BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMDYLLTRA 1 mg pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvétska, 16sning
IMDYLLTRA 10 mg pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

IMDYLLTRA 1 mg pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvétska, 10sning

En injektionsflaska med pulver innehéller 1 mg tarlatamab.
Rekonstituering med vatten for injektionsvitskor ger en slutlig tarlatamabkoncentration pa 0,9 mg/ml.

IMDYLLTRA 10 mg pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvétska, 16sning

En injektionsflaska med pulver innehéller 10 mg tarlatamab.
Rekonstituering med vatten for injektionsvétskor ger en slutlig tarlatamabkoncentration pa 2,4 mg/ml.
Tarlatamab produceras i ovarialceller fran kinesisk hamster med rekombinant DNA-teknik.

Hjidlpdmne med kind effekt

IMDYLLTRA innehaller 0,04 mg polysorbat 80 i varje 1 mg injektionsflaska och 0,2 mg
polysorbat 80 i varje 10 mg injektionsflaska.

For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvétska, 10sning.
Tarlatamabpulver (pulver till koncentrat): vitt till svagt gult pulver.

Losning (stabilisator): farglos till svagt gul, klar 16sning med ett pH-vérde pa 7,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

IMDYLLTRA é&r avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med utbredd smécellig
lungcancer (ES-SCLC) som behover systemisk behandling efter sjukdomsprogress under eller efter
forsta linjens behandling med platinumbaserad kemoterapi.

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling med IMDYLLTRA ska sittas in under ledning och 6versyn av ldkare med erfarenhet av

cancerbehandling. Det ska administreras pa en ldmplig vardinréttning. Se tabell 2 for rekommenderade
samtidiga ldkemedel.



Patienten ska dvervakas fran infusionsstarten i 6 till 8 timmar under dag 1 och dag 8. Ytterligare
overvakning och dvervakning vid efterfoljande infusioner sker efter likarens bedomning.

Dag 1 och dag 8 ska patienten instrueras att hélla sig i nirheten av en ldmplig vardinréttning i
24 timmar med start efter varje infusion, tillsammans med en nérstaende.

Bade patienten och nirstdende ska informeras om tecken och symtom pé cytokinfrisittningssyndrom
(CRS) och immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS) fore utskrivningen.

Dosering

Det rekommenderade doseringsschemat for IMDYLLTRA ér en initial dos pa 1 mg under dag 1 f6ljt
av 10 mg under dag 8, dag 15 och dérefter varannan vecka, som ses i tabell 1.

Patienten ska behandlas tills sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet.

Tabell 1. Rekommenderat doseringsschema for IMDYLLTRA

Dos av IMDYLLTRA
Dag 1 1 mg
Dag 8 10 mg
Dag 15 och dérefter varannan
10 mg
vecka

Rekommenderade samtidiga likemedel

Samtidiga likemedel for IMDYLLTRA-administrering ska administreras enligt tabell 2 for att minska
risken for cytokinfrisdttningssyndrom (se avsnitt 4.4).

Tabell 2. Samtidiga liikemedel for dag 1 och dag 8

Behandlingsdag Likemedel Administrering
Dag 1 och dag 8 | Administrera 8 mg dexametason intravenost | Inom 1 timme fore
(eller motsvarande) IMDYLLTRA-infusionen
Intravens administrering av 1 liter 9 mg/ml | Omedelbart efter avslutad
(0,9 %) natriumklorid injektionsvétska, IMDYLLTRA-infusion
l6sning rekommenderas enligt riktlinjerna for
standardvard

Ateruppta IMDYLLTRA efter uppskjuten dos

Om en dos av IMDYLLTRA skjuts upp ska behandlingen aterupptas baserat pa rekommendationerna i
tabell 3 och doseringsschemat ska aterupptas i enlighet ddirmed. Rekommenderade samtidiga
lakemedel ska administreras enligt tabell 2.




Tabell 3. Rekommendationer for att Ateruppta behandlingen med IMDYLLTRA efter

uppskjuten dos

Tid sedan den senaste
administrerade dosen

Senast
administrerad dos

Atgird®

2 veckor eller mindre
(< 14 dagar)

Administrera 10 mg IMDYLLTRA och fortsitt
sedan med det planerade doseringsschemat.

1 mg under dag 1 Mer dn 2 veckor

(> 14 dagar)

Administrera 1 mg IMDYLLTRA. Om det
tolereras, oka till 10 mg 1 vecka senare. Fortsétt
sedan med det planerade doseringsschemat.

3 veckor eller mindre
(<21 dagar)

Administrera 10 mg IMDYLLTRA och fortsitt
sedan med det planerade doseringsschemat.

1
0 mg under dag 8 Mer édn 3 veckor

(> 21 dagar)

Administrera 1 mg IMDYLLTRA. Om det
tolereras, oka till 10 mg 1 vecka senare. Fortsétt
sedan med det planerade doseringsschemat.

4 veckor eller mindre

10 mg under dag 15 | (< 28 dagar)

Administrera 10 mg IMDYLLTRA och fortsitt
sedan med det planerade doseringsschemat.

och darefter

Mer én 4 kor
varannan vecka Cr an 4 vecko

(> 28 dagar)

Administrera 1 mg IMDYLLTRA. Om det
tolereras, oka till 10 mg 1 vecka senare. Fortsétt
sedan med det planerade doseringsschemat.

* Administrera rekommenderade samtidiga likemedel fore och efter IMDYLLTRA -infusionerna dag 1 och dag 8

och Overvaka patienten efterat (se tabell 2).

Dosjusteringar och behandling av biverkningar

Ingen dossénkning rekommenderas for IMDYLLTRA.

Se tabell 4 for rekommenderade atgérder for behandling av CRS, tabell 5 for rekommenderade
atgérder for behandling av ICANS och tabell 6 for behandling av andra biverkningar.

Cytokinfrisdttningssyndrom (CRS)

CRS ska diagnostiseras baserat pa klinisk presentation (se avsnitt 4.4). Patienten ska utvérderas och
behandlas for andra orsaker till feber, hypoxi och hypotoni. Om CRS misstinks ska det behandlas i
enlighet med rekommendationerna i tabell 4. En patient som far CRS av grad 2 eller hogre (t.ex.
hypotoni som inte svarar pé vétskor eller hypoxi som kréver extra syrgas) ska dvervakas for CRS-
tecken och -symtom inklusive feber, hypotoni och hypoxi med pulsoximetri eller hjarttelemetri enligt
vad som é&r indicerat. Vid svar eller livshotande CRS rekommenderas anti-IL-6-behandling, t.ex.
tocilizumab och inskrivning pa en intensivvardsavdelning (IVA) for stodjande behandling.

Tabell 4. Riktlinjer for gradering, dosjustering och behandling av cytokinfrisittningssyndrom?

(ELL Definierande symtom IMDYLLTRA- Behandling
grad dosjustering
Grad 1 | Symtomen kréver endast . Gor uppehdll med | o Administrera
symtomatisk behandling IMDYLLTRA tills symtomatisk antipyretisk
(t.ex. feber > 38 °C utan biverkningen har behandling (t.ex.
hypotoni eller hypoxi). gatt tillbaka och paracetamol) for feber.
fortsdtt sedan med | o Overvig 4 mg till 10 mg
IMDYLLTRA vid dexametason® (eller
nésta schemalagda motsvarande) peroralt
dos®. eller intravendst.




e Definierande symtom IMDYLLTRA- Behandling
grad dosjustering
Grad 2 | Symtomen kréver och Gor uppehall med | o Sjukhusinldggning med
svarar pa mattlig IMDYLLTRA tills overvakning av feber,
intervention. biverkningen har hypotoni och hypoxi
. Feber > 38 °C, gatt tillbaka och med pulsoximetri eller,
o Hypotoni som svarar fortsitt sedan med som indicerat,
pa vitskor och inte IMDYLLTRA vid hjarttelemetri
kréver vasopressorer nésta schemalagda rekommenderas.
och/eller dos®. . Administrera
o Hypoxi som kréver symtomatisk antipyretisk
lagflodesgrimma behandling (t.ex.
eller blow-by. paracetamol) for feber.
. Administrera extra

syrgas och intravends
vitskebehandling nir det
ar indicerat.

. Overvig 8 mg
dexametason® (eller
motsvarande) peroralt
eller intravendst.

. Overvig tocilizumab
(eller motsvarande).

Nér behandlingen aterupptas
vid nista planerade dos ska
patienten Gvervakas efter
lakarens bedomning pa en
ldmplig vardinrittning®.




Ik e Definierande symtom IMDYLLTRA- Behandling
grad dosjustering
Grad 3 | Allvarliga symtom Gor uppehall med | Foljande géller i tilldgg till

definieras som temperatur IMDYLLTRA tills | grad 2-behandling:

> 38 °C med biverkningen har . Intensivévervakning,

o hemodynamisk gétt tillbaka och som IVA-vard,
instabilitet som fortsétt sedan med rekommenderas.
kraver en IMDYLLTRA vid | e Administrera 8 mg
vasopressor (med nista schemalagda dexametason® (eller
eller utan dos®. motsvarande)
vasopressin) Vid aterkommande intravenost var attonde

och/eller grad 3- timme upp till 3 doser.

. forvérrad hypoxi biverkningar ska . Vasopressorstod vid
eller IMDYLLTRA behov.
andningspédverkan sdttas ut o Hogflodessyrgas efter
som kraver permanent. behov.
hogflédesgrimma e Tocilizumab (eller
(> 6 I/min syrgas) motsvarande)
eller ansiktsmask. rekommenderas.

. Fore nésta dos ska

samtidiga ldkemedel
administreras enligt
rekommendationen for
dag 1 och dag 8 (se
tabell 2).

Nér behandlingen aterupptas
vid nista planerade dos ska
patienten Gvervakas efter
lakarens beddmning pé en
ldmplig vardinrittning®.

Grad 4 | Livshotande symtom Satt ut IMDYLLTRA . IVA-vard.

definieras som temperatur | permanent. . Per grad 3-behandling.

> 38 °C med

o hemodynamisk
instabilitet som
kréaver flera
vasopressorer
(exklusive
vasopressin)

och/eller

o forvarrad hypoxi
eller
andningspéverkan
trots
syrgasadministrering
som kréver positivt
tryck.

® CRS baserat pa 2019 ars konsensusgradering av ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular
Therapy).

b Se tabell 3 for rekommendationer om att dteruppta IMDYLLTRA-behandlingen efter uppskjutna doser.

¢ Trappa ned steroiderna enligt riktlinjerna for standardvard.

IVA = intensivvardsavdelning




Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

Patienten ska Gvervakas avseende tecken och symtom pa ICANS. Andra orsaker till neurologiska
symtom ska uteslutas. Intensivvard ska ges for allvarliga eller livshotande neurologiska toxiciteter.
Om ICANS missténks ska det behandlas i enlighet med rekommendationerna i tabell 5.

Tabell 5. Riktlinjer for gradering, dosjustering och behandling av immuneffektorcells-associerat

neurotoxicitetssyndrom?

ICANS- Definierande IMDYLLTRA- .
2 c . Behandling
grad symtom dosjustering

Grad 1 ICE-poiing 7-9° utan Gor uppehall med Stédjande vard.
nedsatt IMDYLLTRA tills
medvetandegrad. ICANS har gatt

tillbaka och fortsétt
sedan med
IMDYLLTRA vid
nista schemalagda
dos°.

Grad 2 ICE-poing 3-6° Gor uppehall med Stédjande vard.
och/eller mild IMDYLLTRA tills 8 mg till 10 mg
somnolens som ICANS har gatt dexametason (eller
vaknar av tal. tillbaka och fortsétt motsvarande) peroralt eller

sedan med intravendst.
IMDYLLTRA vid Om symtomen forvirras

nista schemalagda
dos®.

upprepas dexametason var
tolfte timme eller 1 mg/kg
metylprednisolon? (eller
motsvarande) intravenost
var tolfte timme.
Overvaka neurologiska
symtom och dvervig att
konsultera en neurolog och
andra specialister for
ytterligare utvérdering och
behandling.

Overvaka patienten enligt
lakarens bedomning efter
nista dos av
IMDYLLTRA®.




ICANS- Definierande IMDYLLTRA- .
a . . Behandling
grad symtom dosjustering
Grad 3 ICE-poiing 0-2° Gor uppehall med Intensivdvervakning, som
och/eller nedsatt IMDYLLTRA tills IVA-vard, rekommenderas.
medvetandegrad som ICANS har gatt Overvig mekanisk
bara vaknar av tillbaka och fortsétt ventilation for att skydda
berodring och/eller sedan med luftvigarna. 10 mg
kliniskt krampanfall, IMDYLLTRA vid dexametason (eller
fokalt eller nésta schemalagda motsvarande) intravendst
generaliserat, som dos®. var sjatte timme eller
gar over snabbt Om ingen forbéttring 1 mg/kg metylprednisolon?
till grad <1 sker (eller motsvarande)
Eller inom 7 dagar ska intravendst var tolfte
IMDYLLTRA séttas timme.
Icke-konvulsiva ut permanent. Overvig att upprepa
anfall pd EEG som Vid aterkommande neuroavbildning (DT eller
forsvinner med grad 3-biverkningar MR) varannan till var tredje
intervention och/eller ska likemedlet séttas dag om patienten har
fokalt eller lokalt ut permanent. ihallande neurotoxicitet av
6dem som ses pa grad > 3.
neuroavbildning. Overvaka patienten enligt
lakarens beddmning efter
nésta dos av
IMDYLLTRAS®.
Grad 4 ICE-poiing 0° Sitt ut IVA-vérd.
(patienten gér inte att IMDYLLTRA Overvig mekanisk
vicka och kan inte permanent. ventilation for att skydda

utfora ICE) och/eller
stupor eller koma
och/eller livshotande
langvarigt
krampanfall

(> 5 minuter) eller
upprepade kliniska
eller elektriska
krampanfall utan
atergang till baslinjen
déremellan och/eller
diffust hjairndédem vid
neuroavbildning,
decerebrerad eller
dekortikerad
kroppshallning eller
papillodem,
kranialnerv VI-pares
eller Cushings triad.

luftvdgarna.

Hog dos kortikosteroider
sasom 1 000 mg/dag
metylprednisolon? i
uppdelade doser intravendst
i 3 dagar.

Overvig att upprepa
neuroavbildning (DT eller
MR) varannan till var tredje
dag om patienten har
ihallande neurotoxicitet av
grad > 3.

Behandla konvulsivt status
epilepticus enligt
vardinréttningens riktlinjer.

2 ICANS baserat pa 2019 ars konsensusgradering av ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular
Therapy).

> Om patienten gér att viicka och kan utféra ICE-beddmningen beddms: orienteringsforméaga (forméga att uppge
ar, manad, stad och sjukhus = 4 podng); formaga att sitta namn pé saker (kan namnge 3 foremal, t.ex. peka pé en
klocka, en penna och en knapp = 3 poédng); forméga att folja instruktioner (t.ex. ”visa 2 fingrar” eller

”vinka” = 1 poéng); skrivformaga (férmaga att skriva en standardmening = 1 poédng) och uppmaérksamhet (rékna
baklanges fran 100 i tiotal = 1 poéng). Om patienten inte gar att vicka och inte kan utféra ICE-beddmning
(ICANS grad 4) = 0 poéng.

¢ Se tabell 3 for rekommendationer om att ateruppta IMDYLLTRA -behandlingen efter uppskjutna doser.



4 Trappa ned steroiderna enligt riktlinjerna for standardvérd.
DT = datortomografi; EEG = elektroencefalogram; IVA = intensivvardsavdelning;
MR = magnetresonanstomografi

Neutropeni och ovriga biverkningar

Neutropeni och dvriga biverkningar ska behandlas i enlighet med tabell 6.

Tabell 6. Rekommenderade IMDYLLTRA-avbrott for behandling av évriga biverkningar® "

biverkningar (se
avsnitt 4.8)

Grad 3 eller 4

Biverkningar Svarighetsgrad® Dosjustering®
Neutropeni Grad 1 och 2 Inget behandlingsavbrott behovs.
(se avsnitt 4.4) e Avbryt IMDYLLTRA i minst
3 dagar och tills biverkningen har
forbittrats till grad < 2. Ateruppta
Grad 3 sedan IMDYLLTRA.
Overvig att anviinda
granulocytkolonistimulerande faktor
(G-CSF).
. Avbryt IMDYLLTRA i minst
3 dagar och tills biverkningen har
forbittrats till grad < 2. Ateruppta
sedan IMDYLLTRA.
. Om biverkningen varar i > 7 dagar
Grad 4 eller en grad 4-biverkning
aterkommer ska IMDYLLTRA séttas
ut permanent.
Overviig att anviinda
granulocytkolonistimulerande faktor
(G-CSF).
Levertoxicitet (se Grad 3 . Gor uppehall med IMDYLLTRA tills
avsnitt 4.4)° Forhojt ALAT, ASAT eller forbattring till grad < 1.
bilirubin
Grad 4 . Satt ut IMDYLLTRA permanent.
Forhojt ALAT, ASAT eller
bilirubin
ASAT eller ALAT >3 x ULN | o Satt ut IMDYLLTRA permanent.
med totalt bilirubin > 2 x ULN
i frAnvaro av alternativa
orsaker
Ovriga Gor ett uppehédll med IMDYLLTRA tills

biverkningen forbattras till grad < 1 eller
baslinjen.

Overvig att sitta ut behandlingen
permanent om biverkningen inte férsvinner
inom 28 dagar.

. Overviig permanent utséttning for
grad 4-biverkningar.

 Svérighetsgrad baserat pa NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events), version 5.0.

b Se tabell 3 for rekommendationer om att ateruppta IMDYLLTRA-behandlingen efter uppskjutna doser.
¢ For patienter med forhdjda leverenzymer vid baslinjen ska multiplar av baslinjeviardena anviandas for

beddmning av levertoxicitet.
ALAT = alaninaminotransferas; ASAT = aspartataminotransferas; ULN = dvre normalgransen
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Sérskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering dr nddvéndig for dldre patienter (> 65 ar).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krévs for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Begrénsade
data finns tillgdngliga om patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. IMDYLLTRA har inte
studerats pé patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Inga dosrekommendationer kan ges for
patienter med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med lindrigt eller méattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).
IMDYLLTRA har inte studerats pa patienter med gravt nedsatt njurfunktion. Inga
dosrekommendationer kan ges for patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller som far dialys.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av IMDYLLTRA for en pediatrisk population for behandling av
smécellig lungcancer.

Administreringssétt

IMDYLLTRA ér for intravends anvandning.

IMDYLLTRA ska rekonstitueras och dérefter spadas ytterligare fore administrering genom intravends
infusion.

Anvisningar om rekonstituering och spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
Infusionsslangen for premedicinering kan anvéndas for IMDYLLTRA. En spolning av
infusionsslangen ska utféras mellan administrering av samtidiga likemedel och administrering av
IMDYLLTRA.

Administrera hela IMDYLLTRA-innehallet som en intravends infusion under 1 timme med konstant
flédeshastighet med en infusionspump, se tabell 7. Pumpen ska vara programmerbar, 1asbar,

icke-elastomer och ha ett larm.

Forbehandla infusionsslangen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvétska, 16sning ELLER
slutligt berett IMDYLLTRA.

Efter IMDYLLTRA-infusionen ska den intravendsa infusionsslangen spolas under 3—5 minuter med
9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvatska, 16sning.

Tabell 7. Information om tarlatamabadministrering

Infusionstid for 250 ml intravenos beredning Infusionshastighet (ml/timme)

1 timme 250 ml/timme

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Cytokinfrisittningssyndrom (CRS)

Administrering av tarlatamab har associerats med CRS, inklusive livshotande eller dodliga hiandelser,
se avsnitt 4.8. CRS kan associeras med symtom som feber, hypotoni, hypoxi, utmattning, takykardi,
huvudviérk, frossa, illaméende och krékningar.

Patienten och nérstdende ska informeras om risken for CRS-debut efter utskrivning och instrueras att
omedelbart soka ldkarvard om nagra tecken eller symtom upptrader.

Tarlatamab ska administreras pa en vardinrattning som ar utrustad for 6vervakning och behandling av
CRS. Det ska sikerstillas att patienten dr euvolemisk innan infusioner péborjas. Patienten ska
Overvakas noga avseende tecken och symtom pad CRS under inledningen av tarlatamabbehandlingen.
For att minska risken for CRS ar det viktigt att sitta in tarlatamab vid den rekommenderade startdosen
i tabell 1.

CRS ska behandlas i enlighet med rekommendationerna i tabell 4.

Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

Administrering av tarlatamab har associerats med ICANS, inklusive livshotande eller dodliga
hindelser, se avsnitt 4.8. ICANS kan upptrada upp till flera veckor efter administrering av tarlatamab.
Biverkningar som kan vara associerade med ICANS ar huvudvérk, encefalopati, forvirringstillstand,
delirium, anfall, ataxi, neurotoxicitet och tremor. Patienten ska dvervakas noga avseende tecken och
symtom pa ICANS under tarlatamabbehandlingen.

Patienten och nérstdende ska informeras om risken for ICANS-debut efter utskrivning och instrueras
att omedelbart soka ldkarvard om négra tecken eller symtom upptréder.

ICANS ska behandlas i enlighet med rekommendationerna i tabell 5.

Neutropeni

Administrering av tarlatamab har associerats med neutropeni, se avsnitt 4.8. Patienten ska dvervakas
noga avseende tecken och symtom pé neutropeni under tarlatamabbehandlingen.

Neutropeni ska behandlas i enlighet med rekommendationerna i tabell 6.

Infektioner

Allvarliga infektioner, diribland livshotande och dodliga infektioner, har rapporterats hos patienter
som behandlats med tarlatamab. De vanligaste infektionerna &r lunginflammation, urinvagsinfektion,

covid-19, ovre luftvagsinfektion, luftvigsinfektion, candidainfektion, oral candida och nasofaryngit.

Patienten ska Gvervakas avseende tecken och symtom pa infektioner fore och under behandlingen med
tarlatamab.

Overkénslighet

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som behandlats med tarlatamab, inklusive
séllsynta allvarliga biverkningar. Kliniska tecken och symtom pa 6verkénslighet kan utan begransning
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vara hudutslag och bronkospasm. Patienten ska 6vervakas avseende tecken och symtom pa
Overkénslighet under behandlingen med tarlatamab, och behandlas enligt vad som &r kliniskt indicerat.
Overviig att gora ett uppehill med tarlatamab eller att sitta ut det permanent baserat pé
svérighetsgraden, se tabell 6 for behandling av dvriga biverkningar.

Levertoxicitet

Administrering av tarlatamab har associerats med férhdjda leverenzymer. Forhdjda leverenzymer kan
forekomma med eller utan samtidigt CRS.

Leverenzymer och bilirubin ska 6vervakas fore behandling med tarlatamab och nér det &r kliniskt
indicerat. Potentiella toxiciteter ska behandlas i enlighet med rekommendationerna i tabell 6.

Fertila kvinnor/preventivmedel

Graviditetsstatusen for fertila kvinnor ska kontrolleras innan behandling med tarlatamab péborjas.
Kvinnor som kan bli gravida maste anvinda effektivt preventivmedel under behandlingen och i
2 ménader efter den sista dosen av tarlatamab (se avsnitt 4.6).

Hjidlpdmnen med kénd effekt

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. r nist intill
“natriumfritt”.

Detta lakemedel innehéller 0,04 mg polysorbat 80 i varje 1 mg injektionsflaska och 0,2 mg i varje
10 mg injektionsflaska. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Inséttning av tarlatamabbehandling orsakar 6vergdende frisdttning
av cytokiner som kan himma CYP450-enzymer och resultera i 6kad exponering for samtidigt
administrerade CYP-substrat. Patienter som samtidigt fir CYP450-substrat, sérskilt sédana med ett
snavt terapeutiskt index, ska 6vervakas avseende kénda biverkningar. Dosen av det samtidigt
administrerade lakemedlet ska justeras efter behov.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

Fertila kvinnor skall anvinda effektivt preventivmedel under behandlingen och i 2 ménader efter
avslutad behandling med tarlatamab.

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av tarlatamab hos gravida kvinnor.

En fortplantningstoxicitetsstudie utférd pd moss med den murina surrogatmolekylen muS757 visade
pa transplacental transport av muS757 (se avsnitt 5.3). Baserat pa verkningsmekanismen och den
potentiella utvecklingen av biverkningar (som CRS) efter exponering for tarlatamab kan tarlatamab

orsaka fosterskador om det administreras till en gravid kvinna (se avsnitt 5.1).

Tarlatamab rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvinder
preventivmedel.

Graviditetsstatusen for fertila kvinnor ska kontrolleras innan behandling med tarlatamab paborjas.
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Amning

Det ar oként om tarlatamab utsondras i brostmjolk. Eftersom manga likemedel, inklusive antikroppar,
kan utsondras i1 brostmjolk kan en risk for det nyfédda barnet/spadbarnet inte uteslutas. Amning ska
avbrytas under behandling med tarlatamab och i minst 2 manader efter den sista dosen.

Fertilitet

Det finns inga kliniska prévningar dér man utvérderar tarlatamabs péverkan pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

P& grund av risken for ICANS-associerade neurologiska hiandelser efter tarlatamabinfusion kan
tarlatamab ha stor inverkan pa féormégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Vid neurologiska
symtom ska patienten avradas frén att kdra bil och delta i farliga yrken eller aktiviteter, sdsom att
anvinda tunga eller potentiellt farliga maskiner, tills symtomen har gatt tillbaka.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

IMDYLLTRA:s sékerhet har utvérderats hos 473 patienter med smacellig lungcancer (SCLC) som
fick tarlatamab i en méldos p& 10 mg som monoterapi i kliniska provningar.

De vanligaste biverkningarna dr CRS (56,7 %), minskad aptit (36,4 %), feber (31,9 %), dysgeusi
(31,3 %), forstoppning (30,4 %), anemi (30,0 %), utmattning (29,8 %), illamaende (24,9 %), asteni
(19,0 %), neutropeni (16,9 %), hyponatremi (16,7 %), huvudvirk (16,3 %) och lymfopeni (15,6 %).
De vanligaste allvarliga biverkningarna ar CRS (19,7 %) och feber (4,7 %).

Biverkningstabell

Biverkningarna som har rapporterats i kliniska provningar anges efter organsystemklass och frekvens.
Frekvensen av biverkningarna baseras pa sammanslagna data frén en fas 1-, en fas 2- och en fas 3-
provning med 473 patienter. Medianexponeringstiden var 18,0 veckor (intervall: 0,1-175,1 veckor).

Biverkningarna anges enligt MedDR A-klassificeringen for organsystem och efter frekvens.
Frekvenskategorierna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) och
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp anges
biverkningarna i fallande ordning efter allvarlighetsgrad.

Tabell 8. Biverkningar

MedDRA- Biverkning Alla grader Grad >3

klassificering av

organsystem

Blodet och Anemi Mycket vanlig Vanlig

lymfsystemet Neutropeni* Mycket vanlig Vanlig
Lymfopeni® Mycket vanlig Mycket vanlig
Trombocytopeni Vanlig Mindre vanlig
Leukopeni Vanlig Mindre vanlig
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MedDRA- Biverkning Alla grader Grad >3
klassificering av
organsystem
Magtarmkanalen Forstoppning Mycket vanlig Mindre vanlig
[llaméaende Mycket vanlig Mindre vanlig
Krékningar Mycket vanlig Mindre vanlig
Diarré Mycket vanlig Mindre vanlig
Allménna symtom Feber Mycket vanlig Mindre vanlig
och/.ell.er symtom vid Utmattning Mycket vanlig Vanlig
administreringsstallet Asteni Mycket vanlig Vanlig
Frossa Vanlig Ej rapporterat
Immunsystemet Cytokinfrisdttningssyndrom® | Mycket vanlig Vanlig
Undersokningar och Minskad vikt Mycket vanlig Vanlig
provtagningar Forhojt Mycket vanlig Vanlig
alaninaminotransferas
Forhojt Vanlig Vanlig
aspartataminotransferas
Minskat antal vita Vanlig Vanlig
blodkroppar
Metabolism och Minskad aptit Mycket vanlig Vanlig
nutrition Hyponatremi Mycket vanlig Vanlig
Hypokalemi Mycket vanlig Vanlig
Hypomagnesemi Vanlig Mindre vanlig
Muskuloskeletala Myalgi Vanlig Ej rapporterat
systemet och bindvav
Centrala och perifera Dysgeusi Mycket vanlig Ej rapporterat
nervsystemet Huvudvirk Mycket vanlig Ej rapporterat
Yrsel Vanlig Ej rapporterat
Immuneftektorcells-associera | Vanlig Mindre vanlig
t neurotoxicitetssyndrom®
Tremor Vanlig Ej rapporterat
Neurotoxicitet Mindre vanlig Ej rapporterat
Krampanfall Mindre vanlig Mindre vanlig
Ataxi Mindre vanlig Mindre vanlig
Encefalopati Mindre vanlig Mindre vanlig
Psykiatriska tillstand Forvirringstillstand Vanlig Mindre vanlig
Delirium Vanlig Mindre vanlig
Andningsvigar, Dyspné Mycket vanlig Vanlig
brostkorg och
mediastinum
Hud och subkutan Klada Mycket vanlig Mindre vanlig
vavnad Hudutslag Vanlig Mindre vanlig
Blodkarl Hypotoni Vanlig Vanlig
Hypertoni Vanlig Vanlig

® Inkluderar minskat antal neutrofiler.
® Inkluderar minskat antal lymfocyter.
¢ Ytterligare information finns i1 ”Beskrivning av utvalda biverkningar”.
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Beskrivning av utvalda biverkningar
Cytokinfrisdttningssyndrom (CRS)

I kliniska provningar med sammanslagna sékerhetsdata fran 473 patienter med SCLC som fick 1 mg
IMDYLLTRA som f6rsta dos och 10 mg som andra dos och efterféljande doser forekom CRS hos
56,7 % av patienterna: CRS av grad 1 forekom hos 39,3 %, av grad 2 hos 15,4 %, av grad 3 hos 1,7 %
och av grad 4 hos 0,2 % av patienterna. Allvarliga fall av CRS rapporterades hos 19,7 % av
patienterna. Efter den forsta dosen av IMDYLLTRA fick 41,4 % av patienterna ndgon grad av CRS,
och 34,0 % av patienterna fick nagon grad av CRS efter den andra dosen. Majoriteten av CRS-
hindelserna intriffade efter de tva forsta doserna och 8,5 % av patienterna fick CRS efter den tredje
dosen eller senare. Efter infusionen dag 1 fick 13,7 % av patienterna CRS av > grad 2. Efter infusionen
dag 8 fick 4,4 % av patienterna CRS av > grad 2. Mediantiden fran den senaste dosen av
IMDYLLTRA till debuten av CRS var 15,9 timmar (intervall: 9,0-26,5 timmar). For de

grad 1-hédndelser som progredierade till grad 2 eller hogre var mediantiden frén grad 1 till grad 2 eller
hogre 22,1 timmar (interkvartilintervall: 8,5-31,6 timmar). Cytokinfrisattningssyndrom ledde till
behandlingsavbrott och/eller dosjustering hos 2,1 % av patienterna och till utsdttning av tarlatamab hos
0,6 % av patienterna.

Dodliga fall av CRS har rapporterats efter utsléppandet pad marknaden.

Information om klinisk behandling av CRS finns i avsnitt 4.4.

Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

Tarlatamab kan orsaka ICANS, inklusive livshotande eller dodliga héndelser.

I kliniska provningar med sammanslagna sikerhetsdata fran 473 patienter med SCLC som fick 10 mg
IMDYLLTRA rapporterades ICANS hos 4,7 % av patienterna. Mediantiden fran den forsta dosen av
IMDYLLTRA till debuten av ICANS var 9,0 dagar (interkvartilintervall: 2—13 dagar). Mediantiden till
tillbakagang av ICANS var 4 dagar (interkvartilintervall: 2—8 dagar).

Information om klinisk behandling av ICANS finns i avsnitt 4.4.

Neutropeni

I kliniska provningar med sammanslagna sikerhetsdata fran 473 patienter med SCLC som fick 10 mg
IMDYLLTRA forekom neutropeni hos 16,9 % av patienterna, varav 8,2 % av patienterna fick
neutropeni av grad 3 eller grad 4. Mediantiden fran den forsta dosen av IMDYLLTRA till debuten av
neutropeni var 43 dagar (intervall: 29-109 dagar). Neutropeni som ledde till dosavbrott forekom hos
3,2 % av patienterna. For ingen av dem ledde det till att behandlingen sattes ut. Behandling med
G-CSF krévdes for 6 % av patienterna.

Information om klinisk behandling av neutropeni finns i avsnitt 4.4.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Doser upp till 100 mg varannan vecka och 200 mg var tredje vecka har utvarderats i kliniska

provningar. Vid en dverdosering maste patienten overvakas noga avseende tecken eller symtom pa
biverkningar. Patienten ska behandlas symtomatiskt och stodjande atgérder ska sittas in efter behov.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, Ovriga monoklonala antikroppar och
antikroppsldkemedelskonjugat, ATC-kod: LO1FX33

Verkningsmekanism

Tarlatamab ar en bispecifik CD3 T-cellsengagerare riktad mot DLL3 (delta-like ligand 3) som binder
till DLL3 uttryckt pd ytan av tumoérceller och till CD3 uttryckt pa ytan av T-celler. Den bispecifika
bindningen av tarlatamab till T-celler och DLL3-positiva tumoérceller utloser T-cellsaktivering,
produktion av inflammatoriska cytokiner och friséttning av cytotoxiska proteiner, vilket resulterar i lys
av tumorceller.

Farmakodynamisk effekt

Det farmakodynamiska svaret efter en enda infusion av tarlatamab kénnetecknades av
T-cellsomdistribution och -aktivering samt 6vergdende cytokinhdjning. Perifer T-cellsomdistribution
(dvs. T-cellsadhesion till blodkérlens endotel och/eller transmigration in i vévnaden) intréffade inom
24 timmar efter den initiala 1 mg dosen av tarlatamab dag 1. Antalet T-celler minskade inom 6 timmar
efter infusionen och atergick till baslinjenivaerna hos majoriteten av patienterna fore nista infusion pa
dag 8.

Serumcytokinerna IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y och TNF-a var 6vergidende forhojda efter den initiala
1 mg dosen av tarlatamab pé dag 1. Cytokinnivéerna naddde sin topp inom de forsta 2 dagarna efter
starten av tarlatamabinfusionen och atergick generellt till baslinjenivaerna fore nésta infusion dag 8. I
efterfoljande behandlingar forekom cytokinhdjning hos férre patienter och med ldgre intensitet jamfort
med den initiala infusionen pa dag 1.

Immunogenicitet

Det var vanligt att antilikemedelsantikroppar (ADA) péavisades. Inga bevis for ADA:s paverkan pa
farmakokinetik, effekt eller sdkerhet observerades, men data &r fortfarande begransade.

Klinisk effekt och sidkerhet

DeLLphi-304-studien

Den kliniska effekten och sédkerheten av IMDYLLTRA har studerats i en randomiserad, 6ppen

fas 3-multicenterstudie (DeLLphi-304-studien). Inkluderbara patienter skulle ha SCLC med
sjukdomsprogress efter 1 platinumbaserad regim. I regioner dir standardbehandling (SOC) i forsta
linjen for patienter med utbredd sjukdom inkluderade platinumabaserad kemoterapi i kombination
med PD-(L)1-hd&mmare, skulle patienterna antingen haft en sjukdomsprogress under behandling med
PD-(L)1-hdmmare som en del av sin forsta linjens systemiska behandling, eller ha bedémts vara
oldmpliga for behandling med PD-(L)1-hdmmare. Dessutom krévdes det att patienterna hade en
ECOG-funktionsstatus (Eastern Cooperative Oncology Group) pa 0—1, och minst en métbar lesion
enligt responsutvérderingskriterierna for solida tumorer (RECIST v. 1.1). I studien exkluderades
patienter med symtomatiska hjarnmetastaser eller aktiv immunbrist.

Totalt 509 patienter rekryterades och randomiserades 1:1 att fa antingen IMDYLLTRA eller
SOC-kemoterapi. 254 patienter randomiserades till att fa IMDYLLTRA med en initial dos pa 1 mg pa
dag 1 av cykel 1 foljt av 10 mg péa dag 8 och 15 och darefter varannan vecka i en 28-dagarscykel tills
sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet. SOC-kemoterapin var topotekan (n = 185), lurbinektedin
(n=47) eller amrubicin (n = 23). Randomiseringen stratifierades efter tidigare
anti-PD-(L)1-exponering (ja kontra nej), platinumkénslighetsstatus (kemoterapifritt intervall
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> 180 dagar, < 180 till > 90 dagar eller < 90 dagar), férekomst (tidigare eller nuvarande) av
hjarnmetastaser (ja kontra nej) och standardbehandling (topotekan/amrubicin kontra lurbinektedin).
Behandlingen fortsatte tills sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet. Tumoérbeddmningar utfordes
var sjétte vecka under de forsta 48 veckorna och dérefter var tolfte vecka.

Studiepopulationens demografi och sjukdomskaraktéristika vid baslinjen var foljande: medianaldern
var 65 ar (intervall: 20—86 ar); 41,3 % var 6574 ar; 10,8 % var 75 ér eller dldre; 69 % var méin;
57,2 % var vita och 40,1 % var asiatiska; 32 % hade en ECOG-funktionsstatus pa 0 och 67,2 % hade
en ECOG-funktionsstatus pa 1 och 91 % av patienterna hade metastaserande sjukdom vid baslinjen;
44,8 % hade hjarnmetastaser vid baslinjen och 35,2 % hade levermetastaser vid baslinjen. 68,8 % av
patienterna var fore detta rokare, 20,6 % var aktiva rokare och 10,6 % hade aldrig varit rokare. Alla
patienter hade fatt minst en tidigare behandlingslinje med platinumbaserad kemoterapi (intervall:

1-3 linjer); 97,6 % av patienterna hade fatt en tidigare behandlingslinje; 70,7 % hade fatt tidigare
anti-PD-(L)1-behandling; 223 patienter (43,8 %) hade ett kemoterapifritt intervall < 90 dagar efter
slutet av den platinabaserade behandlingen i forsta linjen och 286 patienter (56,2 %) hade ett
kemoterapifritt intervall > 90 dagar.

Det primira effektmattet var totaloverlevnad (OS). Viktiga sekundira effektmatt var progressionsfri
overlevnad (PFS) baserat pd provarens bedomning enligt responsutvirderingskriterierna for solida
tumorer (RECIST v. 1.1) och utvalda patientrapporterade utfall (patient-reported outcomes, PRO).
Ytterligare effektmatt var total responsfrekvens (ORR) baserat pa provarens beddmning enligt
RECIST v. 1.1.

Patienterna fick i median 5 cykler av IMDYLLTRA-behandling (intervall: 1-19 cykler) och i median
4 cykler av SOC-behandling (intervall: 1-21 cykler).

Effektresultaten sammanfattas i tabell 9 och figur 1. Medianuppféljningstiden (95 % KI) for OS var
11,2 manader (10,4; 12,1) i tarlatamabgruppen och 11,7 ménader (10,6; 12,3) i
SOC-kemoterapigruppen. Medianuppfoljningstiden (95 % KI) for PFS var 11,0 ménader (8,5; 11,2) i
tarlatamabgruppen och 9,7 ménader (8,4; 11,1) i SOC-kemoterapigruppen.

Tabell 9. Effektresultat for patienter med SCLC i DeLLphi-304-studien

Effektparameter IMDYLLTRA (N =254) Standardbehandling
(N =255)
Totaloverlevnad (OS)
Dodsfall (%) 111 (43,7) 152 (59,6)
Median® i manader (95 % KI) 13,6 (11,1; icke 8,3(7,0; 10,2)
uppskattningsbar)
Hasardkvot® (95 % KI) 0,60 (0,47; 0,77)
p-vérde (stratifierat log-rank) < 0,001
Progressionsfri 6verlevnad (PFS)¢
Héndelser (%) 191 (75,2) 205 (80,4)
Median® i méanader (95 % KI) 4,2 (3,0, 4,4) 3,2(2,9;4,2)
Hasardkvot® (95 % KI) 0,72 (0,59; 0,88)
p-vérde (stratifierat log-rank) < 0,001
Total responsfrekvens (ORR)®
ORR, % | 35,0 | 20,4

2 Enligt Kaplan-Meier-uppskattningar.

® Hasardkvot baserad pé den stratifierade proportionella Cox-hasardmodellen.
¢ PFS, ORR baserat pa provarens bedomning enligt RECIST v. 1.1.

KI = konfidensintervall; N = antal
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Figur 1. Kaplan-Meier-diagram for totaloverlevnad (ITT-analysset)
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Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
tarlatamab for alla grupper av den pediatriska populationen for smacellig lungcancer (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Populationsfarmakokinetiska (PK) analyser av tarlatamab for vuxna forsékspersoner (n = 702) med
tidigare behandlad avancerad SCLC har utforts for att karakterisera tidsforloppet for
serumkoncentrationerna av tarlatamab efter intravends administrering, for att kvantifiera den
interindividuella variationen och for att utvirdera effekterna av forsdkspersonsspecifika kovariater pa
tarlatamabs PK-parametrar.

Toppserumkoncentrationen (Crmax), dalserumkoncentrationen (Cga) och arean under
serumkoncentration- kontra tidskurvan vid steady state (AUCyy) for tarlatamab okade
dosproportionerligt i det utviarderade dosintervallet 1 mg till 100 mg Q2W (10 ganger den
rekommenderade dosen). Ungefarligt steady state for serumtarlatamabexponeringar uppnéddes dag 15
av cykel 2.

Distribution

Det typiska virdet (CV % mellan forsékspersoner) for den centrala distributionsvolymen ar 3,23 1
(38 %) och distributionsvolymen vid steady state &r 8,19 1 enligt uppskattningen frén den
populationsfarmakokinetiska analysen.

Metabolism

Tarlatamabs metabolismvég har inte karakteriserats. Liksom andra proteinterapier forvéntas
tarlatamab brytas ned till sma peptider och aminosyror via katabola vagar.

Eliminering
Systemisk clearance (CV% mellan férsokspersoner) var 0,728 1/dag (34 %) och den terminala

elimineringshalveringstiden var cirka 10,6 dagar hos forsdkspersoner med SCLC enligt den
populationsfarmakokinetiska analysen.
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Sérskilda populationer

Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i clearance av tarlatamab observerades baserat pa &lder
(intervall: 2086 ar), kroppsvikt (intervall: 35-149 kg), kon, etnicitet, lindrigt eller mattligt nedsatt
njurfunktion (eGFR > 30 ml/min) eller lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin < 6vre
normalgriansen (ULN) och ASAT > ULN). Begréinsade data finns tillgéngliga for patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion och inga data finns tillgéngliga for patienter med gravt nedsatt lever-
eller njurfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi och allméntoxicitet visade inte nagra sirskilda risker
for ménniska.

Gentoxicitet och karcinogenicitet

Inga gentoxicitets- eller karcinogenicitetsstudier har utforts med tarlatamab.
Nedsatt fertilitet
Inga studier har utforts for att utvirdera effekterna av tarlatamab pé fertilitet.

Fortplantningstoxicitet och utvecklingstoxicitet

En fortplantningstoxicitetsstudie utférd pd mdss med den murina surrogatmolekylen muS757 visade
pa transplacental transport av muS757 och inducerade inte embryofetal toxicitet eller teratogenicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver

Glutaminsyra

Sackaros

Polysorbat 80 (E433)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Ldsning (stabilisator)
Citronsyramonohydrat (E330)
Lysinhydroklorid

Polysorbat 80 (E433)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Inga kénda inkompatibiliteter.
6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

4 ar.
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Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning har pévisats 1 28 dagar i 2—8 °C och 8 timmar i
20-25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart. Om inte ldkemedlet anvands
omedelbart ar forvaringstiderna och -forhallandena anvindarens ansvar, och ska normalt inte vara
langre &n 24 timmar i 2—-8 °C, sévida inte rekonstitueringen och spadningen har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2—8 °C).

Fér ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter beredning och spiddning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

IMDYLLTRA bestér av tva forpackningskonfigurationer. Varje IMDYLLTRA-forpackning innehéller
1 injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning och 2 injektionsflaskor med

l6sning (stabilisator).

IMDYLLTRA 1 mg pulver till koncentrat och 19sning till infusionsvétska, 16sning

o 1 mg tarlatamabpulver i en typ 1-glasinjektionsflaska med en elastomerpropp,
aluminiumfdrsegling och ett gratt snépplock
o 7 ml 16sning i en typ 1-glasinjektionsflaska med en elastomerpropp, aluminiumforsegling och

ett vitt sndpplock

IMDYLLTRA 10 mg pulver till koncentrat och 19sning till infusionsvitska, 16sning

o 10 mg tarlatamabpulver i en typ 1-glasinjektionsflaska med en elastomerpropp,
aluminiumf6rsegling och ett orange snépplock
o 7 ml 16sning i en typ 1-glasinjektionsflaska med en elastomerpropp, aluminiumforsegling och

ett vitt sndpplock
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Aseptisk beredning

Folj strikt aseptisk teknik vid beredning av infusionsvétska, 16sning eftersom injektionsflaskorna med
tarlatamab inte innehéller antimikrobiella konserveringsmedel.

Ovriga instruktioner

o Rekonstituering av IMDYLLTRA sker med vatten for injektionsvétskor. Anvind inte
losningen (stabilisatorn) for att rekonstituera IMDYLLTRA. Ldsningen (stabilisatorn)
anvands for att beldgga infusionspasen innan rekonstituerat IMDYLLTRA tillsétts for att
forhindra adsorption av IMDYLLTRA till infusionspasar och infusionsslang.

o Infusionspésar som bestar av etylvinylacetat (EVA), polyolefin och polyvinylklorid (PVC) har
visat sig vara kompatibla med tarlatamab vid de angivna administreringsférhéllandena.
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o Infusionsslangar och katetermaterial som bestar av polyolefin, PVC och polyuretan har visat sig
vara kompatibla med tarlatamab vid de angivna administreringsforhéllandena.

o Anvindning av ett slutet dverforingssystem (CSTD) rekommenderas inte pa grund av den
potentiella risken for medicineringsfel. Kompatibilitetstest av injektionsflaskadapter-CSTD med
IMDYLLTRA har inte utforts.

Beredning av infusionsvétska, 16sning

Rekonstituering av tarlatamab

Tabell 10. Miingd vatten for injektionsvitskor som krivs for att rekonstituera IMDYLLTRA?

IMDYLLTRA-

injektionsflaskans styrka

Miingd vatten for injektionsvétskor
som behovs for att rekonstituera

Slutlig koncentration

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

® Varje injektionsflaska innehéller ett verskott for att mojliggora uppdragning av 1,1 ml (1 mg injektionsflaska)
eller 4,2 ml (10 mg injektionsflaska) efter rekonstituering for att sékerstilla tillférsel vid den angivna
koncentrationen av injektionsflaskans angivna styrka.

1. Overfor erforderlig mingd vatten for injektionsvitskor (se tabell 10) till tarlatamab-

injektionsflaskan for att fa en slutlig tarlatamabkoncentration pa 0,9 mg/ml (1 mg

injektionsflaska) eller 2,4 mg/ml (10 mg injektionsflaska). Rikta vattnet lings viggarna i
IMDYLLTRA-injektionsflaskan och inte direkt pa det frystorkade pulvret.
. Anvind inte losningen (stabilisatorn) for att rekonstituera IMDYLLTRA.
2. Snurra innehéllet forsiktigt. Skaka inte.
3. Kontrollera att 16sningen ar klar till ltt opaliserande och farglds till svagt gul. Anvénd inte
losningen om den &r grumlig eller innehaller partiklar.

Beredning av IMDYLLTRA-infusionspdsen

Tabell 11. Beredningsguide for 1-timmesinfusion

IMDYLLTRA- IMDYLLTRA-dos | Volym 9 mg/ml Volym lésning | Volym
injektionsflaskans (0,9 %) natriumklo- | (stabilisator) rekonstituerat
styrka rid injektionsvitska, | som ska IMDYLLTRA
losning som ska dras | tillsittas i som ska
upp fran infusionspasen | tillsittas i
infusionspasen infusionspasen
1 mg 1 mg 14 ml 13 ml 1,1 ml
10 mg 10 mg 17 ml 13 ml 4,2 ml

Obs! De slutliga koncentrationerna for injektionsflaskorna med olika styrkor &r INTE samma efter

rekonstituering.

1. Anvind en infusionspase som ar forfylld med 250 ml 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridinjektionsvétska, 16sning.

2. Dra upp erforderlig volym 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridinjektionsvitska, 10sning fran den
forfyllda infusionspdsen och kassera (se tabell 11). Bortse fran eventuellt 6verskott i
infusionspasen.

3. Tillsétt 16sning (stabilisator).
. For att beldgga infusionspasen overfor du 13 ml av 16sningen (stabilisatorn) till

infusionspasen som innehéller 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvétska, 16sning.

o Blanda forsiktigt innehallet i pasen for att undvika skumbildning. Skaka inte.
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4. Tillsétt rekonstituerat IMDYLLTRA.
o Overfor erforderlig volym av rekonstituerat IMDYLLTRA i den stabiliserade
infusionspasen som innehéller 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvétska, 16sning
och 16sningen (stabilisatorn). Se tabell 11.

o Blanda forsiktigt innehallet i pasen for att undvika skumbildning. Skaka inte.
5. Avlédgsna luften fran infusionspdsen med en tom spruta for att undvika skumbildning.
6. Forbehandla infusionsslangen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvétska, 16sning

eller den slutliga beredda produkten frén infusionspésen.
Forvaringstiden enligt avsnitt 6.3 omfattar den totala tilldtna tiden frén rekonstitueringen av den fOrsta
injektionsflaskan till administreringens slut. Nér infusionspasen har tagits ut ur kylskapet ska den né
rumstemperatur, och den spidda IMDYLLTRA-infusionslosningen ska administreras inom den
tilldtna forvaringstiden i rumstemperatur (inklusive infusionstiden). Om inte den beredda tarlatamab-
infusionspasen administreras inom de angivna tidsramarna och temperaturerna maste den kasseras.
Den ska inte kylas igen.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2033/001

EU/1/26/2033/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG"A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgien

I ldkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges 1 artikel 9 i1 férordning

(EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkédnnandet for forséljning lamna in

periodiska sdkerhetsrapporter for detta ldkemedel var sjitte manad.

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta l&kemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och

eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for

detta ladkemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
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RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore utsldppandet av IMDYLLTRA i varje medlemsstat méste innehavaren av godkénnandet for
forsdljning komma Sverens om utbildningsprogrammets innehéll och format, inklusive
kommunikationsmedia, distributionssitt och alla andra aspekter av programmet, med den behoriga
nationella myndigheten.

Utbildningsprogrammet syftar till att instruera patienter/nirstdende om de viktiga identifierade
riskerna med cytokinfrisittningssyndrom (CRS) och immuneffektorcells-associerat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS) som dr associerade med IMDYLLTRA.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska se till att alla patienter/nérstdende som forvéntas
anvinda IMDYLLTRA i varje medlemsstat dir IMDYLLTRA marknadsfors ges tillgéng till/forses
med ett patientkort. Patientkortet ska innehalla foljande viktiga information:

o En beskrivning av viktiga tecken och symtom pa CRS och ICANS.

o En beskrivning av nir man ska uppsoka vard akut frdn vardgivaren, eller uppsoka en
akutmottagning, om tecken och symtom pa CRS eller ICANS upptréader.
o En paminnelse om att stanna i niarheten av en vardinrittning i 24 timmar fran starten av varje

IMDYLLTRA-infusion pa dag 1 och pa dag 8 i séllskap av en nirstaende.
o Den forskrivande ldkarens kontaktuppgifter.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMDYLLTRA 1 mg pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvétska, [6sning
tarlatamab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver innehéller 1 mg tarlatamab.
Efter rekonstituering med vatten for injektionsvitskor innehaller en injektionsflaska 0,9 mg/ml
tarlatamab.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Pulver: sackaros, polysorbat 80 (E433), glutaminsyra och natriumhydroxid.

Losning (stabilisator): citronsyramonohydrat (E330), lysinhydroklorid, polysorbat 80 (E433),
natriumhydroxid och vatten for injektionsvétskor.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska med pulver
2 injektionsflaskor med 16sning (stabilisator). Tillsétt endast i natriumklorid-pésen.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvandning efter rekonstituering och spadning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Skaka inte den rekonstituerade 16sningen.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2033/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

IMDYLLTRA 1 mg pulver till koncentrat
tarlatamab
i.v. efter rekonstituering och spiadning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMDYLLTRA 10 mg pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvitska, 16sning
tarlatamab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver innehéller 10 mg tarlatamab.
Efter rekonstituering med vatten for injektionsvitskor innehaller en injektionsflaska 2,4 mg/ml
tarlatamab.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Pulver: sackaros, polysorbat 80 (E433), glutaminsyra och natriumhydroxid.

Losning (stabilisator): citronsyramonohydrat (E330), lysinhydroklorid, polysorbat 80 (E433),
natriumhydroxid och vatten for injektionsvétskor.

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska med pulver
2 injektionsflaskor med 16sning (stabilisator). Tillsitt endast i natriumkloridpésen.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvandning efter rekonstituering och spadning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Skaka inte den rekonstituerade 16sningen.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt.
Fér ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2033/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;j.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

IMDYLLTRA 10 mg pulver till koncentrat
tarlatamab
i.v. efter rekonstituering och spiadning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED LOSNING (STABILISATOR)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Losning (stabilisator)
IMDYLLTRA

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

7 ml

6. OVRIGT

Tillsétt endast 1 natriumklorid-pésen.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

IMDYLLTRA 1 mg pulver till koncentrat och losning till infusionsviitska, losning
IMDYLLTRA 10 mg pulver till koncentrat och losning till infusionsvitska, losning
tarlatamab

vDetta lakemedel dr foremél for utdkad 6vervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vand dig till ldkare eller sjukskdterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad IMDYLLTRA ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder IMDYLLTRA
Hur du anvinder IMDYLLTRA

Eventuella biverkningar

Hur IMDYLLTRA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR S e

1. Vad IMDYLLTRA ir och vad det anvands for

IMDYLLTRA innehaller den aktiva substansen tarlatamab. Tarlatamab tillhdr en grupp likemedel
som kallas antineoplastiska medel som riktar in sig pa cancerceller.

IMDYLLTRA anvinds hos vuxna for att behandla smacellig lungcancer (SCLC) som har spridit sig i
lungorna och/eller till andra delar av kroppen (utbredd SCLC-sjukdom). Det anvinds hos vuxna vars
cancer inte har svarat p4, eller har slutat att svara pa, behandling med platinumbaserad kemoterapi.

IMDYLLTRA skiljer sig fran kemoterapi. Den aktiva substansen i IMDYLLTRA, tarlatamab, arbetar
med immunsystemet for att hitta och forstora den smacelliga lungcancerns celler. Lakemedlet verkar
genom att koppla samman ett protein som heter DLL3 och finns pa cancercellerna med ett protein som

heter CD3 och finns p& T-cellerna, en typ av vita blodkroppar. Genom att linka samman dessa
aktiverar tarlatamab T-cellerna, vilket far dem att frisitta substanser som dodar cancercellerna.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder IMDYLLTRA

Anvind inte IMDYLLTRA

- om du ar allergisk mot tarlatamab eller ndgot annat innehéllsémne i detta 1&kemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du é&r osdker, tala med lékare eller sjukskoterska innan du fir IMDYLLTRA.

Varningar och forsiktighet

Tarlatamab kan orsaka allvarliga biverkningar enligt nedan. Tala med léikare innan du far
IMDYLLTRA om du har fragor.
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Tala omedelbart med likare eller sjukskoterska om du far nagot av foljande symtom nér du ges
IMDYLLTRA eftersom symtomen kan behova behandlas:

. Cytokinfrisittningssyndrom (CRS) ér nir kroppen slipper ut substanser som kallas
cytokiner i blodet. CRS ir mycket vanligt och kan vara livshotande eller dodligt. Tala om
for likare eller uppsok vard omedelbart om du far tecken eller symtom pa CRS, som:

feber

andndd, andningssvarigheter

snabb eller oregelbunden hjartrytm: hjértklappning

yrsel

huvudvirk

frossa

illamaende

kriakningar

. Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS) ir ett livshotande,
potentiellt dodligt, tillstind som drabbar hjidrnan och nervsystemet. Dessa problem kan
intrdffa dagar eller veckor efter att du har fatt IMDYLLTRA. Tala om for likare eller uppsok
vard omedelbart om du far tecken eller symtom pa ICANS, som:

talsvarigheter

minnesforlust

forandrat eller sénkt medvetande

forvirringstillstdnd

forsdmrad orienteringsformaga eller oformaga att tinka klart (delirium)

krampanfall

forsdmrad balans eller koordination (ataxi)

svaghet eller domningar i armar och ben

skakningar i hdnder eller lemmar (tremor)

o huvudvirk

. Lagt antal neutrofiler, en typ av vita blodkroppar som bekimpar infektion (neutropeni).
Tala om for léikare eller uppsok vard omedelbart om du fir tecken eller symtom pa
infektion, som:

o frossbrytningar
o virmekinsla
o hog kroppstemperatur
. Allergiska reaktioner (6verkinslighet) inklusive krampaktig och langvarig

sammandragning av luftréorens muskulatur som orsakar andningssvarigheter
(bronkospasm). Tala om for ldkare eller uppsok vird omedelbart om du far tecken eller
symtom pa en allergisk reaktion, som:

o hudutslag

o andnod

Lakaren eller sjukskoterskan kommer att 6vervaka dig avseende tecken och symtom pa dessa
reaktioner under och efter infusionen, och kommer att informera dig och din narstdende om tecken och
symtom pa CRS och ICANS.

Barn och ungdomar

IMDYLLTRA har inte studerats pa barn eller ungdomar. Behandling med IMDYLLTRA
rekommenderas inte till patienter under 18 ar.

Andra likemedel och IMDYLLTRA

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra likemedel.
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Graviditet, amning och preventivmedel

Tala med lékare eller sjukskdterska om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa
barn. IMDYLLTRA ska inte anvéndas under graviditet eftersom effekterna av IMDYLLTRA pa
gravida kvinnor inte dr kdnda. Om du &r en kvinna som kan bli gravid kommer ldkaren eller
sjukskoterska att kontrollera om du dr gravid innan du paborjar behandlingen med IMDYLLTRA.

Tala om for ldkare om du blir gravid under behandlingen med IMDYLLTRA. Lékaren kan behdva
prata med dig om de potentiella riskerna.

Om du kan bli gravid méste du anvénda ett effektivt preventivmedel (fodelsekontroll) under
behandlingen med IMDYLLTRA och i 2 manader efter den sista dosen. Tala med ldkaren om
lampliga preventivmedel.

Du ska inte amma under behandlingen med IMDYLLTRA eller i 2 manader efter den sista dosen. Det
ar okdnt om IMDYLLTRA utsondras i brostmjolk. Tala om for lékare eller sjukskoterska om du
ammar eller planerar att amma.

Korformaga och anvindning av maskiner

IMDYLLTRA kan ha pataglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Detta
beror pa symtom som kan orsakas av immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS).
Om du far biverkningar som drabbar nervsystemet, som yrsel, anfall eller forvirringstillstand efter att
ha fatt en IMDYLLTRA-infusion, ska du undvika att kora bil, anvénda tunga eller potentiellt farliga
maskiner och delta i farliga yrken eller aktiviteter tills de gér tillbaka.

IMDYLLTRA innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nist intill
“natriumfritt”.

IMDYLLTRA innehaller polysorbat

Detta ladkemedel innehaller 0,04 mg polysorbat 80 i en 1 mg injektionsflaska och 0,2 mgien 10 mg
injektionsflaska. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har nagra
kénda allergier.

3. Hur du anvinder IMDYLLTRA

Hur IMDYLLTRA ges

Du far IMDYLLTRA av en ldkare eller sjukskoterska genom en infusion (dropp) i en ven under
1 timme.

Du far en dos pd 1 mg IMDYLLTRA pé dag 1. Du fér hela behandlingsdosen p&4 10 mg IMDYLLTRA
pa dag 8, pa dag 15 och dérefter varannan vecka.

Inom en timme innan du far de forsta tva doserna av IMDYLLTRA far du ldkemedel ur en
lakemedelsklass som heter kortikosteroider for att minska risken for CRS. Du fér det genom infusion
(dropp) 1 en ven. Du kan ocksa fa en infusion med vétskebehandling i en ven efter de forsta tva
doserna av IMDYLLTRA.

Lékaren avgor hur linge du ska behandlas med IMDYLLTRA.

Lékaren kan skjuta upp eller helt avbryta behandlingen med IMDYLLTRA om du utvecklar CRS,
neurologiska problem eller andra biverkningar som &r allvarliga.
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Overvakning efter IMDYLLTRA-infusion

Lakaren overvakar dig i 6-8 timmar fran starten pd IMDYLLTRA-infusionen pa dag 1 och pa dag 8
pa en vardinrittning. Lakaren informerar dig om du behdver 6vervakas lingre. Léikare eller
sjukskoterska dvervakar dig avseende tecken och symtom pa CRS och biverkningar som drabbar
nervsystemet under behandlingen med IMDYLLTRA, liksom andra biverkningar, och behandlar dig
vid behov. Du kan bli inlagd pé sjukhus om du far tecken eller symtom p& CRS eller neurologiska
problem under behandlingen med IMDYLLTRA.

Du bor planera att stanna i nérheten av en vardinréttning i 24 timmar fran starten av varje
IMDYLLTRA-infusion pa dag 1 och pa dag 8 och ha en nérstdende med dig.

For alla framtida infusioner informeras du av lakaren om hur linge du kan behdva 6vervakas efter
infusionen av IMDYLLTRA.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala med likare omedelbart om du far nigon av f6ljande biverkningar:

o mycket vanliga: plotsligt och svart inflammatoriskt syndrom med symtom som feber, frossa,
lag syreniva i blodet, huvudvirk, sdnkt blodtryck, illamaende eller krakningar — dessa kan vara
tecken pé cytokinfrisdttningssyndrom (CRS).

. vanliga: skakningar (eller tremor), forvirringstillstind, storningar i hjarnans funktion
(encefalopati), svarigheter att kommunicera (afasi) eller anfall (konvulsion) — dessa kan vara
tecken pd immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS).

Andra eventuella biverkningar
Foljande 6vriga biverkningar har rapporterats med IMDYLLTRA:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 anvéndare):
minskad aptit

feber (pyrexi)

délig smak i munnen (dysgeusi)

forstoppning

minskade nivéer av roda blodkroppar (anemi)

trétthet (utmattning)

illaméende

fysisk svaghet eller brist pa energi (asteni)

huvudvérk

minskade nivaer av neutrofiler, en typ av vita blodkroppar som bekdmpar infektion (neutropeni)
laga nivéer av lymfocyter, en typ av vita blodkroppar (lymfopeni)
minskad vikt

krékningar

torrhosta eller slemhosta, andndd (dyspné)

diarré

forhojda nivaer av leverenzymer (forhojt alaninaminotransferas)
klada (pruritus)

laga nivaer av natrium i blodet (hyponatremi)

laga nivaer av kalium i blodet (hypokalemi)
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

forhdjda nivéer av leverenzymer (forhojt aspartataminotransferas)
ldg nivd av magnesium i blodet (hypomagnesemi)

yrsel

hudutslag

minskade nivéer av blodplittar, komponenter som hjélper blodet att koagulera (trombocytopeni)
lagt blodtryck

hogt blodtryck

muskelsmarta (myalgi)

minskat antal vita blodkroppar

minskade nivaer av vissa vita blodkroppar (leukopeni)

frossa

forvirringstillstand

skakande hander och lemmar (tremor)

desorientering (delirium)

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):
forandring i nervsystemets normala aktivitet (neurotoxicitet)
krampanfall

forsdmrad balans eller koordination (ataxi)

talsvarigheter, minnesforlust, personlighetsfordndring (encefalopati)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur IMDYLLTRA ska forvaras

IMDYLLTRA forvaras av vardpersonal pa sjukhuset eller kliniken.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.

Odppnade injektionsflaskor

o Forvaras och transporteras kallt (2—8 °C).

o Fér ej frysas.

. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Berett IMDYLLTRA (infusionspédse)

o Niér den vél &r 1 rumstemperatur (20-25 °C) far den inte forvaras ldngre 4n 8 timmar.
. Nér infusionspasen dr kyld (2—-8 °C) méste den anvéndas inom 28 dagar.
6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ér tarlatamab.

- IMDYLLTRA 1 mg: en injektionsflaska innehéller 1 mg tarlatamab. Rekonstituering med
vatten for injektionsvétskor ger en slutlig tarlatamabkoncentration p& 0,9 mg/ml.
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- IMDYLLTRA 10 mg: en injektionsflaska innehéaller 10 mg tarlatamab. Rekonstituering med
vatten for injektionsvétskor ger en slutlig tarlatamabkoncentration pd 2,4 mg/ml.

- Ovriga innehéllsimnen i pulvret ir glutaminsyra, sackaros, polysorbat 80 och natriumhydroxid
(se avsnitt 2).

- Losningen (stabilisatorn) innehéller citronsyramonohydrat, lysinhydroklorid, polysorbat 80,
natriumhydroxid och vatten for injektionsvitskor (se avsnitt 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

IMDYLLTRA ér ett pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvétska, 16sning. En forpackning
innehaller 1 glasinjektionsflaska med pulver och 2 injektionsflaskor med 7 ml 16sning (stabilisator).

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

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

Innehavare av godkinnande for forsiljning

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

Tillverkare
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Buarapus
Awmmxen bearapus EOO/L
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland

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

41



Eesti Norge

Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas Amgen AB

Tel: +372 586 09553 TIf: +47 23308000

EAlrada Osterreich

Amgen EALdg @appokevticd EILE. Amgen GmbH

TnA: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217

Espaiia Polska

Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacé€utica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Romaénia

Amgen d.o.o. Amgen Romania SRL

Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000

Ireland Slovenija

Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.

Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika

Vistor Amgen Slovakia s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49

Italia Suomi/Finland

Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliitke Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

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

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksé lankar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.
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Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Det rekommenderade doseringsschemat for IMDYLLTRA ér en initial dos pd 1 mg pé dag 1 foljt av
10 mg pé dag 8, 15 och varannan vecka (se tabell 1). IMDYLLTRA ska infunderas under 1 timme

med en infusionshastighet pd 250 ml/timme.

Tabell 1. Rekommenderat doseringsschema for IMDYLLTRA

Dos av IMDYLLTRA
Dag 1 1 mg
Dag 8 10 mg
Dag 15 och dérefter varannan vecka 10 mg

IMDYLLTRA ska rekonstitueras och dérefter spédas ytterligare fore administrering genom intravends
infusion.

Rekonstituera IMDYLLTRA med vatten for injektionsvitskor. Rekonstituera inte
IMDYLLTRA-injektionsflaskor med losningen (stabilisatorn).

Anvisningar om rekonstituering och spadning av ldkemedlet fére administrering finns nedan.

Aseptisk beredning

Folj strikt aseptisk teknik vid beredning av infusionsvétska, 16sning eftersom injektionsflaskorna med
tarlatamab inte innehéller antimikrobiella konserveringsmedel.

Ovriga instruktioner

o Rekonstituering av IMDYLLTRA sker med vatten for injektionsvétskor. Anvénd inte
losningen (stabilisatorn) for att rekonstituera IMDYLLTRA. Ldsningen (stabilisatorn)
anvénds for att beldgga infusionspasen innan rekonstituerat IMDYLLTRA tillsétts for att
forhindra adsorption av IMDYLLTRA till infusionspasar och infusionsslang.

o Infusionspasar som bestar av etylvinylacetat (EVA), polyolefin och polyvinylklorid (PVC) har
visat sig vara kompatibla med tarlatamab vid de angivna administreringsforhéllandena.

o Infusionsslangar och katetermaterial som bestar av polyolefin, PVC och polyuretan har visat sig
vara kompatibla med tarlatamab vid de angivna administreringsforhéllandena.
o Anvindning av ett slutet overforingssystem (CSTD) rekommenderas inte pé grund av den

potentiella risken for medicineringsfel. Kompatibilitetstest av injektionsflaskadapter-CSTD med
IMDYLLTRA har inte utforts.

Beredning av infusionvitska, 10sning

Rekonstituering av tarlatamab

Tabell 2. Mingd vatten for injektionsvitskor som krivs for att rekonstituera IMDYLLTRA?

IMDYLLTRA- M:ingd vatten for Slutlig koncentration
injektionsflaskans styrka injektionsvitskor som behovs for
att rekonstituera IMDYLLTRA
1 mg 1,3 ml 0,9 mg/ml
10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

* Varje injektionsflaska innehéller ett verskott for att mojliggora uppdragning av 1,1 ml (1 mg injektionsflaska)
eller 4,2 ml (10 mg injektionsflaska) efter rekonstituering for att sékerstilla tillférsel vid den angivna
koncentrationen av injektionsflaskans angivna styrka.
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1. Overfor erforderlig mingd vatten for injektionsvitskor (se tabell 2) till tarlatamab-

injektionsflaskan for att fa en slutlig tarlatamabkoncentration péa 0,9 mg/ml (1 mg

injektionsflaska) eller 2,4 mg/ml (10 mg injektionsflaska). Rikta vattnet léngs viggarna i
IMDYLLTRA-injektionsflaskan och inte direkt pa det frystorkade pulvret.
. Anvind inte l16sningen (stabilisatorn) for att rekonstituera IMDYLLTRA.
2. Snurra innehéllet forsiktigt. Skaka inte.
3. Kontrollera att 16sningen ar klar till ltt opaliserande och farglos till svagt gul. Anvénd inte
16sningen om den ér grumlig eller innehaller partiklar.

Beredning av IMDYLLTRA-infusionspdsen

Tabell 3. Beredningsguide for 1-timmesinfusion

IMDYLLTRA- IMDYLLTRA-dos | Volym 9 mg/ml Volym losning | Volym

injektionsflaskans (0,9 %) natriumklo- | (stabilisator) rekonstituerat

styrka rid injektionsvitska, | som ska tarlatamab som
losning som ska dras | tillsittas i ska tillséittas i
upp fran infusionspisen | infusionspisen
infusionspisen

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

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

Obs! De slutliga koncentrationerna for injektionsflaskorna med olika styrkor dr INTE samma efter
rekonstituering.

1. Anvind en infusionspase som dr forfylld med 250 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid
injektionsvitska, 10sning.

2. Dra upp erforderlig volym 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvitska, 16sning fran den
forfyllda infusionspésen och kassera (se tabell 3). Bortse fran eventuellt Gverskott i
infusionspasen.

3. Tillsatt 16sning (stabilisator).

o For att beldgga infusionspasen overfor du 13 ml av 16sningen (stabilisatorn) till
infusionspasen som innehéller 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvétska, 16sning.
o Blanda forsiktigt innehéllet i pasen for att undvika skumbildning. Skaka inte.

4. Tillsétt rekonstituerat IMDYLLTRA.

o Overfor erforderlig volym av rekonstituerat IMDYLLTRA i den stabiliserade
infusionspasen som innehéller 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvétska, 16sning
och 16sningen (stabilisatorn). Se tabell 3.

o Blanda forsiktigt innehéllet i pasen for att undvika skumbildning. Skaka inte.
5. Avligsna luften frén infusionspésen med en tom spruta for att undvika skumbildning.
6. Forbehandla infusionsslangen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvétska, 16sning

eller den slutliga beredda produkten.
Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Administreringssétt

Infusionsslangen for premedicinering kan anvéndas for IMDYLLTRA. En spolning av
infusionsslangen ska utféras mellan administrering av samtidiga lakemedel och administrering av
IMDYLLTRA.

Administrera hela tarlatamabinnehallet som en intravends infusion under 1 timme med konstant
flodeshastighet med en infusionspump. Pumpen ska vara programmerbar, 1asbar, icke-elastomer och

ha ett larm.

Forbehandla infusionsslangen med 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvétska, 16sning ELLER
slutligt berett tarlatamab.
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IMDYLLTRA ska infunderas under 1 timme med en infusionshastighet pa 250 ml/timme.

Efter IMDYLLTRA-infusionen ska den intravendsa infusionsslangen spolas under 3—5 minuter med
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridinjektionsvétska, 16sning.

Forvaringsforhallanden och héllbarhet

Ooppnad injektionsflaska
4 ér.
Spddd losning for intravends infusion (infusionspdse)

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning har pévisats i 28 dagar i 2—8 °C och 8 timmar i 20—
25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart. Om inte ldkemedlet anvands
omedelbart &r forvaringstiderna och -férhallandena anvindarens ansvar, och ska normalt inte vara
langre &n 24 timmar i 2—8 °C, savida inte rekonstitueringen och spadningen har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Forvaringstiden omfattar den totala tillatna tiden fran rekonstitueringen av den forsta injektionsflaskan
till administreringens slut. Nar infusionspésen har tagits ut ur kylskapet ska den na rumstemperatur,
och den spadda IMDYLLTRA-infusionsldsningen ska administreras inom den tillatna férvaringstiden
i rumstemperatur (inklusive infusionstiden). Om inte den beredda tarlatamabinfusionspasen
administreras inom de angivna tidsramarna och temperaturerna méaste den kasseras. Den ska inte kylas
igen.

Spérbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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