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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzieC sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMDYLLTRA 1 mg proszek do koncentratu i roztwor, do sporzadzania roztworu do infuzji
IMDYLLTRA 10 mg proszek do koncentratu i roztwdr, do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

IMDYLLTRA 1 mg proszek do koncentratu i roztwor, do sporzadzania roztworu do infuzji

Jedna fiolka proszku zawiera 1 mg tarlatamabu.

Rekonstytucja z uzyciem wody do wstrzykiwan prowadzi do uzyskania koncowego stezenia
tarlatamabu wynoszacego 0,9 mg/ml.

IMDYLLTRA 10 mg proszek do koncentratu i roztwor, do sporzadzania roztworu do infuzji

Jedna fiolka proszku zawiera 10 mg tarlatamabu.

Rekonstytucja z uzyciem wody do wstrzykiwan prowadzi do uzyskania koncowego stezenia
tarlatamabu wynoszacego 2,4 mg/ml.

Tarlatamab jest wytwarzany w komoérkach jajnika chomika chinskiego z wykorzystaniem technologii
rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

IMDYLLTRA zawiera 0,04 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 1 mg i 0,2 mg polisorbatu 80 w kazdej
fiolce 10 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do koncentratu i roztwor do sporzadzania roztworu do infuzji.

Tarlatamab w proszku (proszek do sporzadzania koncentratu): proszek w kolorze biatym do lekko
z6Mtego.

Roztwor (stabilizator): bezbarwny do lekko zottego, klarowny roztwor o pH 7,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy IMDYLLTRA jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentow z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium choroby rozlegtej (ang. extensivestage
small cell lung cancer, ES-SCLC), u ktérych wystgpita progresja choroby w trakcie lub po

zakonczeniu leczenia pierwszej linii zawierajgcego zwigzki platyny.
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym IMDYLLTRA powinno by¢ inicjowane pod kierunkiem i nadzorem
lekarzy dos§wiadczonych w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych. Produkt leczniczy nalezy
podawa¢ w odpowiednim osrodku opieki zdrowotnej. Zalecane produkty lecznicze do jednoczesnego
stosowania przedstawiono w tabeli 2.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ od rozpoczgcia infuzji przez 6 do 8 godzin w dniu 1. oraz w dniu 8.
Dodatkowe monitorowanie oraz monitorowanie podczas kolejnych infuzji pozostaje do decyzji
lekarza.

W dniu 1. oraz w dniu 8. pacjentow nalezy poinstruowac, aby przez 24 godziny od rozpoczecia kazde;j
infuzji pozostawali w poblizu odpowiedniego osrodka opieki zdrowotnej, w towarzystwie opiekuna.

Zardwno pacjentow, jak i opiekunow nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i
podmiotowych zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) oraz zespotu
neurotoksycznos$ci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ang. immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) przed wypisem ze szpitala.

Dawkowanie
Zalecany schemat dawkowania produktu leczniczego IMDYLLTRA obejmuje dawke poczatkowa
1 mg w dniu 1., a nastgpnie 10 mg w dniach 8., 15. i nastgpnie co 2 tygodnie, jak przedstawiono w

tabeli 1.

Leczenie pacjentow nalezy kontynuowaé do wystapienia progresji choroby lub niecakceptowalnej
toksycznosci.

Tabela 1. Zalecany schemat dawkowania produktu leczniczego IMDYLLTRA

Dawka produktu leczniczego IMDYLLTRA

Dzien 1. 1 mg
Dzien 8. 10 mg

Dzien 15. 1 nastgpnie co
2 tygodnie 10 mg

Zalecane produkty lecznicze do jednoczesnego stosowania
Produkty lecznicze stosowane jednoczesnie z produktem leczniczym IMDYLLTRA nalezy podawaé
zgodnie z informacjami przedstawionymi w tabeli 2 w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zespotu

uwalniania cytokin (patrz punkt 4.4).

Tabela 2. Produkty lecznicze stosowane jednocze$nie w dniu 1. i w dniu 8.

Dzien leczenia Produkty lecznicze Podanie

Dzien 1. Poda¢ 8 mg deksametazonu dozylnie | W ciggu 1 godziny przed infuzja

oraz dzien 8. (lub lek rownowazny) produktu leczniczego IMDYLLTRA
Zaleca si¢ podanie dozylne 1 litra Niezwlocznie pod zakonczeniu infuz;ji
roztworu chlorku sodu 9 mg/ml produktu leczniczego IMDYLLTRA

(0,9%) do wstrzykiwan, zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi
standardow opieki




Wznowienie leczenia produktem leczniczym IMDYLLTRA po opoznieniu w podaniu dawki

W przypadku opdznienia w podaniu dawki produktu leczniczego IMDYLLTRA leczenie nalezy
wznowi¢ zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli 3 1 odpowiednio kontynuowa¢ schemat
dawkowania. Zalecane produkty lecznicze do jednoczesnego stosowania nalezy podawac zgodnie z
informacjami przedstawionymi w tabeli 2.

Tabela 3. Zalecenia dotyczace wznowienia leczenia produktem leczniczym IMDYLLTRA po
opo6znieniu podania dawki

Ostatnia podana
dawka

Czas od ostatniej
podanej dawki

Dzialanie®

1 mg w dniu 1.

2 tygodnie lub mniej
(<14 dni)

Podac¢ produkt leczniczy IMDYLLTRA 10 mg, a
nastgpnie wznowi¢ zaplanowany schemat
dawkowania.

Wigcej niz 2 tygodnie
(> 14 dni)

Podac¢ produkt leczniczy IMDYLLTRA 1 mg. Jesli
jest tolerowany, zwiekszy¢ dawke do 10 mg po
uptywie 1 tygodnia. Nastepnie wznowic
zaplanowany schemat dawkowania.

10 mg w dniu 8.

3 tygodnie lub mniej
(£21 dni)

Podac¢ produkt leczniczy IMDYLLTRA 10 mg, a
nastepnie wznowi¢ zaplanowany schemat
dawkowania.

Wigcej niz 3 tygodnie
(> 21 dni)

Podac¢ produkt leczniczy IMDYLLTRA 1 mg. Jesli
jest tolerowany, zwiekszy¢ dawke do 10 mg po
uptywie 1 tygodnia. Nastepnie wznowic
zaplanowany schemat dawkowania.

10 mg w dniu 15. 1
nastgpnie co
2 tygodnie

Podac¢ produkt leczniczy IMDYLLTRA 10 mg, a

4 tygodnie lub mniej . .
. nastepnie wznowi¢ zaplanowany schemat
(<28 dni) .
dawkowania.
Poda¢ produkt leczniczy IMDYLLTRA 1 mg. Jesli
Wigcej niz 4 tygodnie jest tolerowany, zwiekszy¢ dawke do 10 mg po
(> 28 dni) uplywie 1 tygodnia. Nastgpnie wznowié¢

zaplanowany schemat dawkowania.

a Zalecane produkty lecznicze do jednoczesnego stosowania nalezy podawac przed infuzjami produktu
leczniczego IMDYLLTRA i po nich w dniu 1. oraz w dniu 8.oraz odpowiednio monitorowaé pacjentow (patrz

tabela 2).

Modyfikacja dawki oraz postepowanie w przypadku dziatan niepozadanych

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu leczniczego IMDYLLTRA.

Informacje dotyczace zalecanych dziatan w zakresie postgpowania w przypadku CRS zamieszczono w
tabeli 4, w przypadku ICANS — w tabeli 5, natomiast w przypadku innych dziatan niepozadanych — w

tabeli 6.

Zespol uwalniania cytokin (CRS)

CRS nalezy diagnozowaé na podstawie obrazu klinicznego (patrz punkt 4.4). Pacjentéw nalezy zbadaé
i leczy¢ pod katem innych przyczyn goraczki, niedotlenienia i niedocisnienia. W przypadku
podejrzenia CRS nalezy postepowaé zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli 4. Pacjentow, u ktorych
wystgpi CRS stopnia 2. lub wyzszego (np. niedocisnienie niereagujace na podanie pltynow lub
niedotlenienie wymagajgce podania dodatkowego tlenu), nalezy monitorowaé pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych CRS, w tym goraczki, niedoci$nienia i niedotlenienia, z
zastosowaniem pulsoksymetrii lub telemetrii kardiologicznej w zaleznosci od wskazan. W przypadku
cigzkiego lub zagrazajacego zyciu CRS zaleca si¢ zastosowanie leczenia anty-1L-6, na przyktad
tocilizumabem, oraz przyjecie na oddzial intensywnej terapii (OIT) w celu zastosowania leczenia

wspomagajacego.




Tabela 4. Wytyczne dotyczace klasyfikacji nasilenia, modyfikacji dawki oraz post¢powania w
przypadku wystapieniu zespolu uwalniania cytokin®

. . Modyfikacja dawki
Stopien . . . . .
CRS Definiujace objawy produktu leczniczego Postepowanie
IMDYLLTRA
Stopien 1. | Objawy wymagaja jedynie . Wstrzymac . W przypadku gorgczki
leczenia objawowego (np. podawanie nalezy zastosowac
goragczka > 38°C bez produktu objawowe leczenie
niedocisnienia lub leczniczego przeciwgoraczkowe (np.
niedotlenienia). IMDYLLTRA paracetamol).
do czasu . Rozwazy¢ podanie
ustgpienia deksametazonu® (lub
dziatania leku rownowaznego) w
niepozadanego, dawce 4 mg do 10 mg
a nastepnie doustnie lub dozylnie.
wznowié
leczenie z
zastosowaniem
kolejne;j
zaplanowanej
dawki®.
Stopien 2. | Objawy wymagaja . Wstrzymac¢ . Zaleca sig hospitalizacje
umiarkowanej interwencji i podawanie Z monitorowaniem
na nig reaguja. produktu goraczki, niedocisnienia
o goraczka > 38°C, leczniczego i niedotlenienia przy
o niedocisnienie IMDYLLTRA pomocy pulsoksymetrii
reagujace na ptyny, do czasu lub, w razie potrzeby,
niewymagajace ustapienia telemetrii
stosowania lekow dzialan kardiologiczne;.
wazopresyjnych niepozadanych, | e W przypadku gorgczki
i (lub) a nastepnie nalezy zastosowac
o niedotlenienie Wwznowié objawowe leczenie
wymagajace leczenie z przeciwgoraczkowe (np.
stosowania kaniuli zastosowaniem paracetamol).
nosowej o niskim kolejnej . W razie potrzeby nalezy
przeptywie lub zaplanowane;j poda¢ dodatkowy tlen
wentylacji ,,blow-by”. dawki®. oraz ptyny dozylne.
. Rozwazy¢ podanie

deksametazonu® (lub
rownowaznego leku) w
dawce 8 mg doustnie lub
dozylnie.

. Rozwazy¢ podanie
tocylizumabu (lub leku
réwnowaznego).

Wznowienie leczenia z
zastosowaniem kolejne;j
zaplanowanej dawki powinno
odbywac si¢ z
monitorowaniem pacjentow
wedlug uznania lekarza, w
odpowiednim osrodku opieki
zdrowotne;j®.




Modyfikacja dawki

St(:)l[;lsen Definiujace objawy produktu leczniczego Postepowanie
IMDYLLTRA
Stopien 3. | Cigzkie objawy definiuje si¢ | o Wstrzymaé Oprocz postepowania
jako temperatura > 38°C z: podawanie stosowanego w przypadku
o niestabilnoscia produktu zdarzen stopnia 2.:
hemodynamiczna leczniczego . Zaleca sie $ciste
wymagajaca lekow IMDYLLTRA monitorowanie, np.
wazopresyjnych (z do czasu leczenie na OIT.
podaniem ustgpienia . Podawac¢ deksametazon®
wazopresyny lub bez) zdarzenia, a (lub lek rownowazny) w
i (lub) nastepnie dawce 8 mg dozylnie co
o nasilajgcym si¢ wznowic 8 godzin, maksymalnie
niedotlenieniem lub leczenie z 3 dawki.
duszno$cig zastosowaniem | o W razie potrzeby
wymagajacg kolejne;j stosowaé wsparcie
tlenoterapii zaplanowanej lekami wazopresyjnymi.
wysokoprzepltywowe;j dawki®. . W razie potrzeby
przez kaniulg nosowg | e W przypadku stosowac tlenoterapie
(> 6 I/min) lub maske nawrotow wysokoprzeptywows.
tlenowa. zdarzen . Zaleca si¢ podanie
stopnia 3. tocylizumabu (lub
nalezy trwale rownowaznego leku).
przerwaé. . Przed podaniem kolejnej
stosowanie dawki nalezy poda¢
produktu produkty lecznicze
leczniczego stosowane jednoczes$nie
IMDYLLTRA.

zgodnie z zaleceniami
dla dnia 1. i dnia 8.
(patrz tabela 2).

Wznowienie leczenia przy
kolejnej zaplanowanej dawce
powinno odbywac si¢ z
monitorowaniem pacjentow
wedtug uznania lekarza, w
odpowiednim osrodku opieki
zdrowotne;j®.




Modyfikacja dawki
Definiujace objawy produktu leczniczego Postepowanie
IMDYLLTRA

Stopien
CRS

Stopien 4. | Objawy zagrazajace zyciu Trwale zaprzestac . Opieka na OIT.
definiuje si¢ jako podawania produktu . Postepowanie jak w
temperatura > 38°C z: leczniczego przypadku zdarzen
o niestabilno$cig IMDYLLTRA. stopnia 3.
hemodynamiczng
wymagajaca
zastosowania kilku
lekow
wazopresyjnych (z
wylaczeniem
wazopresyny)

i (lub)

o nasilajacym sig
niedotlenieniem lub
duszno$cig pomimo
podawania tlenu,
wymagajaca
wentylacji z dodatnim
ci$nieniem.

® CRS wedhug skali klasyfikacji stopnia nasilenia opracowanej przez American Society for Transplantation and
Cellular Therapy (ASTCT) (2019).

® Wznowienie leczenia produktem leczniczym IMDYLLTRA po opdznieniu dawki, patrz tabela 3.

¢ Stopniowo zmniejsza¢ dawke steroidow zgodnie z wytycznymi standardéw opieki.

OIT = oddziat intensywnej terapii

Zespol neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS)

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawoéw podmiotowych i przedmiotowych zespotu
ICANS. Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawdw neurologicznych. W przypadku cigzkich lub
zagrazajacych zyciu objawow toksyczno$ci neurologicznej nalezy zapewni¢ intensywng opieke
medyczng. W przypadku podejrzenia ICANS nalezy postepowaé zgodnie z zaleceniami podanymi w
tabeli 5.

Tabela 5. Wytyczne dotyczace klasyfikacji nasilenia, modyfikacji dawkowania oraz
postepowania w przypadku zespolu neurotoksycznosci zwigzanej z komoérkami efektorowymi
ukladu odpornosciowego?®

el A Modyfikacja dawki
Stopien Definiujace . :
ICANS® e produktu leczniczego Postepowanie
IMDYLLTRA
Stopien 1. | Wynik ICE 7-9° | o Wstrzymaé podawanie | e Leczenie wspomagajace.
bez obnizenia produktu leczniczego
poziomu IMDYLLTRA do
$wiadomosci. czasu ustgpienia
zespotu ICANS, a
nastepnie wznowic
leczenie przy kolejne;j
zaplanowanej dawce®.




Modyfikacja dawki

IS Ct(::)lifsl:‘ D‘:)i;l:;;:i;ce produktu leczniczego Postepowanie
IMDYLLTRA
Stopien 2. | Wynik ICE 3-6° Wstrzyma¢ podawanie Leczenie wspomagajace.
i (lub) tagodna produktu leczniczego Deksametazon (lub lek
sennos¢ z IMDYLLTRA do rownowazny) w dawce 8 mg
mozliwoscia czasu ustgpienia do 10 mg doustnie lub
wybudzenia na zespotu ICANS, a dozylnie.
wezwanie stowne. nastgpnie wznowié W przypadku nasilenia
leczenie przy kolejnej objawow powtarza¢ podanie
zaplanowanej dawce®. deksametazonu co 12 godzin
lub metyloprednizolonu®
(lub leku réwnowaznego) w
dawce 1 mg/kg mc. dozylnie
co 12 godzin.
Monitorowaé objawy
neurologiczne oraz
rozwazy¢ konsultacj¢ z
neurologiem i innymi
specjalistami w celu dalszej
oceny i postgpowania.
Monitorowac pacjentow
wedlug uznania lekarza po
podaniu kolejnej dawki
produktu leczniczego
IMDYLLTRA®.
Stopien 3. | Wynik ICE 0-2° Wstrzymac¢ podawanie Zaleca sig Scisle

i/lub obnizony
poziom
swiadomosci,
wybudzanie tylko
na bodziec
dotykowy i (lub)
kazdy napad
kliniczny,
ogniskowy lub
uogolniony, ktory
ustepuje szybko

lub

napady
niekonwulsyjne w
EEG, ustegpujace
po interwencji,

i (lub) obrzek

produktu leczniczego
IMDYLLTRA do
czasu ustgpienia
zespotu ICANS, a
nastepnie wznowié
leczenie przy kolejne;j
zaplanowanej dawce®.
Jezeli w ciagu 7 dni
nie nastgpi poprawa do
stopnia < 1, nalezy
trwale przerwac
stosowanie produktu
leczniczego
IMDYLLTRA.

W przypadku
nawrotow zdarzen
stopnia 3 nalezy trwale
przerwacé stosowanie
produktu leczniczego.

monitorowanie, np. leczenie
na OIT.

Rozwazy¢ wentylacje
mechaniczng w celu ochrony
drog oddechowych.
Deksametazon (lub lek
rownowazny) w dawce

10 mg dozylnie co 6 godzin
lub metyloprednizolon® (lub
lek rownowazny) w dawce

1 mg/kg mc. dozylnie co

12 godzin.

Jesli u pacjenta utrzymuje
si¢ neurotoksycznos¢
stopnia > 3, rozwazy¢
powtorne badania
neuroobrazowe (TK lub
MRI) co 2-3 dni.
Monitorowac pacjentow

og'niskowy lub wedtug uznania lekarza po
miejscowy podaniu kolejnej dawki
widoczny w produktu leczniczego
badaniach IMDYLLTRAS®.
neuroobrazowych.




Modyfikacja dawki

IS Ct(::)lifsl:‘ D‘:)i;l:};:iqce produktu leczniczego Postepowanie
jawy IMDYLLTRA
Stopien 4. | Wynik ICE 0° Trwale przerwaé Opieka na OIT.

(pacjent nie
reaguje na bodzce
i jest niezdolny do
wykonania zadan
w ramach oceny
ICE) i (lub) stupor
lub $pigczka

i (lub) zagrazajacy
zyciu dlugotrwatly
napad (> 5 minut)
lub powtarzajace
si¢ napady
kliniczne lub
elektryczne bez
powrotu do stanu
wyj$ciowego
pomiedzy nimi

1 (lub) rozlany
obrzek mozgu w
badaniach
neuroobrazowych,
sztywnos¢
odmozdzeniowa
lub sztywnos¢
dekortykacyjna,
obrzek tarczy
nerwu
wzrokowego,
porazenie nerwu
czaszkowego VI
lub triada
Cushinga.

stosowanie produktu
leczniczego
IMDYLLTRA.

Rozwazy¢ wentylacje
mechaniczng w celu ochrony
drég oddechowych.
Wysokie dawki
kortykosteroidow, takich jak
metyloprednizolon?

1 000 mg na dobg w
dawkach podzielonych,
podawany dozylnie przez

3 dni.

Jesli u pacjenta utrzymuje
si¢ neurotoksycznos¢
stopnia > 3., rozwazy¢
powtorne badania
neuroobrazowe (TK lub
MRI) co 23 dni.

Stan padaczkowy leczy¢
zgodnie z wytycznymi
obowigzujacymi w dangj
placowce.

2 ICANS wedlug skali klasyfikacji stopnia nasilenia opracowanej przez American Society for Transplantation

and Cellular Therapy (ASTCT) (2019).

b Jezeli pacjent jest wybudzalny i zdolny do przeprowadzenia oceny Immune Effector Cell-Associated
Encephalopathy (ICE), nalezy oceni¢: orientacje (orientacja co do roku, miesiaca, miasta i szpitala = 4 punkty);
nazywanie (nazwanie 3 przedmiotow, np. wskazanie zegarka, dlugopisu, guzika = 3 punkty); wykonywanie
polecen (np. ,,pokaz 2 palce” lub ,,zamknij oczy i wysun jezyk” = 1 punkt); pisanie (zdolno$¢ napisania
standardowego zdania = 1 punkt); oraz uwagg (odliczanie wstecz od 100 co 10 = 1 punkt). Jezeli pacjent nie
reaguje na bodzce i nie jest w stanie przeprowadzi¢ oceny ICE (ICANS stopnia 4.) = 0 punktow.

¢ Wznowienie leczenia produktem leczniczym IMDYLLTRA po op6znieniu podania dawki, patrz tabela 3.

4 Stopniowo zmniejszaé dawke steroidow zgodnie z wytycznymi standardéw opieki.

TK = tomografia komputerowa; EEG = elektroencefalogram; OIT = oddzial intensywne;j terapii;

MRI = obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

Neutropenia i inne dzialania niepozgdane

Neutropeni¢ oraz inne dziatania niepozadane nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w

tabeli 6.




Tabela 6. Zalecane przerwy w podawaniu produktu leczniczego IMDYLLTRA w przypadku
wystapienia innych dzialan niepozgdanych®"

Dzialania
niepozadane

Nasilenie®

Modyfikacja dawki®

Neutropenia
(patrz punkt 4.4)

Stopnie 1.1 2.

Przerwa w leczeniu nie jest wymagana.

Stopien 3.

Przerwaé podawanie produktu
leczniczego IMDYLLTRA na co
najmniej 3 dni oraz do czasu
zmniejszenia nasilenia do stopnia < 2., a
nastepnie wznowi¢ leczenie produktem
leczniczym IMDYLLTRA.

Rozwazy¢ zastosowanie czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii
granulocytow (G-CSF).

Stopien 4.

Przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego IMDYLLTRA na co
najmniej 3 dni oraz do czasu
zmniejszenia nasilenia do stopnia < 2., a
nastepnie wznowic leczenie produktem
leczniczym IMDYLLTRA.

Jezeli zdarzenie utrzymuje si¢ > 7 dni
lub nastapi nawr6t zdarzenia stopnia 4.,
nalezy trwale przerwaé stosowanie
produktu leczniczego IMDYLLTRA.

Rozwazy¢ zastosowanie czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii
granulocytow (G-CSF).

Hepatotoksycznosé
(patrz punkt 4.4)°

Stopien 3.

Zwigkszona aktywnos$¢ ALT
lub AST badZ podwyzszone
stezenie bilirubiny

Wstrzymac¢ leczenie produktem
leczniczym IMDYLLTRA do czasu
zmniejszenia nasilenia do stopnia < 1.

Stopien 4.

Zwigkszona aktywno$¢ ALT
lub AST badZ podwyzszone
stezenie bilirubiny

Trwale przerwac stosowanie produktu
leczniczego IMDYLLTRA.

AST Iub ALT >3 x GGN z
bilirubing

catkowita > 2 x GGN przy
braku innych przyczyn

Trwale przerwac stosowanie produktu
leczniczego IMDYLLTRA.

Inne dziatania
niepozadane (patrz
punkt 4.8)

Stopien 3. lub 4.

Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
IMDYLLTRA do czasu powrotu do
stopnia < 1. lub stanu wyjsciowego.

Rozwazy¢ trwale przerwanie stosowania,
jezeli dziatanie niepozadane nie ustapi w
ciagu 28 dni.

Rozwazy¢ trwale przerwac stosowanie
w przypadku zdarzen stopnia 4.

2 Nasilenie wedlug klasyfikacji NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events), wersja 5.0.
> Wznowienie leczenia produktem leczniczym IMDYLLTRA po opdznieniu podania dawki, patrz tabela 3.

¢ W przypadku pacjentow ze zwigkszong aktywnos$cig enzymow watrobowych w momencie rozpoczgcia
badania, do oceny hepatotoksyczno$ci nalezy stosowac wielokrotno$ci wartosci wyjsciowych.

ALT = aminotransferaza alaninowa; AST = aminotransferaza asparaginianowa; GGN = goérna granica normy
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Szczegodlne populacje pacjentéw

Osoby w podeszliym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku (= 65 lat) nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest wymagana modyfikacja dawki
(patrz punkt 5.2). Dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby sa
ograniczone. Produkt leczniczy IMDYLLTRA nie byt badany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania dla pacjentow z
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagana
modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2). Produkt leczniczy IMDYLLTRA nie byl badany u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania dla
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono istotnego zastosowania produktu leczniczego IMDYLLTRA w populacji dzieci i
mtodziezy w leczeniu drobnokomdérkowego raka ptuca.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy IMDYLLTRA jest przeznaczony do podawania dozylnego.

Produkt leczniczy IMDYLLTRA nalezy najpierw podda¢ rekonstytucji, a nastgpnie dodatkowo
rozcienczy¢ przed podaniem w infuzji dozylne;j.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

Do podania produktu leczniczego IMDYLLTRA mozna uzy¢ tej samej linii infuzyjnej, ktorej uzyto do
premedykacji. Pomigdzy podaniem jednoczes$nie stosowanych produktéw leczniczych a podaniem
produktu IMDYLLTRA nalezy przeptuka¢ lini¢ infuzyjna.

Calg zawarto$¢ produktu leczniczego IMDYLLTRA nalezy poda¢ w postaci infuzji dozylnej trwajace;j
1 godzing, o statej szybkosci przeplywu przy uzyciu pompy infuzyjnej (patrz tabela 7). Pompa
infuzyjna powinna posiada¢ funkcje programowania, blokade, powinna by¢ wykonana z materialu
nieelastomerowego oraz wyposazona w alarm.

Lini¢ infuzyjng nalezy napeti¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan ALBO
przygotowanym produktem leczniczym IMDYLLTRA.

Po zakoniczeniu infuzji produktu leczniczego IMDYLLTRA lini¢ dozylnej infuzji nalezy przeptukaé
przez 3—5 minut roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Tabela 7. Informacje dotyczace podawania tarlatamabu

Czas trwania infuzji dla 2.50 Il.ll produktu Szybkos$¢ infuzji (ml/h)
podawanego dozylnie

1 godzina 250 ml/h

11




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

Podawanie tarlatamabu wigzato si¢ z wystepowaniem CRS, w tym zdarzen zagrazajacych zyciu i
zakonczonych zgonem; patrz punkt 4.8. CRS moze by¢ zwigzany z wystepowaniem objawow takich
jak goraczka, niedocis$nienie, hipoksja, zmgczenie, tachykardia, bol glowy, dreszcze, nudnosci oraz
wymioty.

Pacjentow oraz ich opiekundéw nalezy poinformowa¢ o mozliwosci wystapienia CRS po wypisie ze
szpitala oraz poinstruowac, aby w przypadku pojawienia si¢ jakichkolwiek objawow przedmiotowych
lub podmiotowych niezwtocznie zgtosili si¢ po pomoc medyczna.

Tarlatamab nalezy podawa¢ w placowce ochrony zdrowia wyposazonej w srodki umozliwiajace
monitorowanie oraz leczenie CRS. Przed rozpoczeciem infuzji nalezy upewnic si¢, Ze pacjenci maja
prawidtowg objetos¢ ptyndow w organizmie. Podczas rozpoczynania leczenia tarlatamabem pacjentéw
nalezy $cisle monitorowac pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS. W celu
ograniczenia ryzyka wystgpienia CRS istotne jest rozpoczecie leczenia tarlatamabem od zalecanej
dawki poczatkowej podanej w tabeli 1.

W przypadku wystapienia CRS nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli 4.

Zespot neurotoksycznosci zwiazanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS)

Podawanie tarlatamabu wigzato si¢ z wystgpowaniem ICANS, w tym zdarzen zagrazajacych zyciu i
zakonczonych zgonem; patrz punkt 4.8. ICANS moze wystapi¢ nawet kilka tygodni po podaniu
tarlatamabu. Dziatania niepozadane, ktdre moga by¢ zwigzane z ICANS, obejmuja bol gtowy,
encefalopatig, splatanie, majaczenie, napady padaczkowe, ataksj¢, neurotoksycznos¢ oraz drzenie.
Pacjentow nalezy $cisle monitorowac pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych ICANS
podczas leczenia tarlatamabem.

Pacjentow oraz ich opiekunow nalezy poinformowac o mozliwosci wystapienia ICANS po wypisie ze
szpitala oraz poinstruowac, aby w przypadku pojawienia si¢ jakichkolwiek objawow przedmiotowych
lub podmiotowych niezwtocznie zglosili si¢ po pomoc medyczna.

W przypadku wystgpienia ICANS nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli 5.
Neutropenia

Podawanie tarlatamabu wigzato si¢ z wystegpowaniem neutropenii; patrz punkt 4.8. Pacjentow nalezy
scisle monitorowac pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych neutropenii podczas
leczenia tarlatamabem.

W przypadku wystapienia neutropenii nalezy postepowaé zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli 6.
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Zakazenia

U pacjentow leczonych tarlatamabem zglaszano ci¢zkie zakazenia, w tym zagrazajace zyciu oraz
$miertelne. Do najczgstszych zakazen nalezg zapalenie pluc, zakazenie drog moczowych, COVID-19,
zakazenia gornych drog oddechowych, zakazenia drég oddechowych, zakazenie Candida, kandydoza
jamy ustnej oraz niezyt nosa i gardla.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazen
zaréwno przed rozpoczgciem, jak i w trakcie leczenia tarlatamabem.

Nadwrazliwos¢

U pacjentéw leczonych tarlatamabem zglaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym rzadkie ciezkie
zdarzenia. Objawy kliniczne reakcji nadwrazliwo$ci moga obejmowac¢ miedzy innymi wysypke oraz
skurcz oskrzeli. Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
reakcji nadwrazliwosci podczas leczenia tarlatamabem i postepowac zgodnie z zaleceniami
klinicznymi. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie lub trwate zaprzestanie leczenia tarlatamabem w
zaleznosci od nasilenia dziatan niepozadanych; patrz tabela 6 w zakresie postepowania w przypadku
innych dziatan niepozadanych.

Hepatotoksyczno$é

Podawanie tarlatamabu wigzalto si¢ z wystepowaniem zwigkszonej aktywnosci enzymow
watrobowych. Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych moze wystapic¢ z jednoczesnym CRS
lub bez niego.

Przed rozpoczeciem leczenia tarlatamabem oraz zgodnie z wskazaniami klinicznymi nalezy
monitorowa¢ aktywno$¢ enzymow watrobowych i poziom bilirubiny. W przypadku potencjalnych

toksycznosci nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi w tabeli 6.

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcija

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy potwierdzi¢ status ciazy przed rozpoczgciem leczenia
tarlatamabem. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w
trakcie leczenia i przez 2 miesiace od ostatniej dawki tarlatamabu (patrz punkt 4.6).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke co oznacza, ze produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,04 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 1 mg i 0,2 mg w kazdej fiolce
10 mg. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Rozpoczecie leczenia tarlatamabem powoduje
przemijajace uwalnianie cytokin, ktore moze prowadzi¢ do zahamowania aktywnosci enzymow
CYP450 i w konsekwencji do zwigkszenia ekspozycji na jednoczesnie stosowane substraty CYP.
Pacjentow otrzymujacych jednocze$nie substraty enzymow CYP450, w szczegolnosci leki o waskim
indeksie terapeutycznym, nalezy monitorowac pod katem wystgpienia znanych dziatan
niepozadanych. W razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawke produktu leczniczego jednoczesnego
stosowania.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcija

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie i do
2 miesiecy po zakonczeniu leczenia tarlatamabem.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania tarlatamabu u kobiet w cigzy.

Badanie toksycznego wplywu na reprodukcj¢ przeprowadzone u myszy z zastosowaniem mysiego
odpowiednika czgsteczki muS757 wykazalo przenikanie muS757 przez tozysko (patrz punkt 5.3). Ze
wzgledu na mechanizm dziatania i potencjalne wystapienie dziatan niepozadanych (takich jak CRS)
po ekspozycji na tarlatamab, tarlatamab moze wywiera¢ szkodliwe dziatanie na ptéd w przypadku
podawania kobietom w ciazy (patrz punkt 5.1).

Tarlatamab nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy potwierdzi¢ status cigzy przed rozpoczeciem leczenia
tarlatamabem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tarlatamab przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz wiele produktow leczniczych, w
tym przeciwciata, moze przenika¢ do mleka ludzkiego, nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkdéw
i niemowlat. Podczas leczenia tarlatamabem i przez co najmniej 2 miesigce od podania ostatniej dawki
nalezy przerwac karmienie piersia.

Ptodnos¢

Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych wptyw tarlatamabu na plodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan neurologicznych zwigzanych z ICANS po infuzji
tarlatamabu, produkt leczniczy tarlatamab moze wywiera¢ znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawéw neurologicznych
pacjentow nalezy poinstruowac, aby powstrzymali si¢ od prowadzenia pojazdéw oraz wykonywania
niebezpiecznych prac lub czynnosci, takich jak obstuga cigzkich lub potencjalnie niebezpiecznych
maszyn, do czasu ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego IMDYLLTRA oceniono u 473 pacjentow z
drobnokomoérkowym rakiem ptuca (SCLC), ktérzy otrzymali docelowa dawke tarlatamabu wynoszaca
10 mg w monoterapii w ramach badan klinicznych.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to: CRS (56,7%), zmniejszony apetyt (36,4%),
goraczka (31,9%), dysgeuzja (31,3%), zaparcia (30,4%), niedokrwistos¢ (30,0%), zmeczenie (29,8%),
nudnosci (24,9%), astenia (19,0%), neutropenia (16,9%), hiponatremia (16,7%), bol gtowy (16,3%),
limfopenia (15,6%).

Najczesciej wystepujace ciezkie dzialania niepozadane to CRS (19,7%) i goraczka (4,7%).
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Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych zostaly wymienione wedtug klasyfikacji
uktadow i1 narzadow oraz czesto$ci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
opiera si¢ na zbiorczych danych pochodzacych z jednego badania klinicznego fazy I, jednego badania
klinicznego fazy Il i jednego badania klinicznego fazy III, w ktorych wzieto udziat 473 pacjentow.
Sredni czas trwania ekspozycji wynosit 18,0 tygodnia (zakres: od 0,1 do 175,1 tygodnia).

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA oraz
wedlug czestosci wystepowania. Kategorie czgstosci wystepowania zdefiniowano jako bardzo czgsto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do

< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci wystgpowania dziatania niepozadane

przedstawiono w kolejno$ci malejacej wedtug stopnia ciezkosci.

Tabela 8. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Dzialanie Wszystkie stopnie Stopien > 3.
ukladow i niepozadane
narzadow
MedDRA
Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢ Bardzo czesto Czesto
uktadu chtonnego | Neutropenia™® Bardzo czesto Czgsto
Limfopenia® Bardzo czesto Bardzo czesto
Trombocytopenia Czesto Niezbyt czgsto
Leukopenia Czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia zoladka | Zaparcia Bardzo czesto Niezbyt czgsto
ijelit Nudnosci Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Wymioty Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Biegunka Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia ogolne i | Goraczka Bardzo czgsto Niezbyt czgsto
stany w miejscu Zmeczenie Bardzo czgsto Czesto
podania Astenia Bardzo czesto Czesto
Dreszcze Czgsto Nie zgloszono
Zaburzenia uktadu | Zesp6t uwalniania Bardzo czesto Czesto
immunologicznego | cytokin®
Badania Masa ciata obnizona Bardzo czesto Czesto
diagnostyczne Zwigkszona Bardzo czesto Czesto
aktywno$¢
aminotransferazy
alaninowej
Zwigkszona Czesto Czesto
aktywnos$¢
aminotransferazy
asparaginianowej
Zmniejszona liczba Czgsto Czesto
biatych krwinek
Zaburzenia Zmnigjszenie apetytu | Bardzo czesto Czesto
metabolizmu i Hiponatremia Bardzo czesto Czesto
odzywiania Hipokaliemia Bardzo czesto Czesto
Hipomagnezemia Czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia Mialgia Czgsto Nie zgloszono
miesniowo-szkielet
owe 1 tkanki tacznej
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Klasyfikacja Dzialanie Wszystkie stopnie Stopien > 3.
ukladow i niepozadane
narzadow
MedDRA
Zaburzenia uktadu | Dysgeuzja Bardzo czesto Nie zgloszono
nerwowego Bol glowy Bardzo czesto Nie zgloszono
Zawroty glowy Czesto Nie zgloszono
Zespot Czesto Niezbyt czesto
neurotoksycznos$ci
zZwigzanej z
komoérkami
efektorowymi uktadu
odpornosciowego®
Drzenie Czesto Nie zgloszono
Neurotoksycznos¢ Niezbyt czesto Nie zgloszono
Napad Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Ataksja Niezbyt czesto Niezbyt czgsto
Encefalopatia Niezbyt czegsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia Stan splatania Czesto Niezbyt czgsto
psychiczne Majaczenie Czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu | Duszno$¢ Bardzo czgsto Czesto
oddechowego,
klatki piersiowej i
$rddpiersia
Zaburzenia skory i | Swiad Bardzo czesto Niezbyt czgsto
tkanki podskornej Wysypka Czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia Niedoci$nienie Czesto Czesto
naczyniowe Nadci$nienie Czgsto Czgsto

2 Obejmuje obnizong liczbe neutrofili.
® Obejmuje obnizong liczbe limfocytow.
¢ Dodatkowe informacje podano w punkcie ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

W badaniach klinicznych z zebranymi danymi dotyczacymi bezpieczenstwa od 473 pacjentow z
SCLC otrzymujacych produkt leczniczy IMDYLLTRA w dawce 1 mg jako pierwsza dawke oraz

10 mg jako drugg dawke 1 kolejne dawki, CRS wystapit u 56,7% pacjentow, stopnia 1. u 39,3%,
stopnia 2. u 15,4% pacjentow, stopnia 3. u 1,7% pacjentoéw i stopnia 4. u 0,2% pacjentow. Powazne
zdarzenia CRS odnotowano u 19,7% pacjentow. Po podaniu pierwszej dawki produktu leczniczego
IMDYLLTRA u 41,4% pacjentéw wystapit CRS dowolnego stopnia, a po podaniu drugiej dawki CRS
dowolnego stopnia wystapit u 34,0% pacjentow. Wigkszos¢ zdarzen CRS wystapita po podaniu dwoch
pierwszych dawek, a u 8,5% pacjentow CRS wystapit po podaniu trzeciej dawki Iub pdzniej. Po
podaniu infuzji w dniu 1. u 13,7% pacjentow wystgpit CRS stopnia > 2. Po podaniu infuzji w dniu 8. u
4,4% pacjentow wystapit CRS stopnia > 2. Mediana czasu od podania ostatniej dawki produktu
leczniczego IMDYLLTRA do pierwszego wystgpienia CRS wyniosta 15,9 godziny (zakres: od 9,0 do
26,5 godziny). W przypadku zdarzen stopnia 1., ktére ulegly nasileniu do stopnia 2. lub wyzszego,
mediana czasu od wystapienia zdarzenia stopnia 1. do zdarzen stopnia 2. lub wyzszego wyniosta

22,1 godziny (zakres migdzykwartylowy: 8,5-31,6 godziny). Zesp6l uwalniania cytokin doprowadzit
do przerwania leczenia i (lub) modyfikacji dawki u 2,1% pacjentdw oraz do zaprzestania leczenia
tarlatamabem u 0,6% pacjentow.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu odnotowano przypadki CRS zakonczone zgonem.

Informacje dotyczace postepowania klinicznego w przypadku CRS znajduja si¢ w punkcie 4.4.
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Zespotl neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS)
Tarlatamab moze powodowa¢ ICANS, w tym zdarzenia zagrazajace zyciu lub zakonczone zgonem.

W badaniach klinicznych, w ktorych zebrano dane dotyczace bezpieczenstwa od 473 pacjentow z
SCLC otrzymujacych produkt leczniczy IMDYLLTRA w dawce 10 mg, ICANS odnotowano u 4,7%
pacjentow. Mediana czasu od podania pierwszej dawki produktu leczniczego IMDYLLTRA do
pierwszego wystapienia ICANS wyniosta 9,0 dnia (zakres: od 2 do 13 dni). Mediana czasu do
ustapienia objawdw ICANS wynosita 4 dni (zakres miedzykwartylowy: od 2 do 8 dni).

Informacje dotyczace postgpowania klinicznego w przypadku ICANS znajdujg si¢ w punkcie 4.4.
Neutropenia

W badaniach klinicznych, w ktorych zebrano dane dotyczace bezpieczenstwa od 473 pacjentow z
SCLC otrzymujacych produkt leczniczy IMDYLLTRA w dawce 10 mg, neutropenia wystapita u
16,9% pacjentow, w tym u 8,2% pacjentow byly to zdarzenia stopnia 3. lub 4. Mediana czasu od
podania pierwszej dawki produktu leczniczego IMDYLLTRA do pierwszego wystapienia neutropenii
wyniosta 43 dni (zakres: od 29 do 109 dni). Neutropenia prowadzaca do przerwania podawania dawki
wystapita u 34,9% pacjentdow, ale nie spowodowata zaprzestania leczenia. Leczenie G-CSF byto
konieczne u 6% pacjentow.

Informacje dotyczace postegpowania klinicznego w przypadku neutropenii znajdujg si¢ w punkcie 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w Zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych oceniano podawanie dawek do 100 mg co 2 tygodnie i 200 mg co

3 tygodnie. W przypadku przedawkowania nalezy $cisle monitorowa¢ pacjenta pod katem dziatan
niepozadanych i leczy¢ go objawowo, a takze w razie potrzeby zastosowa¢ srodki wspomagajace.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne przeciwciala monoklonalne i
koniugaty przeciwciat z lekami, kod ATC: LO1FX33

Mechanizm dzialania

Tarlatamab jest dwuswoistym przeciwciatem angazujacym limfocyty T przeciwko ligandowi
delta-podobnemu 3 (ang. delta-like ligand 3, DLL3), ktore wigze si¢ z biatkiem DLL3 ulegajacym
ekspresji na powierzchni komorek nowotworowych oraz biatkiem CD3 ulegajacym ekspresji na
powierzchni limfocytow T. Dwuswoiste wigzanie tarlatamabu z limfocytami T i komorkami
nowotworowymi wykazujacymi ekspresje DLL3 powoduje aktywacje limfocytow T, wytwarzanie
cytokin zapalnych i uwalnianie bialek cytotoksycznych, co prowadzi do ukierunkowanej lizy komorek
nowotworowych.

17


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Dzialanie farmakodynamiczne

Odpowiedz farmakodynamiczna po pojedynczej infuzji tarlatamabu charakteryzowala si¢
redystrybucjg i aktywacja limfocytow T oraz przej§ciowym wzrostem st¢zenia cytokin. Obwodowa
redystrybucja limfocytow T (tj. adhezja limfocytéw T do $rodbtonka naczyn krwionos$nych i (lub)
transmigracja do tkanki) wystepowata w ciggu 24 godzin po podaniu dawki poczatkowej 1 mg
tarlatamabu w dniu 1. Liczba limfocytow T zmniejszyta si¢ w ciggu 6 godzin po zakonczeniu infuzji i
powracatado warto$ci wyjsciowych u wiekszo$ci pacjentow przed kolejng infuzja w dniu 8.

Po podaniu dawki poczatkowej 1 mg tarlatamabu w dniu 1. nastgpito przejsciowe zwigkszenie
stezenia cytokin IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, [FN-y i TNF-a w surowicy. St¢zenia cytokin osiggnaty
warto$ci maksymalne w ciggu pierwszych 2 dni od rozpoczecia infuzji tarlatamabu i zazwyczaj
powracaty do wartosci wyjsciowych przed kolejng infuzja w dniu 8. W kolejnych cyklach leczenia
zwigkszenie stgzenia cytokin wystepowato u mniejszej liczby pacjentéw i byto mniej intensywne w
porownaniu z poczatkowa infuzja w dniu 1.

Immunogennos¢
Czesto wykrywano przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA). Nie
zaobserwowano wptywu ADA na farmakokinetyke, skutecznos$¢ ani bezpieczenstwo stosowania,

jednak dostepne dane sg nadal ograniczone.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie Del Lphi-304

Skutecznos¢ produktu leczniczego IMDYLLTRA badano w wieloosrodkowym, randomizowanym
badaniu otwartym fazy III (badanie Del.Lphi-304). Do badania kwalifikowano pacjentow z
drobnokomoérkowym rakiem ptuca (SCLC) z progresja choroby po zastosowaniu jednego schematu
leczenia opartego na zwigzkach platyny. W regionach, w ktorych standardowe leczenie pierwszej linii
pacjentow z rozpoznaniem choroby w stadium rozsiewu obejmowato chemioterapi¢ opartg na
zwigzkach platyny w skojarzeniu z inhibitorem PD-(L)1, pacjenci musieli wykazywacé
nieskutecznos$¢inhibitora PD-(L)1 w ramach leczenia pierwszej linii lub nie kwalifikowac¢ sie do
leczenia inhibitorem PD-(L)1. Ponadto pacjenci musieli wykazywac¢ stan sprawno$ci wedtug skali
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynoszacy 0—1 oraz co najmniej jedng zmiang
mierzalng zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST w wersji 1.1). Z badania
wykluczono pacjentow z objawowymi przerzutami do moézgu lub czynnym niedoborem odpornosci.

Lacznie do badania wtaczono 509 pacjentdéw, ktorzy zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do
grupy otrzymujacej produkt leczniczy IMDYLLTRA lub standard chemioterapii. 254 pacjentow
zostalo losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej produkt leczniczy IMDYLLTRA w dawce
poczatkowej 1 mg w dniu 1. cyklu 1., a nastepnie 10 mg w dniach 8., 15. a nastgpnie co 2 tygodnie w
cyklu 28-dniowym, do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Stosowany
standard chemioterapii obejmowat topotekan (n = 185), lurbinektedyne (n =47) lub amrubicyng
(n=23). Randomizacja byla stratyfikowana z uwzglednieniem wczesniejszej ekspozycji na
anty-PD-(L)1 (tak vs. nie), wrazliwosci na leczenie platyng (okres wolny od chemioterapii > 180 dni,
< 180 do > 90 dni lub < 90 dni), obecnosci (wczesniejszej lub obecnej) przerzutow do méozgu (tak vs.
nie) oraz rodzaju standardowej chemioterapii (topotekan/amrubicyna vs. lurbinektedyna). Leczenie
kontynuowano do momentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Oceny
guza przeprowadzano co 6 tygodni przez pierwsze 48 tygodni, a nastgpnie co 12 tygodni.

Wyjsciowe dane demograficzne oraz charakterystyka choroby badanej populacji byty nastepujace:
mediana wieku wynosita 65 lat (zakres: od 20 do 86 lat); 41,3% w wieku od 65 do 74 lat; 10,8% w
wieku 75 lat lub starszych; 69% mezczyzn; 57,2% rasy bialej i 40,1% rasy azjatyckiej; u 32%
pacjentow wyjsciowy stan sprawno$ci wg skali ECOG PS wynosit 0, a u 67,2% ECOG PS wynosit 1;
w momencie rozpoczecia badania 91% pacjentéw miato chorobe przerzutowa, 44,8% miato przerzuty
do mozgu ; 35,2% miato przerzuty do watroby. 68,8% pacjentéw stanowili byli palacze; 20,6%
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stanowili obecni palacze, a 10,6% nigdy nie palito tytoniu. Wszyscy pacjenci otrzymali co najmnie;j
jedna wczesniejsza lini¢ chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (zakres: od 1 do 3 linii); 97,6%
pacjentdow otrzymato wczesniej jedng linig leczenia; 70,7% pacjentdow otrzymato wczesniej terapig
anty-PD-(L)1; 223 pacjentow (43,8%) miato okres wolny od chemioterapii wynoszacy < 90 dni od
zakonczenia leczenia pierwszej linii opartej na zwiazkach platyny, podczas gdy 286 pacjentow
(56,2%) miato okres wolny od chemioterapii wynoszacy > 90 dni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci leczenia bylo przezycie catkowite (ang.
overall survival, OS). Kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty:
czas przezycia do progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) wedlug oceny badacza
zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST w wersji 1.1) oraz wybrane wyniki
zglaszane przez pacjentow. Dodatkowe punkty koncowe obejmowaty ogolny odstetek odpowiedzi
(ang. overall response rate, ORR) wedtug oceny badacza zgodnie z kryteriami RECIST w wersji 1.1.

Mediana cykli leczenia pacjentéw leczonych produktem leczniczym IMDYLLTRA wyniosta
5 (zakres: od 1 do 19 cykli) a mediana cykli leczenia standardem chemioterapii wyniosta 4 (zakres: od
1 do 21 cykli).

Wyniki dotyczace skuteczno$ci podsumowano w tabeli 9 1 na rycinie 1. Mediana (95% CI) czasu
obserwacji dla OS wyniosta 11,2 miesiaca (10,4; 12,1) w grupie otrzymujacej tarlatamab i

11,7 miesigca (10,6; 12,3) w grupie otrzymujacej standardowa chemioterapi¢. Mediana (95% CI)
czasu obserwacji dla PFS wyniosta 11,0 miesiaca (8,5; 11,2) dla tarlatamabu i 9,7 miesiaca (8,4; 11,1)
dla standardowej chemioterapii.

Tabela 9. Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow z SCLC w badaniu DeLLLphi-304

Parametr skutecznosci IMDYLLTRA (N =254) Standardowe leczenie
(N =255)
Przezycie calkowite (OS)
Zgony (%) 111 (43,7) 152 (59,6)
Mediana® w miesigcach (95% CI) 13,6 (11,1; NE) 8,3 (7,0; 10,2)
Wspotczynnik ryzyka® (95% CI) 0,60 (0,47; 0,77)
Wartos¢ p (stratyfikowany test < 0,001
log-rank)
Czas przezycia do progresji choroby (PFS)*
Zdarzenia (%) 191 (75,2) 205 (80,4)
Mediana® w miesigcach (95% CI) 4,2 (3,0;4,4) 3,2(2,9;4,2)
Wspotczynnik ryzyka® (95% CI) 0,72 (0,59; 0,88)
Wartos¢ p (stratyfikowany test < 0,001
log-rank)
Ogdlny odsetek odpowiedzi (ORR)®
ORR, % | 35,0 | 20,4

2 Wedhug oszacowan Kaplana-Meiera.

> Wspotczynnik ryzyka oparty na stratyfikowanym modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa.
¢ PFS, ORR na podstawie oceny badacza zgodnie z kryteriami RECIST w wersji 1.1.

CI = Przedzial ufnoéci; N = liczba; NE = nie do oszacowania
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Rycina 1. Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego (zestaw analiz ITT)
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Liczba uczestnikow objetych ryzykiem:
Tarlatamab 254 220 192 131 60 17 0
Standardowe leczenie 255 210 156 97 42 9 2 0

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan dotyczacych tarlatamabu
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu drobnokomorkowego raka ptuca
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Przeprowadzono analizy farmakokinetyczne (PK) tarlatamabu w populacji dorostych pacjentow
(n="702) z weczesniej leczonym zaawansowanym SCLC w celu scharakteryzowania czasowych zmian
stezenia tarlatamabu w surowicy po podaniu dozylnym, ilosciowego okreslenia zmiennosci
migdzyosobniczej oraz oceny wptywu zmiennych towarzyszacych specyficznych dla poszczegdlnych
pacjentow na parametry PK tarlatamabu.

Maksymalne stgzenie w suro  wicy (Cmax), minimalne st¢zenie w surowicy (Cirougn) 0raz pole pod
krzywa stgzenia w surowicy w funkcji czasu w stanie stacjonarnym (AUC,,,) tarlatamabu wzrastaty
proporcjonalnie do dawki w badanym zakresie dawek od 1 mg do 100 mg co 2 tygodnie (Q2W; do
10-krotnosci zalecanej dawki). Przyblizony stan stacjonarny ekspozycji na tarlatamab w surowicy
osiagnigto do 15. dnia cyklu 2.

Dystrybucja

Typowa wartos¢ (CV% migdzy uczestnikami) centralnej objetosci dystrybucji wynosi 3,23 1 (38%), a
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 8,19 1, zgodnie z szacunkami opartymi na analizie
farmakokinetycznej populacji.

Metabolizm

Szlak metaboliczny tarlatamabu nie zostat scharakteryzowany. Podobnie jak inne leki biatkowe,
tarlatamab ulega rozktadowi do matych peptydow i aminokwasow poprzez szlaki kataboliczne.

Eliminacja
Klirens ogdlnoustrojowy (CV% migdzyosobniczy) wynosit 0,728 1/dobg (34%), a koncowy okres

pottrwania wynosit okoto 10,6 dnia u pacjentow z SCLC, zgodnie z szacunkami opartymi na analizie
farmakokinetycznej populacji.
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Szczegodlne populacje pacjentéw

Nie zaobserwowano istotnych klinicznie r6znic w klirensie tarlatamabu w zalezno$ci od wieku
(zakres: 20-86 lat), masy ciata (zakres: 35—149 kg), pici, rasy, tagodnej lub umiarkowanej
niewydolno$ci nerek (eGFR > 30 ml/min) lub tagodnej niewydolnosci watroby (bilirubina
catkowita < gdérna granica normy (GGN) i AST > GGN). Dane dotyczace pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby sa ograniczone, a dane dotyczace pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek nie sg dostepne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa oraz badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja szczegdlnego

zagrozenia dla cztowieka.

Genotoksycznos¢ i rakotworczosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych genotoksycznosci ani rakotwodrczosci tarlatamabu.

Zaburzenie plodnosci

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw tarlatamabu na ptodno$¢.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwoj potomstwa

Badanie toksycznego wplywu na rozrod przeprowadzone na myszach z uzyciem mysiego
odpowiednika czasteczki muS757 wykazato przenikanie muS757 przez tozysko oraz brak
toksycznosci dla zarodkow i ptodoéw oraz teratogennos$ci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Kwas glutaminowy

Sacharoza

Polisorbat 80 (E433)

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)

Roztwor (stabilizator)

Kwas cytrynowy jednowodny (E330)
Lizyny chlorowodorek

Polisorbat 80 (E433)

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Brak znanych niezgodno$ci.
6.3  Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka

4 lata.
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Rozcienczony roztwor do infuzji dozylnej (worek infuzyjny)

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng podczas uzytkowania przez 28 dni w temperaturze od 2°C
do 8°C oraz przez 8 godzin w temperaturze od 20°C do 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, to za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik i zwykle nie
powinny one by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rekonstytucja i
rozcienczenie odbyly si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy IMDYLLTRA jest dostgpny w dwoch konfiguracjach opakowan. Kazde
opakowanie IMDYLLTRA zawiera 1 fiolk¢ z proszkiem do sporzadzania koncentratu do roztworu do

infuzji oraz 2 fiolki roztworu (stabilizatora).

IMDYLLTRA 1 mg proszek do koncentratu i roztwor, do sporzadzania roztworu do infuzji

o 1 mg proszku tarlatamabu w fiolce ze szkta typu 1, z elastomerowym korkiem, aluminiowym
zamknieciem i szara nakretka typu flip-off
o 7 ml roztworu w fiolce ze szkta typu 1, z elastomerowym korkiem, aluminiowym zamknieciem

1 bialg nakretka typu flip-off

IMDYLLTRA 10 mg proszek do koncentratu i roztwor, do sporzadzania roztworu do infuzji

o 10 mg proszku tarlatamabu w fiolce ze szkta typu 1, z elastomerowym korkiem, aluminiowym
zamknieciem i1 pomaranczowa nakretka typu flip-off
o 7 ml roztworu w fiolce ze szkla typu 1, z elastomerowym korkiem, aluminiowym zamknigciem

1 bialg nakretka typu flip-off

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie w warunkach aseptycznych

Podczas przygotowywania roztworu do infuzji nalezy $cisle przestrzega¢ zasad aseptyki, poniewaz
fiolki z tarlatamabem nie zawierajg srodkéw konserwujacych o dzialaniu przeciwbakteryjnym.

Inne instrukcje

. Rekonstytucja produktu leczniczego IMDYLLTRA odbywa si¢ przy uzyciu wody do
wstrzykiwan. Do rekonstytucji produktu leczniczego IMDYLLTRA nie nalezy uzywad
roztworu (stabilizatora). Roztwor (stabilizator) stuzy do pokrycia worka infuzyjnego przed
dodaniem produktu leczniczego IMDYLLTRA po rekonstytucji, aby zapobiec adsorpcji
produktu leczniczego IMDYLLTRA do workéw infuzyjnych i zestawu do infuzji.

. Wykazano, ze worki infuzyjne wykonane z octanu etylowinylu (EVA), poliolefiny i polichlorku
winylu (PVC) sg zgodne z tarlatamabem w okreslonych warunkach podawania.
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o Wykazano, ze materiaty, z ktérych wykonane sg linie infuzyjne i cewniki, sktadajace si¢ z
poliolefiny, PVC i poliuretanu, sa zgodne z tarlatamabem w okreslonych warunkach podawania.

o Nie zaleca si¢ stosowania zamknigtych systemow transferu leku (ang. Closed System Transfer
Device, CSTD) ze wzgledu na potencjalne ryzyko btedu w podawaniu lekow. Nie
przeprowadzono badan zgodnosci adapterow do fiolek CSTD z produktem leczniczym

IMDYLLTRA.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Rekonstytucja tarlatamabu

Tabela 10. Wymagana ilos¢ wody do wstrzykiwan w celu rekonstytucji produktu leczniczego

IMDYLLTRA®
Moc produktu leczniczego Ilos$¢ wody do wstrzykiwan Stezenie koncowe
IMDYLLTRA w fiolce wymagana do rekonstytucji
produktu leczniczego
IMDYLLTRA
1 mg 1,3 ml 0,9 mg/ml
10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

2 Kazda fiolka zawiera nadmiar produktu, aby po rekonstytucji mozna byto pobra¢ 1,1 ml (fiolka 1 mg) lub
4,2 ml (fiolka 10 mg) i zapewni¢ podanie produktu w stezeniu zgodnym z podanym na etykiecie fiolki.

1. Przenie$¢ wymagang ilo§¢ wody do wstrzykiwan (patrz tabela 10) do fiolki z tarlatamabem, aby
uzyskac¢ stezenie koncowe tarlatamabu wynoszace 0,9 mg/ml (fiolka 1 mg) Iub 2,4 mg/ml
(fiolka 10 mg). Wode nalezy wprowadza¢ wzdhuz $cianek fiolki produktu IMDYLLTRA, a nie
bezposrednio na liofilizowany proszek.
. Do rekonstytucji produktu leczniczego IMDYLLTRA nie nalezy uzywa¢ roztworu

(stabilizatora).
2. Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢. Nie wstrzgsaé.
3. Sprawdzi¢ wzrokowo, czy roztwor jest klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko

z6ltego. Nie uzywac, jesli roztwor jest metny lub zawiera czastki stale.

Przygotowanie worka infuzyjnego z produktem leczniczym IMDYLLTRA

Tabela 11. Instrukcja przygotowania do 1-godzinnej infuzji

Moc produktu | Dawka Objetos¢ roztworu Objetos¢ Objetos¢
leczniczego produktu chlorku sodu roztworu IMDYLLTRA po
IMDYLLTRA | leczniczego 9 mg/ml (0,9%) do (stabilizatora) rekonstytucji do
w fiolce IMDYLLTRA | wstrzykiwan, ktora do dodania do dodania do
nalezy pobra¢ z worka worka
worka infuzyjnego infuzyjnego infuzyjnego
1 mg 1 mg 14 ml 13 ml 1,1 ml
10 mg 10 mg 17 ml 13 ml 4,2 ml
Uwaga: stezenia koncowe dla fiolek z r6znymi mocami produktu leczniczego NIE sg takie same po
rekonstytucji.
1. Nalezy uzy¢ worek infuzyjny wstepnie wypetniony 250 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan.
2. Pobra¢ wymagang objetos¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan z wstepnie

wypehionego worka infuzyjnego i usuna¢ (patrz tabela 11). Nalezy zignorowa¢ nadmiar

objetosci roztworu w worku

infuzyjnym.

3. Dodac¢ roztwor (stabilizator).

. Aby pokry¢ worek infuzyjny, nalezy przela¢ 13 ml roztworu (stabilizatora) do worka
infuzyjnego zawierajacego roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

o Delikatnie wymiesza¢ zawartos¢ worka, unikajgc powstawania piany. Nie wstrzasa¢.
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4, Doda¢ produkt leczniczy IMDYLLTRA po rekonstytucji.
o Przenies¢ wymagang objetos¢ produktu leczniczego IMDYLLTRA po rekonstytucji do
stabilizowanego worka infuzyjnego zawierajacego roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)
do wstrzykiwan oraz roztwor (stabilizator). Patrz tabela 11.

o Delikatnie wymiesza¢ zawarto§¢ worka, unikajagc powstawania piany. Nie wstrzasa¢.

5. Usuna¢ powietrze z worka infuzyjnego za pomoca pustej strzykawki, aby unikna¢ powstawania
piany.

6. Napehi¢ lini¢ infuzyjng roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub gotowym

produktem z worka infuzyjnego.

Czas przechowywania okre$lony w punkcie 6.3 obejmuje catkowity dopuszczalny liczony czas od
momentu rekonstytucji pierwszej fiolki do zakonczenia podawania. Po wyjeciu z lodowki nalezy
pozostawi¢ worek infuzyjny do momentu osiggnigcia temperatury pokojowej i podac rozcieniczony
roztwor produktu leczniczego IMDYLLTRA dozylnie w dopuszczalnym czasie przechowywania w
temperaturze pokojowej (wliczajac czas podawania). Jesli przygotowany w worku infuzyjnym roztwor
tarlatamabu nie zostanie podany w wyznaczonym czasie i W wyznaczonej temperaturze, nalezy go
wyrzucic; nie nalezy go ponownie przechowywac¢ w lodowce.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2033/001

EU/1/26/2033/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologiczne] substanciji czynnej

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Stany Zjednoczone

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktérym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
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D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego IMDYLLTRA w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym tre$¢ i format programu
edukacyjnego, w tym $rodki komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu poinformowanie pacjentow/opiekunow o waznych
zidentyfikowanych zagrozeniach zwiazanych z zespolem uwalniania cytokin (CRS) i zespotem
neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS)
zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego IMDYLLTRA.

Podmiot odpowiedzialny dopilnuje, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy IMDYLLTRA zostal wprowadzany do obrotu, wszyscy pacjenci/opiekunowie, ktorzy maja
stosowac produkt leczniczy IMDYLLTRA, mieli dostgp do karty pacjenta lub otrzymali jg. Karta
pacjenta zawiera nastgpujace kluczowe informacje:

o Opis kluczowych objawow przedmiotowych i podmiotowych zespotow CRS i ICANS

o Opis sytuacji, w ktorych nalezy pilnie zglosi¢ si¢ do lekarza lub zwroci¢ si¢ o natychmiastowa
pomoc medyczng w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS
lub ICANS.

o Przypomnienie, ze pacjenci powinni pozostawa¢ w poblizu placowki opieki zdrowotnej przez

24 godziny od rozpoczecia kazdego wlewu produktu leczniczego IMDYLLTRA, w dniu 1.
1 w dniu 8., w towarzystwie opiekuna.
o Dane kontaktowe lekarza przepisujacego
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMDYLLTRA 1 mg proszek do koncentratu i roztwor, do sporzadzania roztworu do infuzji
tarlatamab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka proszku zawiera 1 mg tarlatamabu.
Po rekonstytucji z wodg do wstrzykiwan kazda fiolka zawiera 0,9 mg/ml tarlatamabu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sacharoza, polisorbat 80 (E433), kwas glutaminowy i sodu wodorotlenek.

Roztwor (stabilizator): kwas cytrynowy jednowodny (E330), lizyny chlorowodorek, polisorbat 80
(E433), sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.

Wiecej informacji mozna znalez¢ w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do koncentratu i roztwor, do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka z proszkiem
2 fiolki z roztworem (stabilizator). Dodawa¢ wylacznie do worka z chlorkiem sodu.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzgsac roztworem po rekonstytucji.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym pudetku w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2033/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

IMDYLLTRA 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu
tarlatamab
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMDYLLTRA 10 mg proszek do koncentratu i roztwdr, do sporzadzania roztworu do infuzji
tarlatamab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka proszku zawiera 10 mg tarlatamabu.
Po rekonstytucji z wodg do wstrzykiwan kazda fiolka zawiera 2,4 mg/ml tarlatamabu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sacharoza, polisorbat 80 (E433), kwas glutaminowy i sodu wodorotlenek.

Roztwor (stabilizator): kwas cytrynowy jednowodny (E330), lizyny chlorowodorek, polisorbat 80
(E433), sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.

Wiecej informacji mozna znalez¢ w ulotce.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do koncentratu i roztwor, do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka z proszkiem
2 fiolki z roztworem (stabilizator). Dodawa¢ wylacznie do worka z chlorkiem sodu.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzgsac roztworem po rekonstytucji.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym pudetku w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2033/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

IMDYLLTRA 10 mg proszek do sporzadzania koncentratu
tarlatamab
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z ROZTWOREM (STABILIZATOREM)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Roztwér (stabilizator)
IMDYLLTRA

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

7 ml

6. INNE

Dodawac¢ wytacznie do worka z chlorkiem sodu.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

IMDYLLTRA 1 mg proszek do koncentratu i roztwor, do sporzadzania roztworu do infuzji
IMDYLLTRA 10 mg proszek do koncentratu i roztwor, do sporzadzania roztworu do infuzji
tarlatamab

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek IMDYLLTRA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku IMDYLLTRA
Jak stosowac lek IMDYLLTRA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek IMDYLLTRA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SNk v~

1. Co to jest lek IMDYLLTRA i w jakim celu sie go stosuje

Lek IMDYLLTRA zawiera substancj¢ czynng tarlatamab. Nalezy on grupy lekow zwanych lekami
przeciwnowotworowymi, ktore dziatajg na komorki nowotworowe.

Lek IMDYLLTRA jest stosowany u dorostych pacjentéw w leczeniu drobnokomoérkowego raka ptuca
(ang. Small Cell Lung Cancer, SCLC), ktory rozprzestrzenit si¢ w plucach i (lub) innych czesciach
ciata (SCLC w stadium rozsiewu). Jest on stosowany u dorostych pacjentow, u ktérych rak nie
odpowiadal lub przestat odpowiadac na leczenie chemioterapia zawierajaca platyne.

Lek IMDYLLTRA roézni si¢ od chemioterapii. Substancja czynna leku IMDYLLTRA, tarlatamab
wspotpracuje z uktadem odpornosciowym pacjenta, wykrywajac i niszczac komorki
drobnokomorkowego raka ptuca. Dziata on poprzez polgczenie biatka o nazwie DLL3 znajdujacego
si¢ na komodrkach nowotworowych oraz biatka o nazwie CD3 znajdujacego si¢ na komorkach T, ktore
sa rodzajem biatych krwinek. Poprzez potaczenie ze sobg tych biatek tarlatamab aktywuje komorki T,
powodujac uwalnianie przez nie substancji zabijajacych komorki nowotworowe.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku IMDYLLTRA

Kiedy nie stosowa¢ leku IMDYLLTRA

- jesli pacjent ma uczulenie na tarlatamab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

W przypadku braku pewnosci, przed rozpoczeciem przyjmowania leku IMDYLLTRA nalezy omowié
to z lekarzem lub pielggniarka.
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Tarlatamab moze powodowac ci¢zkie dzialania niepozadane, takie jak te wymienione ponizej. W
przypadku pytan przed rozpoczeciem przyjmowania leku IMDYLLTRA nalezy oméwic¢ to z
lekarzem.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych podczas
przyjmowania leku IMDYLLTRA nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub
pielegniarka, poniewaz moze by¢ konieczne leczenie objawow:

o Zesp6l uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome, CRS) wystepuje, gdy
organizm uwalnia do krwi substancje zwane cytokinami. CRS wystepuje bardzo czesto i
moze zagraza¢ zyciu lub zakonczyé¢ si¢ zgonem. Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub
natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli wystapia jakiekolwiek objawy CRS, w
tym:

goraczka,

duszno$¢, trudnosci w oddychaniu,

szybkie lub nieregularne bicie serca: kotatanie serca,

zawroty glowy,

bol glowy,

dreszcze,

nudnosci,

o wymioty.

o Zespol neurotoksycznosci zwiazanej z komorkami efektorowymi ukladu odpornosciowego
(ang. Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS) to stan
zagrazajacy zyciu, potencjalnie Smiertelny, ktory wplywa na mézg i uklad nerwowy.
Problemy te moga wystapic kilka dni lub tygodni po podaniu leku IMDYLLTRA. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi lub natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli wystapia
jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotowe ICANS, w tym:

. trudnosci w mowieniu,

utrata pamieci,

zmieniona lub obnizona $wiadomosc¢,

splatanie,

poczucie dezorientacji lub niezdolno$¢ do jasnego myslenia (majaczenie),

napad,

utrata rownowagi lub koordynacji (ataksja),

ostabienie lub dretwienie rak i nog,

drzenie rak lub konczyn (drzenie),

bol glowy.

. Male stezenie neutrofili, rodzaju bialych krwinek zwalczajacych zakazenie (neutropenia):
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli
wystapia jakiekolwiek objawy CRS, w tym:

° dreszcze lub drzenie,
o uczucie ciepla,
o wysoka temperatura ciata.
. Reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢), w tym nadmierne i przedhuzone skurcze mie$ni drog

oddechowych powodujace trudnosci w oddychaniu (skurcz oskrzeli). Nalezy powiedzie¢
lekarzowi lub natychmiast zglosié¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli wystapia jakiekolwiek
objawy reakcji alergicznych, w tym:

*  wysypka,

o trudno$ci w oddychaniu.

Lekarz lub pielggniarka bedg monitorowac objawy przedmiotowe i podmiotowe tych reakcji podczas i
po infuzji oraz poinformujg pacjenta i jego opiekuna o objawach CRS i ICANS.
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Dzieci i mlodziez

Lek IMDYLLTRA nie byt badany u dzieci ani mtodziezy. Nie zaleca si¢ stosowania leku
IMDYLLTRA u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Lek IMDYLLTRA a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza, karmienie piersia i antykoncepcja

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku. Leku
IMDYLLTRA nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy. Powodem jest fakt, ze nie sa znane skutki
stosowania leku IMDYLLTRA u kobiet w cigzy. Jesli pacjentka jest w cigzy lub moze zaj$¢ w ciaze,
lekarz lub pielggniarka sprawdzi, czy pacjentka jest w cigzy przed rozpoczeciem stosowania leku
IMDYLLTRA.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli w trakcie leczenia lekiem IMDYLLTRA zajdzie si¢ w cigzeg.
Lekarz moze omowi¢ z pacjentka potencjalne ryzyko.

Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, podczas leczenia lekiem IMDYLLTRA i przez 2 miesigce po
przyjeciu ostatniej dawki musi stosowaé skuteczne srodki antykoncepcyjne (kontrolg urodzen). Nalezy
omowic z lekarzem odpowiednie metody antykoncepc;ji.

Podczas leczenia lekiem IMDYLLTRA oraz przez co najmniej 2 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki nie nalezy karmi¢ piersig. Nie wiadomo, czy sktadniki leku IMDYLLTRA przenikaja do mleka
matki. Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmi¢ piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub
pielegniarki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek IMDYLLTRA moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jest to spowodowane objawami, ktore moga by¢ wywotane przez zespot
neurotoksycznosci zwigzanej z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS). W
przypadku wystapienia dziatan niepozadanych wplywajacych na uktad nerwowy, takich jak zawroty
glowy, napady i splatanie po podaniu leku IMDYLLTRA, nalezy unika¢ prowadzenia pojazdow,
obstlugiwania ciezkich lub potencjalnie niebezpiecznych maszyn oraz wykonywania niebezpiecznych
zawodow lub czynnosci do czasu ustgpienia tych objawow.

Lek IMDYLLTRA zawiera s6d

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
Lek IMDYLLTRA zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 0,04 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 1 mg oraz 0,2 mg w kazdej fiolce 10 mg.

Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta
wystepujg znane reakcje alergiczne.
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3. Jak stosowac lek IMDYLLTRA
Jak bedzie podawany lek IMDYLLTRA

Lek IMDYLLTRA bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke w postaci wlewu dozylnego
(kroplowki) trwajacego ponad 1 godzing.

Pacjent otrzyma dawke 1 mg leku IMDYLLTRA w dniu 1. Pacjent otrzyma peilng dawke
terapeutyczng 10 mg leku IMDYLLTRA w dniu 8., dniu 15. a nastgpnie co 2 tygodnie.

W ciagu godziny przed przyj¢ciem dwoch pierwszych dawek leku IMDYLLTRA pacjent otrzyma lek
z grupy kortykosteroidow, ktéry pomoze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia CRS. Lek zostanie podany w
postaci wlewu dozylnego (kroplowki). Po przyjeciu dwoch pierwszych dawek leku IMDYLLTRA
pacjent moze rowniez otrzymac ptyny we wlewie dozylnym.

Lekarz okresli, jak dtugo pacjent powinien by¢ leczony lekiem IMDYLLTRA.

Lekarz moze op6zni¢ lub catkowicie zaprzesta¢ leczenia lekiem IMDYLLTRA, jesli u pacjenta
wystapi CRS, problemy neurologiczne lub inne cigzkie dziatania niepozadane.

Monitorowanie po infuzji leku IMDYLLTRA

Lekarz bedzie monitorowac pacjenta przez 6 do 8 godzin od rozpoczecia infuzji leku IMDYLLTRA w
dniu 1. oraz w dniu 8. w placowce opieki zdrowotnej. Lekarz poinformuje pacjenta, jesli konieczne
bedzie dluzsze monitorowanie. Podczas leczenia lekiem IMDYLLTRA lekarz lub pielegniarka beda
monitorowaé wystgpowanie objawdw CRS i dziatan niepozadanych wptywajacych na uktad nerwowy,
a takze innych dziatan niepozadanych, i w razie potrzeby zastosuja odpowiednie leczenie. W
przypadku wystapienia objawow CRS lub problemoéw neurologicznych podczas leczenia lekiem
IMDYLLTRA moze by¢ konieczna hospitalizacja.

Nalezy zaplanowa¢ pobyt w poblizu placéwki opieki zdrowotnej przez 24 godziny od rozpoczgcia
kazdej infuzji leku IMDYLLTRA w dniu 1. oraz w dniu 8. oraz zapewnic¢ sobie opieke osoby
towarzyszace;j.

W przypadku wszystkich przysztych infuzji lekarz poinformuje pacjenta, jak dlugo po podaniu leku
IMDYLLTRA konieczne bedzie monitorowanie jego stanu zdrowia.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z ponizszych dziatan

niepozadanych:

o bardzo czesto: nagly i cigzki zespot zapalny z objawami takimi jak goraczka, dreszcze, niskie
stezenie tlenu we krwi, bdl glowy, obnizone cisnienie krwi, nudnosci lub wymioty — moga to
by¢ objawy zespotu uwalniania cytokin (CRS).

o czesto: drzenie (lub drgawki), splatanie, zaburzenia funkcji mézgu (encefalopatia), trudnosci w
komunikacji (afazja), napady (drgawki) — moga to by¢ objawy zespotu neurotoksycznosci
zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS).
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Inne mozliwe dzialania niepozadane
Podczas stosowania leku IMDYLLTRA zglaszano nastgpujace inne dziatania niepozadane:

Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob):

zmniejszony apetyt,

goraczka,

nieprzyjemny smak w ustach (dysgeuzja),

zaparcia,

zmniejszona liczba czerwonych krwinek (niedokrwistosc),

zmgczenie,

mdtosci (nudnosci),

ostabienie fizyczne lub brak energii (astenia),

bol glowy,

zmniejszona liczba neutrofili, rodzaju bialych krwinek zwalczajacych zakazenie (neutropenia),
zmniejszona liczba limfocytow, rodzaju bialych krwinek (limfopenia),
obnizona masa ciala,

wymioty,

suchy lub mokry kaszel, dusznosci (dusznos¢),

biegunka,

zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (aminotransferazy alaninowej),
swedzenie (§wiad),

zmniegjszone stezenie sodu we krwi (hiponatremia),

zmniejszone stezenie potasu we krwi (hipokaliemia).

Czesto (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 osob):

o zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (aminotransferazy asparaginianowe;j),
zmnigjszone stezenie magnezu we krwi (hipomagnezemia),

zawroty glowy,

wysypka,

zmnigjszona liczba plytek krwi, sktadnikow pomagajacych w krzepnigciu krwi
(trombocytopenia),

niskie ciSnienie krwi,

wysokie cisnienie krwi,

bol migéni (mialgia),

zmniegjszona liczba krwinek biatych,

zmniejszona liczba niektorych biatych krwinek (leukopenia),

dreszcze,

splatanie (stan splatania),

drzenie rak i konczyn (drzenie),

uczucie dezorientacji (majaczenie).

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 osob):

o zmiana w prawidtowej aktywnosci uktadu nerwowego (neurotoksycznosé),
o napad,

o utrata rownowagi lub koordynacji (ataksja),

o trudno$ci w mowieniu, utrata pamigci, zmiany osobowosci (encefalopatia).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek IMDYLLTRA
Lek IMDYLLTRA bedzie przechowywany przez fachowy personel medyczny w szpitalu lub klinice.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
etykiecie fiolki po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarte fiolki

. Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C — 8°C).
o Nie zamrazac.
o Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Przygotowany lek IMDYLLTRA (worek infuzyjny)

o Po osiagnieciu temperatury pokojowej (20°C — 25°C) przechowywac¢ nie dtuzej niz 8 godzin.

o W przypadku przechowywania w stanie schtodzonym (2°C — 8°C) worek infuzyjny nalezy
zuzy¢ w ciagu 28 dni.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek IMDYLLTRA

- Substancja czynng leku jest tarlatamab.

- IMDYLLTRA 1 mg: kazda fiolka zawiera 1 mg tarlatamabu. Rekonstytucja z uzyciem wody do
wstrzykiwan prowadzi do uzyskania koncowego stezenia tarlatamabu wynoszacego 0,9 mg/ml.

- IMDYLLTRA 10 mg: kazda fiolka zawiera 10 mg tarlatamabu. Rekonstytucja z uzyciem wody
do wstrzykiwan prowadzi do uzyskania koncowego st¢zenia tarlatamabu wynoszacego
2,4 mg/ml.

- Pozostate sktadniki proszku to: kwas glutaminowy, sacharoza, polisorbat 80 i sodu
wodorotlenek (patrz punkt 2).

- Roztwor (stabilizator) zawiera kwas cytrynowy jednowodny, lizyny chlorowodorek,
polisorbat 80, sodu wodorotlenek i wode do wstrzykiwan (patrz punkt 2).

Jak wyglada lek IMDYLLTRA i co zawiera opakowanie

IMDYLLTRA to proszek do koncentratu i roztwor, do sporzadzania roztworu do infuzji. Kazde
opakowanie zawiera 1 szklang fiolke z proszkiem i 2 fiolki z 7 ml roztworu (stabilizator).

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

Podmiot odpowiedzialny
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

Wytworca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia
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W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbbarapus
Awmmxer bearapus EOO/L
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel: +49 89 1490960

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

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

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Teél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 13544 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 0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

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

Roménia
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.o.
Tel: +421 2 321 114 49
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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

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

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

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Zalecany schemat dawkowania produktu leczniczego IMDYLLTRA obejmuje dawke poczatkowa

1 mg w dniu 1., a nastgpnie 10 mg w dniach 8., 15. i co 2 tygodnie (patrz tabela 1). Produkt leczniczy
IMDYLLTRA nalezy podawa¢ w ciggu 1 godziny z szybkoscia infuzji wynoszaca 250 ml/godzing.

Tabela 1. Zalecany schemat dawkowania produktu leczniczego IMDYLLTRA

Dawka produktu leczniczego IMDYLLTRA

Dzien 1. 1 mg
Dzien 8. 10 mg

Dzien 15. 1 nastgpnie co
2 tygodnie 10 mg

Produkt leczniczy IMDYLLTRA nalezy najpierw podda¢ rekonstytucji, a nastepnie dodatkowo
rozcienczy¢ przed podaniem w infuzji dozylne;j.

Podda¢é produkt leczniczy IMDYLLTRA rekonstytucji z uzyciem wody do wstrzykiwan. Do
rekonstytucji produktu leczniczego IMDYLLTRA nie nalezy uzywacé roztworu (stabilizatora).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego, patrz ponize;j.

Przygotowanie w warunkach aseptycznych

Podczas przygotowywania roztworu do infuzji nalezy $cisle przestrzegac zasad aseptyki, poniewaz
fiolki z tarlatamabem nie zawierajg konserwantéw przeciwbakteryjnych.
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Inne instrukcje

o Rekonstytucja produktu leczniczego IMDYLLTRA odbywa si¢ przy uzyciu wody do
wstrzykiwan. Do rekonstytucji produktu leczniczego IMDYLLTRA nie nalezy uzywa¢é
roztworu (stabilizatora). Roztwor (stabilizator) stuzy do pokrycia worka infuzyjnego przed
dodaniem produktu leczniczego IMDYLLTRA po rekonstytucji, aby zapobiec adsorpcji
produktu leczniczego IMDYLLTRA do workéw infuzyjnych i linii infuzyjne;.

o Wykazano, ze worki infuzyjne wykonane z etylowinylooctanu (EVA), poliolefiny i polichlorku
winylu (PVC) sa zgodne z tarlatamabem w okreslonych warunkach podawania.

o Wykazano, ze materiaty, z ktérych wykonane sg linie infuzyjne i cewniki, sktadajace si¢ z
poliolefiny, PVC i poliuretanu, sa zgodne z tarlatamabem w okreslonych warunkach podawania.
o Nie zaleca si¢ stosowania zamknietych systemow transferu leku (CSTD) ze wzgledu na

potencjalne ryzyko btedu w podawaniu lekow. Nie przeprowadzono badan zgodno$ci adapteréw
do fiolek CSTD z produktem leczniczym IMDYLLTRA.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Rekonstytucja tarlatamabu

Tabela 2. Wymagana ilo$¢ wody do wstrzykiwan w celu rekonstytucji produktu leczniczego

IMDYLLTRA?

Moc produktu leczniczego

Hlo$¢ wody do wstrzykiwan

Stezenie koncowe

IMDYLLTRA w fiolce wymagana do rekonstytucji

produktu leczniczego

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

2 Kazda fiolka zawiera nadmiar produktu, aby po rekonstytucji mozna byto pobra¢ 1,1 ml (fiolka 1 mg) lub
4,2 ml (fiolka 10 mg) i zapewni¢ podanie produktu w stezeniu zgodnym z podanym na etykiecie fiolki.

1. Przenie$¢ wymagana ilo§¢ wody do wstrzykiwan (patrz tabela 2) do fiolki z tarlatamabem, aby
uzyskac¢ stezenie koncowe tarlatamabu wynoszace 0,9 mg/ml (fiolka 1 mg) Iub 2,4 mg/ml
(fiolka 10 mg). Wodg nalezy kierowac wzdhiz Scianek fiolki IMDYLLTRA, a nie bezposrednio

na liofilizowany proszek.

o Do rekonstytucji produktu leczniczego IMDYLLTRA nie nalezy uzywa¢ roztworu

(stabilizatora).
2. Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢. Nie wstrzgsaé.
3. Sprawdzi¢ wzrokowo, czy roztwor jest klarowny do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko

z6ttego. Nie uzywac, jesli roztwor jest metny lub zawiera czastki state.

Przygotowanie worka infuzyjnego z produktem leczniczym IMDYLLTRA

Tabela 3. Instrukcja przygotowania do 1-godzinnej infuzji

Moc produktu Dawka Objetos¢ Objetos¢ Objetos¢
leczniczego produktu roztworu chlorku | roztworu tarlatamabu po
IMDYLLTRA w | leczniczego sodu 9 mg/ml (stabilizatora) rekonstytucji do
fiolce IMDYLLTRA | (0,9%) do do dodania do dodania do
wstrzykiwan, worka worka
ktora nalezy infuzyjnego infuzyjnego
pobraé z worka
infuzyjnego
1 mg 1 mg 14 ml 13 ml 1,1 ml
10 mg 10 mg 17 ml 13 ml 4,2 ml

Uwaga: stg¢zenia koncowe dla fiolek z r6zna moca produktu leczniczego NIE sa takie same po rekonstytucji.
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1. Nalezy uzy¢ worek infuzyjny wstepnie wypetniony 250 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan.

2. Pobra¢ wymagang objetos¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan z wstepnie
wypehionego worka infuzyjnego i wyrzuci¢ (patrz tabela 3). Nalezy zignorowa¢ nadmiar
roztworu w worku infuzyjnym.

3. Dodac¢ roztwor (stabilizator).
o Aby pokry¢ worek infuzyjny, nalezy przela¢ 13 ml roztworu (stabilizatora) do worka
infuzyjnego zawierajacego roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.
o Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka, aby unikng¢ powstawania piany. Nie wstrzasa¢.

4. Doda¢ produkt leczniczy IMDYLLTRA po rekonstytucji.
o Przenies¢ wymagang objetos¢ produktu leczniczego IMDYLLTRA po rekonstytucji do
stabilizowanego worka infuzyjnego zawierajacego roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)
do wstrzykiwan oraz roztwor (stabilizator). Patrz tabela 3.

o Delikatnie wymiesza¢ zawarto§¢ worka, aby unikng¢ powstawania piany. Nie wstrzasaé.
5. Usuna¢ powietrze z worka infuzyjnego za pomocg pustej strzykawki, aby unikna¢ powstawania
piany.
6. Napetni¢ lini¢ infuzyjng roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan albo

przygotowanym produktem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Sposdb podawania

Do podania produktu leczniczego IMDYLLTRA mozna uzy¢ tej samej linii infuzyjnej, ktorej uzyto do
premedykacji. Nalezy przeptuka¢ lini¢ infuzyjna migdzy podaniem produktu leczniczego stosowanego
jednoczesnie a produktem leczniczym IMDYLLTRA.

Calg zawartos¢ tarlatamabu nalezy poda¢ w postaci infuzji dozylnej trwajacej 1 godzing, o stalym
przeptywie przy uzyciu pompy infuzyjnej. Pompa powinna posiada¢ funkcje programowania, blokade,

powinna by¢ wykonana z materiatu nieclastomerowego oraz wyposazona w alarm.

Lini¢ infuzyjng nalezy napetic¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan ALBO
przygotowanym tarlatamabem.

Produkt leczniczy IMDYLLTRA nalezy podawa¢ w ciagu 1 godziny z szybkoscia infuzji wynoszaca
250 ml/godzing.

Po zakonczeniu infuzji produktu leczniczego IMDYLLTRA lini¢ dozylnej infuzji nalezy przeptukac
przez 3—5 minut roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Warunki przechowywania i termin waznosci

Nieotwarta fiolka
4 lata.
Rozcienczony roztwor do infuzji dozylnej (worek infuzyjny)

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng podczas uzytkowania przez 28 dni w temperaturze od 2°C
do 8°C oraz przez 8 godzin w temperaturze od 20°C do 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty od razu, to za czas i warunki przechowywania odpowiada uzytkownik i zazwyczaj nie
powinien on przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rekonstytucja i
rozcienczenie odbyly si¢ w kontrolowanych i sprawdzonych warunkach aseptycznych.
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Czas przechowywania obejmuje catkowity czas od momentu rekonstytucji pierwszej fiolki do
zakonczenia podawania. Po wyjeciu z lodowki nalezy pozostawi¢ worek z roztworem do momentu
osiagnigcia temperatury pokojowej i podac¢ rozcienczony roztwoér produktu leczniczego IMDYLLTRA
dozylnie w dopuszczalnym czasie przechowywania w temperaturze pokojowej (wliczajac czas
podawania). Jesli przygotowany w worku roztwor tarlatamabu nie zostanie podany w wyznaczonym
czasie i w wyznaczonej temperaturze, nalezy go wyrzucic; nie nalezy go ponownie przechowywac¢ w
lodowce.

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
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