VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Tepkinly 4 mg/0,8 ml stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hvert 0,8 ml hettuglas inniheldur 4 mg af epcoritamabi i styrkleikanum 5 mg/ml.
Hvert hettuglas inniheldur umframmagn svo hagt sé ad draga upp aletrad magn.

Epcoritamab er mannaadlagad immuandglobualin G1 (IgG1)-tvisértaekt motefni gegn CD3- og CD20-
métefnavokum, framleitt med radbrigda DNA-teekni 1 eggjastokkafrumum kinverskra hamstra (CHO).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas af Tepkinly inniheldur 21,9 mg af sorbitdli og 0,42 mg af polysorbati 80.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf)

Litlaus til gulleit lausn, pH-gildi 5,5 og osmdlalstyrkur sem nemur um pad bil 211 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Tepkinly sem einlyfjamedferd er @tlad til medferdar hja fullordnum sjiuklingum med B-
storfrumueitileexli med dreifmeingerd (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) sem hefur tekid sig
upp aftur eda svarar ekki medferd eftir tveer eda fleiri alteekar medferdir.

Tepkinly sem einlyfjamedferd er @tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med eitilfrumuaexli
med hnitameingerd (follicular lymphoma, FL) sem hefur tekid sig upp aftur eda svarar ekki medferd
eftir tvaer eda fleiri altekar medferdir.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Tepkinly ma eingéngu gefa undir eftirliti heilbrigdisstarfsfolks sem hefur reynslu af
krabbameinsmedferd. Adur en epcoritamab er gefid i medferdarlotu 1 parfa.m.k. 1 skammtur af
tocilizamabi ad vera tilteekur til notkunar i tilviki bodefnafars (cytokine release syndrome, CRS).
Einnig parf ad tryggja adgengi ad vidbotarskammti af tocilizimabi innan 8 klukkustunda fra notkun
fyrri skammtsins af tocilizimabi.

Skammtar

Radlogo byfjaforgjof og skammtadcetlun

Gefa skal Tepkinly 1 samraemi vid eftirfarandi deetlun um steekkun skammta 1 28 daga lotum sem lyst
er 1 toflu 1 fyrir sjuklinga med B-storfrumueitileexli med dreifmeingerd og 1 toflu 2 fyrir sjuklinga med
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eitilffrumuaexli med hnutameingerd.

Tafla 1 Aztlun um steekkun skammta Tepkinly i 2 prepum fyrir sjuklinga med

B-storfrumueitilzexli med dreifmeingerd

Skammtaazaetlun Medferdarlota Dagar Skammtur af
epcoritamabi (mg)*
Vikulega Lota 1 1 0,16 mg (fyrsta
skammtaaukning)
8 0,8 mg (6nnur
skammtaaukning)
15 48 mg (fyrsti heili
skammtur)
22 48 mg
Vikulega Lotur 2 -3 1,8, 15,22 48 mg
A tveggja vikna fresti | Lotur 4 - 9 1,15 48 mg
A fiogurra vikna fresti | Lotur 10 + 1 48 mg
0,16 mg er hledsluskammtur, 0,8 mg er milliskammtur og 48 mg er heill skammtur.

Tafla 2 Aztlun um stzekkun skammta Tepkinly i 3 prepum fyrir sjiklinga med eitilfrumuzexli

me0d hniutameingero

Skammtaaaetlun Medferdarlota Dagar Skammtur af
epcoritamabi (mg)*
Vikulega Lota 1 1 0,16 mg (fyrsta
skammtaaukning)
8 0,8 mg (6nnur
skammtaaukning)
15 3 mg (pridja
skammtaaukning)
22 48 mg (fyrsti heili
skammtur)
Vikulega Lotur 2 -3 1, 8, 15,22 48 mg
A tveggja vikna fresti | Lotur 4 - 9 1,15 48 mg
A fibgurra vikna fresti | Lotur 10 + 1 48 mg
0,16 mg er hledsluskammtur, 0,8 mg er milliskammtur, 3 mg er annar milliskammtur og 48 mg er
heill skammtur.

Gefa skal Tepkinly par til sjakddémur versnar eda dasattanlegar eiturverkanir koma fram.

Upplysingar um radlagda lyfjaforgjof pegar um er ad reeda bodefnafar koma fram i t6flu 3.

Tafla 3 Lyfjaforgjof fyrir epcoritamab

Lota

lyfjaforgjof

Lota 1l

Allir sjuklingar

Sjiklingur sem parf Lyfjaforgjof

Dexametasén® (15 mg til
inntoku eda 1 blazd) eda
prednisélon (100 mg til
inntoku eda 1 blazd) eda
jafngildi pess

Lyfjagjof

. 30-120 minatum fyrir
hverja vikulega gjof med
epcoritamabi

. Og i prja daga 1160 eftir
hverja vikulega gjof med

epcoritamabi i
medferdarlotu 1



Lota Sjuklingur sem parf Lyfjaforgjof Lyfjagjof

lyfjaforgjof
o Difenhydramin . 30-120 minatum fyrir
(50 mg til inntoku eda hverja vikulega gjof med
i blaed) eda jafngildi epcoritamabi
pess
o Parasetamol
(650 til 1.000 mg til
inntoku)
Lota 2 og sidari Sjuklingar sem fengu = Dexametason® (15 mg til . 30-120 minttum fyrir
lotur 2. eda 3. stigs® inntdku eda 1 blaed) eda nastu gjof epcoritamabs
bodefnafar vio fyrri | prednisolon (100 mg til eftir 2. eda 3. stigs  tilvik
skammt inntéku eda 1 blaad) eda bodefnafars
jafngildi pess . Og i prja daga i rod eftir

naestu gjof epcoritamabs
par til epcoritamab er
gefid an pess ad fram
komi bodefnafar af hvada
stigi sem er

Meoferd sjuklinga med epcoritamabi verdur haett varanlega eftir 4. stigs tilvik bodefnafars.

PDexametason er dkjosanlegasti barksterinn til forvarnar bodefnafars samkvaemt GCT3013-01 Optimisation

rannsOkninni.

Eindregid er meelt med fyrirbyggjandi medferd gegn lungnabolgu af voldum Preumocystis jirovecii
(PCP) og herpesveirusykingum, einkum vid samhlida notkun stera.

Tepkinly skal gefa sjuklingum med fullnegjandi vokvajafnvaegi.

Eindregid er melt med ad eftirfarandi vokvaleidbeiningum sé fylgt fyrir alla sjuklinga medan 4 lotu 1
stendur, nema um laeknisfraedilegar frabendingar sé ad reda:
e Vokvainntaka skal vera 2-3 14 sidustu 24 klst. fyrir hverja gjof epcoritamabs.
e Gera skal hlé 4 gjof blodprystingslaekkandi lyfja 1 24 klst. fyrir hverja gjof epcoritamabs.
e  Gefa skal 500 ml af jafnprystnum vékvum i blazed daginn sem epcoritamab er gefid, 4dur en
pad er gefid, OG
e Vokvainntaka skal vera 2-3 14 fyrstu 24 klst. eftir hverja gjof epcoritamabs.

Radlagt er ad sjuklingar sem eru i aukinni heettu 4 ad fa kliniskt axlislysuheilkenni (clinical tumour
lysis syndrome, CTLS) fai vokvagjof og fyrirbyggjandi medferd med pvagsyrulekkandi lyfi.

Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna bodefnafars og/eda
taugaeitrunarheilkennis sem tengist Onemisverkfrumum (immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome, ICANS) og medhondla pa samkvaemt gildandi kliniskum leidbeiningum eftir
gjof epcoritamabs. Upplysa skal sjuklinga um teikn og einkenni sem tengjast bodefnafari og ICANS
og radleggja peim ad leita tafarlaust leknisadstodar ef slik einkenni koma fram, hvener sem er (sja
kafla 4.4).

Sjuklingar med DLBCL skulu lagdir inn 4 sjukrahus 1 24 klukkustundir eftir gj6f 4 48 mg
skammtinum 4 degi 15 1 1. medferdarlotu til pess ad haegt s¢ ad fylgjast med teiknum og einkennum

bodefnafars og/eda ICANS.

Skammtabreytingar og medhondlun aukaverkana

Bodefnafar (cytokine release syndrome, CRS)
Sjuklingar sem f4 medferd med epcoritamabi geta fengid bodefnafar.



Meta skal sjuklinga og medhdndla med tilliti til annarra orsaka hita, surefnisskorts og lagprystings. Ef
grunur er um bodefnafar skal medhondla einkenni samkvamt radleggingum 1 téflu 4. Fylgjast skal
oftar med sjuklingum sem fa bodefnafar vid nastu aztludu lyfjagjafir epcoritamabs.

Tafla 4 Flokkun bodefnafars og leidbeiningar um medhondlun

Stig® R40l6gd meofero Skammtabreytingar a
epcoritamabi
Stig 1 Veita skal studningsmedferd, svo sem Bida skal meo gjof

Stig 2

Hiti (likamshiti > 38 °C)

Hiti (likamshiti > 38 °C)

0g

. Lagprystingur sem ekki
parfnast medferdar med
@0aprengjandi lyfjum

og/eda

Surefnisskortur sem
parfnast surefnisgjafar
med lagflaedi® um
nefslongu eda med friu
fleedi (blow-by)

hitaleekkandi lyf og vokvagjof i blaed
Hefja ma notkun dexametasons®

Ef um er ad rada aldrada sjuklinga,
mikla &xlisbyrdi, exlisfrumur i blodras,
hita sem svarar ekki hitalaekkandi
lyfjum
o fhuga skal and-
frumubodefnamedferd med
tocilizimabi®

Sja upplysingar i toflu 5 um bodefnafar
samhlida ICANS

Veita skal studningsmedferd, svo sem
hitaleekkandi lyf og vokvagjof 1 blaed

fhuga skal notkun dexametaséns®

Melt er med and-frumubodefnamedferd
med tocilizamabi®

Ef bodefnafar svarar ekki dexametasoni
og tocilizamabi:

o Gefid onnur
Onemisbelandi lyf® og
metylprednisélon
1.000 mg/solarhring i
blazed par til kliniskur bati
kemur fram

Sja upplysingar i téflu 5 um bodefnafar
samhlida ICANS

epcoritamabs par til
bodefnafar gengur til baka

Bioa skal meo gjof
epcoritamabs bar til
bodefnafar gengur til baka



Stig”

R4016g0 medferd

Skammtabreytingar a
epcoritamabi

Stig 3

e Hiti (likamshiti > 38 °C)

0g

. Lagprystingur sem
parfnast medferdar med
@0aprengjandi lyfjum,

med eda an vasopressins

og/eda

° Surefnisskortur sem
parfnast surefnisgjafar
med hafledi’ um

nefslongu, andlitsgrimu,

grimu sem er ekki
enduréndunargrima
(non-rebreather mask)
eda surefnisgrimu
(Venturi)

Stig 4

. Hiti (likamshiti > 38 °C)

0g

. Lagprystingur sem
parfnast medferdar med
> 2 &0aprengjandi
lyfjum (ad undanskildu
vasopressini)

og/eda

. Surefnisskortur sem
parfnast surefnisgjafar

med jakvaedum prystingi

(t.d. CPAP, BiPAP,
barkapraedingu eda
ondunarvél)

Veita skal studningsmedferd, svo sem
hitaleekkandi lyf og vokvagjof i blaaed

Gefa skal dexametason®:

Melt er med and-frumubodefnamedferd
med tocilizamabi’

Ef bodefnafar svarar ekki dexametasoni
og tocilizimabi:

. Gefid 6nnur
onzmisbaelandi lyf® og
metylprednisélon
1.000 mg/solarhring
blaaed par til kliniskur bati
kemur fram

Sja upplysingar i toflu 5 um bodefnafar
samhlida ICANS

Veita skal studningsmedferd, svo sem
hitalaekkandi lyf og vokvagjof i blaed

Gefa skal dexametason®

Melt er med and-frumubodefnamedferd
med tocilizamabi®

Ef bodefnafar svarar ekki dexametasoni
og tocilizamabi:

o Gefid onnur
onzmisbaelandi lyf® og
metylprednisélon
1.000 mg/solarhring i
blaad par til kliniskur bati
kemur fram

Sja upplysingar i téflu S um bodefnafar
samhlida ICANS

*Flokkun bodefnafars samkvaemt samstoouviomioum ASTCT
°Gefa skal dexametason 10-20 mg 4 solarhring (eda jafngildi)
‘Gefa skal dexametason 10-20 mg i blaaed a 6 klst. fresti
“Tocilizimab 8 mg/kg i bldzd 4 1 klst. (ma ekki fara yfir 800 mg i hverjum skammti). Endurtakid
medferd med tocilizimabi eftir a.m.k. 8 klst. eftir porfum. Hamarksgjof eru 2 skammtar & 24 klst. timabili
‘Lagfladisurefni er skilgreint sem surefni sem er gefid med flaedi sem nemur < 6 I/minitu
‘Hafledisurefni er skilgreint sem surefni sem er gefid med flaedi sem nemur > 6 /minttu

fRiegler L et. al. (2019)

Bida skal med gjof
epcoritamabs par til
bodefnafar gengur til baka

{ tilviki bodefnafirs af stigi 3
sem varir lengur en i 72 klst.
skal heetta medferd med
epcoritamabi

Ef um er ad reda fleiri en

2 aodskilin tilvik bodefnafars
af stigi 3 skal heetta medferd
med epcoritamabi, jafnvel
pott hvert tilvik hafi gengio
til baka a0 stigi 2 innan

72 klukkustunda

Hettid medferd med
epcoritamabi fyrir fullt og
allt

Taugaeitrunarheilkenni sem tengist oncemisverkfrumum (immune effector cell-associated neurotoxicity

syndrome, ICANS)

Fylgjast skal med teiknum og einkennum ICANS hja sjiklingum. Utiloka skal adrar orsakir
taugaeinkenna. Ef grunur leikur & ICANS skal medhondla einkenni samkvaemt radleggingum i toflu 5.
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Tafla 5 Flokkun ICANS og leidbeiningar um medhondlun

Stig" Raol6gd medferd Skammtabreytinga
r 4 epcoritamabi
Stig 1 Medferd med dexametasoni® Bida skal med gjof

ICE-stig® 7-9 °
eda stig medvitundarskerdingar®:
vaknar af sjalfsdadum

Stig 2"

ICE-stig® 3-6

eda stig medvitundarskerdingar®:
vaknar vid rodd

Stig 3"

ICE-stig® 0-2

eda stig medvitundarskerdingar®:
vaknar adeins vid rvun med
snertingu,

eda

flog®, annadhvort:

. o6ll klinisk flog, stadbundin
eda utbreidd, sem ganga
hratt til baka

eda

. flog 4n krampa sem koma
fram 4 heilarafriti (EEG)
sem ganga til baka med
inngripi eda hakkadur
innankupuprystingur:
stadbundinn bjugur® 4
taugamynd®

fhuga skal flogalyf sem eru ekki sljovgandi (t.d.
levetiracetam) par til ICANS hefur gengid til baka

Ekkert bodefnafar samtimis:
. Ekki er malt med and-
frumubodefnamedferd

begar um er a0 raeda ICANS meod bodefnafari
samtimis:
o Medferd med dexametasoni®
o Veljid onnur 6nemisbealandi lyf® en
tocilizamab, ef haegt er

Medferd med dexametasoni’

fhuga skal flogalyf sem eru ekki sljovgandi (t.d.
levetiracetam) par til ICANS hefur gengid til baka

Ekkert bodefnafar samtimis:
° Ekki er maelt med and-
frumubodefnamedferd

begar um er ad reeda ICANS med bodefnafari
samtimis:
o Medferd med dexametasoni®
o Veljid onnur 6nemisbzalandi lyf® en
tocilizimab, ef hagt er

Medferd med dexametasoni®
o Ef ekki naest svorun skal hefja medferd
med metylpredniséloni
1.000 mg/solarhring
fhuga skal flogalyf sem eru ekki sljovgandi (t.d.
levetiracetam) par til ICANS hefur gengio til baka

Ekkert bodefnafar samtimis:
) Ekki er maelt med and-
frumubodefnamedferd

begar um er ad reda ICANS med bodefnafari
samtimis:
. Medferd med dexametasoni
o Ef ekki naest svorun skal hefja
medferd med metylprednisoloni
1.000 mg/solarhring
. Veljid onnur énemisbelandi lyf® en
tocilizimab, ef haegt er

epcoritamabs par til
aukaverkun gengur
til baka

Bioda skal med gjof
epcoritamabs par til
aukaverkun gengur
til baka

Heettid medferd med
epcoritamabi fyrir
fullt og allt



Stig®

R4016go medferd

Skammtabreytinga
r 4 epcoritamabi

Stig 4"
ICE-stig®® 0

eda stig medvitundarskerdingar®
annadhvort:

ekki er haegt ad vekja
sjukling eda beita parf
kroftugri eda endurtekinni
snertiorvun til ad vekja
hann, eda

halfdvali eda da, eda

flog®, annadhvort:

lifshaettulegt langvarandi
flog (> 5 minttur) eda
endurtekin klinisk flog eda
flog sem sjast bara a
heilariti (electrical seizures)
an pess a0 fara aftur i
upphafsastand inn a milli
eda

sem snertir hreyfingu®:

djapt stadbundid mattleysi
eins og helftarmattleysi eda
helftarveiklun eda
hakkadur
innankupuprystingur /
heilabjtiigur®, med
teiknum/einkennum eins
og:

dreifdur heilabjagur 4
taugamynd eda
heilaspells- eda
barkarspellsstada

l6mun 6. heilataugar eda
doppubjtgur eda
Cushings-prenna

Medferd med dexametasoni®
o Ef ekki naest svorun skal hefja medferd
med metylprednisoloni
1.000 mg/solarhring

fhuga skal flogalyf sem eru ekki sljovgandi (t.d.
levetiracetam) par til ICANS hefur gengid til baka

Ekkert bodefnafar samtimis:
. Ekki er malt med and-
frumubodefnamedferd

begar um er a0 raeda ICANS me0 bodefnafari
samtimis:
o Medferd med dexametasoni
o Ef ekki nast svorun skal hefja
medferd med metylprednisdloni
1.000 mg/solarhring
o Veljid onnur 6nemisbelandi lyf® en
tocilizamab, ef haegt er

ICANS-flokkun samkvaemt ASTCT ICANS Consensus Grading
"Stig ICANS akvardast af alvarlegasta tilvikinu (ICE-stig, medvitundarstig, flog, nidurstédur sem snerta
hreyfingu, haekkadur innankupuprystingur/heilabjiugur) sem ekki er rakid til neinnar annarrar orsakar

‘Ef haegt er ad vekja sjukling og haegt er ad gera ICE-mat (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy)
skal meta: Attun (geta til ad segja til um ar, manud, borg, sjukrahts = 4 stig); nefna (nefna 3 hluti, t.d. benda 4
klukku, penna, hnapp = 3 stig); fara eftir fyrirmaelum (t.d. ,,syndu mér 2 fingur eda ,,lokadu augunum og rektu tt
ur pér tunguna“ = 1 stig); skrifa (geta til ad skrifa stadlada setningu = 1 stig) og athygli (telja afturabak i tugum
frd 100 = 1 stig). Ef ekki tekst ad vekja sjukling og hann er 6feer um ad gangast undir ICE-mat (4. stigs ICANS)
= 0 stig.
Gefa skal dexametason 10 mg i blaaed 4 12 Klst. fresti
‘Riegler L et al. (2019)
‘Dexametasén 10-20 mg 1 blazd 4 12 klst. fresti
£Dexametason 10-20 mg i blaad 4 6 kist. fresti

Heettid medferd med
epcoritamabi fyrir
fullt og allt



Tafla 6 Raolagdar skammtabreytingar vegna annarra aukaverkana

Aukaverkun' Alvarleiki' Adgerd

Sykingar (sja kafla 4.4) Stig 1-4 e Bida skal med gjof
epcoritamabs hja sjuklingum
med virka sykingu par til
sykingin hefur gengid til baka.

e Ef aukaverkunin er af stigi 4,
skal thuga ad haetta medferd
med epcoritamabi fyrir fullt og

allt.
Daufkyrningafed eda Heildarfj6ldi daufkyrninga | ¢ Bida skal med gjof
daufkyrningafzed med hita (sja | minni en 0,5 x 10%/1 epcoritamabs par til
kafla 4.8) heildarfjoldi daufkyrninga er
0,5 x 10°/1 eda meiri
Blooflagnafaed (sja kafla 4.8) Fj6ldi blodflagna e Bioa skal me0 gjof
minni en 0,5 x 1071 epcoritamabs ar til fjoldi
blédflagna er 50 x 10%/1 eda
meiri
Adrar aukaverkanir (sja Stig 3 eda harra e Bida skal me0d gjof
kafla 4.8) epcoritamabs par til

eiturverkanir hafa gengio til
baka a0 stigi 1 eda ad
upphafsgildi

'Byggt 4 hugtakavidmidum bandarisku krabbameinsstofnunarinnar fyrir aukaverkanir (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), ttgafu 5.0.

Ef skammtur gleymist eda honum er frestad

B-storfrumueitilcexli med dreifmeingero
Endurhledslulota (alveg eins og lota 1 med hefdbundinni fyrirbyggjandi medferd vid bodefnafari) er
naudsynleg:

o Ef meira en 8 dagar eru 4 milli hledsluskammts (0,16 mg) og milliskammts (0,8 mg) eda
o Ef meira en 14 dagar eru 4 milli milliskammts (0,8 mg) og fyrsta heila skammtsins

(48 mg) eda
. Ef meira en 6 vikur eru 4 milli heilla skammta (48 mg)

Eftir endurhledslulotu skal sjuklingur hefja medferd ad nyju 4 degi 1 1 naestu detludu medferdarlotu (i
framhaldi af lotunni pegar skammtinum var frestad).

Eitilfrumucexli med hnutameingero
Endurhledslulota (alveg eins og lota 1 med hefdbundinni fyrirbyggjandi medferd vid bodefnafari) er
naudsynleg:

o Ef meira en 8 dagar eru 4 milli hledsluskammts (0,16 mg) og milliskammts (0,8 mg) eda

o Ef meira en 8 dagar eru 4 milli milliskammts (0,8 mg) og sidari milliskammts (3 mg) eda

o Ef meira en 14 dagar eru 4 milli sidari milliskammts (3 mg) og fyrsta heila skammtsins
(48 mg) eda

o Ef meira en 6 vikur eru 4 milli tveggja heilla skammta (48 mg)

Eftir endurhledslulotuna skal sjuklingurinn hefja medferd ad nyju a degi 1 i nastu dztludu
medferdarlotu (i framhaldi af lotunni pegar skammtinum var frestad).

Sérstakir hopar

Skert nyrnastarfsemi



Ekki er talin porf a skammtaadlogun hja sjuklingum med vega eda midlungsmikla skerdingu 4
nyrnastarfsemi. Epcoritamab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerdingu a
nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom 4 lokastigi.

Ekki er haegt ad gefa radleggingar um skammta hja sjuklingum med alvarlega skerdingu a
nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom 4 lokastigi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er talin porf a skammtaadlogun hja sjuklingum med veaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi.
Epcoritamab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (skilgreint
sem heildarbilirtbin > 3-f61d edlileg efri vidmidunarmérk og hvada ASAT-gildi sem er) og
upplysingar eru takmarkadar hja sjiklingum med midlungs skerta lifrarstarfsemi (skilgreint sem
heildarbilirtibin > 1,5- til 3-fold edlileg efri viomidunarmdrk og hvada ASAT-gildi sem er). Ekki er
hagt a0 radleggja skammta hja sjuklingum med midlungsmikla til alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi
(sja kafla 5.2).

Aldradir

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjiklingum >65 ara (sja kafla 5.1 og 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Tepkinly hja bornum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Tepkinly er til notkunar undir hid. Pad 4 eingdngu ad gefa med inndaelingu undir had, helst 1 nedri
hluta kvidar eda i leeri. Melt er med pvi ad skipta um stungustad fra vinstri til haegri eda 6fugt,
sérstaklega medan & vikulegri lyfjagjof stendur (p.e. 1 lotum 1-3).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Booefnafar (cytokine release syndrome)

Bodefnafar, sem getur verid lifshaettulegt eda banvent, kom fram hja sjuklingum sem fengu
epcoritamab. Algengustu teikn og einkenni bodefnafars eru hiti, lagbrystingur og surefnisskortur.
Onnur teikn og einkenni bodefnafirs sem komu fram hj4 fleiri en tveimur sjuklingum voru
kuldahrollur, hradtaktur, hofudverkur og maedi.

Flest tilvik bodefnafars komu fram i 1. medferdarlotu og tengdust fyrsta heila skammtinum af
epcoritamabi. Gefio fyrirbyggjandi barksteramedferd til ad draga tr heettu a bodefnafari (sja kafla 4.2).

Fylgjast skal med teiknum og einkennum bodefnafars hja sjuklingum eftir gjof epcoritamabs.
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Vio fyrstu teikn eda einkenni bodefnafars skal hefja studningsmedferd med tocilizimabi og/eda
barksterum eftir pvi sem vid a (sja kafla 4.2, téflu 4). Upplysa skal sjuklinga um teikn og einkenni sem
tengjast bodefnafari og radleggja peim ad hafa samband vio heilbrigdisstarfsfolk og leita tafarlaust
laeknisadstodar ef slik einkenni koma fram, hvenar sem er. Medhondlun bodefnafars getur valdid pvi
a0 fresta purfi medferd med epcoritamabi timabundid eda stodva medferdina med hlidsjon af
alvarleika bodefnafars (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med DLBCL skulu lagdir inn & sjukrahus i 24 klukkustundir eftir gjof a 48 mg
skammtinum 4 degi 15 1 1. medferdarlotu til pess ad hagt s¢ ad fylgjast med teiknum og einkennum

bodefnafars.

Taugaeitrunarheilkenni sem tengist Onemisverkfrumum (ICANS)

ICANS, p.m.t. banveent tilvik, hefur komid fram hja sjuklingum sem fa epcoritamab. ICANS getur
komid fram sem malstol, breytt medvitundarstig, vitreen skerding, mattleysi i hreyfingum, flog, og
heilabjugur.

Flest tilfelli ICANS komu fram i 1. medferdarlotu med epcoritamabi en sum komu pé fram sidar.

Fylgjast skal med teiknum og einkennum ICANS hja sjiklingum eftir gjof epcoritamabs.

Vig fyrstu teikn eda einkenni ICANS skal hefja medferd med barksterum og flogalyfjum sem eru ekki
sljovgandi eftir pvi sem vi0 4 (sja kafla 4.2, t6flu 5). Upplysa skal sjuklinga um teikn og einkenni
ICANS og ad pau geti komid fram sidar. Radleggja skal sjuklingum ad hafa samband vid
heilbrigdisstarfsfolk og leita tafarlaust leeknisadstodar ef slik einkenni koma fram, hvenzaer sem er.
Fresta skal eda stodva medferd med epcoritamabi samkvamt radleggingum (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med DLBCL skulu lagdir inn & sjakrahus 1 24 klukkustundir eftir gjof 4 48 mg
skammtinum & degi 15 i 1. medferdarlotu til pess ad haegt sé ad fylgjast med teiknum og einkennum
ICANS.

Alvarlegar sykingar

Medferd med epcoritamabi getur leitt til aukinnar heettu 4 sykingum. Alvarlegar eda banvanar
sykingar komu fram hja sjuklingum { medferd med epcoritamabi i kliniskum rannsoknum (sja
kafla 4.8).

Fordast skal gjof epcoritamabs hja sjuklingum med kliniskt marktaekar og virkar utbreiddar sykingar.
Gefa skal fyrirbyggjandi syklalyf fyrir og medan 4 medferd med epcoritamabi stendur, eins og vid &
(sja kafla 4.2). Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna um sykingu, fyrir og
eftir gjof epcoritamabs, og veita videigandi medferd. Ef um daufkyrningafaed med hita er ad raeda 4 ad
meta sjuklinginn med tilliti til sykingar og veita medferd med syklalyfjum, vokva og 6drum studningi,
samkvaemt gildandi verklagi.

Zxlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome, TLS)

Greint hefur verid fra @xlislysuheilkenni hja sjuklingum 4 medferd med epcoritamabi (sja kafla 4.8).
Melt er med vokvagjof og forvarnarmedferd med pvagsyrulekkandi lyfi hja sjuklingum sem eru {
aukinni haettu a axlislysuheilkenni. Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna
exlislysuheilkennis, sérstaklega sjuklingum med mikla e&xlisbyrdi eda hratt vaxandi axli og
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hafa skal eftirlit med bl6dprufum (blood chemistry) hja
sjuklingum og medhondla dedlilegar nidurstddur tafarlaust.

Zxlisertingarviobrogd (tumour flare)

Greint hefur verid fra @xlisertingarvidbrogdum hja sjiklingum a medferd med epcoritamabi (sja
kafla 4.8). Birtingarmyndir pess geta verid stadbundinn verkur og bdlga. | samraemi vid verkunarhatt
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epcoritamabs eru axlisertingarvidbrégo liklega vegna innfleedis T-eitilfrumna 1 eexli eftir gjof
epcoritamabs.

Sértekir ahaettupeettir fyrir exlisertingarviobrogd hafa ekki verid greindir, en aukin hetta er a
veikindum og daudsfollum vegna massadhrifa sem stafa af auknum axlisertingarviobrogdum hja
sjuklingum med fyrirferdarmikil &xli nalegt loftvegum og/eda mikilvegum liffeerum. Radlagt er ad
fylgjast med sjuklingum sem fa medferd med epcoritamabi og meta pa med tilliti til
aexlisertingarvidbragda a mikilvegum stédum i likamanum.

CD20-neikveaedur sjukdomur

Takmorkud gogn liggja fyrir um sjuklinga med CD20-neikveett B-storfrumueitilaexli med
dreifmeingerd (DLBCL) og sjuklinga med CD20-neikveett eitilfrumuexli med hnutameingerd (FL)
sem fa medferd med epcoritamabi og hugsanlegt er ad sjuklingar med CD20-neikvatt DLBCL og
sjuklingar med CD20-neikvett FL geti haft minni avinning af medferdinni en sjuklingar med
CD20-jakvzatt DLBCL og sjuklingar med CD20-jakvaett FL. fhuga skal hugsanlega ahattu og
avinning sem tengjast epcoritamab meodferd sjuklinga med CD20-neikvett DLBCL og FL.

Sjuklingakort

Laeknirinn parf ad upplysa sjuklinginn um hattuna 4 bodefnafari og ICANS og um 61l teikn og
einkenni bodefnafars og ICANS. Radleggja parf sjuklingum ad leita tafarlaust leeknisadstodar ef peir
finna fyrir einkennum bodefnafars og/eda ICANS. Afhenda skal sjuklingum sjaklingakort og radleggja
peim um ad hafa kortid alltaf medferdis. betta kort lysir einkennum bodefnafars og ICANS sem attu,
ef sjuklingurinn faer pessi einkenni, ad hvetja hann til ad leita tafarlaust leeknishjalpar.

Onamisadgerdir

Ekki ma gefa lifandi og/eda lifandi veiklud béluefni samhlida medferd med epcoritamabi. Ekki hafa
verid gerdar rannsoknir hja sjuklingum sem hafa fengid lifandi boluefni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfid inniheldur 21,9 mg af sorbitdli i hverju hettuglasi sem jafngildir 27,33 mg/ml.

Lyfi0 inniheldur 0,42 mg af polysorbati 80 i hverju hettuglasi, sem jafngildir 0,4 mg/ml.
Pdlysorbat 80 getur valdid ofnaemisvidbrogdum.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannséknir a milliverkunum.

Timabundin heekkun dkvedinna forbolgumyndandi cytokina fyrir tilstilli epcoritamabs getur hamlad
virkni CYP450-ensima. Pegar medferd med epcoritamabi er hafin hjé sjuklingum sem eru i medferd
med CYP450-hvarfefnum med prongt leekningalegt bil, skal thuga ad hafa sérstakt eftirlit med
medferdarpéttni.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvarnir hja konum

Radleggja skal konum sem geta ordid pungadar ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd med
epcoritamabi stendur og 1 a.m.k. 4 manudi eftir sidasta skammt. Gangid ur skugga um hvort konur sem
geta ordid pungadar séu pungadar adur en medferd med epcoritamabi er hafin.
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Medganga

Midad vid verkunarhatt lyfsins geeti epcoritamab valdid fosturskada, par med talid B-eitilfrumnafaed
og breytingum a edlilegri 6naemissvorun pegar lyfid er gefid 4 medgongu. Engar upplysingar liggja
fyrir um notkun epcoritamabs 4 medgdngu. Ekki hafa verid gerdar exlunarrannsoknir 4 dyrum med
epcoritamabi. I[gG1-métefni, svo sem epcoritamab, geta borist yfir fylgju og leitt til utsetningar hja
fostri. Upplysa skal pungadar konur um hugsanlega ahattu fyrir fostrio.

Ekki er melt med notkun epcoritamabs & medgongu eda handa konum sem geta ordid pungadar sem
ekki nota getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort epcoritamab skilst ut i brjostamjolk eda ahrif pess a mjolkurframleidslu. bar sem
vitad er a0 IgG eru til stadar i mjolk geta nyburar verid utsettir fyrir epcoritamabi vid brjostagjof.
Stodva skal brjostagjof medan a medferd med epcoritamabi stendur og 1 a.m.k. 4 manudi eftir sidasta
skammt.

Frjésemi

Engar rannsoknir 4 frjosemi hafa verid gerdar med epcoritamabi (sja kafla 5.3). Ahrif epcoritamabs 4
frjosemi hja korlum og konum eru ekki pekkt.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Epcoritamab hefur litil ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Vegna moguleika 4 ICANS skal
radleggja sjuklingum ad geeta varudar vid akstur, hjolreidar, notkun vinnuvéla eda hugsanlega
haettulegra véla (eda fordast slikt ef einkenni koma fram).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & oryggi

Oryggi epcoritamabs var metid i rannsokn GCT3013-01 4n slembirédunar med einum armi hja

382 sjuklingum med endurkomid eda pralatt B-storfrumueitileexli (LBCL) (N=167), eitilfrumuaexli af
hnutameingerd (N=129) og eitilfrumuaxli af hnutameingerd (3-prepa aatlun um staekkun skammta
N=86) sem hofou fengid tver eda fleiri alteekar medferdir og tok til allra sjuklinganna sem toku patt {
rannsokn med 48 mg skammti og fengu a.m.k. einn skammt af epcoritamabi.

Midgildi utsetningartima fyrir epcoritamabi var 4,9 manudir (4 bilinu: <1 til 30 manudir).

Algengustu aukaverkanirnar (=20%) voru bodefnafar, vidbrogd 4 stungustad, preyta, veirusyking,
dauftkyrningafad, stodkerfisverkir, hiti, og nidurgangur.

Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 50% sjuklinga. Algengasta alvarlega aukaverkunin (=10%)
var bodefnafar (34%). Fjortan sjuklingar (3,7%) fengu banvaena aukaverkun (lungnabdlga hja
9 sjuklingum (2,4%), veirusyking hja 4 sjuklingum (1,0%) og ICANS hja 1 sjuklingi (0,3%)).

Aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd var hett komu fram hja 6,8% sjuklinga. Medferd med
epcoritamabi var haett vegna lungnabdlgu hja 14 sjuklingum (3,7%), veirusykingar hja 8 sjuklingum
(2,1%), preytu hja 2 sjuklingum (0,5%) og bodefnafars, ICANS eda nidurgangi hja 1 sjuklingi (0,3%) 1
hverju tilviki.

Hja 42% sjuklinga var skommtum frestad vegna aukaverkana. Aukaverkanir sem leiddu til seinkunar a

skommtum (>3%) voru veirusykingar (17%), bodefnafar (11%), daufkyrningafaed (5,2%),
lungnabdlga (4,7%), syking 1 efri hluta 6ndunarfaera (4,2%) og hiti (3,7%).
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Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir epcoritamabs samkvemt kliniskum rannséknum (tafla 7) eru taldar upp samkvamt
MedDR A-lifferaflokkum og eru byggdar & eftirfarandi: mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til
<1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); og koma orsjaldan
fyrir (<1/10.000).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 7 Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum med endurkomio eda pralatt
B-storfrumueitileexli (LBCL) eda eitilfrumuzexli af hnitameingero (FL) sem fengu medferd meo
epcoritamabi i GCT3013-01 ranns6kninni

Flokkun eftir liffeerum / Oll stig Stig 3-4

stadalheiti eda aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Veirusyking® Mjbg algengar Algengar
Lungnabdlga® Mjbg algengar Algengar
Syking i efri hluta dndunarfera® | Mjog algengar Algengar
Sveppasyking® Algengar
Syklasott® Algengar Algengar
Hudbedsbodlga Algengar Algengar
Axli, g6okynja, illkynja og étilgreind (einnig blodrur og separ)
Axlisertingarvidbrogd | Algengar
Bl60 og eitlar
Daufkyrningafed” Mjog algengar Mjog algengar
Blodleysi® Mjog algengar Algengar
Blédflagnafad” Mjog algengar Algengar
Eitilfrumnafzed’ Mjog algengar Algengar
Daufkyrningafed med hita | Algengar | Algengar
Onzmiskerfi
Bodefnafar | Mjog algengar | Algengar
Efnaskipti og nzering
Minnkud matarlyst Mjog algengar Sjaldgeefar
Bléokaliumlaekkun Algengar Algengar
Bloofosfatlekkun Algengar Algengar
Blé0magnesiumlakkun Algengar Sjaldgeefar
Zxlislysuheilkenni® Algengar Sjaldgeefar
Taugakerfi
Hofudverkur Mjog algengar Sjaldgeefar
ICANS' Algengar
Hjarta
Takttruflun' | Algengar | Sjaldgeefar
Ondunarfzeri, brjésthol og midmaeti
Fleidruvokvi | Algengar | Algengar
Meltingarfeeri
Nidurgangur Mjog algengar Sjaldgeefar
Kvidverkur™ Mjbg algengar Algengar
Ogledi Mjog algengar Sjaldgeefar
Uppkost Algengar Sjaldgeefar
Hud og undirhud
Utbrot" Mjog algengar
Klaoi Algengar
Stodkerfi og bandvefur
Stodkerfisverkir® | Mjog algengar | Algengar
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Flokkun eftir liffzerum / Oll stig Stig 3-4

stadalheiti eda aukaverkun
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Vidbrogd 4 stungustad” Mjog algengar
breyta“ Mjbg algengar Algengar
Hiti" Mjbg algengar Algengar
Bjugur® Mjbg algengar Algengar
Rannséknanidurstéour
Haekkadur Algengar Algengar
alaninaminoétransferasi
Hakkaour Algengar Algengar
aspartataminotransferasi
Haekkun kreatinins 1 bl6di Algengar
Lakkun natriums i bl66i" Algengar Sjaldgaefar
HaekkaOur alkaliskur fosfatasi Algengar

Aukaverkanirnar voru flokkadar med NCI CTCAE utgafu 5.0

*Veirusyking felur i sér COVID-19, cytomegalovirus chorioretinitis, cytomegalovirus colitis, sykingu
af voldum storfrumuveiru, endurvirkjun veirusykingar af voldum stérfrumuveiru, veiru-maga- og
garnabolgu, ablasturssott, endurvirkjun ablasturssoéttar, herpesveirusykingu, ristil, ablastur i munni,
heilkenni langvinnrar COVID-19 sykingar (post-acute COVID-19 syndrome) og
hlaupaboluveirusykingu

®Lungnabdlga felur i sér lungnabdlgu af voldum COVID-19 og lungnabélgu

“Syking i efri hluta 6ndunarfzera naer yfir barkakylisbolgu, kokbolgu, RS-veirusykingu, nefslimubdlgu,
nasaveirusykingu og sykingu i efri hluta 6ndunarfaera

Sveppasyking felur i sér hvitsveppasykingu, hvitsveppasykingu i vélinda, hvitsveppasykingu i munni
og hvitsveppasykingu i munni og koki

°Syklasétt felur 1 sér bakteriur i bl60i, syklasott og syklasottarlost

‘Daufkyrningafed felur i sér daufkyrningafed og fakkun daufkyrninga

£Blodleysi felur i sér blodleysi og leekkun ferritins i sermi

"Blodflagnafzed felur i sér feekkun blédflagna og blodflagnafed

Eitilfrumnafzed felur i sér fakkun eitilfrumna og eitilfrumnafaed

iAukaverkanir eru flokkadar 1t fr4 samhlj6da vidmidum American Society for Transplantation and
Cellular Therapy (ASTCT)

Kliniskt @xlislysuheilkenni var flokkad 1t fra vidmidum Cairo-Bishop

'Takttruflanir fela medal annars i sér haegslatt, skiitahagslatt, skutahradtakt, ofanslegilshradtakt og
hradtakt

TKvidverkir fela i sér 6peaegindi i kvid, kvidverk, verk i nedri hluta kvidar, verk i efri hluta kvidar og
eymsli 1 kvid

"Utbrot fela i sér utbrot, rodautbrot, drofnuitbrot, dréfnudrduntbrot, drouttbrot, utbrot med klada,
graftarbolutitbrot og blodruutbrot

°Stodkerfisverkir fela i sér bakverk, beinverk, verk a hlidarsvedi kvidar, brjostverk fra stookerfi,
stodkerfisverk, voovaverk, halsverk, brjostverk sem ekki er fra hjarta, verk, verk i utlimum og verk i
hrygg

PVidbrogd a stungustad fela i sér mar & stungustad, roda 4 stungustad, ofvoxt a stungustad, prota a
stungustad, fyrirferd 4 stungustad, hnid 4 stungustad, bjug a stungustad, verk 4 stungustad, klada &
stungustad, utbrot 4 stungustad, vidobrogd a stungustad, bolgu a stungustad og ofsaklada 4 stungustad
9preyta felur i sér prottleysi, preytu og svefnhofga

'Hiti felur i sér haeekkadan likamshita og sotthita

*Bjugur felur i sér andlitsbjug, utbreiddan bjug, bjug, utvefjabjig og Gtvefjaprota og prota i andliti
‘Blodnatriumleekkun felur i sér lekkun natriums i bl6di og blédnatriumlekkun

Lysing 4 vdoldum aukaverkunum

Bodefnafar
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2-prepa deetlun um stekkun skammta (B-storfrumueitileexli og eitilfrumucexli med hnutameingerd)

[ rannsékn GCT3013-01 kom bodefnafar af 6llum stigum fram hja 58% (171/296) sjuklinga med
B-storfrumueitilexli og eitilfrumuzexli med hmitameingerd sem fengu medferd med epcoritamabi
samkvamt 2-prepa aztlun um staekkun skammta. Tioni 1. stigs bodefnafars var 35%, 2. stigs var 21%
og 3. stigs bodefnafar kom fram hja 2,4% sjuklinga. Endurtekid bodefnafar kom fram hja 21%
sjuklinga. Bodefnafar af hvada stigi sem er kom fram hja 9,8% sjuklinga eftir hledsluskammtinn

(lota 1, dagur 1); 13% eftir milliskammtinn (lota 1, dagur 8); 51% eftir fyrsta heila skammtinn

(lota 1, dagur 15); 6,5% eftir annan heila skammtinn (lota 1, dagur 22) og 3,7% eftir pridja heila
skammtinn (lota 2, dagur 1) eda sidar. Midgildi tima fra pvi ad epcoritamab var gefid sidast og par til
bodefnafar byrjadi var 2 dagar (4 bilinu: 1 til 12 dagar). Midgildi tima eftir fyrsta heila skammt og par
til bodefnafar byrjadi var 19,3 klukkustundir (4 bilinu: <0,1 til 7 dagar). Bodefnafar gekk til baka hja
99% sjuklinga og midgildi timalengdar fyrir tilvik bodefnafars var 2 dagar (a bilinu 1 til 54 dagar).

Af 171 sjuklingi sem fékk bodefnafar voru algengustu teikn og einkenni bodefnafars medal annars
hiti 99%, lagprystingur 32% og surefnisskortur 16%. Onnur teikn og einkenni bodefnafirs sem komu
fram hja >3% sjuklinga voru medal annars kuldahrollur (11%), hradtaktur (p.m.t. skutahradtaktur
(11%)), hofudverkur (8,2%), 6gledi (4,7%) og uppkost (4,1%). Skammvinn heekkun lifrarensima
(ALAT eda ASAT >3 x edlileg efri vidmidunarmork) kom fram samhlida bodefnafari hja 4,1%
sjuklinga med bodefnafar. Sja leidbeiningar um eftirlit og medhdndlun i kafla 4.2 og 4.4.

3-prepa deetlun um stekkun skammta fyrir eitilfrumucexli med hnitameingerd

[ rannsékn GCT3013-01 kom bodefnafar af 6llum stigum fram hja 49% (42/86) sjuklinga sem fengu
medferd med epcoritamabi samkvaemt radlogdu asetluninni um steekkun skammta i 3 prepum fyrir
eitilfrumuaexli af hnitameingerd. Tioni 1. stigs bodefnafars var 40% og tioni 2. stigs bodefnafars var
9%. Engin tilvik >3. stigs bodefnafars voru tilkynnt. Endurtekid bodefnafar kom fram hja 23%
sjuklinga. Flest tilvik bodefnafars komu fram medan 4 lotu 1 st6d, en p6 kom pad fram hja 48%
sjiklinga. { lotu 1 kom bodefnafar fram hja 12% sjiklinga eftir hledsluskammtinn (lota 1, dagur 1), hja
5,9% sjuklinga eftir milliskammtinn (lota 1, dagur 8), hja 15% sjuklinga eftir sidari milliskammtinn
(lota 1, dagur 15) og hja 37% sjuklinga eftir fyrsta heila skammtinn (lota 1, dagur 22). Midgildi tima
fra pvi ad epcoritamab var gefid sidast og par til bodefnafar byrjadi var 59 klst. (a4 bilinu: 1 til 8 dagar).
Midgildi tima eftir fyrsta heila skammtinn og par til bodefnafar byrjadi var 61 klst. (4 bilinu: 1 til

8 dagar). Booefnafar gekk til baka hja 100% sjuklinga og midgildi tima sem bodefnafar stdd yfir var

2 dagar (4 bilinu: 1 til 14 dagar).

Alvarlegar aukaverkanir vegna bodefnafars komu fyrir hja 28% sjuklinga sem fengu epcoritamab.
Seinkun skammta vegna bodefnafars kom fyrir hja 19% sjuklinga sem fengu epcoritamab.

Af peim 42 sjuklingum sem fengu bodefnafar vio radlagda skammta voru algengustu (>10%) teikn og
einkenni bodefnafars hiti (100%) og lagur blodprystingur (14%). Auk notkunar barkstera var
tocilizumab notad til ad medhondla tilvik bodefnafars hja 12% sjuklinga.

Taugaeitrunarheilkenni sem tengist onemisverkfrumum (ICANS)

[ rannsokn GCT3013-01 kom ICANS fram hja 4,7% (18/382) sjiklinga sem fengu epcoritamab; 3,1%
fengu 1. stigs tilvik og 1,3% fengu 2. stigs tilvik. Hja einum sjuklingi (0,3%) kom fram ICANS-tilvik
af 5. stigi (banvaent). Midgildi tima fra pvi ad medferd med epcoritamabi hofst (lota 1, dagur 1) og par
til ICANS kom fyrst fram var 18 dagar (a bilinu: 8 til 141 dagur). ICANS gekk til baka hja 94%
(17/18) sjuklinga sem fengu studningsmedferd. Midgildi tima par til ICANS gekk til baka var 2 dagar
(4 bilinu: 1 til 9 dagar). Hja pessum 18 sjuklingum med ICANS byrjadi ICANS &0ur en bodefnafar
kom fram hja 11% peirra, 4 sama tima og bodefnafar kom fram hja 44% beirra, eftir ad bodefnafar
kom fram hja 17% peirra og an pess ad bodefnafar keemi fram hja 28% peirra.

Alvarlegar sykingar

B-storfrumueitileexli
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[ rannsokn GCT3013-01 fengu 25% (41/167) sjuklinga med B-stérfrumueitilzxli, sem fengu medferd
med epcoritamabi, alvarlegar sykingar af einhverju stigi. Algengustu alvarlegu sykingarnar voru m.a.
COVID-19 (6,6%), lungnabolga af voldum COVID-19 (4,2%), lungnaboélga (3,6%), syklasott (2,4%),
syking i efri hluta 6ndunarvegar (1,8%), bakteriur i blodi (1,2%) og syklasottarlost (1,2%). Midgildi
tima par til fyrsta alvarlega sykingin kom fram fra upphafi medferdar med epcoritamabi (lota 1,
dagur 1) var 56 dagar (a bilinu: 4 til 631 dagur) og midgildi timalengdar var 15 dagar (a bilinu:

4 til 125 dagar). 5. stigs sykingar komu fram hja 7 (4,2%) sjuklingum.

Eitilfrumucexli med hnutameingerd

[ rannsékn GCT3013-01 komu alvarlegar sykingar af hvada stigi sem var fram hja 32% (68/215)
sjuklinga med eitilfrumuzexli med hnitameingerd sem fengu medferd med epcoritamabi. Algengustu
alvarlegu sykingarnar voru COVID-19 (8,8%), COVID-19 lungnabdlga (5,6%), lungnabdlga (3,7%),
pvagferasyking (1,9%) og lungnabdlga af voldum pneumocystis jirovecii (1,4%). Midgildi tima par til
fyrsta alvarlega sykingin kom fram fra upphafi medferdar med epcoritamabi (lota 1, dagur 1) var

81 dagur (a bilinu: 1 til 636 dagar) og midgildi timalengdar var 18 dagar (a bilinu: 4 til 249 dagar).
Tilvik sykingar a4 5. stigi komu fram hja 8 (3,7%) sjuklingum, 6 (2,8%) peirra voru rakin til
COVID-19 eda COVID-19 lungnabolgu.

Daufkyrningafeed

f rannsékn GCT3013-01 kom daufkyrningafaed af 6llum stigum fram hja 28% (105/382) sjuklinga,
p.m.t. 23% tilvika af stigi 3-4. Midgildi tima bar til fyrsta tilvik daufkyrningafaedar/fackkunar
daufkyrninga kom fram var 65 dagar (4 bilinu: 2 til 750 dagar) og midgildi timalengdar var 15 dagar (&
bilinu: 2 til 415 dagar). Af peim 105 sjuklingum sem fengu daufkyrningafaed/faekkun daufkyrninga
fengu 61% G-CSF til ad medhondla tilvikin.

Axlislysuheilkenni

I rannsokn GCT3013-01 kom exlislysuheilkenni fyrir hja 1,0% (4/382) sjuklinga. Midgildi tima fram
a0 upphafi var 18 dagar (& bilinu: 8 til 33 dagar) og midgildi timalengdar var 3 dagar (& bilinu: 2 til

4 dagar.

Axlisertingarviobrégo

f rannsékn GCT3013-01 komu exlisertingarvidbrogd fyrir hja 1,6% (6/382) sjuklinga sem 611 voru af
stigi 2. Midgildi tima fram ad upphafi var 19,5 dagar (4 bilinu 9 til 34 dagar) og midgildi timalengdar
var 9 dagar (4 bilinu 1 til 50 dagar).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja& Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ef um ofskdmmtun er ad raeda skal fylgjast med sjuklingnum med tilliti til teikna eda einkenna
aukaverkana og veita videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Exlishemjandi lyf, onnur @xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1FX27
Verkunarhattur

Epcoritamab er mannaadlagad [gG1-tvisértakt motefni sem binst sérteekum
CD20 utanfrumumétefnavisi (extracellular epitope) a B-frumum og CD3 4 T-frumum. Virkni
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epcoritamabs er had samtimis tengingu fyrir tilstilli epcoritamabs vid krabbameinsfrumur sem tja
CD20 og innrenar T-frumur sem tja CD3, sem oOrvar sérteeka T-frumuvirkjun og T-frumumidlad drap
a frumum sem tja CD20.

Fc-svadi epcoritamabs er paggad til ad koma i veg fyrir dneemisviobrogd eda onamisferli sem eru
6had markfrumum, svo sem moétefnahad frumueiturhrif (antibody-dependent cellular cytotoxicity,
ADCC), komplementhad frumueiturhrif (complement-dependent cellular cytotoxicity, CDC) og
métefnahad frumuat (antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP).

Lyfhrif

Epcoritamab olli hradri og vidvarandi eydingu a B-frumum i blodras (skilgreint sem CD19 B-frumur
<10 frumur/ul hja patttakendunum sem voru med greinanlegar B-frumur vid upphaf medferdar). Vid
upphaf meodferdar voru 21% patttakenda (n=33) med DLBCL og 50% batttakenda (n=56) med FL med
greinanlegar B-frumur 1 blodras. Timabundin faekkun T-frumna i blo6dras kom fram strax eftir hvern
skammt i lotu 1 og 1 kjolfarid vard margfold fjolgun T-frumna i peim lotum sem & eftir foru.

[ ranns6kn GCT3013-01, eftir gjof epcoritamabs undir hud samkvamt radlagdri ztlun um stzekkun
skammta i 2 prepum hja sjuklingum med LBCL, vard skammvinn og veeg haekkun 4 gildum valinna
cytokina (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 og IL-10) i bl60dras, adallega eftir fyrsta heila skammtinn (48 mg),
par sem hamarksgildi komu fram & bilinu 1 til 4 dogum eftir skammt. Gildi cytokina nadu
upphafsgildum fyrir naesta heila skammt, hins vegar gaeti aukning cytokina einnig komid fyrir eftir
lotu 1.

[ ranns6kn GCT3013-01, eftir gjof epcoritamabs undir hud samkvamt radlagdri ztlun um staekkun
skammta i 3 prepum hja sjuklingum med FL, hélst miogildi IL-6 sem tengist heettu a bodefnafari
stadfastlega lagt eftir hvern skammt i lotu 1 og eftir pad, sérstaklega eftir fyrsta heila skammtinn,
samanborid vid sjuklinga sem fengu skammtastakkun i 2 prepum.

14

Onzmingargeta

Algengt var ad métefni gegn lyfinu (ADA) greindust. Tidni medferdartengdrar métefnamyndunar
gegn lyfinu med 4aetluninni um stekkun skammta i 2 prepum (0,16/0,8/48 mg) 1 samanlégdou hopunum
med DLBCL og FL var 3,4% (3,4% jakvaedir, 93,9% neikveadir og 2,7% otilgreindir, N=261
metanlegir sjuklingar) og 3,3% (3,3% jakvadir, 95% neikveaedir og 1,7% otilgreindir, N=60 metanlegir
sjuklingar), i rannséknum GCT3013-01 og GCT3013-04, talid 1 somu rd0.

Ti0ni medferdartengdrar métefnamyndunar gegn lyfinu med detluninni um stekkun skammta 1

3 prepum (0,16/0,8/3/48 mg) i akjosanlega FL. hépnum var 7% (7% jakveedir, 91,5% neikvaedir og
1,4% otilgreindir, N=71 metanlegir sjuklingar) i rannsokn GCT3031-01. Patttakandi er flokkadur sem
otilgreindur ef sjuklingurinn er stadfestur sem ADA-jdkvadur i upphafi en engin stadfest jakvaed
skraning 4 medferd liggur fyrir eda ef hann er skradur ADA-jakvaedur 4 medferd med magn motefna
legra eda jafnt og 1 upphafi medferdar.

Engar visbendingar um ahrif ADA 4 lyfjahvorf, verkun eda 6ryggi komu fram, en gogn eru enn
takmorkud. Hlutleysandi moétefni voru ekki metin.

Verkun og 6ryggi

B-storfrumueitileexli med dreifmeingerd

Rannsokn GCT3013-01 var opin, fjolsetra rannsokn hja mérgum hépum med einum armi par sem lagt
var mat & epcoritamab sem einlyfja medferd hja sjuklingum med endurkomid eda pralatt
B-storfrumueitileexli (LBCL) eftir tvaer eda fleiri altaekar medferdir, p.m.t. B-stérfrumueitilaexli med
dreifmeingerd (DLBCL). Rannsoknin felur 1 sér hluta par sem skammtar eru steekkadir smam saman
og ttvikkunarhluta. { atvikkudum hluta rannsoknarinnar var hépur med agengt eitilaexli sem er ekki af
Hodgkins-gerd (aNHL), hopur med hagvaxandi eitilexli sem er ekki af Hodgkins-gerd (iNHL) og
hépur med méttulfrumueitlexli (MCL). Adal hépurinn med aNHL samanstod af sjuklingum med
LBCL (N = 157), par 4 medal voru sjuklingar med DLBCL (N = 139, par af voru 12 sjuklingar med
MYC, BCL2 og/eda BCL6 endurr6dun p.e. DH/TH), sjuklingum med hastigs B-frumu eitilexli
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(HGBCL) (N =9), sjuklingum med eitilfrumuaexli med hnutameingerd af stigi 3B (N = 5) og
sjuklingum med frumkomid B-frumu eitilzexli i midmzti (PMBCL) (N = 4). | DLBCL hépnum hofdu
29% (40/139) sjuklinga DLBCL sem hafoi proast ur hegvaxandi eitilaexli. Sjuklingar sem teknir voru
inn 1 rannsoknina purftu ad hafa skjalfest CD20+ proskad B-frumuzexli samkvemt flokkun

WHO 2016 eda flokkun WHO 2008 byggt 4 fyrirliggjandi meinafradiskyrslu og hafa adur gengist
undir samgena blodmyndandi stofnfrumuigradslu (HSCT) sem mistokst eda vera ekki heefir til ad
gangast undir samgena blédmyndandi stofnfrumuigraedslu, hafa fjélda eitilfrumna <5x10%1 og hafa
fengid ad minnsta kosti eina fyrri medferd sem innihélt einstofna motefni gegn CD20.

Sjuklingar sem utilokadir voru fra patttoku i rannsdkninni voru me0 eitilfrumuaexli i midtaugakerfi,
sjuklingar sem hofou adur fengid 6samgena HSCT medferd eda liffaeraigraedslu, sjuklingar med
langvinna smitsjukdoma, allir sjuklingar med pekkt skert T-frumu énaemi, kreatininiithreinsun minni
en 45 ml/min., alaninaminoétransferasa >3-f6ld efri mork edlilegra gilda, utfallsbrot hjarta minna

en 45% og sjuklingar med pekktan kliniskt mikilvaegan hjarta- og edasjukdom. Verkun var metin

hja 139 sjuklingum med DLBCL sem hofou fengid a.m.k. einn skammt af epcoritamabi undir hao i

4 vikna lotum, p.e. 1 28 daga. Epcoritamab sem einlyfja medferd var gefid samkvaemt radlogou
aeetluninni um staekkun skammta i 2 prepum sem hér segir:

Lota 1: epcoritamab 0,16 mg 4 degi 1, 0,8 mg a degi 8, 48 mg a degi 15 og degi 22
Lotur 2-3: epcoritamab 48 mg 4 degi 1, 8, 15 og 22

Lotur 4-9: epcoritamab 48 mg a degi 1 og 15

Lota 10 og afram: epcoritamab 48 mg 4 degi 1

Sjuklingar héldu afram ad fa epcoritamab par til sjukdémurinn versnadi eda fram komu 6asattanlegar
eiturverkanir.

Lyodfraedilegar upplysingar og grunngildi ma sja i toflu 8.

Tafla 8 Lyofraedilegar upplysingar og grunngildi sjuklinga med DLBCL i GCT3013-01
rannsékninni

Eiginleikar | (N =139)
Aldur

Midgildi, ar (lagm., ham.) 66 (22, 83)
<65 ara, n (%) 66 (47)
65 til <75 ara, n (%) 44 (32)
>75 ara, n (%) 29 (21)
Karlar, n (%) 85 (61)
Kynpattur, n (%)

Hyvitir 84 (60)

Asiskir 27 (19)

Annad 5(4)

Ekki greint fra 23 (17)
ECOG-fzrniskor; n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 5(4)
Sjukdomstig® vid upphafsgreiningu, n (%)
111 16 (12)
v 86 (62)
Fjoldi fyrri medferda gegn eitilaexli

Midgildi (lagm., ham.) 32,11

2,1 (%) 41 (30)

3,n(%) 47 (34)

>4, n (%) 51(37)
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Eiginleikar | (N=139)
Sjukdomsaga DLBCL; n (%)

De Novo DLBCL 97 (70)

DLBCL sem proéadist uir haegvaxandi eitilaexli 40 (29)
FISH-greining 4 midlaegri rannsoknastofu’, N = 88

DHL (double-hit)/THL (triple-hit) eitileexli, n (%) 12 (14)
Fyrri samgena blodmyndandi stofnfrumuigradsla 26 (19)
Fyrri meodfero; n (%)

Fyrri CAR-T meoferd 53 (38)

Sjukdémur sem svarar ekki upphafsmeodfero® 82 (59)

Svarar ekki >2 fyrri medferdum i r6d°, gegn eitilaexli 104 (75)

Svarar ekki lokamedferd med alteekum exlishemjandi 114 (82)

lyfjum®

Svarar ekki fyrri medferd med moétefnum gegn CD20 117 (84)

Svarar ekki CAR-T medferd 39 (28)

Sjuklingur telst vera med sjukdom sem svarar ekki upphafsmedferd (primary
refractory) ef sjuklingur svarar ekki fyrstuvalsmedferd vio eitilaexli.

*Sjtklingur telst svara ekki medferd ef sjikdomur versnar medan 4 medferd stendur eda
innan <6 manada eftir ad meodferd lykur. Sjuklingur telst hafa fengid bakslag ef
sjukdémur hefur tekid sig upp aftur > 6 manudum eftir ad medferd lykur.

“Samkvaemt Ann Arbor-stigun.

Post hoc FISH-greining var gerd 4 midlagri rannsoknarstofu 4 tiltekum
greiningarhafum

upphafsvefjasynum tr exlum hja 88 sjuklingum med DLBCL.

Adalendapunktur verkunar var heildartioni svérunar sem akvordud var med Lugano-vidmidi (2014)
samkvemt mati 6hddrar matsnefndar (IRC). Midgildi eftirfylgnitima var 15,7 manudir (&
bilinu 0,3 til 23,5 manudir). Midgildi ttsetningartima var 4,1 manudur (4 bilinu 0 til 23 manudir).

Tafla 9 Niourstoour vardandi verkun i rannsékn GCT3013-01 hja sjuklingum medé DLBCL*

Endapunktur Epcoritamab
Mat 6hdaorar matsnefndar (N=139)
Heildartidni svorunar® n (%) 86 (62)
(95% oryggisbil) (53,3; 70)
Full svérun®, n (%) 54 (39)
(95% oryggisbil) (30,7; 47,5)
Hlutasvorun, n (%) 32 (23)
(95% CI) (16,3; 30,9)
Lengd svorunar®
Midgildi (95% oryggisbil), manudir 15,5 (9,7; NR)
Lengd fullrar svorunar®
Midgildi (95% oOryggisbil), manudir NR (12,0; NR)
Timi fram ad svorun, midgildi (bil), manudir 1,4(1;84)
1Akvardad med Lugano-vidmidi (2014) samkvamt mati 6hadrar
matsnefndar
"Medtaldir voru sjiklingar med versnandi sjukdom i upphafi samkvamt
Lugano eda 6ljosa svorun samkvaemt LYRIC sem sidar nddu hlutasvorun/
fullri svorun.

Midgildi tima fram ad fullri svorun var 2,6 manudir (bil: 1,2 til 10,2 manudir).
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Eitilfrumucexli med hnutameingero

Rannsokn GCT3013-01 var opin, fjolsetra rannsokn hja mérgum hépum med einum armi par sem lagt
var mat & epcoritamab sem einlyfjamedferd hja sjuklingum med endurkomid eda pralatt eitilfrumuaexli
med hnmitameingerd (FL) eftir tveer eda fleiri altakar medferdir. Rannsoknin felur 1 sér hluta par sem
skammtar eru steekkadir smam saman, utvikkunarhluta og akjosanleikahluta par sem skammtar eru
staekkadir 1 3 prepum. [ utvikkudum hluta rannséknarinnar var hépur med agengt eitilaexli sem er ekki
af Hodgkins-gerd (aNHL), hopur med heegvaxandi eitilexli sem er ekki af Hodgkins-gerd (iNLH) og
hopur med mottulfrumueitilexli (MCL). Adal hoépurinn med iNHL samanst6d af sjuklingum med FL.
Sjuklingar sem teknir voru inn i rannsoknina purftu ad hafa skjalfest CD20+ proskad B-frumueexli
samkvamt flokkun WHO 2016 eda flokkun WHO 2008 byggt 4 fyrirliggjandi meinafreediskyrslu med
vefjafraedilega stadfest FL 1-3A vid upphaflega greiningu an kliniskra eda meinafredilegra
visbendinga um umbreytingu. Allir sjuklingar voru med endurkominn eda pralatan sjukdom fram ad
sidustu fyrri medferd og hofou adur fengid medferd med a.m.k. 2 altekum krabbameinsmedferdum,
par med talid a.m.k. 1 medferd sem innihélt einstofna moétefni gegn CD20 og alkylerandi lyfi eda
lenalidomidi. Sjuklingar sem tutilokadir voru fra patttoku i rannsdkninni voru med eitilfrumueexli i
midtaugakerfi, sjuklingar sem hofou gengist undir 6samgena HSCT medferd eda liffeeraigraedslu,
hofou yfirstandandi virka smitsjuikdoma og allir sjuklingar med pekkt skert T-frumu 6nemi,
kreatininuthreinsun minni en 45 ml/min., alaninaminétransferasa >3-fold efri mork edlilegra gilda og
utfallsbrot hjarta minna en 45%. Verkun var metin hja 128 sjuklingum sem hofou fengid epcoritamab
undir had i 4 vikna lotum, p.e. 28 daga. Epcoritamab var gefid sem einlyfjamedferd samkvamt aetlun
um steekkun skammta i 2 prepum sem hér segir:

Lota 1: epcoritamab 0,16 mg 4 degi 1, 0,8 mg a degi 8, 48 mg a degi 15 og 48 mg & degi 22
Lotur 2-3: epcoritamab 48 mg 4 degi 1, 8, 15 og 22

Lotur 4-9: epcoritamab 48 mg 4 degi 1 og 15

Lota 10 og afram: epcoritamab 48 mg 4 degi 1

Sjuklingar héldu afram ad fa epcoritamab par til sjaikddmurinn versnadi eda fram komu dasattanlegar
eiturverkanir.

Midgildi fjolda lota sem hafnar voru var 8 og 60% fengu 6 lotur.
Lyofredilegar upplysingar og grunngildi ma sja i t6flu 10.

Tafla 10: Lyofrzedilegar upplysingar og grunngildi sjiklinga med FL i GCT3013-01
ranns6kninni

(N=128)
Eiginleikar
Aldur
Midgildi, ar (lagm., ham.) 65 (39; 84)
<65 ara, n (%) 61 (48)
65 til <75 ara, n (%) 50 (39)
>75 éara, n (%) 17 (13)
Karlar, (%) 79 (62)
Kynpattur, n (%)
Hyvitir 77 (60)
Asiskir 7 (6)
Annad 2 (1,6)
Ekki greint fra 42 (33)
ECOG farniskor; n (%)
0 70 (55)
1 51 (40)
2 7 (6)
Fj6ldi fyrri medferda, n (%)
Midgildi (lagm., ham.) 32,9
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(N =128)

Eiginleikar
2 47 (37)
3 41 (32)
>4 40 (31)
Ann Arbor stigun; (%)
Stig III/1V 109 (85)
FLIPI 1 upphafi, n (%)
2 31 (24)
3.5 78 (61)
Fyrirferdarmikill sjuikdomur, n (%) 33 (26)
Fyrri meoferd; n (%)
Samgena stofnfrumuigraedsla 24 (19)
Blendingsmotefnavakavidtaka (CAR)-T-frumu 6 (5)
medferd
Medferd med rituximabi asamt lenalidomidi 27 (21)
PI3K hemill 29 (23)
Versnun sjukdoms innan 24 manada fra fyrstu alteku 67 (52)
medferd
Svarar ekki:
>2 fyrri medferdum i rod gegn eitilaexli 70 (55)
Lokamedferd med altakum krabbameinslyfjum 88 (69)
Fyrri medferd med einstofna moétefni gegn CD20 101 (79)
Badi medferd med einstofna métefni gegn CD20 og 90 (70)

medferd med alkylerandi lyfi
Stadfesting verkunar var byggd 4 heildartidni svorunar sem akvordud var med Lugano-vidomidi (2014)
samkvemt mati 60hddrar matsnefndar (IRC). Midgildi timalengdar svorunar var 16,2 manudir.

Nidurstodur verkunar eru teknar saman 1 t6flu 11.

Tafla 11: Niourstodur verkunar i rannsokn GCT3013-01 hja sjuklingum med FL

Endapunktur ? Epcoritamab
Mat 6haorar matsnefndar (N=128)
Heildartidni svorunar®, n (%) 106 (83)
(95% oryggisbil) (75,1; 88,9)
Full svérun®, n (%) 81 (63)
(95% oryggisbil) (54,3; 71,6)
Hlutasvérun®, n (%) 25 (20)
(95% oryggisbil) (13,1; 27,5)
Timalengd svorunar®
Midgildi (95% o6ryggisbil), manudir 21,4 (13,7; NR)
Timalengd fullrar svérunar®
Midgildi (95% o6ryggisbil), manudir NR (21,4; NR)
12 manada mat, % (95% oOryggisbil) 78,6 (67,3; 86,4)
Timi fram ad svorun, midgildi (bil), manudir 1,4 (1; 3)

*akvardadur med Lugano-viomidi (2014) samkvamt mati 6hadrar matsnefndar
®Medtaldir voru sjuklingar med versnandi sjukdém i upphafi samkvamt Lugano
eda Oljosa svorun samkvaemt LYRIC sem sidar nadu hlutasvorun/fullri svorun.

Midgildi timans fram ad fullri svérun var 1,5 manudir (4 bilinu: 1,2 til 11,1 manudur).
Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannséknum a
epcoritamabi hja einum eda fleiri undirhépum barna vid illkynja sjikdomum med proskudum
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B-frumum eins og lyst er i akvéroun um ,,Paediatric Investigation Plan (PIP)* fyrir sampykkta
abendingu (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Skilyrt sampykki

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki“. Pad pydir ad bedio er eftir
frekari gognum um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti
arlega og uppfarir samantekt 4 eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorfum pydis eftir gjof epcoritamabs undir hid var lyst med tveggja holfa likani par sem frasog
for fyrst fram 1 hudbedi og brotthvarf lyfs var markmidlad (target-mediated). Midlungs til mikill
breytileiki 4 lyfjahvorfum epcoritamabs kom fram og einkenndist af breytileika milli einstaklinga par
sem fraviksstudull (CV) fyrir lyfjahvarfabreytur epcoritamabs var a bilinu 25,7% til 137,5%.

Hja sjuklingum med LBCL i rannsokn GCT3013-01, byggt 4 einstaklingsbundinni aetladri Gtsetningu
fyrir epcoritamabi midad vid pydislikan fyrir lyfjahvorf er margfeldismedaltal (% CV) Crax af
epcoritamabi eftir radlagdan 48 mg skammt, samkvamt aetlun um steekkun skammta i 2 prepum, af
epcoritamabi undir hud 10,8 mikrog/ml (41,7%) og AUCq.7q er 68,9 dagar*mikrog/ml (45,1%) vid lok
vikulegrar skammtadaetlunar. Ciougn 1 viku 12 er 8,4 (53,3%) mikrog/ml.

Margfeldismedaltal (% CV) Cuax fyrir epcoritamab er 7,52 mikrog/ml (41,1%) og AUC.144

er 82,6 dagar*mikrog/ml (49,3%) 1 lok skammtaazaetlunar & 2 vikna fresti. Cirouen fyrir skammtadeetlun &
2 vikna fresti er 4,1 (73,9%) mikrog/ml.

Margfeldismedaltal (% CV) Cumax fyrir epcoritamab er 4,76 mikrog/ml (51,6%) og AUC.2s4

er 74,3 dagar*mikrég/ml (69,5%) vid jafnvaegi medan skammtadetlun 4 4 vikna fresti stendur yfir.
Cirougn fyrir skammtadeetlun & fjogurra vikna fresti er 1,2 (130%) mikrog/ml.

Breytur utsetningar fyrir epcoritamabi hja sjiklingum med FL voru i samraemi vid breytur utsetningar
sem saust hja sjuklingum med LBCL. Utsetning fyrir epcoritamabi er svipud hja patttakendum med
FL sem fengu steekkun skammta samkvaemt detlun i 3 prepum og peim sem fengu stekkun skammta
samkvemt aatlun i 2 prepum ad undanskilinni timabundinni laegstu péttni, eins og buist var vid, i

lotu 1 & degi 15 eftir sidari milliskammtinn (3 mg) vid stekkun skammta samkvamt detlun { 3 prepum
samanborid vid fyrsta heila 48 mg skammtinn vid steekkun skammta samkvaemt aztlun i 2 prepum.

Frasog

Hamarkspéttni kom fram eftir 3-4 daga (Tmax) hja sjiklingum med LBCL sem fengu heilan 48 mg
skammt.

Dreifing

Margfeldismedaltal (% CV) midlegs dreifingarrammals er 8,27 1(27,5%) og synilegt
dreifingarrammal vid jafnvaegi er 25,6 1 (81,8%) byggt 4 pydislikani af lyfjahvorfum.

Umbrot

Umbrotsferill epcoritamabs hefur ekki verid rannsakadur med beinum hetti. Eins og vid 4 um 6nnur
proéteinlyf er buist vid pvi ad epcoritamab sundrist 1 litil peptid og aminésyrur med efnasundrun.

Brotthvarf
Buist er vid a0 uthreinsun epcoritamabs sé mettanleg og markmidlud. Margfeldismedaltal (% CV)
uthreinsunar (I/sélarhring) er 0,441 (27,8%). Helmingunartimi epcoritamabs er hadur péttni.

Samkvemt pydislikani af lyfjahvorfum er margfeldismedaltal helmingunartima heils skammts af
epcoritamabi (48 mg) 4 bilinu 22 til 25 dagar, byggt 4 tidni skammta.
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Sérstakir hopar

Engin kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf epcoritamabs (AUC i lotu 1 innan vid u.p.b. 36%) komu
fram med hlidsjon af aldri (20 til 89 ar), kyni eda kynpetti/pjoderni (hvitur kynpattur, asiskur
kynpattur og adrir kynpeettir), veegrar til midlungsmikillar skerdingar 4 nyrnastarfsemi

(CLer >30 ml/min til CLer <90 ml/min) og vaegrar skerdingar 4 lifrarstarfsemi (heildarbiliribin

< edlileg efri vidmidunarmork og ASAT > edlileg efri vidmidunarmérk eda

heildarbilirtbin 1- til 1,5-f6ld edlileg efri viomidunarmork og hvada ASAT sem er) eftir ad tekid hafoi
verid tillit til mismunandi likamspyngdar. Engir sjuklingar med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi
eda nyrnasjukdom 4 lokastigi (CLcr <30 ml/min) eda alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin >3-f61d edlileg efri viomidunarmork og hvada ASAT sem er) hafa verid rannsakadir.
Mjog takmarkadar upplysingar liggja fyrir um midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin >1,5- til 3-f6ld edlileg efri vidomidunarmork og hvada ASAT sem er, N = 1). bvi eru
lyfjahvorf epcoritamabs ekki pekkt hja pessum sjuklingahopum.

Eins og vid 4 um onnur proteinlyf hefur likamspyngd (39 til 172 kg) tolfreedilega marktaek ahrif &
lyfjahvorf epcoritamabs. Pegar ttsetning er skodud hja sjuklingum sem eru annadhvort med laga
likamspyngd (t.d. 46 kg) eda haa likamspyngd (t.d. 105 kg) og i mismunandi pyngdarflokkum

(<65 kg, 65-<85, >85), eru ahrif 4 Gtsetningu ekki kliniskt markteek med hlidsjon af greiningu a svorun
vid utsetningu og kliniskum upplysingum.

Born

Lyfjahvorf epcoritamabs hja bérnum hafa ekki verid stadfest.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafraoi og/eda eiturefnafraedi hja dyrum

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 eiturverkunum 4 @xlun eda proska med epcoritamabi hja dyrum.
Hja cynomolgus-6pum voru ahrif almennt i samreemi vid lyfjafreedilegan verkunarhatt epcoritamabs.
bessi ahrif voru m.a. skammtahadar kliniskar aukaverkanir (p.m.t. uppkost, minnkud virkni og daudi
vid stéra skammta) og bodefnafar, afturkrefar breytingar 4 bl6dmynd, afturkraef B-frumueyding i
utedablodi og afturkraef feekkun eitilfrumna i vefjum starfsliffeera onemiskerfis.

Stokkbreytandi ahrif

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 stokkbreytandi dhrifum med epcoritamabi.

Krabbameinsvaldandi dhrif

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum med epcoritamabi.

Skert frjosemi

Rannsoknir a frjésemi hja dyrum hafa ekki verid gerdar med epcoritamabi, hins vegar olli epcoritamab
ekki eiturefnafraeedilegum breytingum 4 exlunarfaerum karlkyns eda kvenkyns cynomolgus-apa i
skommtum sem voru allt ad 1 mg/kg/viku 1 almennri rannsékn 4 eiturverkunum i blded sem stdd yfir i
5 vikur. AUC-utsetning (medaltal yfir 7 daga) hja cynomolgus-6pum vid stéra skammta var svipud og
hjé sjuklingum (AUCO0-7d) sem fengu radlagdan skammt.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumasetat prihydrat
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Ediksyra

Sorbitol (E420)
Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf og/eda pynningarlausnir en pau sem nefnd eru i
kafla 6.6, pvi rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

2 ar.

Pynnt eda undirbuid epcoritamab

Synt hefur verid fram a a0 efna- og edlisfreedilegur stodugleiki helst dbreyttur i 24 klst. vid 2 °C
til 8 °C, ad meodtdldum allt ad 12 klst. vid stofuhita (20-25 °C).

Fra orverufradilegu sjonarmidi a ad nota lyfid strax. Ef lyfio er ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluadstedur fram ad notkun a abyrgd notandans og attu venjulega ekki ad vera lengri en

24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C, nema pynningin hafi farid fram ad vidhafori stadladri og gildadri
smitgat.

Lagmarkid utsetningu fyrir dagsbirtu. Latid epcoritamab-lausn na stofuhita fyrir gjof lyfsins. Farga
skal 6notadri epcoritamab-lausn sem komin er fram yfir leyfilegan geymslutima.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid og flytjio 1 keeli (2 °C til 8 °C).

Ma ekki frjdsa.

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu / ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur gleri af gerd I med bromobutylgaimmitappa hududum med fluorfjollidu & snertistadnum
og alinnsigli med 1josblau smelluloki ar plasti, inniheldur 4 mg i hverjum 0,8 ml af stungulyfi, lausn.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Heilbrigdisstarfsmadur verdur ad undirbua epcoritamab og gefa pad med inndalingu undir hud.
Hvert hettuglas af epcoritamabi er eingéngu einnota.

Hvert hettuglas inniheldur umframmagn svo hagt sé ad draga upp aletrad magn.

Epcoritamab er gefid 1 28 daga lotum samkvaemt skammtadeetlun i kafla 4.2.

Epcoritamab skal skoda med tilliti til agna og litabreytinga adur en pad er gefid. Stungulyfid, lausnin 4
ad vera litlaus eda gulleit lausn. Ekki nota lyfid ef lausnin er mislit eda skyjud, eda ef 1 henni eru
synilegar agnir.

Undirbuningur epcoritamabs

25



Epcoritamab verdur ad undirbta ad vidhafori smitgat. Ekki er naudsynlegt ad sia pynntu lausnina.

Leiobeiningar um undirbuning 0,16 mg hledsluskammts — 2 pynningar naudsynlegar

Nota skal sprautu, hettuglas og nal af videigandi sterd fyrir hvert skref.

a)
b)

c)

1)  Undirbuid epcoritamab hettuglas

Takid eitt 4 mg/0,8 ml epcoritamab hettuglas med ljésblau loki ur keeli.
Latid hettuglasid na stofuhita i ekki meira en 1 klukkustund.
Hringsnuid epcoritamab hettuglasinu varlega.

EKKI MA mynda idustreymi i hettuglasinu eda hrista pad kréftuglega.

a)
b)

©)
d)

2)  Framkvemid fyrstu pynningu

Merkid tomt hettuglas af videigandi steerd med ,,pynning A,

Flytjio 0,8 ml af epcoritamabi yfir i hettuglasid sem merkt er pynning A.

Flytjio 4,2 ml af natriumklérido 9 mg/ml (0,9%) szefori lausn i hettuglasid sem merkt er
pynning A. Fyrsta pynnta lausnin inniheldur 0,8 mg/ml af epcoritamabi.

Hringsnuid hettuglasinu sem merkt er pynning A varlega i 30—45 sektindur.

a)
b)

c)
d)

3)  Framkvemid adra pynningu

Merkid tomt hettuglas af videigandi steerd med ,,pynning B«.

Flytjid 2 ml af lausn ur hettuglasinu sem merkt er pynning A yfir i hettuglasid sem merkt er
pynning B. Ekki er lengur porf & hettuglasinu sem merkt er pynning A og skal fleygja pvi.

Flytjid 8 ml af natriumklério 9 mg/ml (0,9%) saefori lausn i hettuglasid sem merkt er pynning B
til a0 fa lokastyrkleika sem er 0,16 mg/ml.

Hringsnuid hettuglasinu sem merkt er pynning B varlega i 3045 sekundur.

4)  Dragid upp skammt

Dragid 1 ml af pynnta epcoritamabinu ur hettuglasinu sem merkt er pynning B upp 1 sprautu. Ekki
er lengur porf 4 hettuglasinu sem merkt er pynning B og skal fleygja pvi.

5)  Merkid sprautuna

Merkid sprautuna med heiti lyfsins, styrkleika skammtsins (0,16 mg), dagsetningu og tima dags.
Fyrir geymsluskilyrdi fyrir pynnta epcoritamabid, sja kafla 6.3.

6)  Fargid hettuglasinu og 6llum lyfjaleifum epcoritamabs i samrami vid gildandi reglur.

Leiobeiningar um undirbuining 0.8 mg milliskammts — 1 pynning naudsynleg

Nota skal sprautu, hettuglas og nal af videigandi staerd fyrir hvert skref.

a)
b)

¢)

1)  Undirbuid epcoritamab hettuglas

Takid eitt 4 mg/0,8 ml epcoritamab hettuglas med ljésblau loki ur keeli.
Latid hettuglasid na stofuhita i ekki meira en 1 klukkustund.
Hringsnuid epcoritamab hettuglasinu varlega.

EKKI MA mynda idustreymi i hettuglasinu eda hrista pad kréftuglega.

a)
b)

c)
d)

2)  Framkvaemid pynningu

Merkid tomt hettuglas af videigandi steerd med ,,pynning A*.

Flytjid 0,8 ml af epcoritamabi yfir i hettuglasid sem merkt er pynning A.

Flytjio 4,2 ml af natriumklérié 9 mg/ml (0,9%) szefori lausn i hettuglasid sem merkt er
pynning A til ad f4 lokastyrkleika sem er 0,8 mg/ml.

Hringsnuid hettuglasinu sem merkt er pynning A varlega i 30—45 sektindur.
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3)  Dragid upp skammt
Dragid upp 1 ml af pynnta epcoritamabinu Ur hettuglasinu sem merkt er pynning A upp 1 sprautu.
Ekki er lengur porf & hettuglasinu sem merkt er pynning A og skal fleygja pvi.

4)  Merkid sprautuna
Merkid sprautuna me0 heiti lyfsins, styrkleika skammtsins (0,8 mg), dagsetningu og tima dags.
Fyrir geymsluskilyrdi fyrir pynnta epcoritamabid, sja kafla 6.3.

5)  Fargid hettuglasinu og 6llum lyfjaleifum epcoritamabs i samraemi vid gildandi reglur.

Leiobeiningar um undirbuning 3 mg sidari milliskammtsins — parfnast ekki pynningar
Epcoritamab 3 mg skammt parf eingéngu fyrir FL sjuklinga (sja kafla 4.2).

1) Undirbtid epcoritamab hettuglas
a) Takio eitt 4 mg/0,8 ml epcoritamab hettuglas med ljésblaa lokinu ur kaelinum.
b) Latid hettuglasid na stofuhita, en ekki lengur en i 1 klukkustund.
¢) Hringsnuid epcoritamab hettuglasinu varlega.

EKKI mynda idustreymi eda hrista hettuglasid kroftuglega.

2) Dragid skammtinn upp
Dragio 0,6 ml af epcoritamabi upp i sprautu.

3) Merkid sprautuna

Merkid sprautuna med heiti lyfs, styrk skammtsins (3 mg), dagsetningu og tima dags. Sja
upplysingar um geymslu tilbiiins epcoritamabs i kafla 6.3.

4) Fargio hettuglasinu og 6llum lyfjaleifum epcoritamabs i samreemi vid gildandi reglur.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1759/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. september 2023
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. jali 2024
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu.
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vIDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Tepkinly 48 mg stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hvert 0,8 ml hettuglas inniheldur 48 mg af epcoritamabi i styrkleikanum 60 mg/ml.
Hvert hettuglas inniheldur umframmagn svo hagt sé ad draga upp aletrad magn.

Epcoritamab er mannaadlagad immuandglobualin G1 (IgG1)-tvisértaekt motefni gegn CD3- og CD20-
métefnavokum, framleitt med radbrigda DNA-teekni 1 eggjastokkafrumum kinverskra hamstra (CHO).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas af Tepkinly inniheldur 21,9 mg af sorbitdli og 0,42 mg af polysorbati 80.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (inndaling)

Litlaus til gulleit lausn, pH-gildi 5,5 og osmdlalstyrkur sem nemur um pad bil 211 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Tepkinly sem einlyfjamedferd er @tlad til medferdar hja fullordnum sjiuklingum med B-
storfrumueitileexli med dreifmeingerd (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) sem hefur tekid sig
upp aftur eda svarar ekki medferd eftir tver eda fleiri altaekar medferdir.

Tepkinly sem einlyfjamedferd er tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med eitilfrumuaexli
med hnitameingerd (follicular lymphoma, FL) sem hefur tekid sig upp aftur eda svarar ekki medferd
eftir tveer eda fleiri altakar medferdir.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Tepkinly ma eingdngu gefa undir eftirliti heilbrigdisstarfsfolks sem hefur reynslu af
krabbameinsmedferd. Adur en epcoritamab er gefid i medferdarlotu 1 parfa.mk. 1 skammtur af
tocilizamabi ad vera tilteekur til notkunar 1 tilviki bodefnafars (cytokine release syndrome, CRS).
Einnig parf ad tryggja adgengi ad vidbotarskammti af tocilizimabi innan 8 klukkustunda fra notkun
fyrri skammtsins af tocilizimabi.
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Skammtar

Radlogd lyfjaforgjof og skammtadcetlun

Gefa skal Tepkinly i samraemi vi0 eftirfarandi deetlun um steekkun skammta i 28 daga lotum sem lyst
er i t6flu 1 fyrir sjuklinga med B-storfrumueitileexli med dreifmeingerd og i toflu 2 fyrir sjuklinga med

eitilffrumuaexli med hnutameingerd.

Tafla 1 Aztlun um stzekkun skammta Tepkinly i 2 prepum fyrir sjuklinga med

B-storfrumueitilzexli med dreifmeingerd

Skammtaazaetiun Medferdarlota Dagar Skammtur af
epcoritamabi (mg)*
Vikulega Lota 1 1 0,16 mg (fyrsta
skammtaaukning)
8 0,8 mg (6nnur
skammtaaukning)
15 48 mg (fyrsti heili
skammtur)
22 48 mg
Vikulega Lotur 2 -3 1,8, 15,22 48 mg
A tveggja vikna fresti | Lotur 4 - 9 1,15 48 mg
A fiogurra vikna fresti | Lotur 10 + 1 48 mg
*0,16 mg er hledsluskammtur, 0,8 mg er milliskammtur og 48 mg er heill skammtur.

Tafla 2 Azetlun um stzekkun skammta Tepkinly i 3 prepum fyrir sjiklinga med eitilfrumuszexli

med hniutameingero

Skammtadzetlun Meoferoarlota Dagar Skammtur af
epcoritamabi (mg)”
Vikulega Lota 1 1 0,16 mg (fyrsta
skammtaaukning)
8 0,8 mg (6nnur
skammtaaukning)
15 3 mg (pridja
skammtaaukning)
22 48 mg (fyrsti heili
skammtur)
Vikulega Lotur2 -3 1, 8, 15,22 48 mg
A tveggja vikna fresti | Lotur 4 -9 1, 15 48 mg
A fibgurra vikna fresti | Lotur 10 + 1 48 mg
0,16 mg er hledsluskammtur, 0,8 mg er milliskammtur, 3 mg er annar milliskammtur og 48 mg er
heill skammtur.

Gefa skal Tepkinly par til sjakdomur versnar eda dasattanlegar eiturverkanir koma fram.

Upplysingar um radlagda lyfjaforgjof pegar um er ad reeda bodefnafar koma fram i to6flu 3.
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Tafla 3 Lyfjaforgjof fyrir epcoritamab

Lota Sjuklingur sem parf Lyfjaforgjof Lyfjagjof
lyfjaforgjof
Lota 1 Allir sjuklingar Dexametasén® (15 mg til . 30-120 minatum fyrir
inntdku eda i blaed) eda hverja vikulega gjof med
prednisdlon (100 mg til epcoritamabi
inntoku eda 1 blaad) eda o Og i prja daga i 1o eftir
jafngildi pess hverja vikulega gjof med

epcoritamabi i
medferdarlotu 1

o Difenhydramin . 30-120 minatum fyrir
(50 mg til inntoku eda hverja vikulega gjof med
i blaed) eda jafngildi epcoritamabi
pess
o Parasetamol
(650 til 1.000 mg til
inntoku)
Lota 2 og sidari  Sjuklingar sem fengu Dexametasén® (15 mg o 30-120 minatum fyrir
lotur 2. eda 3. stigs® til inntdku eda i blazed) nastu gjof epcoritamabs
bodefnafar vid fyrri eda prednisélon eftir 2. eda 3. stigs * tilvik
skammt (100 mg til inntoku boodefnafars
eda 1 blazd) eda . Og i prja daga i rod eftir
jafngildi pess naestu gjof epcoritamabs

par til epcoritamab er
gefid an pess ad fram
komi bodefnafar af hvada
stigi sem er

Meodferd sjuklinga med epcoritamabi verdur haett varanlega eftir 4. stigs tilvik bodefnafars.

®Dexametason er akjosanlegasti barksterinn til forvarnar bodefnafars samkvamt GCT3013-01 Optimisation

rannsokninni.

Eindregid er malt med fyrirbyggjandi medferd gegn lungnabolgu af voldum Preumocystis jirovecii
(PCP) og herpesveirusykingum, einkum vid samhlida notkun stera.

Tepkinly skal gefa sjuklingum med fullnegjandi vokvajatnvagi.

Eindregid er malt med ad eftirfarandi vokvaleidbeiningum sé fylgt fyrir alla sjuklinga medan 4 lotu 1
stendur, nema um leknisfraedilegar frabendingar sé ad reda:
e Vokvainntaka skal vera 2-3 14 sidustu 24 klst. fyrir hverja gjof epcoritamabs.
e Gera skal hl¢ 4 gjof blodprystingslaekkandi lyfja 1 24 klst. fyrir hverja gjof epcoritamabs.
e Gefa skal 500 ml af jafnprystnum vékvum i blazed daginn sem epcoritamab er gefid, adur en
pad er gefid, OG
e Vokvainntaka skal vera 2-3 14 fyrstu 24 klst. eftir hverja gjof epcoritamabs.

Radlagt er ad sjuklingar sem eru i aukinni heettu 4 ad fa kliniskt axlislysuheilkenni (clinical tumour
lysis syndrome, CTLS) fai vokvagjof og fyrirbyggjandi medferd med pvagsyruleekkandi lyfi.

Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna bodefnafars og/eda
taugaeitrunarheilkennis sem tengist onemisverkfrumum (immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome, ICANS) og medhdndla pa samkvaemt gildandi kliniskum leidbeiningum eftir
gjof epcoritamabs. Upplysa skal sjuklinga um teikn og einkenni sem tengjast bodefnafari og ICANS
og radleggja peim ad leita tafarlaust leeknisadstodar ef slik einkenni koma fram, hveneer sem er (sja
kafla 4.4).
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Sjuklingar med DLBCL skulu lagdir inn & sjukrahus 1 24 klukkustundir eftir gjof a 48 mg
skammtinum & degi 15 1 1. medferdarlotu til pess ad hagt s¢ ad fylgjast med teiknum og einkennum
bodefnafars og/eda ICANS.

Skammtabreytingar og medhondlun aukaverkana

Bodefnafar (cytokine release syndrome, CRS)

Sjuklingar sem f4 medferd med epcoritamabi geta fengid bodefnafar.

Meta skal sjuklinga og medhdndla med tilliti til annarra orsaka hita, surefnisskorts og lagprystings. Ef
grunur er um bodefnafar skal medhondla einkenni samkvaemt radleggingum i téflu 4. Fylgjast skal
oftar med sjuklingum sem fa bodefnafar vid nastu aztludu lyfjagjafir epcoritamabs.

Tafla 4 Flokkun bodefnafars og leidbeiningar um medhondlun

Stig* R4016go meofero Skammtabreytingar a
epcoritamabi
Stig 1 Veita skal studningsmedferd, svo | Bida skal med gjof epcoritamabs
. Hiti (likamshiti >38 °C) | sem hitaleekkandi lyf og par til bodefnafar gengur til baka
vokvagjof i blaaed

Hefja ma notkun dexametasons”

Ef um er ad raeda aldrada
sjuklinga, mikla &xlisbyroi,
&xlisfrumur i blodras, hita sem
svarar ekki hitaleekkandi lyfjum
. fhuga skal and-
frumubodefnamedfer
& med tocilizimabi’

Sja upplysingar i toflu S um
bodefnafar samhlida ICANS

Stig 2 Veita skal studningsmedferd, svo | Bida skal med gjof epcoritamabs

. Hiti (likamshiti >38 °C) | sem hitaleekkandi lyf og par til bodefnafar gengur til baka
vokvagjof 1 blaed

og

fhuga skal notkun dexametasons®

. Lagprystingur sem ekki
parfnast medferdar med = Melt er med

adaprengjandi lyfjum and-frumubodefnamedferd
(anti-cytokine therapy) med
og/eda tocilizamabi?

° Strefnisskortur sem Ef bodefnafar svarar ekki
parfnast strefnisgjafar dexametasoni og tocilizamabi:
med lagfleedi®um o Gefi0 onnur
nefslongu eda med friu Onzmisbalandi lyf*
fladi (blow-by) og metylprednisolon

1.000 mg/solarhring i
blaaed par til
kliniskur bati kemur
fram

Sja upplysingar i toflu 5 um
bodefnafar samhlida ICANS
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Stig®

R4016g0 medferd

Skammtabreytingar a
epcoritamabi

Stig 3
o Hiti (likamshiti >38 °C)

0g

. Lagprystingur sem
parfnast medferdar med
@0aprengjandi lyfjum,
med eda an vasopressins

og/eda

o Sturefnisskortur sem
parfnast surefnisgjafar
med hafledi’ um
nefslongu, andlitsgrimu,
grimu sem er ekki
enduréndunargrima
(non-rebreather mask)
eda surefnisgrimu
(Venturi)

Stig 4
o Hiti (likamshiti >38 °C)

0g

Lagprystingur sem parfnast
medferdar med

> 2 &daprengjandi lyfjum (ad
undanskildu vasopressini)

og/eda

. Surefnisskortur sem
parfnast surefnisgjafar
med jakvaedum prystingi
(t.d. CPAP, BiPAP,
barkapraedingu eda
ondunarvél)

Veita skal studningsmedferd, svo
sem hitaleekkandi lyf og
vokvagjof 1 blaaed

Gefa skal dexametason®

Melt er med and-frumubodefna-
medferd
med tocilizamabi®

Ef bodefnafar svarar ekki
dexametasoni og tocilizimabi:

o Gefid onnur
onzmisbalandi lyf®
og metylprednisolon
1.000 mg/solarhring
blaaed par til
kliniskur bati kemur
fram

Sja upplysingar i téflu 5 um
bodefnafar samhlida ICANS

Veita skal studningsmedferd, svo
sem hitalekkandi lyf og vokvagjof
i blaaed

Gefa skal dexametason®:

Melt er med and-frumubodefna-
medferd med tocilizimabi®

Ef bodefnafar svarar ekki
dexametasoni og tocilizamabi:

o Gefid onnur
onzmisbaelandi lyf®
og metylprednis6lon
1.000 mg/solarhring i
blazed par til
kliniskur bati kemur
fram

Sja upplysingar i téflu S um
bodefnafar samhlida ICANS

*Flokkun bodefnafars samkvaemt samstoouviomioum ASTCT
°Gefa skal dexametasén 10-20 mg 4 sélarhring (eda jafngildi)
‘Gefa skal dexametason 10-20 mg i blaaed a 6 klst. fresti
“Tocilizimab 8 mg/kg i bldzed 4 1 kist. (ma ekki fara yfir 800 mg i hverjum skammti). Endurtakid
medferd med tocilizimabi eftir a.m.k. 8 klst. eftir porfum. Hamarksgjof eru 2 skammtar & 24 klst. timabili
‘Lagflaedistrefni er skilgreint sem surefni sem er gefid med fladi sem nemur < 6 I/minitu
'Haflzedistrefni er skilgreint sem stirefni sem er gefid med fladi sem nemur > 6 1/mintitu

fRiegler L et al. (2019)

Bida skal med gjof epcoritamabs
par til bodefnafar gengur til baka

{ tilviki bodefnaférs af stigi 3 sem
varir lengur en 1 72 klst. skal heetta
medferd med epcoritamabi

Ef um er ad reda fleiri en

2 adskilin tilvik bodefnafars af
stigi 3 skal hatta medferd med
epcoritamabi, jafnvel pott hvert
tilvik hafi gengid til baka ad stigi 2
innan 72 klukkustunda

Heettid medferd med epcoritamabi
fyrir fullt og allt

Taugaeitrunarheilkenni sem tengist onemisverkfrumum (immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome, ICANS)
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Fylgjast skal med teiknum og einkennum ICANS hja sjuklingum. Utiloka skal adrar orsakir

taugaeinkenna. Ef grunur leikur & ICANS skal medhdndla einkenni samkvamt radleggingum i toflu 5.

Tafla 5 Flokkun ICANS og leidbeiningar um medhondlun

Stig® R4016g0 meodfero Skammtabreyting
ar a epcoritamabi
Stig 1 Medferd med dexametasoni® Bida skal med gjof
ICE-stig® 7-9 ° epcoritamabs par til
eda stig fhuga skal flogalyf sem eru ekki sljévgandi (t.d. aukaverkun gengur
medvitundarskerdingar® | levetiracetam) par til ICANS hefur gengid til baka til baka

vaknar af sjalfsdadum

Stig 2"

ICE-stig® 3-6 eda stig
medvitundarskerdingar®:
vaknar vid rodd

Stig 3"

ICE-stig® 0-2

eda stig
medvitundarskerdingar®:
vaknar adeins vid orvun
med snertingu,

eda

flog®, annadhvort:

. oll klinisk flog,
stadbundin eda
utbreidd, sem

ganga hratt til baka,
eda
. flog 4n krampa sem
koma fram a
heilarafriti (EEG)

sem ganga til baka
med inngripi eda
hakkadur
innankdpu-

Ekkert bodefnafar samtimis:
° Ekki er malt med and-frumubodefnamedferd

begar um er ad reda ICANS med bodefnafari samtimis:
o Medferd med dexametasoni®
o Veljid 6nnur énemisbelandi lyf® en
tocilizamab, ef haegt er

Medferd med dexametasoni’

fhuga skal flogalyf sem eru ekki sljovgandi (t.d.
levetiracetam) par til ICANS hefur gengid til baka

Ekkert bodefnafar samtimis:
° Ekki er malt med and-frumubodefnamedferd

begar um er ad reda ICANS med bodefnafari samtimis:
o Medferd med dexametasoni®
o Veljid onnur 6nemisbzalandi lyf® en
tocilizimab, ef haegt er

Medferd med dexametasoni®.
o Ef ekki naest svorun skal hefja medferd med
metylpredniséloni 1.000 mg/so6larhring

fhuga skal flogalyf sem eru ekki sljovgandi (t.d.
levetiracetam) par til ICANS hefur gengio til baka

Ekkert bodefnafar samtimis.
) Ekki er malt med and-frumubodefnamedferd

begar um er ad reda ICANS med bodefnafari samtimis:
. Medferd med dexametasoni
o Ef ekki naest svorun skal hefja medferd
med metylprednisdloni
1.000 mg/solarhring
. Veljido 6nnur énemisbealandi lyf® en
tocilizimab, ef haegt er
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Stig”

R4016g0 medferd Skammtabreyting

ar a epcoritamabi

prystingur:
stadbundinn
bjugur’® &
taugamynd®

Stig 4
ICE-stig®® 0

eda stig
medvitundarskerdingar
® annadhvort:

ekki er haegt ad
vekja sjukling eda
beita parf kroftugri
eda endurtekinni
snertiérvun til ad
vekja hann, eda
halfdvali eda da,
eda

flog®, annadhvort:

lifshaettulegt
langvarandi flog

(> 5 minutur) eda
endurtekin klinisk
flog eda flog sem
sjast bara a heilariti
(electrical seizures)
an pess a0 fara
aftur 1
upphafsastand inn 4
milli

eda

sem snertir hreyfingu®:

eda

djupt stadbundid
mattleysi eins og
helftarmattleysi eda
helftarveiklun eda
hekkadur
innankapuprystingu
t/heilabjiigur’®, med
teiknum/einkennum
eins og:

dreifour
heilabjugur a
taugamynd eda
heilaspells- eda
barkarspellsstada

16mun
6. heilataugar eda

Medferd med dexametasoni® Heettid medferd
. Ef ekki neest svorun skal hefja medferd med med epcoritamabi
metylpredniséloni 1.000 mg/so6larhring fyrir fullt og allt

fhuga skal flogalyf sem eru ekki sljovgandi (t.d.
levetiracetam) par til ICANS hefur gengid til baka

Ekkert bodefnafar samtimis:

Ekki er malt med and-frumubodefnamedferd

begar um er ad reeda I[CANS med bodefnafari samtimis:

Medferd med dexametasoni
o Ef ekki naest svorun skal hefja medferd
med metylprednisoloni
1.000 mg/solarhring
Veljid onnur énemisbelandi lyf® en
tocilizamab, ef haegt er
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Stig® R40l6gd medfero Skammtabreyting
ar a epcoritamabi

. doppubjugur eda
. Cushings-prenna

*ICANS-flokkun samkvemt ASTCT ICANS Consensus Grading

"Stig ICANS akvardast af alvarlegasta tilvikinu (ICE-stig, medvitundarstig, flog, nidurstédur sem snerta
hreyfingu, haekkadur innankupuprystingur/heilabjugur) sem ekki er rakid til neinnar annarrar orsakar

°Ef haegt er a0 vekja sjukling og haegt er ad gera ICE-mat (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy)
skal meta: Attun (geta til ad segja til um ar, manud, borg, sjiikrahus = 4 stig); nefna (nefna 3 hluti, t.d. benda 4
klukku, penna, hnapp = 3 stig); fara eftir fyrirmaelum (t.d. ,,syndu mér 2 fingur* eda ,,lokadu augunum og rektu
ut ur pér tunguna“ = 1 stig); skrifa (geta til ad skrifa stadlada setningu = 1 stig) og athygli (telja afturabak i
tugum fra 100 = 1 stig). Ef ekki tekst ad vekja sjukling og hann er 6fzer um ad gangast undir ICE-mat

(4. stigs ICANS) = 0 stig.

Gefa skal dexametason 10 mg i blaed 4 12 klst. fresti

‘Riegler L et al. (2019)

"Dexametason 10-20 mg i blaaed 4 12 kist. fresti

fDexametason 10-20 mg i blaad a 6 kist. fresti

Tafla 6 Radlagdoar skammtabreytingar vegna annarra aukaverkana

Aukaverkun' Alvarleiki' Adgerd

Sykingar (sja kafla 4.4) Stig 1-4 e Bida skal med gjof
epcoritamabs hja sjuklingum
med virka sykingu par til
sykingin hefur gengid til baka.

e Efaukaverkunin er af stigi 4,
skal ihuga ad haetta medferd
med epcoritamabi fyrir fullt og

allt.
Daufkyrningafaed eda Heildarfjoldi daufkyrninga | ¢ Bida skal med gjof
daufkyrningafed med hita (sj4 | minni en 0,5 x 10%/1 epcoritamabs par til
kafla 4.8) heildarfjéldi daufkyrninga er
0,5 x 10°/1 eda meiri
Blodflagnafed (sja kafla 4.8) Fjoldi blodflagna e Bida skal med gjof
minni en 0,5 x 10%1 epcoritamabs par til fjoldi
blodflagna er 50 x 10%1 eda
meiri
Adrar aukaverkanir (sja Stig 3 eda haerra e Bida skal med gjof
kafla 4.8) epcoritamabs par til

eiturverkanir hafa gengid til
baka ad stigi 1 eda ad
upphafsgildi

'Byggt 4 hugtakavidmidum bandarisku krabbameinsstofhunarinnar fyrir aukaverkanir (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), utgafu 5.0.

Ef skammtur gleymist eda honum er frestad

B-storfrumueitilcexli med dreifineingerd
Endurhledslulota (alveg eins og lota 1 med hefdbundinni fyrirbyggjandi medferd vid bodefnafari) er
naudsynleg:

. Ef meira en 8 dagar eru 4 milli hledsluskammts (0,16 mg) og milliskammts (0,8 mg) eda
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. Ef meira en 14 dagar eru a4 milli milliskammts (0,8 mg) og fyrsta heila skammtsins
(48 mg) eda
o Ef meira en 6 vikur eru 4 milli heilla skammta (48 mg)
Eftir endurhledslulotu skal sjuklingur hefja medferd ad nyju a degi 1 i naestu aaetludu medferdarlotu (i
framhaldi af lotunni pegar skammtinum var frestad).

Eitilfrumucexli med hnutameingerd
Endurhledslulota (alveg eins og lota 1 med hefdbundinni fyrirbyggjandi medferd vid bodefnafari) er
naudsynleg:

e Efmeira en 8 dagar eru 4 milli hledsluskammts (0,16 mg) og milliskammts (0,8 mg) eda

e Efmeira en 8 dagar eru 4 milli milliskammts (0,8 mg) og sidari milliskammts (3 mg) eda

e Efmeira en 14 dagar eru 4 milli sidari milliskammts (3 mg) og fyrsta heila skammtsins (48 mg)

eda

e Efmeira en 6 vikur eru 4 milli heilla skammta (48 mg)
Eftir endurhledslulotuna skal sjuklingurinn hefja medferd ad nyju a degi 1 i nastu aatludu
medferdarlotu (i framhaldi af lotunni pegar skammtinum var frestad).

Sérstakir hopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er talin porf a skammtaadlogun hja sjuklingum med vega eda midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi. Epcoritamab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerdingu a
nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a lokastigi. Ekki er hagt a0 gefa radleggingar um skammta hja
sjuklingum med alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a lokastigi (sja kafla 5.2).
Skert lifrarstarfsemi

Ekki er talin porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med vaga skerdingu a lifrarstarfsemi.
Epcoritamab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (skilgreint
sem heildarbilirabin > 3-fold edlileg efri viomidunarmork og hvada ASAT-gildi sem er) og
upplysingar eru takmarkadar hja sjuklingum med midlungs skerta lifrarstarfsemi (skilgreint sem
heildarbilirabin > 1,5- til 3-fold edlileg efri vidmidunarmork og hvada ASAT-gildi sem er). Ekki er
haegt ad radleggja skammta hja sjuklingum med midlungsmikla til alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi
(sja kafla 5.2).

Aldradir

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjuklingum >65 ara (sja kafla 5.1 og 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Tepkinly hja bérnum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Tepkinly er til notkunar undir hid. bad a eingdngu ad gefa med inndelingu undir hud, helst 1 nedri
hluta kvidar eda i leeri. Meelt er med pvi ad skipta um stungustad fra vinstri til hagri eda 6fugt,
sérstaklega medan 4 vikulegri lyfjagjof stendur (p.e. 1 lotum 1-3).

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
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4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Boodefnafar (cytokine release syndrome)

Bodefnafar, sem getur verid lifshaettulegt eda banvaent, kom fram hja sjiklingum sem fengu
epcoritamab. Algengustu teikn og einkenni bodefnafars eru hiti, 1agprystingur og surefnisskortur.
Onnur teikn og einkenni bodefnafars sem komu fram hja fleiri en tveimur sjuklingum voru
kuldahrollur, hradtaktur, hofudverkur og madi.

Flest tilvik bodefnafars komu fram i 1. medferdarlotu og tengdust fyrsta heila skammtinum af
epcoritamabi. Gefio fyrirbyggjandi barksteramedfero til ad draga tr heettu a bodefnafari (sja kafla 4.2).

Fylgjast skal me0 teiknum og einkennum bodefnafars hja sjuklingum eftir gjof epcoritamabs.

Vio fyrstu teikn eda einkenni bodefnafars skal hefja studningsmedferd med tocilizimabi og/eda
barksterum eftir pvi sem vi0 4 (sja kafla 4.2, t6flu 4). Upplysa skal sjuklinga um teikn og einkenni sem
tengjast bodefnafari og radleggja peim ad hafa samband vid heilbrigdisstarfsfolk og leita tafarlaust
laeeknisadstodar ef slik einkenni koma fram, hvenar sem er. Medhondlun bodefnafars getur valdid pvi
a0 fresta purfi medferd med epcoritamabi timabundid eda stodva medferdina med hlidsjon af
alvarleika bodefnafars (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med DLBCL skulu lagdir inn & sjakrahus 1 24 klukkustundir eftir gjof 4 48 mg
skammtinum & degi 15 i 1. medferdarlotu til pess ad haegt sé ad fylgjast med teiknum og einkennum

bodefnafars.

Taugaeitrunarheilkenni sem tengist Onemisverkfrumum (ICANS)

ICANS, p.m.t. banveent tilvik, hefur komid fram hja sjuklingum sem fa epcoritamab. ICANS getur
komid fram sem malstol, breytt medvitundarstig, vitren skerding, mattleysi i hreyfingum, flog, og
heilabjugur.

Flest tilfelli ICANS komu fram i 1. medferdarlotu med epcoritamabi en sum komu p6 fram sidar.

Fylgjast skal med teiknum og einkennum ICANS hjé sjuklingum eftir gjof epcoritamabs.

Vid fyrstu teikn eda einkenni [CANS skal hefja medferd med barksterum og flogalyfjum sem eru ekki
sljovgandi eftir pvi sem vid 4 (sja kafla 4.2, toflu 5). Upplysa skal sjuklinga um teikn og einkenni
ICANS og ad pau geti komid fram sidar. Radleggja skal sjuklingum ad hafa samband vid
heilbrigdisstarfsfolk og leita tafarlaust leeknisadstodar ef slik einkenni koma fram, hvenar sem er.
Fresta skal eda stodva medferd med epcoritamabi samkvamt radleggingum (sja kafla 4.2).

Sjuklingar med DLBCL skulu lagdir inn 4 sjukrahus i 24 klukkustundir eftir gjof 4 48 mg
skammtinum 4 degi 15 1 1. medferdarlotu til pess ad haegt sé¢ ad fylgjast med teiknum og einkennum

ICANS.

Alvarlegar sykingar

Medferd med epcoritamabi getur leitt til aukinnar heettu & sykingum. Alvarlegar eda banvanar
sykingar komu fram hja sjuklingum i medferd med epcoritamabi i kliniskum rannsoknum (sja
kafla 4.8).

Fordast skal gjof epcoritamabs hja sjuklingum med kliniskt marktaekar og virkar utbreiddar sykingar.
Gefa skal fyrirbyggjandi syklalyf fyrir og medan 4 medferd med epcoritamabi stendur, eins og vid &
(sja kafla 4.2). Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna um sykingu, fyrir og
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eftir gjof epcoritamabs, og veita videigandi medferd. Ef um daufkyrningafeed med hita er ad reda 4 ad
meta sjuklinginn med tilliti til sykingar og veita medferd med syklalyfjum, vokva og 60rum studningi,
samkvaemt gildandi verklagi.

Zxlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome, TLS)

Greint hefur verid fra exlislysuheilkenni hja sjuklingum 4 medferd med epcoritamabi (sja kafla 4.8).
Melt er med vokvagjof og forvarnarmedferd med pvagsyruleekkandi lyfi hja sjuklingum sem eru 1
aukinni heettu 4 exlislysuheilkenni. Fylgjast skal med sjuklingum me0 tilliti til teikna og einkenna
axlislysuheilkennis, sérstaklega sjuklingum med mikla exlisbyrdi eda hratt vaxandi &xli og
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hafa skal eftirlit med blodprufum (blood chemistry) hja
sjuklingum og medhondla 6edlilegar nidurstodur tafarlaust.

Zxlisertingarviobrogd (tumour flare)

Greint hefur verid fra exlisertingarviobrogdum hja sjuklingum a medferd med epcoritamabi (sja
kafla 4.8). Birtingarmyndir pess geta verid stadbundinn verkur og bélga. I samraemi vid verkunarhatt
epcoritamabs eru axlisertingarvidbrogd liklega vegna innfleedis T-eitilfrumna i eexli eftir gjof
epcoritamabs.

Sértaekir aheettupaettir fyrir eexlisertingarvidbrogd hafa ekki verid greindir, en aukin hetta er a
veikindum og daudsfollum vegna massaahrifa sem stafa af auknum axlisertingarviobrogdum hja
sjuklingum med fyrirferdarmikil &xli nalegt loftvegum og/eda mikilvegum liffeerum. Radlagt er ad
fylgjast med sjuklingum sem fa medferd med epcoritamabi og meta pa me0 tilliti til
axlisertingarvidbragda a4 mikilvaegum stédum i likamanum

CD20-neikvaedur sjukdomur

Takmorkud gogn liggja fyrir um sjuklinga med CD20-neikvatt B-storfrumueitileexli med
dreifmeingerd (DLBCL) og sjuklinga med CD20-neikveett eitilfrumuaexli med hnitameingerd (FL)
sem fa medferd med epcoritamabi og hugsanlegt er ad sjuklingar med CD20-neikvaett DLBCL og
sjuklingar med CD20-neikvett FL geti haft minni 4vinning af medferdinni en sjuklingar med
CD20-jakvaett DLBCL og sjuklingar med CD20-jakvztt FL. fhuga skal hugsanlega ahattu og
avinning sem tengjast epcoritamab medferd sjuklinga med CD20-neikveett DLBCL og FL.

Sjuklingakort

Laknirinn parf ad upplysa sjuklinginn um haettuna 4 bodefnafari og ICANS og um 61l teikn og
einkenni bodefnafars og ICANS. Radleggja parf sjuklingum ad leita tafarlaust leeknisadstodar ef peir
finna fyrir einkennum bodefnafars og/eda ICANS. Afhenda skal sjuklingum sjuklingakort og radleggja
peim um ad hafa kortid alltaf medferdis. betta kort lysir einkennum bodefnafars og ICANS sem ettu,
ef sjuklingurinn feer pessi einkenni, ad hvetja hann til ad leita tafarlaust leknishjalpar.

Onamisadgerdir

Ekki ma gefa lifandi og/eda lifandi veiklud béluefni samhlida medferd med epcoritamabi. Ekki hafa
verid gerdar rannsoknir hja sjuklingum sem hafa fengid lifandi boluefni.

Hjalparefni med bekkta verkun

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfi0 inniheldur 21,9 mg af sorbitdli i hverju hettuglasi sem jafngildir 27,33 mg/ml.

Lyfid inniheldur 0,42 mg af pdlysorbati 80 1 hverju hettuglasi, sem jafngildir 0,4 mg/ml.
Polysorbat 80 getur valdid ofnemisvidbrogoum.
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4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir a4 milliverkunum.

Timabundin haekkun akvedinna forbolgumyndandi cytokina fyrir tilstilli epcoritamabs getur hamlad
virkni CYP450-ensima. begar medferd med epcoritamabi er hafin hja sjuklingum sem eru i medferd
med CYP450-hvarfefnum med prongt leekningalegt bil, skal ihuga ad hafa sérstakt eftirlit med
medferdarpéttni.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvarnir hja konum

Radleggja skal konum sem geta ordid pungadar ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med
epcoritamabi stendur og i a.m.k. 4 manudi eftir sidasta skammt. Gangid ur skugga um hvort konur sem
geta ordid pungadar séu pungadar adur en medferd med epcoritamabi er hafin.

Medganga

Midad vid verkunarhatt lyfsins geeti epcoritamab valdid fosturskada, par meo talid B-eitilfrumnafad
og breytingum 4 edlilegri 6nemissvorun pegar lyfid er gefid 4 medgdéngu. Engar upplysingar liggja
fyrir um notkun epcoritamabs 4 medgdngu. Ekki hafa verid gerdar exlunarrannsoknir 4 dyrum med
epcoritamabi. IgG1-métefni, svo sem epcoritamab, geta borist yfir fylgju og leitt til utsetningar hja
fostri. Upplysa skal pungadar konur um hugsanlega ahattu fyrir fostrid.

Ekki er melt med notkun epcoritamabs 4 medgdéngu eda handa konum sem geta ordid pungadar sem
ekki nota getnadarvarnir.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort epcoritamab skilst 1t 1 brjéstamjdlk eda ahrif pess & mjolkurframleidslu. bar sem
vitad er a0 IgG eru til stadar 1 mjolk geta nyburar verid utsettir fyrir epcoritamabi vid brjostagjof.

Stodva skal brjostagjof medan a medferd med epcoritamabi stendur og 1 a.m.k. 4 manudi eftir sidasta
skammt.

Frjésemi

Engar rannsoknir 4 frjésemi hafa verid gerdar med epcoritamabi (sja kafla 5.3). Ahrif epcoritamabs 4
frjosemi hja kérlum og konum eru ekki pekkt.

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Epcoritamab hefur litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Vegna moguleika 4 ICANS skal
radleggja sjuklingum ad gaeta vartdar vid akstur, hjélreidar, notkun vinnuvéla eda hugsanlega
haettulegra véla (eda fordast slikt ef einkenni koma fram).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Oryggi epcoritamabs var metid i rannsékn GCT3013-01 4n slembirdédunar med einum armi hja

382 sjuklingum med endurkomid eda pralatt B-storfrumueitileexli (LBCL) (N=167), eitilfrumuaexli af
hnatameingerd (N=129) og eitilfrumuaxli af hnitameingerd (3-prepa detlun um steekkun skammta
N=86) sem hofou fengid tveer eda fleiri alteekar medferdir og tok til allra sjuklinganna sem toku patt 1
rannsokn med 48 mg skammti og fengu a.m.k. einn skammt af epcoritamabi.

Midgildi utsetningartima fyrir epcoritamabi var 4,9 manudir (4 bilinu: <1 til 30 manudir).
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Algengustu aukaverkanirnar (>20%) voru bodefnafar, vidbrogd 4 stungustad, preyta, veirusyking,
daufkyrningafad, stodkerfisverkir, kvidverkir, hiti, 6gledi og nidurgangur.

Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 50% sjuklinga. Algengasta alvarlega aukaverkunin (>10%)
var bodefnafar (34%). Fjortan sjuklingar (3,7%) fengu banvana aukaverkun (lungnabolga hja
9 sjuklingum (2,4%), veirusyking hja 4 sjuklingum (1,0%) og ICANS hja 1 sjuklingi (0,3%)).

Aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd var hatt komu fram hja 6,8% sjuklinga. Medferd med
epcoritamabi var haett vegna lungnabdlgu hja 14 sjuklingum (3,7%), veirusykingar hja 8 sjuklingum
(2,1%), preytu hja 2 sjuklingum (0,5%) og bodefnafars, ICANS eda nidurgangi hja 1 sjuklingi (0,3%) 1
hverju tilviki.

Hja 42% sjuklinga var skommtum frestad vegna aukaverkana. Aukaverkanir sem leiddu til seinkunar a
skommtum (>3%) voru veirusykingar (17%), bodefnafar (11%), daufkyrningafaed (5,2%),
lungnabdlga (4,7%), syking i efri hluta 6ndunarfeera (4,2%) og hiti (3,7%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir epcoritamabs samkvaemt kliniskum rannséknum (tafla 7) eru taldar upp samkvamt
MedDR A-liffaeraflokkum og eru byggoar a eftirfarandi: mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til
<1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); og koma 6rsjaldan
fyrir (<1/10.000).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 7 Aukaverkanir sem greint var fra hja sjiklingum med endurkomio eda pralatt
B-storfrumueitileexli (LBCL) eda eitilfrumuzexli af hnitameingero (FL) sem fengu medferd meo
epcoritamabi i GCT3013-01 ranns6kninni

Flokkun eftir liffeerum / Oll stig Stig 3-4

stadalheiti eda aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Veirusyking® Mjog algengar Algengar
Lungnabdlga® Mjog algengar Algengar
Syking i efri hluta Mjog algengar Algengar
ondunarfaera®
Sveppasyking® Algengar
Syklasott® Algengar Algengar
Hudbedsbolga Algengar Algengar
ZExli, gookynja, illkynja og étilgreind (einnig bloorur og separ)
Axlisertingarviobrogd Algengar
Bl60 og eitlar
Daufkyrningafad’ Mjog algengar Mjog algengar
Blodleysi® Mjog algengar Algengar
Blédflagnafad" Mjog algengar Algengar
Eitilfrumnafzed’ Mjog algengar Algengar
Daufkyrningafaed med hita Algengar Algengar
Onzmiskerfi
Bodefnafar | Mjog algengar | Algengar
Efnaskipti og nzering
Minnkud matarlyst Mjog algengar Sjaldgaefar
Blodkaliumlekkun Algengar Algengar
Blodfostfatlekkun Algengar Algengar
Blodmagnesiumlaekkun Algengar Sjaldgaefar
ZAxlislysuheilkenni® Algengar Sjaldgeefar

41



Flokkun eftir liffzerum / Oll stig Stig 3-4

stadalheiti eda aukaverkun
Taugakerfi
Hofudverkur Mjog algengar Sjaldgaefar
ICANS! Algengar
Hjarta
Takttruflun' | Algengar | Sjaldgzefar
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
Fleidruvokvi | Algengar | Algengar
Meltingarfzeri
Nidurgangur Mjog algengar Sjaldgaefar
Kvidverkur™ Mjbg algengar Algengar
Ogledi Mjog algengar Sjaldgaefar
Uppkost Algengar Sjaldgeefar
Hud og undirhud
Utbrot" Mjbg algengar
Klaoi Algengar
Stodkerfi og bandvefur
Stoodkerfisverkir® | Mjog algengar | Algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Vidbrogd 4 stungustad® Mjbg algengar
breyta? Mjbg algengar Algengar
Hiti" Mjog algengar Algengar
Bjugur® Mjog algengar Algengar
Rannséknanidurstéour
Heakkadur Algengar Algengar
alaninaminétransferasi
Heakkadur Algengar Algengar
aspartataminotransferasi
Hekkun kreatinins i bl60i Algengar
Leakkun natriums i blodi' Algengar Sjaldgeefar
Heakkadur alkaliskur fosfatasi | Algengar

Aukaverkanirnar voru flokkadar med NCI CTCAE utgéfu 5.0

Veirusyking felur i sér COVID-19, cytomegalovirus chorioretinitis, cytomegalovirus colitis, sykingu
af voldum stérfrumuveiru, endurvirkjun veirusykingar af voldum stérfrumuveiru, veiru-maga- og
garnabolgu, ablasturssott, endurvirkjun ablasturssoéttar, herpesveirusykingu, ristil, ablastur i munni,
heilkenni langvinnrar COVID-19 sykingar (post-acute COVID-19 syndrome) og
hlaupabdluveirusykingu

"Lungnaboélga felur i sér lungnabdlgu af véldum COVID-19 og lungnabolgu

“Syking i efri hluta 6ndunarfaera nar yfir barkakylisbolgu, kokbdlgu, RS-veirusykingu, nefslimubdlgu,
nasaveirusykingu og sykingu i efri hluta 6ndunarfaera

Sveppasyking felur i sér hvitsveppasykingu, hvitsveppasykingu i vélinda, hvitsveppasykingu i munni
og hvitsveppasykingu i munni og koki

*Syklasott felur 1 sér bakteriur i blodi, syklasétt og syklasottarlost

‘Daufkyrningafed felur i sér daufkyrningafed og fekkun daufkyrninga

£Bl160leysi felur i sér blodleysi og leekkun ferritins 1 sermi

"Blodflagnafaed felur i sér fekkun blédflagna og blodflagnafed

'Eitilfrumnafed felur i sér fekkun eitilfrumna og eitilfrumnafaed

IAukaverkanir eru flokkadar 1t fr4 samhljéda vidmidum American Society for Transplantation and
Cellular Therapy (ASTCT)

Kliniskt zxlislysuheilkenni var flokkad ut fra vidmidum Cairo-Bishop
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"Takttruflanir fela medal annars i sér haegslatt, skiitahagslatt, skutahradtakt, ofanslegilshradtakt og
hradtakt

"Kvidverkir fela 1 sér 0peegindi 1 kvid, kvidverk, verk 1 nedri hluta kvidar, verk 1 efri hluta kvidar og
eymsli 1 kvid

"Utbrot fela i sér utbrot, rodautbrot, dréfnuttbrot, dréfnudrduntbrot, srouttbrot, utbrot med klada,
graftarbolutitbrot og blodruutbrot

°Stookerfisverkir fela i sér bakverk, beinverk, verk a hlidarsvadi kvidar, brjostverk fra stodkerfi,
stodkerfisverk, voovaverk, halsverk, brjostverk sem ekki er fra hjarta, verk, verk i utlimum og verk i
hrygg

PVidbrogod a stungustad fela i sér mar 4 stungustad, roda a stungustad, ofvoxt a stungustad, prota a
stungustad, fyrirferd 4 stungustad, hnio a stungustad, bjug a stungustad, verk a stungustad, klada a
stungustad, utbrot 4 stungustad, viobrogd a stungustad, bolgu a stungustad og ofsaklada a stungustad.
9preyta felur i sér proéttleysi, preytu og svefnhofga

'Hiti felur i sér hakkadan likamshita og sotthita

*Bjugur felur i sér andlitsbjug, utbreiddan bjug, bjug, utvefjabjug og utvefjaprota og prota i andliti
‘Blodnatriumlakkun felur 1 sér leekkun natriums i blodi og blodnatriumlakkun

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Bodefnafar

2-prepa dcetlun um stekkun skammta (B-storfrumueitileexli og eitilfrumucexli med hnutameingerd)

I rannsékn GCT3013-01 kom bodefnafar af 6llum stigum kom fram hja 58% (171/296) sjiklinga med
B-storfrumueitilexli og eitilfrumuaexli med hnutameingerd sem fengu medferd med epcoritamabi
samkvamt 2-prepa aetlun um steekkun skammta. Tidni 1. stigs bodefnafars var 35%, 2. stigs var 21%
og 3. stigs bodefnafar kom fram hja 2,4% sjuklinga. Endurtekid bodefnafar kom fram hja 21%
sjuklinga. Bodefnafar af hvada stigi sem er kom fram hja 9,8% sjuklinga eftir hledsluskammtinn

(lota 1, dagur 1); 13% eftir milliskammtinn (lota 1, dagur 8); 51% eftir fyrsta heila skammtinn

(lota 1, dagur 15); 6,5% eftir annan heila skammtinn (lota 1, dagur 22) og 3,7% eftir pridja heila
skammtinn (lota 2, dagur 1) eda sidar. Midgildi tima fra pvi ad epcoritamab var gefid sidast og par til
bodefnafar byrjadi var 2 dagar (4 bilinu: 1 til 12 dagar). Midgildi tima eftir fyrsta heila skammt og par
til bodefnafar byrjadi var 19,3 klukkustundir (4 bilinu: <0,1 til 7 dagar). Bodefnafar gekk til baka hja
99% sjuklinga og midgildi timalengdar fyrir tilvik bodefnafars var 2 dagar (a bilinu 0,1 til 54 dagar).

Af 171 sjuklingi sem fékk bodefnafar voru algengustu teikn og einkenni bodefnafars medal annars
hiti 99%, lagprystingur 32% og strefnisskortur 16%. Onnur teikn og einkenni bodefnafars sem komu
fram hja >3% sjuklinga voru medal annars kuldahrollur (11%), hradtaktur (b.m.t. skatahradtaktur
(11%)), hofudverkur (8,2%), 6gledi (4,7%) og uppkdst (4,1%). Skammvinn haekkun lifrarensima
(ALAT eda ASAT > 3 x edlileg efri vidmidunarmérk) kom fram samhlida bodetnafari hja 4,1%
sjuklinga med bodefnafar. Sja leidbeiningar um eftirlit og medhondlun i kafla 4.2 og 4.4.

3-prepa acetlun um steekkun skammta fyrir eitilfrumucexli med hniutameingerd

[ rannsokn GCT3013-01 kom bodefnafar af 6llum stigum kom fram hja 49% (42/86) sjiklinga sem
fengu medferd med epcoritamabi samkvaemt radlogdu datluninni um steekkun skammta i 3 prepum.
Tioni 1. stigs bodefnafars var 40% og tioni 2. stigs bodefnafars var 9%. Engin tilvik >3. stigs
bodefnafars voru tilkynnt. Endurtekid bodefnafar kom fyrir hja 23% sjuklinga. Flest tilvik bodefnafars
komu fyrir medan 4 lotu 1 st6d, en p6 kom pad fyrir hja 48% sjiklinga. [ lotu 1 kom bodefnafar fyrir
hja 12% sjuklinga eftir hledsluskammtinn (lota 1, dagur 1), hja 5,9% sjuklinga eftir milliskammtinn
(lota 1, dagur 8), hja 15% sjuklinga eftir sidari milliskammtinn (lota 1, dagur 15) og hja 37% sjuklinga
eftir fyrsta heila skammtinn (lota 1, dagur 22). Midgildi timans fram ad pvi ad bodefnafar hofst fra
sidasta skammti af epcoritamabi var 59 kist. (4 bilinu: 1 til 8 dagar). Midgildi timans fram ad pvi ad
boodefnafar hofst eftir fyrsta heila skammtinn var 61 klst. (4 bilinu: 1 til 8 dagar). Bodefnafar gekk til
baka hja 100% sjuklinga og midgildi timans sem bodefnafar stod yfir var 2 dagar (4 bilinu: 1 til

14 dagar).

Alvarlegar aukaverkanir vegna bodefnafars komu fyrir hja 28% sjuklinga sem fengu epcoritamab.
Seinkun skammta vegna bodefnafars kom fyrir hja 19% sjuklinga sem fengu epcoritamab.
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Af peim 42 sjuklingum sem fengu bodefnafar vio radlagda skammta voru algengustu (>10%) teikn og
einkenni bodefnafars hiti (100%) og lagur blooprystingur (14%). Auk notkunar barkstera var
tocilizumab notad til ad medhdndla tilvik bodefnafars hja 12% sjuklinga.

Taugacitrunarheilkenni sem tengist onemisverkfrumum (ICANS)

[ rannsékn GCT3013-01 kom ICANS fram hja 4,7% (18/382) sjuklinga sem fengu epcoritamab; 3,1%
fengu 1. stigs tilvik og 1,3% fengu 2. stigs tilvik. Hja einum sjuklingi (0,3%) kom fram ICANS-tilvik
af 5. stigi (banvent). Midgildi tima fra pvi ad medferd med epcoritamabi hofst (lota 1, dagur 1) og par
til ICANS kom fyrst fram var 18 dagar (a bilinu: 8 til 141 dagur). ICANS gekk til baka hja 94%
(17/18) sjuklinga sem fengu studningsmedferd. Midgildi tima par til [ICANS gekk til baka var 2 dagar
(a bilinu: 1 til 9 dagar). Hja pessum 18 sjuklingum med ICANS byrjadi ICANS adur en bodefnafar
kom fram hja 11% peirra, 4 sama tima og bodefnafar kom fram hja 44% peirra, eftir ad bodefnafar
kom fram hja 17% peirra og an pess ad bodefnafar keemi fram hja 28% beirra.

Alvarlegar sykingar

B-storfrumueitileexli

[ rannsokn GCT3013-01 fengu 25% (41/167) sjuklinga med B-stérfrumueitilaxli, sem fengu medferd
med epcoritamabi, alvarlegar sykingar af einhverju stigi. Algengustu alvarlegu sykingarnar voru m.a.
COVID-19 (6,6%), lungnabolga af voldum COVID-19 (4,2%), lungnabolga (3,6%), syklasott 2,4%),
syking 1 efri hluta 6ndunarvegar (1,8%), bakteriur i blodi (1,2%) og syklasottarlost (1,2%). Midgildi
tima par til fyrsta alvarlega sykingin kom fram fra upphafi medferdar med epcoritamabi (lota 1,
dagur 1) var 56 dagar (a bilinu: 4 til 631 dagur) og midgildi timalengdar var 15 dagar (& bilinu:

4 til 125 dagar). 5. stigs sykingar komu fram hja 7 (4,2%) sjuklingum.

Eitilfrumucexli med hnutameingero

[ rannsékn GCT3013-01 komu alvarlegar sykingar af hvada stigi sem var fyrir hja 32% (68/215)
sjuklinga med eitilfrumuaxli med hnutameingerd sem fengu medferd med epcoritamabi. Algengustu
alvarlegu sykingarnar voru COVID-19 (8,8%), COVID-19 lungnabdlga (5,6%), lungnabdlga (3,7%),
pvagfarasyking (1,9%) og lungnabdlga af voldum pneumocystis jirovecii (1,4%). Midgildi timans
fram a0 upphafi fyrstu alvarlegu sykingar fra upphafi medferdar med epcoritamabi (lotu 1, degi 1) var
81 dagur (4 bilinu: 1 til 636 dagar) og var midgildi timans sem hun st6d yfir 18 dagar (4 bilinu: 4 til
249 dagar). Tilvik sykingar & 5. stigi komu fyrir hja 8 (3,7%) sjuklingum, 6 (2,8%) peirra voru rakin til
COVID-19 eda COVID-19 lungnabdlgu.

Daufkyrningafced

I rannsokn GCT3013-01 kom daufkyrningafed af 5llum stigum fram hja 28% (105/382) sjuklinga,
pb.m.t. 23% tilvika af stigi 3-4. Midgildi tima bar til fyrsta tilvik daufkyrningafedar/feekkunar
dauftkyrninga kom fram var 65 dagar (a bilinu: 2 til 750 dagar) og midgildi timalengdar var 15 dagar (4
bilinu: 2 til 415 dagar). Af peim 105 sjuklingum sem fengu dauftkyrningafaed/fekkun daufkyrninga
fengu 61% G-CSF til ad medhondla tilvikin.

Axlislysuheilkenni

I ranns6kn GCT3013-01 kom axlislysuheilkenni fyrir hja 1,0% (4/382) sjuklinga. Midgildi tima fram
a0 upphafi var 18 dagar (a bilinu: 8 til 33 dagar) og midgildi timalengdar var 3 dagar (4 bilinu: 2 til

4 dagar.

Axlisertingarviobrogd

f rannsékn GCT3013-01 komu axlisertingarvidbrogd fyrir hja 1,6% (6/382) sjiklinga sem 611 voru af
stigi 2. Midgildi tima fram ad upphafi var 19,5 dagar (4 bilinu 9 til 34 dagar) og midgildi timalengdar
var 9 dagar (4 bilinu 1 til 50 dagar).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ef um ofskommtun er ad reda skal fylgjast med sjuklingnum med tilliti til teikna eda einkenna
aukaverkana og veita videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Exlishemjandi lyf, 6nnur exlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1FX27
Verkunarhattur

Epcoritamab er mannaadlagad IgG1-tvisérteekt moétefni sem binst sérteekum

CD20 utanfrumumotefnavisi (extracellular epitope) & B-frumum og CD3 a T-frumum. Virkni
epcoritamabs er had samtimis tengingu fyrir tilstilli epcoritamabs vid krabbameinsfrumur sem tja
CD20 og innrenar T-frumur sem tja CD3, sem Orvar sérteeka T-frumuvirkjun og T-frumumidlad drap
a frumum sem tja CD20.

Fc-svadi epcoritamabs er paggad til ad koma i veg fyrir dneemisviobrogd eda onaemisferli sem eru
6had markfrumum, svo sem métefnahad frumueiturhrif (antibody-dependent cellular cytotoxicity,
ADCC), komplementhad frumueiturhrif (complement-dependent cellular cytotoxicity, CDC) og
moétefnahad frumuat (antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP).

Lyfhrif

Epcoritamab olli hradri og vidvarandi eydingu & B-frumum i blodras (skilgreint sem CD19 B-frumur
<10 frumur/ul hja patttakendunum sem voru med greinanlegar B-frumur vid upphaf medferdar. Vid
upphaf medferdar voru 21% patttakenda (n=33) med DLBCL og 50% batttakenda (n=56) med FL med
greinanlegar B-frumur 1 bl6dras. Timabundin feekkun T-frumna i blodras kom fram strax eftir hvern
skammt 1 lotu 1 og i kjdlfarid vard margfold fjolgun T-frumna i peim lotum sem & eftir foru.

[ rannsokn GCT3013-01, eftir gjof epcoritamabs undir hud samkvamt radlagdri ztlun um staekkun
skammta 1 2 prepum hja sjuklingum med LBCL, vard skammvinn og vaeg haekkun 4 gildum valinna
cytokina (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 og IL-10) i bl6dras, adallega eftir fyrsta heila skammtinn (48 mg),
par sem hamarksgildi komu fram 4 bilinu 1 til 4 dogum eftir skammt. Gildi cytokina nadu
upphafsgildum fyrir naesta heila skammt, hins vegar geeti aukning cytokina einnig komid fyrir eftir
lotu 1.

f ranns6kn GCT3013-01, eftir gjof epcoritamabs undir hud samkvaemt radlagdri azetlun um staekkun
skammta 1 3 prepum hja sjuklingum med FL, hélst midgildi IL-6 sem tengist haettu 4 bodefnafari
stadfastlega lagt eftir hvern skammt 1 lotu 1 og eftir pad, sérstaklega eftir fyrsta heila skammtinn,
samanborid vid sjuklinga sem fengu skammtasteekkun i 2 prepum.

Onzmingargeta

Algengt var a0 moétefni gegn lyfinu (ADA) greindust. Tidni medferdartengdrar métefnamyndunar
gegn lyfinu med aatluninni um steekkun skammta i 2 prepum (0,16/0,8/48 mg) i samanlégdu hopunum
med DLBCL og FL var 3,4% (3,4% jakvaoir, 93,9% neikvadir og 2,7% otilgreindir, N=261
metanlegir sjuklingar) og 3,3% (3,3% jakvedir, 95% neikvaedir og 1,7% otilgreindir, N=60 metanlegir
sjuklingar), 1 rannsoknum GCT3013-01 og GCT3013-04, 1 sdmu rd0.

Tidni medferdartengdrar motefnamyndunar gegn lyfinu, med aztluninni um staekkun skammta {

3 prepum (0,16/0,8/3/48 mg) i FL akjosanleikahopnum var 7% (7% jakveadir, 91,5% neikvadir og
1,4% otilgreindir, N=71 metanlegir sjuklingar) 1 rannsokn GCT3031-01. batttakandi er flokkadur sem
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otilgreindur ef sjuklingurinn er stadfestur sem ADA-jakvadur i upphafi en engin stadfest jakvaed
skraning a medferd liggur fyrir eda ef hann er skradur ADA-jakveedur 4 medferd med magn motetna
leegra eda jafnt og 1 upphafi medferdar.

Engar visbendingar um ahrif ADA & lyfjahvorf, verkun eda 6ryggi komu fram, en gogn eru enn
takmorkud. Hlutleysandi métefni voru ekki metin.

Verkun og Oryggi

B-storfrumueitileexli med dreifimeingerd

Rannsokn GCT3013-01 var opin, fjdlsetra rannsokn hja mérgum hépum med einum armi par sem lagt
var mat 4 epcoritamab sem einlyfja medferd hja sjuklingum med endurkomid eda pralatt
B-storfrumueitilexli (LBCL) eftir tvaer eda fleiri altaekar medferdir, p.m.t. B-storfrumueitilaexli med
dreifmeingerd (DLBCL). Rannsoknin felur 1 sér hluta par sem skammtar eru staekkadir smam saman
og utvikkadan hluta. { Gtvikkudum hluta rannsoknarinnar var hopur med agengt eitilfrumukrabbamein
sem er ekki af Hodgkins-gerd (aNHL), hopur med haeegvaxandi eitilaexli sem er ekki af Hodgkins-gerd
(iNHL) og hépur med méttulfrumukrabbamein (MCL). 1 lykilrannsékninni samanst6d hopurinn med
aNHL af sjuklingum med LBCL (N = 157), par 4 medal voru sjuklingar med DLBCL (N = 139, par af
voru 12 sjuklingar med MYC, BCL2 og/eda BCL6 endurrédun p.e. DH/TH), sjuklingum med hastigs
B-frumu eitileexli (HGBCL) (N = 9), sjuklingum med eitilfrumueexli med hnitameingerd af stigi 3B
(N = 5) og sjiklingum med frumkomid B-frumu eitileexli i midmaeti (PMBCL) (N = 4). { DLBCL
hépnum hofdu 29% (40/139) sjuklinga DLBCL sem hafdi proast ur haegvaxandi eitileexli. Sjuklingar
sem teknir voru inn i rannsoknina purftu ad hafa skjalfest CD20+ proskad B-frumuaxli samkvamt
flokkun WHO 2016 eda flokkun WHO 2008 byggt a fyrirliggjandi meinafradiskyrslu og hafa adur
gengist undir samgena blodmyndandi stofnfrumuigreedslu (HSCT) sem mistokst eda vera ekki haefir til
ad gangast undir samgena blodmyndandi stofnfrumuigradslu, hafa fidlda eitilfrumna < 5x10%1 og
hafa fengid ad minnsta kosti eina fyrri medferd sem innihélt medferd med einstofna moétefni gegn
CD20.

Eftirfarandi sjuklingar voru utilokadir fra patttoku i rannsokninni: Sjuklingar med eitilexli
midtaugakerfi, sjuklingar sem hofou adur fengid ésamgena HSCT medferd eda lifferaigraedslu,
sjuklingar med langvinna smitsjukdoma, allir sjaklingar med pekkt skert T-frumu énaemi, sjuklingar
med kreatinintithreinsun minni en 45 ml/min., sjuklingar med alaninaminétransferasa > 3-fold edlileg
efri vidmidunarmork, sjuklingar med utfallsbrot hjarta leegra en 45% og sjuklingar med pekktan
kliniskt mikilvaegan hjarta- og @dasjukddém. Verkun var metin hja 139 sjuklingum med DLBCL sem
ho6fou fengid a.m.k. einn skammt af epcoritamabi undir hid i 4 vikna lotum, p.e. 1 28 daga.
Epcoritamab sem einlyfja medferd var gefid samkvemt radlogou deetluninni um steekkun skammta {

2 prepum sem hér segir:

Lota 1: epcoritamab 0,16 mg 4 degi 1, 0,8 mg a degi 8, 48 mg a4 degi 15 og degi 22
Lotur 2-3: epcoritamab 48 mg 4 dogum 1, 8, 15 og 22

Lotur 4-9: epcoritamab 48 mg 4 degi 1 og 15

Lota 10 og afram: epcoritamab 48 mg a degi 1

Sjuklingar héldu afram ad fa epcoritamab par til sjukdémurinn versnadi eda fram komu 6asattanlegar
eiturverkanir.

Lyofredilegar upplysingar og grunngildi ma sja i toflu 8.

Tafla 8 Lyofraedilegar upplysingar og grunngildi sjiklinga med DLBCL i GCT3013-01
ranns6kninni

Eiginleikar | (N =139)
Aldur

Midgildi, ar (Iagm., ham.) 66 (22, 83)
<65 ar, n (%) 66 (47)
65 til <75 ar, n (%) 44 (32)
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Eiginleikar (N =139)
>75 ar, n (%) 29 (21)
Karlar, n (%) 85 (61)
Kynpattur, n (%)
Hyvitir 84 (60)
Asiskir 27 (19)
Annad 5@
Ekki greint fra 23 (17)
ECOG-ferniskor; n (%)
0 67 (48)
1 67 (48)
2 54
Sjukdémstig® vid upphafsgreiningu, n (%)
111 16 (12)
v 86 (62)
Fjoldi fyrri medferda gegn eitileexli
Miogildi (lagm., ham.) 3(2,11)
2,1 (%) 41 (30)
3, n (%) 47 (34)
>4, n (%) 51 (37)
Sjukdomsaga DLBCL; n (%)
De Novo DLBCL 97 (70)
DLBCL sem proéadist iir haegvaxandi eitilaexli 40 (29)
FISH-greining 4 midlagri rannsoknastofu’, N = 88
DHL (double-hit)/THL (triple-hit) eitileexli, n (%) 12 (14)
Fyrri samgena blodmyndandi stofnfrumuigraedsla 26 (19)
Fyrri medferd; n (%)
Fyrri CAR-T medferd 53 (38)
Sjukdémur sem svarar ekki upphafsmeoferd® 82 (59)
Svarar ekki >2 fyrri medferdum i r6d”, gegn eitilaexli 104 (75)
Svarar ekki lokamedferd med altzekum @xlishemjandi lyfjum” 114 (82)
Svarar ekki fyrri medferd med moétefnum gegn CD20 métefnum 117 (84)
Svarar ekki CAR-T medferd 39 (28)
Sjuklingur telst vera med sjuikdom sem svarar ekki upphafsmedferd (primary refractory) ef
sjuklingur svarar ekki fyrstuvalsmedferd vid eitilexli.
*Sjtklingur telst svara ekki medferd ef sjiikdomur versnar medan 4 medferd stendur eda innan
<6 manada eftir a0 medferd lykur. Sjuklingur telst hafa fengio bakslag ef sjukdomur hefur
tekid sig upp aftur >6 manudum eftir ad medferod lykur.
‘Samkvemt Ann Arbor-stigun.
Post hoc FISH-greining var gerd 4 midlagri rannsdknarstofu 4 tiltekum greiningarhaefum
upphafsvefjasynum tr exlum hja 88 sjuklingum med DLBCL.

Adalendapunktur verkunar var heildartioni svorunar sem akvordud var med Lugano-viomidi (2014)
samkvamt mati 6hadrar matsnefndar (IRC). Midgildi eftirfylgnitima var 15,7 manudir (a
bilinu 0,3 til 23,5 manudir). Midgildi utsetningartima var 4,1 manudur (4 bilinu 0 til 23 manudir).

Tafla 9 Nidurstodur vardandi verkun i rannsékn GCT3013-01 hja sjuklingum meé DLBCL*

Endapunktur Epcoritamab
Mat 6haorar matsnefndar (N=139)
Heildartioni svorunar® n (%) 86 (62)
(95% oryggisbil) (53,3; 70)
Full svérun®, n (%) 54 (39)
(95% oryggisbil) (30,7, 47,5)
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Endapunktur Epcoritamab
Mat 6haorar matsnefndar (N=139)

Hlutasvorun, n (%) 32 (23)

(95% CI) (16,3; 30,9)
Lengd svorunar®

Midgildi (95% oryggisbil), manudir 15,5 (9,7; NR)
Lengd fullrar svérunar®
Midgildi (95% Oryggisbil), manudir NR (12,0; NR)
Timi fram ad svorun, midgildi (bil), manudir 1,4 (1; 84)
*Akvardad med Lugano-vidmidi (2014) samkvaemt mati ohadrar
matsnefndar
"Medtaldir voru sjuklingar med versnandi sjukdém i upphafi samkvamt
Lugano eda 6ljosa svorun samkvaemt LYRIC sem sidar nadu sjukdémshléi
a0 hluta til eda fullri svérun.

Midgildi tima fram a0 fullri svorun var 2,6 manudir (bil: 1,2 til 10,2 manudir).

Eitilfrumucexli med hnutameingerd

Rannsokn GCT3013-01 var fjolsetra, eins arms, opin rannsokn med moérgum hdépum par sem lagt var
mat & epcoritamab sem einlyfjamedferd hja sjuklingum med endurkomid eda pralatt eitilfrumueexli
med hmitameingerd (FL) eftir tveer eda fleiri altaekar medferdir. Rannsoknin felur 1 sér hluta par sem
skammtar eru staekkadir, utvikkunarhluta og akjosanleikahluta par sem skammtar eru staekkadir i

3 prepum. Utvikkunarhluti rannséknarinnar fol i sér hop med agengt eitileexli sem er ekki af
Hodgkins-gerd aNHL), hop med haegvaxandi NHL (iNLH) og hdp med méttulfrumueitilexli (MCL).
Adal hopurinn med iNHL samanst6d af sjuklingum med FL. Sjuklingar sem teknir voru inn i
rannsdknina purftu ad hafa skjalfestan exlisvoxt med CD20+ proskudum B-frumum samkvaemt
flokkun WHO 2016 eda flokkun WHO 2008 byggt a fyrirliggjandi meinafraediskyrslu med
vefjafreedilega stadfest FL 1-3A vid upphaflega greiningu an kliniskra eda meinafraedilegra
visbendinga um umbreytingu. Allir sjaklingarnir voru med endurkominn eda pralatan sjukdom m.t.t.
sidustu fyrri medferdar og hofou fengid medferd med ad minnsta kosti 2 altekum medferdum vid
krabbameini, par med talid a.m.k. 1 medferd sem innihélt einstofna moétetni gegn CD20 og alkylerandi
lyfi eda lenalidomidi. Utilokadir fr4 rannsokninni voru sjiklingar med eitilfrumuzxli sem nadi til
midtaugakerfisins, sjuklingar sem h6fou gengist undir 6samgena HSCT eda liffaeraigraedslu, hofou
yfirstandandi virka smitsjukdoma og allir sjuklingar med pekkta skerdingu 4 T-frumudénaemi,
kreatininuthreinsun minni en 45 ml/min., alaninaminétransferasa >3-f6ld edlileg efri mork og
utfallsbrot hjarta minna en 45%. Verkun var metin hja 128 sjuklingum sem h6fou fengid epcoritamab
undir had (s.c.) 14 vikna, p.e. 28 daga, lotum. Epcoritamab var gefid sem einlyfjamedferd samkvemt
dztlun um steekkun skammta i 2 prepum sem hér segir:

Lota 1: epcoritamab 0,16 mg 4 degi 1, 0,8 mg a degi 8, 48 mg 4 degi 15 og 48 mg 4 degi 22
Lotur 2-3: epcoritamab 48 mg 4 dogum 1, 8, 15 og 22

Lotur 4-9: epcoritamab 48 mg 4 degi 1 og 15

Lota 10 og afram: epcoritamab 48 mg a degi 1

Sjuklingar héldu afram ad f4 epcoritamab par til sjutkdomurinn versnadi eda fram komu dasazttanlegar
eiturverkanir.

Midgildi fjolda lota sem hafnar voru var 8 og 60% fengu 6 lotur.
Lyofredilegar upplysingar og grunngildi ma sja i t6flu 10.

Tafla 10: Lyofraedilegar upplysingar og grunngildi sjuklinga med FL i GCT3013-01
ranns6kninni

Eiginleikar N=128)
Aldur
Midgildi, ar (lagm., ham.) 65 (39; 84)
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Eiginleikar N=128)

<65 ara, n (%) 61 (48)
65 til <75 ara, n (%) 50 (39)
>75 ara, n (%) 17 (13)
Karlar, (%) 79 (62)
Kynpattur, n (%)
Hvitir 77 (60)
Asiskir 7 (6)
Annad 2 (1,6)
Ekki greint fra 42 (33)
ECOG faerniskor; n (%)
0 70 (55)
1 51 (40)
2 7 (6)
Fjoldi fyrri medferda, n (%)
Midgildi, ar (lagm., ham.) 3(2;9)
2 47 (37)
3 41 (32)
>4 40 (31)
Ann Arbor stigun; (%)
Stig II/IV 109 (85)
FLIPI i upphafi, n (%)
2 31 (24)
3.5 78 (61)
Umfangsmikill sjukdémur, n (%) 33 (26)

Fyrri medferd; n (%)

Samgena stofnfrumuigradsla 24 (19)
Blendingsmotefnavakavidtaka (CAR)-T-frumu 6 (5)
medferd
Medferd med rituximabi dsamt lenalidomidi 27 (21)
PI3K hemill 29 (23)
Versnun sjukdoms innan 24 manada fra fyrstu alteku 67 (52)
medferd
Svarar ekki:
>2 fyrri medferdum gegn eitilexli { r6d 70 (55)
Lokamedferd med altaekum krabbameinslyfjum 88 (69)
Fyrri medferd med einstofna motefni gegn CD20 101 (79)
Ba0i medferd med einstofna moétefni gegn CD20 og 90 (70)

medferd med alkylerandi lyfi

Stadfesting verkunar var byggd a heildartioni svorunar sem akvordud var med Lugano-viomidi (2014)
samkvamt mati 6hadrar matsnefndar (IRC). Midgildi timalengdar svérunar var 16,2 manudir.
Nidurstddur verkunar eru teknar saman 1 toflu 11.

Tafla 11: Nidurstoour verkunar i rannsékn GCT3013-01 hja sjuklingum med FL

Endapunktur * Epcoritamab

Mat 6haorar matsnefndar (N=128)

Heildartidni svorunar®, n (%) 106 (83)
(95% oryggisbil) (75,1, 88,9)
Full svérun®, n (%) 81 (63)
(95% oryggisbil) (54,3; 71,6)
Hlutasvorun, n (%) 25 (20)
(95% oryggisbil) (13,1; 27,5)

Timalengd svorunar®
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Endapunktur* Epcoritamab

Mat 6haorar matsnefndar (N=128)
Midgildi (95% oryggisbil), manudir 21,4 (13,7; NR)
Timalengd fullrar svrunar®
Midgildi (95% oryggisbil), manudir NR (21,4; NR)
12 manada mat, % (95% oOryggisbil) 78,6 (67,3; 86,4)
Timi fram ad svorun, midgildi (bil), manudir 1,4 (1;3)

*akvardadur med Lugano-vidmidi (2014) samkvamt mati 6hadrar matsnefndar
®Medtaldir voru sjuklingar med versnandi sjukdém i upphafi samkvaemt Lugano
eda 0ljosa svorun samkvemt LYRIC sem sidar nadu hlutasvorun / fullri svérun.

Midgildi timans fram ad fullri svérun var 1,5 manudir (4 bilinu: 1,2 til 11,1 manudir).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum a
epcoritamabi hja einum eda fleiri undirhopum barna vid illkynja sjikdomum med proskudum
B-frumum eins og lyst er i akvoroun um ,,Paediatric Investigation Plan (PIP)* fyrir sampykkta

abendingu (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Skilyrt sampykki

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki““. bad pydir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid a0 minnsta kosti
arlega og uppfzrir samantekt a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorfum pydis eftir gjof epcoritamabs undir hud var lyst med tveggja hélfa likani par sem frasog
for fyrst fram 1 hudbedi og brotthvarf lyfs var markmidlad (target-mediated). Midlungs til mikill
breytileiki & lyfjahvorfum epcoritamabs kom fram og einkenndist af breytileika milli einstaklinga
(IV) par sem fraviksstudull (CV) fyrir lyfjahvarfabreytur epcoritamabs var 4 bilinu 25,7% til 137,5%.

Hja sjuklingum med LBCL i rannsokn GCT3013-01, byggt 4 einstaklingsbundinni 4ztladri utsetningu
fyrir epcoritamabi midad vid pydislikan fyrir lyfjahvorf er margfeldismedaltal (% CV) Cpaxaf
epcoritamabi eftir radlagdan 48 mg skammt, samkvaemt daetlun um steekkun skammta i 2 prepum, af
epcoritamabi undir hud 10,8 mikrog/ml (41,7%) og AUCO-7d er 68,9 dagar*mikrog/ml (45,1%) vid
lok vikulegrar skammtaaatlunar. Ciouen 1 viku 12 er 8,4 (53,3%) mikrog/ml.

Margfeldismedaltal (% CV) Cuax fyrir epcoritamab er 7,52 mikrég/ml (41,1%) og AUCO-14d

er 82,6 dagar*mikrog/ml (49,3%) 1 lok skammtadeetlunar 4 2 vikna fresti. Ciougn fyrir skammtaaaetlun 4
2 vikna fresti er 4,1 (73,9%) mikrog/ml.

Margfeldismedaltal (% CV) Cuax fyrir epeoritamab €f' 4,76 mikrog/ml (51,6%) og AUCO- 28d

er 74,3 dagar*mikrog/ml (69,5%) vid jafnvaegi medan skammtadzaetlun 4 4 vikna fresti stendur yfir.
Cirougn fyrir skammtadeetlun & fjogurra vikna fresti er 1,2 (130%) mikrog/ml.

Breytur fyrir utsetningu fyrir epcoritamabi hja sjuklingum med FL voru i samraemi vid breytur fyrir
Gitsetningu sem s4ust hja sjuklingum med LBCL. Utsetning fyrir epcoritamabi er svipud hja
patttakendum med FL sem fengu staekkun skammta 1 3 prepum og peim sem fengu staekkun skammta 1
2 prepum ad undanskildum timabundnum lagri laggildum fyrir blodpéttni, eins og buist var vid, i

lotu 1 & degi 15 eftir sidari milliskammtinn (3 mg) vid stekkun skammta i 3 prepum samanborid vid
fyrsta heila 48 mg skammtinn vid steekkun skammta i 2 prepum.

Frasog

Hamarkspéttni kom fram eftir 3-4 daga (Tmax) hja sjuklingum med LBCL sem fengu heilan 48 mg
skammt.
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Dreifing

Margfeldismedaltal (% CV) midlegs dreifingarrammals er 8,27 1(27,5%) og synilegt
dreifingarrummal vid jafnveegi er 25,6 1 (81,8%) byggt 4 pydislikani af lyfjahvorfum.

Umbrot

Umbrotsferill epcoritamabs hefur ekki verid rannsakadur med beinum hetti. Eins og vid 4 um 6nnur
proteinlyf er buist vid pvi ad epcoritamab sundrist 1 litil peptid og amindsyrur med efnasundrun.

Brotthvarf

Buist er vid ad uthreinsun epcoritamabs sé mettanleg og markmidlud. Margfeldismedaltal (% CV)
uthreinsunar (I/s6larhring) er 0,441 (27,8%). Helmingunartimi epcoritamabs er hadur péttni.
Samkvemt pydislikani af lyfjahvorfum er margfeldismedaltal helmingunartima heils skammts af
epcoritamabi (48 mg) a bilinu 22 til 25 dagar, byggt a tioni skammta.

Sérstakir hopar

Engin kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf epcoritamabs (AUC i lotu 1 innan vid u.p.b. 36%) komu
fram med hlidsjon af aldri (20 til 89 ar), kyni eda kynpaetti/pjéderni (hvitur kynpattur, asiskur
kynpattur og adrir kynpeettir), veegrar til midlungsmikillar skerdingar 4 nyrnastarfsemi

(CLer >30 ml/min til CLer <90 ml/min) og vaegrar skerdingar 4 lifrarstarfsemi (heildarbiliribin

< edlileg efri vidmidunarmork og ASAT > edlileg efri vidmidunarmérk eda

heildarbilirtbin 1- til 1,5-f6ld edlileg efri viomidunarmork og hvada ASAT sem er) eftir ad tekid hafoi
verid tillit til mismunandi likamspyngdar. Engir sjuklingar med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi
eda nyrnasjukdom & lokastigi (CLcr <30 ml/min) eda alvarlega skerdingu a lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin >3-f6ld edlileg efri viomidunarmork og hvada ASAT sem er) hafa verid rannsakadir.
Mjog takmarkadar upplysingar liggja fyrir um midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin >1,5- til 3-fold edlileg efri viomidunarmdrk og hvada ASAT sem er, N = 1). bvi eru
lyfjahvorf epcoritamabs ekki pekkt hja pessum sjuklingahépum.

Eins og vid 4 um 6nnur proéteinlyf hefur likamspyngd (39 til 172 kg) tolfredilega marktaek ahrif 4
lyfjahvorf epcoritamabs. Pegar utsetning er skodud hja sjuklingum sem eru annadhvort med laga
likamspyngd (t.d. 46 kg) eda haa likamspyngd (t.d. 105 kg) og i mismunandi pyngdarflokkum

(<65 kg, 65-<85, =85), eru ahrif 4 utsetningu ekki kliniskt markteek med hlidsjon af greiningu & svérun
vid utsetningu og kliniskum upplysingum.

Born

Lyfjahvorf epcoritamabs hja bornum hafa ekki verid stadfest.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafraoi og/eda eiturefnafraedi hja dyrum

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun eda proska med epcoritamabi hja dyrum.
Hja cynomolgus-6pum voru ahrif almennt { samrami vid lyfjafreedilegan verkunarhatt epcoritamabs.
bessi ahrif voru m.a. skammtahadar kliniskar aukaverkanir (p.m.t. uppkdst, minnkud virkni og daudi
vid stora skammta) og bodefnafar, afturkreefar breytingar 4 blodmynd, afturkraef B-frumueyding i
utedablodi og afturkraef feekkun eitilfrumna i vefjum starfsliffaera onemiskerfis.

Stokkbreytandi ahrif

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & stokkbreytandi ahrifum med epcoritamabi.
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Krabbameinsvaldandi dhrif

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi dhrifum med epcoritamabi.

Skert frjosemi

Rannsoknir 4 frjosemi hja dyrum hafa ekki verid gerdar med epcoritamabi, hins vegar olli epcoritamab
ekki eiturefnafraedilegum breytingum a sxlunarfeerum karlkyns eda kvenkyns cynomolgus-apa 1
skommtum sem voru allt ad 1 mg/kg/viku i almennri rannsdkn 4 eiturverkunum i blaaed sem stod yfir i
5 vikur. AUC-utsetning (medaltal yfir 7 daga) hja cynomolgus-6pum vid stora skammta var svipud og
hja sjuklingum (AUCO0-7d) sem fengu radlagdan skammt.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumasetat prihydrat

Ediksyra

Sorbitdl (E420)

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf og/eda pynningarlausnir en pau sem nefnd eru i
kafla 6.6, pvi rannsOknir 4 samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

2 ar.

Tilbuid epcoritamab

Synt hefur verid fram 4 ad efna- og edlisfreedilegur stodugleiki helst dbreyttur i 24 klst. vid 2 °C
til 8 °C, ad medtdldum allt ad 12 klst. vid stofuhita (20-25 °C).

Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluadstedur fram ad notkun 4 4byrgd notandans og @ttu venjulega ekki ad vera lengri en

24 klukkustundir vid 2 °C til 8 °C, nema blondun hafi farid fram ad vidhafori stadladri og gildadri
smitgat.

Lagmarkid utsetningu fyrir dagsbirtu. L4tid epcoritamab-lausn na stofuhita fyrir gjof lyfsins. Farga
skal 6notadri epcoritamab-lausn sem komin er fram yfir leyfilegan geymslutima.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymi og flytjid 1 keeli (2 °C til 8 °C).

Ma ekki frjdsa.

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn 1j0si.
Geymsluskilyrdi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur gleri af gerd I med bromobutylgimmitappa hududum med fluorfjollidu & snertistadnum
og alinnsigli med appelsinugulu smelluloki ur plasti, inniheldur 48 mg 1 hverjum 0,8 ml af stungulyfi,
lausn.

Hver askja inniheldur eitt hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Heilbrigdisstarfsmadur verdur ad undirbua epcoritamab og gefa pad med inndalingu undir hid.
Hvert hettuglas af epcoritamabi er eingdngu einnota.

Hvert hettuglas inniheldur umframmagn svo hagt sé ad draga upp aletrad magn.
Epcoritamab er gefio 1 28 daga lotum samkvamt skammtadetlun i kafla 4.2.

Epcoritamab skal skoda med tilliti til agna og litabreytinga adur en pad er gefid. Innrennslislyfid,
lausnin 4 ad vera litlaus eda gulleit lausn. Ekki nota lyfid ef lausnin er mislit eda skyjud, eda ef i henni
eru synilegar agnir.

Leidbeiningar um blondun 4 heilum 48 mg skammti - parfnast ekki pynningar

Tepkinly 48 mg hettuglas inniheldur lausn sem er tilbiin til notkunar og parfnast ekki
pynningar fyrir gjof.

Epcoritamab verdur ad undirbta ad vidhafori smitgat. Ekki er naudsynlegt ad sia pynntu lausnina.

1)  Undirbuid epcoritamab hettuglas
a) Takid eitt 48 mg epcoritamab hettuglas med appelsinugulu loki ur keeli.
b)  Latid hettuglasio na stofuhita i ekki meira en 1 klukkustund.
c) Hringsnuid epcoritamab hettuglasinu varlega.

EKKI MA mynda idustreymi i hettuglasinu eda hrista pad kréftuglega.

2)  Dragid upp skammt
Dragio 0,8 ml af epcoritamabi upp i sprautu.

3)  Merkid sprautuna
Merkid sprautuna med heiti lyfsins, styrkleika skammtsins (48 mg), dagsetningu og tima dags.
Fyrir geymsluskilyrdi fyrir tilbuna epcoritamabid, sja kafla 6.3.

4)  Fargid hettuglasinu og 6llum lyfjaleifum epcoritamabs i samraemi vid gildandi reglur.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1759/002
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. september 2023
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. juli 2024

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR LI’FFR/EDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU
SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford, MA 01757
BANDARIKIN

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AbbVie S.r.l.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (LT)

ITALIA

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i reglugerd

(EB) nr. 507/2006 og i samraemi vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi

lyfsins 4 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur 1 deetlun um aheettustjoérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda azetlun um dhaettustjornun:
o A9 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
o begar ahattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka dhzettu
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Vidbotaradgeroir til ad lagmarka dhaettu sem @tlad er ad lagmarka pa mikilveegu pekktu aheettu sem
felst 1 bodefnafari og taugaeitrunarheilkenni sem tengist onemisverkfrumum (ICANS) samanstanda af
sjuklingakorti sem etlad er sjuklingum sem fa medferd med epcoritamabi.

Adur en epcoritamab er markadssett i hverju adildarriki verdur markadsleyfishafinn i samradi vid
videigandi yfirvold ad sampykkja innihald og uppsetningu sjuklingakorts, p.m.t. samskiptamidla,
dreifingaradferdir og alla adra peetti i aeetluninni.

Markaosleyfishafi skal tryggja ad i hverju adildarriki par sem epcoritamab er markadssett hafi lacknar
sem buast ma vid ad avisi epcoritamabi og sjuklingar sem fa medferd med epcoritamabi adgang ad/fai
athent sjuklingakort sem upplysir og utskyrir fyrir sjuklingum ahettu tengda bodefnafari og ICANS.

A sjiiklingakortinu verdur ad finna eftirfarandi lykilatridi:

o Upplysingar um teikn/einkenni bodefnafars og ICANS

o Viovorun til sjuklinga um ad hafa tafarlaust samband vid leekni/bradaméttoku ef peir
verda varir vi0 einhver teikn eda einkenni bodefnafars og [CANS

o Vidvorunarskilabod til heilbrigdisstarfsmanna sem medhondla sjukling hverju sinni,
b.m.t. peirra sem veita brddamedferd, um ad sjaklingurinn noti epcoritamab.

o Tengilidaupplysingar pess leknis sem dvisadi epcoritamabi

. Skylda til adgeroa eftir utgafu markaosleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Markadsleyfishafi skal 22. desember
leggja fram uppfaerda lokaskyrslu klinisku rannsoknarinnar (clinical study report, | 2023

CSR) fyrir pann hluta ranns6knar GCT3013-01 par sem skammtar eru steekkadir
smam saman.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljika eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Til a0 stadfesta 6ryggi og verkun epcoritamabs til medferdar vid endurkomnu 2. arsfjérdungur
eda pralatu DLBCL eftir tver eda fleiri alteekar medferdir, skal leggja fram 2026

adal- (p.m.t. lokagreiningu & heildarlifun) og lokaskyrslu klinisku 1. arsfjérdungur
rannsOknarinnar (clinical study report, CSR) fyrir rannsoékn GCT3013-05. 2029

- Adalgreiningarskyrsla klinisku rannséknarinnar (p.m.t. lokagreining a
heildarlifun) - timamérk: 2. arsfjordungur 2026

- Lokaskyrsla klinisku rannséknarinnar — timamérk: 1. rsfjérdungur 2029.
Til a0 stadfesta 6ryggi og verkun epcoritamabs til medferdar vid endurkomnu 3. arsfjordungur
eda pralatu DLBCL eftir tveer eda fleiri altekar medferdir, skal 2026
markadsleyfishafinn leggja fram lokaskyrslu klinisku rannsoknarinnar fyrir
agengt eitilfrumukrabbamein sem er ekki af Hodgkins-gerd (aggressive
non-Hodgkin lymphoma, aNHL) lykilrannsdknarpydid i rannsokn GCT3013-01.
Til ad stadfesta oryggi og verkun epcoritamabs 1 medferd vid R/R FL eftir tvaeer | 2. arsfjordungur
eda fleiri alteekar medferdir skal leggja fram lokaskyrslu klinisku 2028
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Lysing

Timamork

rannsoknarinnar um lykilvidbotarpydid (expansion cohort) fyrir haegvaxandi
eitilexli sem er ekki af Hodgkins-gerd (indolent non-Hodgkin lymphoma,
iNHL) 1 rannsékn GCT3013-01 og um FL bestunarhopinn (optimisation cohort)
i ranns6kn GCT3013-01
- Lokaskyrsla klinisku rannsoknarinnar fyrir iNHL lykilvidbotarpydid —
timamork: 2. arsfjordungur 2028
- Lokaskyrsla klinisku rannsoknarinnar fyrir FL bestunarhépinn — timadrk:
3. arsfjordungur 2029

3. arsfjordungur
2029

Til ad stadfesta avinning af epcoritamabi i endurkomnu eda pralatu FL, skal
markadsleyfishafinn framkvaema 3. stigs rannsokn (ranns6kn M20-638), til ad
meta dryggi og verkun epcoritamabs 1 samsettri medferd med R* samanborid vid
R? eingdngu, hja patttakendum med endurkomid eda pralatt FL, eftir ad minnsta
kosti eina fyrri medferd med onamislyfi sem inniheldur and-C20. Lokaskyrsla
klinisku rannsdknarinnar verdur 16gd fram. Lokaskyrsla klinisku
rannsoknarinnar — timamdrk: 4. arsfjordungur 2030.

4. arsfjordungur
2030

58




VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Tepkinly 4 mg/0,8 ml stungulyf, lausn
epcoritamab

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 4 mg af epcoritamabi 1 0,8 ml i styrkleikanum 5 mg/ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumasetat prihydrat, ediksyra, sorbitol (E420), polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
4 mg/0,8 ml
1 hettuglas

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud
Eingdngu einnota.

Pynniod fyrir notkun undir hid fyrir 0,16 og 0,8 mg skammta. EKKi er porf 4 pynningu fyrir
3 mg skammt.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Opnist hér
Frekari upplysingar um Tepkinly er ad finna 4: www.tepkinly.eu eda med pvi ad skanna eftirfarandi

koda.
QR kd0di 4 ad koma hér.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi og flytjid 1 keeli.
Ma ekki frjdsa.
Geymi hettuglasio 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1759/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBI A HETTUGLASI

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Tepkinly 4 mg/0,8 ml stungulyf
epcoritamab
s.C.

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,8 ml

| 6. ANNAD

AbbVie (sem logo)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Tepkinly 48 mg stungulyf, lausn
epcoritamab

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 48 mg af epcoritamabi i 0,8 ml i styrkleikanum 60 mg/ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumasetat prihydrat, ediksyra, sorbitol (E420), polysorbat 80, vatn fyrir stungulyf.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 hettuglas

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud

Eingdngu einnota.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Opnist hér

Frekari upplysingar um Tepkinly er ad finna 4: www.tepkinly.eu eda med pvi ad skanna eftirfarandi

kooa.
QR k&0di 4 ad koma hér.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi og flytjid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymi hettuglasio 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1759/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBI A HETTUGLASI

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Tepkinly 48 mg stungulyf
epcoritamab
s.C.

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,8 ml

| 6. ANNAD

AbbVie (sem logo)
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Tepkinly 4 mg/0,8 ml stungulyf, lausn
epcoritamab

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leeknirinn mun athenda pér sjuklingakort. Lestu kortid vandlega og fylgdu
leidbeiningunum a pvi. Hafou sjuklingakortid alltaf medferdis.
- Syndu leekninum eda hjukrunarfredingnum alltaf sjuklingakortid pegar pu ferd til peirra
eda ef pu ferd a sjukrahus.
- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.
- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tepkinly og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tepkinly

Hvernig Tepkinly er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Tepkinly

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl e

1. Upplysingar um Tepkinly og vid hverju pad er notad
Upplysingar um Tepkinly

Tepkinly er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid epcoritamab. Tepkinly er notad eitt og sér
(einlyfjamedferd) til medferdar hja fullordnum sjuklingum med blé6dkrabbamein sem nefnist B-
storfrumueitileexli med dreifmeingerd (DLBCL) eda eitilfrumuaexli med hnutameingerd (FL)

i tilfellum pegar sjukdoémurinn hefur tekid sig upp aftur eda svarar ekki fyrri medferd eftir a.m.k. tveer
me0ferdir.

Hvernig verkar Tepkinly
Epcoritamab er sérstaklega gert til ad hjalpa pinu eigin 6neemiskerfi ad radast 4 krabbameinsfrumur
(eitilfrumukrabbamein). Epcoritamab verkar med pvi ad festa sig vid énaemisfrumur og

krabbameinsfrumur { likamanum og leida per saman, til pess ad onaemiskerfid geti eydilagt
krabbameinsfrumurnar.

2. Adur en byrjad er ad nota Tepkinly
EKki ma nota Tepkinly
Efum er ad reeda ofneemi fyrir epcoritamabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1

kafla 6).
Ef pu ert ekki viss skaltu raeda vid laekninn eda hjukrunarfreeding adur en pér er gefio Tepkinly.
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Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Tepkinly er notad ef pu
o ert med eda hefur haft kvilla i taugakerfi — svo sem flog
o ert med sykingu
o parft eda veist ad pu gaetir bradlega purft ad fa bolusetningu.

Ef eitthvad af ofantdldu 4 vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vid lekninn eda
hjukrunarfraeding a0ur en pér er gefid Tepkinly.

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu feerd einkenni einhverra eftirtalinna aukaverkana 4 medan eda eftir
medferd med Tepkinly. bu geetir purft 4 frekari laeknishjalp ad halda.

o Booefnafar — er lifshattulegt astand sem veldur hita, uppkostum,
ondunarerfioleikum/mae0i, kuldahrolli, hr6dum hjartsletti, hofudverk og sundli eda
yfirlidstilfinningu og tengist lyfjum sem &6rva T-frumur.

e  Fyrir hverja inndaelingu undir hud getur verid ad pér verdi gefin lyf sem hjalpa til
vid a0 draga ar hugsanlegum ahrifum bodefnafars.

. ICANS (taugaeitrunarheilkenni sem tengist 6nsemisverkfrumum)- Einkenni geta m.a.
veri0 erfidleikar vid ad nota tungumalid (p.m.t. ad tala, ad skilja talad mal, ad lesa og
skrifa), sljoleiki, rugl/skortur 4 attun, vodvaslappleiki, krampar, bjagur i hluta heilans og
minnistap.

o Sykingar — pu getur fengid einkenni sykingar, svo sem hita 38 °C eda heerri, kuldahroll,
hoésta eda sarsauka vio pvaglat, sem geta verid mismunandi eftir pvi hvar i likamanum
sykingin er.

o ZBxlislysuheilkenni — sumir einstaklingar gaetu fengid 6venjuleg gildi salta i blodinu —
vegna hrads nidurbrots krabbameinsfrumna medan 4 medferd stendur. betta nefnist
a@xlislysuheilkenni.

e  Laknirinn eda hjukrunarfreedingurinn mun taka blédprufur til ad athuga hvort
petta astand er til stadar. Fyrir hverja inndeelingu undir had parft pt ad hafa
drukkid negilegan vokva og pér gaetu verid gefin onnur lyf sem geta hjalpad til
vid ad leekka ha gildi pvagsyru og draga tir mégulegum ahrifum
&xlislysuheilkennis.

o Axlisertingarviobrogd — pegar verid er ad eyda krabbameininu getur svo virst sem pad
fari versnandi — petta kallast ,,&xlisertingarvidbrogd®.

Born og unglingar

Tepkinly er ekki radlagt til notkunar fyrir born og unglinga undir 18 ara aldri pvi engar upplysingar
eru fyrirliggjandi um notkun lyfsins i peim aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Tepkinly

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Petta a einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og jurtalyf.

Medganga

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum eda
lyfjafraedingi 4dur en lyfid er notad. Ekki ma nota Tepkinly a medgongu par sem pad getur haft ahrif &
barn i modurkvidi. Laeknirinn geeti bedid pig ad gangast undir pungunarproéf adur en medferd hefst.
Getnadarvarnir

Ef pu ert kona og getur eignast born verdur pu ad nota érugga getnadarvorn til ad fordast pungun

medan a medferd med Tepkinly stendur og 1 minnst 4 manudi eftir sidasta skammt af Tepkinly. Ef pu
verdur pungud a pessu timabili attu tafarlaust ad hafa samband vid lekninn.
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Reaeddu vid leekninn eda hjukrunarfreeding um videigandi getnadarvarnir.
Brjostagjof

Ekki skal hafa barn & brjosti medan a medferd med Tepkinly stendur og i a.m.k. 4 manudi eftir sidasta
skammt. Ekki er vitad hvort Tepkinly berst 1 brjostamjolk og hvort pad geeti pannig haft ahrif 4 barnid.

Frjosemi

Ahrif Tepkinly 4 frj6semi hja korlum og konum eru ekki pekkt.

Akstur og notkun véla

Vegna mogulegra einkenna ICANS skal geaeta varadar vid akstur, hjélreidar, notkun vinnuvéla eda
hugsanlega haettulegra véla. Ef pu finnur fyrir slikum einkennum skaltu fordast slikt athafi og hafa
samband vi0 leekninn, hjikrunarfraeding eda lyfjafreeding. Sja frekari upplysingar um aukaverkanir
kafla 4.

Tepkinly inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Tepkinly inniheldur sorbitdl

Lyfid inniheldur 21,9 mg af sorbitdli i hverju hettuglasi, sem jafngildir 27,33 mg/ml.

Tepkinly inniheldur pélysorbat

Lyfid inniheldur 0,42 mg af pélysorbati 80 i hverju hettuglasi sem jafngildir 0,4 mg/ml. Pélysorbat 80
getur valdid ofnemisvidobrogdum. Lattu leekninn vita ef pu ert med eitthvad pekkt ofnemi.

3. Hvernig Tepkinly er gefid

Laknir med reynslu af medferd krabbameins annast medferdina. Fylgdu medferdaraztluninni sem
leeknirinn utskyrir fyrir pér.

Laknir eda hjukrunarfraedingur sér um ad gefa pér Tepkinly sem inndaelingu undir hud.
bu ferd Tepkinly 1 28 daga lotum, samkvaemt skammtadeetlun fra lekninum.

bér verdur gefid Tepkinly samkvemt eftirfarandi deetlun

Lota Skammtadzetlun
Lotur 1 til 3 Vikulega

Lotur 4 til 9 A tveggija vikna fresti
Lota 10 og afram A fjogurra vikna fresti

Hugsanlega faerdu 6nnur lyf 4dur en pér er gefid Tepkinly. Petta er til ad koma 1 veg fyrir viobrogo
eins og bodefnafar og hita i lotu 1 (og hugsanlega i 60rum lotum).
Medal pessara lyfja gaetu verid

o Barksterar — svo sem dexametason, prednis6lon eda samberilegt
J Andhistaminlyf — svo sem difenhydramin
o Parasetamol
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Ef bu ert med B-stérfrumueitilaexli med dreifmeingerd

bu ferd fyrsta fulla skammtinn (48 mg) af Tepkinly & degi 15 1 lotu 1. Laeknirinn mun hafa eftirlit med
pvi hvernig medferdin virkar og bidja pig um ad halda pig a sjukrahusinu i 24 klukkustundir eftir
fyrsta fulla skammtinn (48 mg) vegna pess ad pad er a pessum tima sem vidbrogd svo sem bodefnafar,
ICANS og hiti eru liklegust til ad koma fyrir.

Ef bu ert med eitilfrumuaxli med hnatameingerd
bu ferd fyrsta fulla skammtinn (48 mg) af Tepkinly & degi 22 i lotu 1.

bu faerd Tepkinly eins lengi og laeknirinn telur ad pu hafir gagn af medferdinni.
Leaeknirinn getur frestad eda haett medferdinni med Tepkinly ef pu ferd tilteknar aukaverkanir.

Ef gleymist ad nota Tepkinly
Ef bt gleymir eda missir af tima hja lekninum skaltu strax boka annan tima tafarlaust. Til ad medferd
beri sem mestan arangur er mikilvaegt ad sleppa ekki skammti.

Ef heett er ad nota Tepkinly
Ekki a ad stodva Tepkinly-medferd an pess ad pad hafi verio reett vid leekninn. Pad er vegna pess ad ef
medferd er heett getur astand pitt versnad.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Lattu leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver einkenni eftirtalinna alvarlegra aukaverkana. bt
geaetir fengid adeins eitt eda fleiri pessara einkenna.

Booefnafar (mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Einkenni geta verid

Hiti

uppkost

sundl eda yfirlidstilfinning

kuldahrollur

hradur hjartslattur

ondunarerfidleikar/madi

hofudverkur

Taugaeitrunarheilkenni sem tengist 6neemisverkfrumu (ICANS) (algengar: (geta komid fyrir hja
allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o ahrif 4 taugakerfid, en einkenna peirra getur ordid vart ddgum eda vikum eftir
inndelinguna og geta verid 06ljos 1 upphafi. Sum pessara einkenna geta verid merki um
alvarlega 6onemissvorun sem nefnist ,,taugaeitrunarheilkenni sem tengist
onzmisverkfrumu® (ICANS). Einkenni geta verid

erfidleikar vid ad tala eda skrifa
sljoleiki

rugl/skortur a attun
vodvaslappleiki

krampar

minnistap
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ZExlislysuheilkenni (algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Einkenni geta verid

hiti

kuldahrollur

uppkost

ringlun

ma0i

krampar

oreglulegur hjartslattur
dokkt eda skyjad pvag
ovenjuleg preyta
vodva- eda lidverkir

Adrar aukaverkanir

Lattu leekninn eda hjukrunarfradinginn vita tafarlaust ef vart verour vid einhverjar af eftirfarandi
aukaverkunum eda ef paer versna:

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

veirusyking

lungnabdlga (lungnasyking)

sykingar i efri hluta 6ndunarfaera (syking i loftvegum)
minnkud svengd

verkur 1 beinum, lidum, lidbéndum og vodvum
verkur & magasvaedinu

hofudverkur

ogledi

nidurgangur

utbrot

preyta

vidbrogd a stungustad

hiti

bolga

Kemur fram 1 blé6drannséknum

lag gildi af tegund hvitra blédkorna sem berjast gegn sykingu (daufkyrningafaed)

lag gildi raudra blodkorna sem getur valdid preytu, folri hid og maedi (blddleysi)

lag gildi blodflagna, sem getur leitt til bledinga og marbletta (blodflagnafzd)

feekkun tegundar af hvitum blé6dkornum sem nefnast eitilfrumur, sem getur haft hrif a
getu likamans til ad berjast gegn sykingum (eitilfrumnafaed)

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

hiti vegna sykinga pegar pu ert meo lag gildi hvitra blé6dkorna (dautkyrningafed med
hita)

aumir, bolgnir eitlar, brjostverkur, hosti eda ondunarerfidleikar og verkur a axlisstadnum
(eexlisertingarviobrogo)

sveppasykingar (af voldum tegundar sykla sem kallast sveppir)

sykingar 1 hud

lifsheettuleg viobrogd likamans vid sykingu (syklasott)

hratt nidurbrot a&xlisfrumna sem veldur efnafraedilegum breytingum i bl6dinu og
skemmdum & liffeerum, par 4 medal nyrum, hjarta og lifur (exlislysuheilkenni)
oreglulegur hjartslattur

aukinn vokvi umhverfis lungun sem getur valdid 6ndunarerfidleikum (fleidruvokvi)
uppkost
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. klaoi

Kemur fram i blé6drannséknum

. 1itid magn af fosfati, kalium, magnesium eda natrium i blodinu
o hackkun kreatinins, nidurbrotsefnis ur vodvavef
o heekkun lifrarprofa, sem getur bent til vandamala med lifrina

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Tepkinly

Leeknirinn, hjukrunarfraedingur eda lyfjafraedingur geymir Tepkinly a spitalanum eda
heilsugaeslustodinni. Til ad geyma Tepkinly rétt
o Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.
. Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida hettuglassins
og dskjunni a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur
fram.

. Geymid og flytjio i keeli (2 °C til 8 °C).
o Ma ekki frjosa.
o Geymi hettuglasio 1 ytri umbidum til varnar gegn 1j6si.
. Tepkinly 4 mg/0,8 ml er lausn sem geeti purft ad pynna fyrir notkun.
e Pynna 4 0,16 mg og 0,8 mg skammta fyrir notkun undir hio.
o EKKi er porf a pynningu fyrir 3 mg skammt.
. Ef lausnin er ekki notud strax ma geyma tilbunu lausnina vid 2 °C til 8 °C { allt
a0 24 klukkustundir frd pvi hun var ttbuin.
. Innan pessara 24 klukkustunda ma geyma tilbinu lausnina i allt ad 12 klukkustundir vid
stofuhita (20 °C - 25 °C) fra pvi ad byrjad er ad undirbiia skammtinn og par til hann er
gefinn.

o Latid lausnina nd stofuhita fyrir notkun.

Laknirinn, hjokrunarfraedingur eda lyfjafreedingur fargar 6llum édnotudum lyfjum i samreemi vid

gildandi reglur. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tepkinly inniheldur

- Virka innihaldsefnid er epcoritamab. Hvert 0,8 ml hettuglas inniheldur 4 mg af epcoritamabi i
styrkleikanum 5 mg/ml.

- Onnur hjalparefni eru natriumasetat prihydrat, ediksyra, sorbitdl (E420), polysorbat 80, vatn til
inndeelingar (sja kafla 2 ,,Tepkinly inniheldur natrium® og ,, Tepkinly inniheldur sorbitol*).

Lysing a utliti Tepkinly og pakkningastzerdir

Tepkinly er stungulyf, lausn. Pag er litlaus eda gulleit lausn sem kemur i glerhettuglasi.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
byskaland

Framleioandi

AbbVie S.r.L

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

Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus
A6Bu EOO/
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 (gebtihrenfrei)
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
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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: +353 (0)1 4287900 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
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Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokélludu ,,skilyrtu sampykki“. Pad pydir ad bedid er frekari
gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfeerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. Par
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgeefa sjukdoma og lyf vid peim.

Nyjasta fylgisedil og sjuklingakort lyfsins er hagt ad nalgast med pvi ad skanna med snjallsima QR
kodann sem fylgir hér 4 eftir eda 4 ytri umbidum. S6mu upplysingarnar eru einnig adgengilegar a
eftirfarandi vefsl6d: www.tepkinly.eu

QR kédi fylgir

Vinsamlega hafid samband vid fulltrua markadsleyfishafa 4 stadnum til ad hlusta a eda 6ska eftir
fylgisedlinum & <Braille>, <large print> eda <audio>.

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvaedisins.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmoénnum:

Epcoritamab er undirbuid og gefid med inndeelingu undir hud.
Hvert hettuglas af epcoritamabi er eingéngu einnota.

Hvert hettuglas inniheldur umframmagn svo hagt sé ad draga upp aletrad magn.

Heilbrigdisstarfsmadur verdur ad pynna og gefa epcoritamab ad vidhafori smitgat.
Ekki er naudsynlegt ad sia pynntu lausnina.

Epcoritamab skal skoda med tilliti til agna og litabreytinga 4dur en pad er gefid. Stungulyfid, lausnin 4
ad vera litlaus eda gulleit lausn. Ekki nota lyfid ef lausnin er mislit eda skyjud, eda ef i henni eru

synilegar agnir.
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Leidbeiningar um undirbuning 0,16 mg hledsluskammts — 2 pynningar naudsynlegar
Nota skal sprautu, hettuglas og nal af videigandi sterd fyrir hvert skref.
1)  Undirbuid Tepkinly hettuglas
a) Takid eitt 4 mg/0,8 ml Tepkinly hettuglas med ljéosblau loki ur keeli.
b)  Latid hettuglasid na stofuhita i ekki meira en 1 klukkustund.
c¢)  Hringsnuid Tepkinly hettuglasinu varlega.
EKKI MA mynda idustreymi i hettuglasinu eda hrista pad kréftuglega.

2)  Framkvemid fyrstu pynningu
a)  Merkid tomt hettuglas af videigandi steerd med ,,pynning A“.
b)  Flytjido 0,8 ml af Tepkinly yfir i hettuglasid sem merkt er pynning A.
c)  Flytjid 4,2 ml af natriumkl6rio 9 mg/ml (0,9%) seefori lausn i hettuglasio sem merkt er
pynning A. Fyrsta pynnta lausnin inniheldur 0,8 mg/ml af epcoritamabi.
d)  Hringsnuid hettuglasinu sem merkt er pynning A varlega i 30—45 sektindur.

3)  Framkvemid adra pynningu

a)  Merki0d tomt hettuglas af videigandi steerd. Merkid pad hettuglas med ,,pynning B*.

b)  Flytjid 2 ml af lausn ar hettuglasinu sem merkt er pynning A yfir i hettuglasid sem
merkt er pynning B. Ekki er lengur porf 4 hettuglasinu sem merkt er pynning A og skal
fleygja pvi.

c)  Flytjido 8 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) saefori lausn i hettuglasid sem merkt er
pynning B til a0 fa lokastyrkleika sem er 0,16 mg/ml.

d)  Hringsnuid hettuglasinu sem merkt er pynning B varlega i 3045 sekundur.

4)  Dragid upp skammt
Dragid 1 ml af pynntu epcoritamabi ar hettuglasinu sem merkt er pynning B upp i
sprautu. Ekki er lengur porf 4 hettuglasinu sem merkt er pynning B og skal fleygja pvi.

5)  Merkid sprautuna
Merkid sprautuna med heiti lyfsins, styrkleika skammtsins (0,16 mg), dagsetningu og
tima dags.

6) Fargid hettuglasinu og 6llum lyfjaleifum Tepkinly i samreemi vid gildandi reglur.

Leidbeiningar um undirbuning 0,8 mg milliskammts — 1 pynning naudsynleg
Nota skal sprautu, hettuglas og nal af videigandi sterd fyrir hvert skref.
1)  Undirbuid Tepkinly hettuglas
a)  Takio eitt 4 mg/0,8 ml Tepkinly hettuglas med ljésblau loki ur keeli.
b)  Latid hettuglasid na stofuhita i ekki meira en 1 klukkustund.
c) Hringsnuid Tepkinly hettuglasinu varlega.
EKKI MA mynda idustreymi i hettuglasinu eda hrista pad kréftuglega.

2)  Framkvaemid pynningu
a)  Merkid tomt hettuglas af videigandi steerd med ,,pynning A“.
b)  Flytjid 0,8 ml af Tepkinly yfir i hettuglasid sem merkt er pynning A.
c) Flytjio 4,2 ml af natriumklérié 9 mg/ml (0,9%) szefori lausn i hettuglasid sem merkt er
pynning A til ad na endanlegum styrk sem er 0,8 mg/ml.
d)  Hringsnuid hettuglasinu sem merkt er pynning A varlega 1 30—45 sekiindur.

3)  Dragid upp skammt

Dragio upp 1 ml af pynnta epcoritamabinu Ur hettuglasinu sem merkt er pynning A
upp 1 sprautu. Ekki er lengur porf 4 hettuglasinu sem merkt er pynning A og skal fleygja

pvi

4)  Merkid sprautuna
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Merkid sprautuna med heiti lyfsins, styrkleika skammtsins (0,8 mg), dagsetningu og tima
dags.

5)  Fargio hettuglasinu og lyfjaleifum hluta Tepkinly i samraemi vid gildandi reglur.

Leidbeiningar um undirbuning 3 mg milliskammts (parfnast ekki pynningar)

Epcoritamab 3 mg skammtur er eingéngu fyrir sjuklinga med eitilfrumuzexli med hnitameingerd.
1) Undirbuid Tepkinly hettuglas

a)  Takid eitt 4 mg/0,8 ml Tepkinly hettuglas med ljésblaa lokinu ur keeli.

b)  Latid hettuglasid na stofuhita, en ekki lengur en i 1 klukkustund.

c¢)  Hringsnuid Tepkinly hettuglasinu varlega.
EKKI MA mynda idustreymi i hettuglasinu eda hrista pad kréftuglega.

2)  Dragid upp skammt
Dragio 0,6 ml af epcoritamabi upp i sprautu.

3)  Merkid sprautuna
Merkid sprautuna me0 styrkleika skammtsins (3 mg), dagsetningu og tima dags.

4)  Fargid hettuglasinu og lyfjaleifum Tepkinly i samraemi vid gildandi reglur.

Rekjanleiki
Til pess ad beeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum haetti.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Tepkinly 48 mg stungulyf, lausn
epcoritamab

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Laknirinn mun athenda pér sjuklingakort. Lestu kortid vandlega og fylgdu leidbeiningunum
a pvi. Hafou sjuklingakortid alltaf medferdis.
- Syndu leekninum eda hjukrunarfraedingnum alltaf sjuklingakortid pegar pu ferd til peirra eda
ef pu ferd a sjukrahus.
- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.
- Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Tepkinly og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tepkinly

Hvernig Tepkinly er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Tepkinly

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl e

1. Upplysingar um Tepkinly og vid hverju pad er notad
Upplysingar um Tepkinly

Tepkinly er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid epcoritamab. Tepkinly er notad eitt og sér
(einlyfjamedferd) til medferdar hja fullordnum sjuklingum med blé6dkrabbamein sem nefnist B-
storfrumueitileexli med dreifmeingerd (DLBCL) eda eitilfrumuaexli med hnutameingerd (FL)
tilfellum pegar sjukdémurinn hefur tekid sig upp aftur eda svarar ekki fyrri medferd eftir a.m.k. tveer
me0ferdir.

Hvernig verkar Tepkinly

Epcoritamab er sérstaklega gert til ad hjalpa pinu eigin 6neemiskerfi ad radast 4 krabbameinsfrumur
(eitilfrumukrabbamein). Epcoritamab verkar med pvi ad festa sig vid onemisfrumur og
krabbameinsfrumur { likamanum og leida per saman, til pess ad onaemiskerfid geti eydilagt
krabbameinsfrumurnar.

2. Adur en byrjad er ad nota Tepkinly

EKki ma nota Tepkinly

Efum er ad reeda ofneemi fyrir epcoritamabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1

kafla 6).
Ef pu ert ekki viss skaltu raeda vid laekninn eda hjukrunarfreeding adur en pér er gefid Tepkinly.
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Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Tepkinly er notad ef pu
o ert med eda hefur haft kvilla i taugakerfi — svo sem flog
o ert med sykingu
o parft eda veist ad pu gaetir bradlega purft ad fa bolusetningu.

Ef eitthvad af ofantdldu 4 vid um pig (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vid lekninn eda
hjukrunarfraeding a0ur en pér er gefid Tepkinly.

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu feerd einkenni einhverra eftirtalinna aukaverkana 4 medan eda eftir
medferd med Tepkinly. bu geetir purft 4 frekari laeknishjalp ad halda.

o Booefnafar — er lifshattulegt astand sem veldur hita, uppkostum,
ondunarerfioleikum/mae0i, kuldahrolli, hr6dum hjartsletti, hofudverk og sundli eda
yfirlidstilfinningu og tengist lyfjum sem &6rva T-frumur.

e  Fyrir hverja inndeelingu undir hid getur verid ad pér verdi gefin lyf sem hjalpa til
vid a0 draga ar hugsanlegum ahrifum bodefnafars.

. ICANS (taugaeitrunarheilkenni sem tengist 6nsemisverkfrumum)- Einkenni geta m.a.
veri0 erfidleikar vid ad nota tungumalid (p.m.t. ad tala, ad skilja talad mal, ad lesa og
skrifa), sljoleiki, rugl/skortur 4 attun, vodvaslappleiki, krampar, bjagur i hluta heilans og
minnistap.

o Sykingar — pu getur fengid einkenni sykingar, svo sem hita 38 °C eda heerri, kuldahroll,
hoésta eda sarsauka vio pvaglat, sem geta verid mismunandi eftir pvi hvar i likamanum
sykingin er.

o ZBxlislysuheilkenni — sumir einstaklingar gaetu fengid 6venjuleg gildi salta i blodinu —
vegna hrads nidurbrots krabbameinsfrumna medan 4 medferd stendur. betta nefnist
a@xlislysuheilkenni.

e  Laknirinn eda hjukrunarfreedingurinn mun taka blédprufur til ad athuga hvort
petta astand er til stadar. Fyrir hverja inndeelingu undir had parft pt ad hafa
drukkid negilegan vokva og pér gaetu verid gefin onnur lyf sem geta hjalpad til
vid ad leekka ha gildi pvagsyru og draga tir mégulegum ahrifum
&xlislysuheilkennis.

o Axlisertingarviobrogd — pegar verid er ad eyda krabbameininu getur svo virst sem pad
fari versnandi — petta kallast ,,&xlisertingarvidobrogd®.

Born og unglingar

Tepkinly er ekki radlagt til notkunar fyrir born og unglinga undir 18 ara aldri pvi engar upplysingar
eru fyrirliggjandi um notkun lyfsins i peim aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Tepkinly

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. Petta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og jurtalyf.

Medganga
Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum eda

lyfjafraedingi 4dur en lyfid er notad. Ekki ma nota Tepkinly a medgongu par sem pad getur haft ahrif &
barn i modurkvidi. Leknirinn geeti bedid pig ad gangast undir pungunarpréf adur en medferd hefst.
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Getnadarvarnir

Ef pu ert kona og getur eignast born verdur pu ad nota 6rugga getnadarvorn til ad fordast pungun
medan 4 medferd med Tepkinly stendur og 1 minnst 4 manudi eftir sidasta skammt af Tepkinly. Ef pu
verdur pungud a pessu timabili attu tafarlaust ad hafa samband vid lekninn.

Readdu vid leekninn eda hjukrunarfreeding um videigandi getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki skal hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med Tepkinly stendur og 1 a.m.k. 4 manudi eftir sidasta
skammt. Ekki er vitad hvort Tepkinly berst i brjostamjolk og hvort pad gaeti pannig haft ahrif 4 barnid.

Frjosemi

Ahrif Tepkinly 4 frj6semi hja korlum og konum eru ekki pekkt.

Akstur og notkun véla

Vegna mogulegra einkenna ICANS skal gaeta vartdar vid akstur, hjélreidar, notkun vinnuvéla eda
hugsanlega haettulegra véla. Ef pu finnur fyrir slikum einkennum skaltu fordast slikt athafi og hafa
samband vid leekninn, hjikrunarfraeding eda lyfjafreeding. Sja frekari upplysingar um aukaverkanir
kafla 4.

Tepkinly inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Tepkinly inniheldur sorbito6l

Lyfid inniheldur 21,9 mg af sorbitdli i hverju hettuglasi, sem jafngildir 27,33 mg/ml.

Tepkinly inniheldur pélysorbat

Lyfid inniheldur 0,42 mg af polysorbati 80 i hverju hettuglasi sem jafngildir 0,4 mg/ml. Pélysorbat 80
getur valdid ofnemisvidbrogdum. Lattu leekninn vita ef pu ert med eitthvad pekkt ofnaemi.

3. Hyvernig Tepkinly er gefio

Laknir med reynslu af medferd krabbameins annast medferdina. Fylgdu medferdaraztluninni sem
laeknirinn utskyrir fyrir pér.

Laknir eda hjukrunarfreedingur sér um ad gefa pér Tepkinly sem inndalingu undir hud.
bu ferd Tepkinly 1 28 daga lotum, samkvaemt skammtadeetlun fra lekninum.

bér verdur gefid Tepkinly samkvemt eftirfarandi deetlun

Lota Skammtadzetlun
Lotur 1til 3 Vikulega

Lotur 4 til 9 A tveggija vikna fresti
Lota 10 og afram A fjogurra vikna fresti

Hugsanlega feerdu onnur lyf adur en pér er gefid Tepkinly. Petta er til ad koma 1 veg fyrir vidbrogd
eins og bodefnafar og hita 1 lotu 1 (og hugsanlega i 6drum lotum).
Medal pessara lyfja gaetu verid

. Barksterar — svo sem dexametason, prednisolon eda sambarilegt
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o Andhistaminlyf — svo sem difenhydramin
. Parasetamol

Ef bu ert med B-stérfrumueitilaexli med dreifmeingerd

bu feerd fyrsta fulla skammtinn (48 mg) af Tepkinly & degi 15 1 lotu 1. Laeknirinn mun hafa eftirlit med
pvi hvernig medferdin virkar og bidja pig um ad halda pig a sjukrahusinu i 24 klukkustundir eftir
fyrsta fulla skammtinn (48 mg) vegna pess ad pad er a pessum tima sem vidbrogd svo sem bodefnafar,
ICANS og hiti eru liklegust til ad koma fyrir.

Ef bu ert med eitilfrumuaxli med hnatameingerd
bu feerd fyrsta fulla skammtinn (48 mg) af Tepkinly 4 degi 22 i lotu 1.

bu faerd Tepkinly eins lengi og laeknirinn telur ad pu hafir gagn af medferdinni.
Leaknirinn getur frestad eda heaett medferdinni med Tepkinly ef pu feerd tilteknar aukaverkanir.

Ef gleymist ad nota Tepkinly
Ef bt gleymir eda missir af tima hja lekninum skaltu strax boka annan tima tafarlaust. Til ad medferd
beri sem mestan arangur er mikilvaegt ad sleppa ekki skammti.

Ef heett er ad nota Tepkinly
Ekki a ad stodva Tepkinly-medferd an pess ad pad hafi verio reett vid lekninn. bad er vegna pess ad ef
medferd er heett getur astand pitt versnad.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Lattu leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhver einkenni eftirtalinna alvarlegra aukaverkana. bu
geaetir fengid adeins eitt eda fleiri pessara einkenna.

Booefnafar (mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Einkenni geta verid

Hiti

uppkdst

sundl eda yfirlidstilfinning

kuldahrollur

hradur hjartslattur

ondunarerfidleikar/madi

hofudverkur

Taugaeitrunarheilkenni sem tengist onaemisverkfrumu (ICANS) (algengar: (geta komid fyrir hja
allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o ahrif 4 taugakerfid, en einkenna peirra getur ordid vart ddgum eda vikum eftir
inndelinguna og geta verid 06ljos 1 upphafi. Sum pessara einkenna geta verid merki um
alvarlega onamissvorun sem nefnist ,,taugaeitrunarheilkenni sem tengist
onzmisverkfrumu® (ICANS). Einkenni geta verid
J erfidleikar vio ad tala eda skrifa
o sljoleiki
o rugl/skortur & attun

82



J vodvaslappleiki
. krampar
. minnistap

ZExlislysuheilkenni (algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Einkenni geta verid

hiti

kuldahrollur

uppkost

ringlun

ma0i

krampar

oreglulegur hjartslattur
dokkt eda skyjad pvag
ovenjuleg preyta
vodva- eda lidverkir

Adrar aukaverkanir

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita tafarlaust ef vart verour vid einhverjar af eftirfarandi
aukaverkunum eda ef paer versna:

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

veirusyking

lungnabolga (lungnasyking)

sykingar 1 efri hluta 6ndunarfzera (syking i loftvegum)
minnkud svengd

verkur 1 beinum, lidum, lidbondum og vodvum
verkur 4 magasvaedinu

hofudverkur

ogledi

nidurgangur

utbrot

preyta

vidbrogd a stungustad

hiti

bolga

Kemur fram i bl6drannséknum

lag gildi af tegund hvitra blédkorna sem berjast gegn sykingu (daufkyrningafaed)

lag gildi raudra blodkorna, sem getur valdid preytu, f6lri hud og madi (blodleysi)

lag gildi blodflagna, sem getur leitt til bledinga og marbletta (blodflagnafzd)

feekkun tegundar af hvitum blé6dkornum sem nefnast eitilfrumur, sem getur haft ahrif a
getu likamans til ad berjast gegn sykingum (eitilfrumnafaed)

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

hiti vegna sykinga pegar pu ert med lag gildi hvitra blédkorna (dautkyrningafaed med
hita)

aumir, bolgnir eitlar, brjostverkur, hosti eda ondunarerfidleikar og verkur a axlisstadnum
(eexlisertingarviobrogo)

sveppasykingar (af voldum tegundar sykla sem kallast sveppir)

sykingar 1 hud

lifshaettuleg vidbrogd likamans vid sykingu (syklasott)

hratt nidurbrot &xlisfrumna sem veldur efnafraedilegum breytingum i bl6dinu og
skemmdum & liffeerum, par 4 medal nyrum, hjarta og lifur (exlislysuheilkenni)
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oreglulegur hjartslattur

aukinn vokvi umhverfis lungun sem getur valdid éndunarerfidleikum (fleidruvokvi)
uppkost

klaoi

Kemur fram i blé6drannséknum

. 1itid magn af fosfati, kalium, magnesium eda natrium i blodinu
. haekkun kreatinins, nidurbrotsefnis ur vodvavef
. haekkun lifrarprofa, sem getur bent til vandamala med lifrina

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Tepkinly

Laeknirinn, hjukrunarfraedingur eda lyfjafreedingur geymir Tepkinly & spitalanum eda
heilsugaeslustodinni. Til ad geyma Tepkinly rétt

o Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida hettuglassins
og 6skjunni & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur
fram.

Geymi og flytjid 1 keeli (2 °C til 8 °C).

Ma ekki frjésa.

Geymid hettuglasio 1 ytri umbtudum til varnar gegn 1j6si.

Ef lausnin er ekki notud strax ma geyma tilbunu lausnina vid 2 °C til 8 °C { allt
a0 24 klukkustundir frd pvi hun var ttbuin.

. Innan pessara 24 klukkustunda ma geyma tilbinu lausnina i allt ad 12 klukkustundir vid
stofuhita (20 °C - 25 °C) fr4 pvi ad byrjad er ad undirbtia skammtinn og par til hann er
gefinn.

o Latid lausnina nd stofuhita fyrir notkun.

Laknirinn, hjokrunarfraedingur eda lyfjafreedingur fargar 6llum édnotudum lyfjum i samreemi vid

gildandi reglur. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tepkinly inniheldur

- Virka innihaldsefnid er epcoritamab. Hvert 0,8 ml hettuglas inniheldur 48 mg af epcoritamabi i
styrkleikanum 60 mg/ml.

- Onnur hjalparefni eru natriumasetat prihydrat, ediksyra, sorbitdl (E420), polysorbat 80, vatn til
inndeelingar (sja kafla 2 ,,Tepkinly inniheldur natrium® og ,,Tepkinly inniheldur sorbit6l*).

Lysing a utliti Tepkinly og pakkningastzerdir

Tepkinly er stungulyf, lausn. Pad er litlaus eda gulleit lausn sem kemur i glerhettuglasi.

Hver askja inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
byskaland

Framleioandi

AbbVie S.r.L

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

Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

Bbarapus
A6Bu EOO/
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 (gebtiihrenfrei)
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
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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: +353 (0)1 4287900 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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokélludu ,,skilyrtu sampykki“. Pad pydir ad bedid er frekari
gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfio ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfeerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. Par
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgeefa sjukdoma og lyf vid peim.

Nyjasta fylgisedil og sjuklingakort lyfsins er hagt ad nalgast med pvi ad skanna med snjallsima QR
kodann sem fylgir hér 4 eftir eda 4 ytri umbadum. S6mu upplysingarnar eru einnig adgengilegar a
eftirfarandi vefsl6d: www.tepkinly.eu

QR kédi fylgir

Vinsamlega hafid samband vid fulltrua markadsleyfishafa 4 stadnum til ad hlusta a eda 6ska eftir
fylgisedlinum & <Braille>, <large print> eda <audio>.

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvaedisins.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Epcoritamab er undirbuid og gefid med inndeelingu undir hud.
Hvert hettuglas af epcoritamabi er eingéngu einnota.

Hvert hettuglas inniheldur umframmagn svo hagt sé ad draga upp aletrad magn.

Heilbrigdisstarfsmadur verdur ad undirbua epcoritamab og gefa pad ad viohafori smitgat - parfnast
ekki pynningar.

Tepkinly 48 mg hettuglas inniheldur lausn sem er tilbiin til notkunar og parfnast ekki
pynningar fyrir gjof. Ekki er naudsynlegt ad sia pynntu lausnina.
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Epcoritamab skal skoda med tilliti til agna og litabreytinga adur en pad er gefid. Innrennslislyfio,
lausnin 4 ad vera litlaus eda gulleit lausn. Ekki nota lyfid ef lausnin er mislit eda skyjud, eda ef i henni
eru synilegar agnir.

1)  Undirbuid Tepkinly hettuglas
a)  Takio eitt 48 mg Tepkinly hettuglas med appelsinugulu loki ur keeli.
b)  Latid hettuglasid na stofuhita i ekki meira en 1 klukkustund.
¢)  Hringsnuid Tepkinly hettuglasinu varlega.

EKKI MA mynda idustreymi i hettuglasinu eda hrista pad kréftuglega.

2)  Dragid upp skammt
Dragid 0,8 ml af Tepkinly upp i sprautu.

3)  Merkid sprautuna
Merkid sprautuna me0 heiti lyfsins, styrkleika skammtsins (48 mg), dagsetningu og
tima dags.

4) Fargid hettuglasinu og 6llum lyfjaleifum hluta Tepkinly i samraemi vid gildandi reglur.

Geymsla fyrir tilbuid Tepkinly

o Notid strax eda geymid Tepkinly lausn i keeli og varid gegn 1josi 1 allt
a0 24 klukkustundir fra undirbiningi vid 2 °C til 8 °C.

. Innan pessara 24 klukkustunda ma geyma Tepkinly lausnina i allt ad 12 klukkustundir vid
stofuhita fra pvi a0 byrjad er ad undirbua skammtinn og par til hann er gefinn.

o Lagmarkid utsetningu fyrir dagsbirtu.

. Latid Tepkinly lausn na stofuhita fyrir gjof lyfsins.

. Farga skal 6notadri Tepkinly lausn sem komin er fram yfir leyfilegan geymslutima.

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.
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