PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

IMDYLLTRA 1 mg praSek za koncentrat in raztopina za raztopino za infundiranje
IMDYLLTRA 10 mg prasek za koncentrat in raztopina za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

IMDYLLTRA 1 mg prasek za koncentrat in raztopina za raztopino za infundiranje

Ena viala s praskom vsebuje 1 mg tarlatamaba.
Po rekonstituciji z vodo za injekcije je koncna koncentracija tarlatamaba 0,9 mg/ml.

IMDYLLTRA 10 mg prasek za koncentrat in raztopina za raztopino za infundiranje

Ena viala s praskom vsebuje 10 mg tarlatamaba.
Po rekonstituciji z vodo za injekcije je kon¢na koncentracija tarlatamaba 2,4 mg/ml.
Tarlatamab je pridobljen iz celic ovarija kitajskega hrcka s tehnologijo rekombinantne DNA.

PomozZna snov z znanim uéinkom

Zdravilo IMDYLLTRA vsebuje 0,04 mg polisorbata 80 v eni 1-mg viali in 0,2 mg polisorbata 80 v eni
10-mg viali.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za koncentrat in raztopina za raztopino za infundiranje
Prasek s tarlatamabom (prasek za koncentrat): bel do rahlo rumen prasek.

Raztopina (stabilizator): brezbarvna do rahlo rumena bistra raztopina s pH 7,0.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo IMDYLLTRA je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov z razsejanim
drobnoceli¢nim rakom pljuc¢ (ES-SCLC — extensive-stage small cell lung cancer), ki potrebujejo
sistemsko zdravljenje po napredovanju bolezni med zdravljenjem s kemoterapijo na osnovi platine v
prvi liniji zdravljenja ali po njem.



4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
Zdravljenje z zdravilom IMDYLLTRA mora biti uvedeno pod vodstvom in nadzorom zdravnika, ki
ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje raka. Zdravilo se mora uporabljati v ustrezni zdravstveni

ustanovi. Za priporoc¢ena socasna zdravila glejte preglednico 2.

Bolnike je treba na 1. in 8. dan spremljati 6 do 8 ur od zacetka dajanja infuzije. Dodatno spremljanje in
opazovanje pri naslednjih infundiranjih se uvede po presoji zdravnika.

Na 1. in 8. dan je treba bolnikom narociti, naj 24 ur od zacetka dajanja infuzije ostanejo v blizini
ustrezne zdravstvene ustanove in da jih spremlja skrbnik.

Pred odpustom je treba bolnike in skrbnike seznaniti z znaki in simptomi sindroma sproscanja

citokinov (CRS — cytokine release syndrome) in sindroma nevrotoksi¢nosti, povezane z imunskimi
efektorskimi celicami (ICANS — immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome).

Odmerjanje

Priporoc¢eni rezim odmerjanja zdravila IMDYLLTRA je zacetni odmerek 1 mg na 1. dan, ki mu
sledijo odmerki 10 mg na 8. in 15. dan ter nato vsaka 2 tedna, kot je prikazano v preglednici 1.

Bolnike je treba zdraviti do napredovanja bolezni ali pojava nesprejemljive toksi¢nosti.

Preglednica 1. Priporoceni razpored odmerjanja zdravila IMDYLLTRA

Odmerek zdravila IMDYLLTRA
1. dan 1 mg
8. dan 10 mg
15. dan in nato vsaka 2 tedna 10 mg

Priporocena socasna zdravila

Socasna zdravila ob dajanju zdravila IMDYLLTRA je treba dati, kot je navedeno v preglednici 2, za
zmanj$anje tveganja za sindrom sproscanja citokinov (glejte poglavije 4.4).

Preglednica 2. Soc¢asna zdravila za 1. in 8. dan

Dan zdravljenja Zdravila Nacin dajanja

1. dan in 8. dan intravensko dajanje 8 mg v roku 1 ure pred za¢etkom
deksametozona (ali enakovrednega infundiranja zdravila IMDYLLTRA
zdravila)
priporoceno je intravensko dajanje takoj po koncu infundiranja zdravila
1 litra raztopine natrijevega klorida IMDYLLTRA
9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje, skladno
s smernicami za standardno oskrbo

Ponovna uvedba zdravila IMDYLLTRA po odloZzenem odmerku

Ce je odmerek zdravila IMDYLLTRA odloZen, je treba zdravljenje ponovno uvesti glede na
priporocila, navedena v preglednici 3, in nadaljevati z ustreznim reZimom odmerjanja. Priporocena
soCasna zdravila je treba dajati, kot je navedeno v preglednici 2.



Preglednica 3. Priporocila za ponovno uvedbo zdravljenja z zdravilom IMDYLLTRA po

odloZenem odmerku

vec kot 3 tedne
(> 21 dni)

Zadnji dani Cas od zadnjega Ukrepanje®
odmerek danega odmerka

2 tedna ali manj dajanje zdravila IMDYLLTRA 10 mg, nato nadaljevanje
(£ 14 dni) z nacrtovanim rezimom odmerjanja

1 mg 1. dan y dajanje zdravila IMDYLLTRA 1 mg; ¢e bolnik zdravilo
vec kot » <

. dobro prenasa, se odmerek pol tednu poveca na 10 mg;
2 tedna(> 14 dni) . . y . " o
nato nadaljevanje z nacrtovanim rezimom odmerjanja

3 tedne ali manj dajanje zdravila IMDYLLTRA 10 mg, nato nadaljevanje
(<21 dni) z nartovanim rezimom odmerjanja

10 mg 8. dan dajanje zdravila IMDYLLTRA 1 mg; ¢e bolnik zdravilo

dobro prenasa, se odmerek po 1 tednu poveca na 10 mg;
nato nadaljevanje z nacrtovanim rezimom odmerjanja

10 mg 15. dan in
nato vsaka 2 tedna

4 tedne ali manj
(<28 dni)

dajanje zdravila IMDYLLTRA 10 mg, nato nadaljevanje
z nartovanim rezimom odmerjanja

vec kot 4 tedne
(> 28 dni)

dajanje zdravila IMDYLLTRA 1 mg; ¢e bolnik zdravilo
dobro prenasa, se odmerek po 1 tednu poveca na 10 mg;
nato nadaljevanje z nacrtovanim rezimom odmerjanja

2 Dajanje priporocenih socasnih zdravil pred in po infuzijah zdravila IMDYLLTRA 1. in 8. dan ter ustrezno
spremljanje bolnikov (glejte preglednico 2).

Prilagajanja odmerkov in obvladovanje nezelenih u¢inkov

Zmanjsanje odmerka zdravila IMDYLLTRA se ne priporoca.

Glejte preglednico 4 za priporo¢ena ukrepanja za obvladovanje CRS, preglednico 5 za priporo¢ena
ukrepanja za obvladovanje ICANS ter preglednico 6 za obvladovanje drugih nezelenih u¢inkov.

Sindrom sproscanja citokinov (CRS)

CRS mora biti diagnosticiran na osnovi klini¢ne slike (glejte poglavje 4.4). Bolnike je treba pregledati
in zdraviti za druge vzroke zvisane telesne temperature, hipoksije in hipotenzije. V primeru suma na
CRS je treba ravnati v skladu s priporocili v preglednici 4. Bolnike, pri katerih se pojavi CRS

2. stopnje ali visje (npr. hipotenzija, ki se ne odziva na tekocine, ali hipoksija, zaradi katere je
potrebno dodajanje kisika), je treba spremljati glede znakov in simptomov CRS, vklju¢no z zvisano

telesno temperaturo, hipotenzijo in hipoksijo, z uporabo pulzne oksimetrije ali sréne telemetrije, kot je
indicirano. Pri resnem ali Zivljenjsko ogrozajocem CRS je priporoceno zdravljenje z zaviralci IL-6, na
primer s tocilizumabom, in sprejem na oddelek za intenzivno nego zaradi podpornega zdravljenja.



Preglednica 4. Smernice za razvrscanje, prilagajanje odmerkov in obravnavo sindroma
sproscanja citokinov®

Sté)pnga Znacilni simptomi f(;.:_zlvgig a;;{;;;;‘?;?f;g Obravnava
1. stopnja | simptomatsko zdravljenje | e zadasna o uvedba simptomatskega
simptomov (npr. zviSana prekinitev zdravljenja z antipiretiki
telesna temperatura zdravljenja (npr. paracetamol) za
> 38 °C brez hipotenzije z zdravilom zniZanje telesne
ali hipoksije). IMDYLLTRA, temperature,
dokler dogodek ) razmislek o uporabi
ne izzveni, nato deksametazona® (ali
nadaljevanje enakovrednega zdravila)
zdravljenja v odmerku od 4 mg do
z zdravilom 10 mg peroralno ali
IMDYLLTRA intravensko
z naslednjim
nacrtovanim
odmerkom®
2. stopnja | simptomi zahtevajo . zacasna o priporocena je
Zmerno intenzivno prekinitev hospitalizacija
zdravljenje in se nanj zdravljenja s spremljanjem zviSane
odzivajo: z zdravilom telesne temperature,
. zviSana telesna IMDYLLTRA, hipoksije in hipotenzije
temperatura dokler dogodek z uporabo pulzne
> 38 °C, ne izzveni, nato oksimetrije ali sréne
. hipotenzija, nadaljevanje telemetrije, kot je
odzivna na zdravljenje indicirano,
zdravljenje s z zdravilom o uvedba simptomatskega
tekoc¢inami, tako da IMDYLLTRA zdravljenja z antipiretiki
uporaba z naslednjim (npr. paracetamol) za
vazopresorjev ni nacrtovanim znizanje telesne
potrebna, in/ali odmerkom® temperature,
. hipoksija, zaradi o po potrebi uvedba

katere je potrebna
nosna kanila z
majhnim pretokom
ali tehnika
»blow-by* (dovod
kisika blizu ust ali
nosu)

dodajanja kisika in
intravenske tekocine,

o razmislek o uporabi
deksametazona® (ali
enakovrednega zdravila)
v odmerku 8 mg
peroralno ali
intravensko,

o razmislek o uporabi
tocilizumaba (ali
enakovrednega
zdravila);

Ob nadaljevanju zdravljenja

z naslednjim nacrtovanim
odmerkom je treba bolnike
spremljati po presoji zdravnika
v ustrezni zdravstveni
ustanovi®.




Stopnja

Prilagajanje odmerkov

simptomi, doloCeni kot
telesna temperatura

>38°Cs:

. hemodinamicno
nestabilnostjo, pri
kateri je potrebna

uporaba ve¢
vazopresorjev (brez

vazopresina),

in/ali

. poslabsanjem
hipoksije ali
dihalne stiske kljub

dajanju kisika s
pozitivnim tlakom.

uporabe zdravila
IMDYLLTRA

CRS Znacilni simptomi zdravila IMDYLLTRA Obravnava
3. stopnja | resni simptomi, dolo¢eni | e zadasna poleg zdravljenja za 2. stopnjo:
kot telesna temperatura prekinitev o priporoceno je
>38°Cs: zdravljenja intenzivno spremljanje,
. hemodinamic¢no z zdravilom npr. oskrba na oddelku
nestabilnostjo, pri IMDYLLTRA, za intenzivno nego,
kateri je potrebna dokler dogodek o intravensko dajanje do
uporaba ne izzveni, nato najve¢ 3 odmerkov
vazopresorja (z nadaljevanje deksametozona® (ali
vazopresinom ali zdravljenja enakovrednega zdravila)
brez njega), z zdravilom v odmerku po 8 mg na
in/ali IMDYLLTRA vsakih 8 ur,
. poslabsanjem z naslednjim . podpora z vazopresorji
hipoksije ali nacrtovanim po potrebi,
dihalne stiske, odmerkom®. . podpora z
zaradi Cesar je o ¢e se dogodki visokopretoénim
potrebna nosna stopnje 3 kisikom po potrebi,
kanila z visokim ponovijo, trajno . priporo&en je
pretokom (kisik prenehanje tocilizumab (ali
> 6 1/min) ali uporabe zdravila enakovredno zdravilo),
obrazna maska. IMDYLLTRA o pred naslednjim
odmerkom dajanje
socasnih zdravil, kot je
priporoceno za 1. in
8. dan (glejte
preglednico 2);
Ob nadaljevanju zdravljenja
z naslednjim nacrtovanim
odmerkom je treba bolnike
spremljati po presoji zdravnika
v ustrezni zdravstveni
ustanovi®.
4. stopnja | zivljenjsko ogrozajoci trajno prenehanje o oskrba na oddelku za

intenzivno nego,
o skladno z zdravljenjem
za 3. stopnjo

2 CRS na podlagi enotnega razvrs¢anja po AmeriSkem zdruZenju za transplantacijsko in celi¢no zdravljenje
(ASTCT — American Society for Transplant and Cellular Therapy) (2019).
b Glejte preglednico 3 za priporo¢ila glede ponovne uvedbe zdravila IMDYLLTRA po odlozenih odmerkih.
¢ znizevanje odmerkov steroidov v skladu s smernicami za standardno oskrbo.

ICU = oddelek za intenzivno nego (angl. Intensive Care Unit)




Sindrom nevrotoksicnosti, povezane z imunskimi efektorskimi celicami (ICANS)

Bolnike je treba spremljati za znake in simptome ICANS. Izkljuciti je treba druge vzroke nevroloskih
simptomov. V primeru resne ali Zivljenjsko ogrozajoce nevroloske toksi¢nosti je treba priceti z
zdravljenjem na oddelku za intenzivno nego. V primeru suma na ICANS ukrepajte v skladu s
priporocili v preglednici 5.

Preglednica 5. Smernice za razvrs¢anje, prilagajanje odmerkov in obravnavo sindroma

nevrotoksi¢nosti, povezane z imunskimi efektorskimi celicami®

IS é?lgg Znacilni simptomi f;;?\gi?; Z‘IIRJ;D()\C(IIT?;)X Obravnava
1. stopnja | ocena ICE 7-9%brez ° zacasna ° podporna oskrba
zmanjsane stopnje prekinitev
zavesti. zdravljenja
z zdravilom
IMDYLLTRA,
dokler ICANS ne
1zzveni, nato
nadaljevanje
zdravljenje
z zdravilom
IMDYLLTRA
z naslednjim
nacrtovanim
odmerkom*®
2. stopnja | ocena ICE 3—6° in/ali ) zacCasna . podporna oskrba,
blaga somnolenca, oseba prekinitev . deksametazon? (ali
se zbudi na glasen poziv zdravljenja enakovredno zdravilo) v
z zdravilom odmerku od 8 mg do
IMDYLLTRA, 10 mg peroralno ali
dokler ICANS ne intravensko,
izzveni, nato . ob poslabsanju
nadaljevanje simptomov, ponavljanje
zdravljenje dajanja deksametazona
z zdravilom vsakih 12 ur ali dajanje
IMDYLLTRA metilprednizolona? (ali
z naslednjim enakovrednega zdravila) v
nacrtovanim odmerku 1 mg/kg
odmerkom® intravensko vsakih 12 ur,

spremljanje nevroloskih
simptomov in razmislek o
posvetu z nevrologom in
drugimi specialisti glede
nadaljnje ocene in
zdravljenja,

spremljanje bolnikov po
zdravnikovi presoji po
naslednjem odmerku
zdravila IMDYLLTRA®




Stopnja

Prilagajanje odmerkov

ICE) in/ali gre za stupor
ali komo in/ali
zivljenjsko ogrozajo¢
dolgotrajen epilepticni
napad (> 5 minut), ali
ponavljajoci se klini¢ni
napadi ali elektri¢ni
izbruhi brez vmesne
umiritve na izhodis¢no
raven in/ali difuzni
mozganski edem,
zaznan s slikanjem
mozganov, ali
decerebracijski ali
dekortikacijski polozaj
ali edem papile, paraliza
VI. mozganskega Zivca
ali Cushingova triada.

ICANS® Znacilni simptomi zdravila IMDYLLTRA Obravnava
3. stopnja | ocena ICE 0-2°in/ali . zadasna priporoceno je intenzivno
zmanj$ana stopnja prekinitev spremljanje, npr. oskrba
zavesti, oseba se zbudi zdravljenja na oddelku za intenzivno
samo na taktilni drazljaj, z zdravilom nego,
in/ali kakrSen koli IMDYLLTRA, razmisliti je treba o
klini¢ni epilepti¢ni dokler ICANS ne mehanski ventilaciji za
napad, lokaliziran ali izzveni, nato za§¢ito dihalnih poti.
generaliziran, ki se hitro nadaljevanje Deksametazon! (ali
umiri, zdravljenja enakovredno zdravilo) v
z zdravilom odmerku 10 mg
ali IMDYLLTRA intravensko vsakih 6 ur ali
z naslednjim metilprednizolon? (ali
nekonvulzivni napadi, nacrtovanim enakovredno zdravilo) v
opazeni na EEG, ki odmerkom¢, odmerku 1 mg/kg
izzvenijo po intervenciji, | e &e ni izboljsanja intravensko vsakih 12 ur;
in/ali zari$¢ni ali lokalni na stopnjo<1v ¢e ima bolnik vztrajno
edem, zaznan s roku 7 dneh, nevrotoksi¢nost stopnje
slikanjem mozganov trajno prenehanje > 3, razmislek o
uporabe zdravila ponavljajocem se slikanju
IMDYLLTRA, mozganov (CT ali MRI)
o trajno prenehanje vsake 2—3 dni,.
uporabe, Ce se spremljajte bolnikov po
dogodki zdravnikovi presoji po
3. stopnje naslednjem odmerku
ponovijo zdravila IMDYLLTRA®
4. stopnja | ocena ICE 0°(bolnika ni | e trajno prenehanje oskrba na oddelku za
mogoce zbuditi in ni uporabe zdravila intenzivno nego,
sposoben za ocenjevanje IMDYLLTRA razmislek o mehanski

ventilaciji za za$cito
dihalnih poti,

visoki odmerki
kortikosteroidov, na
primer metilprednizolona’
1000 mg/dan, razdeljeni
na vec intravenskih
odmerkov, v obdobju

3 dni,

¢e ima bolnik vztrajno
nevrotoksicnost stopnje

> 3, razmislek o
ponavljajocem se slikanju
mozganov (CT ali MRI)
vsake 2—3 dni,

zdravljenje konvulzivnega
epilepti¢nega statusa v
skladu s smernicami
ustanove

*ICANS na podlagi enotnega razvrs¢anja po Ameriskem zdruzenju za transplantacijsko in celicno zdravljenje

(ASTCT — American Society for Transplant and Cellular Therapy) (2019).

b Ce je bolnika mogoge zbuditi in je sposoben za ocenjevanje encefalopatije zaradi imunskih efektorskih celic
(ICE — Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy), je treba oceniti: orientiranost (ali ve, katerega leta in
meseca smo ter v katerem mestu in bolni$nici je = 4 tocke); poimenovanje (poimenuje 3 predmete, npr. pokaze
na uro, pisalo in gumb = 3 tocke); izvajanje ukazov (npr. ,,pokaze dva prsta®“ ali ,,zapre o¢i in iztegne

jezik® =1 tocka); pisanje (sposobnost pisanja in oblikovanja obic¢ajnega stavka = 1 tocka); pozornost (odstevanje




po deset od 100 nazaj = 1 to¢ka). Ce bolnika ni mogo&e zbuditi in ni sposoben za ocenjevanje ICE (stopnja 4
ICANS) = 0 tock.

¢ Glejte preglednico 3 za priporocila glede ponovne uvedbe zdravila IMDYLLTRA po odlozenih odmerkih.
d Znizujte odmerjanje steroidov po smernicah za standardno oskrbo.

CT = racunalnis$ka tomografija (angl. Computed Tomography); EEG = elektroencefalogram (angl.
Electroencephalogram); ICU = oddelek za intenzivno nego (angl. Intensive Care Unit); MRI = slikanje z
magnetno resonanco (angl. Magnetic resonance imaging)

Nevtropenija in drugi nezeleni ucinki
Nevtropenijo in druge neZelene ucinke je treba obvladovati v skladu s preglednico 6.

Preglednica 6. Priporo¢ene zacasne prekinitve zdravljenja z zdravilom IMDYLLTRA za
obvladovanje drugih neZelenih u¢inkov®"

NeZeleni ucinki Resnost® Prilagajanje odmerkov®
Nevtropenija 1. in 2. stopnja zacCasna prekinitev zdravljenja ni potrebna
(glejte poglavje 4.4) . zaGasna prekinitev zdravljenja

z zdravilom IMDYLLTRA za najmanj

3 dni in dokler se dogodek ne izbolj$a na

stopnjo < 2, nato nadaljevanje

zdravljenja z zdravilom IMDYLLTRA
Razmislek o uporabi granulocitne kolonije
spodbujajocega faktorja (G-CSF — granulocyte
colony stimulating factor).

3. stopnja

. zacasna prekinitev zdravljenja
z zdravilom IMDYLLTRA za najmanj
3 dni in dokler se dogodek ne izboljsa na
stopnjo < 2, nato nadaljevanje
zdravljenja z zdravilom IMDYLLTRA,
4. stopnja . ¢e dogodek traja > 7 dni ali se ponovi
dogodek 4. stopnje, trajno prenchanje z
uporabo zdravila IMDYLLTRA
Razmislek o uporabi granulocitne kolonije
spodbujajocega faktorja (G-CSF — granulocyte
colony stimulating factor).

Hepatotoksi¢nost 3. stopnja . zacasna prekinitev zdravljenja
(glejte poglavje 4.4)° | zvisana ALT ali AST ali z zdravilom IMDYLLTRA do
bilirubin izbolj$anja na stopnjo < 1
4. stopnja . trajno prenehanje uporabe zdravila
zviSana ALT ali AST ali IMDYLLTRA
bilirubin
AST ali ALT >3 xZMN | e trajno prenehanje uporabe zdravila
s skupnim bilirubinom IMDYLLTRA
> 2 x ZMN, ¢e ni drugih
vzrokov




Nezeleni ucinki Resnost® Prilagajanje odmerkov®

Drugi nezeleni ucinki zacasna prekinitev zdravljenja z zdravilom
(glejte poglavije 4.8) IMDYLLTRA do izbolj$anja na stopnjo < 1 ali
izhodisce

¢e nezeleni ucinek ne izzveni v roku 28 dni,
razmislek o trajnem prenehanju z uporabo
zdravila,

3. ali 4. stopnja

. razmislek o trajnem prenehanju pri
dogodkih 4. stopnje.

2 Resnost na podlagi terminolosko poenotenih kriterijev za nezelene ucinke ameriskega Nacionalnega instituta za
raka (NCI CTCAE), razlicica 5.0.

b Glejte preglednico 3 za priporogila glede ponovne uvedbe zdravila IMDYLLTRA po odloZenih odmerkih.

¢ Pri bolnikih z zviSanimi vrednostmi jetrnih encimov v izhodis¢u je treba za oceno hepatotoksi¢nosti uporabiti
veckratnike vrednosti v izhodis¢u.

ALT = alanin aminotransferaza; AST = aspartat aminotransferaza; ZMN = zgornja meja normalnih vrednosti

Posebne populacije

Starejsi

StarejSim bolnikom (> 65 let) odmerka ni treba prilagoditi.

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglavje 5.2). Na voljo je
malo podatkov o bolnikih z zmerno okvaro jeter. Zdravila IMDYLLTRA niso proucevali pri bolnikih
s hudo okvaro jeter. Za bolnike z zmerno ali hudo okvaro jeter ni mogoce podati priporocil glede
odmerjanja.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglavje 5.2).
Zdravila IMDYLLTRA niso proucevali pri bolnikih s hudo okvaro ledvic. Za bolnike s hudo okvaro
ledvic ni mogoce podati priporocil glede odmerjanja.

Pediatricna populacija

Zdravilo IMDYLLTRA ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji za zdravljenje
drobnoceli¢nega raka pljuc.

Nacin uporabe
Zdravilo IMDYLLTRA je za intravensko uporabo.

Zdravilo IMDYLLTRA je treba pred dajanjem v obliki intravenske infuzije rekonstituirati in nato
dodatno Se razredciti.

Za navodila glede rekonstitucije in red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

Za zdravilo IMDYLLTRA se lahko uporabi sistem za infundiranje za premedikacijo. Med dajanjem
soCasnih zdravil in dajanjem zdravila IMDYLLTRA je treba izvesti izpiranje sistema za infundiranje.

Celotna vsebina zdravila IMDYLLTRA se daje v 1-urni intravenski infuziji z infuzijsko ¢rpalko in

stalno hitrostjo dotoka (glejte preglednico 7). Crpalka mora omogodati prilagajanje programa, imeti
mora moznost zaklepanja in alarm ter ne sme biti elastomerna.
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Sistem za infundiranje se pripravi z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje ALI s
kon¢nim pripravljenim zdravilom IMDYLLTRA.

Po kon€anem infundiranju zdravila IMDYLLTRA je treba sistem za intravensko infundiranje 3—
5 minut spirati z uporabo raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.

Preglednica 7. Informacije o dajanju tarlatamaba

Cas infundiranja za 250-ml intravenski pripravek Hitrost infundiranja (ml/uro)

1 ura 250 ml/uro

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in $tevilko serije
uporabljenega zdravila.

Sindrom sprosSc¢anja citokinov (CRS)

Dajanje tarlatamaba je bilo povezano s sindromom CRS, vkljuéno z Zivljenjsko ogrozajoc¢imi dogodki
in dogodki s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.8). CRS je lahko povezan s simptomi, ki vkljucujejo
pireksijo, hipotenzijo, hipoksijo, utrujenost, tahikardijo, glavobol, mrzlico, navzeo in bruhanje.

Bolnike in skrbnike je treba opozoriti na mozno tveganje za pojav sindroma CRS po odpustu ter jim
narociti, da nemudoma poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se pojavijo kateri koli znaki ali simptomi.

Tarlatamab je treba dati v zdravstveni ustanovi, opremljeni za diagnosticiranje in zdravljenje

sindroma CRS. Zagotoviti je treba, da so bolniki pred za¢etkom dajanja infuzij normovolemicni.
Bolnike je treba med uvedbo zdravljenja s tarlatamabom skrbno spremljati glede znakov in simptomov
CRS. Za zmanjsanje tveganja za CRS je pomembno, da se tarlatamab uvede v priporo¢enem zacetnem
odmerku, navedenim v preglednici 1.

CRS je treba obvladovati v skladu s priporocili, navedenimi v preglednici 4.

Sindrom nevrotoksi¢nosti, povezane z imunskimi efektorskimi celicami (ICANS)

Dajanje tarlatamaba je bilo povezano s sindromom ICANS, vkljuéno z Zivljenjsko ogrozajocimi
dogodki in dogodki s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.8). ICANS se lahko pojavi do vec tednov po
dajanju tarlatamaba. NeZeleni ucinki, ki so lahko povezani s sindromom ICANS, vkljucujejo glavobol,
encefalopatijo, zmedenost, delirij, napad kréev, ataksijo, nevrotoksic¢nost in tremor. Bolnike je treba
med zdravljenjem s tarlatamabom skrbno spremljati glede znakov in simptomov ICANS.

Bolnike in skrbnike je treba opozoriti na mozno tveganje za pojav sindroma ICANS po odpustu ter jim
narociti, da nemudoma poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se pojavijo kateri koli znaki ali simptomi.

ICANS je treba obvladovati v skladu s priporo¢ili, navedenimi v preglednici 5.

Nevtropenija

Dajanje tarlatamaba je bilo povezano z nevtropenijo (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba med
zdravljenjem s tarlatamabom skrbno spremljati glede znakov in simptomov nevtropenije.
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Nevtropenijo je treba obvladovati v skladu s priporocili, navedenimi v preglednici 6.
Okuzbe

Pri bolnikih, zdravljenih s tarlatamabom, so porocali o resnih okuzbah, vkljucno z zivljenjsko
ogrozajo¢imi in smrtnimi okuzbami. Najpogostejse okuzbe vkljucujejo pljucnico, okuzbo secil,
COVID-19, okuzbo zgornjih dihal, okuzbo dihal, okuzbo s kandido, oralno kandidiazo in
nazofaringitis.

Bolnike je treba pred in med zdravljenjem s tarlatamabom spremljati glede znakov in simptomov
okuzb.

Preobcutljivost

Pri bolnikih, ki so se zdravili s tarlatamabom, so porocali o preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no z
redkimi resnimi dogodki. Klini¢ni znaki in simptomi preobc¢utljivosti lahko med drugim vkljucujejo
izpusc€aj in bronhospazem. Bolnike je treba med zdravljenjem s tarlatamabom spremljati za znake in
simptome preobcutljivosti ter te obvladovati, kot je klini¢no indicirano. Razmisliti je treba o zacasni
prekinitvi ali trajni ukinitvi tarlatamaba glede na resnost (glejte preglednico 6 za obvladovanje drugih
neZelenih ucinkov).

Hepatotoksi¢nost

Dajanje tarlatamaba je bilo povezano z zviSanimi vrednostmi jetrnih encimov. Zvi$anje vrednosti
jetrnih encimov se lahko pojavi z ali brez socasnega sindroma CRS.

Jetrne encime in bilirubin je treba spremljati pred zacetkom zdravljenja s tarlatamabom ter nato glede
na klini¢no potrebo. Morebitno toksi¢nost je treba obvladovati v skladu s priporo¢ili, navedenimi v

preglednici 6.

Zenske v rodni dobi/kontracepciia

Pri Zenskah v rodni dobi je treba pred uvedbo zdravljenja s tarlatamabom preveriti status nose¢nosti.
Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in do 2 meseca po
zadnjem odmerku tarlatamaba (glejte poglavje 4.6).

Pomozne snovi z znanim ué¢inkom

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.

To zdravilo vsebuje 0,04 mg polisorbata 80 v eni 1-mg viali in 0,2 mg polisorbata 80 v eni 10-mg
viali. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije medsebojnega delovanja niso bile izvedene. Uvedba zdravljenja s tarlatamabom povzro¢i
prehodno sproscanje citokinov, ki lahko zavirajo encime CYP450, ter lahko privede do povecanih
izpostavljenosti socasno prejetih substratov CYP. Bolnike, ki soCasno prejemajo substrate CYP450,
zlasti tiste z ozkim terapevtskim indeksom, je treba spremljati glede znanih nezelenih uéinkov. Po
potrebi je treba prilagoditi odmerek so¢asnih zdravil.

12



4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem s tarlatamabom in
do 2 meseca po njem.

Nosecnost

Podatkov o uporabi tarlatamaba pri nose¢nicah ni.

Studija o $kodljivem vplivu na razmnoZevanje, izvedena pri misih z uporabo mi§je nadomestne
molekule muS757, je pokazala prehajanje molekule muS757 preko posteljice (glejte poglavje 5.3).
Tarlatamab lahko glede na mehanizem delovanja in potencialni razvoj nezelenih u¢inkov (kot je CRS)

po izpostavljenosti tarlatamabu $kodljivo vpliva na plod, ¢e ga prejme nosecnica (glejte poglavije 5.1).

Tarlatamaba ni priporocljivo uporabljati med nosecnostjo in pri zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo kontracepcije.

Pri Zenskah v rodni dobi je treba pred zacetkom zdravljenja s tarlatamabom preveriti, ali so nosece.
Dojenje

Ni znano, ali se tarlatamab izlo¢a v materino mleko. Ker se Stevilna zdravila, vklju¢no s protitelesi,
lahko izlocajo v materino mleko, tveganja za dojenega novorojencka/otroka ni mogoce izkljuciti. Med
zdravljenjem s tarlatamabom in Se vsaj 2 meseca po zadnjem odmerku je treba prenehati z dojenjem.
Plodnost

Ni klini¢nih preskusanj, ki bi ocenjevala vpliv tarlatamaba na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zaradi moznosti nevroloskih dogodkov, povezanih z ICANS, po infundiranju tarlatamaba ima
tarlatamab pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. V primeru kakrs$nih koli
nevroloskih simptomov je treba bolnikom narociti, naj ne vozijo in ne izvajajo tveganih opravil
oziroma dejavnosti, kot je upravljanje tezkih ali potencialno nevarnih strojev, dokler simptomi ne
izzvenijo.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost zdravila IMDYLLTRA je bila ocenjena pri 473 bolnikih z drobnoceli¢nim rakom plju¢
(SCLC — small cell lung cancer), ki so v klini¢nih preskusanjih prejemali ciljni odmerek tarlatamaba
10 mg kot monoterapijo.

Najpogostejsi nezeleni ucinki so: CRS (56,7 %), zmanjsan apetit (36,4 %), pireksija (31,9 %),
disgevzija (31,3 %), zaprtje (30,4 %), anemija (30,0 %), utrujenost (29,8 %), navzea (24,9 %), astenija
(19,0 %), nevtropenija (16,9 %), hiponatriemija (16,7 %), glavobol (16,3 %), limfopenija (15,6 %).

NajpogostejSa resna nezelena ucinka sta CRS (19,7 %) in pireksija (4,7 %).
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Seznam nezelenih ucinkov

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih preskuSanjih, so razvrsceni glede na organski sistem
in pogostnost. Pogostnosti nezelenih uc¢inkov temeljijo na zdruzenih podatkih iz enega klini¢nega
preskuSanja 1. faze, enega klini¢nega preskusanja 2. faze in enega klini¢nega preskusanja 3. faze s
473 bolniki. Mediano ¢asa izpostavljenosti je bilo 18,0 tedna (razpon: od 0,1 do 175,1 tedna).

Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih skladno s klasifikacijo MedDRA in po pogostnosti.
Kategorije pogostnosti so opredeljene kot zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obc¢asni
(= 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost

(pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). Znotraj vsake skupine pogostnosti so
nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 8. NeZeleni u¢inki

Organski sistem MedDRA | NeZeleni u¢inek Vse stopnje Stopnja >3
Bolezni krvi in limfatinega | anemija zelo pogosti pogosti
sistema nevtropenija® zelo pogosti pogosti

sistema in vezivnega tkiva

limfopenija® zelo pogosti zelo pogosti
trombocitopenija pogosti obcasni
levkopenija pogosti obcasni
Bolezni prebavil zaprtje zelo pogosti obcasni
navzea zelo pogosti obcasni
bruhanje zelo pogosti obcasni
driska zelo pogosti obcasni
Splosne tezave in pireksija zelo pogosti obcasni
spr.emembe na mestu utrujenost zelo pogosti pogosti
aplikacije astenija zelo pogosti pogosti
mrzlica pogosti ni porocil
Bolezni imunskega sistema | sindrom sproscanja citokinov® zelo pogosti pogosti
Preiskave zmanj$anje telesne mase zelo pogosti pogosti
zviSana alanin aminotransferaza | zelo pogosti pogosti
zviSana aspartat pogosti pogosti
aminotransferaza
zmanj$ano $tevilo belih krvnih pogosti pogosti
celic
Presnovne in prehranske zmanj$an apetit zelo pogosti pogosti
motnje hiponatriemija zelo pogosti pogosti
hipokaliemija zelo pogosti pogosti
hipomagneziemija pogosti obcasni
Bolezni miSi¢no-skeletnega | mialgija pogosti ni porocil
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Organski sistem MedDRA

Nezeleni uéinek

Vse stopnje

Stopnja >3

Bolezni ziv¢evja disgevzija zelo pogosti ni porocil
glavobol zelo pogosti ni porocil
omotica pogosti ni porocil
sindrom nevrotoksi¢nosti, pogosti obcasni
povezane z imunskimi
efektorskimi celicami®
tremor pogosti ni porocil
nevrotoksicnost obcasni ni porocil
epilepti¢ni napad obcasni obcasni
ataksija obcasni obcasni
encefalopatija obcasni obcasni

Psihiatricne motnje stanje zmedenosti pogosti obcasni
delirij pogosti obcasni

Bolezni dihal, prsnega kosa | dispneja zelo pogosti pogosti

in mediastinalnega prostora

Bolezni koze in podkozja pruritus zelo pogosti obcasni
izpuscaj pogosti obcasni

zilne bolezni hipotenzija pogosti pogosti
hipertenzija pogosti pogosti

2 Vkljucuje zmanjsano Stevilo nevtrofilcev.
b Vkljuduje zmanj$ano 3tevilo limfocitov.

¢ Dodatne informacije navaja ,,Opis izbranih nezelenih u¢inkov*.

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Sindrom sproscanja citokinov (CRS)

V klini¢nih preskusanjih z zdruzenimi podatki o varnosti za 473 bolnikov s SCLC, ki so prejeli 1 mg
zdravila IMDYLLTRA kot prvi odmerek ter 10 mg kot drugi in poznejsi odmerek, se je CRS pojavil
pri 56,7 % bolnikov, in sicer so se dogodki 1. stopnje pojavili pri 39,3 % bolnikov, 2 stopnje pri
15,4 % bolnikov, 3 stopnje pri 1,7 % bolnikov in 4 stopnje pri 0,2 % bolnikov. O resnih dogodkih
CRS so porocali pri 19,7 % bolnikov. Po prvem odmerku zdravila IMDYLLTRA je pri 41,4 %
bolnikov prislo do CRS katere koli stopnje, po drugem odmerku pa je do CRS katere koli stopnje

prislo pri 34,0 % bolnikov. Vec¢ina dogodkov CRS se je pojavila po prvih dveh odmerkih, pri 8,5 %
bolnikov pa je do CRS prislo po tretjem odmerku ali pozneje. Po infundiranju zdravila na 1. dan je pri
13,7 % bolnikov prislo do CRS > 2. stopnje. Po infundiranju zdravila na 8. dan je pri 4,4 % bolnikov
prislo do CRS > 2. stopnje. Mediani ¢as od zadnjega odmerka zdravila IMDYLLTRA do prvega
pojava CRS je bil 15,9 ure (razpon: od 9,0 do 26,5 ure). Za tiste dogodke 1. stopnje, ki so napredovali
na 2. stopnjo ali visjo, je bil mediani ¢as od dogodka 1. stopnje do dogodkov 2. stopnje ali visje enak
22,1 ure (interkvartilni razpon: 8,5-31,6 ure). Sindrom sproscanja citokinov je privedel do zacasne
prekinitve zdravljenja in/ali prilagajanja odmerkov pri 2,1 % bolnikov ter do trajne ukinitve
tarlatamaba pri 0,6 % bolnikov.

Po dajanju zdravila na trg so porocali o primerih s smrtnim izidom s sindromom CRS.

Za klini¢no obvladovanje CRS glejte poglavje 4.4.

Sindrom nevrotoksic¢nosti, povezane z imunskimi efektorskimi celicami (ICANS)

Tarlatamab lahko povzroci sindrom ICANS, vklju¢no z Zivljenjsko ogrozajo¢imi dogodki ali dogodki

s smrtnim izidom.
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V kliniénih preskusanjih z zdruZenimi podatki o varnosti za 473 bolnikov s SCLC, ki so prejeli 10 mg
zdravila IMDYLLTRA, so o ICANS porocali pri 4,7 % bolnikov. Mediani ¢as od prvega odmerka
zdravila IMDYLLTRA do prvega pojava ICANS je bil 9,0 dneva (interkvartilni razpon: od 2 do

13 dni). Mediani ¢as do izzvenitve ICANS je bil 4 dni (interkvartilni razpon: od 2 do 8 dni).

Za klini¢no obvladovanje ICANS glejte poglavje 4.4.
Nevtropenija

V klini¢nih preskusanjih z zdruZenimi podatki o varnosti za 473 bolnikov s SCLC, ki so prejeli 10 mg
zdravila IMDYLLTRA, se je nevtropenija pojavila pri 16,9 % bolnikov, vkljucno z 8,2 % bolnikov,
pri katerih je prislo do dogodkov 3. ali 4. stopnje. Mediani ¢as od prvega odmerka zdravila
IMDYLLTRA do prvega pojava nevtropenije je bil 43 dni (razpon: od 29 do 109 dni). Do
nevtropenije, ki je privedla do zacasne prekinitve odmerjanja, je prislo pri 3,2 % bolnikov, pri
nobenem pa ni privedla do ukinitve zdravljenja. Pri 6 % bolnikov je bilo potrebno zdravljenje z
G-CSF.

Za klini¢no obvladovanje nevtropenije glejte poglavje 4.4.

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih so ocenili odmerke do 100 mg vsaka 2 tedna in 200 mg vsake 3 tedne. V
primeru prevelikega odmerjanja je treba bolnika skrbno spremljati glede znakov ali simptomov
neZelenih ucinkov ter ustrezno simptomatsko zdraviti in po potrebi uvesti podporne ukrepe.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), druga monoklonska
protitelesa in konjugati protiteles in zdravil, oznaka ATC: LO1FX33

Mehanizem delovanja

Tarlatamab je bispecificni CD3 T-celi¢ni povezovalec, usmerjen proti delti podobnemu ligandu 3
(angl. delta-like ligand 3, DLL3), ki se veze na DLL3, izraZen na povrSini tumorskih celic, in na CD3,
izrazen na povrsini celic T. Bispecificna vezava tarlatamaba na celice T in tumorske celice, pozitivne
na DLL3, sprozi aktivacijo celic T, nastajanje vnetnih citokinov in spros¢anje citotoksi¢nih proteinov,
zaradi Cesar pride do posredovane lize tumorskih celic.

Farmakodinamic¢ni uéinki

Za farmakodinamic¢ni odziv po enkratnem infundiranju tarlatamaba so znacilni redistribucija in
aktivacija celic T ter prehodno zviSanje citokinov. Redistribucija perifernih celic T (tj. adhezija celic T
na zilni endotelij in/ali transmigracija v tkiva) se je pojavila v roku 24 ur po zacetnem odmerku
tarlatamaba 1 mg na 1. dan. Stevilo celic T se je v 6 urah po infundiranju zmanjgalo, nato pa se je pri
vecini bolnikov pred naslednjim infundiranjem na 8. dan vrnilo na izhodi$¢ne ravni.

16


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

Citokini IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y in TNF-a v serumu so se prehodno zvisali po za¢etnem
odmerku tarlatamaba 1 mg na 1. dan. V prvih 2 dneh po zacetku infundiranja tarlatamaba so bile ravni
citokinov najvisje in so se na splo$no vrnile na izhodis¢ne ravni pred naslednjim infundiranjem na

8. dan. Med nadaljnjim zdravljenjem je do zviSanja citokinov prislo pri manj bolnikih in manj
intenzivno v primerjavi z zac¢etnim infundiranjem na 1. dan.

Imunogenost
Protitelesa proti zdravilu (ADA — anti-drug antibodies) so bila pogosto opazena. Opazili niso
nobenega dokaza o vplivu ADA na farmakokinetiko, uc¢inkovitost ali varnost, vendar je podatkov Se

vedno malo.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Studija DeLLphi-304

Ucinkovitost zdravila IMDYLLTRA so proucevali v multicentri¢nem, randomiziranem odprtem
preskusSanju 3. faze (Studija DeLLphi-304). Za studijo primerni bolniki so morali imeti SCLC z
napredovanjem bolezni po 1 shemi na osnovi platine. V regijah, v katerih sistemsko zdravljenje v prvi
liniji po standardni oskrbi za bolnike z diagnosticirano boleznijo v obseznem stadiju vkljucuje
kemoterapijo na osnovi platine v kombinaciji z zaviralcem PD-(L)1, je moral biti pri bolnikih
zaviralec PD-(L)1 v okviru sistemskega zdravljenja v prvi liniji neuspeSen ali pa so morali biti bolniki
neprimerni kandidati za prejemanje zdravljenja z zaviralcem PD-(L)1. Dodatno so bolniki morali imeti
stanje zmogljivosti po ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0—1 in najmanj eno merljivo
lezijo, kot je doloceno z uporabo meril za oceno odziva pri zdravljenju solidnih tumorjev razlicice 1.1
(RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1). 1z preskuSanja so bili izkljuceni
bolniki s simptomatskimi metastazami v mozganih ali aktivno imunsko pomanjkljivostjo.

Skupno 509 bolnikov je bilo vklju€enih in v razmerju 1 : 1 naklju¢no razporejenih za prejemanje
bodisi zdravila IMDYLLTRA bodisi kemoterapije po standardni oskrbi. 254 bolnikov je bilo
nakljucno razporejenih za prejemanje zdravila IMDYLLTRA v zacetnem odmerku 1 mgna 1. dan

1. cikla, ki so mu sledili odmerki 10 mg na 8. in 15. dan ter nato vsaka 2 tedna v 28-dnevnem ciklu do
napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti. Kemoterapije po standardni oskrbi so vkljucevale
topotekan (n = 185), lurbinektedin (n = 47) ali amrubicin (n = 23). Naklju¢na razporeditev je bila
stratificirana s predhodno izpostavljenostjo zaviralcem PD-(L)1 (da ali ne), stanjem obcutljivosti na
platino (interval brez kemoterapije > 180 dni, od < 180 do > 90 dni ali < 90 dni), prisotnostjo
(predhodno ali trenutno) metastaz v mozganih (da ali ne) in standardno oskrbo (topotekan/amrubicin
ali lurbinektedin). Zdravljenje se je nadaljevalo do napredovanja bolezni ali nesprejemljive
toksicnosti. Ocenjevanja tumorjev so se izvajala vsakih 6 tednov v prvih 48 tednih in nato vsakih

12 tednov.

Izhodis¢ni demografski podatki in znacilnosti bolezni v Studijski populaciji so bili: mediana starost

65 let (razpon: od 20 do 86 let); 41,3 % starih od 65 do 74; 10,8 % starih 75 ali starejSih; 69 %
moskih; 57,2 % belcev in 40,1 % bolnikov azijskega porekla; 32 % s stanjem zmogljivosti po ECOG 0
in 67,2 % s stanjem zmogljivosti po ECOG 1; 91 % bolnikov je imelo metastatsko bolezen v
izhodiscu; 44,8 % jih je imelo metastaze v mozganih v izhodiscu; 35,2 % jih je imelo metastaze v
jetrih v izhodis¢u. 68,8 % bolnikov je bilo nekdanjih kadilcev; 20,6 % je bilo trenutnih kadilcev,

10,6 % jih ni nikoli kadilo. Vsi bolniki so prejeli najmanj 1 linijo predhodne kemoterapije na osnovi
platine (razpon: od 1 do 3 linije); 97,6 % bolnikov je prejelo 1 predhodno linijo zdravljenja; 70,7 % jih
je prejelo predhodno zdravljenje z zaviralci PD-(L)1; 223 bolnikov (43,8 %) je imelo interval brez
kemoterapije < 90 dni po koncu prve linije zdravljenja s platino, medtem ko je 286 bolnikov (56,2 %)
imelo interval brez kemoterapije > 90 dni.

Primarno merilo izida u¢inkovitosti je bilo celokupno prezivetje (OS — overall survival). Kljuéni
sekundarni izidi u¢inkovitosti so bili prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS — progression-free
survival) glede na raziskovalcevo oceno po merilih za oceno odziva pri zdravljenju solidnih tumorjev
(RECIST razl. 1.1) in izbrani izidi, o katerih so porocali bolniki. Dodatni opazovani dogodki so
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vkljucevali delez celokupnega odgovora (ORR — overall response rate) glede na raziskoval¢evo oceno
po merilnih RECIST razl. 1.1.

Bolniki so prejeli mediano 5 ciklov zdravljenja z zdravilom IMDYLLTRA (razpon: od 1 do 19 ciklov)
in mediano 4 cikle standardne zdravstvene oskrbe (razpon: od 1 do 21 ciklov).

Rezultati v zvezi z u€inkovitostjo so povzeti v preglednici 9 in na sliki 1. Mediani (95-odstotni 1Z) cas
spremljanja za OS je bil 11,2 meseca (10,4; 12,1) v skupini s tarlatamabom in 11,7 meseca (10,6;
12,3) v skupini s kemoterapijo po standardni oskrbi. Mediani (95-odstotni 1Z) ¢as spremljanja za PFS
je bil 11,0 (8,5; 11,2) meseca za tarlatamab in 9,7 (8,4; 11,1) meseca za kemoterapijo po standardni
oskrbi.

Preglednica 9. Rezultati v zvezi z uc¢inkovitostjo za bolnike s SCLC v §tudiji DeLLphi-304

Parameter ucinkovitosti Zdravilo IMDYLLTRA Standardna oskrba
(N =254) (N = 255)
Celokupno prezivetje (OS)
Smirti (%) 111 (43,7) 152 (59,6)
Mediana® v mesecih (95-odstotni 1Z) 13,6 (11,1; NE) 8,3 (7,0; 10,2)

Razmerje ogrozenosti® (95-odstotni 17)

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

p-vrednost (stratificirani test log-rank) < 0,001

PreZivetje brez napredovanja bolezni (PFS)*

Dogodki (%) 191 (75,2) 205 (80,4)
Mediana® v mesecih (95-odstotni 1Z) 4,2 (3,0;4,4) 3,2(2,9;4,2)
Razmerje ogrozenosti® (95-odstotni 17) 0,72 (0,59; 0,88)
p-vrednost (stratificirani test log-rank) <0,001

Delez celokupnega odgovora (ORR)¢
ORR, % | 35,0 | 20,4

 Na podlagi Kaplan-Meierjevih ocen.

b Razmerje ogroZenosti glede na stratificirani Coxov model sorazmernega tveganja.
¢ PFS, ORR glede na raziskoval¢evo oceno po merilih RECIST razl. 1.1.

IZ = interval zaupanja; N = Stevilka; NE = ni mogoce oceniti

Slika 1. Kaplan-Meierjev graf celokupnega preZivetja (nabor za analizo skupine z namenom
zdravljenja [ITT — Intent To Treat])
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Stevilo preiskovanceyv, izpostavljenih tveganju:
Tarlatamab 254 220 192 131 60 17 0
Standardna oskrba 255 210 156 97 42 9 2 0
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Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij s tarlatamabom
za vse podskupine pediatri¢ne populacije za zdravljenje drobnoceli¢nega raka pljuc (za podatke o
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Izvedene so bile populacijske farmakokineténe analize (PK) tarlatamaba pri odraslih preiskovancih
(n="702) s predhodno zdravljenim napredovalim SCLC z namenom opredelitve ¢asovnega poteka
koncentracij tarlatamaba v serumu po intravenskem dajanju, za kvantificiranje interindividualne
variabilnosti in za ocenjevanje vplivov s preiskovancem specifi¢nih sospremenjivk na PK parametre
tarlatamaba.

Najvisja serumska koncentracija (Cmax), najnizja serumska koncentracija (Cirougn) in povrsina pod
krivuljo odvisnosti koncentracije od ¢asa v stanju dinamicnega ravnovesja (AUC,) tarlatamaba so se
povecevale sorazmerno z odmerkom v ocenjevanem razponu odmerkov od 1 mg do 100 mg vsak
drugi teden (Q2W) (10-kratnik priporocenega odmerka). Priblizne izpostavljenosti tarlatamaba v
serumu za stanje dinami¢nega ravnovesja so bile dosezene do 15. dne v 2. ciklu.

Porazdelitev
Tipi¢na vrednost (CV% med preiskovanci) za centralni porazdelitveni volumen je 3,23 1 (38 %), za
porazdelitveni volumen dinami¢nega ravnovesja pa 8,19 1, kot je bilo ocenjeno s populacijsko

farmakokineti¢no analizo.

Biotransformacija

Presnovne poti tarlatamaba niso opredelili. Tako kot za druga beljakovinska zdravila se pricakuje, da
se bo tudi tarlatamab po katabolnih poteh razgradil na majhne peptide in aminokisline.

IzloCanje
Pri preiskovancih s SCLC je bil sistemski oCistek (CV% med preiskovanci) enak 0,728 1/dan (34 %),

kon¢ni razpolovni Cas izloCanja pa je bil priblizno 10,6 dneva, kot je bilo ocenjeno s populacijsko
farmakokineti¢no analizo.

Posebne populacije

Klini¢no pomembnih razlik v o€istku tarlatamaba glede na starost (razpon: 20—86 let), telesno maso
(razpon: 35-149 kg), spol, raso, blago ali zmerno okvaro ledvic (ocenjena hitrost glomerulne filtracije
> 30 ml/min) ali blago okvaro jeter (skupni bilirubin < ZMN in AST > ZMN) ni bilo opaziti. Na voljo
je malo podatkov o bolnikih z zmerno okvaro jeter, o bolnikih s hudo okvaro jeter ali hudo okvaro
ledvic pa podatkov ni na voljo.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloSke varnosti in toksi¢nosti pri ponavljajocih
se odmerkih ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.

Genotoksi¢nost in kancerogenost

Studij genotoksi¢nosti ali kancerogenosti s tarlatamabom ni bilo izvedenih.

Skodljiv vpliv na plodnost

Studij za ocenjevanje vpliva tarlatamaba na plodnost ni bilo izvedenih.
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Skodljiv vpliv na razmnozevanje in razvoj

Studija o $kodljivem vplivu na razmnoZevanje, izvedena pri misih z uporabo mi§je nadomestne
molekule muS757, je pokazala, da molekula muS757 prehaja preko posteljice in ne inducira
embriofetalne toksicnosti ali teratogenosti.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Prasek

glutaminska kislina

saharoza

polisorbat 80 (E433)

natrijev hidroksid (za prilagoditev pH)

Raztopina (stabilizator)

citronska kislina monohidrat (E330)
lizinijev klorid

polisorbat 80 (E433)

natrijev hidroksid (za prilagoditev pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Ni znanih inkompatibilnosti.
6.3 Rok uporabnosti
Neodprta viala

4 leta

Razredcéena raztopina za intravensko infundiranje (infuzijska vrecka)

Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo sta bili dokazani za 28 dni pri temperaturi
od 2 °C do 8 °C in 8 ur pri temperaturi od 20 °C do 25 °C.

Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce zdravilo ni uporabljeno takoj, je za ¢as
in pogoje shranjevanja odgovoren uporabnik, obicajno pa shranjevanje ne sme biti dalj$e od 24 ur pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen Ce sta bila rekonstitucija in red¢enje opravljena v nadzorovanih in
preverjenih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Zdravilo shranjujte in prevazajte na hladnem (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Zdravilo IMDYLLTRA ima dve konfiguraciji pakiranj. Vsako pakiranje zdravila IMDYLLTRA
vsebuje 1 vialo s praskom za koncentrat za raztopino za infundiranje in 2 viali z raztopino

(stabilizatorjem).

IMDYLLTRA 1 mg prasek za koncentrat in raztopina za raztopino za infundiranje

o 1 mg praska s tarlatamabom v stekleni viali tipa 1 z elastomernim zamaskom, aluminijastim
tesnilom in sivo odstranljivo zaporko
. 7 ml raztopine v stekleni viali tipa 1 z elastomernim zamaSkom, aluminijastim tesnilom in belo

odstranljivo zaporko

IMDYLLTRA 10 mg prasek za koncentrat in raztopina za raztopino za infundiranje

o 10 mg praska s tarlatamabom v stekleni viali tipa 1 z elastomernim zamaskom, aluminijastim
tesnilom in oranzno odstranljivo zaporko
. 7 ml raztopine v stekleni viali tipa 1 z elastomernim zamaskom, aluminijastim tesnilom in belo

odstranljivo zaporko
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Asepti¢na priprava

Med pripravo raztopine za infundiranje je treba striktno upostevati pravila asepti¢ne tehnike, ker viale
s tarlatamabom ne vsebujejo antimikrobnih konzervansov.

Druga navodila

. Zdravilo IMDYLLTRA je treba rekonstituirati z vodo za injekcije. Za rekonstitucijo
zdravila IMDYLLTRA se ne uporablja raztopine (stabilizatorja). Raztopina (stabilizator)
se uporabi za oblogo infuzijske vrecke pred dodajanjem rekonstituiranega zdravila
IMDYLLTRA, da se prepreci adsorpcija zdravila IMDYLLTRA na infuzijske vrecke in sistem
za infundiranje.

o Infuzijske vrecke, sestavljene iz etilen vinil acetata (EVA), poliolefina in polivinil klorida
(PVC), so dokazano zdruzljive s tarlatamabom pod navedenimi pogoji dajanja.

o Materiali za sistem za infundiranje in kateter, sestavljeni iz poliolefina, PVC in poliuretana, so
dokazano zdruzljivi s tarlatamabom pod navedenimi pogoji dajanja.

o Uporaba pripomockov za prenos zaprtega sistema (CSTD — Closed System Transfer Device) ni

priporocena zaradi potencialnega tveganja za napako pri uporabi zdravila. Pripomockov za
prenos zaprtega sistema z adapterjem za vialo niso bili testirali glede zdruzljivosti z zdravilom
IMDYLLTRA.

Priprava raztopine za infundiranje

Rekonstitucija tarlatamaba

Preglednica 10. Potrebna koli¢ina vode za injekcije za rekonstitucijo zdravila IMDYLLTRA?

Jakost viale z zdravilom | Koli¢ina vode za injekcije, potrebna za Konéna koncentracija
IMDYLLTRA rekonstitucijo zdravila IMDYLLTRA

1 mg 1,3 ml 0,9 mg/ml

10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

? Vsaka viala vsebuje prepolnitev, ki omogoca odvzem 1,1 ml (1-mg viala) oziroma 4,2 ml (10-mg viala) po
rekonstituciji, da se zagotovi dovajanje v koncentraciji, navedeni na oznacevanju jakosti viale.
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Prenesite potrebno koli¢ino vode za injekcije (glejte preglednico 10) v vialo s tarlatamabom, da

zagotovite kon¢no koncentracijo tarlatamaba 0,9 mg/ml (1-mg viala) oziroma 2,4 mg/ml (10-mg
viala). Vodo je treba usmeriti ob stene viale zdravila IMDYLLTRA in ne neposredno na

liofiliziran prasek.

. Za rekonstitucijo zdravila IMDYLLTRA se ne sme uporabiti raztopine

(stabilizatorja).
Vsebino nezno zavrtite. Ne stresajte.

rumena. Ne uporabite, ¢e je raztopina motna ali vsebuje delce.

Priprava infuzijske vrecke z zdravilom IMDYLLTRA

Preglednica 11. Navodila za pripravo za 1-urno infuzijo

Raztopino vizualno preglejte: mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do rahlo

Odmerek
zdravila
IMDYLLTRA

Jakost viale z
zdravilom
IMDYLLTRA

Volumen raztopine
natrijevega klorida
9 mg/ml (0,9 %) za
injiciranje za odvzem
iz infuzijske vrecke

Volumen
raztopine
(stabilizatorja) za
dodajanje v
infuzijsko vrecko

Volumen
rekonstituiranega
zdravila
IMDYLLTRA za
dodajanje v
infuzijsko vrecko

1 mg 1 mg 14 ml

13 ml

1,1 ml

10 mg 10 mg 17 ml

13 ml

4,2 ml

Opomba: kon¢ne koncentracije za viale z razli¢no jakostjo po rekonstituciji NISO enake.

1.

2.

9]

9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.

Uporabite infuzijsko vrecko, predhodno napolnjeno z 250 ml raztopine natrijevega klorida

Odvzemite potreben volumen raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje iz

predhodno napolnjene infuzijske vrecke in ga zavrzite (glejte preglednico 11). Zanemarite

morebitno prepolnitev v infuzijski vrecki.
Dodajte raztopino (stabilizator).

o Za oblogo infuzijske vrecke prenesite 13 ml raztopine (stabilizatorja) v infuzijsko vrecko,
ki vsebuje raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.
o Previdno premesajte vsebino vrecke, da boste preprecili penjenje. Ne stresajte.

Dodajte rekonstituirano zdravilo IMDYLLTRA.

o Prenesite potreben volumen rekonstituiranega zdravila IMDYLLTRA v stabilizirano
infuzijsko vrecko, ki vsebuje raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje

in raztopino (stabilizator). Glejte preglednico 11.

o Previdno premesajte vsebino vrecke, da boste preprecili penjenje. Ne stresajte.

ali s kon¢nim pripravljenim zdravilom iz infuzijske vrecke.

Odstranite zrak iz infuzijske vrecke z uporabo prazne brizge, da boste preprecili penjenje.
Pripravite sistem za infundiranje z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje

Cas shranjevanja v skladu s poglavijem 6.3 vkljuuje skupni dovoljeni &as od tocke rekonstitucije prve
viale do konca dajanja. Po odstranitvi iz hladilnika poskrbite, da infuzijska vrecka doseze sobno
temperaturo in dokoncajte dajanje razredcene raztopine za infundiranje z zdravilom IMDYLLTRA v
roku dovoljenega ¢asa shranjevanja na sobni temperaturi (vkljuéno s ¢asom infundiranja). Ce
pripravljena infuzijska vrecka s tarlatamabom ni dana v navedenih ¢asovnih rokih in temperaturah, jo
je treba zavreci; ne sme se je ve¢ vrniti v hladilnik.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/26/2033/001

EU/1/26/2033/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOGA 11

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca bioloSke uéinkovine

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

ZdruZene drzave Amerike

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serij

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

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloc¢ene v ¢lenu 9 Uredbe (ES) §t. 507/2006 in v
skladu s tem mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom PSUR predloziti vsakih 6 mesecev.

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih

posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po

pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nadrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in

ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.
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Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred prihodom zdravila IMDYLLTRA na trg, v vsaki od drzav ¢lanic, se mora imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom, s pristojnim nacionalnim organom, dogovoriti o vsebini in obliki izobrazevalnega
programa, vkljucno s sredstvi obvescanja, nacini razdeljevanja in morebitnimi drugimi vidiki
programa.

Izobrazevalni program je namenjen svetovanju bolnikom/skrbnikom o pomembnih prepoznanih
tveganjih sindroma sproscanja citokinov (CRS — cytokine release syndrome) in sindroma
nevrotoksicnosti, povezane z imunskimi efektorskimi celicami (ICANS — immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome), povezanih z zdravilom IMDYLLTRA.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo v vseh drzavah ¢lanicah, v katerih
je zdravilo IMDYLLTRA na trgu, vsi bolniki/skrbniki, za katere se pri¢akuje, da bodo uporabljali
zdravilo IMDYLLTRA, imeli dostop oziroma prejeli kartico za bolnika. Kartica za bolnika bo
vsebovala naslednja klju¢na sporocila:

o Opis kljucnih znakov in simptomov sindromov CRS in ICANS

o Opis, kdaj je treba urgentno poiskati zdravnisko oskrbo pri zdravstvenem delavcu ali poiskati
nujno pomo¢, ¢e bi se pojavili znaki in simptomi sindromov CRS in ICANS

o Opomnik, da morajo bolniki 1. dan in 8. dan v spremstvu skrbnika ostati v blizini zdravstvene

ustanove 24 ur od zacetka infundiranja zdravila IMDYLLTRA
o Kontaktni podatki zdravnika, ki je predpisal zdravilo
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PRILOGA I1I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

IMDYLLTRA 1 mg praSek za koncentrat in raztopina za raztopino za infundiranje
tarlatamab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala s praskom vsebuje 1 mg tarlatamaba.
Po rekonstituciji z vodo za injekcije ena viala vsebuje 0,9 mg/ml tarlatamaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: saharoza, polisorbat 80 (E433), glutaminska kislina in natrijev hidroksid.

Raztopina (stabilizator): citronska kislina monohidrat (E330), lizinijev klorid, polisorbat 80 (E433),
natrijev hidroksid in voda za injekcije.

Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat in raztopina za raztopino za infundiranje
1 viala s praskom
2 viali z raztopino (stabilizatorjem). Dodati le k vrecki z natrijevim kloridom.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Intravenska uporaba po rekonstituciji in razred¢itvi.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Rekonstituirane raztopine ne stresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZzajte na hladnem.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/26/2033/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA S PRASKOM

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

IMDYLLTRA 1 mg praSek za koncentrat
tarlatamab
1.v. uporaba po rekonstituciji in redcenju

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

IMDYLLTRA 10 mg prasek za koncentrat in raztopina za raztopino za infundiranje
tarlatamab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala s praskom vsebuje 10 mg tarlatamaba.
Po rekonstituciji z vodo za injekcije ena viala vsebuje 2,4 mg/ml tarlatamaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: saharoza, polisorbat 80 (E433), glutaminska kislina in natrijev hidroksid.

Raztopina (stabilizator): citronska kislina monohidrat (E330), lizinijev klorid, polisorbat 80 (E433),
natrijev hidroksid in voda za injekcije.

Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat in raztopina za raztopino za infundiranje
1 viala s praskom
2 viali z raztopino (stabilizatorjem). Dodati le k vrecki z natrijevim kloridom.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Intravenska uporaba po rekonstituciji in razred¢itvi.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Rekonstituirane raztopine ne stresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Zdravilo shranjujte in prevaZzajte na hladnem.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/26/2033/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA S PRASKOM

1. IME ZDRAVILA IN POTI) UPORABE

IMDYLLTRA 10 mg prasek za koncentrat
tarlatamab
1.v. uporaba po rekonstituciji in redcenju

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

| 6.  DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA Z RAZTOPINO (STABILIZATORJEM)

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

Raztopina (stabilizator)
IMDYLLTRA

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

7 ml

6. DRUGI PODATKI

Dodati le k vrecki z natrijevim kloridom.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

IMDYLLTRA 1 mg prasek za koncentrat in raztopina za raztopino za infundiranje
IMDYLLTRA 10 mg prasek za koncentrat in raztopina za raztopino za infundiranje
tarlatamab

W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucéinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo IMDYLLTRA in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo IMDYLLTRA
Kako uporabljati zdravilo IMDYLLTRA

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila IMDYLLTRA

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A e

1. Kaj je zdravilo IMDYLLTRA in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo IMDYLLTRA vsebuje u¢inkovino tarlatamab. Tarlatamab spada v skupino zdravil, ki jih
imenujemo antineoplasti¢na zdravila, ki delujejo proti rakavim celicam.

Zdravilo IMDYLLTRA se uporablja pri odraslih za zdravljenje drobnoceli¢nega raka plju¢ (SCLC —
small cell lung cancer), ki se je razsiril po celotnih pljucih in/ali v druge dele telesa (razsejani
drobnoceli¢ni rak pljuc¢). Uporablja se pri odraslih, pri katerih se rak ni odzval ali se je prenchal
odzivati na zdravljenje s kemoterapijo, ki vsebuje platino.

Zdravilo IMDYLLTRA se razlikuje od kemoterapije. UCinkovina v zdravilu IMDYLLTRA,
tarlatamab, sodeluje z vaSim imunskim sistemom pri iskanju in uni¢evanju celic drobnoceli¢nega raka
pljuc. Deluje tako, da poveze beljakovino DLL3 na rakavih celicah in beljakovino CD3 na celicah T,
tj. na vrsti belih krvnih celic. S povezovanjem teh dveh beljakovin tarlatamab aktivira celice T, ki nato
izlo¢ajo snovi, ki uni¢ujejo rakave celice.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo IMDYLLTRA
Ne uporabljajte zdravila IMDYLLTRA
- Ce ste alergi¢ni na tarlatamab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, preden vam dajo zdravilo
IMDYLLTRA.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Tarlatamab lahko povzroti resne neZelene uéinke, kot so prikazani spodaj. Ce imate vpraganja,
se posvetujte z zdravnikom, preden vam dajo zdravilo IMDYLLTRA.

Nemudoma se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, Ce se pri vas pojavi kaj od
naslednjega, medtem ko prejemate zdravilo IMDYLLTRA, ker bo morda potrebno simptomatsko
zdravljenje:

o Sindrom spro$canja citokinov (CRS — cytokine release syndrome) pomeni, da vase telo v
kri sprosc¢a snovi, imenovane citokini. CRS je zelo pogost in je lahko Zivljenjsko ogrozajoc
ali smrten. Nemudoma obvestite zdravnika ali poiScite zdravniSko pomo¢, Ce se pri vas
pojavijo Kkateri koli znaki in simptomi CRS, vklju¢no z naslednjimi:

zviSana telesna temperatura

kratka sapa, tezave z dihanjem

hiter ali nereden sréni utrip: palpitacije

omotica

glavobol

mrzlica

navzea

bruhanje

. Sindrom nevrotoksi¢nosti, povezane z imunskimi efektorskimi celicami (ICANS — immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome), je Zivljenjsko ogroZajoce, potencialno
smrtno stanje, ki vpliva na moZgane in Ziv¢ni sistem. Do teh tezav lahko pride ve¢ dni ali
tednov po prejemu zdravila IMDYLLTRA. Nemudoma obvestite zdravnika ali poiScite
zdravnisko pomo¢, e se pri vas pojavijo kateri koli znaki ali simptomi sindroma ICANS,
vkljuéno z naslednjimi:

tezave z govorjenjem

izguba spomina

spremenjena ali zmanj$ana stopnja zavesti

zmedenost

obcutek dezorientiranosti ali nezmoznost jasnega razmisljanja (delirij)

napad kréev

izguba ravnotezja ali koordinacije (ataksija)

Sibkost ali otopelost v rokah in nogah

tresenje rok ali okoncin (tremor)

glavobol

. ZmanjS$ana raven nevtrofilcev, vrste belih krvnih celic, ki se borijo proti vnetju
(nevtropenija). Nemudoma obvestite zdravnika ali pois¢ite zdravniSko pomo¢, ¢e se pri vas
pojavijo Kkateri koli znaki in simptomi CRS, vkljué¢no z naslednjimi:

o mrzlica ali drgetanje
o obcutek toplote
o visoka telesna temperatura
. Alergijske reakcije (preob¢utljivost), ki vkljucujejo prekomerno in podaljsano kréenje

miSic dihalnih poti, kar povzroca tezave z dihanjem (bronhospazem). Nemudoma
obvestite zdravnika ali poiScite zdravni§ko pomod¢, ¢e se pri vas pojavijo znaki alergijskih
reakcij, vkljuéno z naslednjimi:
o izpuscaj
o otezeno dihanje

Zdravnik ali medicinska sestra vas bosta spremljala glede znakov in simptomov teh reakcij med

infundiranjem in po njem ter bosta vas in vaSega skrbnika obvestila o znakih in simptomih CRS in
ICANS.
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Otroci in mladostniki

Zdravila IMDYLLTRA niso proucevali pri otrocih in mladostnikih. Zdravljenje z zdravilom
IMDYLLTRA ni priporocljivo pri bolnikih, mlajsih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo IMDYLLTRA

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Nose¢nost, dojenje in plodnost

Ce ste nose¢i, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom ali
medicinsko sestro. Zdravila IMDYLLTRA ne smete uporabljati med nosec¢nostjo. To je zato, ker vpliv
zdravila IMDYLLTRA na nose¢nice ni znan. Ce ste Zenska, ki lahko zanosi, bosta zdravnik ali
medicinska sestra preverila, ali ste noseci, preden zacnete zdravljenje z zdravilom IMDYLLTRA.

Obvestite zdravnika, ¢e zanosite med zdravljenjem z zdravilom IMDYLLTRA. Zdravnik se bo morda
moral z vami pogovoriti o potencialnih tveganjih.

Ce lahko zanosite, morate uporabljati u¢inkovito kontracepcijo (sredstvo za prepreéevanje zanositve)
med zdravljenjem z zdravilom IMDYLLTRA in do 2 meseca po zadnjem odmerku. Posvetujte se
z zdravnikom o primernih kontracepcijskih metodah.

Med zdravljenjem z zdravilom IMDYLLTRA in Se vsaj 2 meseca po zadnjem odmerku ne smete
dojiti. Ni znano, ali se sestavine v zdravilu IMDYLLTRA izlo¢ajo v materino mleko. Obvestite
zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e dojite ali nacrtujete dojenje.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo IMDYLLTRA ima lahko pomemben vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. To je
posledica simptomov, ki jih lahko povzroca sindrom nevrotoksi¢nosti, povezane z imunskimi
efektorskimi celicami (ICANS). Ce se pri vas po infundiranju zdravila IMDYLLTRA pojavijo
nezeleni ucinki, ki vplivajo na zivéni sistem, kot so omotica, napadi kréev in zmedenost, ne smete
voziti, upravljati tezkih ali potencialno nevarnih strojev in izvajati nevarnih poklicev ali dejavnosti,
dokler simptomi ne izzvenijo.

Zdravilo IMDYLLTRA vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.
Zdravilo IMDYLLTRA vsebuje polisorbat

To zdravilo vsebuje 0,04 mg polisorbata 80 v eni 1-mg viali in 0,2 mg polisorbata 80 v eni 10-mg
viali. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije. Povejte zdravniku, ¢e imate kakr$no koli
poznano alergijo.

3. Kako uporabljati zdravilo IMDYLLTRA

Kako boste prejeli zdravilo IMDYLLTRA

Zdravilo IMDYLLTRA vam bosta dala zdravnik ali medicinska sestra z infuzijo (kapljicno) v veno, ki
bo trajala najmanj 1 uro.

1. dan boste prejeli odmerek 1 mg zdravila IMDYLLTRA. 8. in 15. dan ter nato vsaka 2 tedna boste
prejeli polni terapevtski odmerek 10 mg zdravila IMDYLLTRA.

39



V roku ene ure pred prejemom prvih dveh odmerkov zdravila IMDYLLTRA vam bodo dali zdravila iz
skupine, imenovane kortikosteroidi, ki bodo pomagala zmanjsati tveganje za CRS. Prejeli jih boste

z infuzijo (kapljicno) v veno. Po prvih dveh odmerkih zdravila IMDYLLTRA boste morda prejeli tudi
infuzijo tekocine v veno.

Zdravnik bo dolo¢il, kako dolgo boste morali prejemati zdravljenje z zdravilom IMDYLLTRA.

Zdravnik lahko odlozi ali prekine zdravljenje z zdravilom IMDYLLTRA, ¢e se pri vas pojavijo CRS,
nevroloski simptomi ali kateri drugi nezeleni ucinki, ki so resni.

Spremljanje po infundiranju zdravila IMDYLLTRA

Zdravnik vas bo 1. dan in 8. dan v zdravstveni ustanovi opazoval 6—8 ur od zacetka infundiranja
zdravila IMDYLLTRA. Zdravnik vas bo obvestil, ¢e bo pri vas potrebno daljse spremljanje. Zdravnik
ali medicinska sestra vas bosta med zdravljenjem z zdravilom IMDYLLTRA spremljala glede znakov
in simptomov CRS in nezelenih ucinkov, ki vplivajo na ziv¢ni sistem, ter drugih nezelenih u¢inkov ter
poskrbela za njihovo potrebno zdravljenje. Ce se med zdravljenjem z zdravilom IMDYLLTRA pri vas
pojavijo znaki in simptomi CRS in nevroloskih tezav, bo morda potrebna hospitalizacija.

Nacrtovati morate, da boste 1. dan in 8. dan ostali v blizini zdravstvene ustanove za 24 ur od zacetka
infundiranja zdravila IMDYLLTRA ter da bo z vami skrbnik.

Za vsa prihodnja infundiranja vas bo zdravnik obvestil, kako dolgo bo potrebno spremljanje po
infundiranju zdravila IMDYLLTRA.

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni ucinki

Nemudoma obvestite zdravnika, ¢e se pri vas pojavijo kateri od naslednjih nezelenih u¢inkov:

o zelo pogosti: nenaden in resen vnetni sindrom s simptomi, ki vkljuéujejo zvisano telesno
temperaturo, mrzlico, nizko raven kisika v krvi, glavobol, znizan krvni tlak, slabost ali bruhanje
— to so lahko znaki sindroma sproscanja citokinov (CRS — cytokine release syndrome).

o pogosti: tresenje (ali tremor), zmedenost, moteno delovanje mozganov (encefalopatija), tezave
s sporazumevanjem (afazija), napadi kréev (epilepti¢ni napadi) — to so lahko znaki sindroma
nevrotoksicnosti, povezane z imunskimi efektorskimi celicami (ICANS — immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome).

Ostali moZni neZeleni ucinki
Pri uporabi zdravila IMDYLLTRA so porocali o naslednjih ostalih nezZelenih u¢inkih:

Zelo pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
zmanjsan apetit

zviSana telesna temperatura (pireksija)

slab okus v ustih (disgevzija)

zaprtje

zmanj$ane ravni rdecih krvnih celic (anemija)

izCrpanost (utrujenost)

slabost (navzea)

telesna Sibkost ali pomanjkanje energije (astenija)

glavobol
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zmanj$ane ravni nevtrofilcev, vrste belih krvnih celic, ki se borijo proti vnetju (nevtropenija)
zmanj$ana raven limfocitov, vrste belih krvnih celic (limfopenija)

zmanjSanje telesne mase

bruhanje

suh ali moker kaselj, kratka sapa (dispneja)

driska

zviSane vrednosti jetrnih encimov (zvisana alanin aminotransferaza)
srbenje (pruritus)

nizke ravni natrija v krvi (hiponatriemija)

nizke ravni kalija v krvi (hipokaliemija)

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

zviSane vrednosti jetrnih encimov (zviSana aspartat aminotransferaza)
nizka raven magnezija v krvi (hipomagneziemija)

omotica

izpuscaj

zmanjSane ravni trombocitov, komponent, ki pomagajo pri strjevanju krvi (trombocitopenija)
nizek krvni tlak

visok krvni tlak

bolec¢ine v miSicah (mialgija)

zmanj$ano Stevilo belih krvnih celic

zmanjSane ravni dolo¢enih belih krvnih celic (levkopenija)

mrzlica

zmedenost (stanje zmedenosti)

tresenje rok in okoncin (tremor)

obcutek dezorientiranosti (delirij)

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

o sprememba normalnega delovanja Zivenega sistema (nevrotoksi¢nost)

o napad kréev

o izguba ravnotezja ali koordinacije (ataksija)

o tezave z govorjenjem, izguba spomina, spremembe osebnosti (encefalopatija)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro. Posvetujte se
tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila IMDYLLTRA

Zdravilo IMDYLLTRA bodo shranili zdravstveni delavci v bolnisnici ali zdravstveni ustanovi.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli in

nalepki na viali poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega
meseca.

Neodprte viale

o Zdravilo shranjujte in prevazajte na hladnem (2 °C — 8 °C).
o Ne zamrzujte.
o Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
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Pripravljeno zdravilo IMDYLLTRA (infuzijska vrecka)
o Ko je zdravilo na sobni temperaturi (od 20 °C do 25 °C), se ga sme shranjevati najvec 8 ur.
o Ce je infuzijska vre¢ka na hladnem (od 2 °C do 8 °C), jo je treba uporabiti v 28 dneh.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo IMDYLLTRA
- Ucinkovina je tarlatamab.

- Zdravilo IMDYLLTRA 1 mg: ena viala vsebuje 1 mg tarlatamaba. Po rekonstituciji z vodo za
injekcije je koncna koncentracija tarlatamaba 0,9 mg/ml.

- Zdravilo IMDYLLTRA 10 mg: ena viala vsebuje 10 mg tarlatamaba. Po rekonstituciji z vodo za

injekcije je konc¢na koncentracija tarlatamaba 2,4 mg/ml.

- Druge sestavine v prasku so glutaminska kislina, saharoza, polisorbat 80 in natrijev hidroksid
(glejte poglavije 2).

- Raztopina (stabilizator) vsebuje citronsko kislino monohidrat, lizinijev klorid, polisorbat 80,
natrijev hidroksid in vodo za injekcije (glejte poglavje 2).

Izgled zdravila IMDYLLTRA in vsebina pakiranja

Zdravilo IMDYLLTRA je prasek za koncentrat in raztopina za raztopino za infundiranje. Vsako
pakiranje vsebuje 1 stekleno vialo s praskom in 2 viali s 7 ml raztopine (stabilizatorjem).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemska

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemska

Proizvajalec
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tel: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Awmmxen bearapus EOOJ] s.a. Amgen

Tem.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711
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Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EAlLGoo
Amgen EAAég @appoaxevtikd E.ILE.
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

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

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
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Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

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

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.

Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB,

filial i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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



Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.eu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih
in zdravljenju.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije
za zdravila.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Priporoceni razpored odmerjanja zdravila IMDYLLTRA je zacetni odmerek 1 mg 1. dan, ki mu
sledijo odmerki 10 mg 8. in 15. dan ter vsaka 2 tedna (glejte preglednico 1). Zdravilo IMDYLLTRA je

treba infundirati v 1 uri s hitrostjo infundiranja 250 ml/uro.

Preglednica 1. Priporoceni razpored odmerjanja zdravila IMDYLLTRA

Odmerek zdravila IMDYLLTRA

1. dan 1 mg
8. dan 10 mg
15. dan in nato vsaka 2 tedna 10 mg

Zdravilo IMDYLLTRA je treba pred dajanjem v obliki intravenske infuzije rekonstituirati in nato
dodatno Se razredciti.

Zdravilo IMDYLLTRA rekonstituirajte z vodo za injekcije. Ne rekonstituirajte zdravila
IMDYLLTRA z raztopino (stabilizatorjem).

Za navodila glede rekonstitucije in redcenja zdravila pred dajanjem glejte spodaj.

Asepti¢na priprava

Med pripravo raztopine za infundiranje morate striktno upostevati pravila asepti¢ne tehnike, ker viale
s tarlatamabom ne vsebujejo antimikrobnih konzervansov.

Druga navodila

. Zdravilo IMDYLLTRA rekonstituirajte z vodo za injekcije. Za rekonstitucijo zdravila
IMDYLLTRA ne uporabljajte raztopine (stabilizatorja). Raztopina (stabilizator) se uporabi
za oblogo infuzijske vrecke pred dodajanjem rekonstituiranega zdravila IMDYLLTRA, da se
prepreci adsorpcija zdravila IMDYLLTRA na infuzijske vrecke in sistem za infundiranje.

o Infuzijske vrecke, sestavljene iz etilen vinil acetata (EVA), poliolefina in polivinil klorida
(PVC), so dokazano zdruzljive s tarlatamabom pod navedenimi pogoji dajanja.

o Materiali za sistem za infundiranje in kateter, sestavljeni iz poliolefina, PVC in poliuretana, so
dokazano zdruzljivi s tarlatamabom pod navedenimi pogoji dajanja.

o Uporaba pripomockov za prenos zaprtega sistema (CSTD — Closed System Transfer Device) ni

priporocena zaradi potencialnega tveganja za napako pri uporabi zdravila. Pripomockov za
prenos zaprtega sistema z adapterjem za vialo niso testirali glede zdruZzljivosti z zdravilom
IMDYLLTRA.
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Priprava raztopine za infundiranje

Rekonstitucija tarlatamaba

Preglednica 2. Potrebna kolic¢ina vode za injekcije za rekonstitucijo zdravila IMDYLLTRA?

Jakost viale z zdravilom

Kolicina vode za injekcije, potrebna za

Konc¢na koncentracija

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

 Vsaka viala vsebuje prepolnitev, ki omogoca odvzem 1,1 ml (1-mg viala) oziroma 4,2 ml (10-mg viala) po
rekonstituciji, da se zagotovi dovajanje v koncentraciji, navedeni na oznacevanju jakosti viale.

Prenesite potrebno koli¢ino vode za injekcije (glejte preglednico 2) v vialo s tarlatamabom, da

zagotovite kon¢no koncentracijo tarlatamaba 0,9 mg/ml (1-mg viala) oziroma 2,4 mg/ml (10-mg
viala). Vodo usmerite ob stene viale zdravila IMDYLLTRA in ne neposredno na liofiliziran

. Za rekonstitucijo zdravila IMDYLLTRA ne uporabljajte raztopine (stabilizatorja).

1.

prasek.
2. Vsebino nezno zavrtite. Ne stresajte.
3.

rumena. Ne uporabite, ¢e je raztopina motna ali vsebuje delce.

Priprava infuzijske vrecke z zdravilom IMDYLLTRA

Preglednica 3. Navodila za pripravo za 1-urno infuzijo

Raztopino vizualno preglejte: mora biti bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do rahlo

Odmerek
zdravila

Jakost viale
z zdravilom
IMDYLLTRA

IMDYLLTRA

Volumen raztopine
natrijevega klorida
9 mg/ml (0,9 %) za
injiciranje za odvzem
iz infuzijske vrecke

Volumen
raztopine
(stabilizatorja) za
dodajanje v
infuzijsko vrecko

Volumen
rekonstituiranega
zdravila
IMDYLLTRA za
dodajanje v
infuzijsko vrecko

1 mg 1 mg

14 ml

13 ml

1,1 ml

10 mg 10 mg

17 ml

13 ml

4,2 ml

Opomba: koncne koncentracije za viale z razli¢no jakostjo po rekonstituciji NISO enake.

1.

2.

9]

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.

Uporabite infuzijsko vrecko, predhodno napolnjeno z 250 ml raztopine natrijevega klorida

Odvzemite potreben volumen raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje iz

predhodno napolnjene infuzijske vrecke in ga zavrzite (glejte preglednico 3). Zanemarite
morebitno prepolnitev v infuzijski vrecki.

Dodajte raztopino (stabilizator).

o Za oblogo infuzijske vrecke prenesite 13 ml raztopine (stabilizatorja) v infuzijsko vrecko,
ki vsebuje raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.
o Previdno premesajte vsebino vrecke, da boste preprecili penjenje. Ne stresajte.

Dodajte rekonstituirano zdravilo IMDYLLTRA.

o Prenesite potreben volumen rekonstituiranega zdravila IMDYLLTRA v stabilizirano
infuzijsko vrecko, ki vsebuje raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje

in raztopino (stabilizator). Glejte preglednico 3.

o Previdno premesajte vsebino vrecke, da boste preprecili penjenje. Ne stresajte.

ali s kon¢nim pripravljenim zdravilom.
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Odstranite zrak iz infuzijske vrecke z uporabo prazne brizge, da boste preprecili penjenje.
Sistem za infundiranje pripravite z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje




Nacin uporabe

Za zdravilo IMDYLLTRA se lahko uporabi sistem za infundiranje za premedikacijo. Med dajanjem
soCasnih zdravil in dajanjem zdravila IMDYLLTRA je treba izvesti izpiranje sistema za infundiranje.

Dajte celotno vsebino tarlatamaba v 1-urni intravenski infuziji z infuzijsko ¢rpalko in stalno hitrostjo
dotoka. Crpalka mora omogocati prilagajanje programa, imeti mora moznost zaklepanja in alarm ter

ne sme biti elastomerna.

Sistem za infundiranje pripravite z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje ALI
s kon¢nim pripravljenim tarlatamabom.

Zdravilo IMDYLLTRA je treba infundirati v 1 uri s hitrostjo infundiranja 250 ml/uro.

Po koncanem infundiranju zdravila IMDYLLTRA je treba sistem za intravensko infundiranje 3—
5 minut spirati z uporabo raztopine natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %) za injiciranje.

Pogoji shranjevanja in rok uporabnosti

Neodprta viala
4 leta
Razredcena raztopina za intravensko infundiranje (infuzijska vrecka)

Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo sta bili dokazani za 28 dni pri temperaturi
od 2 °C do 8 °C in 8 ur pri temperaturi od 20 °C do 25 °C.

Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce zdravilo ni uporabljeno takoj, je za ¢as
in pogoje shranjevanja odgovoren uporabnik, obi¢ajno pa shranjevanje ne sme biti daljSe od 24 ur pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C, razen Ce sta bila rekonstitucija in red¢enje opravljena v nadzorovanih in
preverjenih asepti¢nih pogojih.

Cas shranjevanja vklju¢uje skupni dovoljeni ¢as od tocke rekonstitucije prve viale do konca dajanja.
Po odstranitvi iz hladilnika poskrbite, da infuzijska vrecka doseze sobno temperaturo in dokoncajte
dajanje razred¢ene raztopine za infundiranje z zdravilom IMDYLLTRA v roku dovoljenega ¢asa
shranjevanja na sobni temperaturi (vkljuéno s ¢asom infundiranja). Ce pripravljena infuzijska vrecka
s tarlatamabom ni dana v navedenih ¢asovnih rokih in temperaturah, jo je treba zavreci; ne sme se je
vec vrniti v hladilnik.

Sledljivost

Z namenom izboljsanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.
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