménesus pec pedgjas devas barosana ar kriiti biitu japartrauc.

Fertilitate

Nav klinisko petijumu, lai novertetu tarlatamaba ietekmi uz fertilitati.

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nemot véra iespgjamos ar ICANS saistitos neirologiskos notikumus péc tarlatamaba infuzijas,
tarlatamabs var biitiski ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja rodas
jebkadi neirologiski simptomi, pacientiem jaiesaka atturéties no transportlidzeklu vadisanas un
bistamu darbu vai darbibu veiks$anas, pieméram, smagu vai potenciali bistamu mehanismu
apkalposanas, [idz simptomi izziid.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

IMDYLLTRA dro$ums tika novértéts 473 pacientiem ar sik§inu plausu vézi (SSPV), kuri kltniskajos
petljumos sanéma tarlatamaba mérka devu 10 mg monoterapijas veida.

Visbiezak sastopamas blakusparadibas ir: CRS (56,7 %), samazinata &stgriba (36,4 %), pireksija
(31,9 %), disgeizija (31,3 %), aizciet&jums (30,4 %), an€mija (30,0 %), nogurums (29,8 %), slikta
disa (24,9 %), asténija (19,0 %), neitropénija (16,9 %), hiponatrémija (16,7 %), galvassapes (16,3 %),
limfopénija (15,6 %).

Visbiezak sastopamas nopietnas blakusparadibas ir CRS (19,7 %) un pireksija (4,7 %).
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Klmiskajos pétijumos zinotas nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas pec organu sistému klaseém un
sastopamibas biezuma. Nevélamo blakusparadibu biezums ir sniegts saskana ar apkopotiem datiem no
viena 1. fazes, viena 2. fazes un viena 3. fazes kliniska pétijuma, kura piedalijas 473 pacienti. Vid&jais
zalu lietoSanas ilgums bija 18,0 nedgélas (diapazons: no 0,1 Iidz 175,1 nedélai).

Nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstoSi MedDRA organu sisteému klasifikacijai un
biezumam. Biezuma kategorijas definétas ka loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak

(> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (biezumu
nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa neveélamas blakusparadibas ir sakartotas

to nopietnibas samazinajuma seciba.

8. tabula. Nevélamas blakusparadibas

MedDRA organu Neveélama Visas pakapes > 3. pakape
sistemu klase blakusparadiba
Asins un limfatiskas | An€mija Loti biezi Biezi
sistémas trauc€juml | Neijtropenija®™ © Loti biezi Biezi
Limfopénija® Loti biezi Loti biezi
Trombocitopénija Biezi Retak
Leikopenija Biezi Retak
Kunga un zarnu Aizcietejums Loti biezi Retak
trakta traucgjumi Slikta diisa Loti biezi Retak
Vemsana Loti biezi Retak
Caureja Loti biezi Retak
Vispargji traucgjumi | Pireksija Loti biezi Retak
un rc:,iakcu as Nogurums Loti biezi Biezi
ievadiSanas vieta . . I
Asténija Loti biezi Biezi
Drebuli Biezi Nav zinots
Imunas sisteémas Citokinu atbrivoSanas | Loti biezi Biezi
traucgjumi sindroms®
Izmekl&jumi Samazinata kermena Loti biezi Biezi
masa
Paaugstinats alanina Loti biezi Biezi
aminotransferazes
ITmenis
Paaugstinats aspartata | Biezi Biezi
aminotransferazes
ITmenis
Samazinats leikocttu Biezi Biezi
skaits
Vielmainas un Samazinata &stgriba Loti biezi Biezi
uztures trauc€jumi Hiponatrémija Loti biezi Biezi
Hipokaliemija Loti biezi Biezi
Hipomagn&mija Biezi Retak
Skeleta, muskulu un | Mialgija Biezi Nav zinots
saistaudu sist€mas
bojajumi
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MedDRA organu Nevelama Visas pakapes > 3. pakape
sistemu klase blakusparadiba
Nervu sistémas Disgeizija Loti biezi Nav zinots
trauc€jumi Galvassapes Loti biezi Nav zinots
Reibonis Biezi Nav zinots
Ar imiinsist€mas Biezi Retak
efektorajam Siinam
saistits
neirotoksicitates
sindroms*
Trice Biezi Nav zinots
Neirotoksicitate Retak Nav zinots
Krampji Retak Retak
Ataksija Retak Retak
Encefalopatija Retak Retak
Psihiskie traucgjumi | Apjukuma stavoklis Biezi Retak
Delirijs Biezi Retak
Elposanas sisteémas Aizdusa Loti biezi Biezi
traucgjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas
Adas un zemadas Nieze Loti biezi Retak
audu bojajumi Izsitumi Biezi Retak
Asinsvadu sistémas | Hipotensija Biezi Biezi
trauc€jumi Hipertensija Biezi Biezi

2 Jetver samazinatu neitrofilu skaitu.
b Jetver samazinatu limfocitu skaitu.
¢ Papildinformacija sniegta sadala “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Citokinu atbrivosanas sindroms (CRS)

Kliniskajos p&tijumos ar apkopotiem drosuma datiem par 473 pacientiem ar SSPV, kuri sanéma
IMDYLLTRA 1 mg pirmaja deva un 10 mg otraja un turpmakajas devas, CRS radas 56,7 % pacientu,
no kuriem 1. pakape bija 39,3 % pacientu, 2. pakape 15,4 % pacientu, 3. pakape 1,7 % pacientu un

4. pakapes notikumi bija 0,2 % pacientu. Par nopietniem CRS notikumiem tika zinots 19,7 % pacientu.
P&c pirmas IMDYLLTRA devas 41,4 % pacientu radas kadas pakapes CRS, bet 34,0 % pacientu
kadas pakapes CRS radas péc otras devas. Lielaka dala CRS notikumu radas p&c pirmajam divam
devam, un 8,5 % pacientu CRS radas péc tre$as devas vai vélak. P&c 1. dienas infuzijas 13,7 %
pacientu radas > 2. pakapes CRS. P&c 8. dienas infiizijas 4,4 % pacientu radas > 2. pakapes CRS.
Laika mediana no pedejas IMDYLLTRA devas Iidz pirma CRS notikuma sakumam bija 15,9 stundas
(diapazons: no 9,0 Iidz 26,5 stundam). Tiem 1. pakapes notikumiem, kas progres&ja Iidz 2. vai
augstakas pakapes notikumam, laika mediana no 1. pakapes notikuma Iidz 2. vai augstakas pakapes
notikumam bija 22,1 stunda (starpkvartilu diapazons: 8,5-31,6 stundas). Citokinu atbrivoSanas
sindroms izraisTja arstéSanas partraukSanu un/vai devas pielagoSanu 2,1 % pacientu un tarlatamaba
lietoSanas partraukSanu 0,6 % pacientu.

P&cregistracijas perioda tika zinots par letaliem CRS gadijumiem.

Informaciju par CRS klisko parvaldibu skatit 4.4. apakSpunkta.
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Ar imunsistémas efektorajam siunam saistits neirotoksicitates sindroms (ICANS)
Tarlatamabs var izraisit ICANS, tai skaita dzivibai bistamus vai letalus notikumus.

Kliniskajos p&tijumos ar apkopotiem drosuma datiem par 473 pacientiem ar SSPV, kuri sanéma
IMDYLLTRA 10 mg deva, par ICANS tika zinots 4,7 % pacientu. Laika mediana no pirmas
IMDYLLTRA devas Iidz pirmajam ICANS notikuma sakumam bija 9,0 dienas (starpkvartilu
diapazons: 2-13 dienas). Laika mediana lidz ICANS izzu$anai bija 4 dienas (starpkvartilu diapazons:
2-8 dienas).

Informaciju par ICANS klinisko parvaldibu skatit 4.4. apakSpunkta.

Neitropénija

Kliniskajos p&tijumos ar apkopotiem drosuma datiem par 473 pacientiem ar SSPV, kuri sanéma
IMDYLLTRA 10 mg deva, neitropénija radas 16,9 % pacientu, tostarp 8,2 % pacientu, kuriem bija 3.
vai 4. pakapes notikumi. Laika mediana no pirmas IMDYLLTRA devas lidz pirmajam neitrop&nijas
notikuma sakumam bija 43 dienas (diapazons: 29-109 dienas). Neitropénija, kuras d&l bija japartrauc
devas lietoSana uz laiku, radas 3,2 % pacientu, un neviens gadjjums neizraisija arsteSanas partraukSanu
pilniba. Arsteésana ar G-CSF bija nepiecieSama 6 % pacientu.

Informaciju par neitropénijas klinisko parvaldibu skatit 4.4. apaksSpunkta.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskajos pétijumos ir novertetas devas Iidz 100 mg, lietojot ik pec 2 ned€lam, un 200 mg ik péc

3 nedelam. Pardozgsanas gadijuma pacients riipigi jauzrauga, vai nerodas blakusparadibu pazimes vai
simptomi, un jaarsté simptomatiski, ka arT nepiecieSamibas gadijuma javeic atbalsta pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretvéza Iidzekli, citas monoklonalas antivielas un antivielas—zalu
konjugati, ATK kods: LO1FX33

Darbibas mehanisms

Tarlatamabs ir bispecifisks delta tipa liganda 3 (delta-like ligand 3, DLL3) mérkéts CD3 T §tnu
aktivators, kurs saistas ar DLL3, kas ekspreséts uz audzgja Stinu virsmas, un CD3, kas ekspreséts uz
T §tinu virsmas. Tarlatamaba bispecifiska saistiSanas ar T $tnam un DLL3 pozitivam audzgja Sinam
izraisa T §iinu aktivaciju, iekaisuma citokinu veidosanos un citotoksisku olbaltumvielu izdaliSanos,
kas izraisa novirzitu audzgja stinu Iizi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Farmakodinamiska reakcija p&c vienas tarlatamaba infiizijas tika raksturota ar T §tinu pardali un
aktivaciju, ka arT parejosu citokinu [imena paaugstinasanos. Perifero T §tinu pardale (t. i., T $iinu
adhézija pie asinsvadu endotélija un/vai transmigracija audos) notika 24 stundu laika p&c sakotné&jas
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tarlatamaba 1 mg devas ievadiSanas 1. diena. T $tinu skaits samazinajas 6 stundu laika p&c inflizijas un
lielakajai dalai pacientu atgriezas sakotng&ja Iimeni pirms nakamas infiizijas 8. diena.

Seruma citokinu IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y un TNF-o [imenis bija 1slaicigi paaugstinats p&c
sakotngjas tarlatamaba 1 mg devas ievadiSanas 1. diena. Citokinu [imenis sasniedza maksimumu
pirmajas 2 dienas péc tarlatamaba infiizijas sakuma un parasti atgriezas sakotngja liment pirms
nakamas infuzijas 8. diena. Turpmakajas arsteSanas reiz€s citokinu limena paaugstinasanas notika
mazakam skaitam pacientu un ar mazaku intensitati salidzinajuma ar sakotn&jo infiiziju 1. diena.

Imunogenitate

Antivielas pret zalem (anti-drug antibodies, ADA) tika konstatetas biezi. Nav novérota ADA ietekme
uz farmakokingtiku, efektivitati vai droSumu, tomer dati joprojam ir ierobezoti.

Kliniska efektivitate un droSums

Petijums DeLLphi-304

IMDYLLTRA efektivitate tika pétita 3. fazes daudzcentru, nejausinata, atklata petijjuma (petijums
DeLLphi-304). Lai pacienti biitu pieméroti, viniem bija jabit SSPV ar slimibas progresésanu péc

1 platinu saturo$as terapijas shémas. Regionos, kur standarta apriipes (standard of care, SOC) pirmas
izveles sisteémiska terapija pacientiem ar izplatitas stadijas slimibas diagnozi ietvéra platinu saturoSu
kimijterapiju kombinacija ar PD-(L)1 inhibitoru, pacientiem bija jabut neveiksmigai PD-(L)1
inhibitora terapijai ka dalai no pirmas izvéles sist€miskas terapijas vai ar1 viniem bija jabut
nepiemérotiem PD-(L)1 inhibitora terapijas sanemsanai. Turklat pacientiem bija jabiit novert§jumam
0-1 péc Austrumu Kooperativas onkologijas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
veiktspéjas statusa skalas un vismaz vienam izmeramam bojajumam, ka definéts atbildes reakcijas
novertésanas kriterijos norobezotiem audzgjiem (RECIST v1.1). P&tijuma netika ieklauti pacienti ar
simptomatiskam smadzenu metastazém vai aktivu imiindeficitu.

Kopuma tika ieklauti 509 pacienti, kas tika nejausinati iedaliti proporcija 1:1, lai sanemtu vai nu
IMDYLLTRA, vai standarta apripes kimijterapiju. 254 pacienti tika nejausinati iedaliti IMDYLLTRA
grupa ar sakotngjo devu 1 mg 1. cikla 1. diena, kam sekoja 10 mg 8., 15. diena un péc tam ik pec

2 nedelam 28 dienu cikla Iidz slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei. Standarta apriipes
kimijterapija ietvera topotekanu (n = 185), lurbinektidinu (n = 47) vai amrubicinu (n = 23).
Nejausinasana tika stratificéta péc ieprieksgjas anti-PD-(L)1 iedarbibas (ja vai ng), platina jutibas
statusa (periods bez kimijterapijas > 180 dienas, < 180 Iidz > 90 dienas vai < 90 dienas), metastazém
smadzengs (ieprieks vai pasreiz) (ja vai n€) un standarta apriipes (topotekans/amrubicins vai
lurbinektidins). Arsté$ana turpindjas lidz slimibas progresé3anai vai nepienemamai toksicitatei.
Audzgja novertejumi tika veikti ik pec 6 nedelam pirmas 48 ned€las un pec tam ik pec 12 nedelam.

P&tfjuma populacijas sakotngjie demografiskie dati un slimibas raksturlielumi bija $adi: vecuma
mediana 65 gadi (diapazons: no 20 Iidz 86 gadiem); 41,3 % bija 65 Iidz 74 gadus veci; 10,8 % bija
75 gadus veci vai vecaki; 69 % viriesi; 57,2 % baltas rases parstavji un 40,1 % aziatu rases parstaviji;
32 % ECOG veiktspgjas statuss bija 0 un 67,2 % ECOG veiktspgjas statuss bija 1; 91 % pacientu
sakotngji bija metastatiska slimiba; 44,8 % sakotngji bija metastazes smadzenés; 35,2 % sakotngji bija
metastazes aknas. 68,8 % pacientu bija bijusie smekétaji; 20,6 % bija pasreizgjie smeketaji, 10,6 %
nekad nebija smekgjusi. Visi pacienti ieprieks bija san€musi vismaz 1 platinu saturoSas kimijterapijas
kursu (diapazons: no 1 1idz 3 kursiem); 97,6 % pacientu ieprieks bija san€musi 1 arste€Sanas kursu;
70,7 % ieprieks bija sanémusi anti-PD-(L)1 terapiju; 223 pacientiem (43,8 %) periods bez
kimijterapijas < 90 dienas p&c pirmas izvéles platinu saturo$as terapijas beigadm, savukart

286 pacientiem (56,2 %) periods bez kimijterapijas bija > 90 dienas.

Primarais efektivitates iznakums bija kopgja dzivildze (overall survival, OS). Galvenie sekundarie
efektivitates iznakumi bija dzivildze bez slimibas progresésanas (progression-free survival, PES),
pamatojoties uz p&tnieka novertejumu atbilstosi atbildes reakcijas novertésanas kriterijiem
norobezotiem audzgjiem (RECIST v1.1) un atsevisku pacientu zinotie iznakumi. Papildu iznakumi
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ietvéra kopgjo atbildes reakcijas raditaju (overall response rate, ORR), pamatojoties uz p&tnieka

novértejumu atbilstosi RECIST v1.1.

Pacientu sanemto terapijas ciklu mediana bija 5 IMDYLLTRA terapijas cikli (diapazons: no 1 Iidz

19 cikliem) un standarta apriipes kimijt
21 ciklam).

erapijas ciklu mediana bija 4 cikli (diapazons: no 1 lidz

Efektivitates rezultati ir apkopoti 9. tabula un 1. attéla. OS apsekosanas laika mediana (95 % TI) bija
11,2 ménesi (10,4; 12,1) tarlatamaba grupa un 11,7 ménesi (10,6; 12,3) standarta apriipes
kimijterapijas grupa. PFS apsekoSanas laika mediana (95 % TI) bija 11,0 (8,5; 11,2) m&nesi
tarlatamaba grupa un 9,7 (8,4; 11,1) ménesi standarta apripes kimijterapijas grupa.

9. tabula. Efektivitates rezultati pacientiem ar SSPV péetijjuma DeL.Lphi-304

Efektivitates parametrs

| IMDYLLTRA (N=254) | Standarta apriipe (N = 255)

Kopgja dzivildze (OS)

Naves gadijumi (%)

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

Mediana® ménesos (95 % TI)

13,6 (11,1; NN) 8,3 (7,0; 10,2)

Riska attieciba® (95 % TI)

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

p vertiba (stratificets log-rank)

< 0,001

Dzivildze bez slimibas progresésanas

(PFS)*

Notikumi (%)

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

Mediana® ménesos (95 % TI)

4,2 (3,0, 4.4) 3,2(2,9;:42)

Riska attieciba® (95 % TI)

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

p vertiba (stratificets log-rank)

< 0,001

Kopejais atbildes reakcijas raditajs (ORR)®

ORR, %

| 35,0 | 20,4

2 Saskana ar aprékiniem péc Kaplana-Meijera liknes.

b Riska attieciba, pamatojoties uz stratificét

o Koksa proporcionala riska modeli.

¢ PFS, ORR, pamatojoties uz p&tnieka novertejumu saskana ar RECIST v1.1.
TI = ticamibas intervals; N = skaits; NN = nav nosakams

1. attels. Kaplana-Meijera kopéjas dzivildzes diagramma (ITT analizes kopa)
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus tarlatamabam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas siksiinu plausu véza arsteésana (informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas

Tarlatamaba populacijas farmakokinétikas (FK) analizes pieauguSiem pacientiem (n = 702) ar ieprieks
arstétu progresgjosu SSPV tika veiktas, lai raksturotu tarlatamaba koncentraciju seruma laika gaita p&c
intravenozas ievadiSanas, kvantitativi noteiktu starppersonu mainigumu un novertétu pacientu
specifisko kovariatu ietekmi uz tarlatamaba FK parametriem.

Tarlatamaba maksimala koncentracija seruma (Cmax), minimala koncentracija seruma (Cirougn) Un
laukums zem seruma koncentracijas laika liknes lidzsvara stavokli (AUC.) palielingjas proporcionali
devai novertétaja devu diapazona no 1 mg Iidz 100 mg, lietojot reizi divas nedélas (Q2W) (10 reizu
lielaka deva par ieteicamo). Aptuvenais tarlatamaba iedarbibas lidzsvara stavoklis seruma tika
sasniegts 2. cikla 15. diena.

Izkliede

Tipiska centrala izkliedes tilpuma vertiba (starppersonu CV%) ir 3,23 1 (38 %) un lidzsvara stavokla
izkliedes tilpums ir 8,19 1, ka aprékinats populacijas FK analize.

Biotransformacija

Tarlatamaba metabolisma cel$ nav raksturots. Tapat ka citiem olbaltumvielu terapeitiskajiem
lidzekliem, paredzams, ka tarlatamabs tiks sadalits mazos peptidos un aminoskabges, izmantojot
kataboliskos celus.

Eliminacija

Sistemiskais klirenss (starppersonu CV%) bija 0,728 1/diena (34 %), un terminalais eliminacijas
pusperiods bija aptuveni 10,6 dienas pacientiem ar SSPV, ka aprékinats populacijas FK analizg.

Ipasas populacijas

Tarlatamaba klirensa netika noverotas kliniski nozimigas atSkiribas atkariba no vecuma (diapazons: no
20 lidz 86 gadiem), kermena masas (diapazons: no 35 Iidz 149 kg), dzimuma, rases, viegliem vai
vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (eGFR > 30 ml/min) vai viegliem aknu darbibas
traucgjumiem (kop&jais bilirubins < augs€ja normas robeza (ANR) un ASAT > ANR). Dati par
pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobeZoti, un dati par pacientiem ar
smagiem aknu vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav pieejami.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu un atkartotu devu toksicitati
neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Genotoksicitate un kancerogenitate

Ar tarlatamabu nav veikti genotoksicitates vai kancerogenitates p&tijumi.

Fertilitates pasliktina$anas

P&ttjumi, lai novertetu tarlatamaba ietekmi uz fertilitati, nav veikti.
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Reproduktiva un attistibas toksicitate

Reproduktivas toksicitates petijuma, kas veikts ar pelém, izmantojot pelu aizvietotajmolekulu
muS757, tika konstatéta muS757 transplacentara parnese, un netika izraisita embrija un augla
toksicitate vai teratogenitate.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Glutaminskabe

Saharoze

Polisorbats 80 (E433)

Natrija hidroksids (pH regul&Sanai)

Skidums (stabiliz&tajs)
Citronskabes monohidrats (E330)
Lizina hidrohlorids

Polisorbats 80 (E433)

Natrija hidroksids (pH regul&Sanai)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Nav zinamu nesaderibu.
6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

4 gadi.

AtSkaidits Skidums intravenozai infuzijai (infizijas maiss)

Kimiska un fizikala stabilitate lietosanas laika ir pieradita 28 dienas 2 °C — 8 °C temperatiira un
8 stundas 20 °C — 25 °C temperatura.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas nekavgjoties,
uzglabasanas laiks un apstakli lietoSanas laika ir lietotaja atbildiba, un parasti tas nedrikst parsniegt
24 stundas 2 °C — 8 °C temperatiira, ja vien sagatavoSanai un atSkaidiSanai nav izmantota metode ar
kontrolétiem un validétiem aseptiskiem apstakliem.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat un transportét atdzesétu (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5.

Iepakojuma veids un saturs

IMDYLLTRA pieejami divi iepakojuma varianti. Katrs IMDYLLTRA iepakojums satur 1 flakonu ar
pulveri infuiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai un 2 skiduma flakonus (stabiliz&taju).

IMDYLLTRA 1 mg pulveris koncentratam un $kidums infuziju $kiduma pagatavoSanai

1 mg tarlatamaba pulvera 1. tipa stikla flakona ar elastom@ra aizbazni, aluminija blivéjumu un
peléku nopléSamu vacinu

7 ml 8$kiduma 1. tipa stikla flakona ar elastoméra aizbazni, aluminija blivéjumu un baltu
nopléSamu vacinu

IMDYLLTRA 10 mg pulveris koncentratam un $kidums infiziju $kiduma pagatavoSanai

6.6.

10 mg tarlatamaba pulvera 1. tipa stikla flakona ar elastoméra aizbazni, aluminija blivéjumu un
oranzu nopléSamu vacinu

7 ml skiduma 1. tipa stikla flakona ar elastoméra aizbazni, aluminija blivéjumu un baltu
nopléSamu vacinu

Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Aseptiska sagatavoSana

Sagatavojot skidumu infiizijam, stingri ieverojiet aseptikas noteikumus, jo tarlatamaba flakoni nesatur
pretmikrobu konservantus.

Citi noradijumi

IMDYLLTRA sagatavo$ana ar tideni injekcijam. Nelietojiet Skidumu (stabilizétaju)
IMDYLLTRA sagatavo§anai. Skidumu (stabilizétaju) izmanto infiizijas maisu iek3gjo sienu
parklasanai pirms sagatavota IMDYLLTRA pievienosanas, lai novérstu IMDYLLTRA
adsorbciju infuzijas maisos un inflizijas sistéma.

Ir pieradits, ka infuzijas maisi, kas sastav no etilvinilacetata (EVA), poliolefina un
polivinilhlorida (PVH), ir saderigi ar tarlatamabu noraditajos ievadiSanas apstaklos.

Ir pieradits, ka infiizijas sistému un katetru materiali, kas sastav no poliolefina, PVH un
poliuretana, ir saderigi ar tarlatamabu noraditajos ievadiSanas apstaklos.

Slegtas sist€émas parneses ierices (Closed System Transfer Device, CSTD) lietoSana nav
ieteicama, jo pastav zalu kludas riska iespg&jamiba. Flakona adaptera CSTD saderibas parbaude
ar IMDYLLTRA nav veikta.

Skiduma sagatavoSana infuizijam

Tarlatamaba sagatavosana

10. tabula. Injekcijam nepiecieSamais tidens daudzums IMDYLLTRA sagatavo$anai®

IMDYLLTRA flakona Injekcijam nepiecieSamais Galiga koncentracija
stiprums iidens daudzums
IMDYLLTRA sagatavosSanai
1 mg 1,3 ml 0,9 mg/ml
10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

2 Katrs flakons satur papildu tilpumu, kas p&c sagatavosanas lauj izvilkt 1,1 ml (1 mg flakonam) vai 4,2 ml
(10 mg flakonam), nodrosinot ievadi ar mark&juma noradito flakona stipruma koncentraciju.
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Parnesiet injekcijam nepiecie$samo tidens daudzumu (skatit 10. tabulu) tarlatamaba flakona, lai
iegiitu galigo tarlatamaba koncentraciju 0,9 mg/ml (1 mg flakonam) vai 2,4 mg/ml (10 mg
flakonam). Virziet iideni gar IMDYLLTRA flakona sienam, nevis tie$i uz liofilizeta pulvera.

o Nelietojiet Skidumu (stabilizétaju) IMDYLLTRA sagatavoSanai.

Viegli samaisiet saturu. Nekratiet.

Vizuali parbaudiet, vai §kidums ir dzidrs l1idz nedaudz opalescgjoss, bezkrasains lidz nedaudz
dzeltenigs. Nelietojiet, ja Skidums ir dulkains vai taja ir dalinas.

IMDYLLTRA infiiziju maisa sagatavosana

11. tabula. Vadlinijas 1 stundas infiizijas sagatavoSanai

IMDYLLTRA IMDYLLTRA | Natrija hlorida Skiduma Sagatavota

flakona stiprums | deva 9 mg/ml (0,9 %) (stabilizétaja) IMDYLLTRA
Skiduma injekcijam | tilpums, kas tilpums, kas
tilpums, kas japievieno japievieno
jaizvelk no infiizijas infiizijas maisam
infiizijas maisa maisam

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

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

Piezime: dazadu stiprumu flakonu galigas koncentracijas péc sagatavosanas NAV vienadas.

1. Izmantojiet infuzijas maisu, kas ieprieks piepildits ar 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
Skiduma injekcijam.

2. No ieprieks piepildita infiizijas maisa izvelciet nepiecieSamo 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
Skiduma injekcijam tilpumu un izmetiet to (skatit 11. tabulu). Nenemiet vera infuizijas maisa
esoso papildu tilpumu.

3. Pievienojiet Skidumu (stabiliz&taju).

o Lai parklatu infuzijas maisu, parnesiet 13 ml skiduma (stabilizétaja) uz infuzijas maisu,
kas satur 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam.
o Viegli samaisiet maisa saturu, lai izvairitos no puto$anas. Nekratiet.
4, Pievienojiet sagatavoto IMDYLLTRA.
o Parnesiet nepieciesamo sagatavota IMDYLLTRA tilpumu uz stabilizéto infuzijas maisu,
kas satur 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam un skidumu (stabiliz&taju).
Skatit 11. tabulu.
o Viegli samaisiet maisa saturu, lai izvairitos no putos$anas. Nekratiet.
5. Izvadiet gaisu no infuizijas maisa, izmantojot tuksu §lirci, lai izvairitos no putosanas.
6. Piepildiet infuzijas sistemu ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam vai

sagatavotam zalém no infiizijas maisa.

Uzglabasanas laiks, kas noradits 6.3. apakSpunkta, ietver kopgjo atlauto laiku no pirma flakona
sagatavoSanas briza l1dz ievadiSanas beigam. P&c iznemsanas no ledusskapja laujiet infuizijas maisam
sasniegt istabas temperattiru un pabeidziet atSkaidita IMDYLLTRA $kiduma infuzijam ievadiSanu
atlautaja uzglabasanas laika istabas temperatiira (ieskaitot infiizijas laiku). Ja sagatavotais tarlatamaba
infuzijas maiss netiek ievadits noraditaja laika posma un temperattira, tas ir jaizmet; to nedrikst
atkartoti atdzeset.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Niderlande
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Amerikas Savienotas Valstis

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Regulas (EK) Nr.
507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas ipasnickam jaiesniedz periodiski atjaunojamais
droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietné.

Registracijas apliecibas Ipa$niekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma

zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

25



Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms IMDYLLTRA lai$anas klaja katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipasniekam ir javienojas ar
valsts kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu, tostarp sazinas Iidzekliem,
izplatiSanas veidiem un jebkuriem citiem programmas aspektiem.

Izglitojosas programmas merkis ir informeét pacientus/apriipetajus par svarigiem identifictajiem
citokinu atbrivosanas sindroma (CRS) un ar imiinsistémas efektorajam $iinam saistita neirotoksicitates
sindroma (ICANS) riskiem, kas saistiti ar IMDYLLTRA.

Registracijas apliecibas Tpasnickam janodros$ina, ka katra dalibvalsti, kura IMDYLLTRA tiek tirgots,
visiem pacientiem/apriupétajiem, kuriem paredzgts lietot IMDYLLTRA, ir pieejama/viniem tiek
nodro§inata pacienta karte. Pacienta kartg jaieklauj $ada galvena informacija:

o CRS un ICANS galveno pazimju un simptomu apraksts;

o apraksts, kados gadijumos steidzami meklét medicinisko palidzibu pie veselibas apriipes
specialista vai meklét neatliekamo palidzibu, ja paradas CRS vai ICSNS pazimes un simptomi;

o atgadinajums, ka pacientiem jauzturas veselibas apriipes iestades tuvuma 24 stundas péc katras
IMDYLLTRA infuzijas sakuma 1. diena un 8. diena un jabiit kopa ar apriipétaju;

. arsta, kas izraksta zales, kontaktinformacija.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

27



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

IMDYLLTRA 1 mg pulveris koncentratam un $kidums inftuziju $kiduma pagatavoSanai
tarlatamab

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens pulvera flakons satur 1 mg tarlatamaba.
P&c sagatavosanas ar tideni injekcijam katrs flakons satur 0,9 mg/ml tarlatamaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: saharoze, polisorbats 80 (E433), glutaminskabe un natrija hidroksids.

Skidums (stabilizétajs): citronskabes monohidrats (E330), lizina hidrohlorids, polisorbats 80 (E433),
natrija hidroksids un fidens injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris koncentratam un skidums infuziju Skiduma pagatavosanai
1 pulvera flakons
2 skiduma (stabilizetaja) flakoni. Pievienot tikai natrija hlorida maisam.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai péc sagatavosanas un atskaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratit sagatavoto skidumu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesetu.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2033/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PULVERA FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

IMDYLLTRA 1 mg pulveris koncentratam
tarlatamab
1.v. p€c sagatavosanas un atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

IMDYLLTRA 10 mg pulveris koncentratam un $kidums infiiziju $kiduma pagatavoSanai
tarlatamab

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens pulvera flakons satur 10 mg tarlatamaba.
P&c sagatavosanas ar tideni injekcijam katrs flakons satur 2,4 mg/ml tarlatamaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: saharoze, polisorbats 80 (E433), glutaminskabe un natrija hidroksids.

Skidums (stabilizétajs): citronskabes monohidrats (E330), lizina hidrohlorids, polisorbats 80 (E433),
natrija hidroksids un fidens injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris koncentratam un skidums infuziju Skiduma pagatavosanai
1 pulvera flakons
2 skiduma (stabilizetaja) flakoni. Pievienot tikai natrija hlorida maisam.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai péc sagatavosanas un atskaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratit sagatavoto skidumu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesetu.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2033/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PULVERA FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

IMDYLLTRA 10 mg pulveris koncentratam
tarlatamab
1.v. p€c sagatavosanas un atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

34



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SKIDUMA (STABILIZETAJA) FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Skidums (stabilizétajs)
IMDYLLTRA

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

7 ml

6. CITA

Pievienot tikai natrija hlorida maisam.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

IMDYLLTRA 1 mg pulveris koncentratam un Skidums infuziju $kiduma pagatavoSanai
IMDYLLTRA 10 mg pulveris koncentratam un Skidums infiiziju $Skiduma pagatavoSanai
tarlatamab

W Sim zalem tick piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir IMDYLLTRA un kadam noltikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms IMDYLLTRA lietoSanas
3. Ka lietot IMDYLLTRA

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat IMDYLLTRA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir IMDYLLTRA un kadam noliikam to lieto

IMDYLLTRA satur aktivo vielu tarlatamabu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par antineoplastiskiem
lidzekliem, kas iedarbojas uz véza Stinam.

IMDYLLTRA lieto, lai arstétu pieaugusos ar siksinu plausu vézi (SSPV), kas ir izplatijies plausas
un/vai citas kermena dalas (izplatitas stadijas SSPV). To lieto pieaugusajiem, kuriem v&zis nereaggja
vai parstaja reagét uz arstéSanu ar kimijterapiju, kas satur platinu.

IMDYLLTRA atskiras no kimijterapijas. IMDYLLTRA aktiva viela, tarlatamabs, sadarbojas ar Jusu
iminsisteému, lai atrastu un iznicinatu siks§iinu plausu véza $tinas. Tas darbojas, piesaistoties pie
olbaltumvielas DLL3, ko atrod v&za $tinas, un pie olbaltumvielas CD3, ko atrod T $iinas, kas ir
noteikts leikocttu veids. Sasaistot tos kopa, tarlatamabs aktiveé T $tinas, kuras izdala vielas, kas iznicina
véZza Sunas.

2. Kas Jums jazina pirms IMDYLLTRA lietoSanas

Nelietojiet IMDYLLTRA $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret tarlatamabu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.
Neskaidribu gadijuma pirms IMDYLLTRA lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Tarlatamabs var izraisit nopietnas blakusparadibas, pieméram, talak noraditas. Ja Jums ir kadi
jautajumi, pirms IMDYLLTRA lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
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Nekavéjoties konsultéjieties ar arstu vai medmasu, ja IMDYLLTRA lietoSanas laika Jums rodas
kada no talak min&tajam blakusparadibam, jo var biit nepiecieSama simptomu arst€Sana.

o Citokinu atbrivesanas sindroms (Cytokine release syndrome, CRS) ir tad, kad organisms
asinis izdala vielas, ko sauc par citokiniem. CRS ir loti izplatits un var but dzivibai
bistams vai letals. Nekavéjoties pastastiet savam arstam vai versieties péc mediciniskas
palidzibas, ja Jums rodas jebkadas CRS pazimes un simptomi, tostarp:

drudzis;

elpas tritkums, apgriitinata elpoSana;

atra vai neregulara sirdsdarbiba: sirdsklauves;

reibonis;

galvassapes;

drebuli;

slikta duisa;

vems$ana.

. Ar imiinsistémas efektorajam Stinam saistitais neirotoksicitates sindroms (ICANS) ir
dzivibai bistams, potenciali letals stavoklis, kas ietekmé smadzenes un nervu sistemu. Sis
problémas var rasties dazu dienu vai nedélu laika pec IMDYLLTRA sanemsanas. Nekavéjoties
pastastiet arstam vai versieties pec mediciniskas palidzibas, ja Jums rodas jebkadas
ICANS pazimes vai simptomi, tostarp:

o runas traucgjumi;

atminas zudums;

izmainits vai samazinats apzinas [imenis;

apjukums;

dezorientacijas sajlta vai nesp&ja skaidri domat (deltrijs);

krampji;

lidzsvara vai koordinacijas zudums (ataksija);

roku un kaju vajums vai nejutigums;

plaukstu vai ekstremitasu trice (tremors);

galvassapes.

. Zems neitrofilu IlTmenis; neitrofili ir leikocTtu veids, kas cInas ar infekciju (neitropénija).
Nekavejoties pastastiet savam arstam vai versieties pec mediciniskas palidzibas, ja Jums
rodas jebkadas infekcijas pazimes vai simptomi, tostarp:

o drebuli;
o siltuma sajiita;
° augsta kermena temperatiira.
. Alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba), tostarp parmeériga un ilgstosa elpcelu muskulu

sarausanas, kas izraisa apgriitinatu elpoSanu (bronhospazmas). Nekavéjoties pastastiet
savam arstam vai versieties pec mediciniskas palidzibas, ja Jums rodas jebkadas
alergiskas reakcijas pazimes vai simptomi, tostarp:

° izsitumi;

o apgriitinata elpoSana.

Arsts vai medmasa infuzijas laika un péc tas uzraudzis $o reakciju pazimes un simptomus un informés
Jiis un Jusu apripeétaju par CRS un ICANS pazim&€m un simptomiem.

Bérni un pusaudzi

IMDYLLTRA nav pétits berniem vai pusaudziem. ArsteSana ar IMDYLLTRA nav ieteicama
pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un IMDYLLTRA

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot.
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Griitnieciba, baro$ana ar Kkriiti un kontracepcija

Ja Juis esat gritniece, ja domajat, ka Jums vargtu bit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu. IMDYLLTRA nedrikst lietot griitniecibas laika.
Tas ir tapéc, ka IMDYLLTRA ietekme uz griitnieceém nav zinama. Ja esat sieviete, kurai var iestaties
griitnieciba, arsts vai medmasa parbaudis, vai esat griitniece, pirms arst€Sanas ar IMDYLLTRA
uzsaks$anas.

Pastastiet arstam, ja arstéSanas laika ar IMDYLLTRA Jums iestajas griitnieciba. Arstam var bit
japarruna ar Jums iesp&jamie riski.
Ja Jums var iestaties griitnieciba, arstéSanas laika un 2 ménesus pec pedejas IMDYLLTRA devas

arstu par piemerotam kontracepcijas metodem.

Jums nevajadze&tu barot beérnu ar kriiti arstéSanas laika ar IMDYLLTRA un vismaz 2 me&nesSus peéc
pedgjas devas lietoSanas. Nav zinams, vai IMDYLLTRA sastavdalas nonak cilveka piena. Pastastiet
arstam vai medmasai, ja barojat b&rnu ar kriiti vai planojat to darit.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

IMDYLLTRA butiski ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tas ir
simptomu dél, kurus var izraisit ar imiinsistémas efektorajam Stinam saistitais neirotoksicitates
sindroms (ICANS). Ja pec IMDYLLTRA infiizijas sanem$anas Jums rodas blakusparadibas, kas
ietekm@ nervu sisteému, pieméram, reibonis, krampji un apjukums, izvairieties no transportlidzekla
vadiSanas, smagu vai potenciali bistamu mehanismu apkalposanas un bistamu darbu vai darbibu
veikSanas, I1dz simptomi izzud.

IMDYLLTRA satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — bitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
IMDYLLTRA satur polisorbatu

Sis zales satur 0,04 mg polisorbata 80 katra 1 mg flakona un 0,2 mg katra 10 mg flakona. Polisorbati
var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3.  Kalietot IMDYLLTRA

Ka IMDYLLTRA tiek ievadits

IMDYLLTRA Jums ievadis arsts vai medmasa infiizijas veida véna (sisteéma) 1 stundas laika.

Jis sanemsiet 1 mg IMDYLLTRA devu 1. diena. Pilnu arstéSanas devu 10 mg IMDYLLTRA
sanemsiet 8. diena, 15. diena un péc tam ik pec 2 nedelam.

Vienas stundas laika pirms pirmo divu IMDYLLTRA devu sanemsanas Jums ievadis kortikosteroidu
grupas zales, lai palidzétu samazinat CRS risku. Tas Jums ievadis infiizijas veida véna (sisteéma). Pec
pirmajam divam IMDYLLTRA devam Jus varat sanemt art Skidrumus infiizijas veida véna.

Jaisu arsts noteiks, cik ilgi Jums jaarstgjas ar IMDYLLTRA.

Jusu arsts var atlikt vai pilniba partraukt arstésanu ar IMDYLLTRA, ja Jums rodas CRS, neirologiskas
problémas vai jebkadas citas smagas blakusparadibas.
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Uzraudziba pec IMDYLLTRA infuzijas

Arsts Jiis uzraudzis 6 Iidz 8 stundas no IMDYLLTRA inflizijas sikuma 1. diena un 8. diena veselibas
apriipes iestadé. Arsts Jiis inform@s, ja bils nepiecie$ama ilgaka uzraudziba. Arsts vai medmasa
IMDYLLTRA terapijas laika Jus uzraudzis, vai nerodas CRS pazimes un simptomi, ka ar1
blakusparadibas, kas ietekm& nervu sistému, un citas blakusparadibas, un nepiecieSamibas gadijuma
Jus arstés. Ja IMDYLLTRA terapijas laika jums rodas CRS pazimes vai simptomi vai neirologiskas
problémas, Jis var hospitalizgt.

Jums jaieplano uzturéties veselibas apripes iestades tuvuma 24 stundas pec katras IMDYLLTRA
infiizijas sakuma 1. diena un 8. diena, un Jums jabiit kopa ar aprupéetaju.

Visu turpmako infuziju laika arsts Jus informé&s par to, cik ilgi Jiis var€tu biit jauzrauga pec
IMDYLLTRA infuzijas.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas kada no talak min&tajam blakusparadibam:

o loti biezi: peksns un smags iekaisuma sindroms ar tadiem simptomiem, kas ietver drudzi,
drebulus, zemu skabek]a Iimeni asinis, galvassapes, pazeminatu asinsspiedienu, sliktu diSu vai
vemsSanu — tas var biit citokinu atbrivosanas sindroma (CRS) pazimes;

o biezi: trice (jeb tremors), apjukums, smadzenu darbibas traucgjumi (encefalopatija),
komunikacijas griitibas (afazija), krampji (konvulsijas) — tas var biit ar imiinsisteémas
efektorajam $tinam saistita neirotoksicitates sindroma (ICANS) pazimes.

Citas iespejamas blakusparadibas
Tika zinots par citam talak uzskaititajam blakusparadibam IMDYLLTRA lietosanas laika.

oti bieZi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
samazinata estgriba;
drudzis (pireksija);
slikta garSa muté (disgeizija);
aizciet&jums;
samazinats eritrocitu Itmenis (an€mija);
nogurums (nespeks);
nelabums (slikta dusa);
fizisks vajums vai energijas trikums (asténija);
galvassapes;
zems neitrofilu skaita I[Tmenis; neitrofili ir leikocttu veids, kas cinas ar infekciju (neitropénija);
zems limfocttu [imenis; limfoctti ir leikocttu veids (limfopénija);
samazinata kermena masa;
vemsana,
sauss vai mitrs klepus, elpas triikums (aizdusa);
caureja;
paaugstinats aknu enzimu Itmenis (paaugstinats alantnaminotransferazes limenis);
nieze;
zems natrija [imenis asinis (hiponatrémija);
zems kalija Itmenis asinis (hipokaliemija).

e 6 6 o o o o o o o o o o o o o o o .ur
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BiezZi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

o paaugstinats aknu enzimu Itmenis (paaugstinats aspartataminotransferazes limenis);
zems magnija [imenis asinis (hipomagn&mija);

reibonis;

izsitumi;

samazinats trombocitu Itmenis; tie ir asins komponenti, kuri palidz asintm sarecét
(trombocitopénija);

hipotensija;

hipertensija;

muskulu sapes (mialgija);

samazinats leikocttu skaits;

samazinati noteiktu leikocitu Itmeni (leikopénija);

drebuli;

apjukums (apjukuma stavoklis);

roku un ekstremitasu trice (tremors);

dezorientacijas sajita (delirijs).

Retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvekiem):

o nervu sist€émas parastas darbibas izmainas (neirotoksicitate);

o krampji;

o lidzsvara vai koordinacijas zudums (ataksija);

o grutibas runat, atminas zudums, personibas izmainas (encefalopatija).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat IMDYLLTRA

IMDYLLTRA uzglabas veselibas apriipes specialisti slimnica vai klinika.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona mark&uma péc
EXP. Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa p&dgjo dienu.

Neatverti flakoni

o Uzglabat un transportét atdzes&tu (2 °C — 8 °C).

o Nesasaldet.

o Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Sagatavots IMDYLLTRA (infuzijas maiss)
. Kad zales ir sasniegusas istabas temperatiiru (20 °C — 25 °C), uzglabat ne ilgak ka 8 stundas.
. Uzglabajot ledusskapi (2 °C — 8 °C), infuizijas maiss jaizlieto 28 dienu laika.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko IMDYLLTRA satur
- Aktiva viela ir tarlatamabs.

- IMDYLLTRA 1 mg: katrs flakons satur 1 mg tarlatamaba. SagatavoSana ar ideni injekcijam
nodrosina galigo tarlatamaba koncentraciju 0,9 mg/ml.
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- IMDYLLTRA 10 mg: katrs flakons satur 10 mg tarlatamaba. Sagatavo$ana ar tideni injekcijam
nodros$ina galigo tarlatamaba koncentraciju 2,4 mg/ml.

- Citas pulvera sastavdalas ir glutaminskabe, saharoze, polisorbats 80 un natrija hidroksids (skatit
2. punktu).

- Skidums (stabilizétajs) satur citronskabes monohidratu, lizina hidrohloridu, polisorbatu 80,
natrija hidroksidu un tdeni injekcijam (skatit 2. punktu).

IMDYLLTRA argjais izskats un iepakojums

IMDYLLTRA ir pulveris koncentratam un §kidums infiiziju Skiduma pagatavoSanai. Katra
iepakojuma ir 1 stikla flakons ar pulveri un 2 flakoni ar 7 ml $kiduma (stabilizetaja).

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Registracijas apliecibas Tpasnieks
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Razotajs
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
AmmxeH bearapus EOO/L s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.0. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 3544 700
Danmark Malta
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige Amgen S.r.l.
TIf.: +45 39617500 Italy

Tel: +39 02 6241121
Deutschland Nederland
Amgen GmbH Amgen B.V.
Tel: +49 89 1490960 Tel: +31 (0)76 5732500
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Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

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

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacé€utica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romaénia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to

arstéSanu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Ieteicama IMDYLLTRA devu shéma ir sakotngja deva 1 mg 1. diena, kam seko 10 mg 8., 15. diena
un pec tam ik p&c 2 nedelam (skatit 1. tabulu). IMDYLLTRA jaievada infuzijas veida 1 stundas laika

ar infiizijas atrumu 250 ml/stunda.

1. tabula. Ieteicama IMDYLLTRA devu shéma

IMDYLLTRA deva

1. diena 1 mg

8. diena 10 mg

15. diena un pé&c tam ik pec

2 ned€lam 10 mg

IMDYLLTRA pirms ievadi$anas intravenozas infiizijas veida ir jasagatavo un pec tam jaatSkaida.

Sagatavojiet IMDYLLTRA ar iideni injekcijam. Nesagatavojiet IMDYLLTRA flakonus ar
Skidumu (stabilizétaju).

Ieteikumus par zalu sagatavosanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit talak.

Aseptiska sagatavoSana

Sagatavojot skidumu infiizijam, stingri ieveérojiet aseptikas noteikumus, jo tarlatamaba flakoni nesatur
pretmikrobu konservantus.

Citi noradijumi

. IMDYLLTRA sagatavo$ana ar tideni injekcijam. Nelietojiet Skidumu (stabilizétaju)
IMDYLLTRA sagatavo§anai. Skidumu (stabilizétaju) izmanto infiizijas maisu iek3gjo sienu
parklasanai pirms sagatavota IMDYLLTRA pievienosanas, lai novérstu IMDYLLTRA
adsorbciju infuzijas maisos un inflizijas sistéma.

o Ir pieradits, ka infuzijas maisi, kas sastav no etilvinilacetata (EVA), poliolefina un
polivinilhlorida (PVH), ir saderigi ar tarlatamabu noraditajos ievadiSanas apstaklos.

o Ir pieradits, ka infiizijas sistému un katetru materiali, kas sastav no poliolefina, PVH un
poliuretana, ir saderigi ar tarlatamabu noraditajos ievadiSanas apstaklos.

o Slegtas sist€émas parneses ierices (Closed System Transfer Device, CSTD) lieto§ana nav
ieteicama, jo pastav zalu kludas riska iespg&jamiba. Flakona adaptera CSTD saderibas parbaude
ar IMDYLLTRA nav veikta.

Skiduma sagatavoSana infuzijam

Tarlatamaba sagatavosana

2. tabula. Injekcijam nepiecieSamais tidens daudzums IMDYLLTRA sagatavoSanai®

IMDYLLTRA flakona Injekcijam nepiecieSamais Galiga koncentracija
stiprums iidens daudzums
IMDYLLTRA sagatavoSanai
1 mg 1,3 ml 0,9 mg/ml
10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

2 Katrs flakons satur papildu tilpumu, kas p&c sagatavosanas lauj izvilkt 1,1 ml (1 mg flakonam) vai 4,2 ml
(10 mg flakonam), nodrosinot ievadi ar mark&juma noradito flakona stipruma koncentraciju.
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1. Parnesiet nepiecieSamo tidens injekcijam daudzumu (skatit 2. tabulu) tarlatamaba flakona, lai
iegiitu galigo tarlatamaba koncentraciju 0,9 mg/ml (1 mg flakonam) vai 2,4 mg/ml (10 mg
flakonam). Virziet iideni gar IMDYLLTRA flakona sienam, nevis tie$i uz liofilizeta pulvera.
o Nelietojiet Skidumu (stabilizétaju) IMDYLLTRA sagatavoSanai.

2. Viegli samaisiet saturu. Nekratiet.

3. Vizuali parbaudiet, vai §kidums ir dzidrs l1idz nedaudz opalescgjoss, bezkrasains lidz nedaudz
dzeltenigs. Nelietojiet, ja Skidums ir dulkains vai taja ir dalinas.

IMDYLLTRA infiiziju maisa sagatavosana

3. tabula. Vadlinijas 1 stundas infuzijas sagatavoSanai

IMDYLLTRA IMDYLLTRA | Natrija hlorida Skiduma Sagatavota

flakona stiprums | deva 9 mg/ml (0,9 %) (stabilizétaja) tarlatamaba
Skiduma tilpums, kas tilpums, kas
injekcijam japievieno japievieno
tilpums, kas infiizijas infiizijas maisam
jaizvelk no maisam
infuizijas maisa

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

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

Piezime: dazadu stiprumu flakonu galigas koncentracijas pec sagatavoSanas NAV vienadas.

1. Izmantojiet infuzijas maisu, kas ieprieks piepildits ar 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida

Skiduma injekcijam.
2. No ieprieks piepildita infuzijas maisa izvelciet nepieciesamo 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida

Skiduma injekcijam tilpumu un izmetiet to (skatit 3. tabulu). Nenemiet véra infuzijas maisa
esoSo papildu tilpumu.

3. Pievienojiet Skidumu (stabiliz&taju).
o Lai parklatu infuzijas maisu, parnesiet 13 ml skiduma (stabiliz&taja) uz infiizijas maisu,
kas satur 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam.
o Viegli samaisiet maisa saturu, lai izvairitos no putosanas. Nekratiet.
4. Pievienojiet sagatavoto IMDYLLTRA.
o Parnesiet nepieciesamo sagatavota IMDYLLTRA tilpumu uz stabilizéto infuzijas maisu,

kas satur 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam un skidumu (stabilizetaju).
Skatit 3. tabulu.

o Viegli samaisiet maisa saturu, lai izvairitos no puto$anas. Nekratiet.
5. Izvadiet gaisu no infuizijas maisa, izmantojot tuksu §lirci, lai izvairitos no putosanas.
6. Piepildiet infiizijas sistemu ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam vai

sagatavotam zalem.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Lieto$anas veids

Premedikacijai paredz€to infiizijas sistému var izmantot IMDYLLTRA ievadiSanai. Starp vienlaikus
lietojamo zalu un IMDYLLTRA ievadisanu javeic infuzijas sistémas skaloSana.

Visu tarlatamaba saturu ievadiet intravenozas infuzijas veida 1 stundas laika ar nemainigu plismas
atrumu, izmantojot infizijas stikni. Siiknim jabiit programm&jamam, blok&jamam, bez elastoméra

komponent&m un aprikotam ar trauksmes signalu.

Infuzijas sist€ma tiek piepildita ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida injekciju Skidumu VAI ar pilniba
sagatavotu tarlatamabu.

IMDYLLTRA jaievada infuzijas veida 1 stundas laika ar infuzijas atrumu 250 ml/stunda.
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Pec IMDYLLTRA infuzijas pabeigSanas intravenoza infiizijas sistéma 3-5 mintsu laika jaizskalo,
izmantojot 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida injekciju Skidumu.

Uzglabasanas apstakli un deriguma termins

Neatverts flakons
4 gadi.
Atskaidits Skidums intravenozai infiizijai (infuzijas maiss)

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 28 dienas 2 °C — 8 °C temperatiira un
8 stundas 20 °C — 25 °C temperatura.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas nekavgjoties,
uzglabasanas laiks un apstakli lietoSanas laika ir lietotaja atbildiba, un parasti tas nedrikst parsniegt
24 stundas 2 °C — 8 °C temperatiira, ja vien sagatavosanai un atSkaidiSanai nav izmantota metode ar
kontrolétiem un validétiem aseptiskiem apstakliem.

Uzglabasanas laiks ietver kop€jo atlauto laiku no pirma flakona sagatavosSanas briza lidz ievadisanas
beigam. P&c iznemsanas no ledusskapja laujiet infiizijas maisam sasniegt istabas temperatiiru un
pabeidziet atSkaidita IMDYLLTRA skiduma infuzijam ievadiSanu atlautaja uzglabasanas laika istabas
temperattra (ieskaitot infiizijas laiku). Ja sagatavotais tarlatamaba inflizijas maiss netiek ievadits
noraditaja laika posma un temperatiira, tas ir jaizmet; to nedrikst atkartoti atdzeset.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.
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