ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMDYLLTRA 1 mg p6 para concentrado e solucdo para solucdo para perfusao
IMDYLLTRA 10 mg p6 para concentrado e solugdo para solugdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

IMDYLLTRA 1 mg pd para concentrado e solucdo para solucdo para perfusdo

Um frasco para injetaveis de p6 contém 1 mg de tarlatamab.

A reconstitui¢do com agua para preparagoes injetaveis resulta numa concentragao final de tarlatamab
de 0,9 mg/ml.

IMDYLLTRA 10 mg p6 para concentrado e solucdo para solucdo para perfusido

Um frasco para injetaveis de p6 contém 10 mg de tarlatamab.

A reconstitui¢do com agua para preparagoes injetaveis resulta numa concentragao final de tarlatamab
de 2,4 mg/ml.

Tarlatamab ¢ produzido em células de ovario de hamster chinés através de tecnologia de DNA
recombinante.

Excipiente com efeito conhecido

IMDYLLTRA contém 0,04 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis de 1 mg e 0,2 mg de
polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis de 10 mg.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKEUTICA
P6 para concentrado e solucgao para solucao para perfusdo.
P6 de tarlatamab (p6 para concentrado): po branco a ligeiramente amarelo.

Solugdo (estabilizadora): solugao limpida, incolor a ligeiramente amarela, com um pH de 7.0.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

IMDYLLTRA ¢ indicado como monoterapia para o tratamento de doentes adultos com cancro do
pulmao de pequenas células com doenga extensa (CPPC-DE), que necessitem de terapéutica sistémica
apos progressao da doenga durante ou apos tratamento de primeira linha com quimioterapia baseada
em platina.



4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com IMDYLLTRA deve ser iniciado sob a orientagdo e supervisao de médicos
experientes na utilizacao de terapéutica antineoplasica. Deve ser administrado num estabelecimento de
saude adequado. Ver tabela 2 para os medicamentos concomitantes recomendados.

Os doentes devem ser monitorizados desde o inicio da perfusdo durante 6 a 8 horas no dia 1 e no dia §.
Uma monitorizac¢ao adicional e a monitorizagdo em perfusdes subsequentes ficam ao critério do
médico.

No dia 1 e no dia 8, os doentes devem ser instruidos a permanecer na proximidade de um
estabelecimento de satide adequado durante 24 horas a partir de cada perfusdo, acompanhados por um
cuidador.

Os doentes ¢ os cuidadores devem ser informados sobre os sinais e sintomas de sindrome de libertagao

de citocinas (SLC) e sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS)
antes da alta hospitalar.

Posologia

O esquema posologico recomendado de IMDYLLTRA ¢é uma dose inicial de 1 mg no dia 1 seguido de
10 mg no dia 8, no dia 15 e, posteriormente, a cada 2 semanas conforme indicado na tabela 1.

Os doentes devem ser tratados até progressao da doenga ou toxicidade inaceitdvel.

Tabela 1. Esquema posologico recomendado de IMDYLLTRA

Dose de IMDYLLTRA
Dia 1 1 mg
Dia 8 10 mg
Dia 15 e, posteriormente, a cada
10 mg
2 semanas

Medicamentos concomitantes recomendados
Os medicamentos concomitantes para a administracdo de IMDYLLTRA devem ser administrados
conforme descrito na tabela 2 para reduzir o risco de sindrome de libertagdo de citocinas (ver

seccdo 4.4).

Tabela 2. Medicamentos concomitantes para o dia 1 e o dia 8

Dia do tratamento Medicamentos Administracio

Dialedia8 Administrar 8 mg de dexametasona No prazo de 1 hora antes da perfusdo

por via intravenosa (ou equivalente)

de IMDYLLTRA

E recomendada a administragdo por
via intravenosa de 1 litro de solugao
injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml
(0,9%) de acordo com as orientagdes
padrdo de cuidados de saude

Imediatamente apds a conclusdo da
perfusdo de IMDYLLTRA




Reiniciar IMDYLLTRA apds atraso de dose

Em caso de atraso de dose de IMDYLLTRA, a terap€utica deve ser reiniciada com base nas
recomendac¢des indicadas na tabela 3 € o esquema posoldgico deve ser retomado em conformidade. Os
medicamentos concomitantes recomendados devem ser administrados conforme indicado na tabela 2.

Tabela 3. Recomendagdes para o reinicio da terapéutica com IMDYLLTRA apés atraso de dose

Ultima dose
administrada

Tempo desde a ultima
dose administrada

Ac¢ao?*

1 mg no dia 1

Igual ou inferior a
2 semanas (< 14 dias)

Administrar IMDYLLTRA 10 mg e, em seguida,
retomar o esquema posoldgico planeado.

Superior a 2 semanas
(> 14 dias)

Administrar IMDYLLTRA 1 mg. Se for tolerado,
aumentar para 10 mg 1 semana mais tarde. Em
seguida, retomar o esquema posoldgico planeado.

10 mg no dia 8

Igual ou inferior a
3 semanas (< 21 dias)

Administrar IMDYLLTRA 10 mg e, em seguida,
retomar o esquema posoldgico planeado.

Superior a 3 semanas
(> 21 dias)

Administrar IMDYLLTRA 1 mg. Se for tolerado,
aumentar para 10 mg 1 semana mais tarde. Em
seguida, retomar o esquema posoldgico planeado.

10 mgno dia 15e,
posteriormente, a
cada 2 semanas

Igual ou inferior a
4 semanas (< 28 dias)

Administrar IMDYLLTRA 10 mg e, em seguida,
retomar o esquema posologico planeado.

Superior a 4 semanas
(> 28 dias)

Administrar IMDYLLTRA 1 mg. Se for tolerado,
aumentar para 10 mg 1 semana mais tarde. Em
seguida, retomar o esquema posoldgico planeado.

* Administrar os medicamentos concomitantes recomendados antes e apds as perfusdes de IMDYLLTRA no
dia 1 e no dia 8 e monitorizar os doentes em conformidade (ver tabela 2).

Modificacdes de dose e gestdo de reacoes adversas

Nao é recomendada uma reducdo de dose de IMDYLLTRA.

Ver tabela 4 para as agdes recomendadas de gestdo de SLC, tabela 5 para as agdes recomendadas de
gestdo de ICANS e tabela 6 para a gestdo de outras reagdes adversas.

Sindrome de libertacdo de citocinas (SLC)

A SLC deve ser diagnosticada com base na apresentacdo clinica (ver sec¢do 4.4). Os doentes devem
ser avaliados e tratados quanto a outras causas de febre, hipdxia e hipotensdao. Em caso de suspeita de
SLC, esta deve ser gerida de acordo com as recomendagdes da tabela 4. Os doentes que apresentem
SLC de grau 2 ou superior (por exemplo, hipotensdo que nio responde a fluidos ou hipoxia que requer
administracdo de oxigénio suplementar) devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de SLC,
incluindo febre, hipotensdo e hipdxia utilizando oximetria de pulso ou telemetria cardiaca, conforme
indicado. Em caso de SLC grave ou potencialmente fatal, é recomendada terapéutica com anti-IL-6,
por exemplo, tocilizumab e admissdo numa unidade de cuidados intensivos (UCI) para terapéutica de

suporte.




Tabela 4. Recomendacdes para classificacao, modificacao de dose e gestio de sindrome de
libertacao de citocinas?®

Grau Sintomas IMDYLLTRA modifica¢ao Gestiio
da SL.C caracteristicos de dose
Graul | Os sintomas requerem J Suspender J Administrar tratamento
apenas tratamento IMDYLLTRA até a sintomatico com
sintomatico (por resolugdo do antipiréticos (por
exemplo, febre > 38 °C acontecimento e, em exemplo, paracetamol)
sem hipotensdo ou seguida, retomar para a febre.
hipoxia). IMDYLLTRA na . Considerar 4 mg a
dose seguinte 10 mg de dexametasona®
agendada®. (ou equivalente) por via
oral ou intravenosa.
Grau 2 | Os sintomas requereme | o Suspender . E recomendada
respondem a uma IMDYLLTRA até a hospitalizagdo com

intervengdo moderada.

o Febre > 38 °C

o Hipotensdo que
responde a
fluidos e nao
requer
vasopressores
e/ou

o Hipoéxia que
requer canula
nasal de baixo
fluxo ou blow-by.

resolugdo do
acontecimento e, em
seguida, retomar
IMDYLLTRA na
dose seguinte
agendada®.

monitorizagdo de febre,
hipotensdo e hipoxia
utilizando oximetria de
pulso ou, conforme
indicado, telemetria
cardiaca.

. Administrar tratamento
sintomatico com
antipiréticos (por
exemplo, paracetamol)
para a febre.

. Administrar oxigénio
suplementar e fluidos
intravenosos quando
indicado.

. Considerar 8 mg de
dexametasona® (ou
equivalente) por via oral
ou intravenosa.

. Considerar tocilizumab
(ou equivalente).

Ao retomar o tratamento na
dose seguinte planeada,
monitorizar os doentes de
acordo com o critério do
médico num estabelecimento
de saude adequado®.




Grau Sintomas IMDYLLTRA modificacao Gestiio
da SLC caracteristicos de dose
Grau 3 | Sintomas graves . Suspender Além do tratamento de grau 2:
definidos como IMDYLLTRA até a . E recomendada uma
temperatura > 38 °C resolucdo do monitorizacdo intensiva,
com: acontecimento e, em por exemplo, cuidados
. Instabilidade seguida, retomar numa UCI.
hemodindmica IMDYLLTRA na . Administrar 8§ mg de
que requer um dose seguinte dexametasona® (ou
vasopressor (com agendada®. equivalente) por via
ou sem . Em caso de intravenosa a cada
vasopressina) acontecimentos de 8 horas até 3 doses.
e/ou grau 3 recorrentes, ° Suporte com
o Agravamento da descontinuar vasopressores conforme
hipoxia ou permanentemente necessario.
dificuldade IMDYLLTRA. . Suporte com oxigénio de
respiratdria que alto fluxo conforme
requer canula necessario.
nasal de alto o E recomendado
fluxo (oxigénio tocilizumab (ou
> 6 1/min) ou uma equivalente).
mascara facial. . Antes da dose seguinte,
administrar os
medicamentos
concomitantes conforme
recomendado para o
dia 1 e o dia 8 (ver
tabela 2).
Ao retomar o tratamento na
dose seguinte planeada,
monitorizar os doentes de
acordo com o critério do
médico num estabelecimento
de saude adequado®.
Grau4 | Sintomas Descontinuar . Cuidados numa UCI.
potencialmente fatais permanentemente . De acordo com o
definidos como IMDYLLTRA.

temperatura > 38 °C

com:

o Instabilidade
hemodindmica
que requer varios
vasopressores
(excluindo
vasopressina)

e/ou

o Agravamento da
hipoxia ou
dificuldade
respiratoria
apesar da
administracdo de
oxigénio que
requer pressao
positiva.

tratamento de grau 3.




2 SLC com base na classificagdo de consenso da American Society for Transplantation and Cellular Therapy

(ASTCT) (2019).

b Ver tabela 3 para as recomendagdes relativas ao reinicio de IMDYLLTRA apds atrasos de dose.
¢ Reduzir gradualmente os esteroides de acordo com as orientagdes padrao de cuidados de satide.

UCI = unidade de cuidados intensivos

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS)

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de ICANS. Devem ser excluidas
outras causas de sintomas neurologicos. Devem ser prestados cuidados intensivos para toxicidades
neurologicas graves ou potencialmente fatais. Em caso de suspeita de ICANS, esta deve ser gerida de
acordo com as recomendacdes da tabela 5.

Tabela 5. Recomendacdes para classificacio, modificacio de dose e gestio de sindrome de
neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias®

Grau da Sintomas Modificacao de dose de Gestio
ICANS? caracteristicos IMDYLLTRA
Grau 1 Indice de Suspender Cuidados de suporte.
ICE 7-9°sem IMDYLLTRA até a
diminui¢do do resolugdo da ICANS e,
nivel de em seguida, retomar
consciéncia. IMDYLLTRA na dose

seguinte agendada®.

Grau 2 Indice de

ICE 3-6° e/ou
sonoléncia
ligeira que
desperta ao som
de uma voz.

Suspender
IMDYLLTRA até a
resolucdo da ICANS e,
em seguida, retomar
IMDYLLTRA na dose
seguinte agendada®.

Cuidados de suporte.

8 mga 10 mg de
dexametasona‘ (ou
equivalente) por via oral ou
intravenosa.

Em caso de agravamento
dos sintomas, repetir
dexametasona a cada

12 horas ou 1 mg/kg de
metilprednisolona? (ou
equivalente) por via
intravenosa a cada 12 horas.
Monitorizar os sintomas
neuroldgicos e considerar a
consulta de um neurologista
e outros especialistas para
avaliagdo e tratamento
adicionais.

Monitorizar os doentes de
acordo com o critério do
médico apds a dose seguinte
de IMDYLLTRA®.




Grau da

Sintomas

Modificacao de dose de

ICANS® | caracteristicos IMDYLLTRA Gestao
Grau 3 Indice de Suspender E recomendada uma
ICE 0-2°e/ou IMDYLLTRA até a monitorizagdo intensiva, por

diminuigéo do
nivel de
consciéncia que
desperta apenas
com estimulo
tatil e/ou
qualquer
convulsao
clinica, focal ou
generalizada, que
se resolve
rapidamente

Ou

Crises nédo
convulsivas no
EEG que se
resolvem com
intervencao e/ou
edema focal ou
local observado
na imagiologia
neurologica.

resolucao da ICANS e,
em seguida, retomar
IMDYLLTRA na dose
seguinte agendada®.

Se ndo ocorrer uma
melhoria para um

grau < 1 no prazo de

7 dias, descontinuar
permanentemente
IMDYLLTRA.

Em caso de
acontecimentos de
grau 3 recorrentes,
descontinuar
permanentemente.

exemplo, cuidados numa
UCL

Considerar ventilacao
mecénica para protegdo das
vias respiratorias. 10 mg de
dexametasona‘ (ou
equivalente) por via
intravenosa a cada 6 horas
ou I mg/kg de
metilprednisolona? (ou
equivalente) por via
intravenosa a cada 12 horas.
Considerar a repeticao da
imagiologia neurolégica (TC
ou RM) a cada 2-3 dias se o
doente tiver neurotoxicidade
de grau > 3 persistente.
Monitorizar os doentes de
acordo com o critério do
médico ap6s a dose seguinte
de IMDYLLTRA®.




Grau da Sintomas Modificacao de dose de

ICANS? | caracteristicos IMDYLLTRA Gestio

Grau 4 fndice de ICE 0* | o Descontinuar . Cuidados numa UCIL.
(ndo ¢ possivel permanentemente o Considerar ventilagdo
despertar o IMDYLLTRA. mecénica para protegdo das
doente e este ndo vias respiratorias.
¢ capaz de ° Corticosteroides de alta dose
realizar a como 1000 mg/dia de
avaliagdo ICE) metilprednisolona® em doses
¢/ou torpor ou divididas por via intravenosa
coma e/ou durante 3 dias.
convulsio . Considerar a repeti¢ao da
prolongada imagiologia neurologica (TC
potencialmente ou RM) a cada 2-3 dias se o
fatal doente tiver neurotoxicidade
(> 5 minutos) ou de grau > 3 persistente.
CO,HYUISOGS . Tratar o estado epilético
chmgas ou convulsivo de acordo com as
elétricas

e orientagdes da instituicao.
repetitivas sem

retorno ao estado
basal entre as
mesmas e/ou
edema cerebral
difuso na
imagiologia
neuroldgica,
postura
descerebrada ou
decorticada ou
papiledema,
paralisia do
nervo

craniano VI ou
triade de
Cushing.

2 ICANS com base na classificagdo de consenso da American Society for Transplantation and Cellular Therapy
(ASTCT) (2019).

b Se for possivel despertar o doente e este for capaz de realizar a avaliacio de encefalopatia associada a células
efetoras imunitarias (ICE), avaliar o seguinte: orientagdo (orientado quanto ao ano, més, cidade,

hospital = 4 pontos); nomes (nomear 3 objetos, por exemplo, apontar para um reldgio, caneta, botdo = 3 pontos);
seguir instru¢des (por exemplo, “mostre-me 2 dedos” ou “feche os olhos e deite a lingua de fora” = 1 ponto);
escrita (capacidade para escrever uma frase padrdo = 1 ponto); e atencéo (contagem regressiva a partir de 100, de
dez em dez = 1 ponto). Se ndo for possivel despertar o doente e este ndo for capaz de realizar a avaliagdo ICE
(ICANS de grau 4) = 0 pontos.

¢ Ver tabela 3 para as recomendagdes relativas ao reinicio de IMDYLLTRA ap6s atrasos de dose.

4 Reduzir gradualmente os esteroides de acordo com as orienta¢des padrio de cuidados de satde.

TC = tomografia computorizada; EEG = eletroencefalograma; UCI = unidade de cuidados intensivos;

RM = ressonancia magnética

Neutropenia e outras reagoes adversas

A neutropenia e outras reagoes adversas devem ser geridas de acordo com a tabela 6.




Tabela 6. Interrupc¢oes recomendadas do tratamento com IMDYLLTRA para o tratamento de

outras reacoes adversas™?

Reacoes adversas Gravidade?® Modificacio de dose”
NeutropePia Graus 1 e 2 Nao ¢ necessaria a interrupg¢ao do
(ver seccdo 4.4) tratamento.

. Interromper IMDYLLTRA durante,
pelo menos, 3 dias e até a melhoria do
acontecimento para um grau < 2 e, em

Grau 3 seguida, retomar IMDYLLTRA.

Considerar a utilizacdo de fator de

estimulagdo de colonias de granulocitos

(G-CSF).

. Interromper IMDYLLTRA durante,
pelo menos, 3 dias e até¢ a melhoria do
acontecimento para um grau < 2 e, em
seguida, retomar IMDYLLTRA.

. Se o0 acontecimento tiver uma duragao

Grau 4 > 7 dias ou voltar a ocorrer um
acontecimento de grau 4, descontinuar
permanentemente IMDYLLTRA.

Considerar a utilizagdo de fator de

estimulag@o de colonias de granulocitos

(G-CSF).

Hepatotoxicidade | Grau 3 o Suspender IMDYLLTRA até a
(ver seccdo 4.4)° ALT ou AST ou bilirrubina melhoria para grau < 1.
aumentada
Grau 4 . Descontinuar permanentemente
ALT ou AST ou bilirrubina IMDYLLTRA.
aumentada
AST ou ALT>3 xLSNcom | e Descontinuar permanentemente
bilirrubina total > 2 x LSN na IMDYLLTRA.
auséncia de causas
alternativas
Outras reagdes Suspender IMDYLLTRA até a recuperagao
adversas (ver paraum grau < 1 ou o estado basal.
sec¢do 4.8)
Considerar a descontinuagdo permanente se
Grau 3 ou 4 a reagﬁo adversa ndo se resolver no prazo de

28 dias.

. Considerar a descontinuacdo
permanente em caso de
acontecimentos de grau 4.

® Gravidade com base nos Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos Adversos do National

Cancer Institute (NCI CTCAE), versdo 5.0.

b Ver tabela 3 para as recomendagdes relativas ao reinicio de IMDYLLTRA apés atrasos de dose.
¢ Para doentes com elevacdes das enzimas hepaticas no estado basal, devem ser utilizados multiplos dos valores

basais para a avaliagdo da hepatotoxicidade.

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; LSN = limite superior normal
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Populacdes especiais

Idosos

Néo ¢ necessario qualquer ajuste de dose em doentes idosos (idade > 65 anos).

Compromisso hepatico

Nao € necessario qualquer ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (ver
seccdo 5.2). Estdo disponiveis dados limitados para doentes com compromisso hepatico moderado.
IMDYLLTRA nio foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave. Nao € possivel fazer
recomendac¢des de dose para doentes com compromisso hepatico moderado ou grave.

Compromisso renal

Nao € necessario qualquer ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado
(ver seccdo 5.2). IMDYLLTRA nao foi estudado em doentes com compromisso renal grave. Nao é
possivel fazer recomendacgdes de dose para doentes com compromisso renal grave a doenga renal em
fase terminal.

Populagao pediatrica

Nao existe utiliza¢do relevante de IMDYLLTRA na populagdo pediatrica para o tratamento de cancro
do pulmao de pequenas células.

Modo de administracdo

IMDYLLTRA destina-se a utilizag@o por via intravenosa.
IMDYLLTRA tem de ser reconstituido e diluido antes da administragdo por perfusdo intravenosa.

Para instrug¢des acerca da reconstitui¢ao e dilui¢do do medicamento antes da administragdo, ver
seccao 6.6.

A linha de perfusao para pré-medicacdo pode ser utilizada para IMDYLLTRA. Deve proceder-se a
lavagem da linha de perfusao entre a administragdo dos medicamentos concomitantes e a
administracdo de IMDYLLTRA.

Administrar todo o contetido de IMDYLLTRA como perfusdo intravenosa durante 1 hora a uma taxa
de perfusdo constante utilizando uma bomba de perfusdo, ver tabela 7. A bomba deve ser programavel,

bloqueavel, ndo elastomérica e ter um alarme.

A linha de perfusao é preparada com solugao injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) OU
IMDYLLTRA preparado final.

Ap0s a conclusdo da perfusdo de IMDYLLTRA, deve proceder-se a lavagem da linha de perfusao
intravenosa durante 3-5 minutos utilizando solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).

Tabela 7. Informac¢io de administracio de tarlatamab

Duracao da perfusao para preparacao

intravenosa de 250 ml Taxa de perfusao (ml/hora)

1 hora 250 ml/hora

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

11




4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utiliza¢do
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Sindrome de libertacdo de citocinas (SLC)

A administragdo de tarlatamab foi associada a SLC, incluindo acontecimentos potencialmente fatais
ou fatais, ver sec¢ao 4.8. A SLC pode estar associada a sintomas, incluindo pirexia, hipotensao,
hipoxia, fadiga, taquicardia, cefaleia, arrepios, nauseas e vomitos.

Os doentes e os cuidadores devem ser informados sobre o potencial desenvolvimento de SLC apds a
alta hospitalar e instruidos a procurar de imediato assisténcia médica caso ocorram sinais ou sintomas.

Tarlatamab deve ser administrado num estabelecimento de saude com equipamentos para monitorizar
e tratar a SLC. Deve ser assegurado que os doentes se encontram euvolémicos antes do inicio das
perfusdes. Os doentes devem ser atentamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de SLC
durante o inicio do tratamento com tarlatamab. Para mitigar o risco de SLC, ¢ importante iniciar
tarlatamab na dose inicial recomendada na tabela 1.

A SLC deve ser tratada de acordo com as recomendagdes da tabela 4.

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS)

A administragdo de tarlatamab foi associada a ICANS, incluindo acontecimentos potencialmente fatais
ou fatais, ver sec¢ao 4.8. A ICANS pode ocorrer varias semanas apos a administracdo de tarlatamab.
As reacOes adversas que podem estar associadas a ICANS incluem cefaleia, encefalopatia, confusio,
delirio, convulsao, ataxia, neurotoxicidade e tremor. Os doentes devem ser atentamente monitorizados
quanto a sinais e sintomas de [ICANS durante o tratamento com tarlatamab.

Os doentes ¢ os cuidadores devem ser informados sobre o potencial desenvolvimento de ICANS apds
a alta hospitalar e instruidos a procurar de imediato assisténcia médica caso ocorram sinais ou

sintomas.

A ICANS deve ser tratada de acordo com as recomendagdes da tabela 5.

Neutropenia

A administracdo de tarlatamab foi associada a neutropenia, ver sec¢do 4.8. Os doentes devem ser
atentamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de neutropenia durante o tratamento com
tarlatamab.

A neutropenia deve ser tratada de acordo com as recomendacdes da tabela 6.

Infegdes

Foram notificadas infegdes graves, incluindo infe¢cdes potencialmente fatais e fatais em doentes
tratados com tarlatamab. As infe¢Ges mais frequentes incluem pneumonia, infe¢do do trato urinrio,
COVID-19, infecdo das vias respiratorias superiores, infecao das vias respiratorias, infecdo por
Candida, candidiase oral e nasofaringite.

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de infegdes antes e durante o
tratamento com tarlatamab.
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Hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade em doentes tratados com tarlatamab, incluindo
acontecimentos raros graves. Os sinais e sintomas clinicos de hipersensibilidade podem incluir mas
ndo estdo limitados a erup¢ao cutanea e broncoespasmo. Os doentes devem ser monitorizados quanto a
sinais e sintomas de hipersensibilidade durante o tratamento com tarlatamab e tratados conforme
clinicamente indicado. Deve ser considerada a suspensdo ou a descontinuagdo permanente de
tarlatamab com base na gravidade, ver tabela 6 para a gestdo de outras reacdes adversas.

Hepatotoxicidade

A administracdo de tarlatamab foi associada a elevagdes das enzimas hepaticas. A elevagdo da enzima
hepatica pode ocorrer com ou sem SLC concomitante.

As enzimas hepaticas e a bilirrubina devem ser monitorizadas antes do tratamento com tarlatamab e
conforme clinicamente indicado. As potenciais toxicidades devem ser tratadas de acordo com as

recomendacgdes da tabela 6.

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo

O estado de gravidez de mulheres com potencial para engravidar deve ser verificado antes do inicio do
tratamento com tarlatamab. As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento e durante 2 meses apds a ultima dose de tarlatamab (ver
secgdo 4.6).

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sddio”.

Este medicamento contém 0,04 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis de 1 mg e 0,2 mg
em cada frasco para injetaveis de 10 mg. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Nao foram realizados estudos de interacao. O inicio do tratamento com tarlatamab causa a libertagdo
temporaria de citocinas que podem suprimir as enzimas do CYP450 e resultar num aumento da
exposicao a substratos do CYP administrados concomitantemente. Os doentes que estejam a receber
concomitantemente substratos do CYP450, em particular, aqueles com um indice terapéutico estreito,
devem ser monitorizados quanto a acontecimentos adversos conhecidos. A dose do medicamento
concomitante deve ser ajustada conforme necessario.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecio

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e durante 2 meses apos o tratamento com tarlatamab.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizacao de tarlatamab em mulheres gravidas.

Um estudo de toxicidade reprodutiva realizado em ratos utilizando a molécula substituta murina
muS757 revelou transporte transplacentario de muS757 (ver secgdo 5.3). Com base no mecanismo de

acdo e no potencial desenvolvimento de reacdes adversas (como SLC) apds a exposigdo a tarlatamab,
este pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher gravida (ver secgdo 5.1).
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Tarlatamab nao ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizam métodos contracetivos.

O estado de gravidez de mulheres com potencial para engravidar deve ser verificado antes do inicio do
tratamento com tarlatamab.

Amamentacao

Desconhece-se se tarlatamab € excretado no leite humano. Uma vez que muitos medicamentos,
incluindo anticorpos, podem ser excretados no leite humano, ndo pode ser excluido qualquer risco para
os recém-nascidos/lactentes. A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com
tarlatamab e durante, pelo menos, 2 meses ap6s a ultima dose.

Fertilidade

Nao existem ensaios clinicos para avaliar o efeito de tarlatamab na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Devido ao potencial de ICANS associada a acontecimentos neurologicos ap6s a perfusdo de
tarlatamab, este pode ter uma influéncia significativa na capacidade de conduzir e utilizar méaquinas.
Em caso de quaisquer sintomas neurologicos, os doentes devem ser aconselhados a abster-se de
conduzir e de realizar tarefas ou atividades perigosas, como operar maquinas pesadas ou
potencialmente perigosas, até a resolu¢do dos mesmos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de IMDYLLTRA foi avaliada em 473 doentes com cancro do pulméo de pequenas
células (CPPC) que receberam a dose-alvo de 10 mg de tarlatamab como monoterapia em ensaios
clinicos.

As reacdes adversas mais frequentes sdo: SLC (56,7%), apetite diminuido (36,4%), pirexia (31,9%),
disgeusia (31,3%), obstipacao (30,4%), anemia (30,0%), fadiga (29,8%), nauseas (24,9%), astenia
(19,0%), neutropenia (16,9%), hiponatremia (16,7%), cefaleia (16,3%) e linfopenia (15,6%).

As reagdes adversas graves mais frequentes sdo SLC (19,7%) e pirexia (4,7%).

Lista tabular de reacdes adversas

As reacdes adversas observadas em ensaios clinicos sdo apresentadas por classes de sistemas de
orgios e frequéncia. As frequéncias de rea¢des adversas baseiam-se em dados agrupados de um ensaio
clinico de fase I, um ensaio clinico de fase II ¢ um ensaio clinico de fase III com 473 doentes. A
duracdo mediana de exposi¢ao foi de 18,0 semanas (intervalo: 0,1 a 175,1 semanas).

As reacGes adversas sdo apresentadas de acordo com o sistema MedDRA de classificagdo de orgdos e
por frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes

(> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raros (> 1/10 000 a

< 1/1000), muito raros (< 1/10 000), desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis). Em cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade.
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Tabela 8. Reacoes adversas

Classes de Reacdo adversa Todos os graus Grau=>3
sistemas de

orgaos segundo a

MedDRA

Doencas do sangue | Anemia Muito frequente Frequente
e do sistema Neutropenia® ¢ Muito frequente Frequente

linfatico

Linfopenia® Muito frequente Muito frequente
Trombocitopenia Frequente Pouco frequente
Leucopenia Frequente Pouco frequente
Doengas Obstipagao Muito frequente Pouco frequente
gastrointestinais Nauseas Muito frequente Pouco frequente
Vomitos Muito frequente Pouco frequente
Diarreia Muito frequente Pouco frequente
Perturbagdes gerais | Pirexia Muito frequente Pouco frequente
¢ alteragdes no Fadiga Muito frequente Frequente
L%ﬁliri: trago Astenia Muito frequente Frequente
Arrepios Frequente Nao notificada
Doengas do Sindrome de Muito frequente Frequente
sistema imunitario | libertagdo de
citocinas®
Exames Diminuic¢ao do peso | Muito frequente Frequente
complementares de | Ajanina Muito frequente Frequente
diagnostico aminotransferase
aumentada
Aspartato Frequente Frequente
aminotransferase
aumentada
Numero de Frequente Frequente
leucdcitos diminuido
Doengas do Apetite diminuido Muito frequente Frequente
metgbf)lismo e da Hiponatremia Muito frequente Frequente
nutrigao Hipocaliemia Muito frequente Frequente
Hipomagnesemia Frequente Pouco frequente
Afegoes Mialgia Frequente Nao notificada
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos
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Classes de
sistemas de
orgaos segundo a

Reacao adversa

Todos os graus

Grau>3

MedDRA
Doengas do Disgeusia Muito frequente Nao notificada
sistema nervoso Cefaleia Muito frequente Nio notificada
Tonturas Frequente Nao notificada
Sindrome de Frequente Pouco frequente
neurotoxicidade
associada a células
efetoras imunitérias®
Tremor Frequente Nao notificada
Neurotoxicidade Pouco frequente Nao notificada
Convulsdo Pouco frequente Pouco frequente
Ataxia Pouco frequente Pouco frequente
Encefalopatia Pouco frequente Pouco frequente
Perturbagdes do Estado confusional Frequente Pouco frequente
foro psiquiatrico Delirio Frequente Pouco frequente
Doengas Dispneia Muito frequente Frequente
respiratorias,
toracicas e do
mediastino
Afegdes dos Prurido Muito frequente Pouco frequente
tecidos cutaneos € | Erupcio cutdnea Frequente Pouco frequente
subcutaneos
Vasculopatias Hipotensao Frequente Frequente
Hipertensao Frequente Frequente

2 Inclui contagem de neutréfilos diminuida.
b Inclui contagem de linfécitos diminuida.
¢ Esta disponivel informacdo adicional em “Descrigdo de reagdes adversas selecionadas”.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Sindrome de libertacdo de citocinas (SLC)

Em ensaios clinicos com dados de seguranga agrupados de 473 doentes com CPPC a receber
IMDYLLTRA 1 mg como primeira dose ¢ 10 mg como segunda dose e dose posterior, ocorreu SLC
em 56,7% dos doentes, com acontecimentos de grau 1 em 39,3%, de grau 2 em 15,4%, de grau 3 em
1,7% e de grau 4 em 0,2% dos doentes. Foram notificados acontecimentos graves de SLC em 19,7%
dos doentes. Apds a primeira dose de IMDYLLTRA, 41,4% dos doentes apresentaram SLC de
qualquer grau, tendo 34,0% dos doentes apresentado SLC de qualquer grau apos a segunda dose. A
maioria dos acontecimentos de SLC ocorreu apés as primeiras duas doses, tendo 8,5% dos doentes
apresentado SLC apos a terceira dose ou dose posterior. Apos a perfusdo do dia 1, 13,7% dos doentes
apresentaram SLC de grau > 2. Ap0s a perfusdo do dia 8, 4,4% dos doentes apresentaram SLC de
grau > 2. O tempo mediano desde a dose mais recente de IMDYLLTRA até ao primeiro
desenvolvimento de SLC foi de 15,9 horas (intervalo: 9,0 a 26,5 horas). No caso dos acontecimentos
de grau 1 que progrediram para grau 2 ou superior, o tempo mediano desde o acontecimento de grau 1
até aos acontecimentos de grau 2 ou superior foi de 22,1 horas (intervalo interquartil: 8,5 - 31,6 horas).
A sindrome de libertagdo de citocinas levou a interrupgdo do tratamento e/ou modificagdo de dose em
2,1% dos doentes e a descontinuacgdo de tarlatamab em 0,6% dos doentes.

Foram notificados casos fatais de SLC na fase pos-comercializagao.
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Para o tratamento médico de SLC, ver sec¢ao 4.4.
Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS)
Tarlatamab pode provocar ICANS, incluindo acontecimentos potencialmente fatais ou fatais.

Em ensaios clinicos com dados de seguranga agrupados de 473 doentes com CPPC a receber
IMDYLLTRA 10 mg, foi notificada ICANS em 4,7% dos doentes. O tempo mediano desde a primeira
dose de IMDYLLTRA até ao desenvolvimento de ICANS foi de 9,0 dias (intervalo interquartil:

2 a 13 dias). O tempo mediano até a resolugdo da ICANS foi de 4 dias (intervalo interquartil:

2 a 8 dias).

Para o tratamento médico de ICANS, ver sec¢do 4.4.

Neutropenia

Em ensaios clinicos com dados de seguranca agrupados de 473 doentes com CPPC a receber
IMDYLLTRA 10 mg, ocorreu neutropenia em 16,9% dos doentes, incluindo 8,2% dos doentes que
apresentaram acontecimentos de grau 3 ou grau 4. O tempo mediano desde a primeira dose de
IMDYLLTRA até ao desenvolvimento de neutropenia foi de 43 dias (intervalo: 29 a 109 dias).
Ocorreu neutropenia que levou a interrupgao da dose em 3,2% dos doentes, contudo, nenhuma levou a
descontinuacao do tratamento. Foi necessario tratamento com G-CSF em 6% dos doentes.

Para o tratamento médico de neutropenia, ver sec¢do 4.4.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram avaliadas doses até 100 mg a cada 2 semanas e 200 mg a cada 3 semanas em ensaios clinicos.
Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser atentamente monitorizados quanto a sinais ou
sintomas de reagoes adversas e devem ser tratados sintomaticamente, bem como devem ser instituidas
medidas de suporte conforme necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, outros anticorpos monoclonais e conjugados
anticorpo-farmaco, cédigo ATC: LO1FX33

Mecanismo de acido

Tarlatamab ¢ um ativador biespecifico de células T CD3 direcionado para o ligando tipo-delta 3
(DLL3), que se liga a proteina DLL3 expressa na superficie das células tumorais e a proteina CD3
expressa na superficie das células T. A ligagao biespecifica de tarlatamab as células T e as células
tumorais positivas para DLL3 causa a ativagao das células T, a produg@o de citocinas inflamatoérias e a
libertagdo de proteinas citotoxicas, o que resulta numa lise redirecionada das células tumorais.
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Efeitos farmacodindmicos

A resposta farmacodinamica apds uma unica perfusdo de tarlatamab caracterizou-se por uma ativagao
e redistribuicdo das células T, bem como por uma elevagdo temporaria das citocinas. Ocorreu uma
redistribuicao periférica das células T (isto €, adesdo das células T ao endotélio vascular e/ou
transmigrag@o para os tecidos) 24 horas ap6s a dose inicial de 1 mg de tarlatamab no dia 1. As
contagens de células T diminuiram 6 horas ap6s a perfusdo e regressaram aos valores basais na
maioria dos doentes antes da perfusdo seguinte no dia 8.

Os niveis de concentragdo sérica das citocinas IL-2, IL-6, IL-8, [L-10, IFN-y ¢ TNF-a encontravam-se
temporariamente elevados apds a dose inicial de 1 mg de tarlatamab no dia 1. Os niveis de citocinas
atingiram um pico nos primeiros 2 dias apds o inicio da perfusdo de tarlatamab e, em geral,
regressaram aos valores basais antes da perfusdo seguinte no dia 8. Nos tratamentos seguintes, ocorreu
elevagdo das citocinas em menos doentes € com menor intensidade em comparagdo com a perfusao
inicial no dia 1.

Imunogenicidade
Foram detetados anticorpos antifarmaco (ADA) de forma frequente. Nao foram observadas evidéncias
de impacto dos ADA na farmacocinética, eficacia ou seguranca, contudo, os dados sdo ainda

limitados.

Eficacia e seguranca clinicas

Estudo DeLLphi-304

A eficacia de IMDYLLTRA foi estudada num ensaio de fase III multicéntrico, aleatorizado e sem
ocultagdo (estudo DeLLphi-304). Os doentes elegiveis tinham de ter CPPC com progressao da doenga
apos 1 regime baseado em platina. Em regides onde o tratamento padrao sistémico de primeira linha
para doentes diagnosticados com doenga em estadio extenso incluiu quimioterapia baseada em platina
em combinag¢do com um inibidor de PD-(L)1, os doentes tinham de ter falhado o inibidor de PD-(L)1
como parte do respetivo tratamento sistémico de primeira linha ou de ndo serem elegiveis para receber
terapéutica com um inibidor de PD-(L)1. Além disso, os doentes tinham de ter um estado funcional do
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0-1 e, pelo menos, uma lesdo mensuravel conforme
definido pelos critérios de avaliacao da resposta em tumores solidos (RECIST v1.1). O ensaio excluiu
doentes com metastases cerebrais sintomaticas ou imunodeficiéncia ativa.

No total, 509 doentes foram incluidos e aleatorizados numa propor¢ao de 1:1 para receber
IMDYLLTRA ou quimioterapia padrao. Duzentos e cinquenta e quatro (254) doentes foram
aleatorizados para receber IMDYLLTRA numa dose inicial de 1 mg no dia 1 do Ciclo 1 seguido de

10 mg no dia 8§, no dia 15 e, posteriormente, a cada 2 semanas num ciclo de 28 dias até progresséo da
doenca ou toxicidade inaceitdvel. A quimioterapia padrdo incluiu topotecano (n = 185), lurbinectedina
(n=47) ou amrubicina (n = 23). A aleatorizacao foi estratificada por exposigao prévia a anti-PD-(L)1
(sim vs. ndo), estado de sensibilidade a platina (intervalo sem quimioterapia > 180 dias, < 180 a

> 90 dias ou <90 dias), presenga (anterior ou atual) de metastases cerebrais (sim vs. ndo) e tratamento
padrdo (topotecano/amrubicina vs. lurbinectedina). O tratamento continuou até progressdo da doenga
ou toxicidade inaceitavel. Foram realizadas avaliagdes tumorais a cada 6 semanas durante as primeiras
48 semanas e, posteriormente, a cada 12 semanas.

Os dados demograficos e as caracteristicas da doenga no estado basal da populagdo do estudo eram:
idade mediana de 65 anos (intervalo: 20 a 86 anos); 41,3% com idade entre 65 ¢ 74 anos; 10,8% com
idade igual ou superior a 75 anos; 69% do sexo masculino; 57,2% de raca caucasiana e 40,1% de raga
asiatica; 32% com estado funcional ECOG de 0 € 67,2% com estado funcional ECOG de 1; 91% dos
doentes tinham doenga metastatica no estado basal; 44,8% dos doentes tinham metastases cerebrais no
estado basal; 35,2% dos doentes tinham metastases hepaticas no estado basal. Dos doentes, 68,8%
eram antigos fumadores; 20,6% eram fumadores atuais; e 10,6% nunca foram fumadores. Todos os
doentes receberam, pelo menos, 1 linha prévia de quimioterapia a base de platina (intervalo:
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1 a 3 linhas); 97,6% dos doentes receberam 1 linha prévia de tratamento ; 70,7% dos doentes
receberam terapéutica prévia com anti-PD-(L)1 ; 223 doentes (43,8%) apresentavam um intervalo
livre de quimioterapia < 90 dias ap6s o fim da terapéutica de primeira linha a base de platina, enquanto
286 doentes (56,2%) apresentavam um intervalo livre de quimioterapia > 90 dias.

A varidvel primaria de eficacia foi a sobrevivéncia global (OS). As varidveis secundarias de eficacia
foram sobrevivéncia livre de progressao (PFS) com base numa avaliagdo do investigador de acordo
com os critérios de avaliacao da resposta em tumores s6lidos (RECIST v1.1) e resultados selecionados
notificados pelos doentes. Os pardmetros de avaliacdo adicionais incluiram taxa de resposta global
(ORR) com base numa avaliagdo do investigador de acordo com os RECIST v1.1.

Os doentes receberam uma mediana de 5 ciclos de tratamento com IMDYLLTRA (intervalo:
1 a 19 ciclos) e uma mediana de 4 ciclos de tratamento padrao (intervalo: 1 a 21 ciclos).

Os resultados de eficacia encontram-se resumidos na tabela 9 e na figura 1. O tempo mediano

(IC 95%) de seguimento para a OS foi de 11,2 meses (10,4, 12,1) no grupo de tarlatamab e de

11,7 meses (10,6, 12,3) no grupo de quimioterapia padrao. O tempo mediano (IC 95%) de seguimento
para a PFS foi de 11,0 meses (8,5, 11,2) para tarlatamab e de 9,7 meses (8,4, 11,1) para quimioterapia
padrdo.

Tabela 9. Resultados de eficacia para doentes com CPPC no estudo DeLLphi-304

Parametro de eficacia IMDYLLTRA (n =254) Tratamento padrao
(n =255)
Sobrevivéncia global (OS)
Mortes (%) 111 (43,7) 152 (59,6)
Mediana® em meses (IC 95%) 13,6 (11,1; NE) 8,3 (7,0; 10,2)
Hazard ratio® (IC 95%) 0,60 (0,47; 0,77)
Valor p (log-rank estratificado) < 0,001
Sobrevivéncia livre de progressao (PFS)*
Acontecimentos (%) 191 (75,2) 205 (80,4)
Mediana® em meses (IC 95%) 4,2 (3,0;4,4) 3,2(2,9;4,2)
Hazard ratio® (IC 95%) 0,72 (0,59; 0,88)
Valor p (log-rank estratificado) < 0,001
Taxa de resposta global (ORR)®
ORR, % | 35,0 | 20,4

2 Com base em estimativas de Kaplan-Meier.

b Hazard ratio com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado.

¢ PFS e ORR com base na avaliacdo do investigador de acordo com os RECIST v1.1.
IC = intervalo de confian¢a; n = nimero; NE = nao estimavel
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Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global (conjunto de analise ITT)
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacao dos resultados dos
estudos com tarlatamab em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em tratamento de cancro do
pulmao de pequenas células (ver secc¢ao 4.2 para informacao sobre utilizacao pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Foram realizadas analises de farmacocinética (PK) da populagao tratada com tarlatamab em
participantes adultos (n = 702) com CPPC avancado previamente tratado para caracterizar o decurso
temporal de concentragdes séricas de tarlatamab apds administragdo por via intravenosa, quantificar a
variabilidade interindividual e avaliar os efeitos das covariaveis especificas dos participantes nos
parametros PK de tarlatamab.

A concentracao sérica maxima (Cmsx), a concentracdo sérica minima (Ciougn) € @ area sob a curva de
concentragdo sérica em func¢do dotempo no estado estacionario (AUC,) de tarlatamab aumentaram de
forma proporcional a dose no intervalo de doses avaliado de 1 mg a 100 mg administrados de 2 em 2
semanas (10 vezes a dose recomendada). Foram alcangadas exposigdes séricas aproximadas de
tarlatamab no estado estaciondrio no dia 15 do ciclo 2.

Distribuicéo

O valor tipico (CV% interindividual) do volume de distribui¢do central € de 3,23 1 (38%) e do volume
de distribuigdo em estado estacionario ¢ de 8,19 1 conforme estimado pela analise de PK da populagéo.

Biotransformacao

A via metabolica de tarlatamab ndo foi caracterizada. Tal como acontece com outras terapéuticas com
proteinas, espera-se que tarlatamab seja degradado em pequenos péptidos e aminoacidos através das
vias catabolicas.

Eliminacao
A depuragdo sistémica (CV% interindividual) foi de 0,728 1/dia (34%) e a semivida de eliminagdo

terminal foi de aproximadamente 10,6 dias em participantes com CPPC conforme estimado pela
analise de PK da populagao.
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Populacdes especiais

Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na depuragao de tarlatamab com base na
idade (intervalo: 20-86 anos), peso corporal (intervalo: 35-149 kg), sexo, raga, compromisso renal
ligeiro ou moderado (TFGe > 30 ml/min) ou compromisso hepéatico ligeiro (bilirrubina total < limite
superior normal (LSN) e AST > LSN). Estao disponiveis dados limitados para doentes com
compromisso hepatico moderado e ndo existem dados disponiveis para doentes com compromisso
hepético ou renal grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga ¢ toxicidade de dose repetida.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de genotoxicidade ou de carcinogenicidade com tarlatamab.

Compromisso da fertilidade

Nao foram realizados estudos para avaliar os efeitos de tarlatamab na fertilidade.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Um estudo de toxicidade reprodutiva realizado em ratos utilizando a molécula substituta murina
muS757 revelou transporte transplacentario de muS757 e nao induziu toxicidade embriofetal ou
teratogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Acido glutamico

Sacarose

Polissorbato 80 (E433)

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)

Solucdo (estabilizadora)

Acido citrico mono-hidrato (E330)
Cloridrato de lisina

Polissorbato 80 (E433)

Hidréxido de sédio (para ajuste do pH)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades
Nao existem incompatibilidades conhecidas.
6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

4 anos.
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Solucdo diluida para perfusdo intravenosa (saco de perfusdo)

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica em utilizagdo durante 28 dias a uma temperatura entre
2°C e 8°C ¢ 8 horas a uma temperatura entre 20°C e 25°C.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja
utilizado imediatamente, os tempos e condigdes de conservagao em utilizagdo sdao da responsabilidade
do utilizador e nao devem, normalmente, exceder 24 horas a uma temperatura entre 2°C e 8°C, exceto
se a reconstituicao e a dilui¢do tiverem ocorrido em condigdes asséticas controladas ¢ validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservagao do medicamento apds reconstitui¢do e diluigdo, ver sec¢ao 6.3.

6.5 Natureza e conteiido do recipiente

IMDYLLTRA ¢ apresentado em duas configuracdes de embalagem. Cada embalagem de
IMDYLLTRA contém 1 frasco para injetaveis de po para concentrado para solugdo para perfusao e

2 frascos para injetaveis de solugdo (estabilizadora).

IMDYLLTRA 1 mg po para concentrado e solucdo para solucdo para perfusdo

o 1 mg de pé de tarlatamab num frasco para injetaveis de vidro tipo 1 com rolha elastomérica,
selo de aluminio e tampa flip-off cinzenta
o 7 ml de solugdo num frasco para injetdveis de vidro tipo 1 com rolha elastomérica, selo de

aluminio e tampa flip-off branca

IMDYLLTRA 10 mg pd para concentrado e solucdo para solucdo para perfusdo

o 10 mg de po de tarlatamab num frasco para injetaveis de vidro tipo 1 com rolha elastomérica,
selo de aluminio e tampa flip-off laranja
o 7 ml de solugdo num frasco para injetaveis de vidro tipo 1 com rolha elastomérica, selo de

aluminio e tampa flip-off branca
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Preparacdo assética

Deve ser rigorosamente cumprida uma técnica assética durante a preparacdo da solugdo para perfusao,
uma vez que os frascos para injetaveis de tarlatamab ndo contém conservantes antimicrobianos.

Outras instrucoes

. IMDYLLTRA deve ser reconstituido com agua para preparacoes injetaveis. Nao utilizar a
solucdo (estabilizadora) para reconstituir IMDYLLTRA. A solugdo (estabilizadora) é
utilizada para revestir o saco de perfusdo antes da adi¢do de IMDYLLTRA reconstituido, de
modo a prevenir a adsor¢do de IMDYLLTRA aos sacos de perfusdo e a linha de perfuséo.

o Demonstrou-se que os sacos de perfusdo compostos por acetato de etilvinilo (EVA), poliolefina
e cloreto de polivinilo (PVC) sdao compativeis com tarlatamab nas condi¢gdes de administragao
especificadas.
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o Demonstrou-se que os materiais da linha de perfusdo e do cateter compostos por poliolefina,
PVC e poliuretano sdo compativeis com tarlatamab nas condi¢des de administragdo
especificadas.

. Nao ¢ recomendada a utilizagdo de um dispositivo de transferéncia de sistema fechado (CSTD)
devido ao potencial risco de erro de medicacao. Nao foi realizado um ensaio de compatibilidade
do adaptador do frasco para injetaveis do CSTD com IMDYLLTRA.

Preparacdo da solucdo para perfusido

Reconstituicdo de tarlatamab

Tabela 10. Quantidade de agua para preparacdes injetaveis necessaria para reconstituir
IMDYLLTRA?

Dosagem do frasco para Quantidade de agua para Concentracao final
injetaveis de IMDYLLTRA preparacoes injetaveis
necessaria para reconstituir

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

4 Cada frasco para injetaveis contém um sobre-enchimento que permite retirar 1,1 ml (frasco para injetaveis de
1 mg) ou 4,2 ml (frasco para injetaveis de 10 mg) apos a reconstituicdo, de modo a garantir a administragdo na
concentragdo indicada no rétulo de dosagem do frasco para injetaveis.

1. Transferir a quantidade necessaria de agua para preparacdes injetaveis (ver tabela 10) para o
frasco para injetaveis de tarlatamab para administrar a concentracdo final de tarlatamab de
0,9 mg/ml (frasco para injetaveis de 1 mg) ou 2,4 mg/ml (frasco para injetaveis de 10 mg).
Direcionar a agua para as paredes do frasco para injetaveis de IMDYLLTRA e ndo diretamente
para o po liofilizado.
. Naio utilizar a solu¢ao (estabilizadora) para reconstituir IMDYLLTRA.

2. Misturar cuidadosamente o conteudo. Nao agitar.

3. Inspecionar visualmente se a solugdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente, incolor a
ligeiramente amarela. Nao utilizar se a solugdo estiver turva ou contiver particulas.

Preparacao do saco de perfusao de IMDYLLTRA

Tabela 11. Guia de preparacgao para perfusao de 1 hora

Dosagem do Dose de Volume de soluciao Volume de Volume de

frasco para IMDYLLTRA | injetavel de cloreto solucao IMDYLLTRA

injetaveis de de s6dio 9 mg/ml (estabilizadora) | reconstituido a

IMDYLLTRA (0,9%) a retirar do a adicionar ao adicionar ao saco
saco de perfusao saco de perfusao | de perfusao

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

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

Nota: as concentragdes finais para os frascos para injetaveis com diferentes dosagens NAO sao idénticas apos a
reconstitui¢ao.

1. Utilizar um saco de perfusao pré-cheio com 250 ml de solugdo injetavel de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%).

2. Retirar e descartar o volume necessario de solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%)
do saco de perfusdo pré-cheio (ver tabela 11). Descartar qualquer sobre-enchimento no saco de
perfusio.
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3. Adicionar a solugdo (estabilizadora).

o Para revestir o saco de perfusdo, transferir 13 ml da solugdo (estabilizadora) para o saco
de perfusdo que contém a solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).
. Misturar cuidadosamente o conteido do saco para evitar a formagao de espuma. Nao
agitar.
4, Adicionar IMDYLLTRA reconstituido.
o Transferir o volume necessario de IMDYLLTRA reconstituido para o saco de perfusio

estabilizado que contém a solucdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) e a
solucdo (estabilizadora). Ver tabela 11.

. Misturar cuidadosamente o conteido do saco para evitar a formagao de espuma. Nao
agitar.
5. Remover o ar do saco de perfusdo utilizando uma seringa vazia para evitar a formagao de
espuma.
6. Preparar a linha de perfusdo com a solugdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) ou a

preparacao final do saco de perfusao.

O tempo de conservagdo de acordo com a secgdo 6.3 inclui o tempo total permitido desde o ponto de
reconstituicdo do primeiro frasco para injetaveis até ao final da administragdo. Apds ter sido retirado
do frigorifico, permitir que o saco de perfusdo atinja a temperatura ambiente e efetuar a administracao
da solucdo de perfusdao IMDYLLTRA diluida no tempo permitido de conservacao a temperatura
ambiente (incluindo o tempo de perfusdo). Se o saco de perfusdo de tarlatamab preparado nao for
administrado no intervalo de tempo e a temperatura indicados, tem de ser descartado; ndo deve voltar
a ser refrigerado.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2033/001

EU/1/26/2033/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZAGCAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
Breda 4817 ZK
Paises Baixos

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

Anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgado 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no artigo 9.° do

Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizagao de Introdugdo no

Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagGes subsequentes publicadas no portal europeu de

medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagao.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestido do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagao de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

° Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do langamento de IMDYLLTRA em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizagado de
Introducdo no Mercado (AIM) tem de acordar o contetido e formato do programa educacional,
incluindo os meios de comunicacdo, modalidades de distribuicdo e qualquer outro aspeto do programa,
com a Autoridade Nacional Competente.

O programa educacional destina-se a informar os doentes/cuidadores sobre os riscos importantes
identificados de sindrome de libertacdo de citocinas (SLC) e sindrome de neurotoxicidade associada a
células efetoras imunitarias (ICANS) associados a IMDYLLTRA.

O titular da AIM devera garantir que, em todos os Estados-Membros onde IMDYLLTRA ¢
comercializado, todos os doentes/cuidadores que se espera que venham a utilizar IMDYLLTRA
tenham acesso ao/recebam o Cartdo do Doente. O Cartdo do Doente incluira as seguintes
mensagens-chave:

. Uma descricdo de sinais e sintomas-chave de SLC e ICANS

o Uma descri¢do de quando procurar assisténcia médica urgente do prestador de cuidados de
saude, ou procurar ajuda de emergéncia, caso ocorram sinais e sintomas de SLC e ICANS

o Um lembrete de que os doentes devem permanecer na proximidade de um estabelecimento de

saude durante 24 horas a partir do inicio de cada perfusdo de IMDYLLTRA no dia 1 e no dia 8,
acompanhado por um cuidador.
o Os dados de contacto do médico prescritor
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMDYLLTRA 1 mg p6 para concentrado e solugdo para solucdo para perfusao
tarlatamab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de pd contém 1 mg de tarlatamab.
Apos a reconstituigdo com agua para preparagoes injetaveis, cada frasco para injetaveis contém
0,9 mg/ml de tarlatamab.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po: sacarose, polissorbato 80 (E433), acido glutdmico e hidroxido de sédio.

Solugdo (estabilizadora): 4cido citrico mono-hidrato (E330), cloridrato de lisina, polissorbato 80
(E433), hidroxido de sodio e agua para preparagdes injetaveis.

Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

|4 FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado e solugdo para solugdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis de po
2 frascos para injetaveis de solugdo (estabilizadora). Adicionar ao saco de cloreto de sodio apenas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Utilizagao por via intravenosa apés reconstituicdo e diluigao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N3o agitar a solugao reconstituida.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

30



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2033/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

IMDYLLTRA 1 mg de po para concentrado
tarlatamab
IV apos a reconstituicdo e diluigdo

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMDYLLTRA 10 mg p6 para concentrado e solugdo para solugao para perfusdo
tarlatamab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de p6é contém 10 mg de tarlatamab.
Apos a reconstituigdo com agua para preparagoes injetaveis, cada frasco para injetaveis contém
2,4 mg/ml de tarlatamab.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Po: sacarose, polissorbato 80 (E433), acido glutdmico e hidroxido de sédio.

Solugdo (estabilizadora): 4cido citrico mono-hidrato (E330), cloridrato de lisina, polissorbato 80
(E433), hidroxido de sodio e agua para preparagdes injetaveis.

Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

|4 FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado e solugdo para solugdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis de po
2 frascos para injetaveis de solugdo (estabilizadora). Adicionar ao saco de cloreto de sodio apenas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Utilizagao por via intravenosa apés reconstituicdo e diluigao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N3o agitar a solugao reconstituida.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/26/2033/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

IMDYLLTRA 10 mg de p6 para concentrado
tarlatamab
IV apos a reconstituicdo e diluigdo

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DE SOLUCAO (ESTABILIZADORA)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Soluc¢ao (estabilizadora)
IMDYLLTRA

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

7 ml

6. OUTROS

Adicionar ao saco de cloreto de sodio apenas.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

IMDYLLTRA 1 mg po para concentrado e soluciio para solu¢io para perfusio
IMDYLLTRA 10 mg p6 para concentrado e solu¢io para solucio para perfusio
tarlatamab

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ IMDYLLTRA ¢ para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar IMDYLLTRA
3. Como utilizar IMDYLLTRA

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar IMDYLLTRA

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é IMDYLLTRA e para que é utilizado

IMDYLLTRA contém a substancia ativa tarlatamab, que pertence a um grupo de medicamentos
designados por agentes antineoplasicos, que t€m como alvo as células cancerigenas.

IMDYLLTRA ¢ utilizado em adultos para tratar cancro do pulméo de pequenas células (CPPC) que se
espalhou pelos pulmdes e/ou para outras partes do corpo (CPPC em estadio extenso). E utilizado em
adultos cujo cancro nao respondeu ou deixou de responder ao tratamento com quimioterapia contendo
platina.

IMDYLLTRA ¢ diferente da quimioterapia. A substancia ativa de IMDYLLTRA, tarlatamab, atua em
conjunto com o seu sistema imunitdrio para detetar e destruir células de cancro do pulmao de pequenas
células. Funciona ligando uma proteina chamada DLL3 presente nas células cancerigenas e uma
proteina chamada CD3 presente nas células T, um tipo de globulos brancos. Ao ligar estas proteinas,
tarlatamab ativa as células T, provocando a libertagdo de substancias que eliminam as células
cancerigenas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar IMDYLLTRA

Nao utilize IMDYLLTRA

- se tem alergia a tarlatamab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Se tiver davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de receber IMDYLLTRA.

Adverténcias e precaucoes

Tarlatamab pode causar efeitos indesejaveis graves conforme indicado a seguir. Em caso de
duvidas, fale com o seu médico antes de receber IMDYLLTRA.
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Fale imediatamente com o seu médico ou enfermeiro caso algum dos acontecimentos a seguir
referidos se aplique a si durante o tratamento com IMDYLLTRA, uma vez que pode ser necessario
tratar os sintomas:

. Sindrome de libertacio de citocinas (SLC) ocorre quando o seu organismo liberta
substincias denominadas citocinas no sangue. A SLC é muito frequente e pode ser
potencialmente fatal ou fatal. Informe o seu médico ou procure imediatamente assisténcia
médica se tiver qualquer um dos sinais e sintomas de SLC, incluindo:

febre

falta de ar, dificuldade em respirar

batimentos cardiacos rapidos ou irregulares: palpitagoes

tonturas

dor de cabeca

arrepios

nauseas

vomitos

. Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS) é uma
condicio com risco de vida e potencialmente fatal que afeta o cérebro e o sistema nervoso.
Estes problemas podem ocorrer dias ou semanas apos receber IMDYLLTRA. Informe o seu
médico ou procure imediatamente assisténcia médica se tiver qualquer um dos sinais ou
sintomas de ICANS, incluindo:

dificuldade em falar

perda de memoria

alteracao ou diminui¢ao do nivel de consciéncia

confusdo

sensacao de desorientacdo ou incapacidade de pensar com clareza (delirio)

convulsao

perda de equilibrio ou coordenagdo (ataxia)

fraqueza ou dorméncia nos bragos e pernas

tremores nas maos ou membros (tremor)

dor de cabeca

. Niveis baixos de neutréfilos, um tipo de globulos brancos que combate as infecées
(neutropenia). Informe o seu médico ou procure assisténcia médica imediata se tiver
quaisquer sinais ou sintomas de infecfo, incluindo:

o arrepios ou calafrios
. sensac¢do de calor
o temperatura corporal elevada
. Reacoes alérgicas (hipersensibilidade), incluindo contracao excessiva e prolongada dos

miusculos das vias respiratorias, que causa dificuldade em respirar (broncoespasmo).
Informe o seu médico ou procure assisténcia médica imediata se desenvolver sinais ou
sintomas de reacoes alérgicas, incluindo:

. erupc¢do na pele

. dificuldade em respirar

O seu médico ou enfermeiro monitorizara os sinais e sintomas destas reagcdes durante ¢ apos a
perfusdo e ira informa-lo e ao seu cuidador sobre os sinais e sintomas de SLC e ICANS.

Criangas e adolescentes

IMDYLLTRA nio foi estudado em criancas ou adolescentes. O tratamento com IMDYLLTRA néo é
recomendado em doentes com idade inferior a 18 anos.
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Outros medicamentos e IMDYLLTRA

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Gravidez, amamentacio e contracecao

Informe o seu médico ou enfermeiro se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar.
IMDYLLTRA nao deve ser utilizado na gravidez, porque os efeitos de IMDYLLTRA em mulheres
gravidas nao sdo conhecidos. Se ¢ uma mulher com potencial para engravidar, o seu médico ou
enfermeiro ira verificar se esta gravida antes de iniciar o tratamento com IMDYLLTRA.

Informe o seu médico se engravidar durante o tratamento com IMDYLLTRA. O seu médico podera
ter de falar consigo sobre os potenciais riscos.

Se for uma mulher com potencial para engravidar, tem de utilizar métodos contracetivos (contrace¢do)
eficazes durante o tratamento com IMDYLLTRA e durante 2 meses ap6s a ultima dose. Fale com o
seu médico sobre os métodos de contracecdo adequados.

Nao deve amamentar durante o tratamento com IMDYLLTRA e durante, pelo menos, 2 meses apos a
ultima dose. Desconhece-se se os componentes de IMDYLLTRA podem passar para o leite materno.
Informe o seu médico ou enfermeiro se estd a amamentar ou planeia amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

IMDYLLTRA pode ter efeitos significativos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas. Isto
deve-se a sintomas que podem ser causados pela sindrome de neurotoxicidade associada a células
efetoras imunitarias (ICANS). Se tiver efeitos indesejaveis que afetem o sistema nervoso, como
tonturas, convulsdes e confusdo apos ser-lhe administrada uma perfusao de IMDYLLTRA, evite
conduzir, operar maquinas pesadas ou potencialmente perigosas e realizar tarefas ou atividades
perigosas até que os mesmos se resolvam.

IMDYLLTRA contém sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

IMDYLLTRA contém polissorbato

Este medicamento contém 0,04 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis de 1 mg e 0,2 mg
em cada frasco para injetaveis de 10 mg. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o
seu médico se tiver alguma alergia conhecida.

3.  Como utilizar IMDYLLTRA

Como IMDYLLTRA ¢ administrado

IMDYLLTRA sera administrado pelo seu médico ou enfermeiro por perfusdo (gota a gota) numa veia
durante 1 hora.

Recebera uma dose de 1 mg de IMDYLLTRA no dia 1. Recebera a dose completa de tratamento de
10 mg de IMDYLLTRA no dia 8, no dia 15 e, posteriormente, a cada 2 semanas.

No prazo de uma hora antes de receber as primeiras duas doses de IMDYLLTRA, recebera uma classe
de medicamentos denominados corticosteroides para ajudar a reduzir o seu risco de SLC. Estes serdo
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administrados por perfusdo (gota a gota) numa veia. Podera também receber uma perfusdo de fluidos
numa veia apos as primeiras duas doses de IMDYLLTRA.

O seu médico determinara a duracdo do tratamento com IMDYLLTRA.

O seu médico podera atrasar ou interromper completamente o tratamento com IMDYLLTRA se
desenvolver SLC, problemas neurolégicos ou quaisquer outros efeitos indesejaveis graves.

Monitorizaciao apés a perfusio de IMDYLLTRA

O seu médico ira monitoriza-lo durante 6 a 8 horas desde o inicio da perfusdo de IMDYLLTRA no
dia 1 e no dia 8 num estabelecimento de satde. O seu médico ird informa-lo se tiver de ser
monitorizado durante um periodo mais longo. O seu médico ou enfermeiro ira monitoriza-lo quanto a
sinais e sintomas de SLC e efeitos indesejaveis que afetem o sistema nervoso durante o tratamento
com IMDYLLTRA, bem como outros efeitos indesejaveis, e tratd-lo conforme necessario. Podera ser
hospitalizado caso desenvolva sinais ou sintomas de SLC ou problemas neurologicos durante o
tratamento com IMDYLLTRA.

Deve planear a permanéncia na proximidade de um estabelecimento de saude durante 24 horas a partir
do inicio de cada perfusdo de IMDYLLTRA no dia 1 e no dia 8 e estar acompanhado por um cuidador.

Para todas as futuras perfusoes, o seu médico ird informa-lo sobre o periodo de tempo durante o qual
sera necessario monitoriza-lo apos a perfusdo de IMDYLLTRA.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe o seu médico imediatamente se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

o muito frequentes: sindrome inflamatoria subita e grave com sintomas, incluindo febre,
arrepios, baixos niveis de oxigénio no sangue, dor de cabega, diminuicdo da pressdo sanguinea,
nauseas ou vomitos — estes podem ser sinais de sindrome de libertacao de citocinas (SLC);

o frequentes: tremores, confusdo, perturbacdes da funcdo cerebral (encefalopatia), dificuldade em
falar (afasia), convulsdo — estes podem ser sinais de sindrome de neurotoxicidade associada a
células efetoras imunitarias (ICANS).

Outros efeitos indesejaveis possiveis
Foram ainda notificados os seguintes efeitos indesejaveis com IMDYLLTRA:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):
diminuigdo do apetite

febre (pirexia)

mau sabor na boca (disgeusia)

prisdo de ventre

diminuicdo dos niveis de globulos vermelhos (anemia)

cansaco (fadiga)

mal-estar geral (nduseas)

fraqueza fisica ou falta de energia (astenia)

dor de cabeca

diminui¢do dos niveis de neutrofilos, um tipo de globulos brancos que combate as infe¢des
(neutropenia)
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niveis baixos de linfocitos, um tipo de globulos brancos (linfopenia)
diminuigdo do peso

vomitos

tosse seca ou produtiva, falta de ar (dispneia)

diarreia

aumento dos niveis de enzimas do figado (alanina aminotransferase aumentada)
comichao (prurido)

niveis baixos de sodio no sangue (hiponatremia)

niveis baixos de potassio no sangue (hipocaliemia)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

. aumento dos niveis de enzimas do figado (aspartato aminotransferase aumentada)
o niveis baixos de magnésio no sangue (hipomagnesemia)

] tonturas

o erupcao na pele

o diminui¢do dos niveis de plaquetas, componentes que ajudam o sangue a coagular

(trombocitopenia)

pressdo arterial baixa

pressdo arterial alta

dor muscular (mialgia)

diminui¢ao do niimero de globulos brancos

diminuigdo dos niveis de determinados glébulos brancos (leucopenia)
arrepios

confusio (estado confusional)

tremores nas maos e membros (tremor)

sensacdo de desorientagdo (delirio)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

. alteragdo da atividade normal do sistema nervoso (neurotoxicidade)

o convulsao

. perda de equilibrio ou coordenagdo (ataxia)

o dificuldade em falar, perda de memoria, mudangas de personalidade (encefalopatia)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
S. Como conservar IMDYLLTRA

IMDYLLTRA sera conservado pelos profissionais de satide no hospital ou clinica.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Frascos para injetaveis fechados

o Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C).
. Nao congelar.
o Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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IMDYLLTRA preparado (saco de perfusdo)

. Ap6s atingir a temperatura ambiente (20°C — 25°C), conservar durante um periodo méximo de
8 horas.

. Quando refrigerado (2°C — 8°C), o saco de perfusdo tem de ser utilizado no prazo de 28 dias.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de IMDYLLTRA

- A substancia ativa ¢ tarlatamab.

- IMDYLLTRA 1 mg: cada frasco para injetaveis contém 1 mg de tarlatamab. A reconstitui¢do
com agua para preparagdes injetaveis resulta numa concentragao final de tarlatamab de
0,9 mg/ml.

- IMDYLLTRA 10 mg: cada frasco para injetaveis contém 10 mg de tarlatamab. A reconstitui¢do
com agua para preparagdes injetaveis resulta numa concentragao final de tarlatamab de
2,4 mg/ml.

- Os outros componentes do po sdo acido glutamico, sacarose, polissorbato 80 e hidroxido de
sodio (ver secgao 2).

- A solugdo (estabilizadora) contém acido citrico mono-hidrato, cloridrato de lisina,
polissorbato 80, hidroxido de sodio e 4gua para preparagodes injetaveis (ver seccdo 2).

Qual o aspeto de IMDYLLTRA e conteiido da embalagem

IMDYLLTRA ¢é um pé para concentrado e solugdo para solugdo para perfusdo. Cada embalagem
contém 1 frasco para injetaveis de vidro com po e 2 frascos para injetaveis de solugdo (estabilizadora)
de 7 ml.

Titular da Autorizacdo de Introducao no Mercado e Fabricante
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

Fabricante
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
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Bbbarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Temn.: +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)Mado
Amgen EALGg @appokevtikd E.TTLE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741 741

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

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

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

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige

Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100
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Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem /inks para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
O esquema posologico recomendado de IMDYLLTRA ¢é uma dose inicial de 1 mg no dia 1 seguido de
10 mg no dia 8, no dia 15 e, posteriormente, a cada 2 semanas (ver tabela 1). IMDYLLTRA deve ser

perfundido durante 1 hora a uma taxa de perfusdo de 250 ml/hora.

Tabela 1. Esquema posolégico recomendado de IMDYLLTRA

Dose de IMDYLLTRA
Dial 1 mg
Dia 8 10 mg
Dia 15 e, posteriormente, a cada
10 mg
2 semanas

IMDYLLTRA tem de ser reconstituido e diluido antes da administragdo por perfusdo intravenosa.

Reconstituir IMDYLLTRA com agua para preparagoes injetaveis. Nao reconstituir os frascos
para injetaveis de IMDYLLTRA com a solucio (estabilizadora).

Para instru¢des acerca da reconstitui¢do e dilui¢do do medicamento antes da administragdo, ver
abaixo.

Preparacio assética

Deve ser rigorosamente cumprida uma técnica assética durante a preparacao da solugdo para perfusao,
uma vez que os frascos para injetaveis de tarlatamab ndo contém conservantes antimicrobianos.

Outras instrucdes

. IMDYLLTRA deve ser reconstituido com agua para preparacées injetaveis. Nao utilizar a
solucdo (estabilizadora) para reconstituir IMDYLLTRA. A solugéo (estabilizadora) é
utilizada para revestir o saco de perfus@o antes da adicdo de IMDYLLTRA reconstituido, de
modo a prevenir a adsor¢ao de IMDYLLTRA aos sacos de perfusdo e a linha de perfusao.

. Demonstrou-se que os sacos de perfusdo compostos por acetato de etilvinilo (EVA), poliolefina
e cloreto de polivinilo (PVC) sdo compativeis com tarlatamab nas condi¢des de administragao
especificadas.
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o Demonstrou-se que os materiais da linha de perfusdo e do cateter compostos por poliolefina,
PVC e poliuretano sdo compativeis com tarlatamab nas condi¢des de administragdo
especificadas.

. Nao ¢ recomendada a utilizagdo de um dispositivo de transferéncia de sistema fechado (CSTD)
devido ao potencial risco de erro de medicacao. Nao foi realizado um ensaio de compatibilidade
do adaptador do frasco para injetaveis do CSTD com IMDYLLTRA.

Preparacdo da solucdo para perfusido

Reconstituicdo de tarlatamab

Tabela 2. Quantidade de Agua para preparacdes injetaveis necessaria para reconstituir
IMDYLLTRA?

Dosagem do frasco para Quantidade de agua para Concentracao final
injetaveis de IMDYLLTRA preparacoes injetaveis
necessaria para reconstituir

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

4 Cada frasco para injetaveis contém um sobre-enchimento que permite retirar 1,1 ml (frasco para injetaveis de
1 mg) ou 4,2 ml (frasco para injetaveis de 10 mg) apos a reconstituicdo, de modo a garantir a administragdo na
concentragdo indicada no rétulo de dosagem do frasco para injetaveis.

1. Transferir a quantidade necessaria de agua para preparagdes injetaveis (ver tabela 2) para o
frasco para injetaveis de tarlatamab para administrar a concentracdo final de tarlatamab de
0,9 mg/ml (frasco para injetaveis de 1 mg) ou 2,4 mg/ml (frasco para injetaveis de 10 mg).
Direcionar a agua para as paredes do frasco de IMDYLLTRA e ndo diretamente para o p6o

liofilizado.

. Naio utilizar a solu¢ao (estabilizadora) para reconstituir IMDYLLTRA.
2. Misturar cuidadosamente o conteudo. Nao agitar.
3. Inspecionar visualmente se a solugdo ¢ limpida a ligeiramente opalescente, incolor a

ligeiramente amarela. Ndo utilizar se a solug@o estiver turva ou contiver particulas.
Preparacao do saco de perfusao de IMDYLLTRA

Tabela 3. Guia de preparacao para perfusao de 1 hora

Dosagem do Dose de Volume de Volume de Volume de
frasco para IMDYLLTRA | solucao injetavel solucao tarlatamab
injetaveis de de cloreto de (estabilizadora) | reconstituido a
IMDYLLTRA sodio 9 mg/ml a adicionar ao adicionar ao saco
(0,9%) a retirar saco de perfusio | de perfusio
do saco de
perfusiao
1 mg 1 mg 14 ml 13 ml 1,1 ml
10 mg 10 mg 17 ml 13 ml 4,2 ml

Nota: as concentragdes finais para os frascos para injetaveis com diferentes dosagens NAO sdo idénticas apds a
reconstituigdo.

1. Utilizar um saco de perfusdo pré-cheio com 250 ml de solugdo injetavel de cloreto de sodio
9 mg/ml (0,9%).

2. Retirar e descartar o volume necessario de solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%)
do saco de perfusao pré-cheio (ver tabela 3). Descartar qualquer sobre-enchimento no saco de
perfusao.
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3. Adicionar a solugdo (estabilizadora).

o Para revestir o saco de perfusdo, transferir 13 ml da solugdo (estabilizadora) para o saco
de perfusdo que contém a solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).
. Misturar cuidadosamente o conteido do saco para evitar a formagao de espuma. Nao
agitar.
4, Adicionar IMDYLLTRA reconstituido.
o Transferir o volume necessario de IMDYLLTRA reconstituido para o saco de perfusio

estabilizado que contém a solucdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) e a
solucdo (estabilizadora). Ver tabela 3.

. Misturar cuidadosamente o conteido do saco para evitar a formagao de espuma. Nao
agitar.
5. Remover o ar do saco de perfusdo utilizando uma seringa vazia para evitar a formagao de
espuma.
6. Preparar a linha de perfusdo com a solugdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) ou a

preparacao final.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Modo de administracdo

A linha de perfusao para pré-medicacdo pode ser utilizada para IMDYLLTRA. Deve proceder-se a
lavagem da linha de perfusao entre a administragdo dos medicamentos concomitantes e a
administracdo de IMDYLLTRA.

Administrar todo o contetido de tarlatamab como perfusdo intravenosa durante 1 hora a uma taxa de
perfusdo constante utilizando uma bomba de perfusdo. A bomba deve ser programavel, bloqueavel,

ndo elastomérica e ter um alarme.

A linha de perfusdo ¢ preparada com solucdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) OU
tarlatamab preparado final.

IMDYLLTRA deve ser perfundido durante 1 hora a uma taxa de perfusdo de 250 ml/hora.

Apos a conclusdo da perfusdo de IMDYLLTRA, deve proceder-se a lavagem da linha de perfusdo
intravenosa durante 3-5 minutos utilizando solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).

Condicdes de conservacgdo e prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado
4 anos.
Solugdo diluida para perfusdo intravenosa (saco de perfusdo)

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica em utilizagdo durante 28 dias a uma temperatura entre
2°C e 8°C e 8 horas a uma temperatura entre 20°C e 25°C.

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja
utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de conservagao em utilizagdo sao da responsabilidade
do utilizador e ndo devem, normalmente, exceder 24 horas a uma temperatura entre 2°C e 8°C, exceto
se a reconstituicdo e a dilui¢do tiverem ocorrido em condi¢Ges asséticas controladas e validadas.

O tempo de conservagao inclui o tempo total permitido desde o ponto de reconstitui¢do do primeiro
frasco para injetaveis até ao final da administragdo. Apds ter sido retirado do frigorifico, permitir que o
saco de perfusdo atinja a temperatura ambiente e efetuar a administracdo da solug@o de perfusdo
IMDYLLTRA diluida no tempo permitido de conservagao a temperatura ambiente (incluindo o tempo
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de perfusdo). Se o saco de perfusao de tarlatamab preparado nio for administrado no intervalo de
tempo e a temperatura indicados, tem de ser descartado; ndo deve voltar a ser refrigerado.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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