PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ti¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tepkinly 4 mg/0,8 ml koncentrat pro injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna 0,8ml injek¢ni lahvicka obsahuje 4 mg epkoritamabu o koncentraci 5 mg/ml.

Injekéni lahvicka obsahuje urcité mnozstvi pripravku navic, coz umoziuje odebrat mnozstvi uvedené
na $titku.

Epkoritamab je humanizovana bispecificka protilatka imunoglobulin G1 (IgG1) proti antigenim
CD3 a CD20 produkovana v ovaridlnich burikach ¢inského kiecika (CHO) technologii rekombinantni
DNA.

Pomocna latka se zndmym tucéinkem ’
Jedna injek¢éni lahvicka piipravku Tepkinly obsahuje 21,9 mg sorbitolu. Uplny seznam pomocnych
latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro injekéni roztok (sterilni koncentrat)

Bezbarvy az mirné nazloutly roztok s pH 5,5 a osmolalitou piiblizné€ 211 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tepkinly je indikovan v monoterapii k 1éébé dospélych pacienti s relabujicim nebo
refrakternim difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL) po dvou nebo vice liniich systémové
1écby.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Tepkinly smi byt podavan pouze pod dohledem zdravotnického pracovnika kvalifikovaného
v podavani protinadorové terapie. Pfed podanim epkoritamabu v cyklu 1 ma byt k dispozici alesponi

1 davka tocilizumabu pro pouziti v ptipad¢ syndromu z uvolnéni cytokini (cytokine release syndrome,
CRS). Do 8 hodin od pouziti pfedchozi davky tocilizumabu ma byt zajistén ptistup k dalsi davce
tocilizumabu.

Déavkovani

Doporucena premedikace a plan davkovani

Ptipravek Tepkinly se ma podavat v souladu s nasledujicim planem ddvkovani ve 28dennich cyklech,
jak je uvedeno v tabulce 1.



Tabulka 1 Plan davkovani

Plan davkovani Cyklus 1écby Dny Davka epkoritamabu (mg)*

Kazdy tyden Cyklus 1 1 0,16 mg (1. stuptiovana davka)
8 0,8 mg (2. stupiiovana davka)
15 48 mg (prvni plnd davka)
22 48 mg

Kazdy tyden Cykly 2-3 1,8, 15,22 48 mg

Kazdé dva tydny Cykly 4-9 1,15 48 mg

Kazdé ctyii tydny | Cykly 10+ 1 48 mg

0,16 mg je piipravna davka, 0,8 mg je pfechodna davka a 48 mg je plna davka.

Ptipravek Tepkinly ma byt podavan, dokud nedojde k progresi onemocnéni nebo k nepfijatelné

toxicité.

Podrobnosti tykajici se doporuc¢ené premedikace kviili syndromu z uvolnéni cytokind (CRS) jsou
uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2 Premedikace epkoritamabu

CyKklus

CyKklus 1

Cykly 2
a dalsi

Pacient vyzadujici

premedikaci
Vsichni pacienti

Pacienti, u kterych
se s predchozi
davkou objevil
CRS stupné 2 nebo
33

Premedikace

Prednisolon (100 mg
peroralné nebo
intraven6zn¢) nebo
dexamethason (15 mg
peroralné nebo
intraven6zn¢) nebo
ekvivalentni ptipravek

o Difenhydramin
(50 mg peroralné
nebo intravendzng)
nebo ekvivalentni

pripravek
o Paracetamol
(650 az 1 000 mg
peroraln¢)
Prednisolon (100 mg

peroralné nebo
intravendzn¢) nebo
dexamethason (15 mg
peroralné nebo
intravendzn¢) nebo
ekvivalentni ptipravek

Podani

30-120 minut pred
podanim epkoritamabu
v obdobi, kdy je
podavan kazdy tyden

A po tfi nasledujici dny
po podani epkoritamabu
v obdobi, kdy je
podavan kazdy tyden,

v cyklu 1

30-120 minut pied
podanim epkoritamabu
v obdobi, kdy je
podavan kazdy tyden

30-120 minut pred
dal§im podéni
epkoritamabu po
ptihodé CRS stupné

2 nebo 3*

A po tfi nasledujici dny
po dal§im podani
epkoritamabu, dokud
nebude epkoritamab
podavan bez nasledného
CRS stupné 2 nebo
vyssiho

“Lécba epkoritamabem bude trvale ukonéena u pacientti po ptihodé CRS stupné 4.




Duirazn¢ se doporucuje pouzit profylaxi proti pneumonii zptisobené Pneumocystis jirovecii (PCP)
a infekcim zpisobenym herpetickymi viry zejména béhem soub&zného podavani steroidi.

Ptipravek Tepkinly ma byt podavan pfimetené hydratovanym pacientim. Doporucuje se, aby pacienti
se zvySenym rizikem klinického syndromu nadorového rozpadu (CTLS) dostali hydrata¢ni
a profylaktickou 1écbu ptipravkem snizujicim mnozstvi kyseliny mocové.

Po podani epkoritamabu maji byt pacienti monitorovani, zda se u nich neobjevi znamky a ptiznaky
CRS a/nebo neurotoxického syndromu souvisejiciho s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych
bun¢k (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS). Pacienti maji byt
hospitalizovani po dobu 24 hodin po podani prvni plné davky 48 mg v 15. dni cyklu 1, aby bylo
mozné monitorovat znamky a ptiznaky CRS a/nebo ICANS. Pacienti maji byt pouceni o znamkach
a priznacich spojenych s CRS a ICANS a o nutnosti vyhledat okamzité Iékatskou pomoc, kdykoli se
u nich znamky nebo ptiznaky objevi (viz bod 4.4).

Upravy davky a zvladani nezadoucich ucinku

Syndrom z uvolnéni cytokinii (CRS)

U pacientil 1é¢enych epkoritamabem se miiZze rozvinout CRS.

Vyhodnot'te a vyfeste dalsi pti¢iny horecky, hypoxie a hypotenze. Existuje-li podezieni na CRS,
zahajte 1é¢bu podle doporuceni v tabulce 3. Pacienti, u kterych se objevil CRS, musi byt béhem
pristiho planovaného podavani epkoritamabu Castéji sledovani.

Tabulka 3 Stupné CRS a pokyny k 1écbé

Stupeni® Doporucena terapie Uprava davky
epkoritamabu
Stupeii 1 Poskytnéte podptirnou péci, Pozastavte podavani
. Horecka (teplota napf. antipyretika a intraveno6zni epkoritamabu, dokud
>38°C) hydrataci ptihoda CRS nevymizi

Je mozné zahajit podani dexamethasonu®

V ptipadech pokrocilého veku, vysoké
nadorové zateéze, cirkulujicich
nadorovych bunék, horecky refrakterni
na antipyretika
o Ma se zvazit anticytokinova
terapie, tocilizumab*

Terapii v ptipadé CRS se soub&znym
ICANS najdete v tabulce 4

Stupeni 2 Poskytnéte podptirnou péci, napf. Pozastavte podavani
. Horecka (teplota antipyretika a intraven6zni hydrataci epkoritamabu, dokud
>38 °C) ptithoda CRS nevymizi
Ma se zvazit podani dexamethasonu®
a
Doporucuje se anticytokinova terapie,
. hypotenze, ktera tocilizumab’
nevyzaduje
vazopresory Je-li CRS refrakterni na dexamethason
a tocilizumab:
a/nebo o Maji se podavat
intraven6zng jina
. hypoxie, ktera imunosupresiva®
vyZzaduje terapii a methylprednisolon
nizkym priitokem



Stupen”

Doporucena terapie

Uprava davky
epkoritamabu

kysliku® nosni kanylou
nebo tzv. blow-by

Stupeni 3

. Horecka (teplota
>38°C)

a

. hypotenze, ktera
vyzaduje vazopresor
s vazopresinem nebo
bez néj

a/nebo

. hypoxie, ktera
vyzaduje terapii
vysokym pritokem
kysliku" podanou
nosni kanylou,
obli¢ejovou maskou,
nedychaci maskou
nebo venturiho

maskou

Stupen 4

. Horecka (teplota
>38°C)

a

. hypotenze, ktera
vyzaduje
> 2 vazopresory
(s vyjimkou
vazopresinu)

a/nebo

. hypoxie, ktera
vyzaduje ventilaci
pozitivnim tlakem
(napt. CPAP, BiPAP,
intubace a mechanicka
ventilace)

1 000 mg/den az do
klinického zlepseni

Terapii v pripadé CRS se soub&znym
ICANS najdete v tabulce 4
Poskytnéte podptirnou péci,

napft. antipyretika a intravendzni
hydrataci

Ma se podat dexamethason®

Doporucuje se podat anticytokinovou
terapii, tocilizumab*

Je-1i CRS refrakterni na dexamethason
a tocilizumab:

o Maji se podavat
intravenozné jina
imunosupresiva®
a methylprednisolon
1 000 mg/den az do
klinického zlepseni

Terapii v pripadé CRS se soub&znym
ICANS najdete v tabulce 4

Poskytnéte podptirnou péci,
napf. antipyretika a intravenozni
hydrataci

Ma se podat dexamethason®

Doporucuje se podat anticytokinovou
terapii, tocilizumab*

Je-1i CRS refrakterni na dexamethason
a tocilizumab:

o Maji se podavat
intravenozn¢ jina
imunosupresiva®
a methylprednisolon
1 000 mg/den az do
klinického zlepseni

Terapii v ptipad¢ CRS se soubéznym
ICANS najdete v tabulce 4

*Stupent CRS urcen podle kritérii shody ASTCT
"Dexamethason se m4 podat v davce 10-20 mg na den (nebo ekvivalentni pipravek)
‘Dexamethason se ma podat v davce 10-20 mg intraven6zné kazdych 6 hodin

“Tocilizumab 8 mg/kg intravendzné v pritbéhu 1 hodiny (nesmi pfesdhnout 800 mg v jedné davce).
V ptipadé potteby opakujte podani tocilizumabu nejméné po 8 hodinach. Maximalné 2 davky

béhem 24hodinového obdobi

Pozastavte podavani
epkoritamabu, dokud
ptihoda CRS nevymizi

V ptipadg, Ze ptihoda
CRS stupné 3 trva déle
nez 72 hodin, podavani
epkoritamabu ma byt
ukonceno

Pokud nastanou vice nez
2 ptihody CRS stupné 3,
i kdyZ je kazda ptihoda
béhem 72 hodin
vyfesena do stupné 2,
podavani epkoritamabu
ma byt ukonceno

Trvale ukoncete
podavani epkoritamabu

“Terapie s nizkym priatokem kysliku je definovéana jako kyslik dod4avany rychlosti < 6 litri/minutu



Stupen”

Doporucena terapie

Uprava davky
epkoritamabu

"Terapie s vysokym priitokem kysliku je definovana jako kyslik doddvany rychlosti > 6 litréi/minutu

®Riegler L et al. (2019)

Neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych bunéek (ICANS)

vvvvvv

neurologickych ptiznakt. Existuje-li podezieni na ICANS, zahajte 1é¢bu podle doporuceni v tabulce 4.

Tabulka 4 Stupné ICANS a pokyny k 1é¢bé

Stupen® Doporucena terapie Uprava davky
epkoritamabu
Stupeii 1° Lécba dexamethasonem* Pozastavte podavani

Skére ICE® 7-9°
nebo snizeny stupeil
védomi®: spontanni
probuzeni

Stupeii 2"

Skore ICE® 3-6

nebo sniZeny stupen
védomi®: probuzeni hlasem

Stuperi 3"

Skore ICE* 0-2

nebo sniZeny stupen
védomi®: probuzeni pouze na
dotykovy podnét

nebo

epileptické zachvaty®, bud’:

. jakykoli klinicky
zachvat, fokalni nebo
generalizovany, ktery
rychle vymizi

Zvazte podavani nesedativnich
antiepileptik (napt. levetiracetam),
dokud ICANS nevymizi

Bez soubézného CRS:
o Nedoporucuje se
anticytokinova terapie

Pro ICANS se soub&znym CRS:

o Lé¢ba dexamethasonem?

o Je-1i to mozné, zvolte jinou
imunosupresivni terapii®
nez tocilizumab

Lééba dexamethasonem’

Zvazte podavani nesedativnich
antiepileptik (napf. levetiracetam),
dokud ICANS nevymizi

Bez soubézného CRS:
o Nedoporucuje se
anticytokinova terapie

Pro ICANS se soub&znym CRS:

. Lécba dexamethasonem*

o Je-1i to mozné, zvolte jinou
imunosupresivni terapii®
nez tocilizumab

Lécba dexamethasonem?®

o Nedojde-li k odpovédi,
zahajte podavani
methylprednisolonu
1 000 mg/den

Zvazte podavani nesedativnich
antiepileptik (napft. levetiracetam),

dokud ICANS nevymizi

Bez soubézného CRS:

epkoritamabu, dokud
ptihoda nevymizi

Pozastavte podavani
epkoritamabu, dokud
ptihoda nevymizi

Trvale ukoncete
podavani epkoritamabu



Stupeni” Doporucena terapie Uprava davky
epkoritamabu
nebo o Nedoporucuje se
. nekonvulzivni anticytokinova terapie
zachvaty na
elektroencefalogramu | Pro ICANS se soubéznym CRS:

(EEQ), které vymizi
po zakroku, nebo
zvySeny intrakranialni
tlak: fokalni/lokalni
edém® na
neurozobrazovani®

Stupeii 4°
Skoére ICE®® 0

nebo snizeny stupen

védomi®, bud’;

. pacienta neni mozné
probudit nebo
k probuzeni vyzaduje
silné ¢i opakuyjici se
dotykové podnéty,
nebo

. stupor ¢i kdma, nebo

epileptické zachvaty®, bud’:

. zivot ohrozujici
prolongovany zachvat
(> 5 minut), nebo

. opakované klinické
nebo elektrické
zachvaty bez ndvratu
do vychoziho stavu
mezi nimi,

nebo

motorické nalezy":

. hluboké fokalni
motoricka slabost,
napi. hemiparéza ¢i
paraparéza, nebo
zvySeny intrakranialni
tlak / mozkovy edém”
se znamkami
a priznaky, jako je:

. difuzni mozkovy edém
na neurozobrazovani
nebo

. decerebracni ¢i
dekortikacni pozovani,

nebo

. obrna VI. kranidlniho

nervu, nebo
. edém papily, nebo

o Lécba dexamethasonem
o nedojde-li
k odpovédi, zahajte
podavani
methylprednisolonu
1 000 mg/den
o Je-1i to mozné, zvolte jinou
imunosupresivni terapii®
nez tocilizumab
Lécba dexamethasonem?®
o Nedojde-li k odpovédi,
zahajte podavani
methylprednisolonu
1 000 mg/den

Zvazte podavani nesedativnich
antiepileptik (napf. levetiracetam),
dokud ICANS nevymizi

Bez soubézného CRS:
o Nedoporucuje se
anticytokinova terapie

Pro ICANS se soub&znym CRS:
o Lécba dexamethasonem
o Nedojde-li
k odpovédi, zahajte
podavani
methylprednisolonu
1 000 mg/den
o Je-1i to mozné, zvolte jinou
imunosupresivni terapii®
nez tocilizumab

Trvale ukoncete
podavani epkoritamabu



Stuper® Doporucena terapie Uprava davky
epkoritamabu

. Cushingova triada

*Stupefi ICANS uréen podle kritérii shody ICANS ASTCT

"Stupeti ICANS je uréen nejéast&jsi zavaznou pithodou (skoére ICE, stupeii védomi, epileptické
“Je-li mozné pacienta probudit a provést u n¢j hodnoceni encefalopatie spojené s imunitnimi
efektorovymi buiikami (ICE), zhodnot'te: orientaci (je-li orientovan v roce, mésici, méste,
nemocnici = 4 body); nazvy (pojmenuje-li 3 pfedméty, napt. ¢asovy bod na hodinach, pero,
knoflik = 3 body); schopnost nasledovat pokyny (napf. ,,ukazte mi dva prsty* nebo ,,zaviete oci
a vyplaznéte jazyk™ = 1 bod); psani (schopnost napsat béznou vétu = 1 bod); a pozornost (pocitat
pozpatku od 100 do deseti = 1 bod). Neni-li pacienta mozné vzbudit a provést hodnoceni ICE
(stupeni 4 ICANS) = 0 bodd.

YDexamethason se ma podat v davce 10 mg intravenézné kazdych 12 hodin

‘Riegler L et al. (2019)

‘Dexamethason 10-20 mg intraven6zné kazdych 12 hodin

£Dexamethason 10-20 mg intravendzné kazdych 6 hodin

Tabulka 5 Doporucené apravy davky v piipadé ostatnich nezadoucich u¢inki

v r r o rwe 1 - v 1 ~, r
Nezadouci ucinek Zavaznost Opatreni

Infekce (viz bod 4.4) Stupné 1-4 e Vysad'te epkoritamab
u pacientd s aktivni
infekci, dokud neni
infekce vyfeSena

e U stupn¢ 4 zvazte
trvalé ukonceni 1é¢by

piipravkem Tepkinly
Neutropenie nebo febrilni Absolutni pocet neutrofild e Vysad'te epkoritamab,
neutropenie (viz bod 4.8) mensi nez 0,5x10°/1 dokud neni absolutni

pocet neutrofild
0,5x10%/1 nebo vyssi

Trombocytopenie (viz bod 4.8) | Pocet trombocytli mensi nez e Vysad'te epkoritamab,
50x10%/1 dokud neni pocet
trombocytii 50x10%/1
nebo vyssi
Ostatni nezddouci ucinky (viz Stuperi 3 nebo vyssi e Vysad'te epkoritamab,
bod 4.8) dokud neni toxicita

vyfeSena na stupen 1
nebo na vychozi
hodnotu

'podle terminologickych kritérii nezadoucich t¢inkt podle Narodniho institutu pro rakovinu (NCI
CTCAE), verze 5.0.

ZmesSkana nebo zpozdéna davka
Opakovani ptipravného cyklu (stejny jako cyklus 1 se standardni profylaxi) je vyzadovéno:

. je-1i mezi ptipravnou davkou (0,16 mg) a ptechodnou davkou (0,8 mg) vice nez 8 dnti nebo
. je-1i mezi ptechodnou davkou (0,8 mg) a prvni plnou davkou (48 mg) vice nez 14 dnil nebo
. je-1i mezi plnymi davkami vice nez 6 tydnti (48 mg).

Po opakovani ptipravného cyklu je tfeba 1é€bu pacienta obnovit 1. dnem dal$iho planovaného cyklu
1écby (nasledujicim po cyklu, béhem néhoz doslo ke zpozdéni davky).



Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Upravy davky nejsou u pacientii s lehkou aZ stiedné t&kou poruchou funkce ledvin povazovany za
nezbytné. Epkoritamab nebyl hodnocen u pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin az terminalnim
stadiem onemocnéni ledvin.

U pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin az terminalnim stadiem onemocnéni ledvin nelze podat
zadné doporuceni k upravé davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Upravy davky nejsou u pacientti s lehkou poruchou funkce jater povazovany za nezbytné.
Epkoritamab nebyl studovan u pacientt s t€zkou poruchou funkce jater (definovanou jako celkovy
bilirubin > 3nasobek ULN a jakakoli hladina AST) a u pacientii se stitedné tézkou poruchou funkce
jater (definovana jako celkovy bilirubin > 1,5- az 3nasobek ULN a jakakoli hladina AST) jsou udaje
omezené. U pacientl se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater nelze podat Zadné doporuceni
k upraveé davky (viz bod 5.2).

Starsi pacienti

U pacientd ve véku > 65 let neni nutna zadna Gprava davky (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Tepkinly u déti do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Tepkinly je ur¢en k subkutannimu podani. Ma se podavat vyhradné subkutanni injekci,
nejlépe do dolni ¢asti biicha nebo stehna. Doporucuje se ménit misto injekce z levé strany na pravou
a naopak, zejména v piipade€ planu s podavanim kazdy tyden (tj. cyklus 1-3).

Névod k natedéni tohoto 1écivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkll, ma se prehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Syndrom z uvolnéni cytokinad (CRS)

U pacientd, ktefi dostavali epkoritamab, se objevil CRS, ktery mize byt zivot ohrozujici nebo fatalni.
Nejcast¢jsi znamky a priznaky CRS zahrnuji pyrexii, hypotenzi a hypoxii. Ostatni znamky a ptiznaky
CRS, kter¢ se objevily u vice nez dvou pacientil, zahrnuji zimnici, tachykardii, bolest hlavy a dyspnoi.

Vétsina prihod CRS se objevila v cyklu 1 a byla spojena s prvni plnou davkou epkoritamabu.
Podavejte profylaktické kortikosteroidy, abyste snizili riziko CRS (viz bod 4.2).



Po podani epkoritamabu maji byt pacienti monitorovani, zda se u nich neobjevi znamky a ptiznaky
CRS. Pacienti maji byt hospitalizovani po dobu 24 hodin po podani prvni plné davky 48 mg v 15. dni
cyklu 1, aby bylo mozné monitorovat zndmky a piiznaky CRS. Pfi prvnich znamkach nebo ptiznacich
CRS ma byt dle potieby zavedena podpirna péce tocilizumabem a/nebo kortikosteroidy (viz bod 4.2,
tabulka 3). Pacienti maji byt pouceni o znamkach a priznacich spojenych s CRS a o nutnosti
kontaktovat zdravotnického pracovnika a vyhledat okamzitou 1ékatrskou pomoc, kdykoli se u nich
znamkKy nebo ptiznaky objevi. Zvladnuti CRS miize vyzadovat bud’ do¢asné zpozdéni, nebo ukonceni
podavani epkoritamabu podle zavaznosti CRS (viz bod 4.2).

Neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych bunék (ICANS)

ICANS (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome), véetné fatalni ptihody, se objevil
u pacientt, kteti dostavali epkoritamab. ICANS se muiZe projevovat jako afazie, zména urovné
védomi, zhor$eni kognitivnich schopnosti, motoricka slabost, epileptické zachvaty a edém mozku.

K vétsing pripadi ICANS doslo v cyklu 1 1é¢by epkoritamabem, ale nékteré se objevily se zpozdénym
nastupem.

Po podani epkoritamabu maji byt pacienti monitorovani, zda se u nich neobjevi znamky a ptiznaky
ICANS. Pacienti maji byt hospitalizovani po dobu 24 hodin po podani prvni plné davky 48 mg v 15.
dni cyklu 1, aby bylo mozné monitorovat znamky a ptiznaky ICANS. Pti prvnich zndmkach

a priznacich ICANS ma byt zahdjena 1écba kortikosteroidy a podle potieby nesedativnimi
antiepileptiky (viz bod 4.2). Pacienti maji byt pouceni o znamkach a ptiznacich spojenych s I[CANS

a 0 moznosti zpozdéného nastupu piihod. Pacienti maji byt pouceni, aby kontaktovali zdravotnického
pracovnika a vyhledali okamzitou 1ékafskou pomoc, kdykoli se u nich znamky nebo ptiznaky objevi.
Podavani epkoritamabu ma byt odloZzeno nebo ukonéeno dle doporuceni (viz bod 4.2).

Zavazné infekce

Lécba epkoritamabem muize vést ke zvySenému riziku infekce. U pacientti 1é¢enych epkoritamabem
v klinickych studiich byly pozorovany zavazné nebo smrtelné infekce (viz bod 4.8).

U pacientd s klinicky vyznamnymi aktivnimi systémovymi infekcemi je tieba se podavani
epkoritamabu vyvarovat.

Dle potieby se maji pfed 1écbou epkoritamabem a béhem ni podavat profylaktické antimikrobidlni
ptipravky (viz bod 4.2). U pacienttl je tfeba pted podanim epkoritamabu a po ném sledovat znamky
a priznaky infekce a prislusSnym zptisobem je 1écit. V piipadé febrilni neutropenie je téeba pacienty
vySetfit na infekci a 1é¢it je antibiotiky, tekutinami a dal$i podptirnou péci v souladu s mistnimi
pokyny.

Syndrom nadorového rozpadu (tumour lysis syndrome, TLS)

U pacientd, kterym byl podavan epkoritamab, byl hlaSen TLS (viz bod 4.8). Pacientim se zvySenym
rizikem TLS se doporucuje hydratace a profylakticka 1écba piipravkem snizujicim hladinu kyseliny
mocové. Pacienti maji byt sledovani z hlediska ptiznaka TLS, zejména pacienti s vysokou nddorovou
zatézi nebo rychle proliferujicimi nadory a pacienti se snizenou funkci ledvin. U pacientt je tfeba
sledovat biochemické parametry krve a abnormality maji byt neprodlen¢ feSeny.

Vzplanuti naddoru (tumour flare)

U pacientt lé¢enych epkoritamabem bylo hlaSeno vzplanuti nddoru (viz bod 4.8). Projevy mohou
zahrnovat lokalizovanou bolest a otok. V souladu s mechanismem tc¢inku epkoritamabu je vzplanuti
nadoru pravdépodobné zptisobeno pfilivem T-bunck do mista nadoru po podani epkoritamabu.

Nebyly identifikovany zadné specifické rizikové faktory pro vzplanuti nadoru; u pacientii

s objemnymi nadory umisténymi v tésné blizkosti dychacich cest a/nebo zivotn¢ dtlezitého organu
existuje nicméné¢ zvySené riziko ohrozeni a morbidity v diisledku masivniho efektu sekundarné
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zpusobeného vzplanutim nadoru. U pacientli 1é¢enych epkoritamabem maji byt monitorovana
a vyhodnocovana anatomicka mista kriticka pro vzplanuti nadoru.

CD-20 negativni onemocnéni

Jsou k dispozici omezené idaje tykajici se pacientd s CD-20 negativnim DLBCL lé¢enych piipravkem
Tepkinly, a je mozné, Ze pacienti s CD-20 negativnim DLBCL mohou mit mensi ptinos z 1écby ve
srovnani s pacienty s CD20-pozitivnim DLBCL. Maji byt zvazena mozna rizika a pfinosy spojené

s lécbou pacientli s CD-20 negativnim DLBCL piipravkem Tepkinly.

Karta pacienta

Lékat musi informovat pacienta o rizicich CRS a ICANS a jakychkoli znamkach nebo ptiznacich CRS
a ICANS. Pacienti musi byt pouceni, aby v pfipad¢ vyskytu znamek a priznaki CRS a/nebo ICANS
okamzité vyhledali 1ékatskou pomoc. Pacientim musi byt predana karta pacienta a maji byt pouceni,
aby tuto kartu méli vzdy u sebe. Tato karta popisuje ptiznaky CRS a ICANS, které by v pripade
vyskytu mély pacienta pfimét k okamzitému vyhledani 1ékaiské pomoci.

Imunizace

Béhem terapie epkoritamabem se nesmi podat zivé a/nebo atenuované vakciny. Nebyly provedeny
studie u pacienti, ktefi dostali zivé vakciny.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v injekéni lahviéee, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku“.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 21,9 mg sorbitolu v jedné injekéni lahviéee, coz odpovida
27,33 mg/ml.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Prechodné zvySeni urcitych prozanétlivych cytokini epkoritamabem miize potlacovat aktivity enzymu
CYP450. Pti zah4jeni terapie epkoritamabem u pacientii 1é¢enych substraty CYP450 s uzkym
terapeutickym indexem je tteba zvazit terapeutické sledovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / Antikoncepce u Zen

Zenam ve fertilnim véku ma byt doporuceno pouzivat béhem 1écby epkoritamabem a jeste alespor
4 mesice po posledni davce tcinnou antikoncepci. Pfed zahajenim 1é¢by epkoritamabem ovéite, zda
zeny ve fertilnim véku nejsou téhotné.

Té&hotenstvi

S ohledem na mechanismus uc¢inku mize epkoritamab, je-li podavan t€hotnym Zendm, zpisobit
poskozeni plodu, véetné B-lymfopenie a zmény normalnich imunitnich odpovédi. Udaje o podavani
epkoritamabu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Reprodukéni studie na zviratech nebyly

s epkoritamabem provedeny. IgG1 protilatky, napt. epkoritamab, mohou prochazet placentou a vést
k expozici plodu. Informujte t€hotné zeny o mozném riziku pro plod.

Podavani epkoritamabu se v t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.
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Kojeni

Neni znamo, zda se epkoritamab vylucuje do lidského matetského mléka, ani jaké jsou jeho ucinky na
tvorbu mléka. ProtoZe je znamo, Ze IgG jsou pfitomny v mléku, miize dojit k expozici novorozence
prostiednictvim lakta¢niho pfenosu. Kojeni ma byt béhem 1é¢by epkoritamabem a alesporni 4 mésice po
posledni davce pieruseno.

Fertilita

S epkoritamabem nebyly provedeny zadné studie fertility (viz bod 5.3). Uginek epkoritamabu na
muzskou a Zenskou fertilitu neni znam.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Epkoritamab ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Kviili moznému ICANS musi
byt pacientim doporuceno, aby béhem tizeni, jizd€ na kole nebo obsluhovani tézkych ¢i potencialné
nebezpecnych stroji byli opatrni (nebo v ptipadé vyskytu ptiznakl se dané ¢innosti vyvarovali).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpednost epkoritamabu byla hodnocena v nerandomizované jednoramenné studii u 167 pacientt
s relabujicim nebo refrakternim LBCL po dvou nebo vice liniich systémové terapie a zahrnovala
vSechny pacienty, ktefi byli zatazeni do ramena s 48mg davkou a dostali alespon jednu davku
epkoritamabu.

Median expozice epkoritamabu byl 3,7 mésice (rozmezi: 0 az 25 mésici).

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky (> 20 %) byly CRS, unava, neutropenie, reakce v misté vpichu
injekce, muskuloskeletalni bolest, bolest bficha, pyrexie, nauzea a prijem.

Zavazné nezadouci ucinky se objevily u 52 % pacientti. Nejcastéjsim zavaznym nezddoucim ucinkem
(> 10 %) byl syndrom z uvolnéni cytokint (31 %). U sedmi pacientt (4,2 %) se objevil fatalni
nezadouci ucinek (pneumonie u 3 (1,8 %) pacientil, virova infekce u 3 (1,8 %) pacientii a ICANS u 1
(0,6 %) pacienta).

Nezadouci ucinky, které vedly k ukon€eni 1écby, se objevily u 6,6 % pacientii. K ukon¢eni podavani
epkoritamabu v diisledku pneumonie doslo u 6 (3,6 %) pacientd, virové infekce u 3 (1,8 %) pacientii
a CRS, ICANS nebo tnavy vzdy u 1 (0,6 %) pacienta.

Ke zpozdéni podani davky v disledku nezddoucich ucinkii doslo u 32 % pacientll. Nezadouci ucinky,
které vedly ke zpozdéni podani davky (> 3 %), byly virové infekce (9,6 %), CRS (7,2 %), neutropenie
(4,8 %), pyrexie (3,0 %) a trombocytopenie (3,0 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky epkoritamabu z klinickych studii (tabulka 6) jsou uvedeny podle tiidy orgdnovych
systémt databaze MedDRA a vychazi z nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (> 1/10); Casté

(= 1/100 az < 1/10); mén¢ casté (= 1/1 000 az< 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); a velmi
vzacné (< 1/10 000).

Ve skupiné s danou frekvenci jsou nezadouci ucinky uvedeny v poradi klesajici zavaznosti.
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Tabulka 6 Nezadouci u¢inky hlaSené u pacienti s relabujicim nebo refrakternim LBCL lé¢enym

epkoritamabem ve studii GCT3013-01

Tridy organovych systémii / VSechny stupné Stuperi 3—4
preferovany termin nebo nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Virové infekce® Velmi Casté Casté
Pneumonie” Velmi gasté Casté

Infekce hornich cest dychacich® Casté Casté

Mykotické infekce? Casté

Sepse® Casté Casté

Celulitida Casté Casté

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Vzplanuti nadoru

| Casté

Poruchy krve a lymfatického systému

Neutropenie’ Velmi Casté Velmi Casté
Anemie® Velmi Casté Velmi Casté
Trombocytopenie” Velmi Casté Casté
Lymfopenie’ Casté Casté
Febrilni neutropenie Casté Casté
Poruchy imunitniho systému

Syndrom z uvolnéni cytokint’ | Velmi gasté | Casté

Poruchy metabolismu a vyZivy

Snizena chut k jidlu

Velmi ¢asté

Méné Casté

Hypofosfatemie Casté Casté
Hypokalemie Casté Mén¢ Casté
Hypomagnesemie Casté

Syndrom nadorového rozpadu® Casté Casté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Velmi ¢asté

Méné Casté

Neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou
aktivaci imunitnich efektorovych bunék’

Casté

Srde¢ni poruchy

Srdeéni arytmie' | Velmi Casté Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Pleuralni vypotek | Casté | Casté
Gastrointestinalni poruchy

Bolest biicha™

Nauzea Velmi Casté Casté
Prijem Velmi Casté

Zvraceni Velmi Casté M¢éng Casté
Poruchy kiuzZe a podkoZni tkané

Vyrazka" Casté

Pruritus Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiané

Muskuloskeletalni bolest’ | Velmi Casté Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava® Velmi Casté Casté

Reakce v misté vpichu injekce!

Velmi ¢asté

Pyrexie' Velmi Casté Méné Casté
Otok® Velmi casté Casté
Vyseti‘eni

Zvyseni alanin aminotransferazy Casté Méng Casté
Zvyseni aspartat aminotransferazy Casté Casté
Zvyseni kreatininu v krvi Casté
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Tridy organovych systémii / VSechny stupné Stuperi 3—4
preferovany termin nebo neZadouci tuinek

SniZeni hladiny sodiku v krvi' Casté M¢éng Casté

Zvyseni alkalické fosfatazy Casté

Nezadouci ucinky byly hodnoceny stupni pomoci CTCAE NCI, verze 5.0.

*Virova infekce zahrnuje asymptomaticky COVID-19, COVID-19, cytomegalovirovou infekci,
reaktivaci cytomegalovirové infekce, virovou gastroenteritidu, herpes simplex, herpes zoster a oralni
herpes.

Pneumonie zahrnuje pneumonii zpisobenou COVID-19 a pneumonii.

‘Infekce hornich cest dychacich zahrnuje laryngitidu, faryngitidu, infekci zpisobenou respira¢nim
syncycialnim virem, rinitidu, rinovirovou infekci a infekci hornich cest dychacich.

YMykotické infekce zahrnuji kandidovou infekci, esofagedlni kandidézu a oralni kandidozu.

°Sepse zahrnuje bakteremii, sepsi a septicky Sok.

‘Neutropenie zahrnuje neutropenii a snizeny poéet neutrofili.

£Anemie zahrnuje anemii a snizeny feritin v séru.

"Trombocytopenie zahrnuje snizeny po&et trombocytli a trombocytopenii.

"Lymfopenie zahrnuje sniZeni po&tu lymfocytt a lymfopenii.

Nezadouci u¢inky CRS a ICANS byly hodnoceny stupni na zakladé kritérii Americké spole¢nosti pro
transplantaci a buné¢nou terapii (ASTCT, American Society for Transplantation and Cellular
Therapy).

kSyndrom nadorového rozpadu byl hodnocen stupni podle klasifikace Cairo-Bishopa.

'Srde¢ni arytmie zahrnuji bradykardii, sinusovou bradykardii, sinusovou tachykardii,
supraventrikularni tachykardii a tachykardii.

"Bolesti biicha zahrnuji bii$ni diskomfort, bolest bicha, bolest spodni ¢asti biicha, bolest horni ¢asti
bricha a citlivost bficha.

"Vyrazka zahrnuje vyrazku, erytematdzni vyrazku, makulopapuldzni vyrazku a pustuldzni vyrazku.
Muskuloskeletalni bolest zahrnuje bolest zad, bolest kosti, bolest v boku, muskuloskeletalni bolest na
hrudi, muskuloskeletalni bolest, myalgii, bolest krku, bolest na hrudi nekardialniho ptvodu, bolest,
bolest koncetin a bolest patefe.

PUnava zahrnuje astenii, unavu a letargii.

9Reakce v misté vpichu injekce zahrnuji podlitinu v misté vpichu injekce, erytém v misté vpichu
injekce, hypertrofii v misté vpichu injekce, zanét v misté vpichu injekce, rezistenci v misté vpichu
injekce, bolest v misté vpichu injekce, pruritus v misté vpichu injekce, vyrazku v mist€ vpichu injekce,
reakci v misté vpichu injekce, zduteni v misté vpichu injekce a kopfivku v misté vpichu injekce.
Pyrexie zahrnuje zvySenou télesnou teplotu a pyrexii.

*Otok zahrnuje otok obliCeje, generalizovany edém, edém, periferni edém a periferni otok.

‘Snizeni hladiny sodiku v krvi zahrnuje sniZeni hladiny sodiku v krvi a hyponatremii.

Popis vybranych nezadoucich reakci

Syndrom z uvolnénii cytokinii

CRS jakéhokoli stupné se objevil u 51 % (85/167) pacientii 1é€enych epkoritamabem. Vyskyt stupné 1
byl u 31 %, stupné€ 2 byl u 17 % a stuperi 3 se objevil u 3,0 % pacientii. Opakujici se CRS se objevil

u 17 % pacientt. CRS jakéhokoli stupné se objevil u 6,6 % pacientti po ptipravné davce (1. den

cyklu 1); u 13 % po prechodné davce (8. den cyklu 1); u 44 % po prvni plné davce (15. den

cyklu 1), u 4,6 % po druhé plné davce (22. den cyklu 1) a u 2,8 % po tieti plné davce (1. den cyklu 2)
nebo pozdé&ji. Median nastupu CRS od posledni podavané davky epkoritamabu byl 2 dny

(rozmezi: 1 az 11 dnit). Medidn nastupu po prvni plné davce byl 20,2 hodiny (rozmezi: 0,2 az 7 dnil).
CRS vymizel u 100 % pacientli a medidn trvani piihod CRS byl 2 dny (rozmezi 0,1 az 27 dni).

Nejcast¢jsi znamky a priznaky CRS u 85 pacienttl, u kterych se CRS objevil, zahrnovaly pyrexii

u 99 %, hypotenzi u 31 % a hypoxii u 19 %. Ostatni znamky a piiznaky CRS, které se objevily u vice
nez dvou pacientll, zahrnovaly zimnici (11 %), tachykardii (véetné sinusové tachykardie (9 %)),
dyspnoi (3,5 %) a bolest hlavy (3,5 %). Pfechodné zvysené jaterni enzymy (ALT nebo AST > 3 x
ULN) se objevily soubézné s CRS u 2,4 % pacientti s CRS. Sledovani a pokyny k 1é¢b¢ viz

body 4.2 a 4.4.

14



Neurotoxicky syndrom souvisejict s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych bunck

ICANS se objevil u 6,0 % pacientdl 1é¢enych epkoritamabem; u 4,2 % se objevil stuperi 1 au 1,2 % se
objevil stupeni 2. U jednoho pacienta (0,6 %) se objevila ptihoda ICANS stupné 5 (smrtelna). Median
do prvniho nastupu ICANS od zahajeni 1é¢by epkoritamabem (1. den cyklu 1) byl 6,5 dne (rozmezi:

8 az 141 dnd). ICANS vymizel u 90 % (9/10) pacienti, kterym byla poskytnuta podptrna péce.
Median do vymizeni ICANS byl 5 dnii (rozmezi: 1 az 9 dnt1). U 10 pacientti s ICANS se nastup
ICANS objevil pred CRS u 20 % pacienti, soubézné¢ s CRS u 40 % pacientil, po nastupu CRS u 10 %
a bez pritomnosti CRS u 30 %.

Zavazné infekce

Zavazné infekce jakéhokoli stupné se objevily u 25 % pacienttl 1é¢enych epkoritamabem. Nejcastéji
hlasené zavazné infekce zahrnovaly COVID-19 (6,6 %), pneumonii COVID-19 (4,2 %), pneumonii
(3,6 %), sepsi (2,4), infekcei hornich cest dychacich (1,8 %), bakteriemii (1,2 %) a septicky Sok

(1,2 %). Median nastupu prvni zavazné infekce od zacatku 1écby epkoritamabem (1. den cyklu 1) byl
56 dnti (rozmezi: 4 az 631 dnll) s medianem trvani 15 dni (rozmezi: 4 az 125 dntl). Pfihody infekci
stupné 5 se objevily u 7 (4,2 %) pacientu.

Neutropenie

Neutropenie jakéhokoli stupné se objevila u 31 % pacientti a zahrnovala 23 % pfihod stupné 3—4.
Median nastupu prvni neutropenie / snizeného poc¢tu neutrofili byl 65 dnd (rozmezi: 1 az 750 dnt1)

s medianem doby trvani 15 dnti (rozmezi: 2 az 155 dndl). Z 51 pacientt, u kterych se objevily pfihody
neutropenie / snizen¢ho poétu neutrofilt, 51 % dostalo k 1é¢bé piihod G-CSF.

Syndrom nddorového rozpadu

TLS se vyskytl u 1,8 % pacientti. U jednoho pacienta doslo k nastupu 14. den s odeznénim 17. den.
U dalsich dvou pacientti doslo k nastupu 8. a 33. den a ob¢ piihody trvaly v dob¢ umrti; pfi¢inou umrti
byla progrese onemocnéni.

Vzplanuti nadoru

Vzplanuti nddoru se vyskytlo u 3,0 % pacienti, u vSech se jednalo o stupenl 2. Median doby do
vyskytu byl 17 dnd (rozmezi: 9 az 34 dnit) a median trvani byl 15,5 dne (rozmezi: 1 az 50 dntl).

HlaSeni podezieni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezi'eni na nezadouci Gcinky prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé piredavkovani sledujte, zda se u pacientl neobjevi znamky a ptiznaky nezadoucich reakci,
a podejte prislusnou podptirnou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC koéd: dosud neptidélen
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Mechanismus u¢inku

Epkoritamab je humanizovana IgG1-bispecificka protilatka, ktera se vaze na specificky extracelularni
epitop CD20 B-lymfocyti a CD3 T-lymfocyti. Aktivita epkoritamabu je zavisla na soucasném
zapojeni nadorovych bunek exprimujicich CD20 a endogennich T-lymfocytii exprimujicich CD3
epkoritamabem, které zahrnuje aktivaci T-lymfocytl a zabijeni bunék exprimujicich CD20
zprostiedkované T-lymfocyty.

Fc oblast epkoritamabu je ztlumena, aby se zabranilo ptisobeni mechanismti imunitnich efektort
nezavislych na cili, napf. bunécné cytotoxicité zavislé na protilatkach, bunécné toxicité zavislé na

komplementu a bunééné fagocytdze zavislé na protilatkach.

Farmakodynamické uéinky

Epkoritamab indukoval rychlé a trvalé vy€erpani cirkulujicich B-lymfocyti (definované jako pocty
CD19 B-lymfocytd < 10 bunék/ul u subjektl, u nichz bylo mozné pti zahajeni 1é¢by detekovat B-
lymfocyty) . U 21 % subjektt (n=33) byly pii zahajeni 1é¢by detekovatelné cirkulujici B-lymfocyty.
Ptechodné snizeni poctu cirkulujicich T-lymfocyt bylo pozorovano bezprosttedné po kazdé davce
v cyklu 1 a nasledované expanzi T-lymfocytd v nasledujicich cyklech.

Po subkutannim podani epkoritamabu doslo k pfechodnému a mirnému zvyS$eni cirkulujicich hladin
vybranych cytokinit (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 a IL-10) zejména po prvni plné davce (48 mg), ptiCemz
nejvyssSich hladin bylo dosazeno mezi 1. aZz 4. dnem po podani davky. Hladiny cytokint se pied dalsi
plnou davkou vratily na svou vychozi hodnotu, nicméné zvyseni cytokint bylo také pozorovano po
cyklu 1.

Imunogenita

Casto byly detekovany protilatky proti piipravku (anti-drug antibodies, ADA). Vyskyt 1é¢bou
zpusobenych ADA ve schvaleném 48mg davkovacim rezimu v cilové DLBCL populaci byl 2,9 %
(2,9 % pozitivnich, 2,9 % neurcitelnych a 94,3 % negativnich, n=140 vyhodnotitelnych pacientit) ve
studii GCT3013-01 a 2,6 % (2,6 % pozitivnich, 2,6 % neurcitelnych a 94,9 % negativnich, n=39
vyhodnotitelnych pacientil) ve studii GCT3013-04. Nebyl pozorovan zadny vliv ADA na
farmakokinetiku, u¢innost nebo bezpecnost, nicméné data jsou stale omezend. Neutralizujici protilatky
nebyly hodnoceny.

Klinicka ucinnost a bezpe¢nost

Studie GCT3013-01 byla oteviena multicentricka jednoramenna studie epkoritamabu v monoterapii

s vice kohortami u pacientti s relabujicim nebo refrakternim velkobunéénym B-lymfomem (LBCL) po
dvou nebo vice liniich systémové terapie a zahrnovala i difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL).
Studie zahrnovala ¢ast se zvySovanim davky a rozsifenou ¢ast. Rozsifend cast studie zahrnovala
kohortu s agresivnim non-Hodgkinovym lymfomem (aNHL), kohortu s indolentnim (nizce
agresivnim) NHL (iNHL) a kohortu s lymfomem z plastovych bunék (MCL). Pivotni kohorta s aNHL
zahrnovala pacienty s LBCL (n=157) v€etné pacientd s DLBCL (n=139, z nichz 12 pacientd mélo
ptestavbu MYC, BCL2 a/nebo BCL6, tj. DH/TH), s B-bunéénym lymfomem vysokého stupné
(HGBCL) (n=9) a s folikularnim lymfomem stupné 3B (FL) (n=5) a pacienty s primarnim
mediastinalnim B-bunéénym lymfomem (PMBCL) (n=4). V kohorté¢ DLBCL m¢lo 29 % (40/139)
pacienti transformovany DLBCL vznikly z indolentniho lymfomu. Pacienti zahrnuti do této studie
museli mit zdokumentovany CD20+ zraly B-bunécny novotvar podle WHO klasifikace 2016 nebo
WHO klasifikace 2008 na zaklad¢ jakékoli reprezentativni patologické zpravy, selhala u nich
predchozi autologni transplantace hematopoetické kmenové buriky (HSCT) nebo pro ni byli
nezpusobili, déle §lo o pacienty s pottem lymfocytii < 5 x 101 a pacienty s alespoti 1 pfedchozi
monoklonalni terapii s protilatkami proti CD20.

Ze studie byli vylouceni pacienti, jejichz centralni nervovy systém (CNS) byl postiZzen lymfomem,
pacienti ptfed 1é¢bou alogenni HSCT nebo transplantaci solidniho organu, pacienti s chronickymi
probihajicimi infekénimi onemocnénimi a vSichni pacienti s anamnézou narusené T-bunééné imunity,
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clearance kreatininu mensi nez 45 ml/min, alaninaminotransferazou > 3nasobek horniho limitu
normalu, srde¢ni ejekéni frakei mensi nez 45 % a anamnézou klinicky vyznamného
kardiovaskularniho onemocnéni. Uinnost byla hodnocena u 139 pacientti s DLBCL, ktefi dostali
alespon jednu davku epkoritamabu s.c. v cyklech po 4 tydnech, tj. 28 dnech. Monoterapie
epkoritamabu byla podavana nasledujicim zptsobem:

Cyklus 1: epkoritamab 0,16 mg 1. den, 0,8 mg 8. den, 48 mg 15. den a 22. den
Cykly 2-3: epkoritamab 48 mg 1., 8., 15. a 22. den

Cykly 4-9: epkoritamab 48 mg 1. a 15. den

Cykly 10 a dalsi: epkoritamab 48 mg 1. den

Pacientiim byl epkoritamab nadale podavan, dokud nedoslo k progresi onemocnéni nebo nepftijatelné
toxicite.

Demografické udaje a vychozi charakteristiky jsou zobrazeny v tabulce 7.

Tabulka 7 Demografické udaje a vychozi charakteristiky pacienti s DLBCL ve studii
GCT3013-01

Charakteristiky | (n=139)
Vek

Median, roky (min., max.) 66 (22, 83)
< 65 let, n (%) 66 (47)
65 az <75 let, n (%) 44 (32)
> 75 let, n (%) 29 (21)
Muzi, n (%) 85 (61)
Rasa, n (%)

Bélosi 84 (60)

Asiaté 27 (19)

Jiné 5@

Nebylo hla§eno 23 (17)
Stav vykonnosti podle ECOG; n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 5@
Faze onemocnéni® pii po€atecni diagndze, n (%)
I 16 (12)
v 86 (62)
Pocet predchozich linii terapie proti lymfomu

Median (min., max.) 32,11

2,1 (%) 41 (30)

3,n(%) 47 (34)

>4, n (%) 51(37)
Anamnéza onemocnéni DLBCL; n (%)

DLBCL de novo 97 (70)

DLBCL transformovany z indolentniho lymfomu 40 (29)
Analyza FISH dle centrélni laboratofe’, n=88

Lymfom s pfestavbou dvou/tii gend, n (%) 12 (14)
Ptedchozi autologni HSCT 26 (19)
Ptedchozi terapie; n (%)

Ptedchozi CAR-T 53 (38)

Primarni refrakterni onemocnéni® 82 (59)

Refrakterni na > 2 nasledné linie ptechozi terapie proti 104 (75)

lymfomu®
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Charakteristiky (n=139)
Refrakterni na posledni linii systémové terapie cytostatiky” 114 (82)
Refrakterni na ptedchozi terapii proti CD20 117 (84)
Refrakterni na CAR-T 39 (28)

*Pacient je povazovan za primarn¢ refrakterniho, pokud je refrakterni na ptedni linii
terapie proti lymfomu.

PPacient je povazovan za refrakterniho, pokud u né&j dojde k progresi onemocnéni
béhem terapie nebo progresi onemocnéni béhem < 6 mésicti po ukoncéeni terapie.
Pacient je povazovan za relabujiciho, pokud se u n€j onemocnéni znovu objevi po
> 6 mésicich po ukonceni terapie.

‘Dle Ann Arborova urceni faze.

Post hoc analyza FISH centralni laboratofe byla provedena na dostupnych
diagnostickych fezech vychozi nadorové tkané od 88 pacientii s DLBCL.

Primarnim cilovym parametrem a¢innosti byla celkova mira odpovédi (ORR) stanovena podle
Luganovych kritérii (2014) posouzenim nezavislé hodnotici komise (IRC). Median nasledného
sledovani byl 10,7 mésice rozmezi: 0,3 az 17,9 mésice). Median trvani expozice epkoritamabu byl
4,1 mésice (rozmezi: 0 az 18 mésicl).

Tabulka 8 Vysledky u¢innosti ve studii GCT3013-01 u pacienti s DLBCL*

Cilovy parametr Epkoritamab
Hodnoceni IRC (n=139)
ORR", n (%) 86 (62)
(95% CI) (53,3; 70)
CR", n (%) 54 (39)
(95% CI) (30,7; 47,5)
PR, n (%) 32 (23)
(95% CI) (16,3; 30,9)
DOR®
Median (95% CI), mésice 15,5 (9,7; NR)
DOCR®
Medién (95% CI), mésice NR (12,0; NR)
TTR, medidn (rozmezi), mésice 1,4 (1;8,4)
CI = interval spolehlivosti; CR = celkova odpovéd’; DOR = trvani odpovédi; DOCR =
trvani celkové odpovédi; IRC = nezavisla hodnotici komise; ORR = mira celkové
odpovédi; PR = ¢astecnd odpoveéd’; TTR = doba do odpoveédi
*Stanoveno podle Luganovych kritérii (2014) posouzenim nezavislé hodnotici komise
(IRC)
bZahrnovala pacienty s pivodnim PD podle Lugana nebo IR podle LYRIC, u kterych
doslo k PR/CR pozdéji.

Median k dosazeni CR byl 2,6 mésice (rozmezi: 1,2 az 10,2 mesice).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s epkoritamabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢b¢ zralych B-bunécnych
malignit v souladu s planem pediatrického vyzkumu (PIP) ve schvélené indikaci (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podmine¢né schvéaleni

Tento 1é¢ivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dukazy o jeho ptinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za
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rok vyhodnoti nové informace o tomto 1écivém piipravku a tento souhrn uidaji o ptipravku bude podle
potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Popula¢ni farmakokinetika po subkutannim podani epkoritamabu byla popsana
dvoukompartmentovym modelem se subkutanni absorpci prvniho fadu a cilené zprostfedkovanou
eliminaci 1éCiva. Stfedni az vysoka farmakokineticka variabilita epkoritamabu byla pozorovana

a charakterizovana interindividualni variabilitou (II'V) v rozmezi varia¢niho koeficientu (CV) od
25,7 % do 137,5 % pro PK parametry epkoritamabu.

Na zaklad¢ individualné odhadovanych expozic s vyuzitim popula¢niho farmakokinetického
modelovani, v souladu s doporuc¢enou s.c. davkou epkoritamabu 48 mg byl na konci planu davkovani
s podavanim kazdy tyden geometricky pramér (% CV) Cuax epkoritamabu 10,8 pg/ml (41,7 %)

a AUCO-7d 68,9 dne*ug/ml (45,1 %). Cuougn Ve 12. tydnu je 8,4 (53,3 %) pg/ml.

Geometricky primér (% CV) Cmax epkoritamabu je na konci planu s podavanim kazdé 2 tydny
7,52 ng/ml (41,1 %) a AUCO-14d je 82,6 dne*ug/ml (49,3 %). Cirougn pro plan s podavanim kazdé
2 tydny je 4,1 (73,9 %) pg/ml.

Geometricky pramér (% CV) Cmax epkoritamabu béhem planu podavani kazdé 4 tydny je 4,76 pg/ml
(51,6 %) a AUCO0-28d je 74,3 dne*ug/ml (69,5 %) v rovnovazném stavu. Ciougn pro plan s podavanim
kazdé 4 tydny je 1,2 (130 %) ng/ml.

Absorpce

Nejvyssi koncentrace bylo u pacientti s LBCL, ktefi dostali 48mg plnou davku, dosazeno za zhruba 3—
4 tydny (Tmax)-

Distribuce

Geometricky prumér (% CV) centralniho distribu¢niho objemu je na zékladé populaéniho PK
modelovani 8,27 1 (27,5 %) a zdanlivy distribu¢ni objem v rovnovazném stavu 25,6 1 (81,8 %).

Biotransformace

Metabolicka cesta epkoritamabu nebyla piimo studovdna. Ocekava se, Ze jako ostatni proteinova
terapeutika je i epkoritamab katabolickymi cestami degradovan na malé peptidy a aminokyseliny.

Eliminace

Ocekava se, Ze epkoritamab prochazi saturovatelnou cilen¢ zprostiedkovanou clearance. Geometricky
pramér (% CV) clearance (I/den) je 0,441 (27,8 %). Polocas eliminace epkoritamabu je zavisly na
koncentraci. Geometricky priimér polocasu eliminace plné davky epkoritamabu (48 mg) odvozeny

z modelu populacni PK se pohyboval v rozmezi od 22 do 25 dnii v zdvislosti na frekvenci davkovani.

Zvlastni populace

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné t€inky na farmakokinetiku epkoritamabu (AUC cyklu 1
do ptiblizné 36 %) na zaklad€ veku (20 az 89 let), pohlavi nebo rasy / etnické ptislusnosti (bélosi,
Asiaté a jiné), lehké az stfedn¢ tézké poruchy funkce ledvin s clearance kreatininu (CrCl > 30 ml/min
az CrCl <90 ml/min) a lehké poruchy funkce jater (celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN nebo
celkovy bilirubin 1 az 1,5nasobek ULN a jakakoli hodnota AST) po zapocteni rozdild v télesné
hmotnosti. Nebyli hodnoceni pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin az terminalnim stadiem
onemocnéni ledvin (CrCl < 30 ml/min) nebo tézkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin

> 3nasobek ULN a jakakoli hodnota AST). U stfedné tézké poruchy jater (celkovy bilirubin

> 1,5- az 3nasobek ULN a jakakoli hodnota AST, n=1) existuji velmi omezené udaje. Proto
farmakokinetika epkoritamabu u této populace neni znama.
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Stejné jako u jinych terapeutickych bilkovin ma télesna hmotnost (39 az 144 kg) statisticky vyznamny
ucinek na farmakokinetiku epkoritamabu. Na zaklad¢ analyzy odezvy na expozici a klinickych udaju
tykajicich se expozic u pacientil s nizkou télesnou hmotnosti (napt. 46 kg) nebo vysokou télesnou
hmotnosti (napt. 105 kg) a v ramci riznych kategorii télesné hmotnosti (< 65 kg, 65 az < 85, > 85)
neni vliv na expozici klinicky relevantni.

Pediatricka populace

Farmakokinetika epkoritamabu u pediatrickych pacientii nebyla stanovena.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Farmakologie a/nebo toxikologie u zvifat

U zvifat nebyly provedeny zadné studie reprodukéni ani vyvojové toxicity s epkoritamabem.

U makakt javskych byly pozorovany u¢inky obecné shodné s farmakologickym mechanismem a¢inku
epkoritamabu. Tato zjisténi zahrnovala nezadouci klinické znamky souvisejici s davkou (véetné
zvraceni, snizené aktivity a mortality pfi vysokych davkach) a uvolnéni cytokint, reverzibilni
hematologické zmény, reverzibilni vyCerpani B-lymfocytt v periferni krvi a reverzibilni snizeni
lymfatické celularity v sekundarnich lymfatickych tkanich.

Mutagenita

Studie mutagenity nebyly s epkoritamabem provedeny.
Kancerogenita
Studie kancerogenity nebyly s epkoritamabem provedeny.

Poskozeni fertility

S epkoritamabem nebyly provedeny studie fertility na zvitatech, ale epkoritamab nezpisoboval
toxikologické zmény v reprodukénich organech samci ani samic makaka javského v davkach az

1 mg/kg/tyden ve studii intraven6zni obecné toxicity, které trvala 5 tydnt. Expozice AUC (pramérna
doba pres 7 dnti) pii vysokych davkach byly u makaka javského podobné jako u pacientd (AUCO0-7d),
kteti dostavali doporuc¢enou davku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Trihydrat natrium-acetatu

Kyselina octova

Sorbitol (E 420)

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.
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6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka

2 roky

Naredény epkoritamab

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi teploté
2 °C az 8 °C v¢etné az 12 hodin pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C).

Z mikrobiologického hlediska je tfeba piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzite, doba

a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

a normaln¢ doba nema byt del§i nez 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprob¢ehlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Minimalizujte expozici dennimu svétlu. Pfed podanim ponechte roztok epkoritamabu vyrovnat na
pokojovou teplotu. Po uplynuti povolené doby uchovavani nepouzity roztok epkoritamabu zlikvidujte.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka ze skla tidy I s brombutylovou pryZovou zatkou krytou fluorpolymerem v misté
kontaktu a hlinikovym tésnénim s plastovym svétle modrym odtrhovacim vickem, ktera obsahuje
4 mg v 0,8 ml koncentratu pro injek¢ni roztok.

Krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Epkoritamab musi byt pfipraven a podan zdravotnickym pracovnikem ve forme subkutdnni injekce.
Injekeni lahvicka epkoritamabu je uréena pouze k jednordzovému podani.

Injekéni lahvicka obsahuje pteplnéni, coz umoziiuje odebrat mnozstvi uvedené na Stitku.

Podani epkoritamabu probihd v prubéhu 28dennich cykld podle planu davkovani uvedeného
v bod¢ 4.2.

Epkoritamab musi byt pfed poddnim vizualn€ zkontrolovan z hlediska ptitomnosti ¢astic a zmény
barvy. Koncentrat ma byt bezbarvy az mirn€ nazloutly roztok. Nepouzivejte, pokud je roztok jinak
zbarveny, zakaleny nebo pokud jsou v ném ptitomny cizorodé castice.

Priprava epkoritamabu
Epkoritamab musi byt pfipraven aseptickou technikou. Filtrace natfedéného roztoku neni nutna.

Pokyny k priprave davek 0,16 mg a 0,08 mg epkoritamabu
Pokyny k ptipravé 0,16mg ptipravné davky — jsou nutna 2 fedéni
Pti kazdém kroku ptrenosu pouzijte stiikacku, injekéni lahvic¢ku a jehlu vhodné velikosti.

| 1) Pripravte si injek&ni lahvicku s epkoritamabem
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a)  Vyjméte jednu injekéni lahvicku s epkoritamabem 4 mg/0,8 ml se svétle modrym
vickem z chladnicky.
b)  Nechte injekéni lahvicku vyrovnat na pokojovou teplotu maximalng po dobu 1 hodiny.
c¢)  Opatrnym krouzivym pohybem zamichejte injekéni lahvicku s epkoritamabem.
Injekéni lahvicku NEPROMICHAVEJTE RYCHLYM KROUZIVYM POHYBEM ani ji
prudce NEPROTREPAVEJTE.
2)  Provedte prvni fedéni
a) Oznacte prazdnou injekéni lahvicku prislusné velikosti jako ,,Fedéni A%,
b)  Pteneste 0,8 ml epkoritamabu do injekcni lahvicky Fedéni A.
c) Preneste 4,2 ml sterilniho roztoku 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml) do injekéni
lahvicky Fedéni A. Uvodni nafedény roztok obsahuje 0,8 mg/ml epkoritamabu.
d)  Opatrnym krouzivym pohybem michejte injek¢ni lahvicku oznacenou jako Fedéni A
po dobu 3045 sekund.
3)  Provedte druhé fedéni
a) Oznacte prazdnou injekéni lahvicku prislu§né velikosti jako ,,Fedéni B«
b)  Pteneste 2 ml roztoku z injekéni lahvicky Fedéni A do injekeni lahvicky Fedéni B.
Nyni uz injekéni lahvicka Fedéni A neni potieba a ma byt zlikvidovana.
c) Preneste 8 ml sterilniho roztoku 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml) do injekéni
lahvicky Fedéni B, aby tak bylo dosazeno finalni koncentrace 0,16 mg/ml.
d)  Opatrnym krouzivym pohybem michejte injek¢éni lahvi¢ku oznacenou jako Fedéni B
po dobu 3045 sekund.
4)  Odeberte davku
Odeberte 1 ml nafedéného epkoritamabu z injekéni lahvicky Fedéni B do stiikacky.
Nyni uz injekéni lahvi¢ka Fedéni B neni potieba a ma byt zlikvidovana.
5)  Oznacte stiikacku
Oznacte stiikacku ndzvem ptipravku, silou davky (0,16 mg), datem a ¢asem. Pokyny
k uchovavani nafedéného a ptipraveného epkoritamabu najdete v bod¢ 6.3.
6)  Zlikvidujte injek¢ni lahvicku a veSkerou nepouzitou ¢ast epkoritamabu v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pokyny k pfipravé 0,8mg piechodné davky — je nutné 1 Fedéni

Pti kazdém kroku pfenosu pouzijte stiikacku, injekéni lahvicku a jehlu vhodné velikosti.

)

Ptipravte si injekéni lahvicku s epkoritamabem

a)  Vyjméte jednu injekéni lahvicku s epkoritamabem 4 mg/0,8 ml se svétle modrym
vickem z chladnicky.

b)  Nechte injekéni lahvicku vyrovnat na pokojovou teplotu maximalné po dobu 1 hodiny.

c) Opatrnym krouzivym pohybem zamichejte injekéni lahvicku s epkoritamabem.

Injekéni lahvitku NEPROMICHAVEJTE RYCHLYM KROUZIVYM POHYBEM ani ji
prudce NETROTREPAVEJTE.

2)  Proved'te fedéni
a) Oznacte prazdnou injekéni lahvicku ptislusné velikosti jako ,,Fedéni A*.
b)  Pieneste 0,8 ml epkoritamabu do injek¢ni lahvicky Fedéni A.
c) Pfeneste 4,2 ml sterilniho roztoku 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml) do injekéni
lahvicky Fedéni A, aby tak bylo dosazeno finalni koncentrace 0,8 mg/ml.
d)  Opatrnym krouzivym pohybem michejte injekéni lahvicku oznacenou jako Fedéni A
po dobu 3045 sekund.
3) Odeberte davku
Odeberte 1 ml nafedéného epkoritamabu z injek¢ni lahvicky Fedéni A do stiikacky.
Nyni uzZ injek¢ni lahvic¢ka Fedéni A neni potieba a ma byt zlikvidovana.
4) Oznacte stiikacku
Oznacte stiikacku nazvem ptipravku, silou davky (0,8 mg), datem a ¢asem. Pokyny
k uchovévani natfedéného a ptipraveného epkoritamabu najdete v bod¢ 6.3.
5)  Zlikvidujte injek¢ni lahvicku a veSkerou nepouzitou ¢ast epkoritamabu v souladu s mistnimi

pozadavky.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/23/1759/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. zafi 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU
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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ti¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tepkinly 48 mg injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna 0,8ml injek¢ni lahvicka obsahuje 48 mg epkoritamabu o koncentraci 60 mg/ml.

Injekéni lahvicka obsahuje urcité mnozstvi pripravku navic, coz umoziuje odebrat mnozstvi uvedené
na $titku.

Epkoritamab je humanizovana bispecificka protilatka imunoglobulin G1 (IgG1) proti antigenim
CD3 a CD20 produkovana v ovaridlnich burikach ¢inského kiecika (CHO) technologii rekombinantni
DNA.

Pomocna latka se zndmym tucéinkem ’
Jedna injek¢éni lahvicka piipravku Tepkinly obsahuje 21,9 mg sorbitolu. Uplny seznam pomocnych
latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Bezbarvy az mirné nazloutly roztok s pH 5,5 a osmolalitou piiblizné¢ 211 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tepkinly je indikovan v monoterapii k 1éébé dospélych pacienti s relabujicim nebo
refrakternim difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL) po dvou nebo vice liniich systémové
1écby.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Tepkinly smi byt podavan pouze pod dohledem zdravotnického pracovnika kvalifikovaného
v podavani protinadorové terapie. Pfed podanim epkoritamabu v cyklu 1 ma byt k dispozici alesponi

1 davka tocilizumabu pro pouziti v ptipad¢ syndromu z uvolnéni cytokini (cytokine release syndrome,
CRS). Do 8 hodin od pouziti pfedchozi davky tocilizumabu ma byt zajistén ptistup k dalsi davce
tocilizumabu.

Déavkovani

Doporucena premedikace a plan davkovani

Ptipravek Tepkinly se ma podavat v souladu s nasledujicim planem ddvkovani ve 28dennich cyklech,
jak je uvedeno v tabulce 1.
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Tabulka 1 Plan davkovani

Plan davkovani Cyklus 1écby Dny Davka epkoritamabu (mg)*

Kazdy tyden Cyklus 1 1 0,16 mg (1. stuptiovana davka)
8 0,8 mg (2. stupiiovana davka)
15 48 mg (prvni plna davka)
22 48 mg

Kazdy tyden Cykly 2-3 1,8, 15,22 48 mg

Kazdé dva tydny Cykly 49 1,15 48 mg

Kazdé ctyii tydny Cykly 10+ 1 48 mg

0,16 mg je pripravna davka, 0,8 mg je pifechodna davka a 48 mg je plna davka.

Ptipravek Tepkinly ma byt podavan, dokud nedojde k progresi onemocnéni nebo k nepftijatelné

toxicité.

Podrobnosti tykajici se doporuc¢ené premedikace kviili syndromu z uvolnéni cytokind (CRS) jsou
uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2 Premedikace epkoritamabu

CyKklus

CyKklus 1

Cykly 2 a dalsi

Pacient vyzadujici
premedikaci
Vsichni pacienti

Pacienti, u kterych
se s predchozi
davkou objevil
CRS stupné 2 nebo
33

Premedikace

Prednisolon (100 mg
peroralné nebo
intraven6zn¢) nebo
dexamethason (15 mg
peroralné nebo
intraven6zn¢) nebo
ekvivalentni ptipravek

o Difenhydramin
(50 mg peroralné
nebo intravendzng)
nebo ekvivalentni
pripravek

o Paracetamol
(650 az 1 000 mg
peroraln¢)

o Prednisolon
(100 mg peroralné
nebo intravendzng)
nebo dexamethason
(15 mg peroralné
nebo intravendzng)
nebo ekvivalentni
ptipravek

Podani

30-120 minut pted
podanim epkoritamabu
v obdobi, kdy je
podavan kazdy tyden
A po tfi nasledujici
dny po podani
epkoritamabu

v obdobi, kdy je
podavan kazdy tyden,
v cyklu 1

30-120 minut pied
podanim epkoritamabu
v obdobi, kdy je
podavan kazdy tyden

30-120 minut pted
dal§im podéni
epkoritamabu po
ptihodé CRS stupné
2 nebo 3*

A po tfi nasledujici
dny po dal§im podani
epkoritamabu, dokud
nebude epkoritamab
podavan bez
nasledného CRS
stupné 2 nebo vyssiho

“Lécba epkoritamabem bude trvale ukonéena u pacientti po ptihodé CRS stupné 4.
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Duirazn¢ se doporucuje pouzit profylaxi proti pneumonii zptisobené Pneumocystis jirovecii (PCP)
a infekcim zpisobenym herpetickymi viry zejména béhem soub&zného podavani steroidi.

Ptipravek Tepkinly ma byt podavan pfimetené hydratovanym pacientim. Doporucuje se, aby pacienti
se zvySenym rizikem klinického syndromu nadorového rozpadu (CTLS) dostali hydratacni
a profylaktickou 1écbu ptipravkem snizujicim mnozstvi kyseliny mocové.

Po podani epkoritamabu maji byt pacienti monitorovani, zda se u nich neobjevi znamky a ptiznaky
CRS a/nebo neurotoxického syndromu souvisejiciho s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych
bun¢k (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS). Pacienti maji byt
hospitalizovani po dobu 24 hodin po podani prvni plné davky 48 mg v 15. dni cyklu 1, aby bylo
mozné monitorovat znamky a ptiznaky CRS a/nebo ICANS. Pacienti maji byt pouceni o znamkach
a priznacich spojenych s CRS a ICANS a o nutnosti vyhledat okamzité lékafskou pomoc, kdykoli se
u nich znamky nebo ptiznaky objevi (viz bod 4.4).

Upravy davky a zvladani nezadoucich ucinku

Syndrom z uvolnéni cytokinii (CRS)

U pacientil 1é¢enych epkoritamabem se miiZze rozvinout CRS.

Vyhodnot'te a vyfeste dalsi pti¢iny horecky, hypoxie a hypotenze. Existuje-li podezieni na CRS,
zahajte 1é¢bu podle doporuceni v tabulce 3. Pacienti, u kterych se objevil CRS, musi byt béhem
pristiho planovaného podavani epkoritamabu Castéji sledovani.

Tabulka 3 Stupné CRS a pokyny k 1écbé

Stupen® Doporucena terapie Uprava davky
epkoritamabu
Stupeii 1 Poskytnéte podptirnou péci, Pozastavte podavani
. Horecka (teplota napf. antipyretika a intravenozni epkoritamabu, dokud
>38°C) hydrataci ptihoda CRS nevymizi

Je mozné zahajit podani
dexamethasonu®

V ptipadech pokrocilého veéku, vysoké
nadorové zateéze, cirkulujicich
nadorovych bunék, horecky refrakterni
na antipyretika
o Ma se zvazit anticytokinova
terapie, tocilizumab’

Terapii v ptipadé CRS se soub&znym
ICANS najdete v tabulce 4

Stupeni 2 Poskytnéte podptirnou péci, Pozastavte poddvani
. Horecka (teplota napft. antipyretika a intravendzni epkoritamabu, dokud

>38 °C) hydrataci ptithoda CRS nevymizi
a Ma se zvazit podani dexamethasonu®
° hypotenze, ktera Doporucuje se anticytokinova terapie,

nevyiaduj e tocilizumab

vazopresory

Je-1i CRS refrakterni na dexamethason
a/nebo a tocilizumab:
e Maji se podavat intravendzné

. hypoxie, ktera jina imunosupresiva®

vyZzaduje terapii a methylprednisolon
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Stupeni” Doporucena terapie Uprava davky
epkoritamabu
nizkym pritokem 1 000 mg/den az do klinického
kysliku® nosni zlepSeni
kanylou nebo Terapii v ptipadé CRS se soub&znym
tzv. blow-by ICANS najdete v tabulce 4
Stupeni 3 Poskytnéte podptirnou péci, Pozastavte podavani
. Horecka (teplota napft. antipyretika a intravendzni epkoritamabu, dokud
>38°C) hydrataci ptithoda CRS nevymizi
a Ma se podat dexamethason® V piipadé, Ze piihoda

. hypotenze, ktera
vyzaduje vazopresor
s vazopresinem nebo
bez néj

a/nebo

. hypoxie, ktera
vyzaduje terapii
vysokym pritokem
kysliku"podanou
nosni kanylou,
obli¢ejovou maskou,
nedychaci maskou
nebo venturiho

maskou

Stupen 4

. Horecka (teplota
>38 °C)

a

hypotenze, ktera vyzaduje
> 2 vazopresory
(s vyjimkou vazopresinu)

a/nebo

. hypoxie, ktera
vyzaduje ventilaci
pozitivnim tlakem
(napt. CPAP, BiPAP,
intubace
a mechanicka
ventilace)

Doporucuje se podat anticytokinovou
terapii, tocilizumab*

Je-1i CRS refrakterni na dexamethason
a tocilizumab:
e Maji se podavat intravendzné
jind imunosupresiva®
a methylprednisolon
1 000 mg/den az do klinického
zlepSeni

Terapii v pripadé CRS se soub&znym
ICANS najdete v tabulce 4

Poskytnéte podptirnou péci,
napf. antipyretika a intravenozni
hydrataci

Ma se podat dexamethason®

Doporucuje se podat anticytokinovou
terapii, tocilizumab*

Je-1i CRS refrakterni na dexamethason
a tocilizumab:
e Maji se podavat intraven6zné
jind imunosupresiva®
a methylprednisolon
1 000 mg/den az do klinického
zlepSeni.

Terapii v ptipad¢ CRS se soubéznym
ICANS najdete v tabulce 4

*Stupeni CRS urcen podle kritérii shody ASTCT
"Dexamethason se ma podat v davce 10-20 mg na den (nebo ekvivalentni pipravek)
‘Dexamethason se ma podat v davce 10-20 mg intravendzné kazdych 6 hodin

“Tocilizumab 8 mg/kg intravendzné v pritbéhu 1 hodiny (nesmi pfesdhnout 800 mg v jedné davce).
V ptipadé potteby opakujte podani tocilizumabu nejméné po 8 hodinach. Maximalné 2 davky

béhem 24hodinového obdobi

CRS stupné 3 trva déle
nez 72 hodin, podavani
epkoritamabu ma byt
ukonceno

Pokud nastanou vice nez
2 ptihody CRS stupné 3,
i kdyz je kazda ptihoda
béhem 72 hodin vyfeSena
do stupné 2, podavani
epkoritamabu ma byt
ukonceno

Trvale ukoncéete podavani
epkoritamabu

“Terapie s nizkym pratokem kysliku je definovana jako kyslik dodavany rychlosti < 6 litr/minutu
"Terapie s vysokym priitokem kysliku je definovéna jako kyslik dod4vany rychlosti

> 6 litrG/minutu.
fRiegler L et al. (2019)
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Neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych bunck (ICANS
syndrom)

vvvvvv

neurologickych ptiznakt. Existuje-li podezieni na ICANS, zahajte 1é¢bu podle doporuceni v tabulce 4.

Tabulka 4 Stupné ICANS a pokyny k 1é¢bé

Stupen’ Doporucena terapie Uprava davky
epkoritamabu
Stupeii 1° Lécba dexamethasonem* Pozastavte podavani

Skére ICE ©7-9 °
nebo snizeny stupeil
védomi °: spontanni
probuzeni

Stupeii 2"

Skore ICE® 3-6 nebo
snizeny stupefi védomi®:
probuzeni hlasem

Stupeii 3"

Skore ICE* 0-2

nebo sniZeny stupen
védomi ": probuzeni pouze
na dotykovy podnét

nebo

epileptické zachvaty®, bud’:

. jakykoli klinicky
zachvat, fokalni nebo
generalizovany, ktery
rychle vymizi,

nebo

. nekonvulzivni
zachvaty na

Zvazte podavani nesedativnich
antiepileptik (napt. levetiracetam),
dokud ICANS nevymizi

Bez soubézného CRS:
o Nedoporucuje se
anticytokinova terapie

Pro ICANS se soub&znym CRS:

. Lécba dexamethasonem’

o Je-1i to mozné, zvolte jinou
imunosupresivni terapii®
nez tocilizumab

Lécba dexamethasonem’

Zvazte podavani nesedativnich
antiepileptik (napf. levetiracetam),
dokud ICANS nevymizi

Bez soubézného CRS:
o Nedoporucuje se
anticytokinova terapie

Pro ICANS se soubéznym CRS:
o Lécba dexamethasonem®
o Je-li to mozné, zvolte jinou
imunosupresivni terapii
nez tocilizumab
Lécba dexamethasonem®
o Nedojde-li k odpovédi,
zahajte podavani
methylprednisolonu
1 000 mg/den

Zvazte podavani nesedativnich
antiepileptik (napft. levetiracetam),
dokud ICANS nevymizi

Bez soubézného CRS:
o Nedoporucuje se

anticytokinova terapie

Pro ICANS se soubéznym CRS:
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epkoritamabu, dokud
ptihoda nevymizi

Pozastavte podavani
epkoritamabu, dokud
ptihoda nevymizi

Trvale ukoncete podavani
epkoritamabu



Stupen® Doporucena terapie Uprava davky
epkoritamabu
elektroencefalogram o Lécba dexamethasonem
u (EEQG), které o nedojde-li
vymizi po zakroku, k odpovédi, zahajte
nebo zvySeny podavani
intrakranialni tlak: methylprednisolonu
fokalni/lokalni edém” 1 000 mg/den
na neurozobrazovani® . Je-1i to mozné, zvolte jinou

Stupeti 4
Skoére ICE®® 0

nebo snizeny stupen

védomi®, bud’:

. pacienta neni mozné
probudit nebo
k probuzeni vyzaduje
silné ¢i opakujici se
dotykové podnéty,
nebo

° stupor ¢i koma, nebo

epileptické zachvaty®, bud’:

° zivot ohrozujici
prolongovany
zachvat (> 5 minut),
nebo

. opakované klinické
nebo elektrické
zachvaty bez navratu
do vychoziho stavu
mezi nimi, nebo

motorické nalezy":

. hluboka fokalni
motoricka slabost,
napf. hemiparéza ¢i
paraparéza, nebo
zvyseny
intrakranilni tlak /
mozkovy edém” se

znamkami/ptiznaky,
jako je:

. difuzni mozkovy
edém na
neurozobrazovani
nebo

. decerebracni ¢i
dekortikacéni
pozovani

nebo

. obrna VI. kranidlniho
nervu nebo

. edém papily nebo

. Cushingova triada

imunosupresivni terapii®
nez tocilizumab
Lécba dexamethasonem®
o Nedojde-li k odpovédi,
zahajte podavani
methylprednisolonu
1 000 mg/den

epkoritamabu

Zvazte podavani nesedativnich
antiepileptik (napf. levetiracetam),
dokud ICANS nevymizi

Bez soubézného CRS:
o Nedoporucuje se
anticytokinova terapie

Pro ICANS se soub&znym CRS:
o Lécba dexamethasonem
o Nedojde-li
k odpovédi, zahajte
podavani
methylprednisolonu
1 000 mg/den
o Je-1i to mozné, zvolte jinou
imunosupresivni terapii®
nez tocilizumab

aStupen ICANS urcen podle kritérii shody ICANS ASTCT
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Stupen® Doporucena terapie Uprava davky
epkoritamabu

"Stuperi ICANS je uréen nejéast&jsi zavaznou piihodou (skore ICE, stupei védomi, epileptické
“Je-li mozné pacienta probudit a provést u n¢j hodnoceni encefalopatie spojené s imunitnimi
efektorovymi buiikami (ICE), zhodnot'te: orientaci (je-li orientovan v roce, mésici, méste,
nemocnici = 4 body); nazvy (pojmenuje-li 3 pfedméty, napt. ¢asovy bod na hodinach, pero,
knoflik = 3 body); schopnost poslechnout ptikazy (napf. ,,ukazte mi dva prsty* nebo ,,zaviete oci
a vyplaznéte jazyk™ = 1 bod); psani (schopnost napsat béznou vétu = 1 bod); a pozornost (pocitat
pozpatku od 100 do deseti = 1 bod). Neni-li pacienta mozné vzbudit a provést hodnoceni ICE
(stupeni 4 ICANS) = 0 bodd.

YDexamethason se ma podat v diavce 10 mg intravenézné kazdych 12 hodin

¢ Riegler L et al. (2019)

‘Dexamethason 10-20 mg intraven6zné kazdych 12 hodin

£Dexamethason 10-20 mg intravendzné kazdych 6 hodin

Tabulka 5 Doporucené upravy davky v piipadé ostatnich neZadoucich ucinkid

v r r o rwe 1 - v 1 ~, r
Nezadouci ucinek Zavaznost Opatreni

Infekce (viz bod 4.4) Stupné 1-4 e Vysad'te epkoritamab
u pacientt s aktivni
infekci, dokud neni
infekce vyfeSena

e U stupn¢ 4 zvazte
trvalé ukonceni 1éCby

piipravkem Tepkinly
Neutropenie nebo febrilni Absolutni pocet neutrofild e Vysad'te epkoritamab,
neutropenie (viz bod 4.8) mensi nez 0,5x10°/1 dokud neni absolutni

pocet neutrofild
0,5x10°/1 nebo vyssi

Trombocytopenie (viz bod 4.8) | Pocet trombocytii mensi nez e Vysadte epkoritamab,
50x10%/1 dokud neni podet
trombocytii 50x10%/1
nebo vyssi
Ostatni nezddouci ucinky (viz Stuperi 3 nebo vyssi e Vysad'te epkoritamab,
bod 4.8) dokud neni toxicita

vyfeSena na stupen 1
nebo na vychozi
hodnotu

'podle terminologickych kritérii nezadoucich ti¢ink podle Narodniho institutu pro rakovinu (NCI
CTCAE), verze 5.0.

Zmeskand nebo zpozdénd davka
Opakovani ptipravného cyklu (stejny jako cyklus 1 se standardni profylaxi) je vyZzadovano:

. je-1i mezi ptipravnou davkou (0,16 mg) a ptechodnou davkou (0,8 mg) vice nez 8 dnti nebo
. je-1i mezi ptechodnou davkou (0,8 mg) a prvni plnou davkou (48 mg) vice nez 14 dnil nebo
. je-1i mezi plnymi davkami vice nez 6 tydnti (48 mg).

Po opakovani ptipravného cyklu je tfeba 1é¢bu pacienta obnovit 1. dnem dal§iho planovaného cyklu
1écby (nasledujicim po cyklu, béhem néhoz doslo ke zpozdéni davky).
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Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

Upravy davky nejsou u pacientii s lehkou aZ stiedné t&kou poruchou funkce ledvin povazovany za
nezbytné. Epkoritamab nebyl hodnocen u pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin az terminalnim
stadiem onemocnéni ledvin. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin az terminalnim stadiem
onemocnéni ledvin nelze podat Zadné doporuceni k Gprave davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Upravy davky nejsou u pacientti s lehkou poruchou funkce jater povazovany za nezbytné.
Epkoritamab nebyl studovan u pacientti s t€Zkou poruchou funkce jater (definovanou jako celkovy
bilirubin > 3nasobek ULN a jakakoli hladina AST) a u pacientii se stitedné tézkou poruchou funkce
jater (definovana jako celkovy bilirubin > 1,5- az 3nasobek ULN a jakakoli hladina AST) jsou udaje
omezené. U pacientl se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater nelze podat zadné doporuceni
k upraveé davky (viz bod 5.2).

Starsi pacienti

U pacientd ve véku > 65 let neni nutna zadna Gprava davky (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Tepkinly u déti do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Tepkinly je ur¢en k subkutannimu podani. M4 se podavat vyhradné subkutanni injekeci,
nejlépe do dolni ¢asti biicha nebo stehna. Doporucuje se ménit misto injekce z levé strany na pravou
a naopak, zejména v piipad¢ planu s podavanim kazdy tyden (tj. cyklus 1-3).

Névod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podadnim je uveden v bodég 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkl, ma se ptehledn¢ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Syndrom z uvolnénicytokini (CRS)

U pacientd, ktefi dostavali epkoritamab, se objevil CRS, ktery mize byt zivot ohrozujici nebo fatalni.
Nejcast¢jsi znamky a priznaky CRS zahrnuji pyrexii, hypotenzi a hypoxii. Ostatni znamky a pfiznaky
CRS, kter¢ se objevily u vice nez dvou pacientil, zahrnuji zimnici, tachykardii, bolest hlavy a dyspnoi.

Vétsina prihod CRS se objevila v cyklu 1 a byla spojena s prvni plnou davkou epkoritamabu.
Podavejte profylaktické kortikosteroidy, abyste snizili riziko CRS (viz bod 4.2).

Po podani epkoritamabu maji byt pacienti monitorovani, zda se u nich neobjevi znamky a ptiznaky
CRS. Pacienti maji byt hospitalizovani po dobu 24 hodin po podani prvni plné davky 48 mg v 15. dni
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cyklu 1, aby bylo mozné monitorovat zndmky a piiznaky CRS. Pfi prvnich znamkach nebo ptiznacich
CRS ma byt dle potieby zavedena podpirna péce tocilizumabem a/nebo kortikosteroidy (viz bod 4.2,
tabulka 3). Pacienti maji byt pouceni o znamkach a priznacich spojenych s CRS a o nutnosti
kontaktovat zdravotnického pracovnika a vyhledat okamzitou 1ékarskou pomoc, kdykoli se u nich
znamky nebo ptiznaky objevi. Zvladnuti CRS mize vyzadovat bud’ doCasné zpozdéni, nebo ukonceni
podavani epkoritamabu podle zavaznosti CRS (viz bod 4.2).

Neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych bunék (ICANS)

ICANS (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome), véetné fatalni ptihody, se objevil
u pacientu, ktefi dostavali epkoritamab. ICANS se muze projevovat jako afazie, zmena urovne
védomi, zhor$eni kognitivnich schopnosti, motoricka slabost, epileptické zachvaty a edém mozku.

K vétsing pripadi ICANS doslo v cyklu 1 1é¢by epkoritamabem, ale nékteré se objevily se zpozdénym
nastupem.

Po podani epkoritamabu maji byt pacienti monitorovani, zda se u nich neobjevi znamky a ptiznaky
ICANS. Pacienti maji byt hospitalizovani po dobu 24 hodin po podani prvni plné davky 48 mg v 15.
dni cyklu 1, aby bylo mozné monitorovat znamky a ptiznaky ICANS. Pti prvnich zndmkach

a priznacich ICANS ma byt zahdjena 1écba kortikosteroidy a podle potieby nesedativnimi
antiepileptiky (viz bod 4.2). Pacienti maji byt pouceni o znamkach a ptiznacich spojenych s ICANS
a 0 moznosti zpozdéného nastupu piihod. Pacienti maji byt pouceni, aby kontaktovali zdravotnického
pracovnika a vyhledali okamzitou 1ékatskou pomoc, kdykoli se u nich znamky nebo ptiznaky objevi.
Podavani epkoritamabu ma byt odlozeno nebo ukonceno dle doporuceni (viz bod 4.2).

Zavazné infekce

Lécba epkoritamabem muize vést ke zvySenému riziku infekce. U pacientti 1é¢enych epkoritamabem
v klinickych studiich byly pozorovany zavazné nebo smrtelné infekce (viz bod 4.8).

U pacientd s klinicky vyznamnymi aktivnimi systémovymi infekcemi je tfeba se podavani
epkoritamabu vyvarovat.

Dle poteby se maji pted 1écbou epkoritamabem a béhem ni podéavat profylaktické antimikrobialni
ptipravky (viz bod 4.2). U pacienttl je tfeba pted podanim epkoritamabu a po ném sledovat znamky
a priznaky infekce a prisluSnym zptisobem je 1écit. V piipadé febrilni neutropenie je téeba pacienty
vySetfit na infekci a 1é¢it je antibiotiky, tekutinami a dal$i podptirnou péci v souladu s mistnimi
pokyny.

Syndrom nadorového rozpadu (tumour lysis syndrome, TLS)

U pacientd, kterym byl podavan epkoritamab, byl hlaSen TLS (viz bod 4.8). Pacientiim se zvySenym
rizikem TLS se doporucuje hydratace a profylakticka 1é¢ba pripravkem snizujicim hladinu kyseliny
mocové. Pacienti maji byt sledovani z hlediska ptiznaka TLS, zejména pacienti s vysokou nddorovou
zatézi nebo rychle proliferujicimi nddory a pacienti se sniZzenou funkci ledvin. U pacienti je tfeba
sledovat biochemické parametry krve a abnormality je tfeba neprodlené fesit.

Vzplanuti nadoru (tumour flare)

U pacientt lé¢enych epkoritamabem bylo hlaSeno vzplanuti nadoru (viz bod 4.8). Projevy mohou
zahrnovat lokalizovanou bolest a otok.V souladu s mechanismem ucinku epkoritamabu je vzplanuti
nadoru pravdépodobné zplisobeno ptilivem T-bunek do mista nadoru po podani epkoritamabu.

Nebyly identifikovany zadné specifické rizikové faktory pro vzplanuti nadoru; u pacientii

s objemnymi nadory umisténymi v tésné€ blizkosti dychacich cest a/nebo zivotn¢ dilezitého organu
existuje nicmén¢ zvySené riziko ohrozeni a morbidity v diisledku masivniho efektu sekundarné
zptisobeného vzplanutim nadoru. U pacientii 1é€enych epkoritamabem maji byt monitorovana

a vyhodnocovéana anatomicka mista kritick4 pro vzplanuti nadoru.
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CD-20 negativni onemocnéni

Jsou k dispozici omezené idaje tykajici se pacienti s CD-20 negativnim DLBCL lécenych ptipravkem
Tepkinly, a je mozné, Ze pacienti s CD-20 negativnim DLBCL mohou mit mensi ptinos z 1écby ve
srovnani s pacienty s CD20-pozitivnim DLBCL. Maji byt zvaZena mozna rizika a pfinosy spojené

s lécbou pacientli s CD-20 negativnim DLBCL piipravkem Tepkinly.

Karta pacienta

Lékat musi informovat pacienta o rizicich CRS a ICANS a jakychkoli znamkach nebo ptiznacich CRS
a ICANS. Pacienti musi byt pouceni, aby v pfipad¢ vyskytu znamek a priznaki CRS a/nebo ICANS
okamzité vyhledali 1ékatskou pomoc. Pacientim musi byt predana karta pacienta a maji byt pouceni,
aby tuto kartu méli vzdy u sebe. Tato karta popisuje pfiznaky CRS a ICANS, které by v pripade
vyskytu mély pacienta ptimét k okamzitému vyhledani 1ékaiské pomoci.

Imunizace

Béhem terapie epkoritamabem se nesmi podat Zivé a/nebo atenuované vakciny. Nebyly provedeny
studie u pacienti, ktefi dostali zivé vakciny.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v injekéni lahviéee, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku“.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 21,9 mg sorbitolu v jedné injekéni lahviéee, coz odpovida
27,33 mg/ml.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci.

Prechodné zvyseni urcitych prozanétlivych cytokind epkoritamabem muize potlacovat aktivity enzymu
CYP450. Pti zahajeni terapie epkoritamabem u pacientii 1é¢enych substraty CYP450 s uzkym
terapeutickym indexem je tieba zvazit terapeutické sledovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / Antikoncepce u Zen

Zenam ve fertilnim véku ma byt doporuceno pouzivat béhem 1écby epkoritamabem a jeste alesponi
4 mesice po posledni davce tcinnou antikoncepci. Pfed zahajenim 1é¢by epkoritamabem ovéite, zda
Zeny ve fertilnim véku nejsou téhotné.

Té&hotenstvi

S ohledem na mechanismus uc¢inku mize epkoritamab, je-li podavan t€hotnym Zendm, zpisobit
poskozeni plodu, véetné B-lymfopenie a zmény normalnich imunitnich odpovédi. Udaje o podavani
epkoritamabu téhotnym zZendm nejsou k dispozici. Reprodukeni studie na zvitatech nebyly

s epkoritamabem provedeny. IgG1 protilatky, napt. epkoritamab, mohou prochdzet placentou a vést
k expozici plodu. Informujte t€hotné Zeny o mozném riziku pro plod.

Podavani epkoritamabu se v t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.
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Kojeni

Neni znamo, zda se epkoritamab vylucuje do lidského matetského mléka, ani jaké jsou jeho ucinky na
tvorbu mléka. ProtoZe je znamo, Ze IgG jsou pfitomny v mléku, mize dojit k expozici novorozenci
prostiednictvim lakta¢niho ptenosu. Kojeni ma byt béhem 1éCby epkoritamabem a alesponi 4 mésice po
posledni davce pieruseno.

Fertilita

S epkoritamabem nebyly provedeny zadné studie fertility (viz bod 5.3). Uginek epkoritamabu na
muzskou a Zenskou fertilitu neni znam.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Epkoritamab ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Kviili moznému ICANS musi
byt pacientim doporuceno, aby béhem tizeni, jizd€ na kole nebo obsluhovani tézkych ¢i potencialné
nebezpecnych stroji byli opatrni (nebo v ptipadé vyskytu ptiznakl se dané ¢innosti vyvarovali).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpednost epkoritamabu byla hodnocena v nerandomizované jednoramenné studii u 167 pacientt
s relabujicim nebo refrakternim LBCL po dvou nebo vice liniich systémové terapie a zahrnovala
vSechny pacienty, ktefi byli zatazeni do ramena s 48mg davkou a dostali alespon jednu davku
epkoritamabu.

Median trvani expozice epkoritamabu byl 3,7 mésice (rozmezi: 0 az 25 mésici).

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky (> 20 %) byly CRS, unava, neutropenie, reakce v misté vpichu
injekce, muskuloskeletalni bolest, bolest bficha, pyrexie, nauzea a prijem.

Zavazné nezadouci uc¢inky se objevily u 52 % pacientti. Nejcastéjsim zavaznym nezddoucim uc¢inkem
(> 10 %) byl syndrom z uvolnéni cytokinti (31 %). U sedmi pacientt (4,2 %) se objevil fatalni
nezadouci ucinek (pneumonie u 3 (1,8 %) pacienti, virova infekce u 3 (1,8 %) pacientii a ICANS u 1
(0,6 %) pacienta).

Nezadouci ucinky, které vedly k ukonc€eni 1écby, se objevily u 6,6 % pacientii. K ukon¢eni podavani
epkoritamabu v diisledku pneumonie doslo u 6 (3,6 %) pacientd, virové infekce u 3 (1,8 %) pacientii
a CRS, ICANS nebo tnavy vzdy u 1 (0,6 %) pacienta.

Ke zpozdéni podani davky v disledku nezadoucich ucinkii doslo u 32 % pacientll. Nezadouci ucinky,
které vedly ke zpozdéni podani davky (= 3 %), byly virové infekce (9,6 %), CRS (7,2 %), neutropenie
(4,8 %), pyrexie (3,0 %) a trombocytopenie (3,0 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky epkoritamabu z klinickych studii (tabulka 6) jsou uvedeny podle tiidy orgdnovych
systémt databaze MedDRA a vychazi z nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (> 1/10); Casté

(= 1/100 az < 1/10); mén¢ casté (= 1/1 000 az< 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); a velmi
vzacné (< 1/10 000).

Ve skupiné s danou frekvenci jsou nezadouci ucinky uvedeny v poradi klesajici zavaznosti.
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Tabulka 6 NeZadouci u¢inky hlaSené u pacienti s relabujicim nebo refrakternim LBCL lé¢enym

epkoritamabem ve studii GCT3013-01

Tridy organovych systémii / VSechny stupné Stuperi 3—4
preferovany termin nebo nezadouci ucinek

Infekce a infestace

Virové infekce® Velmi Casté Casté
Pneumonie” Velmi gasté Casté

Infekce hornich cest dychacich® Casté Casté

Mykotické infekce? Casté

Sepse® Casté Casté

Celulitida Casté Casté

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Vzplanuti nadoru

| Casté

Poruchy krve a lymfatického systému

Neutropenie’ Velmi Casté Velmi Casté
Anemie® Velmi Casté Velmi Casté
Trombocytopenie” Velmi Casté Casté
Lymfopenie’ Casté Casté
Febrilni neutropenie Casté Casté
Poruchy imunitniho systému

Syndrom z uvolnéni cytokint’ | Velmi gasté | Casté

Poruchy metabolismu a vyZivy

Snizena chut k jidlu

Velmi ¢asté

Méné Casté

Hypofosfatemie Casté Casté
Hypokalemie Casté Mén¢ Casté
Hypomagnesemie Casté

Syndrom nadorového rozpadu® Casté Casté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Velmi ¢asté

Méné Casté

Neurotoxicky syndrom souvisejici s polekovou
aktivaci imunitnich efektorovych bunék’

Casté

Srde¢ni poruchy

Srdeéni arytmie' | Velmi Casté Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Pleuralni vypotek | Casté | Casté
Gastrointestinalni poruchy

Bolest biicha™

Nauzea Velmi Casté Casté
Prijem Velmi Casté

Zvraceni Velmi Casté M¢éng Casté
Poruchy kuzZe a podkoZni tkané

Vyrazka" Casté

Pruritus Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiané

Muskuloskeletalni bolest’ | Velmi Casté Casté
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava® Velmi Casté Casté

Reakce v misté vpichu injekce!

Velmi ¢asté

Pyrexie' Velmi Casté Méné Casté
Otok® Velmi casté Casté
Vyseti‘eni

Zvyseni alanin aminotransferdzy Casté Méng Casté
Zvyseni aspartat aminotransferazy Casté Casté
Zvyseni kreatininu v krvi Casté
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Tridy organovych systémii / VSechny stupné Stuperi 3—4
preferovany termin nebo neZadouci tuinek

SniZeni hladiny sodiku v krvi' Casté M¢éng Casté

Zvyseni alkalické fosfatazy Casté

Nezadouci ucinky byly hodnoceny stupni pomoci CTCAE NCI, verze 5.0.

*Virova infekce zahrnuje asymptomaticky COVID-19, COVID-19, cytomegalovirovou infekei,
reaktivaci cytomegalovirové infekce, virovou gastroenteritidu, herpes simplex, herpes zoster adoralni
herpes.

Pneumonie zahrnuje pneumonii zpisobenou COVID-19 a pneumonii.

‘Infekce hornich cest dychacich zahrnuje laryngitidu, faryngitidu, infekci zpisobenou respira¢nim
syncycialnim virem, rinitidu, rinovirovou infekci a infekci hornich cest dychacich.

YMykotické infekce zahrnuji kandidovou infekei, esofagedlni kandidézu a oralni kandidozu.

°Sepse zahrnuje bakteremii, sepsi a septicky Sok.

‘Neutropenie zahrnuje neutropenii a snizeny poéet neutrofili.

£Anemie zahrnuje anemii a snizeny feritin v séru.

"Trombocytopenie zahrnuje snizeny po&et trombocytli a trombocytopenii.

"Lymfopenie zahrnuje sniZeni po&tu lymfocytt a lymfopenii.

Nezadouci u¢inky CRS a ICANS byly hodnoceny stupni na zakladé kritérii Americké spole¢nosti pro
transplantaci a buné¢nou terapii (ASTCT, American Society for Transplantation and Cellular
Therapy).

kSyndrom nadorového rozpadu byl hodnocen stupni podle klasifikace Cairo-Bishopa.

'Srde¢ni arytmie zahrnuji bradykardii, sinusovou bradykardii, sinusovou tachykardii,
supraventrikularni tachykardii a tachykardii.

"Bolesti biicha zahrnuji bfisni diskomfort, bolest bficha, bolest spodni ¢asti biicha, bolest horni ¢asti
bricha a citlivost bficha.

"Vyrazka zahrnuje vyrazku, erytematdzni vyrazku, makulopapuldzni vyrazku a pustuldzni vyrazku.
°Muskuloskeletalni bolest zahrnuje bolest zad, bolest kosti, bolest v boku, muskuloskeletalni bolest na
hrudi, muskuloskeletalni bolest, myalgii, bolest krku, bolest na hrudi nekardialniho ptvodu, bolest,
bolest koncetin a bolest patefe.

PUnava zahrnuje astenii, unavu a letargii.

9Reakce v misté vpichu injekce zahrnuji podlitinu v misté vpichu injekce, erytém v misté vpichu
injekce, hypertrofii v misté vpichu injekce, zanét v misté vpichu injekce, rezistenci v misté vpichu
injekce, bolest v misté vpichu injekce, pruritus v misté vpichu injekce, vyrazku v mist€ vpichu injekce,
reakci v misté vpichu injekce, zduteni v misté vpichu injekce a kopfivku v misté vpichu injekce.
Pyrexie zahrnuje zvySenou télesnou teplotu a pyrexii.

*Otok zahrnuje otok obli¢eje, generalizovany edém, edém, periferni edém a periferni otok.

‘Snizeni hladiny sodiku v krvi zahrnuje sniZeni hladiny sodiku v krvi a hyponatremii.

Popis vybranych nezadoucich reakci

Syndrom z uvolnéni cytokinu

CRS jakéhokoli stupné se objevil u 51 % (85/167) pacientii 1é€enych epkoritamabem. Vyskyt stupné 1
byl u 31 %, stupné€ 2 byl u 17 % a stupeni 3 se objevil u 3,0 % pacientii. Opakujici se CRS se objevil

u 17 % pacientt. CRS jakéhokoli stupné se objevil u 6,6 % pacientti po ptipravné davce (1. den

cyklu 1); u 13 % po ptechodné davce (8. den cyklu 1); u 44 % po prvni plné davce (15. den cyklu 1),
u 4,6 % po druhé plné davce (22. den cyklu 1) a u 2,8 % po tieti plné davce (1. den cyklu 2) nebo
pozdéji. Medidn nastupu CRS od posledni poddvané davky epkoritamabu byl 2 dny

(rozmezi: 1 az 11 dnit). Medidn nastupu po prvni plné davce byl 20,2 hodiny (rozmezi: 0,2 az 7 dnil).
CRS vymizel u 100 % pacientli a medidn trvani piihod CRS byl 2 dny (rozmezi: 0,1 az 27 dni).

Nejcast¢jsi znamky a priznaky CRS u 85 pacienttl, u kterych se CRS objevil, zahrnovaly pyrexii

u 99 %, hypotenzi u 31 % a hypoxii u 19 %. Ostatni znamky a piiznaky CRS, které se objevily u vice
nez dvou pacientll, zahrnovaly zimnici (11 %), tachykardii (véetné sinusové tachykardie (9 %)),
dyspnoi (3,5 %) a bolest hlavy (3,5 %). Pfechodné zvysené jaterni enzymy (ALT nebo AST > 3 x
ULN) se objevily soubézné s CRS u 2,4 % pacientti s CRS. Sledovani a pokyny k 1é¢b¢ viz

body 4.2 a 4.4.
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Neurotoxicky syndrom souvisejict s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych bunck

ICANS se objevil u 6,0 % pacientdl 1é¢enych epkoritamabem; u 4,2 % se objevil stuperi 1 au 1,2 % se
objevil stupeni 2. U jednoho pacienta (0,6 %) se objevila ptihoda ICANS stupné 5 (smrtelna). Median
do prvniho nastupu ICANS od zahajeni 1é¢by epkoritamabem (1. den cyklu 1) byl 16,5 dne

(rozmezi: 8 az 141 dnii). ICANS vymizel u 90 % (9/10) pacientd, kterym byla poskytnuta podptirna
péce. Median do vymizeni ICANS byl 5 dnd (rozmezi: 1 az 9 dnt1). U 10 pacientd s ICANS se nastup
ICANS objevil pred CRS u 20 % pacienti, soubézné¢ s CRS u 40 % pacientil, po nastupu CRS u 10 %
a bez pritomnosti CRS u 30 %.

Zavazné infekce

Zavazné infekce jakéhokoli stupné se objevily u 25 % pacienttl 1é¢enych epkoritamabem. Nejcastéji
hlasené zavazné infekce zahrnovaly COVID-19 (6,6 %), pneumonii COVID-19 (4,2 %), pneumonii
(3,6 %), sepsi (2,4 %), infekce hornich cest dychacich (1,8 %), bakteriemii (1,2 %) a septicky Sok
(1,2 %). Median nastupu prvni zavazné infekce od zacatku 1écby epkoritamabem (1. den cyklu 1) byl
56 dnti (rozmezi: 4 az 631 dntl) s medianem trvani 15 dni (rozmezi: 4 az 125 dntl). Pfihody infekci
stupné 5 se objevily u 7 (4,2 %) pacientu.

Neutropenie

Neutropenie jakéhokoli stupné se objevila u 31 % pacientti a zahrnovala 23 % pfihod stupné 3—4.
Median nastupu prvni neutropenie / snizeného poc¢tu neutrofili byl 65 dnd (rozmezi: 1 az 750 dnt1)
s medianem doby trvani 15 dnd (rozmezi h: 2 az 155 dntl). Z 51 pacientt, u kterych se objevily
piihody neutropenie / snizeného poctu neutrofild, 51 % dostalo k 1é¢b¢ ptihod G-CSF.

Syndrom nddorového rozpadu

TLS se vyskytl u 1,8 % pacientti. U jednoho pacienta doslo k nastupu 14. den s odeznénim 17. den.
U dalsich dvou pacientti doslo k nastupu 8. a 33. den a ob¢ piihody trvaly v dob¢ umrti; pfi¢inou umrti
byla progrese onemocnéni.

Vzplanuti nadoru

Vzplanuti nddoru se vyskytlo u 3,0 % pacientd, u vSech se jednalo o stupenl 2. Median doby do
vyskytu byl 17 dnd (rozmezi: 9 az 34 dnit) a median trvani byl 15,5 dne (rozmezi: 1 az 50 dntl).

HlaSeni podezieni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci u¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé piredavkovani sledujte, zda se u pacientl neobjevi znamky a ptiznaky nezadoucich reakci,
a podejte prislusnou podptirnou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC koéd: dosud neptidélen
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Mechanismus téinku

Epkoritamab je humanizovana IgG1-bispecificka protilatka, ktera se vaze na specificky extracelularni
epitop CD20 B-lymfocyti a CD3 T-lymfocyti. Aktivita epkoritamabu je zavisla na sou¢asném
zapojeni nadorovych bunek exprimujicich CD20 a endogennich T-lymfocytii exprimujicich CD3
epkoritamabem, které zahrnuje aktivaci T-lymfocytl a zabijeni bunék exprimujicich CD20
zprostiedkované T-lymfocyty.

Fc oblast epkoritamabu je ztlumena, aby se zabranilo ptisobeni mechanismti imunitnich efektort
nezavislych na cili, napf. bunécné cytotoxicité zavislé na protilatkach, bunécné toxicité zavislé na

komplementu a bunééné fagocytdze zavislé na protilatkach.

Farmakodynamické uéinky

Epkoritamab indukoval rychlé a trvalé vy€erpani cirkulujicich B-lymfocyti (definované jako pocty
CD19 B-lymfocyti < 10 bunék/ul u subjektd, u nichz bylo mozné pti zahajeni 1é€by detekovat
B-lymfocyty). U 21 % subjekti (n=33) byly pfi zahajeni 1é¢by detekovatelné cirkulujici B-lymfocyty.
Ptechodné snizeni poctu cirkulujicich T-lymfocyt bylo pozorovano bezprosttedné po kazdé davce

v cyklu 1 a nasledované expanzi T-lymfocytd v nasledujicich cyklech.

Po subkutannim podani epkoritamabu doslo k pfechodnému a mirnému zvyS$eni cirkulujicich hladin
vybranych cytokinit (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 a IL-10) zejména po prvni plné davce (48 mg), ptiCemz
nejvyssich hladin bylo dosazeno mezi 1. aZ 4. dnem po podani davky. Hladiny cytokini se pied dalsi
plnou davkou vratily na svou vychozi hodnotu, nicméné zvyseni cytokind bylo také pozorovano po
cyklu 1.

Imunogenita

Casto byly detekovany protilatky proti piipravku (anti-drug antibodies, ADA). Vyskyt 1é¢bou
zpusobenych ADA ve schvaleném 48mg davkovacim rezimu v cilové DLBCL populaci byl 2,9 %
(2,9 % pozitivnich, 2,9 % neurcitelnych a 94,3 % negativnich, n=140 vyhodnotitelnych pacientll) ve
studii GCT3013-01 a 2,6 % (2,6 % pozitivnich, 2,6 % neurcitelnych a 94,9 % negativnich, n=39
vyhodnotitelnych pacientil) ve studii GCT3013-04. Nebyl pozorovan zadny vliv ADA na
farmakokinetiku, u¢innost nebo bezpecnost, nicméné data jsou stile omezend. Neutralizujici protilatky
nebyly hodnoceny.

Klinicka ucinnost a bezpe¢nost

Studie GCT3013-01 byla oteviena multicentricka jednoramenna studie epkoritamabu v monoterapii

s vice kohortami u pacientti s relabujicim nebo refrakternim velkobunéénym B-lymfomem (LBCL) po
dvou nebo vice liniich systémové terapie a zahrnovala i difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL).
Studie zahrnovala ¢ast se zvySovanim davky a rozsifenou ¢ast. Rozsifena cast studie zahrnovala
kohortu s agresivnim non-Hodgkinovym lymfomem (aNHL), kohortu s indolentnim (nizce
agresivnim) NHL (iNHL) a kohortu s lymfomem z plastovych bunék (MCL). Pivotni kohorta s aNHL
zahrnovala pacienty s LBCL (n=157) vCetné pacientii s DLBCL (n=139, z nichz 12 pacientd mélo
ptestavbu MYC, BCL2 a/nebo BCL6, tj. DH/TH), s B-bunéénym lymfomem vysokého stupné
(HGBCL) (n=9) a s folikularnim lymfomem stupné 3B (FL) (n=5) a pacienty s primarnim
mediastinalnim B-bunéénym lymfomem (PMBCL) (n=4). V kohorté¢ DLBCL m¢lo 29 % (40/139)
pacienti transformovany DLBCL vznikly z indolentniho lymfomu. Pacienti zahrnuti do této studie
museli mit zdokumentovany CD20+ zraly B-bunécny novotvar podle WHO klasifikace 2016 nebo
WHO klasifikace 2008 na zaklad¢ jakékoli reprezentativni patologické zpravy, selhala u nich
predchozi autologni transplantace hematopoetické kmenové buitky (HSCT) nebo pro ni byli
nezpusobili, déle §lo o pacienty s poStem lymfocytii < 5x10%1 a pacienty s alespoti 1 predchozi
monoklonalni terapii s protilatkami proti CD20.

Ze studie byli vylouceni pacienti, jejichz centralni nervovy systém (CNS) byl postiZzen lymfomem,
pacienti pfed 1écbou alogenni HSCT nebo transplantaci solidniho organu, pacienti s chronickymi
probihajicimi infekénimi onemocnénimi a vSichni pacienti s anamnézou narusené T-bunééné imunity,
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clearance kreatininu mensi nez 45 ml/min, alaninaminotransferazou > 3nasobek horniho limitu
normalu, srde¢ni ejekéni frakei mensi nez 45 % a anamnézou klinicky vyznamného
kardiovaskularniho onemocnéni. Uginnost byla hodnocena u 139 pacientti s DLBCL, ktefi dostali
alespon jednu davku epkoritamabu s.c. v cyklech po 4 tydnech, tj. 28 dnech. Monoterapie
epkoritamabu byla podavana nasledujicim zptsobem:

Cyklus 1: epkoritamab 0,16 mg 1. den, 0,8 mg 8. den, 48 mg 15. den a 22. den
Cykly 2-3: epkoritamab 48 mg 1., 8., 15. a 22. den

Cykly 4-9: epkoritamab 48 mg 1. a 15. den

Cykly 10 a dalsi: epkoritamab 48 mg 1. den

Pacientiim byl epkoritamab nadale podavan, dokud nedoslo k progresi onemocnéni nebo neptijatelné
toxicite.

Demografické udaje a vychozi charakteristiky jsou zobrazeny v tabulce 7.

Tabulka 7 Demografické udaje a vychozi charakteristiky pacienti s DLBCL ve studii
GCT3013-01

Charakteristiky | (n=139)
Vek

Median, roky (min., max.) 66 (22, 83)
< 65 let, n (%) 66 (47)
65 az <75 let, n (%) 44 (32)
> 75 let, n (%) 29 (21)
Muzi, n (%) 85 (61)
Rasa, n (%)

Bélosi 84 (60)

Asiaté 27 (19)

Jiné 5@

Nebylo hla§eno 23 (17)
Stav vykonnosti podle ECOG; n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 5@
Faze onemocnéni® pii po€atecni diagndze, n (%)
I 16 (12)
v 86 (62)
Pocet predchozich linii terapie proti lymfomu

Median (min., max.) 32,11

2,1 (%) 41 (30)

3,n (%) 47 (34)

>4, n (%) 51(37)
Anamnéza onemocnéni DLBCL; n (%)

DLBCL de novo 97 (70)

DLBCL transformovany z indolentniho lymfomu 40 (29)
Analyza FISH dle centrélni laboratoie’, n=88

Lymfom s pfestavbou dvou/tii gend, n (%) 12 (14)
Ptedchozi autologni HSCT 26 (19)
Ptedchozi terapie; n (%)

Ptedchozi CAR-T 53 (38)

Priméarni refrakterni onemocnéni® 82 (59)

Refrakterni na > 2 nasledné linie ptechozi terapie proti 104 (75)

lymfomu®

Refrakterni na posledni linii systémové terapie cytostatiky” 114 (82)
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Charakteristiky (n=139)
Refrakterni na ptedchozi terapii proti CD20 117 (84)
Refrakterni na CAR-T 39 (28)

"Pacient je povazovan za primarné refrakterniho, pokud je refrakterni na ptedni linii

terapie proti lymfomu.

PPacient je povazovan za refrakterniho, pokud u né&j dojde k progresi onemocnéni

béhem terapie nebo progresi onemocnéni béhem < 6 mésicti po ukonceni terapie.

Pacient je povazovan za relabujiciho, pokud se u n€j onemocnéni znovu objevi po

> 6 mesicich po ukonceni terapie.

‘Dle Ann Arborova urceni faze.

Post hoc analyza FISH centralni laboratofe byla provedena na dostupnych

diagnostickych fezech vychozi nadorové tkané od 88 pacienti s DLBCL.

Primarnim cilovym parametrem tG¢innosti byla celkova mira odpovédi (ORR) stanovena podle
Luganovych kritérii (2014) posouzenim nezavislé hodnotici komise (IRC). Median nasledného
sledovani byl 10,7 mésice (rozmezi: 0,3 az 17,9 mésice). Median trvani expozice epkoritamabu byl
4,1 mésice (rozmezi: 0 az 18 mésict).

Tabulka 8 Vysledky u¢innosti ve studii GCT3013-01 u pacienti s DLBCL*

Cilovy parametr Epkoritamab
Hodnoceni IRC (n=139)
ORR", n (%) 86 (62)
(95% CI) (53,3; 70)
CR®, n (%) 54 (39)
(95% CI) (30,7; 47,5)
PR, n (%) 32 (23)
(95% CI) (16,3; 30,9)
DOR®
Median (95% CI), mésice 15,5 (9,7; NR)
DOCR®
Medién (95% CI), mésice NR (12,0; NR)
TTR, medidn (rozmezi), mésice 1,4 (1;8,4)
CI = interval spolehlivosti; CR = celkova odpovéd’; DOR = trvani odpovédi; DOCR =
trvani celkové odpovédi; IRC = nezavisla hodnotici komise; ORR = mira celkové
odpovédi; PR = ¢astecnd odpoveéd’; TTR = doba do odpovédi
*Stanoveno podle Luganovych kritérii (2014) posouzenim nezavislé hodnotici komise
(IRC)
bZahrnovala pacienty s pivodnim PD podle Lugana nebo IR podle LYRIC, u kterych
doslo k PR/CR pozdéji.

Median k dosazeni CR byl 2,6 mésice (rozmezi: 1,2 az 10,2 mesice).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii

s epkoritamabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢b¢ zralych B-bunécnych
malignit v souladu s planem pediatrického vyzkumu (PIP) ve schvélené indikaci (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podmine¢né schvaleni

Tento 1é¢ivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dukazy o jeho ptinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1éCivém ptipravku a tento souhrn udajti o ptipravku bude podle
potieby aktualizovan.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Populac¢ni farmakokinetika po subkutannim podani epkoritamabu byla popsana
dvoukompartmentovym modelem se subkutanni absorpci prvniho fadu a cilené zprostfedkovanou
eliminaci 1éCiva. Stfedni az vysoka farmakokineticka variabilita epkoritamabu byla pozorovana

a charakterizovana interindividualni variabilitou (II'V) v rozmezi varia¢niho koeficientu (CV) od
25,7 % do 137,5 % pro PK parametry epkoritamabu.

Na zaklad¢ individualné odhadovanych expozic s vyuzitim popula¢niho farmakokinetického
modelovani v souladu s doporucenou s.c. davkou epkoritamabu 48 mg byl na konci planu davkovani
s podavanim kazdy tyden geometricky prameér (% CV) Cuax epkoritamabu 10,8 pg/ml (41,7 %)

a AUCO0-7d 68,9 dne*ug/ml (45,1 %). Cuougn Ve 12. tydnu je 8,4 (53,3 %) pg/ml.

Geometricky primér (% CV) Cmax epkoritamabu je na konci planu s podavanim kazdé 2 tydny
7,52 pg/ml (41,1 %) a AUCO-14d je 82,6 dne*ng/ml (49,3 %). Cirougn pro plan s podavanim kazdé
2 tydny je 4,1 (73,9 %) pg/ml.

Geometricky priumér (% CV) Cmax epkoritamabu je béhem planu s podavanim kazdé 4 tydny

4,76 ug/ml (51,6 %) a AUCO0-28d 74,3 dne*ug/ml (69,5 %) v rovnovazném stavu. Cirougn pro plan
s podavanim kazdé 4 tydny je 1,2 (130 %) pg/ml.

Absorpce

Nejvyssi koncentrace bylo u pacientti s LBCL, ktefi dostali 48mg plnou davku, dosazeno za zhruba 3—
4 tydny (Tmax)-

Distribuce

Geometricky prumér (% CV) centralniho distribu¢niho objemu je na zakladé popula¢niho PK
modelovani 8,27 1 (27,5 %) a zdanlivy distribu¢ni objem v rovnovazném stavu 25,6 1 (81,8 %).

Biotransformace

Metabolicka cesta epkoritamabu nebyla pfimo studovdna. Ocekava se, Ze jako ostatni proteinova
terapeutika je i epcoritamab katabolickymi cestami degradovan na malé peptidy a aminokyseliny.

Eliminace

Ocekava se, Ze epkoritamab prochazi saturovatelnou cilen€ zprostfedkovanou clearance. Geometricky
pramér (% CV) clearance (I/den) je 0,441 (27,8 %). Polocas eliminace epkoritamabu je zavisly na
koncentraci. Geometricky priimér polocasu eliminace plné davky epkoritamabu (48 mg) odvozeny

z modelu populacni PK se pohyboval v rozmezi od 22 do 25 dnti v zdvislosti na frekvenci davkovani.

Zvlastni populace

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné t€inky na farmakokinetiku epkoritamabu (AUC cyklu 1
do priblizné 36 %) na zaklad€ veku (20 az 89 let), pohlavi nebo rasy / etnické ptislusnosti (bélosi,
Asiaté a jiné), lehké az stfedn¢ tézké poruchy funkce ledvin s clearance kreatininu (CrCl > 30 ml/min
az CrCl <90 ml/min) a lehké poruchy funkce jater (celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN nebo
celkovy bilirubin 1- az 1,5n4asobek ULN a jakakoli hodnota AST) po zapocteni rozdili v télesné
hmotnosti. Nebyli hodnoceni pacienti s t€zkou poruchou funkce ledvin az termindlnim stadiem
onemocnéni ledvin (CrCl < 30 ml/min) nebo tézkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin

> 3nasobek ULN a jakakoli hodnota AST). U stfedn¢ tézké poruchy jater (celkovy bilirubin

> 1,5- az 3nasobek ULN a jakakoli hodnota AST, n=1) existuji velmi omezené udaje. Proto
farmakokinetika epkoritamabu u této populace neni znama.
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Stejné jako u jinych terapeutickych bilkovin ma télesna hmotnost (39 az 144 kg) statisticky vyznamny
ucinek na farmakokinetiku epkoritamabu. Na zaklad¢ analyzy odezvy na expozici a klinickych udajt
tykajicich se expozic u pacientd s nizkou télesnou hmotnosti (napt. 46 kg) nebo vysokou télesnou
hmotnosti (napt. 105 kg) a v ramci riznych kategorii télesné hmotnosti (< 65 kg, 65 az < 85, > 85)
neni vliv na expozici klinicky relevantni.

Pediatricka populace

Farmakokinetika epkoritamabu u pediatrickych pacientii nebyla stanovena.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Farmakologie a/nebo toxikologie u zvifat

U zvifat nebyly provedeny zadné studie reprodukéni ani vyvojové toxicity s epkoritamabem.

U makakt javskych byly pozorovany ucinky obecné shodné s farmakologickym mechanismem ta¢inku
epkoritamabu. Tato zji§téni zahrnovala nezddouci klinické znamky souvisejici s davkou (véetné
zvraceni, snizen¢ aktivity a mortality pfi vysokych davkach) a uvolnéni cytokint, reverzibilni
hematologické zmény, reverzibilni vyCerpani B-lymfocytl v periferni krvi a reverzibilni snizeni
lymfatické celularity v sekundarnich lymfatickych tkanich.

Mutagenita

Studie mutagenity nebyly s epkoritamabem provedeny.
Kancerogenita
Studie kancerogenity nebyly s epkoritamabem provedeny.

Poskozent fertility

S epkoritamabem nebyly provedeny studie fertility na zvitatech, ale epkoritamab nezpisoboval
toxikologické zmény v reprodukénich organech samci ani samic makaka javského v davkach az

1 mg/kg/tyden ve studii intraven6zni obecné toxicity, kterd trvala 5 tydnt. Expozice AUC (pramérna
doba pres 7 dntl) pii vysokych davkach byly u makaka javského podobné jako u pacientd (AUCO0-7d),
kteti dostavali doporucenou davku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Trihydrat natrium-acetatu

Kyselina octova

Sorbitol (E 420)

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé¢ 6.6.

42



6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka

2 roky

Piipraveny epkoritamab

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfti
teploté 2 °C az 8 °C véetné az 12 hodin pii pokojové teploté (20 °C — 25 °C).

Z mikrobiologického hlediska je tfeba piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzite, doba

a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

a normaln¢ doba nema byt del$i nez 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C, pokud ptiprava neprobéhla za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Minimalizujte expozici dennimu svétlu. Pfed podanim ponechte roztok epkoritamabu vyrovnat na
pokojovou teplotu. Po uplynuti povolené doby uchovavani nepouzity roztok epkoritamabu zlikvidujte.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).
Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci / prvnim otevieni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka ze skla tidy I s brombutylovou pryZovou zatkou krytou fluorpolymerem v misté
kontaktu a hlinikovym tésnénim s plastovym oranzovym odtrhovacim vi¢kem, ktera obsahuje 48 mg
v 0,8 ml injekéniho roztoku.

Krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Epkoritamab musi byt pfipraven a podan zdravotnickym pracovnikem ve forme subkutanni injekce.
Injekéni lahvicka epkoritamabu je urcena pouze k jednordzovému podani.

Injekeéni lahvicka obsahuje pteplnéni, coz umoziiuje odebrat mnozstvi uvedené na Stitku.

Podani epkoritamabu probihd v pribéhu 28dennich cykld podle planu davkovani uvedeného
v bod¢ 4.2.

Epkoritamab musi byt pfed poddnim vizualn€ zkontrolovan z hlediska ptitomnosti ¢astic a zmény
barvy. Injekéni roztok ma byt bezbarvy az mirn¢ nazloutly roztok. Nepouzivejte, pokud je roztok jinak
zbarveny, zakaleny nebo pokud jsou v ném ptitomny cizorodé castice.

Pokyny k ptipravé 48mg plné davky — Fedéni neni poti‘eba

Pripravek Tepkinly 48 mg v injek¢ni lahvicce je dostupny jako roztok pripraveny k pouziti,
ktery neni poti‘eba pired podanim redit.

Epkoritamab musi byt piipraven aseptickou technikou. Filtrace roztoku neni nutna.
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1)  Ptipravte si injek¢ni lahvicku s epkoritamabem
a)  Vyjméte jednu injekéni lahvicku s 48 mg epkoritamabu s oranZovym vickem
z chladnicky.
b)  Nechte injekéni lahvicku vyrovnat na pokojovou teplotu maximalné po dobu 1 hodiny
c) Opatrnym krouzivym pohybem zamichejte injekéni lahvicku s epkoritamabem.
Injekéni lahvicku NEPROMICHAVEJTE RYCHLYM KROUZIVYM POHYBEM ani ji
prudce NETROTREPAVEJTE.

2)  Odeberte davku
Odeberte 0,8 ml epkoritamabu do stfikacky.

3)  Oznacte stiikacku
Oznacte stiikacku nazvem ptipravku, silou davky (48 mg) datem a ¢asem. Pokyny
k uchovavani ptipraveného epkoritamabu najdete v bod¢ 6.3.

4)  Zlikvidujte injek¢ni lahvicku a veSkerou nepouzitou ¢ast epkoritamabu v souladu s mistnimi
pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/23/1759/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. zar{ 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU
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PRILOHA II

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODl}/I,iN,KS{ NEBO QMEZFjl\,II' S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI
PRO PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford, MA 01757

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

AbbVie S.r.L.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC
04011 Campoverde di Aprilia (LT)
ITALIE

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékarsky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn Gdaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 nafizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada PSUR kazdych 6 mésicu.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v €l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetfejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mesict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Dalsi opatieni k minimalizaci vyznamnych urcenych rizik CRS a ICANS zahrnuji kartu pacienta
uréenou pro pacienty 1é¢ené epkoritamabem.

Pted uvedenim epkoritamabu na trh v kazdém c¢lenském staté se drzitel rozhodnuti o registraci musi
dohodnout s prislusnou narodni autoritou na obsahu a formatu karty pacienta, véetné¢ komunikacnich
médii, zptisobu distribuce a dalsich aspekt programu.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) zajisti, aby v kazdém Clenském staté, kde je epkoritamab
uvadén na trh, méli zdravotnicti pracovnici, ktefi budou predepisovat epkoritamab, a pacienti lé¢eni
epkoritamabem, pristup ke karté pacienta / byla jim poskytnuta karta pacienta, v niZ jsou obsazeny
informace a vysvétleni rizik CRS a ICANS.

Karta pacienta obsahuje nasledujici dileZité informace:

e poskytuje informace o znamkach/ptiznacich CRS a ICANS

e upozoriuje pacienty, aby ihned kontaktovali zdravotnického pracovnika / I¢katskou
pohotovost, pokud pozoruji jakékoli zndmky nebo piiznaky CRS a ICANS

e varovna zprava pro zdravotnické pracovniky, ktefi budou kdykoli oSetfovat pacienty
(i v ptipad¢ nutnosti akutniho oSetfeni), ze pacient uziva epkoritamab

e kontaktni udaje 1ékate ptedepisujiciho epkoritamab.

° Povinnost uskutecnit poregistracni opatireni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis Termin
spInéni
PAES: Drzitel rozhodnuti o registraci ma ptedlozit aktualizovanou zpravu ze studie 22. prosince
GCT3013-01 pro eskala¢ni Cast studie. 2023

E. ZVLASTNi POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvéleni, a proto podle ¢l. 14
a nafizeni (ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici
opatfeni:

Popis Termin
spInéni

Za ucelem potvrzeni bezpe€nosti a G¢innosti epkoritamabu v 1é¢bé R/R DLBCL po
dvou nebo vice liniich systémové terapie ma byt piedlozena primarni (v€etné finalni
OS analyzy) a zavérecna zprava ze studie GCT3013-05.

- primarni analyza ze studie (v€etné findlni OS analyzy) — termin: Q4/2024 | Q4/2024

- zavereCna zprava ze studie — termin: Q1/2029. Q1/2029
Za ucelem potvrzeni bezpe€nosti a G¢innosti epkoritamabu v 1é¢bé relabujiciho Q3/2026
nebo refrakterniho DLBCL po dvou nebo vice liniich systémové terapie musi MAH
predlozit zavérecnou zpravu ze studie GCT3013-01 pro pivotni aNHL kohortu.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tepkinly 4 mg/0,8 ml koncentrat pro injekéni roztok
epkoritamab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 4 mg epkoritamabu v 0,8 ml v koncentraci 5 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova, sorbitol (E 420), polysorbat 80, voda pro
injekci.
Dalsi informace viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro injekéni roztok

1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani

Pouze k jednordzovému pouziti.

Pted pouzitim natfed’te.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Otevrete zde

Dalsi informace a podporu pro ptipravek Tepkinly naleznete na www.tepkinly.eu nebo naskenujte

tento kod.
Zde bude uveden QR kod

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg L;S:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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http://www.tepkinly.eu/

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a ptevazejte v chladu.
Chrarite pred mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1759/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odlivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tepkinly 4 mg/0,8 ml sterilni koncentrat
epkoritamab
s.c. po natedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE

AbbVie (logo)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tepkinly 48 mg injekéni roztok
epkoritamab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 48 mg epkoritamabu v 0,8 ml v koncentraci 60 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova, sorbitol (E 420), polysorbat 80, voda pro
injekci.
Dalsi informace viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani

Pouze k jednordzovému pouziti.

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Otevrete zde

Dalsi informace a podporu pro ptipravek Tepkinly naleznete na www.tepkinly.eu nebo naskenujte

tento kod.
Zde bude uveden QR kod

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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http://www.tepkinly.eu/

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a ptevazejte v chladu.
Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1759/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tepkinly 48 mg injekce
epkoritamab
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,8 ml

| 6. JINE

AbbVie (logo)

56



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Tepkinly 4 mg/0,8 ml koncentrat pro injek¢ni roztok
epkoritamab

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci G¢inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pirectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.
- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.
- Lékar Vam vystavi kartu pacienta. Pe¢live si ji prectéte a dodrzujte pokyny v ni uvedené.
Mg¢jte tuto kartu pacienta stale u sebe.
- Kartu pacienta vzdy ukazte 1¢kafi nebo zdravotni sesti‘e, kdyz je navstivite nebo kdyz
pujdete do nemocnice.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Tepkinly a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tepkinly pouZivat
Jak bude ptipravek Tepkinly podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tepkinly uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN ol e

1. Co je pripravek Tepkinly a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Tepkinly

Ptipravek Tepkinly je protinddorovy 1€k obsahujici 1é¢ivou latku epkoritamab. P¥ipravek Tepkinly se
pouziva samostatné (monoterapie) k 1é¢bé dospélych pacientd, ktefi maji maligni (zhoubny) nador
krve s ndzvem difuzni velkobunécny B-lymfom (anglicka zkratka je DLBCL), pokud se onemocnéni
vratilo nebo neodpovidalo na pfedchozi 1é€bu po alespon dvou predchozich terapiich.

Jak pripravek Tepkinly funguje

Epkoritamab je specialn€ navrzeny tak, aby pomahal Vasemu vlastnimu imunitnimu systému napadat
nadorové (lymfomové) buiiky. Epkoritamab ptisobi tak, Ze se pfipoji k imunitnim buiikdm Vaseho téla
a k nddorovym buiikdm a spoji je, takze V4§ imunitni systém mize nddorové burky znicit.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek Tepkinly pouZivat

Nepouzivejte pripravek Tepkinly

Jestlize jste alergicky(4) na epkoritamab nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodg 6).

Pokud si nejste jisty(a), porad’te pfed podanim ptipravku Tepkinly se svym lékafem nebo zdravotni
sestrou.
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Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Tepkinly se porad’te se svym Iékarem, I¢karnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize:

. nyni mate nebo jste v minulosti m¢l(a) problémy s nervovym systémem — napf. epileptické
zachvaty

. mate infekci

. mate dostat vakcinu nebo vite, Ze ji mozna budete v blizké budoucnosti potiebovat.

Pokud pro Vas n¢které z vySe uvedenych plati (nebo si nejste jisty(a)), porad’te se pied podanim
ptipravku Tepkinly se svym lékatfem nebo zdravotni sestrou.

Ihned informujte svého 1ékare, pokud se u Vas beéhem 1é¢by pripravkem Tepkinly nebo po ni objevi

priznaky nékterého z nezadoucich ucinki uvedenych nize. Mlze byt nutna dalsi 1ékatska péce.

. Syndrom z uvolnéni cytokinii — Zivot ohrozujici stav spojeny s léky, které stimuluji
T-lymfocyty, zptsobujici horeCku, zvraceni, obtize s dychanim / dusnost, zimnici, zrychleny
srdecni tep, bolest hlavy a zavrat’ nebo toceni hlavy.

— Pred kazdou injekei pod kiizi Vam budou podany 1éky, které pomahaji snizovat mozné a¢inky
syndromu z uvolnéni cytokin.

. ICANS (neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych
bunék) — priznaky mohou zahrnovat problémy s pouzivanim jazyka (v¢etné mluveni,
porozumeni, psani a ¢teni), ospalost, zmatenost/dezorientaci, svalovou slabost, epileptické
zachvaty, otok ¢asti mozku a ztratu paméti.

° Syndrom nadorového rozpadu — u nékterych osob miize byt zaznamenana neobvykla hladina
nékterych soli v krvi — zptisobena rychlym rozpadem nadorovych bun¢k béhem 1é¢by. Tento
stav se nazyva syndrom nadorového rozpadu.

o) Lékar nebo zdravotni sestra Vam provedou vySetfeni krve, aby tento stav vyhodnotili.
Pted kazdou injekei pod kiizi byste mé¢l(a) byt dobie hydratovan(a) a mohou Vam byt
podany dalsi 1éky, které mohou pomoci snizit vysokou hladinu kyseliny mo¢ové a zmirnit
mozné ucinky syndromu nadorového rozpadu.

. Vzplanuti nadoru — jak je nador ni¢en, mizZe reagovat a zdanlivé se zhorSovat — tato situace se
nazyva ,,reakce vzplanuti nddoru®.
. Infekce — mozna se u Vs objevi znamky infekce, napt. horecka 38 °C a vice, zimnice, kaSel

nebo bolest pii moceni, které se mohou liSit v zavislosti na misté infekce v téle.
Déti a dospivajici
Ptipravek Tepkinly se nedoporucuje u déti a dospivajicich do 18 let, protoze o pouziti v této vékove
skupiné nejsou zadné informace.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tepkinly

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To zahrnuje i [éky ziskané bez 1ékatského predpisu
a rostlinné ptipravky.

Téhotenstvi
Pokud jste téhotnd, domnivate se, Ze miizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
1ékatem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek pouzivat. Nepouzivejte ptipravek

Tepkinly béhem t€hotenstvi, protoze miize mit vliv na VaSe nenarozené dité. Lékat Vas muze pred
zahajenim 1écby pozadat o podstoupeni t¢hotenského testu.
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Antikoncepce

Jste-li zena, ktera miize ot€¢hotnét, musite béhem pouzivani ptipravku Tepkinly a alespor 4 mésice po
jeho posledni davce pouzivat uc¢innou antikoncepci, abyste se vyhnula otéhotnéni. Jestlize béhem této
doby ot¢hotnite, musite ihned informovat svého lékate.

Porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou o vhodnych metodach antikoncepce.

Kojeni

Béhem 1é¢by pripravkem Tepkinly a po dobu 4 mésicii po posledni davce nesmite kojit. Neni znamo,
zda ptipravek Tepkinly pfechazi do matefského mléka a zda by mohl mit vliv na Vase dité.

Plodnost

Utinek piipravku Tepkinly na muzskou a Zenskou plodnost neni znam.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Vzhledem k moznym ptiznakiim ICANS musite byt pfi fizeni, jizd€ na kole nebo obsluze tézkych ¢i
potencialné nebezpecnych stroji opatrny(a). Mate-li v souc¢asné dob¢ dané priznaky, vyhnéte se témto
¢innostem a kontaktujte svého 1ékare, zdravotni sestru nebo 1ékarnika. Vice informaci o nezadoucich
ucincich viz bod 4.

Piipravek Tepkinly obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v injekéni lahviéee, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku“.

Piipravek Tepkinly obsahuje sorbitol

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 21,9 mg sorbitolu v jedné injekéni lahviéee, coz odpovida
27,33 mg/ml.

3. Jak bude pripravek Tepkinly podavan

Lékart se zkuSenostmi v 1é€b€ nadorovych onemocnéni se postard o Vasi lécbu. Dodrzujte plan 1écby,
ktery Vam vysvétli 1ékat.

Ptipravek Tepkinly Vam bude podan lékatem nebo zdravotni sestrou jako injekce pod kiizi.
Ptipravek Tepkinly Vam bude podavan v cyklech po 28 dnech podle planu davkovani, ktery Vam
poskytne 1€kar.

Ptipravek Tepkinly Vam bude podan podle nasledujiciho planu:

Cyklus Plan davkovani
Cykly 1 az3 Kazdy tyden
Cykly4az9 Kazdé dva tydny
Cykly 10 a dalsi Kazdé ctyti tydny

Pted podanim piipravku Tepkinly Vam mohou byt podéany dalsi ptipravky. To slouzi k prevenci
reakci, jako jsou syndrom z uvolnéni cytokinti a horecka, v cyklu 1 (a ptipadné v budoucich cyklech).
Tyto ptipravky mohou zahrnovat:

. kortikosteroidy — napf. prednisolon nebo odpovidajici 1€k
. antihistaminikum — napf. difenhydramin
. paracetamol.
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Prvni plna davka (48 mg) ptipravku Tepkinly Vam bude podana 15. den cyklu 1. Lékat bude sledovat
prubeh Vasi 1é¢by, a po podani této prvni plné davky (48 mg) budete pozadan(a), abyste zistal(a) 24
hodin v nemocnici, protoze to je nejpravdépodobnéjsi doba, kdy se mohou objevit nezadouci u¢inky
jako syndrom z uvolnéni cytokinti, ICANS nebo horecka.

Ptipravek Tepkinly Vam bude podavan tak dlouho, dokud si 1ékat bude myslet, Ze Vam lécba
prospiva.

Pokud se u Vas objevi urcité nezadouci ucinky, muze Iékat odlozit nebo upln€ ukonéit Vasi 1écbu
ptipravkem Tepkinly.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Tepkinly
JestliZe jste zapomnél(a) na Vasi schiizku s 1ékafem nebo jste ji zmeskal(a), ihned si domluvte jinou.
Aby byla 1é¢ba pIn¢ G¢inna, je dilezité, abyste nevynechal(a) zadnou davku.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek Tepkinly
Nepterusujte 1é¢bu pripravkem Tepkinly, dokud tuto skute¢nost neproberete se svym lékarem.
Dtivodem je, Ze preruseni 1écby muize vést ke zhorSeni Vaseho stavu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako v§echny 1éky mutize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci ucinky

Ihned informujte svého 1ékate, pokud zaznamenate jakékoli pfiznaky nasledujicich zavaznych
nezadoucich u¢inkl. MizZe se u Vas objevit jen jeden nebo nékteré z téchto priznakd.

Syndrom z uvolnéni cytokini (velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
Ptiznaky mohou zahrnovat nasledujici:

horecku

zvraceni

zavrat nebo toceni hlavy

zimnici

rychly srde¢ni tep

potize s dychanim / duSnost

bolest hlavy.

Neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych bunék (ICANS)
(¢asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob)

Pisobi na Vas nervovy systém. Pfiznaky, které se mohou objevit dny nebo tydny po podani injekce,
mohou byt zpoc¢atku mirné. Nekteré z téchto priznakd mohou byt zndmkami zdvazné imunitni reakce
s nazvem ,,neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych

bun¢k (ICANS). Piiznaky mohou zahrnovat nésledujici:

problémy s mluvenim nebo psanim

ospalost

zmatenost/dezorientace

svalova slabost

epileptické zachvaty

ztrata pameti.
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Syndrom nadorového rozpadu (¢asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob)
Ptiznaky mohou zahrnovat:

hore¢ku

zimnici

zvraceni

zmatenost

dusnost

epileptické zachvaty
nepravidelny srde¢ni tep
tmavou nebo zakalenou moc¢
neobvyklou tinavu

bolest svalti nebo kloubi.

Dalsi neZadouci uc¢inky

Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich nezadoucich u¢inkd nebo pokud se zhorsi, informujte
ihned svého 1ékate nebo zdravotni sestru:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob:

virova infekce

pneumonie (infekce plic)
snizeni pocitu hladu
nepravidelny srdeéni tep
bolest kosti, kloubti, vazi a svala
bolest v oblasti bticha

bolest hlavy

pocit na zvraceni

prijem

zvraceni

Unava

reakce v misté vpichu injekce
horecka

otoky

Prokazané v krevnich testech

Ca
°
°
°

nizké hladiny nékterého druhu bilych krvinek, které bojuji proti infekci (neutropenie)
nizké hladiny ¢ervenych krvinek, které mohou zpisobovat unavu, bledou kiizi a dusnost
(anemie)

nizké hladiny krevnich destic¢ek, které mohou vést ke krvaceni a vyskytu modiin
(trombocytopenie).

sté: mohou postihnout az 1 z 10 osob:

horecka zplisobend infekei pti nizkych hladinach bilych krvinek (febrilni neutropenie)

infekce hornich cest dychacich (infekce dychacich cest)

citlivé zdutelé mizni uzliny, bolest na hrudi, kasel nebo potize s dychanim, bolest v misté
nadoru (vzplanuti nadoru)

plisiiové infekce (zpisobené choroboplodnymi zarodky hub)

kozni infekce

zivot ohrozujici reakce t€la na infekci (sepse)

pokles poctu druhu bilych krvinek, které se nazyvaji lymfocyty a které ovliviiuji schopnost téla
bojovat proti infekei (lymfocytopenie)

rychly rozpad nadorovych bunék, ktery vede k chemickym zménam v krvi a poskozeni organd,
véetné ledvin, srdce a jater (syndrom nadorového rozpadu)

tekutina kolem plic, ktera mize zhorSovat dychani (pleuralni vypotek)

vyrazka
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. sveédéni (pruritus)

Prokazané v krevnich testech

o nizké hladiny fosfati, drasliku, hot¢iku nebo sodiku v krvi

e zvySena hladina kreatininu v krvi, produkt rozkladu ze svalové tkané

e zvySena hladina jaternich bilkovin v krvi, ktera miize ukazovat na problémy s jatry

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich u¢inki, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Tepkinly uchovavat

Ptipravek Tepkinly bude uchovavat 1ékat, zdravotni sestra nebo 1ékarnik v nemocnici nebo na klinice.

Jak spravné uchovavat pripravek Tepkinly

° Uchovaveijte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

° Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku injekéni lahvicky

a krabiéce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Uchovaveijte injekéni lahvi¢ku v krabiéce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

Pripravek Tepkinly 4 mg/0,8 ml je koncentrovany roztok a pied pouzitim musi byt nafedén.

Neni-li pouzit okamzité, miize byt pfipraveny roztok uchovavan az 24 hodin od doby ptipravy

pii teploté 2 °C az 8 °C.

. Béhem téchto 24 hodin Ize pfipraveny roztok epkoritamabu uchovavat az 12 hodin od zahajeni
pripravy davky az do podani pti pokojové teploté (20 °C — 25 °C).

. Pfed pouzitim nechte nafedény roztok ohf'at na pokojovou teplotu.

Lékaft, zdravotni sestra nebo 1ékarnik zlikviduji veSkery nepouzity 1é¢ivy piipravek v souladu
s mistnimi pozadavky. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tepkinly obsahuje

- Lécivou latkou je epkoritamab. Jedna 0,8ml injek¢ni lahvicka obsahuje 4 mg epkoritamabu
o koncentraci 5 mg/ml.

- Dalsimi pomocnymi latkami jsou trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova, sorbitol (E 420),
polysorbat 80, voda pro injekci (viz bod 2 ,,Pfipravek Tepkinly obsahuje sodik™ a ,,Pfipravek
Tepkinly obsahuje sorbitol®).

Jak pripravek Tepkinly vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Tepkinly je koncentrat pro injek¢ni roztok. Je to bezbarvy az mirn€ nazloutly roztok
dostupny ve sklenéné injekc¢ni lahvicce.

Krabicka obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.
Drzitel rozhodnuti o registraci

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
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67061 Ludwigshafen
Némecko

Vyrobce

AbbVie S.r.L

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC
04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

Bbarapus
A6Bu EOOJ1
Ten: +359 2 90 30 430{

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
Tni: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060



island Slovenska republika

Vistor hf. AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.L AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému ptipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, Ze informace

o tomto pripravku budou ptibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

Podrobné a aktualizované informace o tomto piipravku jsou také k dispozici po naskenovani QR kodu,
ktery je uveden niZze nebo na vné€jsim obalu, pomoci chytrého telefonu. Stejné informace jsou také
k dispozici na nasledujici webové strance: www.tepkinly.eu.

Zde bude uveden QR kod

Chcete-li si poslechnout nebo pozadat o vytisk této ptibalové informace v <Brailloveé pismu>, ve
<vétsim pismu> nebo ve formé <audionahravky>, kontaktujte mistniho zastupce drzitele rozhodnuti
o registraci:

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1€¢ivé ptipravky je tato pribalova informace
k dispozici ve vSech ttednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Epkoritamab se pfipravuje a podava jako subkutanni injekce.
Injekéni lahvicka epkoritamabu je urcena pouze k jednordzovému podani.

Injekéni lahvicka obsahuje preplnéni, coz umoziiuje odebrat mnozstvi uvedené na Stitku.

Epkoritamab musi natedit a podat zdravotnicky pracovnik pomoci aseptické techniky.
Filtrace natfedéného roztoku neni nutna.
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Epkoritamab se musi pfed podanim vizualné zkontrolovat z hlediska pfitomnosti ¢astic a zmény barvy.
Koncentrat ma byt bezbarvy az mirné nazloutly roztok. Nepouzivejte, pokud je roztok jinak zbarveny,
zakaleny nebo pokud jsou v ném pfitomny cizorod¢ Castice.

Pokyny k ptipravé 0,16 mg ptipravné davky — jsou nutna 2 fedéni
Pti kazdém kroku prenosu pouzijte stiikacku, injekcni lahvicku a jehlu vhodné velikosti.
1) Pripravte injek¢ni lahvicku ptipravku Tepkinly
a) Vyjméte jednu injekéni lahvicku ptipravku Tepkinly 4 mg/0,8 ml se svétle modrym vickem
z chladnicky.
b) Nechte injek¢ni lahvicku vyrovnat na pokojovou teplotu maximalné po dobu 1 hodiny.
¢) Opatrnym krouzivym pohybem zamichejte injek¢ni lahvicku ptipravku Tepkinly.
Injekéni lahvicku NEPROMICHAVEJTE RYCHLYM KROUZIVYM POHYBEM ani ji prudce
NETROTREPAVEJTE.

2) Proved’te prvni fedéni
a) Oznacte prazdnou injek¢ni lahvicku prislusné velikosti jako ,,Fedéni A
b) Pfeneste 0,8 ml piipravku Tepkinly do injekéni lahvicky Fedéni A.
c) Preneste 4,2 ml sterilniho roztoku 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml) do injekéni lahvicky
fedéni A. Uvodni nafed&ny roztok obsahuje 0,8 mg/ml epkoritamabu.
d) Opatrnym krouzivym pohybem michejte injek¢ni lahvicku oznaéenou jako Fedéni A po
dobu 30-45 sekund.

3) Proved'te druhé fedéni
a) Oznacte prazdnou injekéni lahvicku prislusné velikosti jako ,,Fedéni B*.
b) Pieneste 2 ml roztoku z injek¢ni lahvicky Fedéni A do injekeni lahvicky Fedéni B. Nyni uz
injek¢ni lahvicka Fedéni A neni potfeba a ma byt zlikvidovana.
c¢) Pfeneste 8 ml sterilniho roztoku 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml) do injekéni lahvicky
Fedéni B, aby tak bylo dosazeno finalni koncentrace 0,16 mg/ml.
d) Opatrnym krouzivym pohybem michejte injekéni lahvicku ozna¢enou jako Fedéni B po
dobu 3045 sekund.

4) Odeberte davku
a) Odeberte 1 ml naredéného epkoritamabu z injekéni lahvicky Fedéni B do stiikacky. Nyni
uz injek¢ni lahvicka Fedéni B neni potfeba a ma byt zlikvidovana.

5) Oznacte stiikacku
Oznacte stiikacku ndzvem piipravku, silou davky (0,16 mg), datem a casem.

6) Zlikvidujte injek¢ni lahvicku a veskerou nepouzitou ¢ast pripravku Tepkinly v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pokyny k ptipravé 0,8 mg pfechodné davky — je nutné 1 Fedéni
Pti kazdém kroku ptenosu pouzijte stiikacku, injek¢ni lahvicku a jehlu vhodné velikosti.
1) Pripravte injek¢ni lahvicku ptripravku Tepkinly
a) Vyjméte jednu injekeni lahvicku ptipravku Tepkinly 4 mg/0,8 ml se svétle modrym vickem
z chladnicky.
b) Nechte injekéni lahvicku vyrovnat na pokojovou teplotu maximalné po dobu 1 hodiny.
¢) Opatrnym krouzivym pohybem zamichejte injek¢ni lahvicku pfipravku Tepkinly.
Injekéni lahvicku NEPROMICHAVEJTE RYCHLYM KROUZIVYM POHYBEM ani ji prudce
NETROTREPAVEJTE.

2) Proved'te fedéni
a) Oznacte prazdnou injek¢ni lahvicku pfislusné velikosti jako ,,Fedéni A“.
b) Pieneste 0,8 ml pripravku Tepkinly do injekéni lahvicky Fedéni A.
c) Preneste 4,2 ml sterilniho roztoku 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml) do injekéni lahvicky
fedéni A, aby tak bylo dosazeno finalni koncentrace 0,8 mg/ml.
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d) Opatrnym krouzivym pohybem michejte injek¢éni lahvicku oznacenou jako Fedéni A po
dobu 30-45 sekund.

3) Odeberte davku
Odeberte 1 ml naredéného epkoritamabu z injek¢ni lahvicky Fedéni A do stfikacky. Nyni uz
injek¢ni lahvicka Fedéni A neni potfeba a ma byt zlikvidovana.

4) Oznacte stiikacku
Oznacte stiikacku nazvem piipravku, silou davky (0,8 mg), datem a ¢asem.

5) Zlikvidujte injek¢ni lahvicku a veSkerou nepouzitou Cast pripravku Tepkinly v souladu s mistnimi
pozadavky.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pripravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Tepkinly 48 mg injekéni roztok
epkoritamab

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci G¢inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pirectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento piipravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.
- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.
- Lékar Vam vystavi kartu pacienta. Pe¢livé si ji prectéte a dodrzujte pokyny v ni uvedené.
Mg¢jte tuto kartu pacienta stale u sebe.
- Kartu pacienta vzdy ukazte 1¢kati nebo zdravotni sestie, kdyZz je navstivite nebo kdyz
pujdete do nemocnice.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Tepkinly a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tepkinly pouZivat
Jak bude ptipravek Tepkinly podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tepkinly uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN ol e

1. Co je pripravek Tepkinly a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Tepkinly

Ptipravek Tepkinly je protinddorovy 1€k obsahujici 1é¢ivou latku epkoritamab. Ptipravek Tepkinly se
pouziva samostatné (monoterapie) k 1é¢bé dospélych pacientd, ktefi maji maligni (zhoubny) nador
krve s ndzvem difuzni velkobunécny B-lymfom (anglicka zkratka je DLBCL), pokud se onemocnéni
vratilo nebo neodpovidalo na pfedchozi 1é€bu po alespoii dvou piedchozich terapiich.

Jak pripravek Tepkinly funguje

Epkoritamab je specialn€ navrzeny tak, aby pomahal Vasemu vlastnimu imunitnimu systému napadat
nadorové lymfomové) buriky. Epkoritamab ptlisobi tak, Ze se pfipoji k imunitnim butikam Vaseho téla
a k nddorovym buiikdm a spoji je, takze V4§ imunitni systém miize nddorové buriky znicit.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek Tepkinly pouZivat

Nepouzivejte pripravek Tepkinly

JestliZe jste alergicky(4) na epkoritamab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodg 6).

Pokud si nejste jisty(a), porad’te pfed podanim ptipravku Tepkinly se svym lékafem nebo zdravotni
sestrou.
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Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Tepkinly se porad’te se svym Iékarem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou,
jestlize:

. nyni mate nebo jste v minulosti m¢l(a) problémy s nervovym systémem — napf. epileptické
zachvaty

. mate infekci

. mate dostat vakcinu nebo vite, Ze ji mozna budete v blizké budoucnosti potiebovat.

Pokud pro Vas nékteré z vySe uvedenych plati (nebo si nejste jisty(4)), porad’te se pied podanim
ptipravku Tepkinly se svym lékatfem nebo zdravotni sestrou.

Ihned informujte svého 1ékare, pokud se u Vas beéhem 1é¢by pripravkem Tepkinly nebo po ni objevi

priznaky nékterého z nezadoucich ucinki uvedenych nize. Mlze byt nutna dalsi 1ékatska péce.

. Syndrom z uvolnéni cytokinii — Zivot ohrozujici stav spojeny s léky, které stimuluji
T-lymfocyty, zptsobujici horecku, zvraceni, obtize s dychanim/dusnost, zimnici, zrychleny
srdecni tep, bolest hlavy a zavrat’ nebo toceni hlavy.

— Pred kazdou injekei pod kiizi Vam budou podany 1éky, které pomahaji snizovat mozné a¢inky
syndromu z uvolnéni cytokind.

. ICANS (neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych
bunék) — priznaky mohou zahrnovat problémy s pouzivanim jazyka (v¢etné mluveni,
porozumeni, psani a ¢teni), ospalost, zmatenost/dezorientaci, svalovou slabost, epileptické
zachvaty, otok ¢asti mozku a ztratu paméti.

° Syndrom nadorového rozpadu — u nékterych osob miize byt zaznamenana neobvykla hladina
nékterych soli v krvi — zptisobena rychlym rozpadem nadorovych bun¢k béhem 1é¢by. Tento
stav se nazyva syndrom nadorového rozpadu.

o) Lékar nebo zdravotni sestra Vam provedou vySeteni krve, aby tento stav vyhodnotili.
Pted kazdou injekei pod kiizi byste mé¢l(a) byt dobie hydratovan(a) a mohou Vam byt
podany dalsi 1éky, které mohou pomoci snizit vysokou hladinu kyseliny mo¢ové a zmirnit
mozné ucinky syndromu nadorového rozpadu.

. Vzplanuti nadoru — jak je nador ni¢en, mtize reagovat a zdanlivé se zhorSovat — tato situace se
nazyva ,,reakce vzplanuti nddoru®.
. Infekce — mozna se u Vs objevi znamky infekce, napt. horecka 38 °C a vice, zimnice, kaSel

nebo bolest pii moceni, které se mohou liSit v zavislosti na misté infekce v téle.
Déti a dospivajici
Ptipravek Tepkinly se nedoporucuje u déti a dospivajicich do 18 let, protoze o pouziti v této vékove
skupiné nejsou zadné informace.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tepkinly

Informujte svého 1ékate nebo l€karnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To zahrnuje i [éky ziskané bez 1ékatského predpisu
a rostlinné ptipravky.

Téhotenstvi
Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t€¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
1ékatem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek pouzivat. Nepouzivejte ptipravek

Tepkinly béhem téhotenstvi, protoze miize mit vliv na VaSe nenarozené dité. Lékat Vas muze pred
zahajenim 1écby pozadat o podstoupeni t¢hotenského testu.
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Antikoncepce

Jste-li zena, ktera miize ot€¢hotnét, musite béhem pouzivani ptipravku Tepkinly a alespor 4 mésice po
jeho posledni davce pouzivat uc¢innou antikoncepci, abyste se vyhnula otéhotnéni. Jestlize béhem této
doby ot¢hotnite, musite ihned informovat svého lékate.

Porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou o vhodnych metodach antikoncepce.

Kojeni

Béhem 1é¢by pripravkem Tepkinly a po dobu 4 mésicii po posledni davce nesmite kojit. Neni znamo,
zda ptipravek Tepkinly pfechazi do matefského mléka a zda by mohl mit vliv na Vase dité.

Plodnost

Utinek piipravku Tepkinly na muzskou a Zenskou plodnost neni znam.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Vzhledem k moznym ptiznakiim ICANS musite byt pfi fizeni, jizdé na kole nebo obsluze tézkych ¢i
potencialné nebezpecnych stroji opatrny(a). Mate-li v souc¢asné dob¢ dané priznaky, vyhnéte se témto
¢innostem a kontaktujte svého 1ékare, zdravotni sestru nebo Iékarnika. Vice informaci o nezadoucich
ucincich viz bod 4.

Piipravek Tepkinly obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v injekéni lahviéee, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku“.

Piipravek Tepkinly obsahuje sorbitol

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 21,9 mg sorbitolu v jedné injekéni lahviéee, coz odpovida

27,33 mg/ml.

3. Jak bude pripravek Tepkinly podavan

Lékart se zkuSenostmi v 1é€b€ nadorovych onemocnéni se postard o Vasi lécbu. Dodrzujte plan 1écby,
ktery Vam vysvétli 1ékat.

Ptipravek Tepkinly Vam bude podan lékafem nebo zdravotni sestrou jako injekce pod kiizi.
Ptipravek Tepkinly Vam bude podavan v cyklech po 28 dnech podle planu davkovani, ktery Vam
poskytne 1ékar.

Ptipravek Tepkinly Vam bude podan podle nasledujiciho planu:

CyKklus Plan davKkovani
Cykly 1 az3 Kazdy tyden
Cykly4az9 Kazdé dva tydny
Cykly 10 a dalsi Kazdé ctyti tydny

Pted podanim piipravku Tepkinly Vam mohou byt podéany dalsi ptipravky. To slouzi k prevenci
reakci, jako jsou syndrom z uvolnéni cytokinti a horecka, v cyklu 1 (a ptipadné v budoucich cyklech).
Tyto ptipravky mohou zahrnovat:

. kortikosteroidy — napf. prednisolon nebo odpovidajici 1€k
. antihistaminikum — napf. difenhydramin
. paracetamol.
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Prvni plna davka (48 mg) ptipravku Tepkinly Vam bude podana 15. den cyklu 1. Lékat bude sledovat
pribeh Vasi 1é¢by a po podani prvni plné davky (48 mg) budete pozadan(a), abyste ziistal(a) 24 hodin
v nemocnici, protoZe to je nejpravdépodobnéjsi doba, kdy se mohou objevit nezadouci ucinky jako
syndrom z uvolnéni cytokinid, ICANS nebo horecka.

Ptipravek Tepkinly Vam bude podavan tak dlouho, dokud si 1ékat bude myslet, Ze Vam lécba
prospiva.

Pokud se u Vas objevi urcité nezadouci ucinky, mize 1ékat odlozit nebo uplné ukoncit Vasi 1é¢bu
ptipravkem Tepkinly.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Tepkinly
JestliZe jste zapomnél(a) na Vasi schiizku s 1ékafem nebo jste ji zmeskal(a), ihned si domluvte jinou.
Aby byla 1é¢ba pIné€ G¢inna, je dulezité, abyste nevynechal(a) zadnou davku.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek Tepkinly
Nepterusujte 1é¢bu pripravkem Tepkinly, dokud tuto skute¢nost neproberete se svym lékarem.
Dtivodem je, Ze preruseni 1écby mize vést ke zhorSeni Vaseho stavu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako v§echny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavainé nezadouci ucinky

Ihned informujte svého 1ékare, pokud zaznamenate jakékoli ptiznaky nasledujicich zavaznych
nezadoucich u¢inkl. MizZe se u Vas objevit jen jeden nebo nékteré z téchto priznakd.

Syndrom z uvolnéni cytokini (velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
Ptiznaky mohou zahrnovat nasledujici:

horecku

zvraceni

zavrat nebo toceni hlavy

zimnici

rychly srde¢ni tep

potize s dychanim / duSnost

bolest hlavy.

Neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych bunék (ICANS)
(¢asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob)

Pisobi na Vas nervovy systém. Pfiznaky, které se mohou objevit dny nebo tydny po podani injekce,
mohou byt zpocatku mirné. Nekteré z téchto priznakd mohou byt zndmkami zadvazné imunitni reakce
s nazvem ,,neurotoxicky syndrom souvisejici s polékovou aktivaci imunitnich efektorovych

bun¢k (ICANS). Piiznaky mohou zahrnovat nésledujici:

problémy s mluvenim nebo psanim

ospalost

zmatenost/dezorientace

svalova slabost

epileptické zachvaty

ztrata pameti.
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Syndrom nadorového rozpadu (¢asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob)
Ptiznaky mohou zahrnovat:

hore¢ku

zimnici

zvraceni

zmatenost

dusnost

epileptické zachvaty
nepravidelny srde¢ni tep
tmavou nebo zakalenou moc¢
neobvyklou tinavu

bolest svalti nebo kloubi.

Dalsi neZadouci uc¢inky

Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich nezadoucich uc¢inkd nebo pokud se zhorsi, informujte
ihned svého 1ékate nebo zdravotni sestru:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob:

virova infekce

pneumonie (infekce plic)
snizeni pocitu hladu
nepravidelny srdeéni tep
bolest kosti, kloubti, vazi a svala
bolest v oblasti bticha

bolest hlavy

pocit na zvraceni

prijem

zvraceni

Unava

reakce v misté vpichu injekce
horecka

otoky

Prokazané v krevnich testech

Ca
°
°
°

nizké hladiny nékterého druhu bilych krvinek, které bojuji proti infekci (neutropenie)
nizké hladiny ¢ervenych krvinek, které mohou zpisobovat unavu, bledou kiizi a dusnost
(anemie)

nizké hladiny krevnich desticek, které mohou vést ke krvaceni a vyskytu modiin
(trombocytopenie).

sté: mohou postihnout az 1 z 10 osob:

horecka zplisobend infekei pti nizkych hladinach bilych krvinek (febrilni neutropenie)

infekce hornich cest dychacich (infekce dychacich cest)

citlivé zdutelé mizni uzliny, bolest na hrudi, kasel nebo potize s dychanim, bolest v misté
nadoru (vzplanuti nadoru)

plisiiové infekce (zptisobené choroboplodnymi zarodky hub)

kozni infekce

zivot ohrozujici reakce t€la na infekci (sepse)

pokles poctu druhu bilych krvinek, které se nazyvaji lymfocyty a které ovliviiuji schopnost téla
bojovat proti infekei (lymfocytopenie)

rychly rozpad nadorovych bunék, ktery vede k chemickym zménam v krvi a poskozeni organd,
véetné ledvin, srdce a jater (syndrom nadorového rozpadu)

tekutina kolem plic, ktera mize zhorSovat dychani (pleuralni vypotek)

vyrazka
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. sveédéni (pruritus)

Prokazané v krevnich testech

o nizké hladiny fosfati, drasliku, hot¢iku nebo sodiku v krvi

e zvySena hladina kreatininu v krvi, produkt rozkladu ze svalové tkané

e zvySena hladina jaternich bilkovin, ktera mize ukazovat na problémy s jatry

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich u¢inki, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Tepkinly uchovavat

Pripravek Tepkinly bude uchovavat 1ékaft, zdravotni sestra nebo 1ékarnik v nemocnici nebo na klinice.

Jak spravné uchovavat pripravek Tepkinly

° Uchovaveijte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

° Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku injekéni lahvicky
a krabiéce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

. Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).

. Chrarite pfed mrazem.

° Uchovaveijte injekéni lahvi¢ku v krabiéce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

° Neni-li pouzit okamzité, miize byt pfipraveny roztok uchovavan az 24 hodin od doby ptipravy
pii teploté 2 °C az 8 °C.

. Béhem téchto 24 hodin Ize pfipraveny roztok epkoritamabu uchovavat az 12 hodin od zahajeni
pripravy davky az do podani pti pokojové teploté (20 °C — 25 °C).

° Pted pouzitim nechte roztok ohfat na pokojovou teplotu.

Lékaft, zdravotni sestra nebo 1ékarnik zlikviduji veSkery nepouzity 1éCivy pfipravek v souladu
s mistnimi pozadavky. Tato opatieni pomahaji chrénit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tepkinly obsahuje

- Lécivou latkou je epkoritamab. Jedna 0,8ml injek¢éni lahvicka obsahuje 48 mg epkoritamabu
o koncentraci 60 mg/ml.

- Dalsimi pomocnymi latkami jsou trihydrat natrium-acetatu, kyselina octova, sorbitol (E 420),
polysorbat 80, voda pro injekci (viz bod 2 ,,Pfipravek Tepkinly obsahuje sodik™ a ,,Pfipravek
Tepkinly obsahuje sorbitol®).

Jak pripravek Tepkinly vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Tepkinly je injekEni roztok. Je to bezbarvy az mirné nazloutly roztok dostupny ve sklenéné
injek¢ni lahvicce.

Krabicka obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.
Drzitel rozhodnuti o registraci
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
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Némecko
Vyrobce

AbbVie S.r.L

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC
04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

Bbarapus
A6Bu EOOJ1
Ten: +359 2 90 30 4304

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060



island Slovenska republika

Vistor hf. AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.L AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému ptipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, Ze informace

o tomto pripravku budou ptibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

Podrobné a aktualizované informace o tomto piipravku jsou také k dispozici po naskenovani QR kodu,
ktery je uveden niZe nebo na vnéjSim obalu, pomoci chytrého telefonu. Stejné informace jsou také
k dispozici na nasledujici webové strance: www.tepkinly.eu.

Zde bude uveden QR kod

Chcete-l1i si poslechnout nebo pozadat o vytisk této ptibalové informace v <Brailloveé pismu>, ve
<vétsim pismu> nebo ve formé <audionahravky>, kontaktujte mistniho zastupce drzitele rozhodnuti
o registraci:

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1€¢ivé ptipravky je tato pribalova informace
k dispozici ve vSech tutednich jazycich EU/EHP.

Nésledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Epkoritamab se pfipravuje a podava jako subkutanni injekce.
Injekéni lahvicka epkoritamabu je urcena pouze k jednordzovému podani.

Injekéni lahvicka obsahuje preplnéni, coz umoziiuje odebrat mnozstvi uvedené na Stitku.

Epkoritamab musi ptipravit a podat zdravotnicky pracovnik pomoci aseptické techniky - fedéni neni
poti‘eba.

Piipravek Tepkinly 48 mg v injeké¢ni lahvicce je dostupny jako roztok pripraveny k pouziti,
ktery neni poti‘eba pred podanim fedit. Filtrace roztoku neni nutna.
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Epkoritamab se musi pfed podanim vizualné zkontrolovat z hlediska pfitomnosti Castic a zmény barvy.
Injekéni roztok ma byt bezbarvy az mirné nazloutly roztok. Nepouzivejte, pokud je roztok jinak
zbarveny, zakaleny nebo pokud jsou v ném ptitomny cizorodé castice.

1))

Ptipravte injek¢ni lahvicku ptipravku Tepkinly
a)  Vyjméte jednu injekéni lahvicku ptipravku Tepkinly 48 mg s oranzovym vickem
z chladnicky.
b)  Nechte injekéni lahvi¢ku vyrovnat na pokojovou teplotu maximalné po dobu 1 hodiny.
c¢)  Opatrnym krouzivym pohybem zamichejte injekcni lahvicku piipravku Tepkinly.

Injekéni lahvicku NEPROMICHAVEJTE RYCHLYM KROUZIVYM POHYBEM ani ji
prudce NETROTREPAVEJTE.

2)  Odeberte davku
Odeberte 0,8 ml pripravku Tepkinly do stiikacky.
3)  Oznacte stiikacku
Oznacte stiikacku ndzvem piipravku, silou davky (48 mg), datem a Casem.
4)  Zlikvidujte injek¢ni lahvicku a veSkerou nepouzitou ¢ast piipravku Tepkinly v souladu

s mistnimi pozadavky.

Uchovavani piipraveného piipravku Tepkinly

Roztok ptipravku Tepkinly pouzijte okamzité nebo ho uchovavejte v chladni¢ce po dobu az
24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C od doby ptipravy a chrarite ho pied svétlem.

Béhem téchto 24 hodin od zahajeni ptipravy davky k podani lze roztok ptipravku Tepkinly
uchovavat az 12 hodin pii pokojové teploté.

Minimalizujte expozici dennimu svétlu.

Pted podanim ponechte roztok pfipravku Tepkinly vyrovnat na pokojovou teplotu.

Po uplynuti povolené doby uchovavani nepouzity roztok ptipravku Tepkinly zlikvidujte.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pripravkl, ma se pichledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.
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