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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IMDYLLTRA® 1 mg Pulver zur Herstellung
eines Konzentrats und Lésung zur Herstel-
lung einer Infusionsldsung
IMDYLLTRA® 10 mg Pulver zur Herstellung
eines Konzentrats und Lésung zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

IMDYLLTRA 1 mg Pulver zur Herstellung
eines Konzentrats und L&sung zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthalt
1 mg Tarlatamab.

Die Rekonstitution mit Wasser fur Injektions-
zwecke fUhrt zu einer Tarlatamab-Endkon-
zentration von 0,9 mg/ml.

IMDYLLTRA 10 mg Pulver zur Herstellung
eines Konzentrats und L&sung zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthalt
10 mg Tarlatamab.

Die Rekonstitution mit Wasser fur Injektions-
zwecke fUhrt zu einer Tarlatamab-Endkon-
zentration von 2,4 mg/ml.

Tarlatamab wird mittels rekombinanter DNA-
Technologie in Ovarialzellen des Chinesi-
schen Hamsters hergestellt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

IMDYLLTRA enthalt 0,04 mg Polysorbat 80
pro 1 mg-Durchstechflasche sowie 0,2 mg
Polysorbat 80 pro 10 mg-Durchstechflasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung eines Konzentrats und
Lésung zur Herstellung einer Infusionslo-
sung.

Tarlatamab-Pulver (Pulver zur Herstellung
eines Konzentrats): weiBes bis leicht gelbli-

zelligem Lungenkarzinom im fortgeschritte-
nen Stadium (extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC) angewendet, die nach
Krankheitsprogression wahrend oder nach
einer Erstlinienbehandlung basierend auf
platinhaltiger Chemotherapie eine systemi-
sche Therapie bendtigen.

025769-1-103

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit IMDYLLTRA sollte unter
der Anleitung und Aufsicht eines in der An-
wendung von Krebstherapien erfahrenen
Arztes eingeleitet und in einer geeigneten
Gesundheitseinrichtung angewendet wer-
den. Siehe Tabelle 2 fur Empfehlungen zu
moglichen Begleitmedikationen.

Patienten sind an Tag 1 und Tag 8 ab Beginn
der Infusion flr 6 bis 8 Stunden zu Uber-
wachen. Eine zusatzliche Uberwachung
sowie eine Uberwachung bei nachfolgenden
Infusionen erfolgen nach Ermessen des
Arztes.

Fir Tag 1 und Tag 8 sollten Patienten ange-
wiesen werden, fur 24 Stunden ab Beginn
jeder Infusion zusammen mit einer Betreu-
ungsperson in der Nahe einer geeigneten
Gesundheitseinrichtung zu verbleiben.

Sowohl Patienten als auch Betreuungsper-
sonen sind vor der Entlassung tber Anzei-
chen und Symptome eines Zytokinfreiset-
zungssyndroms (cytokine release syndrome,
CRS) und eines Immuneffektorzellenassozi-
ierten Neurotoxizitdtssyndroms (immune
effector cell-associated neurotoxicity syn-
drome, ICANS) aufzuklaren.

Dosierung

Das empfohlene Dosierungsschema von
IMDYLLTRA besteht aus einer Anfangsdosis
von 1 mg an Tag 1, gefolgt von 10 mg an
den Tagen 8 und 15 sowie danach alle
2 Wochen, wie in Tabelle 1 gezeigt.

Patienten sollten bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder bis zum Auftreten einer
nicht tolerierbaren Toxizitat behandelt wer-
den.

Siehe Tabelle 1

Empfohlene Begleitmedikationen
Begleitmedikationen zur Anwendung von
IMDYLLTRA sind wie in Tabelle 2 angegeben
anzuwenden, um das Risiko eines Zytokin-
freisetzungssyndroms zu reduzieren (siehe
Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 2

Wiederaufnahme der IMDYLLTRA-Behand-
lung nach Dosisverzégerung

Wenn sich die Gabe einer IMDYLLTRA-Dosis
verzdgert, sollte die Therapie basierend auf
den in Tabelle 3 aufgeflhrten Empfehlungen
wiederaufgenommen und das Dosierungs-
schema entsprechend fortgesetzt werden.
Es sollten die empfohlenen Begleitmedika-
tionen wie in Tabelle 2 angegeben angewen-
det werden.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 2
Dosisanderungen und Management von
Nebenwirkungen

Es wird keine Dosisreduktion fur IMDYLLTRA
empfohlen.

Empfohlene MaBnahmen zur Behandlung
eines CRS siehe Tabelle 4, empfohlene MaB3-
nahmen zur Behandlung eines ICANS siehe
Tabelle 5 und empfohlene MaBnahmen zur
Behandlung von anderen Nebenwirkungen
siehe Tabelle 6.

Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS)

Ein CRS ist basierend auf dem klinischen
Bild zu diagnostizieren (siehe Abschnitt 4.4).
Patienten sind auf andere Ursachen von
Fieber, Hypoxie und Hypotonie zu untersu-
chen und zu managen. Bei Verdacht auf ein
CRS ist dieses entsprechend den Empfeh-
lungen in Tabelle 4 zu behandeln. Patienten
mit einem CRS von Grad 2 oder hoher (z. B.
Hypotonie ohne Ansprechen auf FlUssig-
keitsgabe oder Hypoxie mit Bedarf an zu-
satzlichem Sauerstoff) sollten auf Anzeichen
und Symptome eines CRS, einschlieBlich
Fieber, Hypotonie und Hypoxie, je nach
Befund mittels Pulsoxymetrie oder kardialer
Telemetrie Uberwacht werden. Bei schwerem
oder lebensbedrohlichem CRS werden eine
Anti-IL-6-Therapie, z.B. mit Tocilizumab,
sowie eine Aufnahme auf eine Intensivstati-
on (ITS) zur supportiven Therapie empfohlen.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 2

Immuneffektorzellenassoziiertes Neuro-
toxizitdtssyndrom (ICANS)

Patienten sind auf Anzeichen und Symptome
eines ICANS zu Uberwachen. Andere Ur-
sachen flr neurologische Symptome sind
auszuschlieBen. Bei schwerer oder lebens-
bedrohlicher neurologischer Toxizitat sollte
eine intensivmedizinische Behandlung erfol-

Tabelle 1: Empfohlenes Dosierungsschema von IMDYLLTRA

ches Pulver. Dosis von IMDYLLTRA

Losung (Stabilisator): farblose bis leicht gelb- Tag 1 1mg

liche, klare Losung mit einem pH-Wert von Tag 8 10 mg

7,0.

Tag 15 und danach alle 2 Wochen 10 mg
4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
9s9 Tabelle 2: Begleitmedikationen fiir Tag 1 und Tag 8
IMDYLLTRA wird als Monotherapie zur Be-
handlung erwachsener Patienten mit klein- Behandlungstag Arzneimittel Anwendung

Tag 1 und Tag 8

anwenden

8 mg Dexamethason intravends
(oder ein aquivalentes Arzneimittel)

Innerhalb von 1 Stunde vor der
IMDYLLTRA-Infusion

|6sung empfohlen.

GemaB leitliniengerechter Standard-
therapie wird eine intravendse
Anwendung von 1 Liter 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid-Injektions-

Unmittelbar nach Abschluss der
IMDYLLTRA-Infusion
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Tabelle 3: Empfehlungen fiir eine Wiederaufnahme der Therapie mit IMDYLLTRA nach
einer Dosisverzégerung

Letzte ange-
wendete Dosis

Zeit seit der letzten
angewendeten Dosis

MaBnahme?

1 mg an Tag 1

maximal 2 Wochen
(= 14 Tage)

10 mg IMDYLLTRA anwenden, danach mit
dem geplanten Dosierungsschema fortfahren.

langer als 2 Wochen
(> 14 Tage)

1 mg IMDYLLTRA anwenden. Wenn die Dosis
vertragen wird, 1 Woche spater auf 10 mg
erhdhen. Danach mit dem geplanten Dosie-
rungsschema fortfahren.

10 mg an Tag 8

maximal 3 Wochen
(= 21 Tage)

10 mg IMDYLLTRA anwenden, danach mit
dem geplanten Dosierungsschema fortfahren.

langer als 3 Wochen
(> 21 Tage)

1 mg IMDYLLTRA anwenden. Wenn die Dosis
vertragen wird, 1 Woche spater auf 10 mg
erhdhen. Danach mit dem geplanten Dosie-
rungsschema fortfahren.

10 mg an Tag 15
und danach alle
2 Wochen

maximal 4 Wochen
(= 28 Tage)

10 mg IMDYLLTRA anwenden, danach mit
dem geplanten Dosierungsschema fortfahren.

langer als 4 Wochen
(> 28 Tage)

1 mg IMDYLLTRA anwenden. Wenn die Dosis
vertragen wird, 1 Woche spater auf 10 mg
erhéhen. Danach mit dem geplanten Dosie-
rungsschema fortfahren.

a Empfohlene Begleitmedikationen vor und nach den IMDYLLTRA-Infusionen an Tag 1 und Tag 8
anwenden und Patienten entsprechend Uberwachen (siehe Tabelle 2).

Tabelle 4: Leitlinien zur Einstufung, Dosisdnderung und Behandlung bei Zytokinfreisetzungssyndrom?

gen. Bei Verdacht auf ein ICANS ist dieses
entsprechend den Empfehlungen in Tabelle 5
zu behandeln.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 3

Neutropenie und andere Nebenwirkungen
Neutropenie und andere Nebenwirkungen
sollten gemaB Tabelle 6 behandelt werden.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 4

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung bei alteren
Patienten (= 65 Jahre) erforderlich.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen begrenz-
te Daten zu Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstorung vor. IMDYLLTRA
wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstérung nicht untersucht. Flr Patienten
mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunk-
tionsstérung kénnen keine Dosisempfehlun-
gen gegeben werden.

CRS-Grad

Definierende Symptome

IMDYLLTRA-Dosisénderung

Behandlung

Grad 1

Symptome erfordern nur eine
symptomatische Behandlung (z. B.
Fieber = 38 °C ohne Hypotonie oder
Hypoxie).

IMDYLLTRA unterbrechen, bis das
Ereignis abgeklungen ist, danach
die Behandlung mit IMDYLLTRA mit
der n&chsten geplanten Dosis
wiederaufnehmen.?

e Symptomatische fiebersenkende Behandlung
(z. B. Paracetamol) beginnen.

e 4-10 mg Dexamethason® (oder ein aquiva-
lentes Arzneimittel) oral oder intravends
erwagen.

Temperatur = 38 °C mit:

e hamodynamischer Instabilitat, die
einen Vasopressor (mit oder ohne
Vasopressin) erfordert,

und/oder

e sich verschlechternder Hypoxie
oder Atemstérung, die eine Nasen-
kanule mit hohem Durchfluss (High-
Flow) (> 6 I/min Sauerstoff) oder
eine Gesichtsmaske erfordert.

Grad 2 Symptome, die eine moderate Inter- e IMDYLLTRA nicht anwenden, bis o Hospitalisierung mit Uberwachung auf Fieber,
vention erfordern und auf diese das Ereignis abgeklungen ist, Hypotonie und Hypoxie mittels Pulsoxymetrie
ansprechen: danach die Behandlung mit oder, sofern angezeigt, mittels kardialer Tele-
e Fieber > 38 °C, IMDYLLTRA mit der nachsten metrie empfohlen.

e Hypotonie, die auf Flussigkeitsgabe geplanten Dosis wiederauf- e Symptomatische fiebersenkende Behandlung
anspricht und keine Vasopressoren nehmen.P (z. B. Paracetamol) anwenden.
erfordert, und/oder e Bei Bedarf zusatzlichen Sauerstoff und intra-
e Hypoxie, die eine Nasenkanule mit vendse Flussigkeiten anwenden.
niedrigem Durchfluss (Low-Flow) e 8 mg Dexamethasonc (oder ein &quivalentes
oder Blow-by-Sauerstoff erfordert. Arzneimittel) oral oder intravends erwagen.
e Tocilizumab (oder ein aquivalentes Arzneimittel)
erwagen.
Bei Wiederaufnahme der Behandlung mit der
néchsten geplanten Dosis sollten Patienten nach
arztlichem Ermessen in einer geeigneten medizi-
nischen Einrichtung Uberwacht werden.?
Grad 3 Schwere Symptome, definiert als e IMDYLLTRA unterbrechen, bis das | Erganzend zu den MaBnahmen bei Grad 2:

Ereignis abgeklungen ist, danach
die Behandlung mit IMDYLLTRA mit
der n&chsten geplanten Dosis
wiederaufnehmen.?

Bei erneut auftretenden Ereignissen
von Grad 3 IMDYLLTRA dauerhaft
absetzen.

e Eine intensive Uberwachung, z. B. Versorgung
auf der ITS, wird empfohlen.

e Alle 8 Stunden 8 mg Dexamethason® (oder ein
aquivalentes Arzneimittel) intravends
anwenden, maximal 3 Dosen.

e Unterstltzung mit Vasopressoren nach Bedarf.

Zusatzliche Gabe von High-Flow-Sauerstoff

nach Bedarf.

Tocilizumab (oder ein dquivalentes Arzneimittel)

wird empfohlen.

e Vor der nachsten Dosis Begleitmedikationen
geman den Empfehlungen fur Tag 1 und Tag 8
anwenden (siehe Tabelle 2).

Bei Wiederaufnahme der Behandlung mit der
néchsten geplanten Dosis sollten Patienten nach
arztlichem Ermessen in einer geeigneten medizi-
nischen Einrichtung Uberwacht werden.?

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
025769-1-103
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CRS-Grad

Definierende Symptome

IMDYLLTRA-Dosisénderung

Behandlung

Grad 4

Lebensbedrohliche Symptome,

definiert als Temperatur > 38 °C mit:

e hamodynamischer Instabilitat, die
mehrere Vasopressoren (mit
Ausnahme von Vasopressin)
erfordert,

und/oder

e sich verschlechternder Hypoxie
oder Atemstdrung trotz Sauerstoff-
gabe, die eine Beatmung mit
positivem Druck erfordert.

IMDYLLTRA dauerhaft absetzen.

e \ersorgung auf der ITS.
e MaBnahmen wie bei Grad 3.

a CRS basierend auf Consensus Grading (2019) der American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT).
b Empfehlungen zur Wiederaufnahme der IMDYLLTRA-Behandlung nach Dosisverzogerung siehe Tabelle 3.

°  Steroide gemas leitliniengerechter Standardtherapie ausschleichen.
ITS = Intensivstation

Tabelle 5: Leitlinien zu Einstufung, Dosisdnderung und Management bei Inmuneffektorzellenassoziiertem Neurotoxizitatssyndrom2

Igl;_\:dsa' Definierende Symptome IMDYLLTRA-Dosiséanderung Behandlung
Grad 1 ICE-Score 7—-9° ohne Bewusstseins- | ¢ IMDYLLTRA bis zum Abklingen des | e Supportive Behandlung.
stérung. ICANS unterbrechen, danach die
Behandlung mit IMDYLLTRA mit
der nachsten geplanten Dosis
wiederaufnehmen.©
Grad 2 ICE-Score 3-6° und/oder leichte e IMDYLLTRA bis zum Abklingen des | ¢ Supportive Behandlung.
Somnolenz, durch Ansprache ICANS unterbrechen, danach die ¢ 8 mg—10 mg Dexamethason? (oder ein &quiva-
erweckbar. Behandlung mit IMDYLLTRA mit lentes Arzneimittel) oral oder intravends.
der néchsten geplanten Dosis e Wenn sich die Symptome verschlechtern, Dexa-
wiederaufnehmen.© methason alle 12 Stunden oder 1 mg/kg Methyl-
prednisolond (oder ein aquivalentes Arzneimittel)
intravends alle 12 Stunden wiederholen.

e Auf neurologische Symptome hin Uberwachen
und die Konsultation eines Neurologen und
anderer Spezialisten flr weitere Untersu-
chungen und Behandlungen erwagen.

e Patienten nach der ndchsten IMDYLLTRA-
Dosis nach arztlichem Ermessen Uberwachen.©

Grad 3 ICE-Score 0—2°und/oder Bewusst- | IMDYLLTRA bis zum Abklingen des | e Intensive Uberwachung, z. B. Versorgung auf

seinsstérung, nur durch taktilen Reiz ICANS unterbrechen, danach die der ITS, empfohlen.
erweckbar und/oder jeder klinische Behandlung mit IMDYLLTRA mit e Zum Schutz der Atemwege eine mechanische
Krampfanfall, fokal oder generalisiert, der nachsten geplanten Dosis Beatmung erwagen. 10 mg Dexamethasond
mit rascher Ruckbildung wiederaufnehmen.© (oder ein aquivalentes Arzneimittel) intravenos

e Wenn nicht innerhalb von 7 Tagen alle 6 Stunden oder 1 mg/kg Methylpredni-
oder ) e o

eine Besserung auf Grad < 1 solond (oder ein aquivalentes Arzneimittel)

nicht-konvulsive Krampfanfalle im auftritt, IMDYLLTRA dauerhaft intravends alle 12 Stunden.
EEG, die bei Intervention wieder absetzen. e Wiederholung der Neurobildgebung (CT oder
abklingen, und/oder fokales oder e Bei erneut auftretenden Ereignissen MRT) alle 2-3 Tage erw&gen, wenn der Patient
lokales Odem, nachweisbar in der von Grad 3 dauerhaft absetzen. eine anhaltende Neurotoxizitat > Grad 3
Neurobildgebung. aufweist.

e Patienten nach der ndchsten IMDYLLTRA-

Dosis nach arztlichem Ermessen Uberwachen.©

Grad 4 ICE-Score 0P (Patient ist nicht e IMDYLLTRA dauerhaft absetzen. e Versorgung auf der ITS.

erweckbar und nicht in der Lage, den e Zum Schutz der Atemwege eine mechanische
ICE-Test durchzuflhren) und/oder Beatmung erwéagen.
Stupor oder Koma und/oder lebens- e Hoch dosierte Kortikosteroide wie 1 000 mg/Tag
bedrohlicher, Ianger andauernder Methylprednisolond in geteilten Dosen intra-
Krampfanfall (> 5 Minuten) oder repe- vends Uber 3 Tage.
titive klinische bzw. im EEG erkenn- e Wiederholung der Neurobildgebung (CT oder
bare Krampfanfélle ohne zwischen- MRT) alle 2—-3 Tage erwagen, wenn der Patient
zeitliche Rickkehr zum Ausgangs- eine anhaltende Neurotoxizitat > Grad 3
zustand und/oder diffuses zerebrales aufweist.
Odem in der Neurobildgebung, De- e Konvulsiven Status epilepticus gemaB den
zerebrationsstarre oder Dekortikations- Leitlinien der Einrichtung behandeln.
starre oder Papillenddem, Abducens-
parese oder Cushing-Triade.

025769-1-103

a |CANS basierend auf Consensus Grading (2019) der American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT).

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
3
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Fortsetzung der Tabelle

b \Wenn der Patient erweckbar und in der Lage ist, sich einer Untersuchung auf Immuneffektorzellenassoziierte Enzephalopathie (Immune Effector Cell-
Associated Encephalopathy, ICE-Bewertung) zu unterziehen, Folgendes beurteilen: Orientierung (Kenntnis von Jahr, Monat, Stadt, Krankenhaus = 4 Punk-
te); Benennen (benennt 3 Gegenstande, z. B. auf Uhr, Stift, Knopf zeigen = 3 Punkte); Befolgen von Anweisungen (z. B. ,Zeigen Sie mir 2 Finger* oder
»SchlieBen Sie die Augen und strecken Sie die Zunge heraus” = 1 Punkt); Schreiben (Fahigkeit, einen Standardsatz zu schreiben = 1 Punkt); und Konzen-
trieren (von 100 in Zehnerschritten rickwarts zéhlen = 1 Punkt). Ist der Patient nicht erweckbar und nicht imstande, die ICE-Bewertung durchzuflihren

(ICANS Grad 4) = 0 Punkte.

¢ Empfehlungen zur Wiederaufnahme der IMDYLLTRA-Behandlung nach Dosisverzdgerung siehe Tabelle 3.

d Steroide geman leitliniengerechter Standardtherapie ausschleichen.

CT = Computertomographie; EEG = Elektroenzephalogramm; ITS = Intensivstation; MRT = Magnetresonanztomographie

Tabelle 6: Empfohlene Unterbrechungen der Behandlung mit IMDYLLTRA zum Management von anderen Nebenwirkungena b

Nebenwirkungen

Schweregrad®

Dosisdnderung®

Neutropenie Grad 1 und 2

Keine Unterbrechung der Behandlung erforderlich.

(siehe Abschnitt 4.4)

Grad 3

e Behandlung mit IMDYLLTRA mindestens fur 3 Tage und so lange unter-
brechen, bis sich das Ereignis auf Grad < 2 bessert, danach Behandlung
mit IMDYLLTRA wiederaufnehmen.

Eine Behandlung mit einem Granulozyten-koloniestimulierenden Faktor

(granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) in Erwagung ziehen.

Grad 4

e Behandlung mit IMDYLLTRA mindestens fur 3 Tage und so lange unter-
brechen, bis sich das Ereignis auf Grad < 2 bessert, danach Behandlung
mit IMDYLLTRA wiederaufnehmen.

e Wenn das Ereignis > 7 Tage anhélt oder ein Ereignis von Grad 4 erneut
auftritt, IMDYLLTRA dauerhaft absetzen.

Eine Behandlung mit einem Granulozyten-koloniestimulierenden Faktor

(granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF) in Erwagung ziehen.

Lebertoxizitat (siehe Grad 3

Abschnitt 4.4)¢

ALT oder AST oder Bilirubin erhéht

erreicht wurde.

e Behandlung mit IMDYLLTRA unterbrechen, bis Besserung auf Grad < 1

Grad 4

ALT oder AST oder Bilirubin erhéht

e |IMDYLLTRA dauerhaft absetzen.

AST oder ALT > 3 x ULN mit
Gesamtbilirubin > 2 x ULN ohne
Vorhandensein alternativer Ursachen

¢ IMDYLLTRA dauerhaft absetzen.

Andere Nebenwirkungen
(siehe Abschnitt 4.8)

Grad 3 oder 4

stand erreicht wurde.

IMDYLLTRA unterbrechen, bis Erholung auf Grad < 1 oder der Ausgangszu-

Dauerhaftes Absetzen in Erwagung ziehen, wenn die Nebenwirkung nicht
innerhalb von 28 Tagen abklingt.

e Bei Ereignissen von Grad 4 dauerhaftes Absetzen erwégen.

a Schweregrad basierend auf den allgemeinen Terminologiekriterien flr unerwiinschte Ereignisse des National Cancer Institute (NCI CTCAE), Version 5.0.
b Empfehlungen zur Wiederaufnahme der IMDYLLTRA-Behandlung nach Dosisverzégerung siehe Tabelle 3.
¢ Bei Patienten mit erhdhten Leberenzymen bei Therapiebeginn sollte das Vielfache der Ausgangswerte zur Beurteilung einer Lebertoxizitdt herangezogen

werden.

ALT = Alanin-Aminotransferase; AST = Aspartat-Aminotransferase; ULN = obere Normgrenze (upper limit of normal)

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
IMDYLLTRA wurde bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung nicht untersucht.
Fir Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung bis hin zu terminaler Niereninsuffizi-
enz koénnen keine Dosisempfehlungen ge-
geben werden.

Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet der Behand-
lung von kleinzelligem Lungenkarzinom
keinen relevanten Nutzen von IMDYLLTRA
bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung
IMDYLLTRA ist zur intravendsen Anwendung
vorgesehen.

IMDYLLTRA muss vor der intravendsen An-
wendung rekonstituiert und danach weiter
verdtnnt werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung
des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

Die Infusionsleitung flr die Préamedikation
kann flr IMDYLLTRA verwendet werden.
Zwischen der Anwendung der Begleitmedi-
kationen und der IMDYLLTRA-Anwendung
sollte die Infusionsleitung gespult werden.

Der gesamte Inhalt von IMDYLLTRA ist Gber
einen Zeitraum von 1 Stunde als intravend-
se Infusion mit konstanter Durchflussrate
mittels einer Infusionspumpe anzuwenden,
siehe Tabelle 7. Die Pumpe sollte program-
mierbar, verriegelbar und elastomerfrei sein
und Uber einen Alarm verflgen.

Die Infusionsleitung wird mit 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslésung ODER dem
fertig zubereiteten IMDYLLTRA vorgefUllt.

Nach Abschluss der IMDYLLTRA-Infusion
sollte die intraventse Infusionsleitung

Tabelle 7: Informationen zur Anwendung von Tarlatamab

3-5 Minuten lang mit 9 mg/ml (0,9 %) Natri-
umchlorid-Injektionslésung gespult werden.

Siehe Tabelle 7

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Infusionsdauer fiir eine intravendse 250 ml-Zubereitung | Infusionsrate (ml/Stunde)

1 Stunde

250 ml/Stunde

025769-1-103
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Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS)

Die Anwendung von Tarlatamab wurde mit
einem CRS in Verbindung gebracht, ein-
schlieBlich lebensbedrohlicher oder tddlicher
Ereignisse, siehe Abschnitt 4.8. Ein CRS
kann mit Symptomen wie Fieber, Hypotonie,
Hypoxie, Ermidung, Tachykardie, Kopf-
schmerzen, Schittelfrost, Ubelkeit und Er-
brechen einhergehen.

Patienten und Betreuungspersonen sind
Uber das potenzielle Auftreten eines CRS
nach der Entlassung aufzuklaren und an-
zuweisen, sich unverziglich in &rztliche Be-
handlung zu begeben, wenn Anzeichen oder
Symptome auftreten.

Tarlatamab sollte in einer medizinischen
Einrichtung angewendet werden, die Uber
eine entsprechende Ausriistung zur Uber-
wachung und zum Management eines CRS
verflgt. Vor Beginn der Infusionen ist sicher-
zustellen, dass Patienten einen ausgegliche-
nen Volumenhaushalt aufweisen. Patienten
sind wéhrend der Einleitung der Tarlatamab-
Behandlung engmaschig auf Anzeichen und
Symptome eines CRS zu Uberwachen. Zur
Minderung des CRS-Risikos ist es wichtig,
die Behandlung mit Tarlatamab mit der in
Tabelle 1 angegebenen empfohlenen An-
fangsdosis einzuleiten.

Ein CRS ist entsprechend den Empfehlungen
in Tabelle 4 zu behandeln.

Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizi-
tatssyndrom (ICANS)

Die Anwendung von Tarlatamab wurde mit
einem ICANS in Verbindung gebracht, ein-
schlieBlich lebensbedrohlicher oder tddlicher
Ereignisse, siehe Abschnitt 4.8. Ein ICANS
kann bis mehrere Wochen nach der An-
wendung von Tarlatamab auftreten. Neben-
wirkungen, die mit einem ICANS einhergehen
kénnen, sind unter anderem Kopfschmerzen,
Enzephalopathie, Verwirrtheit, Delirium,
Krampfanfall, Ataxie, Neurotoxizitat und
Tremor. Patienten sind wahrend der Tarlata-
mab-Behandlung engmaschig auf Anzeichen
und Symptome eines ICANS zu Uberwachen.

Patienten und Betreuungspersonen sind
Uber das potenzielle Auftreten eines ICANS
nach der Entlassung aufzuklaren und an-
zuweisen, sich unverziglich in &rztliche Be-
handlung zu begeben, wenn Anzeichen oder
Symptome auftreten.

Ein ICANS ist entsprechend den Empfeh-
lungen in Tabelle 5 zu behandeln.

Neutropenie

Die Anwendung von Tarlatamab wurde mit
Neutropenie in Verbindung gebracht, siehe
Abschnitt 4.8. Patienten sind wéhrend der
Tarlatamab-Behandlung engmaschig auf
Anzeichen und Symptome einer Neutropenie
zu Uberwachen.

Eine Neutropenie ist entsprechend den Emp-
fehlungen in Tabelle 6 zu behandeln.

Infektionen

Schwerwiegende Infektionen, einschlieflich
lebensbedrohlicher und tddlicher Infektionen,
wurden bei mit Tarlatamab behandelten
Patienten berichtet. Die haufigsten Infektio-
nen sind unter anderem Pneumonie, Harn-
wegsinfektion, COVID-19, Infektion der
oberen Atemwege, Infektion der Atemwege,
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Candida-Infektion, orale Candidose und
Nasopharyngitis.

Patienten sind vor und wahrend der Behand-
lung mit Tarlatamab auf Anzeichen und
Symptome von Infektionen zu Uberwachen.

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieB-
lich seltener schwerwiegender Ereignisse,
wurden bei mit Tarlatamab behandelten
Patienten berichtet. Klinische Anzeichen und
Symptome einer Uberempfindlichkeit kénnen
unter anderem Ausschlag und Bronchospas-
mus einschlieBen. Patienten sind wahrend
der Behandlung mit Tarlatamab auf Anzei-
chen und Symptome einer Uberempfindlich-
keit zu Uberwachen und entsprechend dem
klinischen Befund zu behandeln. Je nach der
Schwere sollte eine Unterbrechung der Be-
handlung oder das dauerhafte Absetzen von
Tarlatamab in Betracht gezogen werden,
siehe Tabelle 6 zur Behandlung anderer
Nebenwirkungen.

Lebertoxizitat

Die Anwendung von Tarlatamab wurde mit
erhdhten Leberenzymen in Verbindung ge-
bracht. Eine Erhéhung der Leberenzyme
kann mit oder ohne gleichzeitiges CRS auf-
treten.

Leberenzyme und Bilirubin sollten vor der
Behandlung mit Tarlatamab sowie nach kli-
nischer Indikation Uberwacht werden. Po-
tenzielle Toxizitaten sind entsprechend den
Empfehlungen in Tabelle 6 zu behandeln.

Frauen im gebérfahigen Alter/Kontrazeption

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im
gebarféhigen Alter ist vor Einleitung der Be-
handlung mit Tarlatamab zu Uberprufen.
Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung und Uber einen Zeit-
raum von 2 Monaten nach der letzten Tarla-
tamab-Dosis eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,04 mg Poly-
sorbat 80 pro 1 mg-Durchstechflasche sowie
0,2 mg pro 10 mg-Durchstechflasche. Poly-
sorbate k&nnen allergische Reaktionen her-
vorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt. Die Ein-
leitung der Tarlatamab-Behandlung verur-
sacht eine vortibergehende Freisetzung von
Zytokinen, die CYP450-Enzyme unterdri-
cken und zu erhdhten Expositionen gegen-
Uber gleichzeitig angewendeten CYP-Sub-
straten fuhren kdnnen. Patienten, die gleich-
zeitig CYP450-Substrate erhalten, insbeson-
dere jene mit kleinem therapeutischen Index,
sollten im Hinblick auf bekannte unerwiinsch-
te Ereignisse Uberwacht werden. Die Dosis
des gleichzeitig angewendeten Arzneimittels
sollte nach Bedarf angepasst werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend und bis 2 Monate nach der Behandlung
mit Tarlatamab eine zuverlassige Verhltungs-
methode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Tarlatamab bei Schwangeren vor.

Eine an Mausen durchgeflhrte Studie zur
Reproduktionstoxizitat unter Verwendung
des murinen Surrogatmolekils muS757
zeigte, dass muS757 plazentagangig ist
(siehe Abschnitt 5.3). Basierend auf seinem
Wirkmechanismus und dem potenziellen
Auftreten von Nebenwirkungen (wie CRS)
nach Exposition gegentiber Tarlatamab kann
Tarlatamab den Fotus schadigen, wenn eine
Schwangere damit behandelt wird (siehe
Abschnitt 5.1).

Die Anwendung von Tarlatamab wahrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhlten, wird
nicht empfohlen.

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im
gebérféhigen Alter ist vor Beginn der Be-
handlung mit Tarlatamab zu Gberprifen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tarlatamab in die
Muttermilch tGbergeht. Da viele Arzneimittel,
einschlieBlich Antikdrper, in die Muttermilch
Ubergehen konnen, kann ein Risiko fur das
Neugeborene/Kleinkind nicht ausgeschlos-
sen werden. Das Stillen soll wahrend der
Behandlung mit Tarlatamab und fir mindes-
tens 2 Monate nach der letzten Dosis unter-
brochen werden.

Es gibt keine klinischen Studien zur Unter-

suchung der Auswirkungen von Tarlatamab
auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Aufgrund des potenziellen Auftretens von
mit ICANS assoziierten neurologischen Er-
eignissen nach der Infusion von Tarlatamab
hat Tarlatamab mdglicherweise groBen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Im
Falle neurologischer Symptome sind Patien-
ten anzuweisen, kein Fahrzeug zu fUhren
und keinen geféhrlichen Beschaftigungen
oder Aktivitaten, wie z.B. dem Bedienen
schwerer oder potenziell geféhrlicher Ma-
schinen, nachzugehen, bis diese Symptome
abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von IMDYLLTRA wurde bei
473 Patienten mit kleinzelligem Lungenkar-
zinom (SCLC) untersucht, die in klinischen
Studien die Tarlatamab-Zieldosis von 10 mg
als Monotherapie erhielten.

Die haufigsten Nebenwirkungen sind: CRS
(56,7 %), verminderter Appetit (36,4 %), Fieber
(81,9 %), Dysgeusie (31,3 %), Obstipation
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(30,4 %), Anamie (30,0%), Ermudung
(29,8 %), Ubelkeit (24,9 %), Asthenie (19,0 %),
Neutropenie (16,9 %), Hyponatridamie (16,7 %),
Kopfschmerzen (16,3 %), Lymphopenie
(15,6 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen sind CRS (19,7 %) und Fieber
(4,7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die in klinischen Studien
berichtet wurden, sind nach Systemorgan-
klasse und Haufigkeit aufgeflhrt. Die Haufig-
keiten der Nebenwirkungen basieren auf
gepoolten Daten aus jeweils einer Phase I-,
Phase Il- und Phase IlI-Studie mit 473 Pa-
tienten. Die mediane Expositionsdauer betrug
18,0 Wochen (Spanne: 0,1 bis 175,1 Wo-
chen).

Nebenwirkungen sind gemal MedDRA-
Systemorganklasse und Haufigkeit aufge-
fuhrt. Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt
definiert: sehr haufig (= 1/10), héaufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad aufge-
fuhrt.

Siehe Tabelle 8

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS)

In klinischen Studien mit gepoolten Sicher-
heitsdaten von 473 Patienten mit SCLC, die
1 mg IMDYLLTRA als erste Dosis und 10 mg
als zweite und spatere Dosen erhielten, trat
ein CRS bei 56,7 % der Patienten auf, und
zwar mit Ereignissen von Grad 1 bei 39,3 %
der Patienten, von Grad 2 bei 15,4 % der
Patienten, von Grad 3 bei 1,7 % der Patien-
ten und von Grad 4 bei 0,2 % der Patienten.
Schwerwiegende Ereignisse im Zusammen-
hang mit CRS wurden bei 19,7 % der Pa-
tienten berichtet. Nach der ersten Dosis von
IMDYLLTRA trat bei 41,4 % der Patienten
CRS jeglichen Grades auf; nach der zweiten
Dosis kam es bei 34,0 % der Patienten zu
CRS jeglichen Grades. Der GroBteil der CRS-
Ereignisse trat nach den ersten beiden Dosen
auf, wahrend bei 8,5 % der Patienten ein
CRS nach der dritten Dosis oder spater auf-
trat. Nach der Infusion an Tag 1 trat bei
13,7 % der Patienten ein CRS von = Grad 2
auf. Nach der Infusion an Tag 8 trat bei 4,4 %
der Patienten ein CRS von > Grad 2 auf. Die
mediane Zeit von der zuletzt angewendeten
IMDYLLTRA-Dosis bis zum erstmaligen Ein-
setzen eines CRS betrug 15,9 Stunden
(Spanne: 9,0 bis 26,5 Stunden). Bei jenen
Ereignissen von Grad 1, die zu Grad 2 oder
hoéher fortschritten, betrug die mediane Zeit
vom Ereignis von Grad 1 bis zum Ereignis
von Grad 2 oder hoher 22,1 Stunden (Inter-
quartilabstand: 8,5-31,6 Stunden). Ein
Zytokinfreisetzungssyndrom flhrte bei 2,1 %
der Patienten zu einer Behandlungsunter-
brechung und/oder Dosiséanderung und bei
0,6 % der Patienten zu einem Absetzen von
Tarlatamab.

Nach der Markteinfihrung wurde Uber Falle
von CRS mit tédlichem Ausgang berichtet.

Tabelle 8: Nebenwirkungen

MedDRA-System-
organklasse

Nebenwirkung

Alle Grade Grad =3

Erkrankungen des Anémie

Sehr haufig | Haufig

Blutes und des Neutropenie? ©

Sehr haufig Héaufig

Lymphsystems - — —
Lymphopenie? Sehr haufig Sehr haufig
Thrombozytopenie Haufig Gelegentlich
Leukopenie Haufig Gelegentlich
Erkrankungen des Obstipation Sehr haufig Gelegentlich
Gastrointestinaltrakts [ (jpgjkeit Sehrhaufig | Gelegentlich
Erbrechen Sehr haufig Gelegentlich
Diarrhé Sehr haufig Gelegentlich
Allgemeine Fieber Sehr haufig Gelegentlich
Erkrankungen und Ermidung Sehr hdufig | Haufig
Beschwerden am - - -
Verabreichungssort Asthenie Sehr haufig Haufig
Schttelfrost Haufig Nicht berichtet
Erkrankungen des Zytokinfreisetzungssyndrome Sehr haufig Héaufig
Immunsystems
Untersuchungen Gewicht erniedrigt Sehr haufig Héaufig

Alanin-Aminotransferase erhéht

Sehr haufig Haufig

Aspartat-Aminotransferase erhéht | Haufig Haufig

Leukozytenzahl erniedrigt

Haufig Héaufig

Stoffwechsel- und Appetit vermindert

Sehr haufig | Haufig

Ern&hrungsstérungen Hyponatrimie

Sehr haufig Haufig

Hypokaliamie Sehr haufig Haufig
Hypomagnesiamie Haufig Gelegentlich

Skelettmuskulatur-, Myalgie Haufig Nicht berichtet

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen des Dysgeusie Sehr haufig Nicht berichtet

Nervensystems Kopfschmerzen Sehr haufig Nicht berichtet
Schwindelgefihl Haufig Nicht berichtet
Immuneffektorzellenassoziiertes Haufig Gelegentlich
Neurotoxizitdtssyndrom¢®
Tremor Haufig Nicht berichtet
Neurotoxizitat Gelegentlich Nicht berichtet
Krampfanfall Gelegentlich Gelegentlich
Ataxie Gelegentlich Gelegentlich
Enzephalopathie Gelegentlich Gelegentlich

Psychiatrische Verwirrtheitszustand Haufig Gelegentlich

Erkrankungen Delirium Haufig Gelegentlich

Erkrankungen der Dyspnoe Sehr haufig Haufig

Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen der Pruritus Sehr haufig Gelegentlich

Haut und des Ausschlag Haufig Gelegentlich

Unterhautgewebes

GefaBerkrankungen Hypotonie Haufig Haufig
Hypertonie Haufig Héaufig

Tarlatamab kann ICANS verursachen, ein-

a Umfasst Neutrophilenzahl erniedrigt.
b Umfasst Lymphozytenzahl erniedrigt.

¢ Weitere Informationen sind unter ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen® zu finden.

Informationen zum Management eines CRS,
siehe Abschnitt 4.4.

Immuneffektorzellenassoziiertes Neuro-
toxizitdtssyndrom (ICANS)

schlieBlich lebensbedrohlicher oder todlicher
Ereignisse.

In klinischen Studien mit gepoolten Sicher-
heitsdaten von 473 Patienten mit SCLC, die
IMDYLLTRA in einer Dosierung von 10 mg
erhielten, wurde bei 4,7 % der Patienten Uber
ein ICANS berichtet. Die mediane Zeit von
der ersten IMDYLLTRA-Dosis bis zum erst-
maligen Einsetzen des ICANS betrug 9,0 Ta-
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ge (Interquartilabstand: 2-13 Tage). Die
mediane Zeit bis zum Abklingen des ICANS
betrug 4 Tage (Interquartilabstand: 2—-8 Ta-
ge).

Informationen zum Management eines
ICANS, siehe Abschnitt 4.4.

Neutropenie

In klinischen Studien mit gepoolten Sicher-
heitsdaten von 473 Patienten mit SCLC, die
IMDYLLTRA in einer Dosierung von 10 mg
erhielten, trat bei 16,9 % der Patienten eine
Neutropenie auf, darunter Ereignisse von
Grad 3 oder Grad 4 bei 8,2 % der Patienten.
Die mediane Zeit von der ersten IMDYLLTRA-
Dosis bis zum erstmaligen Einsetzen einer
Neutropenie betrug 43 Tage (Spanne: 29 bis
109 Tage). Eine zur Behandlungsunterbre-
chung fUhrende Neutropenie trat bei 3,2 %
der Patienten auf, wobei sie in keinem der
Falle zu einem Behandlungsabbruch flhrte.
Eine Behandlung mit G-CSF war bei 6 % der
Patienten erforderlich.

Informationen zum klinischen Management
von Neutropenie, siche Abschnitt 4.4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurden Dosen von bis
zu 100 mg alle 2 Wochen und 200 mg alle
3 Wochen untersucht. Im Falle einer Uber-
dosierung muss der Patient engmaschig im
Hinblick auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen Uberwacht werden und
sollte symptomatisch behandelt werden;
auBerdem sollten nach Bedarf unterstitzen-
de MaBnahmen eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, andere monoklonale Anti-
korper und Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate,
ATC-Code: LO1FX33

Wirkmechanismus

Tarlatamab ist ein bispezifischer, gegen den
Delta-like-Liganden 3 (DLL3) gerichteter
CD3-T-Zell-Engager, der an den auf der
Oberflache von Tumorzellen exprimierten
DLL3 und an das auf der Oberflache von
T-Zellen exprimierte CD3 bindet. Die bi-
spezifische Bindung von Tarlatamab an
T-Zellen und DLL3-positive Tumorzellen 16st
eine Aktivierung von T-Zellen, die Produktion
von inflammatorischen Zytokinen sowie die
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Freisetzung zytotoxischer Proteine aus, was
zu einer gerichteten Lyse von Tumorzellen
fuhrt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Das pharmakodynamische Ansprechen nach
einer einmaligen Infusion von Tarlatamab
zeigte sich in Form einer Umverteilung und
Aktivierung von T-Zellen sowie einer voriber-
gehenden Erhdhung der Zytokine. Eine
periphere Umverteilung der T-Zellen (d. h.
Adhésion von T-Zellen an das Endothel von
BlutgefaBen und/oder Transmigration in Ge-
webe) trat innerhalb von 24 Stunden nach
der Tarlatamab-Initialdosis von 1 mg an Tag 1
auf. Die T-Zell-Zahlen nahmen innerhalb von
6 Stunden nach der Infusion ab und kehrten
bei den meisten Patienten vor der nadchsten
Infusion an Tag 8 auf die Ausgangswerte
zuruck.

Die Serumzytokine IL-2, IL-6, IL-8, IL-10,
IFN-y und TNF-o waren nach der Initialdosis
von 1 mg Tarlatamab an Tag 1 vortberge-
hend erhéht. Die Zytokinspiegel erreichten
innerhalb der ersten 2 Tage nach Beginn der
Tarlatamab-Infusion ihren Hochstwert und
kehrten im Allgemeinen vor der nachsten
Infusion an Tag 8 auf die Ausgangswerte
zurlick. Bei nachfolgenden Behandlungen
trat ein Anstieg der Zytokinwerte im Vergleich
zur ersten Infusion an Tag 1 bei weniger
Patienten und mit geringerer Intensitat auf.

Immunogenitét

Anti-Drug-Antikdrper (anti-drug antibodies,
ADA) wurden haufig nachgewiesen. Es gab
keine Hinweise auf einen Einfluss von ADA
auf Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Si-
cherheit; allerdings liegen weiterhin nur be-
grenzte Daten vor.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studie DelLphi-304

Die Wirksamkeit von IMDYLLTRA wurde in
einer multizentrischen, randomisierten, of-
fenen Phase-lll-Studie (Studie Del Lphi-304)
untersucht. EinzuschlieBende Patienten
mussten ein SCLC mit Krankheitsprogressi-
on nach einem platinbasierten Regime haben.
In Regionen, in denen die systemische Erst-
linien-Standardtherapie (standard of care,
SOCQC) fur Patienten mit diagnostizierter Er-
krankung im fortgeschrittenen Stadium eine
platinbasierte Chemotherapie in Kombination
mit einem PD-(L)1-Inhibitor umfasste, muss-
te bei Patienten ein Therapieversagen eines
PD-(L)1-Inhibitors im Rahmen ihrer systemi-
schen Erstlinienbehandlung vorliegen oder
sie mussten fUr eine Therapie mit einem
PD-(L)1-Inhibitor ungeeignet sein. Zusatzlich
mussten Patienten einen Performance-Status
von 0—1 gemaRB der Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) sowie mindestens
eine messbare Lasion gemal den Kriterien
zur Beurteilung des Ansprechens solider
Tumoren (RECIST v1.1) aufweisen. Von der
Studie ausgeschlossen waren Patienten mit
symptomatischen Hirnmetastasen oder
einem aktiven Immundefekt.

Insgesamt wurden 509 Patienten einge-
schlossen und erhielten nach Randomisie-
rung im Verhaltnis 1:1 entweder IMDYLLTRA
oder SOC-Chemotherapie. 254 Patienten
wurden in den IMDYLLTRA-Arm randomi-
siert, mit einer Initialdosis im 1. Zyklus von
1 mg an Tag 1, gefolgt von 10 mg an den

Tagen 8 und 15 und anschlieBend alle 2 Wo-
chen in einem 28-Tage-Zyklus bis zu einer
Krankheitsprogression oder einer nicht tole-
rierbaren Toxizitat. SOC-Chemotherapien
umfassten Topotecan (n = 185), Lurbinec-
tedin (n = 47) oder Amrubicin (n = 23). Die
Randomisierung wurde stratifiziert nach
vorheriger Exposition gegenuber einer An-
ti-PD-(L)1-Therapie (ja vs. nein), Platinsen-
sitivitdtsstatus (chemotherapiefreies Intervall
> 180 Tage, < 180 bis = 90 Tage oder
< 90 Tage), Vorhandensein (friher oder ak-
tuell) von Hirnmetastasen (ja vs. nein) sowie
Standardtherapie (Topotecan/Amrubicin vs.
Lurbinectedin). Die Behandlung wurde bis
zur Krankheitsprogression oder einer nicht
tolerierbaren Toxizitat fortgesetzt. Tumor-
beurteilungen erfolgten in den ersten 48 Wo-
chen alle 6 Wochen und anschlieBend alle
12 Wochen.

Die demografischen Basisdaten und Krank-
heitsmerkmale der Studienpopulation waren
wie folgt: medianes Alter 65 Jahre (Spanne:
20 bis 86 Jahre); 41,3 % im Alter von 65 bis
74 Jahren; 10,8 % im Alter von 75 Jahren
oder alter; 69 % mannlich; 57,2 % weiB und
40,1 % asiatisch; 32 % mit einem ECOG-
Performance-Status von 0 und 67,2 % mit
einem ECOG-Performance-Status von 1;
91 % der Patienten hatten zu Studienbeginn
eine metastasierte Erkrankung; 44,8 % wie-
sen zu Studienbeginn Hirnmetastasen auf;
35,2 % wiesen zu Studienbeginn Lebermeta-
stasen auf. 68,8 % der Patienten waren
ehemalige Raucher, 20,6 % waren aktuelle
Raucher, 10,6 % hatten niemals geraucht.
Alle Patienten hatten mindestens eine vor-
herige platinbasierte Chemotherapielinie
erhalten (Spanne: 1 bis 3 Therapielinien);
97,6 % hatten eine vorherige Therapielinie
erhalten; 70,7 % hatten zuvor eine Anti-
PD-(L)1-Therapie erhalten; 223 Patienten
(43,8 %) hatten nach Ende der Erstlinien-Pla-
tintherapie ein Chemotherapie-freies Intervall
von < 90 Tagen, wéahrend 286 Patienten
(56,2 %) ein Chemotherapie-freies Intervall
von > 90 Tagen hatten.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war das
GesamtUberleben (overall survival, OS).
Wichtige sekundare Wirksamkeitsendpunk-
te waren das progressionsfreie Uberleben
(progression-free survival, PFS) basierend
auf einer Beurteilung durch den Prifarzt
gemaB den Kriterien zur Beurteilung des An-
sprechens bei soliden Tumoren (RECIST v1.1)
sowie ausgewahlte patientenberichtete End-
punkte. Weitere Endpunkte umfassten die
Gesamtansprechrate (overall response rate,
ORR) basierend auf einer Beurteilung durch
den Prufarzt geméaB RECIST v1.1.

Patienten erhielten im Median 5 Zyklen der
IMDYLLTRA-Behandlung (Spanne: 1 bis
19 Zyklen) und im Median 4 Zyklen der
Standardtherapie (SOC) (Spanne: 1 bis
21 Zyklen).

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Ta-
belle 9 und Abbildung 1 zusammengefasst.
Die mediane (95 % Kl) Nachbeobachtungs-
zeit im Hinblick auf das OS betrug 11,2 Mo-
nate (10,4; 12,1) in der Tarlatamab-Gruppe
und 11,7 Monate (10,6; 12,3) in der SOC-
Chemotherapie-Gruppe. Die mediane
(95 % Kl) Nachbeobachtungszeit im Hinblick
auf das PFS betrug 11,0 Monate (8,5; 11,2)
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fr Tarlatamab und 9,7 Monate (8,4; 11,1)
fur die SOC-Chemotherapie.

Siehe Tabelle 9 und Abbildung 1

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Tarlatamab eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen p&diatrischen Altersklassen
fUr die Behandlung von kleinzelligem Lungen-
karzinom gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es wurden populationspharmakokinetische
Analysen zu Tarlatamab bei erwachsenen
Patienten (n = 702) mit zuvor behandeltem
fortgeschrittenem SCLC durchgefuhrt, um
den zeitlichen Verlauf der Tarlatamab-Serum-
konzentrationen nach intravendser Anwen-
dung zu beschreiben, die interindividuelle
Variabilitdt zu quantifizieren sowie die Effek-
te patientenspezifischer Kovariaten auf die
pharmakokinetischen (PK) Parameter von
Tarlatamab zu bewerten.

Die maximale Serumkonzentration (C,,,,), die
minimale Serumkonzentration (Cy,g4,) und
die Flache unter der Serumkonzentrations-
Zeit-Kurve im Steady-State (AUC,,) von
Tarlatamab nahmen in dem bewerteten
Dosisbereich von 1 mg bis 100 mg Q2W
(das 10-Fache der empfohlenen Dosis) do-
sisproportional zu. Ein ungefahrer Steady-
State der Tarlatamab-Exposition im Serum
wurde bis Zyklus 2 Tag 15 erreicht.

Verteilung

Der typische Wert (interindividueller Variati-
onskoeffizient, VK %) fur das zentrale Ver-
teilungsvolumen betragt 3,23 | (38 %), und
das Verteilungsvolumen im Steady-State
betragt 8,19 |, wie auf Grundlage einer po-
pulationspharmakokinetischen Analyse ge-
schétzt.

Biotransformation

Der Stoffwechselweg von Tarlatamab ist
nicht beschrieben. Wie bei anderen protein-
basierten Arzneimitteln wird davon ausge-
gangen, dass Tarlatamab Uber katabole
Stoffwechselwege zu kleinen Peptiden und
Aminoséuren abgebaut wird.

Bei Patienten mit SCLC betrug die systemi-
sche Clearance (interindividueller VK %)
0,728 I/Tag (34 %), und die terminale Elimina-
tionshalbwertszeit betrug etwa 10,6 Tage,
wie in der populationspharmakokinetischen
Analyse geschatzt.

Besondere Patientengruppen

Basierend auf Alter (Spanne: 20-86 Jahre),
Koérpergewicht (Spanne: 35-149 kg), Ge-
schlecht, ethnischer Herkunft, leichter oder
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung
(eGFR = 30 ml/min) oder leichter Leberfunk-
tionsstorung (Gesamtbilirubin < obere Norm-
grenze (upper limit of normal, ULN) und
AST > ULN) wurden keine klinisch bedeut-
samen Unterschiede hinsichtlich der Clea-
rance von Tarlatamab beobachtet. Es liegen
begrenzte Daten zu Patienten mit mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung und keine

Tabelle 9: Ergebnisse zur Wirksamkeit fiir Patienten mit SCLC in der Studie DeLLphi-304

Wirksamkeitsparameter IMDYLLTRA Standardtherapie
(N = 254) (N = 255)

Gesamtiiberleben (0OS)

Todesfalle (%) 111 (43,7) 152 (59,6)

Median? in Monaten (95 % Ki) 13,6 (11,1; NE) 8,3 (7,0; 10,2)

Hazard RatioP (95 % Ki) 0,60 (0,47; 0,77)

p-Wert (stratifizierter Log-Rank-Test) < 0,001
Progressionsfreies Uberleben (PFS)°

Ereignisse (%) 191 (75,2) 205 (80,4)

Median? in Monaten (95 % KiI) 4,2 (3,0; 4,4) 3,2(2,9; 4,2)

Hazard Ratio® (95 % Ki) 0,72 (0,59; 0,88)

p-Wert (stratifizierter Log-Rank-Test) < 0,001
Gesamtansprechrate (ORR)°

ORR, % 35,0 | 20,4

a gemaB Kaplan-Meier-Schatzungen

b Hazard Ratio basierend auf dem stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modell
¢ PFS, ORR basierend auf der Beurteilung durch den Prifarzt gemaB RECIST v1.1
Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl; NE = nicht abschétzbar (not estimable)

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben (ITT-Analyseset)

Uberlebenswahrscheinlichkeit

GRHZ801 v3

Monate

Standardt

[——=-T

Anzahl Patienten ,at risk":

Tarlatamab 254 220 192
Standardtherapie 255 210 156

Daten zu Patienten mit schwerer Leber- oder
schwerer Nierenfunktionsstoérung vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitat
bei wiederholter Gabe lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.

Genotoxizitdt und Karzinogenitat

Es wurden keine Studien zur Genotoxizitat
oder Karzinogenitat mit Tarlatamab durch-
gefuhrt.

Beeintrachtigung der Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Untersuchung
der Auswirkungen von Tarlatamab auf die
Fertilitat durchgefuihrt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Eine an Mausen durchgeflhrte Studie zur
Reproduktionstoxizitat unter Verwendung
des murinen Surrogatmolekils muS757
zeigte, dass muS757 plazentagangig war
und keine embryofetale Toxizitat oder Tera-
togenitat induzierte.

131
97

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

60 17 0
42 9 2 0

Pulver

Glutaminsaure

Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

Lésung (Stabilisator)

Citronensaure-Monohydrat (E 330)
Lysinhydrochlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

Es sind keine Inkompatibilitdten bekannt.

Ungedffnete Durchstechflasche
4 Jahre.

Verdunnte Losung zur intravendsen Infusion
(Infusionsbeutel)

Die chemische und physikalische Stabilitat
des gebrauchsfertigen Arzneimittels wurde
flir 28 Tage bei 2 °C bis 8 °C und flr 8 Stun-
den bei 20 °C bis 25 °C nachgewiesen.

025769-1-103
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Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden. Falls es
nicht sofort verwendet wird, liegen die Auf-
bewahrungszeiten und -bedingungen des
gebrauchsfertig zubereiteten Arzneimittels
bis zur Anwendung in der Verantwortung des
Anwenders und sollten normalerweise
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht Uber-
schreiten, es sei denn, Rekonstitution und
Verdiinnung haben unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen statt-
gefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Kuhl lagern und transportieren (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

FUr IMDYLLTRA gibt es zwei unterschiedliche
Packungen. Jede IMDYLLTRA-Packung
enthalt 1 Durchstechflasche mit Pulver flr

Vorbereitung unter aseptischen Bedingungen

Bei der Vorbereitung der Infusionslésung ist
ein strenges aseptisches Verfahren einzuhal-
ten, da Tarlatamab-Durchstechflaschen
keine antimikrobiellen Konservierungsstoffe
enthalten.

Weitere Anweisungen

¢ Die Rekonstitution von IMDYLLTRA
erfolgt mit Wasser fiir Injektionszwe-
cke. Verwenden Sie zur Rekonstitution
von IMDYLLTRA nicht die Lésung
(Stabilisator). Die Losung (Stabilisator)
dient dazu, den Infusionsbeutel vor der
Hinzugabe von rekonstituiertem
IMDYLLTRA zu beschichten, um eine

025769-1-103

Adsorption von IMDYLLTRA an Infusions-
beutel und Infusionsleitung zu verhindern.

e |nfusionsbeutel aus Ethylenvinylacetat
(EVA), Polyolefin und Polyvinylchlorid
(PVC) haben sich unter den angegebenen
Anwendungsbedingungen als mit Tarlata-
mab kompatibel erwiesen.

¢ |nfusionsleitungen und Kathetermaterialien
aus Polyolefin, PVC und Polyurethan
haben sich unter den angegebenen An-
wendungsbedingungen als mit Tarlatamab
kompatibel erwiesen.

e Die Verwendung von geschlossenen
Transfersystemen (closed system transfer
device, CSTD) wird aufgrund des poten-
Ziellen Risikos fur Medikationsfehler nicht
empfohlen. Kompatibilittsprifungen von
Durchstechflaschenadapter-CSTDs mit
IMDYLLTRA wurden nicht durchgeflhrt.

Vorbereitung der Infusionsldsung

Rekonstitution von Tarlatamab
Siehe Tabelle 10 auf Seite 10

1. Uberfilhren Sie die erforderliche Menge
an Wasser fur Injektionszwecke (siehe
Tabelle 10) in die Tarlatamab-Durchstech-
flasche, um eine Tarlatamab-Endkonzen-
tration von 0,9 mg/ml (1 mg-Durchstech-
flasche) oder 2,4 mg/ml (10 mg-Durch-

9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injekti-
onsldsung.

e Mischen Sie den Inhalt des Beutels vor-
sichtig, um Schaumbildung zu ver-
meiden. Nicht schiitteln.

4. Geben Sie das rekonstituierte IMDYLLTRA
hinzu.

o Uberfiihren Sie die erforderliche Menge
an rekonstituiertem IMDYLLTRA in den
stabilisierten Infusionsbeutel mit
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injekti-
onsldsung und der Lésung (Stabilisa-
tor). Siehe Tabelle 11.

e Mischen Sie vorsichtig den Inhalt des
Beutels, um Schaumbildung zu ver-
meiden. Nicht schiitteln.

5. Entfernen Sie mithilfe einer leeren Spritze
die im Infusionsbeutel vorhandene Luft,
um Schaumbildung zu vermeiden.

6. Fullen Sie die Infusionsleitung mit 9 mg/ml
(0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung
oder dem fertig zubereiteten Arzneimittel
aus dem Infusionsbeutel vor.

Die in Abschnitt 6.3 genannte Aufbewah-
rungszeit umfasst die insgesamt zuléssige
Zeit vom Zeitpunkt der Rekonstitution der
ersten Durchstechflasche bis zum Ende der
Anwendung. Lassen Sie den Infusionsbeutel
nach der Entnahme aus dem Kuhlschrank
Raumtemperatur erreichen und flhren Sie
die Anwendung der verdiinnten IMDYLLTRA-
Infusionslésung innerhalb der bei Raumtem-
peratur zulassigen Aufbewahrungsdauer (die
die Infusionsdauer beinhaltet) durch. Wenn
der zubereitete Inhalt im Tarlatamab-Infusi-
onsbeutel nicht innerhalb der angegebenen
Zeitrdume und unter Einhaltung der angege-
benen Temperaturen angewendet wird, muss
er weggeworfen werden; er darf nicht erneut
gekuhlt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den 6rtlich gelten-
den Anforderungen zu beseitigen.

ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusi- stechflasche) zu erhalten. Lassen Sie das 7.INHABER DER ZULASSUNG
onslésung und 2 Durchstechflaschen mit Wasser an der Wand der IMDYLLTRA- Amgen Europe B. V.
Losung (Stabilisator). gyrchstgcpilaichﬁhergréterlilufer;{llge_bin Minervum 7061
IMDYLLTRA 1 mg Pulver zur Herstellung R ﬁ?;g eﬁ;ﬂgfda
eines Konzentrats und Lésung zur Herstel- o Verwenden Sie zur Rekonstitution
lung einer Infusionsl6sung von IMDYLLTRA nicht die Lésung | g, ZULASSUNGSNUMMER(N)
e 1 mg Tarlatamab-Pulver in einer Durch- (Stabilisator).
stechflasche aus Glas Typ 1 mit Elasto- 2. Schwenken Sie den Inhalt vorsichtig. EU/1/26/2033/001
merstopfen, Aluminiumverschluss und Nicht schiitteln. EU/1/26/2033/002
einem grauen Schnappdeckel 3. Uberpriifen Sie visuell, dass die Lésung
e 7 ml Losung in einer Durchstechflasche klar bis leicht opaleszent, farblos bis leicht 9. DATUM DER EFH-E":UNGI DER
aus Glas Typ 1 mit Elastomerstopfen, Alu- gelblich ist. Nicht verwenden, wenn die ZULASSUNG/VERLANGERUNG
miniumverschluss und einem weiBen Lésung tribe ist oder Partikel enthélt. DER ZULASSUNG
Schnappdeckel Vorbereitung des IMDYLLTRA-Infusions- Datum der Erteilung der Zulassung:
IMDYLLTRA 10 mg Pulver zur Herstellung beutels 29. Mai 2026
eines Konzentrats und Lésung zur Herstel- Siehe Tabelle 11 auf Seite 10 10. STAND DER INFORMATION
lung einer Infusionsiosung 1. Verwenden Sie einen mit 250 ml 9 mg/ml '
¢ 10 mg Tarlatamab-Pulver in einer Durch- (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslésung Mai 2026
stechflasche aus Glas Typ 1 mit Elasto- vorgeftiliten Infusionsbeutel. Ausfihrliche Informationen zu diesem
merstopfen, Aluminiumverschluss und 2. Entnehmen Sie die erforderliche Menge Arzneimittel sind auf den Internetseiten
einem orangefarbenen Schnappdeckel an 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injek- der Europdischen Arzneimittel-Agentur
* 7:ml Losung in einer Durchstechflasche tionslosung aus dem vorgefiliten Beutel https://www.ema.europa.eu verfligbar.
aus Glas Typ 1 mit Elastomerstopfen, Alu- und verwerfen Sie diese (siehe Tabelle 11). ' — ' '
miniumverschluss und einem weiBen Lassen Sie etwaiges Uberfillungsvolumen 11. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/
Schnappdeckel in dem Infusionsbeutel unberiicksichtigt. APOTHEKENPELICHT
3. Geben Sie die Losung (Stabilisator) hinzu.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen o Um den Infusionsbeutel zu beschichten, Verschreibungspflichtig
fiir die Beseitigung und sonstige Uberfiihren Sie 13 ml der Lésung (Sta- !
Hinweise zur Handhabung bilisator) in den Infusionsbeutel mit 12. PACKUNGSGROSSEN IN

DEUTSCHLAND

IMDYLLTRA 1 mg Pulver zur Herstellung
eines Konzentrats und Lésung zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

Packung mit 1 Durchstechflasche mit Pulver
flr ein Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung und 2 Durchstechflaschen mit
Lésung (Stabilisator).

IMDYLLTRA 10 mg Pulver zur Herstellung
eines Konzentrats und L&sung zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

Packung mit 1 Durchstechflasche mit Pulver
flr ein Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionslésung und 2 Durchstechflaschen mit
Lésung (Stabilisator).
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Tabelle 10: Erforderliche Menge an Wasser fiir Injektionszwecke fiir die Rekonstitution
von IMDYLLTRA?

Stéarke der IMDYLLTRA- | Erforderliche Menge an Wasser fiir | Endkonzentration
Durchstechflasche Injektionszwecke fiir die Rekonstitu-
tion von IMDYLLTRA
1mg 1,3 ml 0,9 mg/ml
10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

2 Jede Durchstechflasche enthélt ein Uberfiillungsvolumen, um nach der Rekonstitution die Ent-
nahme von 1,1 ml (1 mg-Durchstechflasche) oder 4,2 ml (10 mg-Durchstechflasche) zu ermogli-
chen und so eine Anwendung in der Konzentration der auf dem Etikett der Durchstechflasche
angegebenen Starke zu gewahrleisten.

Tabelle 11: Vorbereitungsanleitung fiir die 1-stiindige Infusion

Starke der IMDYLLTRA- | Aus dem Dem Infusions- | Dem Infusions-
IMDYLLTRA- | Dosis Infusionsbeutel | beutel hinzu- beutel hinzu-
Durchstech- zu entnehmende | zufiigende zufiigende
flasche Menge an Menge an Menge an
9 mg/ml (0,9%) |Ldsung rekonstituiertem
Natriumchlorid- | (Stabilisator) IMDYLLTRA
Injektionslésung
1mg 1mg 14 mi 13 ml 1,1 ml
10 mg 10 mg 17 mi 13 ml 4,2 ml

Hinweis: Die Endkonzentrationen fUr die Durchstechflaschen unterschiedlicher Starke sind nach der
Rekonstitution NICHT identisch.

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Amgen GmbH
RiesstraBBe 24

80992 Minchen

Tel.: 089 149096 0
Fax: 089 149096 2000
www.amgen.de

MedInfo-Hotline: 0800-264 36 44
medinfo.amgen.de

14. SCHULUNGSMATERIAL

Das beauflagte Schulungsmaterial fur Pa-
tienten und Arzte fur IMDYLLTRA kann tiber
folgende Internetseite bezogen werden:
https://rm.amgen.de/imdylltra/

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

10 025769-1-103
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