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IMDELLTRA®

tarlatamabe
APRESENTACOES
IMDELLTRA (tarlatamabe) ¢ um p¢ liofilizado fornecido da seguinte forma:
. embalagem de 1 mg que contém 1 frasco-ampola de IMDELLTRA 1 mg e 2 frasco-ampolas de Solucdo Estabilizante IV de 7 ml.
. embalagem de 10 mg que contém 1 frasco-ampola de IMDELLTRA 10 mg e 2 frascos-ampola de Solugdo Estabilizante IV de
7 ml.
Nio utilize a solucéo estabilizante IV (SEIV) para reconstituicio do IMDELLTRA.
VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de uso unico contém:
1 mg* 10 mg**
tarlatamabe 1 mg 10 mg
Excipientes: Acido L-glutimico, sacarose, polissorbato 80 e hidroxido de sodio q.s q.s.

* Apos reconstitui¢do com 1,3 ml de agua estéril para inje¢do, o volume total de entrega ¢ de 1,1 ml do produto reconstituido em uma
concentragdo de 0,9 mg/ml de tarlatamabe.
** Apos reconstituigdo com 4,4 ml de agua estéril para inje¢do, o volume total de entrega ¢ de 4,2 ml do produto reconstituido em uma
concentragdo de 2,4 mg/ml de tarlatamabe.

Cada frasco-ampola de solugdo estabilizante para infusdo contém:

7 mL

Excipientes: acido citrico monoidratado, cloridrato de lisina, polissorbato 80, hidroxido de sédio, q.s
agua para injegdo

ADVERTENCIA: SINDROME DE LIBERACAO DE CITOCINAS E TOXICIDADE NEUROLOGICA incluindo SINDROME
DE NEUROTOXICIDADE ASSOCIADA A CELULAS EFETORAS IMUNES

A sindrome de liberagdo de citocinas (SLC), incluindo reacdes graves ou de risco a vida, pode ocorrer em pacientes recebendo
IMDELLTRA. Inicie o tratamento com IMDELLTRA usando o cronograma de administragdo gradual da dose para reduzir a incidéncia e a
gravidade da SLC. Suspenda o IMDELLTRA, até que a SLC se resolva ou descontinue permanentemente, com base na gravidade (vide
"Posologia e Uso" e "Adverténcias e Precaucdes").

Toxicidade neuroldgica, incluindo a sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunes (ICANS), incluindo reagdes graves
ou de ameaga a vida, pode ocorrer em pacientes recebendo IMDELLTRA. Monitore os pacientes quanto a sinais e sintomas de toxicidade
neuroldgica, incluindo ICANS, durante o tratamento e trate-os prontamente. Suspenda o IMDELLTRA até que a ICANS seja resolvida ou
descontinue permanentemente, com base na gravidade (vide "Posologia e Uso" e "Adverténcias e Precaugdes").

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

IMDELLTRA ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de pulméo de pequenas células em estagio extenso (CPPC-
EE) com progressao da doenga durante ou apos quimioterapia a base de platina.

Esse medicamento foi registrado por meio de um procedimento especial, conforme previsio da Resolu¢io RDC n° 205, de 28 de
dezembro de 2017, considerando a raridade da doenca para a qual esta indicado e a condicdo séria debilitante que representa.
Dados complementares e provas adicionais ainda serdo submetidos a2 Anvisa, apés a concessiio do registro do medicamento. A
revisio desses novos dados pela Anvisa podera implicar a alteraciio das informacdes descritas nesta bula, ou mesmo a alteracio do
status de registro do medicamento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
O IMDELLTRA ¢ uma molécula biespecifica ativadora de células T que se liga seletivamente a DLL3 (expressa em células tumorais) e
CD3 (expressa em células T). IMDELLTRA ¢ produzido usando a tecnologia de DNA recombinante em células de ovario de hamster

chinés (CHO). IMDELLTRA consiste em 982 aminoacidos e tem um peso molecular de aproximadamente 105 quilodaltons.

Classe farmacologica: molécula biespecifica ativadora de células T
Codigo ATC: LOIFX33

A estrutura de dominio do tarlatamabe é mostrada na figura abaixo.
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A eficacia do IMDELLTRA foi demonstrada em pacientes incluidos no estudo clinico fase 2, aberto, multicéntrico e de multiplas coortes,
o estudo DeLLphi-301. Os pacientes elegiveis deveriam ter CPPC em estagio extenso com progressio da doenga apds receberem
quimioterapia a base de platina e pelo menos uma linha de terapia anterior, status performance ECOG de 0 a 1 e pelo menos uma lesao
mensuravel, conforme definido pelos Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST vl1.1). Os estudos clinicos
excluiram pacientes com metastases cerebrais sintomaticas, evidéncia de doenga pulmonar intersticial ou pneumonite nio infecciosa e
imunodeficiéncia ativa

A parte 1 do estudo DeLLphi-301 foi uma comparagio de dose que randomizou 176 pacientes em uma propor¢ao 1:1 para receber 10 ou
100 mg de tarlatamabe (como uma infusdo IV de 60 minutos). Em analise preliminar pré-especificada, 30 pacientes por grupo foram
avaliados para determinar a dose selecionada para a parte 2. A parte 2 foi uma expansdo de dose que incluiu 100 pacientes (parte 1 e
2 combinadas) na dose selecionada de 10 mg.

Um total de 99 pacientes recebeu IMDELLTRA por via intravenosa em uma dose inicial de 1 mg no Dia 1 do Ciclo 1, seguido de 10 mg
nos Dias 8, 15 e a cada 2 semanas depois disso, até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Os pacientes foram elegiveis para continuar recebendo IMDELLTRA depois da progressdo radiografica, se continuassem a ter beneficio
clinico no parecer do investigador e ndo apresentassem toxicidades significativas ou inaceitaveis. As avaliagdes tumorais foram realizadas
a cada 6 semanas pelas primeiras 48 semanas e, posteriormente, a cada 12 semanas.

As principais medidas dos resultados de eficacia foram taxa de resposta objetiva (ORR) e duragdo da resposta (DOR), conforme avaliadas
pela Revisdo Central Independente Cega (BICR), de acordo com o RECIST v1.1.

Para pacientes que receberam IMDELLTRA a 10 mg, os dados demograficos iniciais e as caracteristicas da doenga da populagio do estudo
foram: idade mediana de 64 anos (intervalo: 35 a 82); 48,5% dos pacientes com 65 anos ou mais e 10% dos pacientes com 75 anos ou
mais; 71,7% do sexo masculino; 57,6% brancos e 41,4% asiaticos; 26,3% ECOG PS de 0 e 73,7% ECOG PS de 1; 2% tinham doenga MO
e 98% tinham doenca M1; e 22,2% tinham historico de metastases cerebrais. 100% receberam terapia prévia com platina, 20,2%
receberam terapia prévia com topotecano, 69,7% receberam terapia prévia anti PD-L1; 65,7% receberam duas linhas de terapia prévia e
32,3% receberam trés ou mais linhas de terapia. 8,1% nunca fumaram, 73,7% eram ex-fumantes ¢ 18,2% eram fumantes atuais. O tempo
para a progressdo ap0s terapia com platina em primeira linha foi descrito em 69/99 pacientes. O tempo para a progressao foi <90 dias em
27/69 (39,1%) dos pacientes e > 90 dias em 42/69 (60,9%) dos pacientes.

ORR ¢ DOR foram, em geral, semelhantes a populagéo total nos subgrupos que tiveram < 90 ou > 90 dias até a progressdo apos terapia de
primeira linha com platina.

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados de eficacia em pacientes com CPPC que receberam IMDELLTRA a 10 mg

Parimetro de eficicia | IMDELLTRA (N =99)
Taxa de resposta geral (ORR)
ORR, % (IC 95%)* 41(32,52)
Resposta completa, n(%) 1(1)
Resposta parcial, n(%) 40 (40)
Duracio da resposta (DOR) *
Mediana®, meses (intervalo) 9,7 (5,9, NE)
Respondedores com duragdo > 6 meses®, % 66
Respondedores com duragio > 9 meses®, % 49
Respondedores com duracdo > 12 meses®, % 39




 Avaliado pela Revisao Central Independente Cega, IC = intervalo de confianga
® Mediana baseada na estimativa de Kaplan-Meier.

¢ Proporgdo observada de respondedores além do marco de 6 meses.

4 Proporgdo observada de respondedores além do marco de 9 meses.

¢ Proporgdo observada de respondedores além do marco de 12 meses.

fDOR baseada na DCO de 12 de janeiro de 2024.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

O IMDELLTRA ¢ uma molécula biespecifica ativadora de células T que se liga a DLL3 expresso na superficie das células tumorais e CD3
expresso na superficie das células T. A ligagao biespecifica do tarlatamabe as células T e as células tumorais DLL3 positivas desencadeia a
ativagdo das células T, produzindo citocinas inflamatorias e liberando proteinas citotoxicas, o que resulta na lise das células tumorais.

A resposta farmacodindmica foi caracterizada pela elevagdo transitoria de citocinas e biomarcadores imunologicos.

Farmacodinimica

A resposta farmacodindmica apds uma unica infusdo de tarlatamabe foi caracterizada pela ativagdo e redistribui¢ao de células T e elevagdo
transitoria de citocinas. A redistribui¢do periférica de células T (ou seja, adesdo de células T ao endotélio do vaso sanguineo e/ou
transmigragdo para o tecido) ocorreu dentro de 24 horas apo6s dose inicial de tarlatamabe de 1 mg no Dia 1. As contagens de células T
diminuiram em até 6 horas apds infusdo e retornaram aos niveis iniciais na maioria dos pacientes, antes da proxima infusdo no Dia 8.

As citocinas séricas IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y e TNF-o foram transitoriamente elevadas apds dose inicial de tarlatamabe de 1 mg no
Dia 1. Os niveis de citocinas atingiram o pico nos primeiros 2 dias ap6s inicio da infusdo de tarlatamabe e, em geral, retornaram aos niveis
iniciais antes da proxima infusdo no Dia 8. Nas infusdes posteriores, a elevagdo de citocinas ocorreu em um niimero menor de pacientes e
com menor intensidade em comparagdo a infusdo inicial no Dia 1.

Propriedades farmacocinéticas

O pico de concentragdo sérica (Cina), a concentragdo sérica minima (Cpinima) © @ drea sob a curva de concentragdo sérica versus tempo no
estado de equilibrio (AUCy,) do tarlatamabe aumentaram proporcionalmente no intervalo de dose avaliado de 0,003 mg a 100 mg a cada
2 semanas ¢ 200 mg a cada 3 semanas (20 vezes a dose recomendada). O estado de equilibrio aproximado das exposi¢des séricas de
tarlatamabe foi atingido no Dia 28.

Distribuicao
O valor mediano geométrico (CV%) para o volume de distribui¢do no estado de equilibrio ¢ de 8,6 L (18,3%).

Metabolismo
A via metabdlica do tarlatamabe ndo foi caracterizada. Como outras terapias proteicas, espera-se que o tarlatamabe seja degradado em
pequenos peptideos e aminoacidos por meio de vias catabolicas.

Eliminacao
A depuragdo sistémica estimada (CV% entre pacientes) foi de 0,65 L/dia (44%) e a meia-vida de eliminagdo terminal foi de
aproximadamente 11,2 dias em pacientes com CPPC.

Populacgdes especiais

Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na depuracdo do tarlatamabe com base na idade, peso corporal, sexo, raga,
comprometimento renal leve ou moderado (TFGe > 30 ml/min) ou comprometimento hepatico leve (bilirrubina total < limite superior do
normal (LSN) e AST > LSN) a comprometimento hepatico moderado (bilirrubina total > 1,5 a 3 x LSN, qualquer AST).

Efeitos de tarlatamabe nos substratos de CYP450
O tarlatamabe causa a liberagdo transitoria de citocinas que podem suprimir as enzimas CYP450 e pode resultar em um aumento na
exposic¢do de substratos de CYP concomitantes durante e até 14 dias depois da ocorréncia da sindrome de liberagdo de citocinas

Imunogenicidade

A incidéncia observada de anticorpos anti-medicamentos é altamente dependente da sensibilidade e da especificidade do ensaio. As
diferencas nos métodos de ensaio impedem comparagdes significativas da incidéncia de anticorpos anti-medicamentos nos estudos
descritos abaixo com a incidéncia de anticorpos anti-tarlatamabe em outros estudos, incluindo os do IMDELLTRA ou de outros produtos
acopladores de células T a DLL3.

No Estudo DeLLphi-300 ¢ no Estudo DeLLphi-301, a incidéncia de desenvolvimento de anticorpos anti-tarlatamabe foi de 4,9% (7/144)
em pacientes que receberam a dose de 10 mg. No Estudo DeLLphi-301 de fase 2, que empregou o ensaio de neutralizagdo, nenhum dos
pacientes desenvolveu anticorpos neutralizantes.

O status positivo de anticorpo anti-tarlatamabe foi associado a uma diminui¢do na exposi¢do ao IMDELLTRA, porém néo teve impacto
clinicamente relevante sobre a eficacia, na dose recomendada. Nao foi observada associagdo entre o desenvolvimento de anticorpo anti-
tarlatamabe e rea¢des adversas.

4. CONTRAINDICACOES

IMDELLTRA ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao tarlatamabe ou a qualquer componente da formulagao
do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome da liberacéo de citocinas (SLC)

A administracdo de IMDELLTRA foi associada a SLC, que pode ser grave ou de risco a vida. Em estudos clinicos com dados de
seguranga agrupados de 160 pacientes com CPPC nos estudos DeLLphi-300 e DeLLphi-301, que receberam a dose de IMDELLTRA a
10 mg, a SLC ocorreu em 53,8% dos pacientes, com eventos de Grau 1 em 32,5%, Grau 2 em 20,0% dos pacientes, Grau 3 em 0,6% dos
pacientes e eventos de Grau 4 em 0,6% dos pacientes. Nenhum paciente apresentou eventos Grau 5 de SLC .



Eventos graves de SLC foram reportados em 23,1% dos pacientes. Depois da primeira dose de IMDELLTRA, 41,3% dos pacientes
apresentaram algum grau de SLC, com 28,8% dos pacientes apresentando algum grau de SLC depois da segunda dose. A maioria dos
eventos de SLC ocorreu ap6s as duas primeiras doses, com 8,8% dos pacientes apresentando SLC depois da terceira dose em diante.
Depois da infusdo do Dia 1, 15,6% dos pacientes apresentaram SLC > Grau 2. Depois da infusdo do Dia 8, 4,4% dos pacientes
apresentaram SLC > Grau 2. O tempo mediano da primeira dose de IMDELLTRA até os primeiros sintomas da SLC foi de 2 dias
(intervalo: 1 a 25 dias).

Em pacientes tratados com IMDELLTRA a 10 mg incluidos no Estudo DeLLphi-301 (n=133), a SLC ocorreu em 52,6% dos pacientes,
incluindo Grau 1 em 31,6%, Grau2 em 20,3% e Grau3 em 0,8% dos pacientes. Nenhum paciente apresentou eventos de Grau 4 ou
Grau 5. A maioria dos pacientes apresentou SLC depois das primeiras duas doses de IMDELLTRA, com 9,8% apresentando SLC a partir
ou depois da terceira dose. Depois da infusdo do Dia 1, 16,5% dos pacientes apresentaram SLC > Grau 2. Depois da infusdo do Dia 8,
3,0% dos pacientes apresentaram SLC > Grau 2. O tempo mediano para o inicio do primeiro sintoma de SLC foi de 15,5 horas. Para os
eventos de Grau 1 que progrediram para maior ou igual a Grau 2, o tempo mediano entre o evento de Grau 1 e os eventos de Grau 2 foi de
22,1 horas.

A SLC pode estar associada aos sintomas que incluem pirexia, hipotensdo, hipoxia, taquicardia, cefaleia, calafrios, ndusea e vomitos. A
maioria desses eventos ndo levaram a descontinuagdo do IMDELLTRA nos estudos clinicos.

Administre IMDELLTRA em uma clinica equipada para monitorar e gerenciar a SLC. Certifique-se de que os pacientes estejam
euvolémicos antes de iniciar as infusdes. Monitore atentamente os pacientes quanto aos sinais e sintomas de SLC durante o inicio do
tratamento com IMDELLTRA. Inicie a terapia de acordo com o cronograma de dosagem de IMDELLTRA para reduzir o risco de SLC.
Monitore os pacientes quanto a SLC e suspenda ou descontinue permanentemente 0 IMDELLTRA com base na gravidade.

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunes (ICANS)
A administragdo de IMDELLTRA foi associada a ICANS, que pode ser grave ou de risco a vida. A ICANS pode ocorrer até varias
semanas ap6s administragdo do IMDELLTRA.

Em estudos clinicos com dados de seguranga agrupados de 160 pacientes com CPPC incluidos nos estudos DeLLphi-300 ¢ DeLLphi-301,
que receberam IMDELLTRA a 10 mg, a ICANS foi relatada em 9,4% dos pacientes. Os eventos adversos que podem ser associados a
ICANS incluem cefaleia, encefalopatia, confusdo, delirio, convulsdo, ataxia, neurotoxicidade e tremor. O tempo mediano da primeira dose
de IMDELLTRA até o inicio da ICANS foi de 30 dias (intervalo: 1 a 154 dias). O tempo mediano até a resolucdo da ICANS foi de 33 dias
(intervalo de 1 a 93 dias).

Os pacientes devem ser monitorados atentamente quanto a sinais e sintomas de ICANS durante o tratamento com IMDELLTRA. Ao
primeiro sinal de ICANS, avalie imediatamente o paciente e fornega terapia de suporte com base na gravidade. Suspenda ou descontinue
permanentemente o IMDELLTRA com base na gravidade, de acordo com as recomendagdes, e considere o tratamento adicional de acordo
com as diretrizes praticas atuais. Aconselhe os pacientes a ndo dirigir e ndo se envolver em ocupagdes ou atividades perigosas, como
operar maquinas pesadas ou possivelmente perigosas, no caso de qualquer sintoma neurologico, até que eles desaparegam.

Neutropenia

A administragdo de IMDELLTRA foi associada a neutropenia. Em estudos clinicos com dados de seguranga agrupados para 160 pacientes
com CPPC incluidos nos estudos DeLLphi-300 e DeLLphi-301, que receberam IMDELLTRA a 10 mg, a neutropenia ocorreu em 14,4%
dos pacientes, incluindo eventos igual ou maior que Grau 3 em 6,3% dos pacientes e eventos de Grau 4 em 2,5% dos pacientes. O tempo
mediano da primeira dose de IMDELLTRA até o primeiro sintoma da neutropenia foi de 43 dias (intervalo: 3 a 244 dias). A neutropenia
que levou a interrupgdo da dose ocorreu em 0,6% dos pacientes e nenhuma levou a descontinuagio do tratamento.

Os eventos foram, em sua maioria, ndo graves ¢ foram resolvidos espontaneamente ou com o uso de G-CSF. Os pacientes devem ser
monitorados atentamente quanto aos sinais e sintomas de neutropenia durante o tratamento com o IMDELLTRA.

Infecgdes

O IMDELLTRA pode causar infe¢des sérias, incluindo infecgdes de risco a vida e fatais.

Na populagio de seguranga agrupada, [vide 9. REACOES ADVERSAS], infecgdes, incluindo infecgdes oportunistas, ocorreram em 41%
dos pacientes que receberam IMDELLTRA. Ocorreram infecgdes de Grau 3 ou Grau4 em 13% dos pacientes. As infec¢des mais
frequentes foram COVID-19 (9%, a maioria durante a pandemia de COVID-19), infecg¢do do trato urinario (10%), pneumonia (9%),
infecgdo do trato respiratorio (3,2%) e infec¢do por candida (3,2%). Monitore os pacientes quanto a sinais e sintomas de infecgdo antes e
durante o tratamento com IMDELLTRA e administre conforme clinicamente indicado. Suspenda ou descontinue permanentemente o
IMDELLTRA com base na gravidade [vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USO].

Hepatotoxicidade

IMDELLTRA pode causar hepatotoxicidade.

Na populagio de seguranga agrupada [vide 9. REACOES ADVERSAS], ocorreu a elevagio de ALT em 42%, ocorrendo a elevagio de
ALT com Grau 3 ou Grau4 em 2,1% dos pacientes tratados com IMDELLTRA. A elevacdo de AST ocorreu em 44% dos pacientes,
ocorrendo a elevagdo de AST com Grau 3 ou Grau 4 em 3,2%. A elevagdo de bilirrubina ocorreu em 15% dos pacientes, com a elevagao
de bilirrubina com Grau 3 ou Grau 4 em 1,6% dos pacientes [vide 9. REACOES ADVERSAS]. A elevagio das enzimas hepaticas pode
ocorrer com ou sem SLC concomitante. Monitore as enzimas hepaticas e a bilirrubina antes do tratamento com IMDELLTRA, antes de
cada dose e conforme clinicamente indicado. Suspenda ou descontinue permanentemente 0 IMDELLTRA com base na gravidade [vide 8.
POSOLOGIA E MODO DE USO].

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica estrita ¢ acompanhado por
controles periddicos da fungdo hepaticaantes de cada dose e conforme clinicamente indicado

Hipersensibilidade

IMDELLTRA pode causar reagdes graves raras de hipersensibilidade.

Os sinais e sintomas clinicos de hipersensibilidade podem incluir, dentre outros, erupgao cutanea ¢ broncoespasmo. Monitore os pacientes
quanto a sinais e sintomas de hipersensibilidade durante o tratamento com IMDELLTRA e controle conforme clinicamente indicado.
Suspenda ou considere a descontinuagdo permanente de IMDELLTRA com base na gravidade [vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USO].



Carcinogenicidade
Nenhum estudo de carcinogenicidade ou genotoxicidade foi realizado com o tarlatamabe.

Comprometimento da fertilidade
Nao foram realizados estudos para avaliar os efeitos do tarlatamabe na fertilidade.

Populacgdes especiais

Gravidez
Com base em seu mecanismo de agdo, o IMDELLTRA pode causar dano fetal quando administrado em mulheres gravidas. Nao ha dados
disponiveis sobre o uso de IMDELLTRA em mulheres gravidas.

Toxicidade para a reproducio e desenvolvimento

Nao héa dados disponiveis sobre o uso de tarlatamabe em mulheres gravidas. Com base em seu mecanismo de agdo, o IMDELLTRA pode
causar dano fetal quando administrado em mulheres gravidas.

Em um estudo do desenvolvimento embrionario e fetal murino, foi verificado que o substituto murino do tarlatamabe é capaz de atravessar
a barreira placentaria. No entanto, ndo houve efeitos do substituto murino do tarlatamabe, designado muS757, observado nos resultados da
gravidez ou nos pardmetros fetais em nenhum pardmetro materno, incluindo pesos corporais maternos médios ou ganhos de peso corporal.
Sabe-se que as proteinas compostas de dominios de fragmentos cristalizaveis (Fc) derivados da imunoglobulina G (IgG) atravessam a
barreira placentaria e, como o IMDELLTRA contém um dominio Fc derivado de 1gG1, ele tem o potencial de ser transferido da mae para
o feto em desenvolvimento.

Além disso, ndo houve achados macroscopicos relacionados a0 muS757 ou efeitos sobre qualquer pardmetro ovariano, uterino ou da
ninhada em qualquer nivel de dose, ¢ a administragdo do muS757 ndo produziu nenhuma malformag@o ou variagdo externa, visceral ou
esquelética no feto.

Categoria B para gravidez - Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacao

Nao ha dados sobre a presenca de tarlatamabe no leite humano, sobre o efeito na crianca amamentada ou sobre os efeitos na produgio de
leite. Sabe-se que a IgG materna esta presente no leite humano. Os efeitos da exposi¢do gastrointestinal local e da exposi¢do sistémica
limitada da crianga amamentada ao IMDELLTRA sdo desconhecidos. Devido ao potencial de reagdes adversas graves em uma crianga
amamentada, aconselhe as pacientes a ndo amamentar durante o tratamento com IMDELLTRA e por 2 meses ap0s a Gltima dose.

Uso contraindicado na amamentag¢io ou na doacéo de leite humano:

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacdo de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar
reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a
alimentaciio do bebé.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo
O IMDELLTRA pode causar danos ao feto quando administrado a uma mulher gravida.

Teste de gravidez
Verifique o status da gravidez em mulheres com potencial reprodutivo, antes de iniciar o IMDELLTRA.

Contracepgio

Mulheres

Aconselhe as mulheres com potencial reprodutivo a usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com IMDELLTRA e por
2 meses apos a ultima dose do IMDELLTRA.

Fertilidade
Nao ha estudos clinicos para avaliar o efeito do IMDELLTRA na fertilidade.

Pediatria
A seguranca e a eficacia do IMDELLTRA em pacientes pediatricos ndo foi estabelecida.

Geriatria

Dos 160 pacientes com CPPC que receberam IMDELLTRA a 10 mg como monoterapia, 52,5% tinham 65 anos ou mais e 12,5% tinham
75 anos ou mais. Em estudos clinicos, ndo foram observadas diferengas gerais na farmacocinética, na seguranga ou na eficacia do
IMDELLTRA entre pacientes geriatricos (> 65 anos de idade) e pacientes mais jovens. Ndo ¢ necessario o ajuste de dose para pacientes
geriatricos.

Comprometimento hepatico
Com base nos resultados farmacocinéticos da populagdo, ndo ¢ necessario o ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico
leve ou moderado. O IMDELLTRA nio foi estudado em pacientes com comprometimento hepatico grave.

Comprometimento renal
Com base nos resultados farmacocinéticos da populagdo, ndo ¢ necessario o ajuste da dose em pacientes com comprometimento renal leve
ou moderado. O IMDELLTRA néo foi estudado em pacientes com comprometimento renal grave.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Naio foram realizados estudos dos efeitos do IMDELLTRA sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. No entanto, devido a possiveis
eventos neurologicos associados a ICANS, depois da infusdo do IMDELLTRA, aconselhe os pacientes a ndo dirigir e ndo se envolver em
ocupagdes ou atividades perigosas, como operar maquinas pesadas ou possivelmente perigosas, no caso de qualquer sintoma neuroldgico,
até que eles desaparegam.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa com IMDELLTRA. O inicio do tratamento com IMDELLTRA causa
liberagdo transitoria de citocinas que podem suprimir as enzimas CYP450 e pode resultar em exposi¢des elevadas dos substratos de CYP
concomitantes. Em pacientes que estejam recebendo concomitantemente substratos de CYP450, particularmente aqueles com um indice
terapéutico estreito, monitore eventos adversos conhecidos. Ajuste a dose do medicamento concomitante conforme necessario.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazene os frasco-ampolas de IMDELLTRA e da Solugdo Estabilizante IV na embalagem original em geladeira (2 °C a 8 °C) e
protegidos da luz até o momento do uso. Nao congelar.

Prazo de validade: 36 meses.
As informagdes na Tabela 3 indicam o tempo de armazenamento da bolsa de infusdo preparada com IMDELLTRA.

Tabela 2. Tempo maximo de armazenamento

Temperatura ambiente Em geladeira
Até 30 °C 2°Cag8°C
Bolsa de infusdo preparada  com 4 horas* 7 dias*
IMDELLTRA

*O tempo de armazenamento inclui o tempo total permitido desde o0 momento da reconstitui¢do do frasco até o fim da administragdo. Se a
infus@o ndo for administrada imediatamente, armazene a solugdo diluida de IMDELLTRA sob refrigeragdo, conforme especificado na
Tabela 1. Depois de retirada da refrigeracdo, aguarde a bolsa de infusdo atingir a temperatura ambiente ¢ complete a administragdo da
solugdo de infusdo diluida de IMDELLTRA em até 4 horas (incluindo o tempo de infusdo). Se a bolsa de infusdo preparada com
IMDELLTRA néo for administrada nos prazos e temperaturas indicados, ela deve ser descartada; ndo deve ser refrigerada novamente. A
reconstitui¢do e a dilui¢do devem ocorrer em condigdes assépticas controladas e validadas.

IMDELLTRA para injegdo ¢ fornecido como um po liofilizado branco a levemente amarelado, estéril, de dose tnica e sem conservantes,
com uma dose administravel de 1 ou 10 mg; deve ser diluido em uma bolsa intravenosa (IV) com a Solugéo Estabilizante IV (SEIV) e soro
fisiologico a 0,9%.

Numero de lote, data de fabricagio e prazo de validade: consulte embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USO
Informagdes importantes sobre a dosagem

- Administre IMDELLTRA de acordo com o esquema de dosagem gradual da Tabela 3 para reduzir a incidéncia e a gravidade da sindrome
de liberagdo de citocinas (SLC).

- Para o Ciclo 1, administre os medicamentos concomitantes recomendados na Tabela 3 antes e depois das infusdes de IMDELLTRA do
Ciclo 1 para reduzir o risco de reagdes de SLC.

- O IMDELLTRA s6 deve ser administrado por um profissional de saude qualificado com suporte médico adequado para gerenciar reagdes
graves, como a SLC e a toxicidade neurolédgica, incluindo a sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunologicas
(ICANS).

- Devido ao risco de SLC e toxicidade neurolégica, incluindo ICANS, monitore os pacientes desde o inicio da infusdo de IMDELLTRA
por 22 a 24 horas no Dia 1 do Ciclo 1 e no Dia 8 do Ciclo 1 em um ambiente de satde apropriado.

- Recomende que os pacientes fiquem a no maximo 1 hora de um centro de saude apropriado por um total de 48 horas a partir do inicio da
infusdo com IMDELLTRA apds as doses do Dia 1 do Ciclo 1 e do Dia 8 do Ciclo 1, acompanhados por um cuidador.

- Antes da administragdo de IMDELLTRA, avalie o hemograma completo, as enzimas hepaticas e a bilirrubina antes de cada dose e
conforme clinicamente indicado.

- Certifique-se de que o paciente esteja bem hidratado antes da administragdo de IMDELLTRA.

Posologia
- Administre IMDELLTRA como uma infusao intravenosa durante uma hora.

- O esquema de administragdo de dose gradual recomendado para IMDELLTRA ¢ fornecido na Tabela 3. Administre seguindo a dosagem
gradual para reduzir a incidéncia e a gravidade da SLC

- Apos o esquema de dosagem gradual, administre IMDELLTRA quinzenalmente (a cada 2 semanas) até a progressio da doenca ou
toxicidade inaceitavel.



Tabela 3. Cronograma e dose de administracio recomendada de IMDELLTRA

Cronograma Dia Dose de Instrucdes de Monitoramento
de dose IMDELLTRA administracio recomendado
Cronograma Dia Dose Administre o Monitore os pacientes desde o inicio da infusdo de
de 1* gradual de* IMDELLTRA como uma IMDELLTRA por 22 a 24 horas no Dia 1 do Ciclo 1 e no
administragdo 1 mg infusdo intravenosa de Dia 8 do Ciclo 1 em um centro de satide apropriado.
de dose 1 hora em um
gradual Dia 10 mg* estabelecimento de saude | Recomende que os pacientes permane¢am a no maximo
Ciclo 1 g apropriado. 1 hora de um centro de satde apropriado por um total de
48 horas a partir do inicio da infusdo com IMDELLTRA,
acompanhados por um cuidador.
Dia 10 mg Observe os pacientes por 6 a 8 horas apds a infusdo de
15 IMDELLTRA®.
Ciclo 2 DialelS5 10 mg Observe os pacientes por 6 a 8 horas apds a infusdo de
IMDELLTRA®.
Ciclos 3 e 4 Dialel5 10 mg Observe os pacientes por 3 a 4 horas ap6s a infusdo de
IMDELLTRA®
Ciclo5e Dialel5 10 mg Observe os pacientes por 2 horas apds a infusdo de
infusdes IMDELLTRA®
posteriores

* Administre os medicamentos concomitantes recomendados antes e depois das infusdes de IMDELLTRA do Ciclo 1, conforme descrito

na Tabela 5.

® O monitoramento prolongado em um centro de satide ndo é necessario, a menos que o paciente apresente SLC de grau > 2, ICANS ou
toxicidade neurologica durante tratamentos anteriores. Consulte as Tabelas 7 e 8 para recomendagdes de monitoramento.

Observagao: vide a Tabela 6 para obter recomendagdes sobre o reinicio do IMDELLTRA depois de atrasos na dose.

Administragio

- O cateter intravenoso (IV) para administragdo de medicamentos concomitantes pode ser usado para administrar a infusdo de

IMDELLTRA.

- Para garantir a permeabilidade, lave o cateter IV durante 3 a 5 minutos usando cloreto de sodio a 0,9% para injegao.

- Administre o IMDELLTRA reconstituido e diluido como uma infusdo intravenosa em uma taxa de fluxo constante usando uma bomba de
infusdo. A bomba deve ser programavel, bloqueavel, ndo elastomérica e ter um alarme.

- A Tabela 4 fornece a duragéo e a taxa de infusdo.

Tabela 4. Duragao e taxa de infusio do IMDELLTRA

Duracio da infusdo para a preparagio de 250 mL

v

Taxa de infusio

1 hora

250 mL/hora

Medicamentos concomitantes recomendados para a administracio de IMDELLTRA no Ciclo 1

Administre os medicamentos concomitantes recomendados para a administragdo de IMDELLTRA durante o Ciclo 1, conforme apresentado
na Tabela 5, para reduzir o risco da sindrome de liberagdo de citocinas.

Tabela 5. Medicamentos concomitantes recomendados para a administracio de IMDELLTRA no Ciclo 1

Dia do tratamento Medicamento Administragao
Dia 1 e Dia 8 Administre 8 mg de dexametasona via intravenosa (ou Em até 1 hora antes da administragao de
equivalente) IMDELLTRA
Dia 1, Dia 8 e Dia 15 Administre 1 litro de solugéo salina normal via Imediatamente apds o término da
intravenosa durante 4-5 horas infusdo de IMDELLTRA

Reinicio de IMDELLTRA apés atraso da administracdo da dose

Se uma dose de IMDELLTRA for atrasada, reinicie a terapia com base na recomendagdo listada na Tabela 6 ¢ retome o esquema de
administragdo da dose de acordo. Administre os medicamentos concomitantes recomendados, conforme indicado na Tabela 5.

Tabela 6. Recomendagdes para reiniciar a terapia com IMDELLTRA depois do atraso na administracio da dose

Ultima dose administrada

Tempo desde a dltima dose
administrada

Acao®

1 mg no Dia 1 do Ciclo 1

2 semanas ou menos (<14 dias)

Administre IMDELLTRA 10mg e depois retome o
esquema de administragdo da dose planejada.

Mais de 2 semanas (>14 dias)

Administre a dose gradual de IMDELLTRA 1 mg. Se
tolerado, aumente para 10 mg 1semana depois. Em
seguida, retome o esquema de administragdo da dose
planejado.




Tempo desde a ltima dose

Ultima dose administrada A
administrada

Acao®

Administre IMDELLTRA 10mg e depois retome o
esquema de administragdo da dose planejado.

Administre a dose gradual de IMDELLTRA 1 mg. Se
tolerado, aumente para 10 mg 1semana depois. Em
seguida, retome o esquema de administragdo da dose
planejado.

3 semanas ou menos (<21 dias)

10 mg no Dia 8 do Ciclo 1
Mais de 3 semanas (>21 dias)

Administre IMDELLTRA 10mg e depois retome o
esquema de administragdo da dose planejado.

Administre a dose gradual de IMDELLTRA 1 mg. Se
tolerado, aumente para 10 mg 1semana depois. Em
seguida, retome o esquema de administragdo da dose
planejada.

4 semanas ou menos (<28 dias)
10 mg no Dia 15do Ciclo 1 e
nos Ciclos posteriores a cada
2 semanas

Mais de 4 semanas (>28 dias)

* Administre os medicamentos concomitantes recomendados antes e depois das infusdes de IMDELLTRA do Ciclo 1 e monitore os pacientes
adequadamente

Modificacdes de dose recomendadas e controle das reacdes adversas

Naio ¢ recomendada a redug@o da dose administrada de IMDELLTRA. Consulte a Tabela 7 ¢ a Tabela 8 para ver as agdes recomendadas
para o tratamento da SLC, toxicidade neurologica, incluindo ICANS, respectivamente, ¢ a Tabela 9 para citopenias, infecgdes e outras
reacdes adversas.

Sindrome da liberagio de citocinas (SLC)
Realize o diagnostico da SLC com base na apresentacdo clinica. Avalie e trate outras causas de febre, hipoxia e hipotensao.

Se houver suspeita de SLC, faga o tratamento de acordo com as recomendagdes da Tabela 7. Monitore os pacientes com SLC de grau 2 ou
superior (por ex., hipotensdo que ndo responde a fluidos ou hipdxia que requer oxigénio complementar) com telemetria cardiaca continua e
oximetria de pulso.

Em caso de SLC grave ou de risco a vida, recomende administrar tocilizumabe ou terapia equivalente e monitoramento intenso (por ex.
UTI) para terapia de suporte. Realize exames laboratoriais para monitorar a coagulagdo intravascular disseminada (CID), os parametros
hematologicos, bem como a fung¢do pulmonar, cardiaca, renal e hepatica.

A Tabela 7 fornece as diretrizes para a classificagdo e modificagdo da dosagem e tratamento da sindrome de liberagéo de citocinas.

Tabela 7. Orientacdes para classificacio e modificacio da dosagem e controle da sindrome de liberagio de citocinas®

Modifica¢do da dosagem

Grau de SLC Definicdo de sintomas do IMDELLTRA Controle®
Grau 1 Os sintomas requerem apenas tratamento | Suspenda o IMDELLTRA, - Administre tratamento sintomatico
sintomatico (por ex., febre >38 °C sem | at¢ que o evento seja | (porex. paracetamol) para febre.
hipotensdo ou hipdxia) resolvido e, em seguida,
retome o IMDELLTRA na
proxima dose
programada®.
Grau 2 Os sintomas requerem ¢ respondem a | Suspenda o IMDELLTRA, | - Recomende a hospitalizagdo por um

uma interven¢do moderada.

- Febre > 38 °C,

- A hipotensao responsiva a fluidos ndo
requer vasopressores, e/ou

- A hipodxia requer canula nasal de baixo
fluxo ou respiragdo de apoio

até que o evento seja
resolvido e, em seguida,
retome o IMDELLTRA na
préxima dose programada®.

minimo de 24 horas com telemetria
cardiaca e oximetria de pulso.

- Administre tratamento sintomadtico
(por ex., paracetamol) para febre.

- Administre oxigénio complementar e
fluidos intravenosos quando indicado.

- Considere  dexametasona® (ou
equivalente) 8 mg IV.

- Considere tocilizumabe  (ou
equivalente).

Ao retomar o tratamento com a
proxima dose planejada, monitore os
pacientes desde o inicio da infuséo de
IMDELLTRA por 22a 24 horas em
um centro de saude apropriado.




s . Modifica¢do da dosagem
Grau de SLC Definicdo de sintomas do IMDELLTRA Controle®
Grau 3 Sintomas graves definidos conforme | Suspenda o uso de | Além do tratamento de grau 2:
temperatura > 38 °C com: IMDELLTRA, até que o | - Recomende monitoramento intensivo,
- Instabilidade hemodindmica que requer | evento  seja  resolvido, | por ex., tratamento na UTL
um  vasopressor (com ou sem | depois retome | - Administre dexametasona® (ou
vasopressina) ou IMDELLTRA na proxima | equivalente) 8 mgIV a cada 8 horas,
- Agravamento da hipéxia ou | dose programada®. até 3 doses.
dificuldade respiratoria requer canula | Para eventos recorrentes de | - Suporte vasopressor, conforme
nasal de alto fluxo (oxigénio (> 6 L/min) | grau 3, interrompa | necessario.
ou mascara facial permanentemente o uso de | - Suporte de oxigénio de alto fluxo,
IMDELLTRA. conforme necessario.
- Recomende tocilizumabe (ou
equivalente)
- Antes da proxima dose, administre
medicamentos concomitantes,
conforme recomendado para o Ciclo 1
(vide a Tabela 5).
Ao retomar o tratamento com a
proxima dose planejada, monitore os
pacientes desde o inicio da infusdo de
IMDELLTRA por 22a 24 horas em
um centro de saude apropriado.
Grau 4 Sintomas de risco a vida definidos | Descontinue - Tratamento na UTI
conforme temperatura > 38 °C com: permanentemente o | - Conforme tratamento de grau 3
- Instabilidade hemodindmica requer | IMDELLTRA. - Recomende o tocilizumabe (ou
varios vasopressores (excluindo equivalente).
vasopressina)
- Agravamento da hipoxia ou
dificuldade respiratoria, apesar da
administragdo de oxigénio requer
pressdo positiva

? SLC com base na classificag@o por consenso da Sociedade Americana de Transplante e Terapia Celular (ASTCT) (2019)
® Consulte a Tabela 6 para recomendagdes sobre o reinicio do IMDELLTRA depois de atrasos na dose
¢ Reduza gradualmente os esteroides, de acordo com as diretrizes de padrdo de tratamento

Toxicidade neurolégica incluindo ICANS

Ao primeiro sinal de toxicidade neurolégica, incluindo ICANS, suspenda o IMDELLTRA e considere uma avaliagdo neuroldgica. Exclua
outras causas de sintomas neurologicos. Fornega terapia de suporte, que pode incluir cuidados intensivos, para toxicidades neuroldgicas
graves ou com risco de vida, inclusive ICANS. Trate a ICANS e a toxicidade neurologica de acordo com as recomendagdes da Tabela 8 e
considere o tratamento adicional, de acordo com as diretrizes praticas atuais.

Tabela 8. Orientacdes para o controle da toxicidade neurolégica, incluindo a sindrome de neurotoxicidade associada a células
efetoras imunes®

Grau de | Definiciio de sintomas Modifica¢oes da dosagem do | Controle
ICANS IMDELLTRA
Grau 1* Pontuagdo de ICE 7-9° sem | Suspenda o IMDELLTRA, até | - Tratamento de suporte
nivel de consciéncia reduzido | que a ICANS seja resolvida e,
em seguida, retome 0
IMDELLTRA na proxima dose
programada®.
Grau 2° Pontuagdo de ICE 3-6° e/ou | Suspenda o IMDELLTRA, até | - Tratamento de suporte

sonoléncia leve ao despertar
com a voz

que a ICANS seja resolvida e,
em  seguida, retome o
IMDELLTRA na proxima dose
programada®.

- Dexametasona® (ou equivalente) a 10 mg IV. Pode
ser repetida a cada 6 horas ou metilprednisolona a
1mgkg IV a cada 12horas, se os sintomas
piorarem.

- Monitore os sintomas neurologicos e considere
uma consulta com um neurologista e outros
especialistas, para avaliagdo e tratamento adicionais.

- Monitore os pacientes por 22 a 24 horas depois da
proxima dose de IMDELLTRA.




Grau de | Definiciio de sintomas Modificagdes da dosagem do | Controle
ICANS IMDELLTRA
Grau 3* Score ICE 0-2° e/ou nivel de | Suspenda o IMDELLTRA, até | - Recomende monitoramento intensivo, por ex.,
consciéncia reduzido, | que a ICANS seja resolvida e, | tratamento na UTI
despertando apenas a | em  seguida, retome o . I . N
estimulos tateis e/ou qualquer | IMDELLTRA na proxima dose | ~ .C0n51'dere a ventilagdo meci.mca para prote¢ao das
convulsio clinica focal ou | programada. vias aéreas. Dexametasona® (ou equivalente) a
generalizada que se resolva 10 mg IV a cada 6 horas ou metilprednisolona a
rapidamente ou ataques nio Se ndo houver melhora para | 1 mg/kgIV acada 12 horas
B rau <1 em até 7 dias, ou se X . X
convulsivos no EEG que se 8 Ao - Considere repetir a neuroimagem (TC ou RM) a
resolvam com intervengio houver recorrencia de da 23 di ient resentar
¢lou edema focal ou local na | toXicidade de grau3 em ate | ®4Ca 22 udS, 8¢ 0 Paclenie - apresenia
neuroimagem 7 dias depois do reinicio, neurotoxicidade persistente de grau > 3.
Inferrompa permanentemente 0 | _ nonitore os pacientes por 22 a 24 horas depois da
IMDELLTRA .
. proxima dose de IMDELLTRA.
Para eventos recorrentes de
grau 3, interrompa
permanentemente.
Grau 4° Score ICE 0° (o paciente ndo | Descontinue permanentemente | - Tratamento na UTI

esta desperto e ndo consegue
realizar a ICE) e/ou estupor
ou coma e/ou convulsdo
prolongada de risco a vida
(> 5 minutos) ou convulsdes
clinicas ou elétricas
repetitivas sem retorno ao
estado inicial entre elas e/ou
edema cerebral difuso na
neuroimagem, postura
descerebrada ou decorticada
ou papiledema, paralisia do
sexto nervo craniano ou triade
de Cushing

o IMDELLTRA.

- Considere a ventilagdo mecénica para protegéo das
vias aéreas.

- Corticosteroides de alta dose®

- Considere repetir a neuroimagem (TC ou RM) a
cada 2-3dias, se o paciente apresentar
neurotoxicidade persistente de grau > 3.

- Trate o estado epiléptico convulsivo de acordo
com as diretrizes institucionais.

*ICANS com base na classificagao por consenso da Sociedade Americana de Transplante ¢ Terapia Celular (ASTCT) (2019)

® Se o paciente estiver desperto e for capaz de realizar a avaliagio da encefalopatia associada a células imunes efetoras (ICE), avalie:
Orientagdo (orientado para ano, més, cidade, hospital = 4 pontos); nomeagdo (nomear 3 objetos, por ex., apontar para o relégio, caneta,
botdo = 3 pontos); seguir comandos (por ex., "mostre-me 2 dedos" ou "feche os olhos e ponha a lingua para fora" = 1 ponto); escrita
(capacidade de escrever uma frase padrdo = 1 ponto); e atengdo (contagem regressiva de 100 a dez = 1 ponto). Se o paciente ndo estiver
desperto e ndo puder realizar a Avaliagdo de ICE (ICANS de grau 4) = 0 pontos
¢ Consulte a Tabela 6 para recomendagdes sobre o reinicio do IMDELLTRA depois de atrasos na dose
4 Reduza gradualmente os esteroides, de acordo com as diretrizes de padrio de tratamento

Tabela 9. Interrupg¢des do tratamento recomendadas de IMDELLTRA para o controle de citopenias, infeccdes e outras reacdes

adversas

Reacdes adversas

Gravidade”

Modificagdo da dose*

Citopenias

Neutropenia

de Grau 3 ou 4

Suspenda IMDELLTRA até a recuperagdo para Grau < 2.
Considere o uso do fator estimulador de col6nias de granulécitos (G-CSF).

Descontinue permanentemente, se a recuperagio para Grau < 2 ndo ocorrer em até

3 semanas.

Neutropenia

recorrente de Grau 4

Descontinue permanentemente o IMDELLTRA

Neutropenia febril

Suspenda o IMDELLTRA, até que a neutropenia se recupere para o Grau<2 e a

febre desapareca.

Hemoglobina < 8 g/dL

Suspenda o IMDELLTRA, até que a hemoglobina esteja > 8 g/dL.

Grau 4

Contagem reduzida de

plaquetas Grau 3 ou

Suspenda IMDELLTRA, até que a contagem de plaquetas seja Grau <2 e ndo haja
evidéncia de sangramento.

Descontinue permanentemente, se a recuperagio para Grau < 2 ndo ocorrer em até

3 semanas.
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Reacgdes adversas Gravidade® Modificagdo da dose®
Contagem reduzida de
plaquetas de grau 3 Descontinue permanentemente o IMDELLTRA.
recorrente
Suspenda o IMDELLTRA na fase de aumento da dose em pacientes, até que a
Todos os graus X R .
infecgdo seja resolvida.
Infecgdes Suspenda o IMDELLTRA durante a fase de tratamento, até que a infec¢do melhore
Grau 3 a
para Grau < 1%
Grau 4 Descontinue permanentemente o IMDELLTRA.
Aumento de ALT ou
AST
Suspenda o IMDELLTRA, até que os eventos adversos melhorem para grau < 1.
ou bilirrubina de
grau 3
Aumento de ALT ou
AST
Hepatotoxicidade Descontinue permanentemente o IMDELLTRA.
ou bilirrubina de
grau 4
AST ou ALT >3 x
LSN com bilirrubina
total >2 x LSN na Descontinue permanentemente o IMDELLTRA.
auséncia de causas
alternativas
Suspenda o IMDELLTRA at¢ a recuperagao para grau < 1 ou da avaliagdo inicial.
Outras reagdes adversas Grau 3 ou Grau 4 Considere a descontinuagio permaneg;eaisaesa reagdo adversa ndo for resolvida em
Considere a descontinuag@o permanente para eventos de Grau 4.

? Consulte a Tabela 6 para obter orientagéo sobre o reinicio da dose
® Gravidade com base nos Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos do Instituto Nacional do Cancer (NCI CTCAE),
versdo 5.0.

Preparacao
Informacgoes sobre compatibilidade de materiais

- As bolsas IV compostas de acetato de etil vinila (EVA), poliolefina e cloreto de polivinila (PVC) demonstraram ser compativeis com
IMDELLTRA, nas condi¢des de administragdo especificadas.

- Materiais de cateteres e de linhas intravenosas compostos de poliolefina, PVC e poliuretano demonstraram ser compativeis com
IMDELLTRA nas condi¢des de administracdo especificadas.

- O uso do dispositivo de transferéncia de sistema fechado (CSTD) ndo ¢ recomendado devido ao risco potencial de erro de medicagdo. A
Amgen néo realizou testes de compatibilidade de CSTDs adaptadores de frasco-ampola com IMDELLTRA.

Etapa 1: Reconstituir IMDELLTRA com agua estéril para inje¢do

- A Tabela 10 fornece a quantidade necessaria de agua estéril para injegdo para reconstituir os frascos-ampola de IMDELLTRA 1 mg e
10 mg.

Nio use o Estabilizador de solucio IV (SEIV) para reconstituir IMDELLTRA.

O estabilizador de solugdo IV (SEIV) é usado para revestir a bolsa intravenosa antes da adigdo de IMDELLTRA reconstituido, para evitar
a adsor¢do de IMDELLTRA as bolsas IV e aos tubos IV.

Tabela 10. Quantidade necessaria de 4gua estéril para injecdo (SWFI) para reconstituir IMDELLTRA®

Concentracio do frasco-ampola de | Quantidade de #4gua estéril para injecio

IMDELLTRA necessiria para reconstituir IMDELLTRA Concentragdo final

1 mg 1,3 mL 0,9 mg/mL
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Concentragio
IMDELLTRA

do frasco-ampola de | Quantidade de agua estéril para injecdo

necessaria para reconstituir IMDELLTRA CHLHLEChofinas

10 mg 4,4 mL 2,4 mg/mL

* Cada frasco-ampola contém excesso de enchimento para permitir a retirada de 1,1 mL (frasco-ampola de 1 mg) ou 4,2 mL (frasco-ampola
de 10 mg) apds a reconstituigdo, para garantir a administragdo na concentra¢ao indicada no rétulo do frasco-ampola.

- Usando uma agulha e uma seringa preenchidas com a quantidade necessaria de agua estéril, injete a agua estéril no frasco-ampola de
vidro. Evite injetar a 4gua diretamente sobre o po, para evitar a formagdo de espuma.

- Misture suavemente o conteudo para misturar. Ndo agite.

- Inspecione os medicamentos parenterais quanto a presenca de particulas e descoloragdo, antes da administragdo. Verifique se a solugdo
esta limpida a opalescente, incolor a levemente amarelada. Nao use se a solugdo estiver turva ou com particulas.

- Dilua ainda mais o IMDELLTRA reconstituido.

- O IMDELLTRA reconstituido deve ser diluido em até 4 horas apos a reconstitui¢do ou descartado.
Prepare a bolsa de infusdo: Etapas 2 a 5

Etapa 2: Retirada de cloreto de sédio a 0,9% para inje¢iio

- Usando uma bolsa pré-preenchida de 250 mL de cloreto de sédio a 0,9% para injegao, retire a quantidade de cloreto de sodio especificada
na Tabela 11 e descarte.

Tabela 11. Quantidade necessaria de cloreto de sédio a 0,9% para retirar da bolsa IV de 250 mL

Concentracio do frasco-ampola de Vil dte i cesiatne e
Dose de IMDELLTRA
IMDELLTRA a ser retirado
da bolsa IV de 250 mL
1 mg 1 mg 14 mL
10 mg 10 mg 17 mL

Etapa 3: Adicione a solucio estabilizante IV a bolsa de infusio

- Injete 13 mL de solugéo estabilizante IV (SEIV) na bolsa de infusdo de 250 mL de cloreto de sodio a 0,9%, consulte a Tabela 12.

- Misture suavemente o contetido da bolsa de infusio para evitar a formagdo de espuma. Nio agite.

Tabela 12. Quantidade necessaria de solu¢io estabilizante IV (SEIV) para adicionar a bolsa IV

Concentragéo do frasco-ampola de Dose de IMDELLTRA Volume da soluciio estabilizante IV
IMDELLTRA (SELV) a ser adicionada a bolsa IV

1 mg 1 mg 13 mL

10 mg 10 mg 13 mL

Etapa 4: Dilua o IMDELLTRA reconstituido na bolsa de infusio

- Transfira o volume necessario de IMDELLTRA reconstituido listado na Tabela 13 para a bolsa de infusdo (contendo o estabilizador de

solugdo IV).

OBSERVACAO: as concentragdes finais para os frascos-ampola de diferentes concentragdes NAO sio as mesmas ap6s a reconstituigio e

a dilui¢do adicional.

Tabela 13. Quantidade necessiria de IMDELLTRA reconstituido para adicionar a uma bolsa IV de 250 mL

Concentragdo do frasco-ampola de Dose de IMDELLTRA Volume de IMDELLTRA reconstituido a ser
IMDELLTRA adicionado a bolsa IV de 250 mL
1 mg 1 mg 1,1 mL
10 mg 10 mg 4,2mL

- Misture suavemente os conteudos da bolsa. Nao agite.
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Etapa S: Remocio de ar da bolsa IV

Remova o ar da bolsa IV preparada usando uma seringa vazia para evitar a formagdo de espuma.
Etapa 6: Preparacio do tubo IV
- Prepare o tubo I'V com cloreto de sodio a 0,9% para inje¢do ou com o produto final preparado.

- Consulte a Tabela 14 para saber o tempo méaximo de armazenamento da infusdo preparada com IMDELLTRA.

Requisitos de armazenamento da bolsa de infusio preparada com IMDELLTRA

- Administre IMDELLTRA reconstituido e diluido imediatamente.
- A Tabela 14 exibe o tempo maximo de armazenamento para a bolsa de infuséo preparada com IMDELLTRA.

- O tempo méaximo de armazenamento inclui a duragdo total desde 0 momento da reconstitui¢do do frasco-ampola de IMDELLTRA até o
final da infusdo.

Tabela 14. Tempo maximo de armazenamento

Temperatura ambiente Refrigerado
Até 30 °C 2°Ca8°C
Bolsa de infusdo preparada com 4 horas* 7 dias*
IMDELLTRA

*O tempo de armazenamento inclui o tempo total permitido desde o momento da reconstitui¢io do frasco-ampola até¢ o fim da
administragdo. Se a infusdo ndo for administrada imediatamente, armazene a solugdo diluida de IMDELLTRA sob refrigeragdo, conforme
especificado na Tabela 1. Depois de retirada da refrigeragao, leve a bolsa de infusdo a temperatura ambiente e complete a administragdo da
solu¢do de infusdo diluida de IMDELLTRA em até 4 horas (incluindo o tempo de infusdo). Se a bolsa de infusdo preparada com
IMDELLTRA néo for administrada nos prazos e temperaturas indicados, ela deve ser descartada; nao deve ser refrigerada novamente. A
reconstitui¢do e a dilui¢do devem ocorrer em condigdes assépticas controladas e validadas.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca do IMDELLTRA foi avaliada em 160 pacientes com cancer de pulméio de pequenas células (CPPC) que receberam 10 mg
como monoterapia. A duragdo média da exposi¢do ao IMDELLTRA foi de 14,14 semanas (intervalo: 0,1 a 93,4).

As reagdes adversas mais comuns foram sindrome de liberagdo de citocinas (53,5%), pirexia (36,9%), disgeusia (30%), diminuigdo de
apetite (29,4%), constipagao (27,5%), fadiga (26,9%), anemia (25%) e astenia (21,9%).

Lista tabulada de reagdes adversas

Reagdes adversas relatadas em estudos clinicos do IMDELLTRA sdo apresentadas na Tabela 15 abaixo. A frequéncia ¢ fornecida por
categoria MedDRA: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000 e < 1/1.000),
muito rara (< 10.000). Em cada classe de sistema de 6rgéos, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 15. Reacdes adversas

Incomum

Classe de sistema de 6rgaos
do MedDRA

Muito Comum (= 1/10)

Comum (= 1/100 a < 1/10)

(>1/1.000 a <1/100)

Distarbios dos sistemas Anemia Neutropenia®
hematologico e linfatico
Disturbios gastrointestinais Constipagdo
Nausea
Disturbios gerais e condi¢des Pirexia
do local de administragdo Astenia
Fadiga

Distarbios do sistema imune

Sindrome de liberagao de
citocinas®

Investigacdes Contagem de neutréfilos reduzidos

Disttrbios metabolicos e Diminuigdo do apetite

nutricionais Hiponatremia

Distarbios do sistema nervoso Disgeusia Sindrome de neurotoxicidade Convulsao®
associada a células imunes efetoras® | Ataxia®
Neurotoxicidade
Tremor
Encefalopatia®

Distarbios psiquiatricos Estado de confusédo
Delirio

Distarbios respiratorios, Dispneia

toracicos ¢ do mediastino

? Reagdes adversas ao IMDELLTRA ocorrendo em doses diferentes da dose de 10 mg em coortes de monoterapia.
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® Informagdes adicionais sdo fornecidas em "Descrigdes de reagdes adversas selecionadas".
Descricao de reacoes adversas selecionadas
Sindrome da liberagio de citocinas (SLC)

Em estudos clinicos com dados de seguranga agrupados de 160 pacientes com CPPC nos estudos DeLLphi-300 ¢ DeLLphi-301, que
receberam a dose de IMDELLTRA a 10 mg, a SLC ocorreu em 53,8% dos pacientes com eventos de grau 1 em 32,5%, grau 2 em 20% dos
pacientes, grau 3 em 0,6% dos pacientes e grau 4 em 0,6% dos pacientes. Nenhum paciente apresentou eventos grau 5. Foram relatados
eventos graves de SLC em 23,1% dos pacientes. Depois da primeira dose de IMDELLTRA, 41,3% dos pacientes apresentaram algum grau
de SLC, com 28,8% dos pacientes apresentando algum grau de SLC depois da segunda dose. A maioria dos eventos de SLC ocorreu apos
as primeiras doses, com 8,8% dos pacientes apresentando SLC depois da terceira dose ou mais tarde. Depois da infusdo do Dia 1, 15,6%
dos pacientes apresentaram SLC > grau 2. Depois da infusdo do Dia 8, 4,4% dos pacientes apresentaram SLC > grau 2. O tempo mediano
da primeira dose de IMDELLTRA até os primeiros sintomas da SLC foi de 2 dias (intervalo: 1 a 25 dias)

Em pacientes tratados com IMDELLTRA a 10 mg incluidos no Estudo DeLLphi-301 (n=133), a SLC ocorreu em 52,6% dos pacientes,
incluindo grau 1 em 31,6%, grau 2 em 20,3% e grau 3 em 0,8% dos pacientes. Nenhum paciente apresentou eventos de graus 4 ou 5. A
maioria dos pacientes apresentou SLC depois das primeiras duas doses de IMDELLTRA com 9,8% apresentando SLC depois da terceira
dose ou mais tarde. Depois da infusdo do Dia 1, 16,5% dos pacientes apresentaram SLC > grau 2. Depois da infusdo do Dia 8, 3,0% dos
pacientes apresentaram SLC > grau 2 Para os eventos de grau 1 que progrediram para grau 2 ou mais, o tempo mediano entre o evento de
grau 1 e os eventos de grau 2 foi de 22,1 horas.

Sindrome de neurotoxicidade associada a células imunes efetoras (ICANS)

Em estudos clinicos com dados de seguranga agrupados de 160 pacientes com CPPC incluidos nos estudos DeLLphi-300 ¢ DeLLphi-301,
que receberam IMDELLTRA a 10 mg, a ICANS foi relatada em 9,4% dos pacientes. O tempo mediano da tltima dose de IMDELLTRA
até o primeiro inicio da ICANS foi de 30 dias (intervalo: 1 a 154 dias). O tempo mediano até a resolugdo de ICANS foi de 33 dias
(intervalo: 1 a 93 dias).

Neutropenia

Em estudos clinicos com dados de seguranga agrupados para 160 pacientes com CPPC incluidos nos estudos DeLLphi-300 e DeLLphi-
301, que receberam IMDELLTRA a 10 mg, a neutropenia ocorreu em 14,4% dos pacientes incluindo eventos de grau 3 ou maior em 6,3%
dos pacientes e eventos de grau 4 em 2,5% dos pacientes. O tempo mediano da primeira dose de IMDELLTRA até o primeiro sintoma da
neutropenia foi de 43 dias (intervalo: 3 a 244 dias). A neutropenia que levou a interrupgdo da dose ocorreu em 0,6% dos pacientes e
nenhuma levou a descontinuago do tratamento.

Hipersensibilidade

Foram relatadas reagdes de hipersensibilidade em pacientes tratados com IMDELLTRA, incluindo eventos graves raros. Os sinais e
sintomas clinicos de hipersensibilidade podem incluir, dentre outros, erup¢do cutdnea e broncoespasmo. Monitore os pacientes quanto a
sinais e sintomas de hipersensibilidade durante o tratamento com IMDELLTRA e administre conforme indicado clinicamente. Suspenda
ou considere a descontinuagdo permanente de IMDELLTRA, com base na gravidade.

Interaces com outros medicamentos e outras formas de interaciio

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa com IMDELLTRA. O inicio do tratamento com IMDELLTRA causa
liberagdo transitoria de citocinas que podem suprimir as enzimas CYP450 e podem resultar em exposi¢des aumentadas dos substratos de
CYP concomitantes. Em pacientes que estejam recebendo concomitantemente substratos de CYP450, particularmente aqueles com um
indice terapéutico estreito, monitore os eventos adversos conhecidos. Ajuste a dose do medicamento concomitante, conforme necessario.

Imunogenicidade

A incidéncia observada de anticorpos anti-medicamentos ¢ altamente dependente da sensibilidade e da especificidade do ensaio. As
diferencas nos métodos de ensaio impedem comparagdes significativas da incidéncia de anticorpos anti-medicamento nos estudos descritos
abaixo com a incidéncia de anticorpos anti-tarlatamabe em outros estudos, incluindo as de tarlatamabe ou de outros produtos ativadores de
células T ligantes de DLL3.

No Estudo DeLLphi-300 e no Estudo DeLLphi-301, a incidéncia de desenvolvimento de anticorpos anti-tarlatamabe foi de 4,7% (7/149)
em pacientes que receberam a dose de 10 mg. No Estudo DeLLphi-301 de fase 2, que empregou o ensaio de neutralizagdo, nenhum dos
pacientes desenvolveu anticorpos neutralizantes. O status positivo de ligagdo do anticorpo anti-tarlatamabe nao teve impacto clinicamente
relevante sobre a eficacia e a seguranca.

Notificaciio de suspeitas de reacdes adversas

E importante notificar suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento. Ela permite o monitoramento continuo da relagiao
risco/beneficio do medicamento. Solicita-se aos profissionais de satide que relatem qualquer suspeita de reagdo adversa.

Em caso de eventos adversos, notifique pelo sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa. Informe também a empresa por
meio de seu servi¢o de atendimento ao cliente.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os
eventos adversos pelo sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha experiéncia clinica com superdosagem do IMDELLTRA. Doses de até 100 mg a cada duas semanas e 200 mg a cada trés semanas
foram administradas em estudos clinicos. Em caso de superdosagem, o paciente deve ser tratado sintomaticamente e medidas de suporte

devem ser instituidas, conforme necessario.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA BULA

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data No. ~ ~
. R Data do No. Data de Versoes Apresentacdes
Ex::f;lle expf;llen Assunto expediente expediente Assunto aprovaciao Itens de Bula (VP/VPS) Relacionadas
Bula do Profissional de
Saude:
2. RESULTADOS DE
10456 - EFICACIA 1 MG PO LIOF SOL
PRODUTO B O AT S INJ CT FA VD TRANS
BIOLOGICO - - +2 FA SOL ESTABIL
. ~ 5. ADVERTENCIAS E
Notificacdo de PRECAUCOES X 7ML
Pendente | Pendente Alteragdo de N/A N/A N/A N/A 8. POSOLOGIA E MODO VP/VPS
S GO I0F SOl
ublicac¢do no ~
I])_%ulziriogRDC 9- REACOES ADVERSAS +2 FA SOL ESTABIL
60/12 Bula do Paciente: X 7ML
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
1 MG PO LIOF SOL
10463 - INJ CT FA VD TRANS
PRODUTO +2 FA SOL ESTABIL
BIOLOGICO - 1528 - PRODUTO X 7ML
18/11/2024 1580431241 Inclusdo Inicial | 10/11/2023 | 1243501/23-5 | BIOLOGICO - Registro | 18/11/2024 TEXTO INICIAL VP/VPS
de Texto de de Produto Novo 10 MG PO LIOF SOL
Bula — RDC INJ CT FA VD TRANS
60/12 +2 FA SOL ESTABIL
X 7ML
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