ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IMDYLLTRA 1 mg pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila
IMDYLLTRA 10 mg pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

IMDYLLTRA 1 mg pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabild

Un flacon de pulbere contine 1 mg de tarlatamab.

Reconstituirea cu apa pentru preparate injectabile are ca rezultat o concentratie finala de tarlatamab de
0,9 mg/ml.

IMDYLLTRA 10 mg pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila

Un flacon de pulbere contine 10 mg de tarlatamab.

Reconstituirea cu apa pentru preparate injectabile are ca rezultat o concentratie finala de tarlatamab de
2,4 mg/ml.

Tarlatamab este produs in celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

IMDYLLTRA contine 0,04 mg polisorbat 80 in fiecare flacon de 1 mg si 0,2 mg polisorbat 80 in
fiecare flacon de 10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila.
Tarlatamab pulbere (pulbere pentru concentrat): pulbere de culoare alba pana la usor gilbuie.

Solutie (stabilizator): solutie limpede, incolora pana la usor gilbuie, cu un pH de 7,0.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
IMDYLLTRA este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer pulmonar cu

celule mici in stadiu extins (CPCM-SE) care necesita terapie sistemica dupd progresia bolii in timpul
sau dupa tratamentul de prima linie cu chimioterapie pe baza de platina.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu IMDYLLTRA trebuie initiat sub indrumarea si supravegherea unor medici cu
experientd 1n utilizarea terapiei anticancer. Trebuie administrat intr-o unitate medicald adecvata. Vezi
tabelul 2 pentru medicamentele concomitente recomandate.

Pacientii trebuie monitorizati de la inceputul perfuziei, timp de 6 pana la 8 ore, in ziua 1 si ziua 8.
Monitorizarea suplimentara si monitorizarea perfuziilor ulterioare sunt la discretia medicului.

In ziua 1 si in ziua 8, pacientii trebuie instruiti ca de la inceputul fiecarei perfuzii sd ramana timp de
24 ore 1n apropierea unei unitati medicale adecvate, insotiti de o persoana care are grija de pacient.

Inainte de externare, atat pacientii, cat si persoanele care au grija de pacienti trebuie informati cu
privire la semnele si simptomele sindromului de eliberare de citokine (SEC) si ale sindromului de
neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imunitare (SNCEI).

Doze

Schema terapeutica recomandata pentru IMDYLLTRA prevede o doza initiala de 1 mg in ziua 1
urmata de 10 mg in zilele 8 si 15 si apoi la interval de 2 saptamani, asa cum se arata in tabelul 1.

o vt e

Tabelul 1. Schema terapeutica recomandata pentru IMDYLLTRA

Doza de IMDYLLTRA

Ziua 1 1 mg

Ziuva 8 10 mg

Ziua 15 si ulterior la interval de

2 saptamani 10 mg

Medicamente concomitente recomandate

Pentru a reduce riscul sindromului de eliberare de citokine (vezi pct. 4.4), medicamentele
concomitente pentru administrarea IMDYLLTRA trebuie utilizate agsa cum se prezinta in tabelul 2.

Tabelul 2. Medicamente administrate concomitent in ziua 1 si ziua 8

Ziua tratamentului Medicamente Administrare

Ziua 1 si ziva 8 Administrati intravenos 8 mg de Cu 1 ord inainte de perfuzia cu
dexametazona (sau un echivalent) IMDYLLTRA
Conform ghidurilor de ingrijire Imediat dupa finalizarea perfuziei cu

standard, se recomanda administrarea | IMDYLLTRA
intravenoasa a 1 litru de solutie
injectabild de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%)

Reluarea administrarii IMDYLLTRA dupa intarzierea administrarii dozei

Daca administrarea unei doze de IMDYLLTRA este Intarziata, tratamentul trebuie reluat in
conformitate cu recomandarile prezentate in tabelul 3, iar schema de administrare trebuie reluata in
consecintd. Medicamentele concomitente recomandate trebuie administrate conform indicatiilor din
tabelul 2.




Tabelul 3. Recomandari pentru reluarea tratamentului cu IMDYLLTRA dupi intarzierea
administrarii unei doze

Ultima doza
administrata

Timp de la ultima doza
administrata

Actiune®

1 mg in ziua 1

2 saptamani sau mai
putin (< 14 zile)

Administrati IMDYLLTRA 10 mg, apoi reluati
schema terapeuticd planificata.

Mai mult de 2 saptamani
(> 14 zile)

Administrati IMDYLLTRA 1 mg. Daca
tratamentul este tolerat, cresteti doza la 10 mg
dupa 1 saptamana. Apoi reluati schema terapeutica
planificata.

10 mg in ziua 8

3 saptamani sau mai
putin (< 21 zile)

Administrati IMDYLLTRA 10 mg, apoi reluati
schema terapeuticd planificata.

Mai mult de 3 sdptaimani
(> 21 zile)

Administrati IMDYLLTRA 1 mg. Daca
tratamentul este tolerat, cresteti doza la 10 mg
dupad 1 saptdmana. Apoi reluati schema terapeutica
planificata.

10 mg 1n ziua 15 si
ulterior la fiecare
2 saptamani

4 saptamani sau mai
putin (< 28 zile)

Administrati IMDYLLTRA 10 mg, apoi reluati
schema terapeutica planificata.

Mai mult de 4 sdptaimani
(> 28 zile)

Administrati IMDYLLTRA 1 mg. Daca
tratamentul este tolerat, cresteti doza la 10 mg
dupa 1 saptdmana. Apoi reluati schema terapeutica
planificata.

® Administrati medicamentele concomitente recomandate inainte si dupa perfuziile cu IMDYLLTRA 1in ziua 1 si
ziua 8 si monitorizati pacientii in mod corespunzator (vezi tabelul 2).

Modificarile dozei si abordarea terapeutica a reactiilor adverse

Nu se recomanda reducerea dozei de IMDYLLTRA.

Vezi tabelul 4 pentru actiunile recomandate pentru abordarea terapeuticda a SEC, tabelul 5 pentru
actiunile recomandate pentru abordarea terapeutica a SNCEI si tabelul 6 pentru abordarea terapeutica a

altor reactii adverse.

Sindromul de eliberare de citokine (SEC)

SEC trebuie diagnosticat pe baza tabloului clinic (vezi pct. 4.4). Pacientii trebuie evaluati pentru a se
determina daca exista alte cauze de febra, hipoxie si hipotensiune arteriala si tratati in consecintd. Daca
se suspecteazda SEC, acesta trebuie abordat terapeutic conform recomandarilor din tabelul 4. Pacientii
care prezintd SEC de gradul 2 sau mai mare (de exemplu, hipotensiune arteriald care nu raspunde la
administrarea de fluide sau hipoxie care necesita administrarea de oxigen suplimentar) trebuie
monitorizati pentru semnele si simptomele de SEC — inclusiv febra, hipotensiune arteriald si hipoxie —
utilizand pulsoximetrie sau telemetrie cardiacd, dupa cum este indicat. In cazurile de SEC sever sau
care pune viata in pericol, se recomanda terapia anti-IL-6, de exemplu administrarea de tocilizumab si
internarea intr-o sectie de terapie intensiva (ATI) pentru terapie de sustinere.




Tabelul 4. Recomandari pentru clasificarea si abordarea terapeutica a sindromului de eliberare
de citokine si pentru modificarea dozei®

Gradul . o Modificarea dozei de T
SEC Simptome definitorii IMDYLLTRA Abordare terapeutica
Grad 1 | Simptomele necesita Intrerupeti J Administrati tratament
doar tratament administrarea antipiretic simptomatic

simptomatic (de IMDYLLTRA pana la (de exemplu
exemplu, febrd > 38 °C remiterea paracetamol) in caz de

fara hipotensiune evenimentului, apoi febra.
arteriald sau hipoxie). reluati administrarea . Luati in considerare
IMDYLLTRA la administrarea orala sau
urmatoarea doza intravenoasa a 4 mg
programata®. pand la 10 mg de
dexametazona® (sau un
echivalent).

Grad 2 | Simptomele necesita si Intrerupeti o Se recomanda spitalizare
raspund la interventie administrarea cu monitorizare pentru
moderata. IMDYLLTRA pana la febra, hipotensiune
o Febra > 38 °C, remiterea arteriald si hipoxie prin

o Hipotensiune
arteriala care

evenimentului, apoi
reluati administrarea

pulsoximetrie sau, dupa
caz, telemetrie cardiaca.

raspunde la IMDYLLTRA la . Administrati tratament
administrarea de urmatoarea doza antipiretic simptomatic
fluide si nu programata®. (de exemplu
necesita paracetamol) in caz de
vasopresoare febra.
si/sau . Administrati oxigen

o Hipoxie care suplimentar si fluide
necesita canula intravenoase cand este
nazala cu debit indicat.
scdzut de oxigen . Luati in considerare

sau administrare
de oxigen prin
directionarea
fluxului catre fata
pacientului fara
un dispozitiv
etans (blow-by).

administrarea orala sau
intravenoasa a 8 mg de
dexametazona® (sau un
echivalent).

. Luati in considerare
administrarea de
tocilizumab (sau un
echivalent).

La reluarea tratamentului, la
urmaétoarea doza planificata,
pacientii trebuie monitorizati,
la latitudinea medicului, intr-o
unitate medicald adecvata®.




Gradul

Simptome definitorii

Modificarea dozei de

Abordare terapeutica

SEC IMDYLLTRA
Grad 3 | Simptome severe, Intrerupeti Pe langa tratamentul pentru

definite ca temperatura administrarea gradul 2:

>38°C cu: IMDYLLTRA panala | e Se recomanda

° Instabilitate remiterea monitorizare intensiva,
hemodinamica evenimentului, apoi de exemplu Ingrijire intr-
care necesita reluati administrarea o sectie ATL.
administrarea IMDYLLTRA la . Administrati intravenos
unui vasopresor urmatoarea doza 8 mg de dexametazona®
(cu sau fara programata®. (sau un echivalent) la

vasopresind)
si/sau
. Hipoxie sau
detresa

respiratorie care
se agraveaza,
necesitand canula
nazala cu debit
crescut (> 6 I/min
oxigen) sau
masca faciala.

In caz de evenimente
recurente de gradul 3,
opriti definitiv
administrarea
IMDYLLTRA.

interval de 8 ore, pana la
maximum 3 doze.
Asigurati suport
vasopresor, dupa cum
este necesar.

Asigurati sustinere prin
administrarea de oxigen
cu debit crescut, dupa
cum este necesar.

Se recomanda
administrarea de
tocilizumab (sau un
echivalent).

Inainte de doza
urmatoare, administrati
medicamentele
concomitente conform
recomandarilor pentru
ziua 1 si ziua 8 (vezi
tabelul 2).

La reluarea tratamentului, la
urmatoarea doza planificata,
pacientii trebuie monitorizati,
la latitudinea medicului, intr-o
unitate medicala adecvata®.




Gradul . o e Modificarea dozei de e
SEC Simptome definitorii IMDYLLTRA Abordare terapeutica
Grad 4 | Simptome care pun Opriti definitiv Ingrijire in ATL

viata n pericol, definite

ca temperaturd > 38 °C

cu:

. Instabilitate
hemodinamica ce
necesita
vasopresoare
multiple
(excluzand
vasopresina)

si/sau

o Hipoxie sau
detresa
respiratorie care
se agraveaza, in
ciuda
oxigenoterapiei,
necesitand
ventilatie cu
presiune pozitiva.

administrarea de
IMDYLLTRA.

Tratament conform
protocolului pentru
grad 3.

2 SEC conform clasificarii consensuale ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular Therapy),

2019.

b Vezi tabelul 3 pentru recomandari privind reluarea administrarii IMDYLLTRA dupa intirzierea administrarii

dozelor.

¢ Reduceti treptat steroizii, conform ghidurilor de ingrijire standard.
ATI = sectie de terapie intensiva

Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imunitare (SNCEI)

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de SNCEI. Trebuie excluse alte cauze ale

simptomelor neurologice. Trebuie asigurata terapie intensiva pentru toxicititile neurologice severe sau

care pun viata in pericol. Daca se suspecteazd SNCEI, acesta trebuie abordat terapeutic conform
recomandarilor din tabelul 5.

Tabelul 5. Recomandari pentru clasificarea si abordarea terapeutica a sindromului de
neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imunitare si pentru modificarea dozei®

Gradul Simptome Modificarea dozei de Abordare terapeutici
SNCEI* definitorii IMDYLLTRA P
Grad 1 Scor ICE 7-9° o Intrerupeti administrarea | Ingrijire de sustinere.
fara nivel de IMDYLLTRA pana la

constienta redus.

remiterea SNCEI, apoi
reluati administrarea
IMDYLLTRA Ia
urmatoarea doza
programata®.




Gradul
SNCEI®

Simptome
definitorii

Modificarea dozei de
IMDYLLTRA

Abordare terapeutica

Grad 2

Scor ICE 3-6°
si/sau
somnolenta
usoard, trezire la
auzul vocii.

Intrerupeti administrarea
IMDYLLTRA pana la
remiterea SNCEI, apoi
reluati administrarea
IMDYLLTRA la
urmatoarea doza
programata®.

Ingrijire de sustinere.
Administrare orald sau
intravenoasa a 8§ mg pana la
10 mg de dexametazona®
(sau un echivalent).

Daca simptomele se
agraveaza, repetati
administrarea
dexametazonei la interval de
12 ore sau administrati
intravenos metilprednisolon®
(sau un echivalent) 1 mg/kg
la interval de 12 ore.
Monitorizati simptomele
neurologice si luati in
considerare consultarea cu
neurologul si alti specialisti
pentru evaluare si abordare
terapeutica suplimentare.
Monitorizati pacientii, la
latitudinea medicului, dupa
urmatoarea doza de
IMDYLLTRA®.

Grad 3

Scor ICE 0-2°
si/sau nivel redus
de constienta,
trezire doar la
stimuli tactili
si/sau orice criza
convulsiva
clinica focala sau
generalizata care
se remite rapid

Sau

Crize non-
convulsive
detectate la EEG
care se remit
dupa interventie
si/sau edem focal
sau local
observat la
neuroimagistica.

Intrerupeti administrarea
IMDYLLTRA pana la
remiterea SNCEI, apoi
reluati administrarea
IMDYLLTRA la
urmatoarea doza
programata®.

Daca nu exista nicio
ameliorare pana la
gradul <1 in decurs de
7 zile, opriti definitiv
administrarea
IMDYLLTRA.

in caz de evenimente
recurente de gradul 3,
opriti administrarea
definitiv.

Se recomanda monitorizare
intensiva, de exemplu
ingrijire Intr-o sectie ATI.
Luati 1n considerare
ventilatia mecanica, pentru
protectia cailor respiratorii.
Administrare intravenoasa
de dexametazona? (sau un
echivalent) 10 mg intravenos
la interval de 6 ore sau
administrare intravenoasa de
metilprednisolon? (sau un
echivalent) 1 mg/kg la
interval de 12 ore.

Luati 1n considerare
repetarea examenului
neuroimagistic (CT sau
IRM) la interval de 2-3 zile,
dacd pacientul prezinta
neurotoxicitate persistenta
de grad > 3.

Monitorizati pacientii, la
latitudinea medicului, dupa
urmatoarea doza de
IMDYLLTRA®.




Gradul Simptome
SNCET* definitorii

Modificarea dozei de
IMDYLLTRA

Abordare terapeutica

Grad 4 Scor ICE 0°
(pacientul nu
raspunde la
stimuli si nu
poate efectua
ICE) si/sau
stupor sau coma
si/sau convulsii
prelungite care
pun viata in
pericol

(> 5 minute) sau
convulsii clinice
sau electrice
repetitive fara
revenire la starea
neurologica de
baza intre
episoade si/sau
edem cerebral
difuz la
neuroimagistica,
postura de
decerebrare sau
de decorticare
sau edem papilar,
paralizie de nerv
cranian VI sau
triada Cushing.

Opriti definitiv
administrarea de
IMDYLLTRA.

Ingrijire in ATI.

Luati in considerare
ventilatia mecanica pentru
protectia cailor respiratorii.
Corticosteroizi In doze mari,
de exemplu
metilprednisolon®

1 000 mg/zi in doze divizate
administrate intravenos timp
de 3 zile.

Luati in considerare
repetarea examenului
neuroimagistic (CT sau
IRM) la interval de 2-3 zile,
daca pacientul prezinta
neurotoxicitate persistenta
de grad > 3.

Tratati status-ul epileptic
convulsiv conform
ghidurilor institutiei.

2 SNCEI conform clasificarii consensuale ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular Therapy),

2019.

® Dacd pacientul rispunde la stimuli si este capabil sd efectueze testul de evaluare a encefalopatiei asociate cu
celulele efectoare imunitare (ICE), se vor evalua: orientarea (orientare in ceea ce priveste anul, luna, orasul,
spitalul = 4 puncte); numirea (numeste 3 obiecte, de exemplu aratati spre ceas, pix, nasture = 3 puncte); respecta
indicatiile (de exemplu cand spuneti ,,aratati-mi 2 degete” sau ,,inchideti ochii si scoateti limba” = 1 punct);
scrierea (capacitatea de a scrie o propozitie standard = 1 punct) si atentia (numadrare inversa de la 100 din zece in
zece = 1 punct). Dacéd pacientul nu raspunde la stimuli si nu poate efectua evaluarea ICE (SNCEI

grad 4) = 0 puncte.

¢ Vezi tabelul 3 pentru recomandari privind reluarea administrarii IMDYLLTRA dupé intarzierea administrarii

dozelor.

4 Reduceti treptat steroizii, conform ghidurilor de ingrijire standard.

CT = tomografie computerizata; EEG = electroencefalograma; ATI = sectie de terapie intensiva;
IRM = imagistica prin rezonantd magnetica

Neutropenie si alte reactii adverse

Neutropenia si alte reactii adverse trebuie abordate terapeutic in conformitate cu tabelul 6.




Tabelul 6. intreruperi recomandate ale tratamentului cu IMDYLLTRA pentru abordarea

terapeutica a altor reactii adverse™®

Reactii adverse

Severitate®

Modificarea dozei®

Neutropenie Gradele 1 si 2

Nu este necesara Intreruperea tratamentului.

(vezi pct. 4.4)

. Intrerupeti tratamentul cu
IMDYLLTRA timp de cel putin 3 zile
si pana cand evenimentul se

daca nu exista cauze

Grad 3 amelioreaza la gradul < 2, apoi reluati
tratamentul cu IMDYLLTRA.

Luati 1n considerare utilizarea factorului de

stimulare a coloniilor granulocitare (FSCG).

. Intrerupeti tratamentul cu
IMDYLLTRA timp de cel putin 3 zile
si pana cand evenimentul se
amelioreaza la gradul < 2, apoi reluati
tratamentul cu IMDYLLTRA.

Grad 4 . Daca evenimentul dureaza > 7 zile sau
daca reapare un eveniment de gradul 4,
opriti definitiv tratamentul cu
IMDYLLTRA.

Luati in considerare utilizarea factorului de
stimulare a coloniilor granulocitare (FSCG).
Hepatotoxicitate Grad 3 . Intrerupeti administrarea de
(vezi pct. 4.4)° Valori crescute ale ALT sau IMDYLLTRA panai la revenirea la

AST sau ale bilirubinei gradul < 1.

Grad 4 o Opriti definitiv administrarea de

Valori crescute ale ALT sau IMDYLLTRA.

AST sau ale bilirubinei

AST sau ALT >3 xLSN,cu | e Opriti definitiv administrarea de

bilirubina totala > 2 x LSN IMDYLLTRA.

alternative
Alte reactii adverse Intrerupeti administrarea IMDYLLTRA pani
(vezi pct. 4.8) la revenirea la gradul <1 sau la starea
initiala.
Luati 1n considerare oprirea definitiva daca
Grad 3 sau 4 s p v

reactia adversa nu se remite in decurs de
28 zile.

J Luati in considerare oprirea definitiva
in cazul evenimentelor de gradul 4.

* Severitate conform criteriilor standard NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria

for Adverse Events), versiunea 5.0.

® Vezi tabelul 3 pentru recomandari privind reluarea administrarii IMDYLLTRA dupd intirzierea administrarii

dozelor.

a pacientii cu valori crescute ale enzimelor hepatice la momentul initial, pentru evaluarea hepatotoxicitatii
°L t 1 te al lor hepatice 1 tul initial, pent | hepatot tat

trebuie utilizati multipli ai valorilor de la momentul initial.

ALT = alanin-aminotransferaza; AST = aspartat-aminotransferaza; LSN = limita superioara a valorilor normale
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (varsta > 65 ani).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoara (vezi pct. 5.2). Sunt
disponibile date limitate privind pacientii cu insuficientd hepatica moderatd. IMDYLLTRA nu a fost
studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa. Nu se pot face recomandari privind doza la pacientii
cu insuficienta hepaticd moderata sau severa.

Insuficientad renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata (vezi pct. 5.2).
IMDYLLTRA nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renald severa. Nu se pot face recomandari
privind doza la pacientii cu insuficientad renala severa pana la boald renald 1n stadiu terminal.

Copii si adolescenti

IMDYLLTRA nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti pentru tratamentul cancerului
pulmonar cu celule mici.

Mod de administrare

IMDYLLTRA este destinat administrarii intravenoase.

IMDYLLTRA trebuie reconstituit si apoi diluat suplimentar, inainte de administrarea prin perfuzie
intravenoasa.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

Linia de perfuzie pentru premedicatie poate fi utilizata pentru IMDYLLTRA. Trebuie efectuata o
spalare a liniei de perfuzie, intre administrarea medicamentelor concomitente si administrarea
IMDYLLTRA.

Administrati intregul continut de IMDYLLTRA ca perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora, cu debit
constant, utilizind o pompa de perfuzie; vezi tabelul 7. Pompa trebuie sa fie programabila, blocabila,

neelastomerica si sa aiba o alarma.

Linia de perfuzie este amorsata cu solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) SAU cu
preparatul final IMDYLLTRA.

Dupa finalizarea perfuziei cu IMDYLLTRA, linia de perfuzie intravenoasa trebuie spalata timp de
3-5 minute utilizand solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Tabelul 7. Informatii privind administrarea tarlatamab

Durata de perfuzare a 250 ml de preparat

. Debit de perfuzare (ml/ora)
intravenos

1 ora 250 ml/ora

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

11




4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Sindromul de eliberare de citokine (SEC)

Administrarea de tarlatamab a fost asociata cu SEC, inclusiv cu evenimente care pot pune viata in
pericol sau pot fi letale; vezi pct. 4.8. SEC poate fi asociat cu simptome precum febra, hipotensiune
arteriald, hipoxie, oboseala, tahicardie, cefalee, frisoane, greata si varsaturi.

Pacientii si persoanele care au grija de pacienti trebuie informati cu privire la posibilitatea aparitiei
SEC dupa externare si instruiti sa solicite imediat asistentd medicald daca apar semne sau simptome.

Tarlatamab trebuie administrat intr-o unitate medicald dotata cu echipament pentru monitorizarea si
abordarea terapeutica a SEC. Inainte de inceperea perfuziilor trebuie sa va asigurati ¢ pacientii sunt
normovolemici. Pacientii trebuie monitorizati atent pentru semne si simptome de SEC in timpul
initierii tratamentului cu tarlatamab. Pentru a atenua riscul de SEC, este important ca tratamentul cu
tarlatamab sa se inceapa cu doza initiald recomandata in tabelul 1.

SEC trebuie abordat terapeutic conform recomandarilor din tabelul 4.

Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imunitare (SNCEI)

Administrarea de tarlatamab a fost asociata cu SNCEI, inclusiv cu evenimente care pot pune viata in
pericol sau pot fi letale; vezi pct. 4.8. SNCEI poate aparea si dupa cateva sdptamani de la
administrarea tarlatamab. Reactiile adverse care pot fi asociate cu SNCEI includ cefalee,
encefalopatie, confuzie, delir, convulsii, ataxie, neurotoxicitate si tremor. Pacientii trebuie monitorizati
atent pentru semne si simptome de SNCEI in timpul tratamentului cu tarlatamab.

Pacientii si persoanele care au grija de pacienti trebuie informati cu privire la posibilitatea aparitiei
SNCEI dupa externare si instruiti sd solicite imediat asistentd medicala daca apar semne sau
simptome.

SNCEI trebuie abordat terapeutic conform recomandarilor din tabelul 5.

Neutropenie

Administrarea de tarlatamab a fost asociatd cu neutropenie; vezi pct. 4.8. Pacientii trebuie monitorizati
atent pentru semne si simptome de neutropenie in timpul tratamentului cu tarlatamab.

Neutropenia trebuie abordata terapeutic conform recomandarilor din tabelul 6.

Infectii

Infectii grave, inclusiv infectii care pun viata in pericol si infectii letale, au fost raportate la pacientii
tratati cu tarlatamab. Cele mai frecvente infectii includ pneumonia, infectia tractului urinar,
COVID-19, infectia tractului respirator superior, infectia tractului respirator, infectia cu candida,

candidoza orala si rinofaringita.

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectii inaintea si in timpul tratamentului
cu tarlatamab.
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Hipersensibilitate

La pacientii tratati cu tarlatamab au fost raportate reactii de hipersensibilitate, inclusiv evenimente
severe rare. Semnele si simptomele clinice de hipersensibilitate pot include — dar nu se limiteaza la —
eruptie cutanati tranzitorie si bronhospasm. In timpul tratamentului cu tarlatamab, pacientii trebuie
monitorizati pentru semne si simptome de hipersensibilitate si tratati conform indicatiilor clinice.
Trebuie luate in considerare intreruperea sau oprirea definitiva a tratamentului cu tarlatamab, in
functie de severitate; vezi tabelul 6 pentru abordarea terapeutica a altor reactii adverse.

Hepatotoxicitate

Administrarea de tarlatamab a fost asociata cu valori crescute ale enzimelor hepatice. O valoare
crescutd a enzimelor hepatice poate sa apara cu sau fara prezenta simultana a SEC.

Valorile enzimelor hepatice si ale bilirubinei trebuie monitorizate Tnainte de tratamentul cu tarlatamab
si conform indicatiilor clinice. Posibilele toxicitati trebuie abordate terapeutic conform recomandarilor
din tabelul 6.

Femel aflate la varsta fertild/contraceptie

Prezenta unei sarcini la femeile aflate la varsta fertila trebuie verificatd Tnainte de a incepe tratamentul
cu tarlatamab. Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace n timpul
tratamentului si timp de 2 luni dupa ultima doza de tarlatamab (vezi pct. 4.6).

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine 0,04 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon de 1 mg si 0,2 mg in fiecare
flacon de 10 mg. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Initierea tratamentului cu tarlatamab determina eliberarea
tranzitorie de citokine, care pot inhiba enzimele CYP450 si pot duce la expuneri crescute la
substraturile CYP administrate concomitent. Pacientii tratati concomitent cu substraturi CYP450, in
special cele cu un indice terapeutic ingust, trebuie monitorizati pentru reactiile adverse cunoscute.
Doza medicamentului administrat concomitent trebuie ajustatd, dupd cum este necesar.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/contraceptie

Femeile aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si timp de 2 luni dupa tratament cu tarlatamab.

Sarcina

Nu exista date disponibile privind utilizarea tarlatamab la femeile gravide.

Un studiu cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuat la soareci utilizand molecula
surogat murind muS757 a aratat transportul transplacentar al muS757 (vezi pet. 5.3). Avand 1n vedere

mecanismul de actiune al tarlatamabului si potentiala dezvoltare de reactii adverse (cum ar fi SEC) in

urma expunerii la tarlatamab, acesta poate provoca leziuni fetale atunci cand este administrat unei
femei gravide (vezi pct. 5.1).
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Tarlatamab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Inainte de a incepe tratamentul cu tarlatamab trebuie verificat daca femeile aflate la varsta fertila sunt
gravide.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca tarlatamab este secretat in laptele matern. Deoarece multe medicamente, inclusiv
anticorpii, pot fi secretate in laptele matern, nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.
Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu tarlatamab si timp de cel putin 2 luni dupa
ultima doza.

Fertilitatea

Nu exista studii clinice care sa evalueze efectul tarlatamabului asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Din cauza potentialului de evenimente neurologice asociate cu SNCEI ca urmare a perfuziei cu
tarlatamab, tarlatamab poate avea o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. In cazul aparitiei oricaror simptome neurologice, pacientii trebuie sfatuiti sa se abtind de
la a conduce vehicule si de la a se angaja In ocupatii sau activitati periculoase, cum ar fi folosirea de
utilaje grele sau potential periculoase, pana la disparitia simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta IMDYLLTRA a fost evaluata in studii clinice la 473 pacienti cu cancer pulmonar cu celule
mici (CPCM) cérora li s-a administrat doza tinta de tarlatamab de 10 mg in monoterapie.

Cele mai frecvente reactii adverse sunt: SEC (56,7%), scaderea poftei de mancare (36,4%), febra
(31,9%), disgeuzia (31,3%), constipatia (30,4%), anemia (30,0%), oboseala (29,8%), greata (24,9%),
astenia (19,0%), neutropenia (16,9%), hiponatremia (16,7%), cefaleea (16,3%), limfopenia (15,6%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave sunt SEC (19,7%) si febra (4,7%).

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in studiile clinice sunt enumerate in functie de clasa de sisteme si organe si
de frecventd. Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe date cumulate de la 473 pacienti dintr-un
studiu clinic de faza 1, un studiu clinic de faza 2 si un studiu clinic de faza 3. Durata mediana a
expunerii a fost de 18,0 saptamani (interval: 0,1-175,1 sdptamani).

Reactiile adverse sunt enumerate conform clasificarii MedDRA, pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventa. In functie de categoriile de frecventa, ele sunt definite ca fiind foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si
< 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatd din
datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravittii.
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Tabelul 8. Reactii adverse

MedDRA pe Reactie adversa Toate gradele Grad >3
aparate, sisteme si
organe
Tulburari Anemie Foarte frecvente Frecvente
hematologice si Neutropenie® ¢ Foarte frecvente Frecvente
limfatice Limfocitopenie® Foarte frecvente Foarte frecvente
Trombocitopenie Frecvente Mai putin frecvente
Leucopenie Frecvente Mai putin frecvente
Tulburari Constipatie Foarte frecvente Mai putin frecvente
gastro-intestinale Greata Foarte frecvente Mai putin frecvente
Varsaturi Foarte frecvente Mai putin frecvente
Diaree Foarte frecvente Mai putin frecvente
Tulburari generale si | Pirexie Foarte frecvente Mai putin frecvente
la nivelul loculuide | Oposeald Foarte frecvente Frecvente
administrare Astenie Foarte frecvente Frecvente
Frisoane Frecvente Nu au fost raportate

Tulburéri ale Sindromul de eliberare | Foarte frecvente Frecvente
sistemului imunitar de citokine®
Investigatii Scadere ponderala Foarte frecvente Frecvente
diagnostice Valoare crescutd a Foarte frecvente Frecvente
alanin-
aminotransferazei
Valoare crescuta a Frecvente Frecvente
aspartat-
aminotransferazei
Numar scazut de Frecvente Frecvente
leucocite
Tulburari metabolice | Scadere a poftei de Foarte frecvente Frecvente
si de nutritie mancare
Hiponatremie Foarte frecvente Frecvente
Hipokalemie Foarte frecvente Frecvente
Hipomagneziemie Frecvente Mai putin frecvente
Tulburari Mialgie Frecvente Nu au fost raportate

musculo-scheletice si
ale tesutului
conjunctiv
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MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Reactie adversa

Toate gradele

Grad >3

Tulburari ale Disgeuzie Foarte frecvente Nu au fost raportate
sistemului nervos Cefalee Foarte frecvente Nu au fost raportate
Ameteala Frecvente Nu au fost raportate
Sindromul de Frecvente Mai putin frecvente
neurotoxicitate asociat
celulelor efectoare
imunitare®
Tremor Frecvente Nu au fost raportate
Neurotoxicitate Mai putin frecvente Nu au fost raportate
Convulsii Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Ataxie Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Encefalopatie Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Tulburari psihice Stare de confuzie Frecvente Mai putin frecvente
Delir Frecvente Mai putin frecvente
Tulburéri respiratorii, | Dispnee Foarte frecvente Frecvente
toracice si
mediastinale
Afectiuni cutanate si | Prurit Foarte frecvente Mai putin frecvente
ale tesutului Eruptie cutanata Frecvente Mai putin frecvente
subcutanat tranzitorie
Tulburéri vasculare Hipotensiune arteriala Frecvente Frecvente
Hipertensiune arteriald | Frecvente Frecvente

2 Include scaderea numarului de neutrofile.
b Include sciderea numarului de limfocite.

¢ Informatii suplimentare sunt furnizate in ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindromul de eliberare de citokine (SEC)

In studiile clinice cu date privind siguranta cumulate de la 473 pacienti cu CPCM la care s-a
administrat IMDYLLTRA 1 mg ca prima doza si 10 mg ca a doua doza si doze ulterioare, SEC a
aparut la 56,7% dintre pacienti, cu evenimente de gradul 1 1a 39,3% dintre pacienti, de gradul 2 la
15,4% dintre pacienti, de gradul 3 la 1,7% dintre pacienti si de gradul 4 la 0,2% dintre pacienti.
Evenimente grave de SEC au fost raportate la 19,7% dintre pacienti. Dupa prima doza de
IMDYLLTRA, 41,4% dintre pacienti au prezentat SEC de orice grad, iar 34,0% dintre pacienti au
prezentat SEC de orice grad dupa a doua doza. Majoritatea evenimentelor SEC au aparut dupa primele
doua doze, 8,5% dintre pacienti prezentand SEC dupa a treia doza sau mai tarziu. Dupa perfuzia din
ziua 1, 13,7% dintre pacienti au prezentat SEC de grad > 2. Dupa perfuzia din ziua 8, 4,4% dintre
pacienti au prezentat SEC de grad > 2. Timpul median de la cea mai recentd doza de IMDYLLTRA
pana la prima aparitie a SEC a fost de 15,9 ore (interval: de la 9,0 pana la 26,5 ore). Pentru
evenimentele de gradul 1 care au progresat la gradul 2 sau mai mult, timpul median de la evenimentul
de grad 1 la evenimentele de grad 2 sau mai mare a fost de 22,1 ore (interval intercuartilic:
8,5-31,6 ore). Sindromul de eliberare de citokine a dus la Intreruperea tratamentului si/sau la
modificarea dozei la 2,1% dintre pacienti si la oprirea tratamentului cu tarlatamab la 0,6% dintre

pacienti.

Au fost raportate cazuri letale de SEC n contextul ulterior punerii pe piata.

Pentru abordarea terapeutica clinicd a SEC, vezi pct. 4.4.
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Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imunitare (SNCEI)
Tarlatamab poate cauza SNCEI, inclusiv evenimente care pot pune viata In pericol sau pot fi letale.

In studiile clinice cu date privind siguranta cumulate de la 473 pacienti cu CPCM la care s-a
administrat IMDYLLTRA in doza de 10 mg, SNCEI a fost raportat la 4,7% dintre pacienti. Timpul
median de la prima doza de IMDYLLTRA pana la primul debut al SNCEI a fost de 9,0 zile (interval
intercuartilic: intre 2 si 13 zile). Timpul median pana la rezolutia SNCEI a fost de 4 zile (interval
intercuartilic: intre 2 si 8 zile).

Pentru abordarea terapeutica clinica a SNCEI, vezi pct. 4.4.
Neutropenia

In studiile clinice cu date privind siguranta cumulate de la 473 pacienti cu CPCM la care s-a
administrat IMDYLLTRA in doza de 10 mg, neutropenia a aparut la 16,9% dintre pacienti, incluzand
8,2% dintre pacientii care au prezentat evenimente de gradul 3 sau gradul 4. Timpul median de la
prima doza de IMDYLLTRA pana la prima aparitie a neutropeniei a fost de 43 zile (interval: intre 29
si 109 zile). Neutropenia care a dus la intreruperea administrarii dozei a aparut la 3,2% dintre pacienti,
niciunul dintre aceste cazuri neducand la intreruperea tratamentului. Tratamentul cu FSCG a fost
necesar la 6% dintre pacienti.

Pentru abordarea terapeutica clinicd a neutropeniei, vezi pct. 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice au fost evaluate doze de pani la 100 mg administrate la interval de 2 saptimani si de
200 mg administrate la interval de 3 sdptamani. In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat
atent pentru semne sau simptome de reactii adverse si trebuie tratat simptomatic si, dupa cum este
necesar, trebuie instituite masuri de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: agenti antineoplazici, alti anticorpi monoclonali si conjugate
anticorp-medicament, codul ATC: LO1FX33

Mecanism de actiune

Tarlatamab este un agent bispecific de angajare a celulelor T directionat impotriva ligandului
delta-like 3 (DLL3), care se leaga de DLL3 exprimat pe suprafata celulelor tumorale si de CD3
exprimat pe suprafata celulelor T. Tarlatamab se leaga bispecific de limfocitele T si de celulele
tumorale care exprimd DLL3, determinand activarea limfocitelor T, producerea de citokine
inflamatorii si eliberarea de proteine citotoxice, ceea ce conduce la liza directionata a celulelor
tumorale.
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Efecte farmacodinamice

Raspunsul farmacodinamic dupa o singura perfuzie de tarlatamab a fost caracterizat prin redistribuirea
si activarea celulelor T si cresterea tranzitorie a citokinelor. Redistribuirea periferica a celulelor T
(adica aderenta celulelor T la endoteliul vascular si/sau transmigrarea in tesut) a survenit in decurs de
24 ore de la administrarea dozei initiale de tarlatamab de 1 mg din ziua 1. Numarul de celule T a
scazut in decurs de 6 ore de la perfuzie si a revenit la valorile initiale la majoritatea pacientilor, inainte
de perfuzia urmatoare din ziua 8.

Valorile citokinelor serice IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y si TNF-a au fost crescute tranzitoriu dupa
administrarea dozei initiale de tarlatamab de 1 mg din ziua 1. Citokinele au atins valori maxime in
primele 2 zile de la inceperea perfuziei cu tarlatamab si, in general, au revenit la valorile initiale,
inainte de perfuzia urmatoare in ziua 8. La tratamentele ulterioare, cresterea valorilor citokinelor a
survenit la mai putini pacienti, cu o intensitate mai redusa comparativ cu perfuzia initiala din ziua 1.

Imunogenitate

Anticorpii anti-medicament (ADA) au fost detectati frecvent. Nu s-au observat dovezi ale impactului
ADA asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei; cu toate acestea, datele sunt Inca limitate.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studiul Del Lphi-304

Eficacitatea IMDYLLTRA a fost studiata intr-un studiu clinic de faza 3, multicentric randomizat
deschis (Studiul DeLLphi-304). Pacientii eligibili trebuiau sa fie diagnosticati cu CPCM cu progresie a
bolii dupa 1 regim pe bazi de platina. In regiunile in care tratamentul sistemic de prima linie, conform
standardului de ingrijire (SOC) pentru pacientii diagnosticati cu boald in stadiu extins a inclus
chimioterapie pe baza de platind in asociere cu un inhibitor al PD-(L)1, pacientii trebuiau fie sa fi
prezentat esec la tratamentul cu inhibitor al PD-(L)1 ca parte a tratamentului sistemic de prima linie,
fie sa nu fie eligibili pentru terapia cu inhibitor al PD-(L)1. In plus, pacientii trebuiau sa aiba statusul
de performanta ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0-1 si cel putin o leziune masurabila,
conform criteriilor de evaluare a raspunsului in tumori solide (RECIST v1.1). Studiul a exclus
pacientii cu metastaze cerebrale simptomatice sau cu imunodeficientd activa.

In total 509 pacienti au fost inrolati si randomizati 1:1 pentru a li se administra fie IMDYLLTRA, fie
chimioterapie conform standardului de ingrijire (SOC). 254 pacienti au fost randomizati pentru a li se
administra IMDYLLTRA 1in doza initiala de 1 mg 1n ziua 1 a Ciclului 1, urmaté de o doza de 10 mg in
zilele 8 si 15 si apoi la interval de 2 sdptamani, intr-un ciclu de 28 zile, pana la progresia bolii sau
toxicitate inacceptabild. Chimioterapiile SOC au inclus topotecan (n = 185), lurbinectedin (n = 47) sau
amrubicind (n = 23). Randomizarea a fost stratificatd in functie de expunerea anterioara la

<180 pana la > 90 zile sau < 90 zile), prezenta (anterioara sau curentd) a metastazelor cerebrale (da
versus nu) si tratamentul administrat conform standardului de ingrijire (topotecan/amrubicind sau
lurbinectedin). Tratamentul a continuat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild. Evaluérile
tumorale au fost efectuate la interval de 6 saptdmani in primele 48 saptamani si apoi la interval de

12 saptamani.

Caracteristicile demografice si ale bolii la momentul initial ale populatiei din studiu au fost
urmatoarele: varstd mediand 65 ani (interval: 20-86 ani); 41,3% cu vérsta intre 65 si 74 ani; 10,8% cu
varsta de 75 ani sau peste; 69% barbati; 57,2% de rasa alba si 40,1% asiatici; 32% cu status de
performantd ECOG 0 si 67,2% cu status de performantd ECOG 1; 91% dintre pacienti prezentau boala
metastatica la momentul initial; 44,8% prezentau metastaze cerebrale la momentul initial; 35,2%
prezentau metastaze hepatice la momentul initial. 68,8% dintre pacienti erau fosti fumatori; 20,6%
erau fumatori, 10,6% nu fumasera niciodata. Toti pacientii au fost tratati anterior cu cel putin 1 linie de
chimioterapie pe baza de platina (interval: 1 pana la 3 linii); 97,6% dintre pacienti au fost tratati
anterior cu 1 linie de tratament; 70,7% au fost tratati anterior cu terapie anti-PD-(L)1; 223 pacienti
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(43,8%) avusesera un interval fara chimioterapie < 90 zile ulterior incheierii terapiei de prima linie cu
platind, In timp ce 286 pacienti (56,2%) avusesera un interval fara chimioterapie > 90 zile.

Principalul indicator al eficacitétii a fost supravietuirea generala (SG). Criteriul cheie secundar de
evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) estimata pe baza evaluarii
investigatorului, conform criteriilor de evaluare a raspunsului in tumorile solide (RECIST v1.1) si pe
baza anumitor rezultate raportate de pacienti. Criteriile finale suplimentare au inclus rata de raspuns
generald (RRG) estimata pe baza evaludrii investigatorului conform RECIST v1.1.

Pacientilor li s-a administrat un numar median de 5 cicluri de tratament cu IMDYLLTRA (interval:
1 pana la 19 cicluri) si un numér median de 4 cicluri de tratament SOC (interval: 1 pana la 21 cicluri).

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in tabelul 9 si figura 1. Durata mediana de urmarire

(11 95%) pentru SG a fost de 11,2 luni (10,4, 12,1) in grupul tratat cu tarlatamab si de 11,7 luni (10,6,
12,3) in grupul tratat cu chimioterapie SOC. Durata mediana de urmarire (I 95%) pentru SFP a fost de
11,0 luni (8,5, 11,2) pentru grupul tratat cu tarlatamab si de 9,7 luni (8,4, 11,1) pentru grupul tratat cu
chimioterapie SOC.

Tabelul 9. Rezultatele privind eficacitatea pentru pacientii cu CPCM din Studiul DeLLphi-304

Parametru de eficacitate IMDYLLTRA (N =254) Standard de ingrijire
(N =255)
Supravietuire generala (SG)
Decese (%) 111 (43,7) 152 (59,6)
Mediana® in luni (If 95%) 13,6 (11,1, NE) 8,3 (7,0, 10,2)
Raport de risc® (If 95%) 0,60 (0,47, 0,77)
Valoare p (test de rang logaritmic < 0,001
stratificat)
Supravietuire fara progresia bolii (SFP)¢
Evenimente (%) 191 (75.,2) 205 (80,4)
Mediana® in luni (If 95%) 4,2 (3,0,4,4) 3,2(2,9,4,2)
Raport de risc® (If 95%) 0,72 (0,59, 0,88)
Valoare p (test de rang logaritmic < 0,001
stratificat)
Rata de raspuns generala (RRG)¢
RRG, % | 35,0 | 20,4

2 Conform estimarilor Kaplan-Meier.

b Raport de risc bazat pe modelul Cox stratificat al riscurilor proportionale.
¢ SFP, RRG pe baza evaludrii investigatorului conform RECIST v1.1.

1T = interval de incredere; N = numir; NE = nu poate fi estimat

19




Figura 1. Diagrama Kaplan-Meier a supravietuirii generale (setul de analiza ITT)
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Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu tarlatamab la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul cancerului
pulmonar cu celule mici (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Analizele farmacocinetice (FC) populationale ale tarlatamab la subiecti adulti (n = 702) cu CPCM
avansat tratat anterior au fost efectuate pentru a caracteriza evolutia in timp a concentratiilor serice de
tarlatamab dupa administrarea intravenoasa, pentru a cuantifica variabilitatea interindividuala si pentru
a evalua efectele covariabilelor specifice subiectilor asupra parametrilor FC ai tarlatamab.

Concentratia sericd maxima (Cmax), concentratia sericd minima (Cmin) si aria de sub curba concentratie
sericd-timp la starea de echilibru (ASCi.) ale tarlatamab au crescut proportional cu doza 1n intervalul
de doze evaluat, intre 1 mg si 100 mg cu administrare la interval de 2 saptaméani (Q2S) (de 10 ori doza
recomandatd). Starea de echilibru aproximativa a expunerilor serice la tarlatamab a fost atinsd pana in
ziua 15 a ciclului 2.

Distributie

Valoarea tipica (CV% intre subiecti) pentru volumul central de distributie este de 3,23 1 (38%), iar
volumul de distributie la starea de echilibru este de 8,19 1, estimata prin analiza FC populationala.

Metabolizare

Calea metabolica a tarlatamabului nu a fost caracterizatd. Similar altor terapii proteice, se asteapta ca
tarlatamab sa fie degradat in peptide mici si aminoacizi prin caile catabolice.

Eliminare
Clearance-ul sistemic (CV% intre subiecti) a fost de 0,728 1/zi (34%), iar timpul de injumatatire

plasmatica prin eliminare terminald a fost de aproximativ 10,6 zile la subiectii cu CPCM, conform
estimdrii efectuate prin analiza FC populationala.
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Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat diferente semnificative clinic in clearance-ul tarlatamab in functie de varsta (interval:
20-86 ani), greutate corporald (interval: 35-149 kg), sex, rasd, insuficientad renald usoarad sau moderata
(RFGe > 30 ml/min) sau insuficientd hepatica usoara (bilirubina totald < limita superioara a valorilor
normale (LSN) si AST > LSN). Sunt disponibile date limitate privind pacientii cu insuficienta hepatica
moderata si nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficientd hepatica severa sau insuficienta
renald severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale de
farmacologie de siguranta si toxicitate dupa doze repetate.

Genotoxicitate si carcinogenitate

Nu au fost efectuate studii de genotoxicitate sau carcinogenitate cu tarlatamab.

Afectarea fertilitatii

Nu au fost efectuate studii care sd evalueze efectele tarlatamab asupra fertilitatii.

Toxicitate asupra aparatului reproducator si a dezvoltarii

Un studiu cu privire la toxicitatea asupra aparatului reproducator efectuat la soareci utilizind molecula
surogat murind muS757 a ardtat transportul transplacentar al muS757 si nu a indus toxicitate
embrio-fetald sau teratogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Acid glutamic

Sucroza

Polisorbat 80 (E433)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Solutie (stabilizator)

Acid citric monohidrat (E330)

Clorhidrat de lizina

Polisorbat 80 (E433)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul sigilat

4 ani.
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Solutia diluata pentru perfuzie intravenoasa (punga de perfuzie)

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru o durata de 28 zile de
pastrare la temperaturi intre 2 °C si 8 °C si de 8 ore la temperaturi intre 20 °C si 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de depozitare in vederea intrebuintarii sunt responsabilitatea utilizatorului
si In mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi Intre 2 °C si 8 °C, cu exceptia cazului
in care reconstituirea si diluarea au avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta la frigider (intre 2°C si 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

IMDYLLTRA este disponibil in doua configuratii de ambalare. Fiecare ambalaj IMDYLLTRA
contine 1 flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila si 2 flacoane de solutie

(stabilizator).

IMDYLLTRA 1 mg pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabild

o 1 mg de pulbere de tarlatamab intr-un flacon de sticla de tip 1, cu dop elastomeric, sigiliu din
aluminiu si capac gri detasabil

o 7 ml de solutie Intr-un flacon de sticla de tip 1, cu dop elastomeric, sigiliu din aluminiu si capac
alb detagabil

IMDYLLTRA 10 mg pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila

o 10 mg de pulbere de tarlatamab Intr-un flacon de sticla de tip 1 cu dop elastomeric, sigiliu din
aluminiu si capac portocaliu detasabil

o 7 ml de solutie intr-un flacon de sticla de tip 1 cu dop elastomeric, sigiliu din aluminiu si capac
alb detasabil

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Preparare as epticé

Respectati cu strictete tehnica aseptica la prepararea solutiei pentru perfuzie, deoarece flacoanele de
tarlatamab nu contin conservanti antimicrobieni.

Alte instructiuni

o Reconstituirea IMDYLLTRA se face cu apa pentru preparate injectabile. Nu utilizati
solutia (stabilizatorul) pentru a reconstitui IMDYLLTRA. Solutia (stabilizatorul) este
utilizatd pentru a amorsa punga de perfuzie inainte de a adauga IMDYLLTRA reconstituit,
pentru a preveni adsorbtia IMDYLLTRA pe peretii pungii de perfuzie si ai liniei de perfuzare.

o Pungile de perfuzie fabricate din acetat de etil vinil (EVA), poliolefina si clorura de polivinil
(PVC) s-au dovedit a fi compatibile cu tarlatamab in conditiile de administrare specificate.
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o Materialele liniei de perfuzare si cateterului, fabricate din poliolefina, PVC si poliuretan, s-au
dovedit a fi compatibile cu tarlatamabul in conditiile de administrare specificate.

o Utilizarea de dispozitive de transfer cu sistem inchis (CSTD, Closed System Transfer Device)
nu este recomandatd, din cauza riscului potential de eroare de medicatie. Compatibilitatea
dispozitivelor CSTD adaptoare de flacon cu IMDYLLTRA nu a fost studiata.

Prepararea solutiei perfuzabile

Reconstituirea tarlatamab

Tabelul 10. Cantitatea de apa pentru preparate injectabile necesara pentru reconstituirea

IMDYLLTRA®
Concentratia flaconului de Cantitatea de apa pentru Concentratie finala
IMDYLLTRA preparate injectabile necesara
pentru reconstituirea
IMDYLLTRA
1 mg 1,3 ml 0,9 mg/ml
10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

2 Fiecare flacon contine un volum suplimentar, pentru a permite extragerea a 1,1 ml (flacon de 1 mg) sau a
4,2 ml (flacon de 10 mg) dupa reconstituire, pentru a asigura administrarea in concentratia specificata pe eticheta

flaconului.

1. Transferati cantitatea necesara de apa pentru preparate injectabile (consultati tabelul 10) in
flaconul de tarlatamab pentru a obtine o concentratie finala de tarlatamab de 0,9 mg/ml (flacon
de 1 mg) sau 2,4 mg/ml (flacon de 10 mg). Directionati apa de-a lungul peretilor flaconului de
IMDYLLTRA, nu direct pe pulberea liofilizata.
o Nu utilizati solutia (stabilizatorul) pentru a reconstitui IMDYLLTRA.

2. Rotiti usor continutul. Nu agitati.

3. Inspectati vizual daca solutia este limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la usor
galbuie. Nu utilizati solutia daca este tulbure sau contine particule.

Pregatirea pungii de perfuzie IMDYLLTRA

Tabelul 11. Ghid de preparare pentru o perfuzie cu durata de 1 ora

Concentratia Doza de Volumul de solutie Volumul de Volumul de

flaconului de IMDYLLTRA | injectabila de clorura | solutie IMDYLLTRA

IMDYLLTRA de sodiu 9 mg/ml (stabilizator) reconstituit care
(0,9%) care trebuie care trebuie trebuie adaugat
extras din punga de | addugat in in punga de
perfuzie punga de perfuzie

perfuzie

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

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

Nota: concentratiile finale ale flacoanelor de concentratii diferite NU sunt aceleasi dupa reconstituire.

1. Utilizati o pungd de perfuzie preumpluta cu 250 ml de solutie injectabild de clorurd de sodiu

9 mg/ml (0,9%).
2. Aspirati volumul necesar de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) din punga de

perfuzie preumpluta si aruncati-1 (consultati tabelul 11). Ignorati orice volum suplimentar din

punga de perfuzie.
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3. Adaugati solutie (stabilizator).

o Pentru a amorsa punga de perfuzie, transferati 13 ml de solutie (stabilizator) in punga de
perfuzie care contine solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
o Omogenizati continutul pungii cu miscari usoare, pentru a evita formarea de spuma. Nu
agitati.
4, Adaugati IMDYLLTRA reconstituit.
. Transferati volumul necesar de IMDYLLTRA reconstituit in punga de perfuzie stabilizata

care contine solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si solutia
(stabilizatorul). Consultati tabelul 11.

o Omogenizati continutul pungii cu miscari usoare, pentru a evita formarea de spuma. Nu
agitati.
5. Evacuati aerul din punga de perfuzie folosind o seringa goala, pentru a evita formarea de spuma.
6. Amorsati linia de perfuzie cu solutie injectabilad de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau cu

medicamentul final preparat din punga de perfuzie.

Timpul de depozitare conform pct. 6.3 include timpul total permis de la momentul reconstituirii
primului flacon péna la sfarsitul administrarii. Dupa scoaterea din frigider, lasati punga de perfuzie sa
ajunga la temperatura camerei si finalizati administrarea solutiei perfuzabile diluate de IMDYLLTRA
in timpul permis 1n conditiile de pastrare la temperatura camerei (luand in calcul inclusiv timpul de
perfuzare). Daca punga de perfuzie cu tarlatamab pregatitd nu este administratd in intervalele de timp
si la temperaturile indicate, aceasta trebuie aruncata; nu trebuie introdusa din nou la frigider.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2033/001

EU/1/26/2033/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Statele Unite

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sd@ depuna RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia

publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea IMDYLLTRA in fiecare stat membru, Detinitorul Autorizatiei de Punere pe Piati
(DAPP) trebuie sa convind cu autoritatea nationala competenta asupra continutului si formatului
programului educational, inclusiv asupra mijloacelor de comunicare, a modalitatilor de distributie si a
oricaror altor aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop instruirea pacientilor/persoanelor care au grija de pacienti cu privire
la riscurile importante identificate ale sindromului de eliberare de citokine (SEC) si sindromului de
neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imunitare (SNCEI) asociate cu IMDYLLTRA.

DAPP se va asigura cd, in fiecare stat membru in care este comercializat IMDYLLTRA, toti pacientii/

persoanele care au grija de pacienti care urmeaza sa utilizeze IMDYLLTRA au acces la/li se ofera un

Card al pacientului. Cardul pacientului va include urmatoarele mesaje cheie:

o O descriere a semnelor si simptomelor cheie de SEC si SNCEI

o O descriere a momentului cand trebuie sa se solicite asistentd medicala urgenta din partea
furnizorului de servicii medicale sau cand trebuie sa se solicite asistentd de urgenta, daca apar
semne si simptome de SEC si SNCEI

o O reamintire ca pacientii trebuie s se afle n apropierea unei unitati medicale timp de 24 de ore
de la inceperea fiecarei perfuzii cu IMDYLLTRA, 1n ziua 1 si ziua 8, si trebuie sa fie insotiti de
0 persoana care are grija de pacient.

o Datele de contact ale medicului care a prescris tratamentul
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ANEXA I1I

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IMDYLLTRA 1 mg pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila
tarlatamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de pulbere contine 1 mg de tarlatamab.
Dupa reconstituire cu apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon contine 0,9 mg/ml de tarlatamab.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: sucroza, polisorbat 80 (E433), acid glutamic si hidroxid de sodiu.

Solutie (stabilizator): acid citric monohidrat (E330), clorhidrat de lizina, polisorbat 80 (E433),
hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare,.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila
1 flacon cu pulbere
2 flacoane cu solutie (stabilizator). A se adduga doar in punga cu clorura de sodiu.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu agitati solutia reconstituita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2033/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IMDYLLTRA 1 mg pulbere pentru concentrat
tarlatamab
Administrare i.v. dupa reconstituire si diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IMDYLLTRA 10 mg pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila
tarlatamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de pulbere contine 10 mg de tarlatamab.
Dupa reconstituire cu apa pentru preparate injectabile, fiecare flacon contine 2,4 mg/ml de tarlatamab.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: sucroza, polisorbat 80 (E433), acid glutamic si hidroxid de sodiu.

Solutie (stabilizator): acid citric monohidrat (E330), clorhidrat de lizina, polisorbat 80 (E433),
hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila
1 flacon cu pulbere
2 flacoane cu solutie (stabilizator). A se adduga doar in punga cu clorura de sodiu.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu agitati solutia reconstituita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2033/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IMDYLLTRA 10 mg pulbere pentru concentrat
tarlatamab
Administrare i.v. dupa reconstituire si diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU SOLUTIE (STABILIZATOR)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solutie (stabilizator)
IMDYLLTRA

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

7 ml

6. ALTE INFORMATII

A se adauga doar in punga cu clorura de sodiu.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

IMDYLLTRA 1 mg pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila
IMDYLLTRA 10 mg pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila
tarlatamab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este IMDYLLTRA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati IMDYLLTRA
Cum sa utilizati IMDYLLTRA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza IMDYLLTRA

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este IMDYLLTRA si pentru ce se utilizeaza

IMDYLLTRA contine substanta activa tarlatamab. Acesta apartine unui grup de medicamente numite
agenti antineoplazici care tintesc celulele canceroase.

IMDYLLTRA este utilizat la adulti pentru a trata cancerul pulmonar cu celule mici (CPCM) care s-a
raspandit In plaméani si/sau in alte parti ale corpului (CPCM in stadiu extins). Este utilizat la adultii al
caror cancer nu a raspuns la sau nu mai raspunde la tratament cu chimioterapie care contine platina.

IMDYLLTRA diferd de chimioterapie. Substanta activa din IMDYLLTRA, tarlatamab, actioneaza
impreuna cu sistemul dumneavoastra imunitar pentru a gasi si distruge celulele tumorale ale cancerului
pulmonar cu celule mici. Actioneaza prin legarea unei proteine numitd DLL3, prezenta in celulele
canceroase si o proteind numitd CD3, prezenta in celulele T, un tip de leucocite. Prin legarea acestora,
tarlatamab activeaza celulele T, si le determina sa elibereze substante care distrug celulele canceroase.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati IMDYLLTRA

Nu utilizati IMDYLLTRA

- daci sunteti alergic la tarlatamab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald daca nu sunteti sigur, inainte de a vi se
administra IMDYLLTRA.
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Atentionari si precautii

Tarlatamab poate provoca reactii adverse grave, cum sunt cele prezentate mai jos. Daca aveti
intrebari, discutati cu medicul dumneavoastra, inainte de a vi se administra IMDYLLTRA.

Discutati imediat cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala daca manifestati oricare
dintre urmatoarele in timp ce vi se administreaza IMDYLLTRA, deoarece este posibil sa fie nevoie sa
vi se trateze simptomele:

. Sindromul de eliberare de citokine (SEC) apare cind organismul dumneavoastra
elibereaza in singe substante numite citokine. SEC este foarte frecvent si poate pune viata
in pericol sau poate fi letal. Spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati imediat
asistenta medicala daca prezentati orice semne si simptome de SEC, inclusiv:

febra

senzatie de lipsa de aer, dificultati la respiratie

batai rapide sau neregulate ale inimii: palpitatii

ameteala

durere de cap

frisoane

greatd

varsaturi

. Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imunitare (SNCEI) este o
afectiune care pune viata in pericol, posibil letali, care afecteaza creierul si sistemul
nervos. Aceste probleme pot aparea la zile sau saptamani dupa ce vi s-a administrat
IMDYLLTRA. Spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicala
daca prezentati orice semne sau simptome de SNCEI, inclusiv:

dificultati de vorbire

pierderi de memorie

stare de constienta alteratd sau diminuata

confuzie

senzatie de dezorientare sau incapacitate de a gandi clar (delir)

convulsii

pierderea echilibrului sau a coordonarii (ataxie)

slabiciune sau amorteala la nivelul bratelor si picioarelor

tremuraturi ale mainilor sau membrelor (tremor)

durere de cap

. Numar scizut de neutrofile, un tip de leucocite care lupta impotriva infectiei
(neutropenie). Spuneti medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicala
daca prezentati orice semne sau simptome de infectie, inclusiv:

o frisoane sau tremuraturi
. senzatie de caldura
o temperaturd corporala ridicata
o Reactii alergice (hipersensibilitate), inclusiv contractura excesiva si prelungita a muschilor

cailor respiratorii, care determina dificultati la respiratie (bronhospasm). Spuneti
medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicala daca prezentati orice
semne sau simptome de reactii alergice, inclusiv:

. eruptie trecatoare pe piele

o dificultati la respiratie

Medicul dumneavoastrad sau asistenta medicald va vor monitoriza semnele si simptomele acestor

reactii pe durata administrarii perfuziei si dupa perfuzie si va vor informa, pe dumneavoastra si pe
persoana care va Ingrijeste, cu privire la semnele si simptomele SEC si SNCEI.
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Copii si adolescenti

IMDYLLTRA nu a fost studiat la copii sau adolescenti. Tratamentul cu IMDYLLTRA nu este
recomandat la pacienti cu varsta sub 18 ani.

IMDYLLTRA impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina, aldptarea si contraceptia

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca sunteti gravida, credeti cé ati putea fi
gravida sau intentionati sa ramaneti gravidd. IMDYLLTRA nu trebuie administrat in timpul sarcinii.
Motivul consta in faptul ca efectele IMDYLLTRA la femeile gravide nu sunt cunoscute. Daca sunteti
o femeie aflata la varsta fertild, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala vor verifica daca sunteti
gravida Tnainte de a incepe tratamentul cu IMDYLLTRA.

Spuneti medicului dumneavoastra daca ramaneti gravida pe durata tratamentului cu IMDYLLTRA.
Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa discute cu dumneavoastra despre riscurile
potentiale.

Daca puteti ramane gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive (anticonceptionale) eficace pe
durata tratamentului cu IMDYLLTRA si timp de 2 luni dupa ultima doza. Discutati cu medicul
dumneavoastra despre metodele contraceptive adecvate.

Nu trebuie sa alaptati pe durata tratamentului cu IMDYLLTRA si timp de cel putin 2 luni dupa ultima
doza. Nu se cunoaste daca ingredientele din IMDYLLTRA trec in laptele matern. Spuneti medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale daca alaptati sau intentionati sa aldptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

IMDYLLTRA poate avea efecte majore asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Acest lucru este determinat de simptomele care pot fi cauzate de sindromul de neurotoxicitate asociat
celulelor efectoare imunitare (SNCEI). Daca dupa ce vi se administreaza o perfuzie cu IMDYLLTRA
prezentati reactii adverse cu impact asupra sistemului nervos, cum ar fi ameteli, convulsii si confuzie,
evitati sa conduceti vehicule, sa folositi utilaje grele sau potential periculoase si sa va angajati in
activitdti sau ocupatii periculoase, pana la disparitia acestora.

IMDYLLTRA contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu®.

IMDYLLTRA contine polisorbat

Acest medicament contine 0,04 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon de 1 mg si 0,2 mg in fiecare
flacon de 10 mg. Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti
alergii cunoscute.

3.  Cum sa utilizati IMDYLLTRA

Cum se administreaza IMDYLLTRA

IMDYLLTRA va va fi administrat de catre medic sau asistenta medicala prin perfuzie (picurare) intr-o
vena, pe o duratd de 1 ora.
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Vi se va administra o dozd de 1 mg de IMDYLLTRA in ziua 1. Vi se va administra doza completa de
tratament de 10 mg de IMDYLLTRA 1in ziua 8, ziua 15 si apoi la interval de 2 saptamani.

Cu o ora Tnainte de tratamentul cu primele doua doze de IMDYLLTRA, vi se va administra o clasa de
medicamente numite corticosteroizi, pentru a ajuta la reducerea riscului de SEC. Acestea va vor fi
administrate prin perfuzie (picurare) intr-o vend. De asemenea, dupa primele doua doze de
IMDYLLTRA vi se pot administra fluide prin perfuzie intr-o vena.

Medicul dumneavoastra va stabili cat timp trebuie sa fiti tratat cu IMDYLLTRA.

Medicul dumneavoastra poate amana sau opri complet tratamentul cu IMDYLLTRA daca dezvoltati
SEC, probleme neurologice sau orice alte reactii adverse severe.

Monitorizare dupa perfuzia cu IMDYLLTRA

Medicul dumneavoastra va va monitoriza timp de 6 pana la 8 ore de la inceperea perfuziei cu
IMDYLLTRA in ziua 1 si in ziua 8, Intr-o unitate medicala. Medicul dumneavoastra va va informa
daci trebuie sa fiti monitorizat mai mult timp. In timpul tratamentului cu IMDYLLTRA, medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald vd va monitoriza pentru semne si simptome de SEC si reactii
adverse cu impact asupra sistemului nervos, precum si pentru alte reactii adverse, si va va trata dupa
cum va fi necesar. Daca in timpul tratamentului cu IMDYLLTRA dezvoltati semne sau simptome de
SEC sau probleme neurologice, este posibil sa fiti spitalizat.

In ziua 1 si ziua 8, trebuie sa va planificati ca timp de 24 ore de la inceperea fiecarei perfuzii cu
IMDYLLTRA sa stati in apropierea unei unitati medicale si sa fiti insotit de o persoana care are grija
de dumneavoastra.

Pentru toate perfuziile viitoare, medicul dumneavoastra va va informa cat timp este posibil sa fie
necesar sa fiti monitorizat dupa perfuzia cu IMDYLLTRA.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacad manifestati oricare dintre urmatoarele reactii

adverse:

o foarte frecvente: sindrom inflamator brusc si sever, cu simptome incluzind febra, frisoane,
nivel scazut de oxigen in sdnge, dureri de cap, scadere a tensiunii arteriale, greatd sau varsaturi —
acestea pot fi semne ale sindromului de eliberare de citokine (SEC).

. frecvente: tremuraturi (sau tremor), confuzie, tulburari ale functiei cerebrale (encefalopatie),
dificultati de comunicare (afazie), crize epileptice (convulsii) — acestea pot fi semne ale
sindromului de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imunitare (SNCEI).

Alte reactii adverse posibile
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate n asociere cu IMDYLLTRA:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
o scadere a poftei de mancare

febra (pirexie)

gust neplacut in gura (disgeuzie)

constipatie
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o scadere a numarului de globule rosii (anemie)

. oboseala (fatigabilitate)

o greatd ( senzatie de rau)

o slabiciune fizica sau lipsa de energie (astenie)

o durere de cap

o scadere a numarului de neutrofile, un tip de globule albe care lupta impotriva infectiei
(neutropenie)

o numadr scazut de limfocite, un tip de globule albe (limfopenie)

. scadere in greutate

o varsaturi

o tuse seaca sau umeda, dificultati la respiratie (dispnee)

o diaree

o valori crescute ale enzimelor hepatice (valoare crescutd a alanin-aminotransferazei)

o mancarime (prurit)

o valori scazute de sodiu in sange (hiponatremie)

o valori scazute de potasiu in sange (hipokaliemie)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

valori crescute ale enzimelor hepatice (valoare crescuta a aspartat-aminotransferazei)
valori scazute de magneziu in sange (hipomagneziemie)

ameteala

eruptie trecatoare pe piele

numadr scazut de trombocite, componente care ajuta la coagularea sangelui (trombocitopenie)
tensiune arteriala mica

tensiune arteriald mare

durere musculara (mialgie)

numar scazut de leucocite

scadere a numarului anumitor leucocite (leucopenie)

frisoane

confuzie (stare confuzionald)

tremuraturi ale mainilor sau membrelor (tremor)

senzatie de dezorientare (delir)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

. modificare a activitatii normale a sistemului nervos (neurotoxicitate)

o convulsii

. pierdere a echilibrului sau a coordonarii (ataxie)

o dificultati de vorbire, pierderi de memorie, modificari de personalitate (encefalopatie)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza IMDYLLTRA

IMDYLLTRA va fi pastrat de cétre profesionistii din domeniul sanatatii la spital sau la clinica.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta cutiei si eticheta flaconului
dupa EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.
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Flacoanele sigilate

. A se pastra si transporta la frigider (intre 2°C si 8°C).

o A nu se congela.

o A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

IMDYLLTRA preparat (pungd de perfuzie)

. Dupa ce a ajuns la temperatura camerei (intre 20 °C si 25 °C), a nu se pastra mai mult de 8 ore.

. Dupa pastrarea la frigider (intre 2 °C si 8 °C), punga de perfuzie trebuie utilizata in decurs de
28 zile.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine IMDYLLTRA

- Substanta activa este tarlatamab.

- IMDYLLTRA 1 mg: fiecare flacon contine 1 mg de tarlatamab. Reconstituirea cu apa pentru
preparate injectabile are ca rezultat o concentratie finala de tarlatamab de 0,9 mg/ml.

- IMDYLLTRA 10 mg: fiecare flacon contine 10 mg de tarlatamab. Reconstituirea cu apa pentru
preparate injectabile are ca rezultat o concentratie finala de tarlatamab de 2,4 mg/ml.

- Celelalte componente din pulbere sunt: acid glutamic, sucroza, polisorbat 80 si hidroxid de
sodiu (vezi pct. 2).

- Solutia (stabilizatorul) contine acid citric monohidrat, clorhidrat de lizind, polisorbat 80,
hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2).

Cum arata IMDYLLTRA si continutul ambalajului

IMDYLLTRA este o pulbere pentru concentrat si solutie pentru solutie perfuzabila. Fiecare ambalaj
contine cate 1 flacon de sticla cu pulbere si 2 flacoane a cate 7 ml solutie (stabilizator).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Fabricantul
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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 Qoppokevtikd E.TTLE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Irlanda
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

Portugalia
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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Schema terapeuticd recomandata pentru IMDYLLTRA prevede o doza initiala de 1 mg in ziua 1
urmata de doza de 10 mg in zilele 8, 15 si apoi la interval de 2 sdptamani (vezi tabelul 1).
IMDYLLTRA trebuie administrat prin perfuzie cu durata de 1 ora, cu un debit de perfuzare de
250 ml/ora.

Tabelul 1. Schema terapeutica recomandata pentru IMDYLLTRA

Doza de IMDYLLTRA

Ziua 1 1 mg

Ziua 8 10 mg

Ziua 15 si ulterior la interval de

2 saptamani 10 mg

IMDYLLTRA trebuie reconstituit si apoi diluat suplimentar, Tnainte de administrarea prin perfuzie
intravenoasa.

Reconstituiti IMDYLLTRA cu apa pentru preparate injectabile. Nu reconstituiti flacoanele de
IMDYLLTRA cu solutia (stabilizatorul).

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi mai
jos.

Preparare as epticé

Respectati cu strictete tehnica aseptica la prepararea solutiei pentru perfuzie, deoarece flacoanele de
tarlatamab nu contin conservanti antimicrobieni.

Alte instructiuni

o Reconstituirea IMDYLLTRA se face cu apa pentru preparate injectabile. Nu utilizati
solutia (stabilizatorul) pentru a reconstitui IMDYLLTRA. Solutia (stabilizatorul) este
utilizatd pentru a amorsa punga de perfuzie inainte de a adauga IMDYLLTRA reconstituit,
pentru a preveni adsorbtia IMDYLLTRA pe peretii pungii de perfuzie si ai liniei de perfuzare.

o Pungile de perfuzie fabricate din acetat de etil vinil (EVA), poliolefina si clorurad de polivinil
(PVC) s-au dovedit a fi compatibile cu tarlatamab in conditiile de administrare specificate.
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o Materialele liniei de perfuzare si cateterului, fabricate din poliolefina, PVC si poliuretan, s-au
dovedit a fi compatibile cu tarlatamab 1n conditiile de administrare specificate.

o Utilizarea de dispozitive de transfer cu sistem inchis (CSTD, Closed System Transfer Device)
nu este recomandatd, din cauza riscului potential de eroare de medicatie. Compatibilitatea
dispozitivelor CSTD adaptoare de flacon cu IMDYLLTRA nu a fost studiata.

Prepararea solutiei perfuzabile

Reconstituirea tarlatamab

Tabelul 2. Cantitatea de apa pentru preparate injectabile necesara pentru reconstituirea

IMDYLLTRA?

Concentratia flaconului de

Cantitatea de apa pentru

Concentratie finala

IMDYLLTRA preparate injectabile necesara

pentru reconstituirea

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

2 Fiecare flacon contine un volum suplimentar, pentru a permite extragerea a 1,1 ml (flacon de 1 mg) sau a
4,2 ml (flacon de 10 mg) dupa reconstituire, pentru a asigura administrarea in concentratia specificata pe eticheta

flaconului.

1. Transferati cantitatea necesara de apa pentru preparate injectabile (consultati tabelul 2) in
flaconul de tarlatamab pentru a obtine o concentratie finala a tarlatamab de 0,9 mg/ml (flacon de
1 mg) sau 2,4 mg/ml (flacon de 10 mg). Directionati apa de-a lungul peretilor flaconului de
IMDYLLTRA, nu direct pe pulberea liofilizata.
o Nu utilizati solutia (stabilizatorul) pentru a reconstitui IMDYLLTRA.

2. Rotiti usor continutul. Nu agitati.

3. Inspectati vizual daca solutia este limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la usor
galbuie. Nu utilizati solutia daca este tulbure sau contine particule.

Pregatirea pungii de perfuzie IMDYLLTRA

Tabelul 3. Ghid de preparare pentru o perfuzie cu durata de 1 ora

Concentratia Doza de Volumul de Volumul de Volumul de

flaconului de IMDYLLTRA | solutie injectabild | solutie tarlatamab

IMDYLLTRA de clorura de (stabilizator) reconstituit care
sodiu 9 mg/ml care trebuie trebuie adaugat
(0,9%) care adaugat in in punga de
trebuie extras din | punga de perfuzie
punga de perfuzie | perfuzie

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

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

Nota: concentratiile finale ale flacoanelor de concentratii diferite NU sunt aceleasi dupa reconstituire.

1. Utilizati o pungd de perfuzie preumpluta cu 250 ml de solutie injectabild de clorurd de sodiu

9 mg/ml (0,9%).
2. Aspirati volumul necesar de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) din punga de

perfuzie preumpluta si aruncati-1 (consultati tabelul 3). Ignorati orice volum suplimentar din

punga de perfuzie.
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3. Adaugati solutie (stabilizator).

o Pentru a amorsa punga de perfuzie, transferati 13 ml de solutie (stabilizator) in punga de
perfuzie care contine solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
o Omogenizati continutul pungii cu miscari usoare, pentru a evita formarea de spuma. Nu
agitati.
4, Adaugati IMDYLLTRA reconstituit.
. Transferati volumul necesar de IMDYLLTRA reconstituit in punga de perfuzie stabilizata

care contine solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si solutia
(stabilizatorul). A se vedea tabelul 3.

o Omogenizati continutul pungii cu miscari usoare, pentru a evita formarea de spuma. Nu
agitati.
5. Evacuati aerul din punga de perfuzie folosind o seringa goala, pentru a evita formarea de spuma.
6. Amorsati linia de perfuzie cu solutie injectabilad de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau cu

produsul final preparat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Mod de administrare

Linia de perfuzie pentru premedicatie poate fi utilizatd pentru IMDYLLTRA. Trebuie efectuata o
spalare a liniei de perfuzie, intre administrarea medicamentelor concomitente si administrarea
IMDYLLTRA.

Administrati intregul continut de tarlatamab ca perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ord, cu debit
constant, utilizand o pompa de perfuzie. Pompa trebuie sa fie programabila, blocabila, neelastomerica

si sd aiba o alarma.

Linia de perfuzie este amorsata cu solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) SAU cu
preparatul tarlatamab final.

IMDYLLTRA trebuie administrat prin perfuzie cu durata de 1 ora, cu un debit de perfuzare de
250 ml/ora.

Dupa finalizarea perfuziei cu IMDYLLTRA, linia de perfuzie intravenoasa trebuie spalata timp de
3-5 minute utilizand solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Conditii de depozitare si termen de valabilitate

Flaconul sigilat
4 ani.
Solutia diluatd pentru perfuzie intravenoasa (punga de perfuzie)

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru o durata de 28 zile de
pastrare la temperaturi intre 2 °C si 8 °C si de 8 ore la temperaturi intre 20 °C si 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de depozitare in vederea intrebuintarii sunt responsabilitatea utilizatorului
si in mod normal nu trebuie sd depaseasca 24 ore la temperaturi intre 2 °C si 8 °C, cu exceptia cazului
in care reconstituirea si diluarea au avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate.
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Timpul de depozitare include timpul total permis de la momentul reconstituirii primului flacon pana la
sfarsitul administrarii. Dupd scoaterea din frigider, lasati punga de perfuzie sa ajunga la temperatura
camerei i finalizati administrarea solutiei perfuzabile diluate de IMDYLLTRA 1in timpul permis in
conditiile de depozitare la temperatura camerei (ludnd in calcul inclusiv timpul de perfuzare). Daca
punga de perfuzie cu tarlatamab pregatita nu este administrata in intervalele de timp si la temperaturile
indicate, aceasta trebuie aruncatd; nu trebuie refrigerata din nou.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.
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