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IMDELLTRA

TARLATAMAB

1 mg - 10 mg

Polvo liofilizado para solucion para infusion

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES
Elaborado en Estados Unidos Venta bajo receta archivada

FORMULACION CUALITATIVA-CUANTITATIVA

Cada vial de un solo uso de 1 mg contiene Tarlatamab 1,34 mg; Excipientes: sacarosa 37,1 mg,
acido L-glutamico 0,72 mg, polisorbato 80 0,04 mg, hidréxido de sodio para ajustar el pH a 4,2.
Luego de la reconstitucion con 1,3 ml de agua estéril para inyectables, la concentracion
resultante es de 0,9 mg/ml de IMDELLTRA.

Cada vial de un solo uso de 10 mg contiene Tarlatamab 11,3 mg; Excipientes: sacarosa

194,4 mg, 4cido L-glutdmico 3,7 mg, polisorbato 80 0,2 mg, hidroxido de sodio para ajustar el
pH a 4,2. Luego de la reconstitucion con 4,4 ml de agua estéril para inyectables, la
concentracion resultante es de 2,4 mg/ml de IMDELLTRA.

Cada vial (7mL/vial) de la solucion estabilizadora de la infusion intravenosa contiene
monohidrato de &cido citrico 36,75 mg, clorhidrato de lisina 1598,8 mg, polisorbato 80 7 mg,
hidroxido de sodio para ajustar el pH a 7,0 y agua para inyectables, c.s. La solucion
estabilizadora de la infusion intravenosa se presenta como una solucion transparente, entre
incolora y ligeramente amarilla, sin conservantes y estéril.

DESCRIPCION
Tarlatamab es una molécula biespecifica captadora de células T que se une a la DLL3 expresada
en la superficie de las células tumorales y al CD3 expresado en la superficie de las células T.

Tarlatamab se produce mediante la tecnologia del ADN recombinante en células de ovarios de
hamsteres chinos. Se compone de 982 aminoacidos y tiene un peso molecular de
aproximadamente 105 kilodaltones.

IMDELLTRA (tarlatamab) polvo liofilizado para solucion para infusion se presenta estéril, sin
conservantes, con un color blanco a ligeramente amarillo, en un vial de dosis tnica para su
reconstitucion y posterior dilucion.

ACCION TERAPEUTICA
Molécula biespecifica captadora de células T; codigo ATC: LO1FX33

INDICACIONES TERAPEUTICAS

IMDELLTRA esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmon de
células pequeiias en estadio extendido (ES-SCLC, por sus siglas en inglés) con progresion de la
enfermedad durante la quimioterapia basada en platino o después de esta.

DOSIFICACION Y METODO DE ADMINISTRACION

Informacién importante sobre la dosificacion

o Administre IMDELLTRA de acuerdo con el esquema de dosificacion escalonado que se
presenta en la Tabla 1 para reducir la incidencia y la gravedad del sindrome de liberacion
de citoquinas (CRS por sus siglas en inglés) (consulte Dosificaciéon y Administracion).

. Para el Ciclo 1, administre los medicamentos concomitantes recomendados en la Tabla 3
antes y después de las infusiones de IMDELLTRA del Ciclo 1 para reducir el riesgo de
reacciones del CRS (consulte Dosificacion y Administracion).



IMDELLTRA solo debe ser administrado por un profesional de la salud que cuente con el
soporte médico adecuado para manejar reacciones graves como el CRS y la toxicidad
neuroldgica, incluyendo al sindrome de neurotoxicidad asociada a células
inmunoefectoras (ICANS por sus siglas en inglés) (consulte Advertencias y Precauciones
de Uso).

Debido al riesgo de CRS y de toxicidad neuroldgica, incluyendo al ICANS, controle a los
pacientes desde que inicia la infusion de IMDELLTRA durante 22 a 24 horas en el Dia 1
del Ciclo 1 y en el Dia 8 del Ciclo 1 en un centro sanitario adecuado (consulte

Dosificacion y administracion y Advertencias y Precauciones de Uso).

o Recomiende a los pacientes que permanezcan a 1 hora de un centro sanitario adecuado
durante 48 horas a partir del inicio de la infusion de IMDELLTRA, después de las dosis
del Dia 1 del Ciclo 1 y del Dia 8 del Ciclo 1, acompafiados por un cuidador.

o Antes de la administracion de IMDELLTRA evaltie el hemograma completo, las enzimas
hepaticas y la bilirrubina antes de cada dosis y seglin se indique clinicamente (consulte

Advertencias y Precauciones de Uso).

o Asegurese de que los pacientes estén bien hidratados antes de la administracion de
IMDELLTRA (consulte Advertencias y Precauciones de Uso)

Dosificacion y administracion recomendadas

. Administre IMDELLTRA como una infusion intravenosa durante una hora.

o El esquema de dosificacion escalonado recomendado para IMDELLTRA se proporciona
en la Tabla 1. Administre la siguiente dosificacion escalonada para reducir la incidencia y
la gravedad del CRS.

o Después del esquema de dosificacion escalonado, administre IMDELLTRA (cada

2 semanas) hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable.

Tabla 1. Dosificacion y esquema recomendados de IMDELLTRA

Esquema de| Dia Instrucciones Monitoreo recomendado
dosificacion Dosis de de
IMDELLTRA | administracio
n
Ciclo 1 con Controle a los pacientes desde
esquema de el inicio de la infusion de
dosificacio Dosis escalonada® | Administre IMDELLTRA durante
n Dia 1* 1 mg IMDELLTRA | 22 a 24 horas en el Dia 1 del
escalonado como una Ciclo 1 y en el Dia 8 del
infusion Ciclo 1 en un centro sanitario
intravenosa de | adecuado.
. 1 hora en un
10 mg centro Recomiende a los pacientes
sanitario que permanezcan a 1 hora de
adecuado. un centro sanitario adecuado
Dia 8" durante 48 horas a partir del
inicio de la infusion de
IMDELLTRA, acompaiiados
por un cuidador.
Observe a los pacientes
Dia 15 10 mg durante 6 a 8 horas después de
la infusién de IMDELLTRA".




Esquema de| Dia Instrucciones Monitoreo recomendado
dosificacion Dosis de de
IMDELLTRA | administracio
n
Ciclo 2 10 mg Observe a los pacientes
Dia 1 durante 6 a 8 horas después de
y 15 la infusion de IMDELLTRA®.
Ciclos 3y , 10 mg Observe a los pacientes
4 Dia 1 X
15 durante 3 a 4 horas después de
y la infusion de IMDELLTRA®.
CicloSe , 10 mg Observe a los pacientes
. . Dia 1 B
infusiones 15 durante 2 horas después de la
posteriores Y infusion de IMDELLTRA®.

* Administre los medicamentos concomitantes recomendados antes y después de las infusiones de IMDELLTRA del Ciclo 1, como
se describe en la Tabla 3

® No es necesario el control prolongado en un centro sanitario, a menos que el paciente experimente CRS de grado > 2, ICANS o
toxicidad neurologica durante los tratamientos previos. Consulte las Tablas 5 y 6 para ver las recomendaciones de control.

Nota: consulte la Tabla 4 para ver las recomendaciones sobre el reinicio de la administracion de IMDELLTRA después de retrasos de
las dosis.

Administracion

. El catéter para infusion intravenosa (IV) para los medicamentos concomitantes se puede
utilizar para administrar la infusion de IMDELLTRA.

. Para asegurar la permeabilidad, irrigue el catéter IV durante 3 a 5 minutos con cloruro de
sodio al 0,9% para inyectables.

o Administre IMDELLTRA reconstituido y diluido como una infusion intravenosa a una

velocidad de flujo constante mediante una bomba de infusion. La bomba debe ser
programable, bloqueable, no elastomérica, y debe tener una alarma.
o La Tabla 2 presenta la velocidad y la duracion de la infusion.

Tabla 2. Velocidad y duracion de la infusion de IMDELLTRA

Duracion de la infusion para la preparacion IV

de 250 ml Velocidad de infusion

1 hora 250 ml/hora

Medicamentos concomitantes recomendados para la administracion de IMDELLTRA en
el Ciclo 1

Administre los medicamentos concomitantes recomendados para la administracion de
IMDELLTRA durante el Ciclo 1 como se presenta en la Tabla 3, para reducir el riesgo del
sindrome de liberacion de citoquinas (consulte Advertencias y Precauciones de Uso).

Tabla 3. Medicamentos concomitantes recomendados para la administracion de
IMDELLTRA en el Ciclo 1

Dia de tratamiento Medicamento Administracion

Dialy Dia 8§ Administre 8 mg de dexametasona | En el plazo de 1 hora antes de la
por via intravenosa (o equivalente) | administracion de IMDELLTRA

Dia 1, Dia 8 y Dia 15 Administre 1 litro de solucion Inmediatamente después de finalizar
salina normal por via intravenosa la infusion de IMDELLTRA
durante 4 a 5 horas




Reinicio del tratamiento con IMDELLTRA después del retraso de la dosis

Si se retrasa una dosis de IMDELLTRA, reinicie el tratamiento con base en la recomendacion
que se muestra en la Tabla 4 y reanude el esquema de dosificacion como corresponde (consulte
Dosificacion y Administracion). Administre los medicamentos concomitantes recomendados
como se indica anteriormente.

Tabla 4. Recomendaciones para reiniciar el tratamiento con IMDELLTRA después del
retraso de la dosis

Ultima dosis Tiempo desde la Accion®

Dia 1 del Ciclo 1

Mayor a 2 semanas
(> 14 dias)

administrada ultima dosis
administrada
Administre IMDELLTRA 10 mg, después
2 semanas 0 menos . iy
. reanude con el esquema de dosificacion
(< 14 dias) .
planificado.
1 mgen el Administre la dosis escalonada de

IMDELLTRA de 1 mg. Si es tolerada,
aumente a 10 mg 1 semana después. Luego,
reanude con el esquema de dosificacion
planificado.

10 mg en el
Dia 8 del Ciclo 1

3 semanas 0 menos
(<21 dias)

Administre IMDELLTRA 10 mg, después
reanude con el esquema de dosificacion
planificado.

Mayor a 3 semanas
(> 21 dias)

Administre la dosis escalonada de
IMDELLTRA de 1 mg. Si es tolerada,
aumente a 10 mg 1 semana después. Luego,
reanude con el esquema de dosificacion
planificado.

10 mg en el
Dia 15 del Ciclo 1
y los Ciclos
subsecuentes
cada 2 semanas a
partir de entonces

4 semanas o menos
(< 28 dias)

Administre IMDELLTRA 10 mg, después
reanude con el esquema de dosificacion
planificado.

Mayor a 4 semanas
(> 28 dias)

Administre la dosis escalonada de
IMDELLTRA de 1 mg. Si es tolerada,
aumente a 10 mg 1 semana después. Luego,
reanude con el esquema de dosificacion
planificado.

* Administre los medicamentos concomitantes recomendados antes y después de las infusiones de IMDELLTRA del Ciclo 1y
controle a los pacientes en consecuencia (consulte Dosificacion y Administracion).

Modificaciones de dosificacion de IMDELLTRA y tratamiento de reacciones adversas

No se recomienda reducir la dosificacion de IMDELLTRA. Consulte la Tabla 5 y la Tabla 6 para
ver las acciones a seguir para el tratamiento del CRS, de la toxicidad neurologica, incluyendo el
ICANS, respectivamente, y la Tabla 7 para las citopenias, infecciones y otras reacciones adversas.

Sindrome de liberacion de citoquinas (CRS)
Diagnostique el CRS segtin las manifestaciones clinicas (consulte Advertencias y Precauciones
de Uso). Evalue y trate otras causas de fiebre, hipoxia e hipotension.

Si se sospecha de CRS, proceda seglin las recomendaciones de la Tabla 5. Los pacientes que
experimentan CRS grado 2 o superior (p. ¢j., hipotension que no responde a terapia de fluidos, o
bien hipoxia que requiere la administracion de oxigeno adicional) deben controlarse mediante
telemetria cardiaca y oximetria de pulso continuas.



En casos de CRS graves o potencialmente fatales, recomiende la administracion de tocilizumab
o un tratamiento equivalente, y el control intensivo (p. ej., UCI) para tratamiento de soporte.
Realice analisis de laboratorio para controlar la coagulacion intravascular diseminada (CID), los
parametros de hematologia, asi como la funcién pulmonar, cardiaca, renal y hepatica.

La Tabla 5 presenta las pautas para calificar, modificar la dosis y tratar el sindrome de
liberacion de citoquinas.

Tabla 5. Pautas para calificar, modificar la dosis y tratar el sindrome de liberacion de

requieren una
intervencion
moderada y
responden a esta.

Fiebre de

38 °C o mas,
Hipotension
que responde
a fluidos y no
requiere
vasopresores,
y/o

Hipoxia que
requiere
canula nasal
de bajo flujo o
administracio
n de oxigeno
por
conductos.

administracion de
IMDELLTRA hasta que
el evento se resuelva,
luego reanude la
administracion de
IMDELLTRA en la
siguiente dosis
programada®.

citoquinas®
Grado Sintomas IM.DELF,TRA .
o . Modificacion de la Tratamiento
de CRS definitorios ] oz
dosificacion
Grado 1 | Los sintomas solo Interrumpir la . Administrar un tratamiento
requieren administracion de sintomatico (p. €j.,
tratamiento IMDELLTRA hasta que paracetamol) para la fiebre.
sintomatico (p. €j., el evento se resuelva,
fiebre de 38 °C o luego reanude la
mas sin hipotension | administracion de
o hipoxia). IMDELLTRA en la
siguiente dosis
programada®.
Grado 2 | Los sintomas Interrumpir la . Recomendar la

hospitalizacion por un
minimo de 24 horas con
telemetria cardiaca y
oximetria de pulso.

. Administrar tratamiento
sintomatico (p. €j.,
paracetamol) para la fiebre.

. Administrar oxigeno
adicional y fluidos por via
intravenosa (IV) cuando
corresponda.

. Considerar la
administracion de
dexametasona® (o
equivalente) 8 mg por via
IVv.

. Considerar la
administracion de
tocilizumab (o
equivalente).

Cuando reanude el tratamiento en
la siguiente dosis planificada,
controle a los pacientes desde el
inicio de la infusién de
IMDELLTRA durante

22 a 24 horas en un centro
sanitario adecuado.




IMDELLTRA

Grado Slntf)mz}s Modificacion de la Tratamiento
de CRS definitorios . iy
dosificacion
Grado 3 | Sintomas intensos Interrumpir la Ademas del tratamiento de

definidos como

temperatura de

38 °C o mas con los

siguientes sintomas:

. Inestabilidad
hemodindmic
a que requiere
un vasopresor
(con o sin
vasopresina),
0

. Empeoramien
todela
hipoxia o de
la dificultad
respiratoria
que requiere
canula nasal
de alto flujo
(> 6 1/min de
oxigeno) o
mascarilla de
oxigeno.

administracion de
IMDELLTRA hasta que
el evento se resuelva,
luego reanude la
administracion de
IMDELLTRA en la
siguiente dosis
programada®.

Para los eventos de
grado 3 recurrentes,
discontinuar la
administracion de
IMDELLTRA de forma
permanente.

grado 2:

Se recomienda el
monitoreo intensivo, p. €j.,
UCL

Administar hasta 3 dosis de
dexametasona® (o
equivalente) 8 mg por

via IV cada 8 horas.
Soporte vasopresor segin
sea necesario.

Soporteo de oxigeno de alto
flujo, segun sea necesario.
Se recomienda la
administracion de
tocilizumab (o equivalente)
Antes de la siguiente dosis,
administrar los
medicamentos
concomitantes como se
recomienda para el Ciclo 1
(consulte la Tabla 3).

Cuando se reanude el tratamiento
en la siguiente dosis planificada,
controlar a los pacientes desde el

inicio de la infusion de
IMDELLTRA durante

22 a 24 horas en un centro
sanitario adecuado.




IMDELLTRA
Modificacion de la Tratamiento
dosificacion

Grado Sintomas
de CRS definitorios

Grado 4 | Sintomas Discontinuar la . Cuidados en la UCI.

potencialmente administracion de o Tratamiento para el

fatales definidos IMDELLTRA de forma grado 3.

como temperatura permanente. ° Se recomienda el uso de

; 38. °C con los tocilizumab (o

siguientes sintomas: equivalente).

o Inestabilidad
hemodindmic
a que requiere
varios
vasopresores
(sin
vasopresina).

. Empeoramien
todela
hipoxia o de
la dificultad
respiratoria, a
pesar de la
administracio
n de oxigeno,
lo que
requiere
presion
positiva.

2 CRS segun la calificacion de consenso de la Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular (ASTCT, por sus
siglas en inglés) (2019).

® Consulte la Tabla 4 para ver las recomendaciones sobre el reinicio del tratamiento con IMDELLTRA después de
retrasos de las dosis (consulte Dosificacion y Administracion)

¢Reduccion de esteroides segun las pautas de cuidado médico estandar.

Toxicidad neurologica, incluido el ICANS

Ante el primer signo de toxicidad neurologica, incluido el ICANS, interrumpa la administracion
de IMDELLTRA y considere la evaluacion neurologica. Descarte otras causas de sintomas
neurologicos. Proporcione tratamiento de soporte, que puede incluir el ingreso a la unidad de
cuidados intensivos para toxicidades neurologicas graves o potencialmente fatales, incluyendo
al ICANS (consulte Advertencias y Precauciones de Uso). Tratar al ICANS y la toxicidad
neurologica de acuerdo con las recomendaciones en la Tabla 6 y considerar un tratamiento
adicional de acuerdo con las pautas de las practicas actuales.



Tabla 6. Pautas para el tratamiento de la toxicidad neurolégica, incluido el sindrome de
neurotoxicidad asociada a células inmuno efectoras®

Modificaciones de

Grado de Sintomas . .
ICANS® definitorios la dosis de Tratamiento
IMDELLTRA
Grado 1° Escala ICE o Interrumpirla | o Tratamiento de
de 7 a 9°sin administracid soporte.
depresion del nde
nivel de IMDELLTRA
conciencia. hasta que se
resuelva el
ICANS, luego
reanudar la
administracio
nde
IMDELLTRA
en la siguiente
dosis
programada’.
Grado 2° Escala ICE ) Interrumpirla | o Tratamiento de
de3a6’o administracio soporte.
somnolencia leve nde . Dexametasona’ (o
con reaccion a la IMDELLTRA equivalente) 10 mg por

VOZzZ.

hasta que se
resuelva el
ICANS, luego
reanudar la
administracio
nde
IMDELLTRA
en la siguiente
dosis
programada®.

via IV, que se puede
repetir cada 6 horas,

o 1 mg/kg de
metilprednisolona por
via IV cada 12 horas,
si empeoran los
sintomas.

Controlar los sintomas
neuroldgicos y
considerar consultar a
un neur6logo y a otros
especialistas para
evaluaciones y
tratamientos
adicionales.

Controlar a los
pacientes durante

22 a 24 horas después
de la siguiente dosis de
IMDELLTRA.




Modificaciones de

Grado de Sintomas . .
ICANS® definitorios la dosis de Tratamiento
IMDELLTRA
Grado 3° Escala ICE ) Interrumpir la Se recomienda el
de0a2 administracio control intensivo,
disminucion del nde p- ¢j., UCL
nivel de IMDELLTRA Considerar la

conciencia solo
con reaccion al
estimulo tactil, o
cualquier crisis
clinica focal o
generalizada que
se resuelve
rapidamente o
crisis no
convulsivas
durante la EEG
que se resuelven
con intervencion,
o edema focal o
local en
neuroimagen.

hasta que se
resuelva el
ICANS, luego
reanudar la
administraciod
nde
IMDELLTRA
en la siguiente
dosis
programada®.

° Sino se

observan
mejoras hasta
un

grado<1 en
el plazo

de 7 dias, o se
repite una
toxicidad de
grado 3 en el
plazo

de 7 dias
desde el
reinicio,
discontinuar
la
administracid
n de
IMDELLTRA
de forma
permanente.

° Para los

eventos
recurrentes de
grado 3,
discontinuar
de forma
permanente.

ventilacion mecanica
para la proteccion de
las vias respiratorias.
Dexametasona’ (o
equivalente) 10 mg por
via IV cada 6 horas,

o 1 mg/kg de
metilprednisolona por
via IV cada 12 horas.
Considerar la
repeticion de la
neuroimagen (TAC o
RMN) cada 2 o 3 dias
si el paciente tiene una
neurotoxicidad de
grado > 3 persistente.
Controlar a los
pacientes durante

22 a 24 horas después
de la siguiente dosis de
IMDELLTRA.




Modificaciones de

fatal (> 5 minutos)
o crisis clinicas o
eléctricas
repetidas sin
volver a los
valores iniciales
entre las
repeticiones, o
edema cerebral
difuso en la
neuroimagen,
postura de
descerebracion o
decorticacion o
papiledema,
paralisis del VI
par craneal, o
triada de Cushing.

Grado de Sintomas . .
ICANS® definitorios la dosis de Tratamiento
IMDELLTRA
Grado 4° Escala ICE de 0 ) Discontinuar Cuidados en la UCI.

(el paciente no la Considerar la
despierta y no administracio ventilacion mecanica
puede valorarse nde para la proteccion de
mediante ICE), o IMDELLTRA las vias respiratorias.
estupor o coma, 0 de forma Altas dosis de
convulsion permanente. corticoesteroides’.
prolongada Considerar la
potencialmente repeticion de la

neuroimagen (TAC o
RMN) cada 2 o 3 dias
si el paciente tiene una
neurotoxicidad de
grado > 3 persistente.
Tratar el estado
epiléptico convulsivo
segun las pautas de la
institucion.

3 IJCANS segun la calificacion de consenso de la Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular (ASTCT, por

sus siglas en inglés) (2019)
b Si el paciente despierta y puede realizarse la Evaluacion de encefalopatia asociada a células inmunoefectoras (ICE,

por sus siglas en inglés), compruebe las siguientes condiciones: Orientacion (conoce el aflo, el mes, la ciudad y el
hospital = 4 puntos); Designacion (nombra 3 objetos, p.ej., sefiala el reloj, la pluma y el botén =3 puntos);
Seguimiento de instrucciones (p. €j., "muéstreme 2 dedos" o "cierre los ojos y saque la lengua" = 1 punto); Escritura
(capacidad de escribir una oracion simple =1 punto); y Atencion (contar hacia atras desde 100 de diez en

diez = 1 punto). Si el paciente no despierta y no puede realizar la Evaluacion ICE (ICANS grado 4) = 0 puntos.

¢ Consulte la Tabla 4 para ver las recomendaciones sobre el reinicio del tratamiento con IMDELLTRA después de

retrasos de las dosis (consulte Dosificacion y Administracion)
4 Reduccioén de esteroides segin las pautas de cuidado médico estandar




Tabla 7. Interrupciones del tratamiento recomendadas de IMDELLTRA para el
tratamiento de citopenias, infecciones y otras reacciones adversas

Modificacion de la

. b
Reacciones adversas Gravedad dosificacién®

Citopenias (consulte Interrumpir la administracion

Advertencias y Precauciones de de IMDELLTRA hasta la

Uso)

Neutropenia de grado 3 o
grado 4

recuperacion a < grado 2.

Considerar la administracién
del factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-
CSF, por sus siglas en inglés).

Discontinuar de forma
permanente si la recuperacion
a < grado 2 no ocurre en el
plazo de 3 semanas.

Neutropenia de grado 4
recurrente

Discontinuar la administracion
de IMDELLTRA de forma
permanente

Neutropenia febril

Interrumpir la administracion
de IMDELLTRA hasta que la
neutropenia se recupere a

< grado 2 y se resuelva la
fiebre.

Hemoglobina < 8 g/dl

Interrumpir la administracion
de IMDELLTRA hasta que la
hemoglobina sea > 8 g/dL.

Grado 3 y grado 4
Disminucion del
recuento de plaquetas

Interrumpir la administracion
de IMDELLTRA hasta que el
recuento de plaquetas sea

< grado 2 y no exista evidencia
de hemorragia.

Discontinuar de forma
permanente si la recuperacion
a < grado 2 no ocurre en el
plazo de 3 semanas.

Grado 4 recurrente

Discontinuar la administracion

Disminucion del de IMDELLTRA de forma
recuento de plaquetas permanente.
Infecciones (consulte Interrumpir la administracion
Advertencias y Precauciones de de IMDELLTRA en la fase

Uso)

Todos los grados

escalonada en los pacientes
hasta que la infeccion se
resuelva.

Grado 3

Interrumpir la administracion
de IMDELLTRA durante la
fase de tratamiento hasta que
la infeccion mejore a

< grado 1°.




Modificacion de la

. b
Reacciones adversas Gravedad dosificacién®
Discontinuar la administracion
de IMDELLTRA de forma
Grado 4
permanente.
Hepatotoxicidad Aumento de Interrumpir la administracion
(consulte Advertencias y . . de IMDELLTRA hasta que los
. ALT o AST o bilirrubina .
Precauciones de Uso) eventos adversos mejoren a
de grado 3 <
<grado 1.
Discontinuar la administracion
Aumento de de IMDELLTRA de forma
ALT o AST o bilirrubina | permanente.
de grado 4

AST o ALT >3 x ULN
con bilirrubina

total > 2 x ULN en la
ausencia de causas
alternas

Discontinuar la administracion
de IMDELLTRA de forma
permanente.

Otras reacciones adversas
(consulte Reacciones Adversas)

Grado3 04

Interrumpir la administracion
de IMDELLTRA hasta la
recuperacion a < grado 1 o al
valor inicial.

Considerar la discontinuacion
de forma permanente si la
reaccion adversa no se
resuelve en el plazo de 28 dias.

Considerar la discontinuacion
de forma permanente para los
eventos de grado 4.

2 Consultar la Tabla 4 para ver la guia para reiniciar la administracion de las dosis.
b Gravedad segin los Criterios de terminologia comiin para efectos adversos del Instituto Nacional del Céancer (NCI
CTCAE, por sus siglas en inglés), version 5.0.

Preparacion

Informacion de compatibilidad del material

. Se ha demostrado la compatibilidad de las bolsas intravenosas de etil-vinil-acetato
(EVA), poliolefina y cloruro de polivinilo (PVC) con IMDELLTRA en las condiciones
de administracion especificadas.

. Se ha demostrado la compatibilidad de la via IV y los materiales del catéter de
poliolefina, PVC y poliuretano con IMDELLTRA en las condiciones de administracion

especificadas.

. No se recomienda el uso del dispositivo de transferencia de sistema cerrado (CSTD, por
sus siglas en inglés) debido al posible riesgo de error de medicacion con la dosis errénea.
Amgen no ha realizado pruebas de compatibilidad de los CSTD con adaptador para vial

con IMDELLTRA.

Paso 1: Reconstituir IMDELLTRA con agua estéril para inyectables

o La Tabla 8 muestra la cantidad necesaria de agua estéril para inyectables requerida para
reconstituir los viales de IMDELLTRA 1 mgy 10 mg.

No utilice 1a solucion estabilizadora de la infusion intravenosa (IVSS, por sus siglas en

inglés) para reconstituir IMDELLTRA.



La solucion estabilizadora de la infusion intravenosa (IVSS) se emplea para recubrir la
bolsa intravenosa antes de la adicion de IMDELLTRA reconstituido a fin de evitar la adsorcion
de IMDELLTRA en las bolsas y los tubos intravenosos.

Tabla 8. Cantidad requerida de agua estéril para inyectables para reconstituir

IMDELLTRA®
Concentracion del vial de Cantidad de agua estéril para Concentracion final
IMDELLTRA inyectables necesaria para
reconstituir IMDELLTRA
1 mg 1,3ml 0,9 mg/ml
10 mg 4,4 ml 2,4 mg/ml

2Cada vial contiene una sobrecarga para permitir la extraccion de 1,1 ml (vial de 1 mg) 0 4,2 ml (vial de 10 mg) después
de la reconstitucion para garantizar la administracion de la concentracion indicada en la etiqueta del vial.

. Con una aguja y jeringa llena con la cantidad necesaria de agua estéril, inyectar el agua
estéril en el vial de vidrio. Evitar inyectar el agua directamente en el polvo para evitar que
se genere espuma.

. Girar lentamente el contenido para mezclarlo. No agitar.

o Inspeccionar los medicamentos parenterales en busca de particulas y cambio de color antes
de la administracion. Comprobar que la solucion sea transparente a opalescente, o incolora
a ligeramente amarilla. No utilizar la solucion si esta es turbia o tiene particulas.

o Diluir adicionalmente IMDELLTRA reconstituido.

. IMDELLTRA reconstituido debe diluirse adicionalmente en el plazo de 4 horas desde la
reconstitucion, o debe desecharse.

Preparacion de la bolsa de infusion: Pasos 2 a 5
Paso 2: Extraer cloruro de sodio al 0,9% para inyectables
. Con una bolsa previamente llenada de 250 ml de cloruro de sodio al 0,9% para inyectables,

extraer la cantidad de cloruro de sodio que se especifica en la Tabla 9 y deseche.

Tabla 9. Cantidad necesaria de cloruro de sodio al 0,9% a extraer de la bolsa intravenosa

de 250 ml
Concentracion del Volumen de cloruro de sodio al
vial de Dosis de IMDELLTRA 0,9% a extraer de la
IMDELLTRA bolsa intravenosa de 250 ml
1 mg 1 mg 14 ml
10 mg 10 mg 17 ml
Paso 3: Agregar la solucion estabilizadora de la infusion intravenosa a la bolsa de infusion
. Inyectar 13 ml de la solucion estabilizadora de la infusion intravenosa (IVSS) en una
bolsa de infusion de 250 ml de cloruro de sodio al 0,9%; consulte la Tabla 10.
. Mezclar suavemente el contenido de la bolsa de infusion para evitar la formacion de

espuma. No agite.



Tabla 10. Cantidad requerida de la solucién estabilizadora de la infusion intravenosa
(IVSS) a agregar a la bolsa intravenosa

Volumen de la
Concentracion del vial Dosis de solucion estabilizadora de la infusion
de IMDELLTRA IMDELLTRA intravenosa (IVSS) a agregar a la
bolsa intravenosa
1 mg 1 mg 13 ml
10 mg 10 mg 13 ml
Paso 4: Diluir IMDELLTRA reconstituido en la bolsa de infusion
o Transferir el volumen requerido de IMDELLTRA reconstituido, que se muestra en la
Tabla 11, a la bolsa de infusion (contiene la solucion estabilizadora de la infusion
intravenosa).

NOTA: las concentraciones finales en los viales con diferentes concentraciones NO son las
mismas después de la reconstitucion y de la dilucion adicional.

Tabla 11. Cantidad necesaria de IMDELLTRA reconstituido a agregar a la
bolsa intravenosa de 250 ml

. s . . Volumen de IMDELLTRA
Concentracion del vial de Dosis de reconstituido a asresar a la
IMDELLTRA IMDELLTRA : greg
bolsa intravenosa de 250 ml
1 mg 1 mg 1,1 ml
10 mg 10 mg 4,2 ml
. Mezclar suavemente el contenido de la bolsa. No agitar.

Paso 5: Extraer el aire de la bolsa intravenosa
Extraer el aire de la bolsa intravenosa preparada con una jeringa vacia para evitar que se genere
espuma.

Paso 6: Acondicionar los tubos intravenosos

. Acondicionar los tubos intravenosos con cloruro de sodio al 0,9% para inyectables o con
el producto final preparado.

. Consultar la Tabla 12 para ver el tiempo de almacenamiento maximo de la infusion de
IMDELLTRA preparada.

Requisitos de almacenamiento de la bolsa de infusion de IMDELLTRA preparada
. Administrar IMDELLTRA reconstituido y diluido inmediatamente.

. La Tabla 12 muestra el tiempo de almacenamiento méaximo para la bolsa de infusion de
IMDELLTRA preparado.
. El tiempo de almacenamiento maximo incluye el tiempo total desde el punto de

reconstitucion del vial de IMDELLTRA hasta la finalizacion de la infusion.

Tabla 12. Tiempo de almacenamiento maximo

Temperatura ambiente Refrigerado
20°Ca25°C 2°Ca8°C

Bolsa de infusion de
IMDELLTRA 8 horas 7 dias
preparado




Temperatura ambiente Refrigerado

20°Ca25°C 2°Ca8°C
. Desechar la infusion de IMDELLTRA después del tiempo de almacenamiento maximo
(desde el momento de la reconstitucion).
. No volver a refrigerar la bolsa de infusion preparada.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al tarlatamab o alguno de los excipientes listados en la seccion Formulacion
cualitativa-cuantitativa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO

Sindrome de liberacion de citoquinas (CRS)

IMDELLTRA puede provocar el sindrome de liberacion de citoquinas (CRS), incluidas
reacciones graves o potencialmente fatales.

En la poblacion de seguridad agrupada (consulte Reacciones adversas), el CRS ocurri6 en el
55% de los pacientes que recibieron IMDELLTRA, incluyendo el 34% de grado 1, el 19% de
grado 2, el 1,1% de grado 3 y el 0,5% de grado 4. EI CRS recurrente ocurri6 en el 24% de los
pacientes tratados con IMDELLTRA, incluidos el 18% de grado 1 y el 6% de grado 2.

La mayoria de los eventos (43%) de CRS ocurri6 después de la primera dosis, con el 29% de los
pacientes experimentando algin grado de CRS después de la segunda dosis y el 9% de los
pacientes experimentando CRS después de la tercera dosis o posteriores. Después de las
infusiones del Dia 1, del Dia 8 y del Dia 15, el 16%, el 4,3% y el 2,1% de los pacientes
experimentaron CRS de > grado 2, respectivamente. La mediana de tiempo hasta la aparicion de
CRS de todos los grados desde la dosis mas reciente de IMDELLTRA fue de 13,5 horas (rango:
de 1 a 268 horas). La mediana de tiempo hasta la aparicion de CRS de > grado 2 desde la dosis
mas reciente de IMDELLTRA fue de 14,6 horas (rango: de 2 a 566 horas).

Los signos y sintomas clinicos del CRS incluyeron pirexia, hipotension, fatiga, taquicardia,
cefalea, escalofrios, nduseas y vomitos. Las complicaciones potencialmente fatales del CRS
pueden incluir disfuncion cardiaca, sindrome de dificultad respiratoria aguda, toxicidad
neuroldgica, insuficiencia hepatica o renal y coagulacion intravascular diseminada (CID).

Administrar IMDELLTRA siguiendo la dosificacion escalonada recomendada y administre
medicamentos concomitantes antes y después de las infusiones de IMDELLTRA del Ciclo 1,
como se describe en la Tabla 3, para reducir el riesgo de CRS (consulte Dosificacion y
administracion). Administrar IMDELLTRA en un centro sanitario adecuado equipado para
controlar y tratar el CRS. Asegurar que los pacientes estén bien hidratados antes de la
administracion de IMDELLTRA.

Controle atentamente a los pacientes para detectar signos y sintomas del CRS durante el
tratamiento con IMDELLTRA. Ante el primer signo de CRS, discontinuar inmediatamente la
infusion de IMDELLTRA, evaluar al paciente para ingresarlo a hospitalizacion y proporcionar
tratamiento de soporte segun la gravedad. Interrumpir o discontinuar la administracion de
IMDELLTRA de forma permanente segun la gravedad (consulte Dosificacion y
Administracion). Aconsejar a los pacientes que busquen atencion médica si se presentan signos
y sintomas del CRS.

Toxicidad neurologica, incluido el ICANS
IMDELLTRA puede causar toxicidad neurologica grave o potencialmente fatal, incluyendo el
sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS).

En la poblacion de seguridad agrupada (consulte Reacciones Adversas), la toxicidad
neurologica, incluyendo el ICANS, ocurri6 en el 47% de los pacientes que recibieron



IMDELLTRA, incluyendo el 10% con grado 3. Las toxicidades neuroldgicas mas frecuentes
fueron cefalea (14%), neuropatia periférica (7%), mareos (7%), insomnio (6%), debilidad
muscular (3,7%), delirio (2,1%), sincope (1,6%) y neurotoxicidad (1,1%).

El ICANS ocurri6 en el 9% de los pacientes tratados con IMDELLTRA (consulte Reacciones
adversas). El ICANS recurrente ocurrio en el 1,6% de los pacientes. La mayoria de los pacientes
experimentd ICANS después del Dia 1 del Ciclo 2 (24%). Después de las infusiones del Dia 1,
del Dia 8 y del Dia 15, el 0,5%, el 0,5% y el 3,7% de los pacientes experimentaron ICANS de

> grado 2, respectivamente. La mediana de tiempo hasta la apariciéon de ICANS desde la
primera dosis de IMDELLTRA fue de 29,5 dias (rango: de 1 a 154 dias). E1 ICANS puede
ocurrir hasta varias semanas luego de la administracion de IMDELLTRA. La mediana detiempo
hasta la resolucion del ICANS fue de 33 dias (rango: de 1 a 93 dias).

La aparicion del ICANS puede ser simultanea con el CRS, después de la resolucion del CRS o
en la ausencia del CRS. Los signos y sintomas clinicos del ICANS pueden incluir, entre otros,
estado confusional, disminucion del nivel de consciencia, desorientacion, somnolencia, letargo
y bradifrenia.

Los pacientes que reciben IMDELLTRA estan en riesgo de reacciones adversas neuroldgicas e
ICANS, lo que da como resultado una depresion del nivel de consciencia. Recomendar a los
pacientes abstenerse de conducir y participar en ocupaciones o actividades de riesgo, como
operar maquinaria pesada o potencialmente peligrosa, en caso de sintomas neurolégicos hasta
que estos se hayan resuelto

Controlar atentamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de toxicidad neurologica e
ICANS durante el tratamiento. Ante el primer signo de ICANS, evaluar de inmediato al
paciente y proporcionar tratamiento de soporte segun la gravedad. Interrumpir la administracion
de IMDELLTRA o discontinuar de forma permanente segtin la gravedad (consulte Dosificacion
y Administracion).

Citopenias
IMDELLTRA puede causar citopenias, incluidas neutropenia, trombocitopenia y anemia.

En la poblacion de seguridad agrupada (consulte Reacciones Adversas), ocurri6é disminucion de
neutrdfilos en el 12%, incluido el 6% de grado 3 o 4 de los pacientes tratados con
IMDELLTRA. La mediana de tiempo hasta la aparicion de neutropenia de grado 3 o 4 fue de
29,5 dias (rango: de 2 a 213). La disminucién de plaquetas ocurrié en el 33%, incluido 3,2% de
grado 3 o 4. La mediana de tiempo hasta la aparicion de la disminucion de plaquetas de grado 3
0 4 fue de 50 dias (rango: de 3 a 420). La disminucion de hemoglobina ocurri6 en el 58%,
incluido el 5% de grado 3 o 4. La neutropenia febril ocurri6 en el 0,5% de los pacientes tratados
con IMDELLTRA.

Controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas de citopenias. Realizar hemogramas
completos antes del tratamiento con IMDELLTRA, antes de cada dosis y como esté indicado
clinicamente. Segun la gravedad de las citopenias, interrumpir temporalmente o discontinuar de
forma permanente la administracion de IMDELLTRA (consulte Dosificacion y
Administracion).

Infecciones
IMDELLTRA puede causar infecciones graves, incluidas infecciones fatales y potencialmente
fatales.

En la poblacion de seguridad agrupada (consulte Reacciones adversas), las infecciones,
incluidas las infecciones oportunistas, ocurrieron en el 41% de los pacientes que recibieron
IMDELLTRA. Las infecciones de grado 3 o 4 ocurrieron en el 13% de los pacientes. Las



infecciones mas frecuentes fueron COVID-19 (9%, la mayoria durante la pandemia de la
COVID-19), infeccion del tracto urinario (10%), neumonia (9%), infeccion del tracto
respiratorio (3,2%) e infeccion por candida (3,2%). Controlar a los pacientes para detectar
signos y sintomas de infeccion antes y durante el tratamiento con IMDELLTRA vy tratelos como
esté indicado clinicamente. Interrumpir o discontinuar la administracion de IMDELLTRA de
forma permanente seglin la gravedad (consulte Dosificacion y Administracion).

Hepatotoxicidad
IMDELLTRA puede causar hepatotoxicidad.

En la poblacion de seguridad agrupada (consulte Reacciones Adversas), ocurrio un aumento de
la ALT en el 42%, y el aumento de la ALT de grado 3 o 4 ocurrio en el 2,1% de los pacientes
tratados con IMDELLTRA. El aumento de la AST ocurrid en el 44% de los pacientes, y el
aumento de la AST de grado 3 o 4 ocurrid en el 3,2%. La aumento de la bilirrubina ocurri6 en
el 15% de los pacientes, y los aumentos de la bilirrubina total de grado 3 o 4 ocurrieron en

el 1,6% de los pacientes (consulte Reacciones Adversas). El aumento de las enzimas hepaticas
puede ocurrir de manera simultanea con o sin CRS. Controlar las enzimas hepaticas y la
bilirrubina antes de comenzar el tratamiento con IMDELLTRA, antes de cada dosis y como esté
indicado clinicamente. Interrumpir la administracion de IMDELLTRA o discontinuar de forma
permanente segun la gravedad (consulte Dosificacion y Administracion).

Hipersensibilidad
IMDELLTRA puede causar reacciones de hipersensibilidad graves.

Los signos y sintomas clinicos de la hipersensibilidad pueden incluir, entre otros, erupcion y
broncoespasmo. Controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas de hipersensibilidad
durante el tratamiento con IMDELLTRA y tratar como esté indicado clinicamente. Interrumpir
o considerar la discontinuacion de manera permanente de la administracion de IMDELLTRA
segun la gravedad (consulte Dosificacion y Administracion).

Toxicidad embriofetal

Basado en su mecanismo de accion, IMDELLTRA puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. Informar a los pacientes sobre el posible riesgo para el feto.
Recomendar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con IMDELLTRA y durante 2 meses luego de la tltima dosis
(consulte Uso en Poblaciones Especificas).

EFECTOS EN LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

No se han realizado estudios sobre los efectos de IMDELLTRA en la capacidad de conducir y
utilizar maquinas. No obstante, debido a la posibilidad de eventos neurologicos asociados con el
ICANS, luego de la infusion de IMDELLTRA, recomendar a los pacientes abstenerse de
conducir y participar en ocupaciones o actividades de riesgo, como operar maquinaria pesada o
potencialmente peligrosa, en caso de sintomas neurologicos hasta que estos se hayan resuelto.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otra parte del
prospecto:

. Sindrome de liberacion de citoquinas (CRS) (consulte Advertencias y Precauciones de
Uso)

. Toxicidad neurolégica, incluido el ICANS (consulte Advertencias y Precauciones de
Uso)

o Neutropenia (consulte Advertencias y Precauciones de Uso)

. Infecciones (consulte Advertencias y Precauciones de Uso)

. Neutropenia (consulte Advertencias y Precauciones de Uso)



o Hipersensibilidad (consulte Advertencias y Precauciones de Uso)

Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones ampliamente variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar
directamente con las tasas observadas en los estudios clinicos de otro farmaco y estas pueden no
reflejar las tasas observadas en la practica.

Cancer de pulmon de células pequerias en estadio extendido

La poblacion de seguridad agrupada que se describe en Advertencias y Precauciones de Uso y a
continuacion refleja la exposicion a IMDELLTRA por via intravenosa, como agente unico, en la
dosis recomendada de IMDELLTRA 1 mg en el Dia 1 del Ciclo 1, seguido de 10 mg en los
Dias 8 y 15, y luego cada 2 semanas hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad
intolerable en 187 pacientes con cancer de pulmon de células pequeiias en estadio extendido
enrolados en el estudio DeLLphi-300 y en el estudio DeLLphi-301. Entre los 187 pacientes que
recibieron IMDELLTRA, el 31% estuvo expuesto durante 6 meses o mas y el 14% estuvo
expuesto por mas de un afio.

Las reacciones adversas (> 20%) mas comunes fueron sindrome de liberacion de citoquinas
(55%), fatiga (51%), pirexia (36%), disgeusia (36%), apetito disminuido (34%), dolor
musculoesquelético (30%), estrefiimiento (30%), anemia (27%) y nauseas (22%). Las anomalias
de laboratorio mas comunes (> 2%) de grado 3 o 4 fueron disminucion de linfocitos (57%),
disminucién de sodio (16%), aumento de acido urico (10%), disminucion de neutrofilos totales
(6%), disminucion de hemoglobina (5%), aumento del tiempo de tromboplastina parcial
activada (5%), disminucion de potasio (5%), aumento de la aspartato aminotransferasa (3,2%),
disminucién de globulos blancos (3,8%), disminucion de plaquetas (3,2%) y aumento de la
alanina aminotransferasa (2,1%).

Las caracteristicas demograficas de los pacientes que recibieron IMDELLTRA fueron: edad
mediana 66 afos (rango: de 35 a 82); un 65% de sexo masculino; un 70% de raza blanca, un
26% de raza asiatica, un 2,1% de raza negra o afroamericana; y un 2,1% de raza hispanica o
latina.

Ocurrieron reacciones adversas serias en el 58% de los pacientes que recibieron IMDELLTRA.
Las reacciones adversas serias en > 3% de los pacientes incluyeron sindrome de liberacion de
citoquinas (24%), neumonia (6%), pirexia (3,7%) e hiponatremia (3,6%). Las reacciones
adversas fatales ocurrieron en el 2,7% de los pacientes que recibieron IMDELLTRA, incluidas
neumonia (0,5%), aspiracion (0,5%), embolia pulmonar (0,5%), acidosis respiratoria (0,5%) y
falla respiratoria (0,5%).

La discontinuacion permanente de la administracion de IMDELLTRA debido a una reaccion
adversa ocurri6 en el 7% de los pacientes. Las reacciones adversas que dieron como resultado la
discontinuacion permanente de IMDELLTRA en > 1% de los pacientes fueron sindrome de
liberacion de citoquinas (1,6%) y sindrome de lisis tumoral (1,1%).

Las interrupciones de las dosis de IMDELLTRA debido a una reaccion adversa ocurrieron en el
27% de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron de la interrupcion de la dosis en
> 2% de los pacientes fueron fatiga (3,2%), sindrome de liberacion de citoquinas (2,7%) e
infeccion del tracto respiratorio (2,1%).

La Tabla 13 resume las reacciones adversas observadas en el estudio DeLLphi-300 y en el
estudio DeLLphi-301.



Tabla 13. Reacciones adversas (= 15%) en pacientes con ES-SCLC que recibieron
IMDELLTRA en el estudio DeLLLphi-300 y en el estudio DeL.Lphi-301

Reaccién adversa IMDELLTRA®
(N=187)
Cualquier Grado 304
grado o

(%) (%)

Trastornos del sistema inmunolégico

Sindrome de liberacién de citoquinas® | 55 1,6

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Fatiga® 51 10

Pirexia 36 0

Trastornos del sistema nervioso

Disgeusia | 36 0

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Apetito disminuido 34 2,7

Nauseas 22 1,6

Trastornos gastrointestinales

Estrefiimiento | 30 0,5

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor musculoesquelético’ | 30 1,1

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia | 27 6

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Disnea® 17 2,1

Tos 17 0

2 Calificado utilizando los CTCAE, version 4.0 y version 5.0.

b Segiin la Sociedad Americana de Trasplante y Terapia Celular (ASTCT) (2019).

¢Incluye fatiga y astenia.

dIncluye mialgia, artralgia, dolor de espalda, dolor en una extremidad, dolor de cuello, dolor toracico

musculoesquelético, dolor toracico no cardiaco y dolor 6seo.
¢ Incluye disnea y disnea de esfuerzo.

La Tabla 14 resume las anomalias de laboratorio en el estudio DeLLphi-300 y del

estudio DeLLphi-301.

Tabla 14. Anomalias de laboratorio (= 20%) que empeoraron a partir de los valores
iniciales en los pacientes con ES-SCLC en el estudio DeLLphi-300 y en el

estudio DeL.Lphi-301

Anomalia de laboratorio IMDELLTRA"
Todos los grados (%) | Grado 3 0 4 (%)
Hematologia
Disminucion de linfocitos 84 57
Disminucion de hemoglobina 58 5
Disminucion de leucocitos 44 3,8
Disminucion de plaquetas 33 3,2
Disminucion de neutrofilos® 12 6
Quimica
Disminucion de sodio 68 16
Disminucion de potasio 50 5
Aumento de aspartato aminotransferasa 44 3,2
Aumento de alanina aminotransferasa 42 2,1




Anomalia de laboratorio IMDELLTRA"

Todos los grados (%) Grado 3 0 4 (%)
Disminucion de magnesio 33 1,6
Aumento de creatinina 29 0,5
Aumento de sodio 26 0,0
Aumento de la fosfatasa alcalina 22 0,0

2El denominador que se utiliz6 para calcular la tasa varié de 41 a 187 con base en la cantidad de pacientes con un
valor inicial y con al menos un valor posterior al tratamiento.

bLas anomalias de laboratorio de todos los grados ocurrieron con una frecuencia inferior al 20%, incluida la
disminucion de neutrofilos.

Notificacion de sospecha de eventos adversos

Es importante informar la sospecha de eventos adversos luego de la autorizacion del farmaco.
Esto permite un control continuo de la relacion riesgo-beneficio del farmaco. Los médicos
deben informar cualquier sospecha de eventos adversos.

En caso de cualquier inconveniente con el producto, el médico puede completar el formulario
publicado en el sitio web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos o llamar a
la ANMAT al 0800-333-1234.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Efectos de IMDELLTRA en los sustratos de CYP450

Tarlatamab provoca la liberacion transitoria de citoquinas que pueden inhibir las

enzimas CYP450 y provocar una mayor exposicion de los sustratos CYP de forma concomitante
durante y hasta 14 dias después de la incidencia del sindrome de liberacion de citoquina
(consulte Farmacologia Clinica).

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Resumen de riesgos

Basado en su mecanismo de accion, IMDELLTRA puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada (consulte Farmacologia clinica). No se dispone de datos
sobre el uso de IMDELLTRA en mujeres embarazadas para informar un riesgo asociado al
medicamento.

En un estudio de reproduccion en animales, la molécula sustituta de origen murino se
administrd por via intravenosa a ratas prefiadas y atraveso la barrera placentaria.

Tarlatamab causa la activacion de las células T y la liberacion de citoquinas; la activacion
inmunitaria puede comprometer el mantenimiento del embarazo.

Se sabe que la inmunoglobulina G (IgG) humana y las proteinas que comprenden dominios de
fragmentos cristalizables (Fc) derivados de la IgG atraviesan la barrera placentaria, por lo tanto,
IMDELLTRA tiene el potencial de transferirse de la madre al feto en desarrollo. Informar a las
mujeres con potencial reproductivo sobre el posible riesgo para el feto.

Datos

Datos de animales

No se han realizado estudios de reproduccion en animales con tarlatamab. En un estudio
toxicologico de desarrollo embriofetal, se administré una molécula sustituta de origen murino
por via intravenosa a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis. La molécula sustituta
cruzo la barrera placentaria y no provoco toxicidad maternal, toxicidad embriofetal o
teratogenicidad.



Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de tarlatamab en la leche materna, el efecto en el nifio
amamantado ni los efectos en la produccion de leche. Se sabe que la IgG materna esta presente
en la leche humana. Se desconocen los efectos de la exposicion gastrointestinal local y la
exposicion sistémica limitada a IMDELLTRA en el nifio amamantado. Debido al potencial de
reacciones adversas serias en un nifio amamantado, recomendar a las pacientes que no
amamanten durante el tratamiento con IMDELLTRA y durante 2 meses después de la tltima
dosis.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo
IMDELLTRA puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada (consulte
Uso en Poblaciones Especificas).

Pruebas de embarazo
Verificar el estado de embarazo en las mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar el
tratamiento con IMDELLTRA.

Anticoncepcion

Mujeres

Recomendar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con IMDELLTRA y durante 2 meses después de la ultima dosis
de IMDELLTRA.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de IMDELLTRA en los pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

De los 187 pacientes con SCLC que recibieron IMDELLTRA 10 mg como monoterapia, el 54%
tenia 65 afios o mas y el 12% tenia 75 afios o mas. No se observaron diferencias generales en la
farmacocinética o la seguridad de IMDELLTRA entre los pacientes mayores (> 65 afios) y los
pacientes mas jovenes. Los estudios clinicos de IMDELLTRA no incluyeron una cantidad
suficiente de pacientes de 65 aflos y mayores para determinar si responden de manera diferente
que los pacientes mas jovenes.

SOBREDOSIS

No existe experiencia clinica de sobredosis con IMDELLTRA. En los estudios clinicos, se
administraron dosis de hasta 100 mg cada dos semanas y 200 mg cada tres semanas. En caso de
sobredosis, se deben tratar los sintomas del paciente y se deben tomar las medidas de soporte
establecidas, seglin sea necesario.

En caso de sobredosis, concurra al hospital mas cercano o comuniquese con los centros de
toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (01) 4654-6648/4658-7777

Hospital Fernandez: (01) 4801-7767.

O bien, dirijase a otros centros de toxicologia.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Tarlatamab es una molécula biespecifica captadora de células T que se une a DLL3, expresado
en la superficie de las células, incluidas las células tumorales, y al CD3, expresado en la
superficie de las células T. Tarlatamab provoca la activacion de las células T, la liberacion de
citoquinas inflamatorias y la lisis de las células que expresan DLL3. Tarlatamab tuvo actividad
antitumoral en modelos de raton de SCLC.



Farmacodindamica

Relaciones exposicion-respuesta

No existen relaciones exposicion-respuesta clinicamente significativas para la eficacia en el rango
de exposicion observado entre tarlatamab 10 mg y 100 mg (10 veces la dosis recomendada
aprobada mas alta).

Existe una relacion exposicion-respuesta entre la exposicion de tarlatamab y la neutropenia o
toxicidad neurologica, incluido el ICANS, con un riesgo mas alto de cualquier grado de
neutropenia o toxicidad neurologica, incluyendo al ICANS, a una exposicion mas alta.

Citoquinas séricas

Se observo la elevacion transitoria de las citoquinas séricas IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, y del IFN-y
en una dosis de tarlatamab de 0,3 mg y superior. Se observo, por lo general, dentro de las 24
horas después de la dosis inicial de IMDELLTRA 1 mg en el Dia 1 del Ciclo 1, que los niveles
de citoquinas alcanzaron su punto maximo, y luego en general, volvieron a los valores iniciales
antes de la siguiente infusion en el Dia 8 del Ciclo 1.

Farmacocinética

Los parametros farmacocinéticos de tarlatamab se presentan como media geométrica (% de
CV), a menos que se especifique lo contrario. La exposicion de tarlatamab aumento la dosis de
manera proporcional en el rango de dosis evaluado de IMDELLTRA 1 mg a 100 mg

cada 2 semanas (10 veces la dosis recomendada aprobada mas alta). Las exposiciones en estado
estacionario de tarlatamab se lograron cerca del Dia 15 del Ciclo 2. Las exposiciones
farmacocinéticas se resumen para la dosis recomendada de IMDELLTRA en la Tabla 15.

Tabla 15. Parametros farmacocinéticos de tarlatamab

Parametro®
Cprom. Cma’x. le’n.
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Primera dosis 102 (29%) 285 (41%) 47 (38%)
escalonada de 1 mg
Primera dosis del 1050 (29%) 2900 (41%) 502 (39%)
tratamiento de 10 mg
Estado estacionario 1040 (44%) 3400 (40%) 495 (73%)
de 10 mg cada
2 semanas

2 Los parametros se informan como media geométrica (% de CV).

Distribucion
El volumen de distribucion en estado estacionario de tarlatamab es de 8,6 1 (18,3%).

Metabolismo
Se espera que tarlatamab se metabolice en pequefios péptidos a través de vias catabdlicas.

Eliminacion

La mediana de la vida media de eliminacion terminal de tarlatamab (min., max.) es de 11,2 (de
4,3 a26,5) dias y el clearance sistémico estimado es de 0,65 1/dia (44%) en los pacientes con
SCLC.

Poblaciones Especificas
No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de tarlatamab en
funcion de la edad, (de 32 a 82 afios), el peso corporal (de 35 a 149 kg), el sexo, la raza (blanca



o0 asidtica), la insuficiencia renal leve o moderada (eGFR > 30 ml/min a 90 ml/min) o la
insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total < que el limite superior de la normalidad (ULN (por
sus siglas en inglés)) y AST > ULN).

Se desconocen los efectos de la insuficiencia renal grave (eGFR de 15 a 29 ml/min), la
enfermedad renal en etapa final (eGFR < 15 ml/min) o la insuficiencia hepatica de moderada a
grave (bilirrubina total > 1,5 veces el ULN, cualquier AST) sobre la farmacocinética de
tarlatamab.

Efectos de tarlatamab sobre los sustratos de CYP450

Tarlatamab provoca la liberacion transitoria de citoquinas que pueden inhibir las

enzimas CYP450 y provocar una mayor exposicion de los sustratos CYP de forma concomitante
durante y hasta 14 dias después de la incidencia del sindrome de liberacion de citoquina
(consulte Farmacologia Clinica).

Inmunogenicidad

La incidencia observada de los anticuerpos antifarmaco (ADA, por sus siglas en inglés) depende
en gran medida de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Las diferencias en los métodos de
ensayo no permiten realizar comparaciones significativas de la incidencia de los anticuerpos
antifarmaco en los estudios descritos a continuacién y la incidencia de los anticuerpos
antifarmaco en otros estudios, incluyendo los del tarlatamab o de otros productos recolectores
de células T dirigidas a DLL3.

En el estudio DeLL-phi-301, de los pacientes que recibieron la dosis escalonada recomendada y
completa de tarlatamab y que eran evaluables para determinar la presencia de ADA contra
tarlatamab, el 3,2% (4/124) de los pacientes fueron positivos para anticuerpos contra tarlatamab
y ninguno de los pacientes desarroll6 anticuerpos neutralizantes contra tarlatamab con base en
un bioensayo de células. Dada la baja incidencia de ADA, se desconoce el efecto de estos
anticuerpos sobre la farmacocinética, la farmacodinamica, la seguridad y la eficacia de
tarlatamab.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogenicidad, mutagenicidad, deterioro de la fertilidad

No se realizaron estudios de carcinogenicidad o genotoxicidad con tarlatamab. No se realizaron
estudios para evaluar los efectos del tarlatamab sobre la fertilidad.

ESTUDIOS CLINICOS

Cancer de pulmon de células pequeiias

La eficacia de IMDELLTRA se evalu6 en el estudio DeLLphi-301 [NCT05060016], un ensayo
clinico, abierto, multicéntrico de multiples grupos. Los pacientes elegibles debian tener SCLC
en recaida o resistente con progresion de la enfermedad luego de recibir tratamientos previos
con quimioterapia basada en platino y al menos otra linea de tratamiento previo, una escala de
estado funcional ECOG de 0 o 1 y, al menos, una lesiéon medible, tal como se define en los
Criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos (RECIST v1.1). Se excluy6 del ensayo
a los pacientes con metastasis cerebrales sintomaticas, evidencia de enfermedad pulmonar
intersticial o neumonitis sin componente infeccioso e inmunodeficiencia activa.

Un total de 99 pacientes recibio6 IMDELLTRA por via intravenosa con una dosis inicial de 1 mg
en el Dia 1 del Ciclo 1, seguido de 10 mg en los Dias 8, 15 y cada 2 semanas a partir de
entonces hasta la progresion de la enfermedad o la toxicidad inaceptable.

Las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron: edad mediana 64 afios (rango: de

35 a 82); un 48% de los pacientes > 65 afios y un 10% de los pacientes > 75 afios; un 72% de
sexo masculino; un 58% de raza blanca, un 41% de raza asiatica; 1% de raza hispanica o latina;
y un 74% con ECOG 1.



Noventa y siete por ciento de los pacientes tuvo enfermedad metastasica en el valor inicial; un
22% tuvo metastasis cerebral en el valor inicial; y un 92% era fumador actual o exfumador.
Todos los pacientes recibieron quimioterapia basada en platino previa (mediana de dos lineas);
un 74% recibid tratamiento previo anti-PD-(L)1 (incluido el 59% que recibid tratamiento anti-
PD[L]1 en combinacién con la quimioterapia basada en platino en el escenario de primera
linea); un 51% recibid inhibidor de la topoisomerasa I (incluido el 20% que recibi6 topotecan).
Se conocia el estado de sensibilidad al platino de 69/99 pacientes, definido por el tiempo hasta
la progresion después del tratamiento de platino de primera linea. Veintisiete pacientes (27%)
tuvieron SCLC resistente al platino, definido como el tiempo hasta la progresion < 90 dias
después del tratamiento de platino de primera linea, mientras que 42 pacientes (42%) tuvieron
SCLC por sensibilidad al platino.

Se realizaron evaluaciones de los tumores cada 6 semanas durante las primeras 48 semanas y
cada 12 semanas a partir de ese momento. Los principales indicadores de resultados de eficacia
fueron la tasa de respuesta objetiva (ORR, por sus siglas en inglés) y la duracion de la respuesta
(DOR, por sus siglas en inglés) segun la evaluacion realizada por la Revision ciega del comité
independiente (BICR, por sus siglas en inglés) de acuerdo con los RECIST vl1.1.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 16.

Tabla 16. Resultados de eficacia para el estudio DeLLphi-301

Parametro de eficacia | IMDELLTRA (N =99)
Tasa de respuesta global (ORR)
ORR, % (IC del 95%)* 40 (31, 51)
Respuesta completa, n (%) 2(2)
Respuesta parcial, n (%) 38 (38)
Duracion de la respuesta (DOR)?
Mediana®, meses (rango) 9,7 (2,7,20,7+)
Duracion > 6 meses®, % 68
Duracion > 12 meses®, % 40

2 Evaluado por la Revision ciega del comité independiente, IC = Intervalo de confianza
Y Mediana basada en el calculo de Kaplan-Meier.
¢Con base en la duracion de la respuesta observada.

De los 69 pacientes con datos disponibles respecto al estado de sensibilidad al platino, la ORR
fue del 52% (IC 95% 32, 71) en 27 pacientes con SCLC resistente al platino, y del 31% (IC
del 95% 18, 47) en 42 pacientes con SCLC sensible al platino.

ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Almacenar los viales de IMDELLTRA vy de la solucion estabilizadora de la infusion intravenosa
en el envase original refrigerados a una temperatura entre 2 °C y 8 °C y protegidos de la accion
de la luz. No congelar.

Almacenar los viales de IMDELLTRA y de la solucion estabilizadora de la infusion intravenosa
(IVSS) durante un méaximo de 24 horas a temperatura ambiente entre 20 °C y 25 °C en el envase
original para protegerlos de la accion de la luz

Mantener este medicamento fuera de la vista y el alcance de los nifios.

PRESENTACION
IMDELLTRA (tarlatamab) polvo liofilizado para solucion para infusion se suministra de la
siguiente manera:



El envase de IMDELLTRA (tarlatamab) 1 mg incluye un vial de 1 mg de dosis tnica de
IMDELLTRA para la reconstitucion y dilucion adicional con 2 viales de 7 ml de la solucion
estabilizadora de la solucion intravenosa.

El envase de IMDELLTRA (tarlatamab) 10 mg incluye un vial de 10 mg de dosis unica de
IMDELLTRA para la reconstitucion y dilucion adicional con 2 viales de 7 ml de la solucion
estabilizadora de la infusion intravenosa.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.

Sitio de elaboracion y acondicionamiento primario:
Amgen Inc., One Amgen Center Drive, Thousand Oaks, California 91320, Estados Unidos.

Sitio de elaboracion y acondicionamiento primario de la Solucion Estabilizadora de la Infusion
Intravenosa:

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company, Pottery Road, Dun Laoghaire, A96 F2AS,
Irlanda

Sitio de acondicionamiento secundario:
Amgen Manufacturing Limited LLC, State Road 31, Km 24,6, Juncos, Puerto Rico, 00777,
Estados Unidos

Importado y distribuido por:

Amgen Biotecnologia de Argentina S.R.L.

Domingo de Acassuso 3780/90

(1636) Olivos, Vicente Lopez, Provincia de Buenos Aires
Director Técnico: Ignacio Di Pietro, Farmacéutico

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°: 60449
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