I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tepkinly 4 mg/0,8 ml koncentratas injekciniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename 0,8 ml flakone yra 4 mg epkoritamabo (epcoritamabum), kurio koncentracija yra
5 mg/ml.

Kiekviename flakone yra vaistinio preparato perteklius, kuris leidzia pritraukti paskirtg kiekj.

Epkoritamabas yra humanizuotas imunoglobulinas G1 (IgG1)- bispecifinis antikiinas prie§ CD3 ir
CD20 antigenus, pagamintas kininio Ziurkénuko kiausidziy (KZK) Iastelése rekombinantinés DNR
technologijos budu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekviename Tepkinly flakone yra 21,9 mg sorbitolio. Visos pagalbinés medziagos iSvardytos

6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas injekciniam tirpalui (sterilus koncentratas)

Bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas, kurio pH yra 5,5 ir osmolaliSkumas — mazdaug

211 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Tepkinly monoterapija skirta recidyvuojancia ar refrakteria difuzine dideliy B 1gsteliy limfoma
(DDBLL) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems anksciau buvo taikytos dvi ar daugiau
sisteminio gydymo eilés, gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Tepkinly turi buti skiriamas tik prizitirint kvalifikuotam sveikatos priezitiros specialistui, turin¢iam
gydymo prie$navikiniais vaistiniais preparatais patirties. Prie§ skiriant 1-3ji epkoritamabo gydymo
ciklg reikia turéti maziausiai 1 doz¢ tocilizumabo tam atvejui, jei pasireikSty CIS. Per 8 valandas po
ankstesnés tocilizumabo dozés skyrimo turi biiti sudaryta galimybé gauti papildomg tocilizamabo
doze.

Dozavimas

Rekomenduojama premedikacija ir dozavimo grafikas

Tepkinly reikia leisti 28 dieny ciklais pagal toliau pateikiamg dozavimo grafika, apraSyta 1 lenteléje.



1 lentelé. Dozavimo grafikas

Dozavimo grafikas Gydymo ciklas Diena Epkoritamabo dozé
(mg)*
Kartg per savaitg 1 ciklas 1 0,16 mg (1-0ji dozé)
8 0,8 mg (2-0ji dozé)
15 48 mg (pirmoji pilna
dozé)
22 48 mg
Karta per savaitg 2-3 ciklai 1,8, 15,22 48 mg
Kas dvi savaites 4-9 ciklai 1, 15 48 mg
Kas keturias savaites 10 ir tolesni ciklai 1 48 mg

20,16 mg yra pradiné dozé, 0,8 mg yra tarpiné dozé, o 48 mg yra pilna dozé.

Gydymas Tepkinly turi buti skiriamas tol, kol liga pradeda progresuoti arba pasireiskia nepriimtinas

toksinis poveikis.

ISsami informacija apie rekomenduojamg premedikacija citokiny iSsiskyrimo sindromui (CIS) i§vengti

pateikta 2 lenteléje.

2 lentelé. Premedikacija prie§ skiriant epkoritamabg

Ciklas

1 ciklas

2 ir tolesni ciklai

Pacientai, kuriems
reikalinga
premedikacija
Visi pacientai

Pacientai, kuriems
vartojant ankstesng
dozg pasireiské

2 arba 3 laipsnio®

CIS

Premedikacija

Prednizolonas (100 mg per
burng ar j veng) arba
deksametazonas (15 mg per
burng ar | veng) arba
atitikmuo

. Difenhidraminas
(50 mg per burng ar |
veng) arba atitikmuo
. Paracetamolis
(650-1 000 mg per
burng)

Prednizolonas (100 mg per
burng ar j veng) arba
deksametazonas (15 mg per
burng ar j veng) arba
atitikmuo

Skyrimas

30-120 min. pries
kiekvieng epkoritamabo
leidimg karta per savaitg
Ir tris dienas i§ eilés po
kiekvieno epkoritamabo
leidimo kartg per savaitg
1 ciklo metu

30-120 min. pries
kiekvieng epkoritamabo
leidima kartg per savaite

30-120 min. prie§ sekantj
epkoritamabo leidima po
to, kai pasireiské 2 arba

3 laipsnio® CIS

Ir tris dienas i§ eilés po
sekancio epkoritamabo
leidimo, kol vartojant
epkoritamaba
nebepasireiks 2 ar
didesnio laipsnio CIS

*Pacientams, kuriems pasireiskia 4 laipsnio CIS, gydymas epkoritamabu bus visam laikui nutraukiamas.

Labai rekomenduojama skirti profilaktinj gydyma nuo Preumocystis jirovecii sukeliamos
pneumonijos (PCP) ir puislelinés (Herpes) virusy sukeliamy infekcijy, ypac kai pacientas kartu vartoja

steroidus.



Tepkinly turi biiti skiriamas pakankamai hidratuotiems pacientams. Pacientams, kuriems yra
padidéjusi klinikinio naviko lizés sindromo (KNLS) rizika, rekomenduojama skirti skys¢iy ir
profilaktinj gydyma Slapimo riigsties kiekj mazinanciais vaistais.

Suleidus epkoritamabo, turi biiti stebima, ar pacientams neatsiranda CIS ir (arba) su imuninémis
efektorinémis lgstelémis susijusio neurotoksiskumo sindromo (IELSNS) pozymiy ir simptomy. Po 1-
ojo ciklo 15-sios dienos 48 mg dozés skyrimo pacientus 24 valandoms reikia hospitalizuoti ir stebéti,
ar nepasireiskia CIS ir (arba) IELSNS pozymiai ir simptomai. Pacientams turi biiti paaiskinta, kokie
yra su CIS ir IELSNS susij¢ pozymiai ir simptomai, ir nurodyta, kad jie nedelsdami kreiptysi
medicininés pagalbos, jeigu kuriuo nors metu pasireiksty tokiy poZymiy ar simptomy (zr. 4.4 skyriy).

Dozés keitimas ir nepageidaujamy reakciju gydymas

Citokiny issiskyrimo sindromas (CIS)

Epkoritamabu gydomiems pacientams gali i$sivystyti CIS.

Ivertinkite ir gydykite kitas kars¢iavimo, hipoksijos ir hipotenzijos priezastis. Jei jtariamas CIS, ji
reikia gydyti pagal 3 lenteléje pateiktas rekomendacijas. Pacientus, kuriems pasireiskia CIS, reikia
dazniau stebéti per kita suplanuota epkoritamabo skyrima.

3 lentelé. CIS laipsniai ir gydymo gairés

Laipsnis® Rekomenduojamas gydymas Epkoritamabo dozés
keitimas
1 laipsnis Skirti palaikomajj gydyma, pvz., Gydyma epkoritamabu
. Karsciavimas antipiretiky ir intraveniniy skysc¢iy pristabdyti, kol CIS reiskinys
(temperattra > 38 °C) iSnyks

Galima pradéti skirti deksametazona®

Tais atvejais, kai pacientas yra vyresnio
amziaus, navikas yra labai i$plites, yra
cirkuliuojan¢iy naviko lgsteliy,
kar§¢iavimo nepavyksta numal$inti
antipiretikais
o reikia apsvarstyti galimybe
taikyti anticitokininj
gydymg tocilizumabu*
Jei CIS pasireiskia kartu su IELSNS, Zr.
4 lentele



Laipsnis®

Rekomenduojamas gydymas

Epkoritamabo dozés
keitimas

2 laipsnis
. kars¢iavimas
(temperatura > 38 °C)

ir

. hipotenzija, kai
vazopresoriy nereikia

ir (arba)

. hipoksija, kai reikia

mazos tékmés deguonies

terapijos® pro nosies
kaniule arba puciant
deguonj $alia paciento

3 laipsnis
. kar§¢iavimas
(temperattra > 38 °C)

ir

. hipotenzija, kai reikia
vazopresoriy su
vazopresinu arba be jo

ir (arba)

. hipoksija, kai reikia
didelés tekmés
deguonies terapijos' pro
nosies kaniule, veido
kauke, nesandarig
deguonies kauke arba
., Venturi® kauke

Skirti palaikomaji gydyma, pvz.,
antipiretiky ir intraveniniy skysc¢iy

Reikia apsvarstyti galimybe skirti
deksametazong®

Rekomenduojama taikyti anticitokininj
gydyma tocilizumabu®

Jei CIS numalSinti skiriant
deksametazono ir tocilizumabo

nepavyksta:
[ ]

reikia skirti alternatyvy
gydyma
imunosupresantais® ir
metilprednizolonu 1000 mg
per para j vena, kol pagerés
klinikiné buklé

Jei CIS pasireiskia kartu su IELSNS, Zr.

4 lentele

Skirti palaikomajj gydyma, pvz.,
antipiretiky ir intraveniniy skys¢iy

Reikia skirti deksametazong®

Rekomenduojama taikyti anticitokininj
gydyma tocilizumabu®

Jei CIS numalSinti skiriant
deksametazono ir tocilizumabo

nepavyksta:
[ ]

reikia skirti alternatyvy
gydyma
imunosupresantais® ir
metilprednizolonu

1 000 mg per para j vena,
kol pagerés klinikiné biiklé

Jei CIS pasireiskia kartu su IELSNS, Zr.

4 lentele

Gydyma epkoritamabu
pristabdyti, kol CIS reiskinys
iSnyks

Gydyma epkoritamabu
pristabdyti, kol CIS reiskinys
iSnyks

PasireiSkus 3-iojo laipsnio
CIS, kuris trunka ilgiau kaip
72 valandas, gydyma
epkoritamabu reikia
nutraukti

Jeigu pasireiskia daugiau nei
2 atskiri 3-iojo laipsnio CIS
reiSkiniai ir net jeigu per 72
valandas kiekvienas i$ jy
pageréja iki 2-ojo laipsnio,
gydyma epkoritamabu reikia
nutraukti



Laipsnis®

Rekomenduojamas gydymas

Epkoritamabo dozés

keitimas
4 laipsnis Skirti palaikomaji gydyma, pvz., Gydyma epkoritamabu
. kars¢iavimas antipiretiky ir intraveniniy skysc¢iy nutraukti visam laikui

ir

(temperatura > 38 °C)

hipotenzija, kai reikia
> 2 vazopresoriy
(i8skyrus vazopresing)

Reikia skirti deksametazong®

Rekomenduojama taikyti anticitokininj
gydyma tocilizumabu®

Jei CIS numalSinti skiriant
deksametazono ir tocilizumabo

ir (arba) nepavyksta:
o reikia skirti alternatyvy
e hipoksija, kai reikia gydyma
teigiamo slégio imunosupresantais® ir
ventiliacijos (pvz., metilprednizolonu

CPAP, BiPAP,
intubacijos ir dirbtinés

1 000 mg per parg j vena,
kol pagerés klinikiné buiklé

plauciy ventiliacijos)
Jei CIS pasireiskia kartu su IELSNS, Zr.
4 lentele

*CIS laipsniai nustatomi pagal ASTCT sutartinius kriterijus

®Deksametazono reikia skirti 10-20 mg per parg (arba lygiaverte doze)

‘Deksametazono reikia skirti 10-20 mg j veng kas 6 val.

dSkirti 8 mg/kg tocilizumabo j veng per 1 valanda (viena dozé neturi vir§yti 800 mg). Prireikus
tocilizumabo doze pakartoti ne anks¢iau kaip po 8 val. Per 24 val. galima skirti ne daugiau kaip 2 dozes
“Mazos tékmés deguonies terapija apibréziama kaip deguonies tickimas < 6 1 per minute greiciu
Didelés tekmés deguonies terapija apibréziama kaip deguonies tickimas > 6 1 per minute grei¢iu
fRiegler L et al. (2019)

Su imuninémis efektorinémis Igstelémis susijes neurotoksiskumo sindromas (IELSNS)
Turi biiti stebima, ar pacientams nepasireiSkia IELSNS pozymiy ir simptomy. Turi biiti atmestos kitos
neurologiniy simptomy priezastys. Jei jtariamas IELSNS, ji reikia gydyti pagal 4 lenteléje pateiktas

rekomendacijas.

4 lentelé. IELSNS laipsniai ir gydymo gairés

Laipsnis® Rekomenduojamas gydymas Epkoritamabo
dozés keitimas

1 laipsnis” Gydymas deksametazonu’ Gydyma

ICE balas® 7-9 ° epkoritamabu

arba sumazgéjes sgmoningumo

Apsvarstyti galimybe skirti vaistiniy preparaty nuo
lygis®: pabunda savaime

traukuliy, nepasizymin¢iy raminamuoju poveikiu
(pvz., levetiracetamo), kol IELSNS isnyks

pristabdyti, kol
reisSkinys i$nyks

CIS kartu nepasireiskia:
o anticitokininis gydymas
nerekomenduojamas

Jei kartu su IELSNS pasireiskia CIS:

gydymas deksametazonu’
jei jmanoma, vietoj tocilizumabo rinktis
alternatyvy gydyma imunosupresantais®



Laipsnis®

Rekomenduojamas gydymas

Epkoritamabo
dozés keitimas

2 laipsnis®

ICE balas® 3—6

arba sumaZzéjes sgmoningumo
lygis®: pabunda kalbinamas

3 laipsnis®

ICE balas® 0-2

arba sumazéjes sgmoningumo
lygis®: pabunda tik prisilietus,
arba

traukuliai®, kurie gali biiti:

. bet kokie kliniSkai
arba generalizuoti ir greitai
praeinantys, traukuliai,

arba

. nekonvulsiniai traukuliai,
matomi
elektroencefalogramoje
(EEG), kurie praeina po
intervencijos,

arba

padidéjes intrakranijinis

spaudimas: zidininé / lokali

edema®, nustatoma atlikus

neurovaizdavimo tyrimus®

4 laipsnis®

ICE balas®® 0

arba sumazgéjes sgmoningumo

lygis®, kai yra kuri nors i§ §iy

buseny:

. paciento nepavyksta
pazadinti arba reikalingi
intensyvis ar kartotiniai
taktiliniai dirgikliai, kurie ji
paZzadinty, arba

. stuporas ar koma, arba

traukuliai®, kurie gali bati:

Gydymas deksametazonu’

Apsvarstyti galimybe skirti vaistiniy preparaty nuo
traukuliy, nepasizymin¢iy raminamuoju poveikiu
(pvz., levetiracetamo), kol IELSNS i$nyks

CIS kartu nepasireiskia:
o anticitokininis gydymas
nerekomenduojamas

Jei kartu su IELSNS pasireiskia CIS:
o gydymas deksametazonu®
o jei jmanoma, vietoj tocilizumabo rinktis
alternatyvy gydyma imunosupresantais®

Gydymas deksametazonu®
o jei atsako néra, pradéti gydyti
metilprednizolonu, 1 000 mg per para
Apsvarstyti galimybe skirti raminamuoju poveikiu

nepasizyminciy vaistiniy preparaty nuo traukuliy (pvz.,

levetiracetamo), kol IELSNS iSnyks

CIS kartu nepasireiskia.
. anticitokininis gydymas
nerekomenduojamas

Kartu su IELSNS pasireiskus CIS:
o gydymas deksametazonu
o jei atsako néra, pradéti gydyti
metilprednizolonu, 1 000 mg per
parg
o jei jmanoma, vietoj tocilizumabo rinktis
alternatyvy gydyma imunosupresantais®

Gydymas deksametazonu®
o jei atsako néra, pradéti gydyti
metilprednizolonu, 1 000 mg per para

Apsvarstyti galimybe skirti raminamuoju poveikiu

nepasizyminciy vaistiniy preparaty nuo traukuliy (pvz.,

levetiracetamo), kol IELSNS i8$nyks

CIS kartu nepasireiskia:
o anticitokininis gydymas
nerekomenduojamas

Jei kartu su IELSNS pasireiskia CIS:
. gydymas deksametazonu

Gydyma
epkoritamabu
pristabdyti, kol
reiskinys iSnyks

Gydyma
epkoritamabu
nutraukti
visam laikui

Gydyma
epkoritamabu
nutraukti visam
laikui



Laipsnis” Rekomenduojamas gydymas Epkoritamabo
dozés keitimas

. gyvybei pavojingi ilgai o jei atsako néra, pradéti gydyti
(> 5 min.) trunkantys metilprednizolonu, 1 000 mg per
traukuliai, arba para

. pasikartojantys ir kliniskai o jei jmanoma, vietoj tocilizumabo rinktis
arba elektriskai alternatyvy gydyma imunosupresantais®

pasireiSkiantys traukuliai,
tarp kuriy pacientas
negrijzta | prading busena,
arba

motoriniai sutrikimai®:

. gilus Zidininis motorinis
silpnumas, toks kaip
hemiparezé arba
paraparezé, arba

padidéjegs intrakranijinis

spaudimas / smegeny edema®, kai
atsiranda tokiy poZymiy /
simptomy kaip:

. difuziné smegeny edema,
nustatoma atlikus
neurovaizdavimo tyrimus,

arba

. decerebringé ar
dekortikaciné kiino padétis,

arba

. SeStojo galvinio nervo
paralyzius, arba

. regos nervo disko edema,
arba

. Kusingo triada

*IELSNS laipsniai nustatomi pagal ASTCT [ELSNS sutartinius laipsniy nustatymo kriterijus

’IELSNS laipsnis nustatomas pagal sunkiausig reiskinj (ICE balg, sgmoningumo lygj, traukulius, motorinius
sutrikimus, padidéjusj IKS / smegeny edema), kurio negalima priskirti jokiai kitai priezasciai.

¢Jei pacientas yra budrus ir jam galima atlikti su imuninémis efektorinémis lastelémis susijusios encefalopatijos
(angl. Immune Effector Cell-Associated Encelopathy, ICE) jvertinima, jvertinkite: orientavimasi (kurie yra metai,
kuris yra ménuo, kokiame yra mieste ir kokioje ligoningje = 4 balai); jvardijima (jvardyti 3 daiktus, pvz., parodyti
i laikrodj, rasiklj, saga = 3 balai); nurodymy vykdyma (pvz., ,,parodykite man 2 pirStus” arba ,,uzsimerkite ir
i8kiskite liezuvi“ = 1 balas); raSyma (gebé¢jimas paraSyti standartinj sakinj = 1 balas) bei démesj (suskaiciuoti
atgaline tvarka nuo 100 deSimtimis = 1 balas). Jei paciento pazadinti ir ICE jvertinimo atlikti nepavyksta

(4 laipsnio IELSNS) = 0 baly.

YDeksametazono reikia skirti 10 mg j veng kas 12 val.

‘Riegler L et al. (2019)

10-20 mg deksametazono j veng kas 12 val.

£10-20 mg deksametazono j veng kas 6 val.

5 lentelé. Rekomenduojami dozés pakeitimai dél kity nepageidaujamu reakciju

Nepageidaujama reakcija’ Sunkumas' Ka daryti
Infekcijos (zr. 4.4 skyriy) 1-4-ojo laipsnio e Pacientams, kuriems yra aktyvi

infekcija, gydyma
epkoritamabu sustabdyti, kol
infekcija nepraeis




Nepageidaujama reakcija' Sunkumas' Ka daryti
e Esant 4-0jo laipsnio reakcijai,
apsvarstyti Tepkinly vartojimo
nutraukimg visam laikui
Neutropenija ar febriliné Absoliutus neutrofily e Gydymg epkoritamabu
neutropenija (Zr. 4.8 skyriy) skaiCius mazesnis kaip sustabdyti, kol absoliutus
0,5 x 10%1 neutrofily skai¢ius bus
0,5 x 10%/1 ar didesnis
Trombocitopenija (Zr. Trombocity skaicius e Gydyma epkoritamabu
4.8 skyriy) mazesnis kaip 50 x 10%/1 sustabdyti, kol trombocity
skai¢ius bus 50 x 10%/1 ar
didesnis
Kitos nepageidaujamos 3-iojo ar aukstesnio e Gydymg epkoritamabu
reakcijos (zr. 4.8 skyriy) laipsnio sustabdyti, kol toksinis
poveikis sumazés iki 1-0jo
laipsnio arba pradinés reik§més

'Pagal Nacionalinio véZio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos (angl.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) kriterijy
5.0 versija.

Praleista arba atidéta dozé
Bitina skirti pakartotinj pradinj ciklg (identiska 1 ciklui su standartine CIS profilaktika):

o jei nuo pradinés dozés (0,16 mg) iki tarpinés dozés (0,8 mg) praéjo daugiau nei 8 dienos,
arba

. jei nuo tarpinés dozés (0,8 mg) iki pirmosios pilnos dozés (48 mg) pragjo daugiau nei
14 dieny, arba

o jei tarp pilny doziy (48 mg) praéjo daugiau nei 6 savaités.

Po pakartotinio pradinio ciklo paciento gydyma reikia testi nuo kito suplanuoto gydymo ciklo (po
ciklo, kurio metu dozé buvo atidéta) 1 dienos.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Manoma, kad pacientams, kuriems yra nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
dozés koreguoti nereikia. Epkoritamabas nebuvo tirtas pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga, dozavimo rekomendacijy pateikti negalima (Zr.

5.2 skyriy).
Kepeny funkcijos sutrikimas

Manoma, kad pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Epkoritamabas nebuvo tirtas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(apibréziamas kaip bendrojo bilirubino kiekis, daugiau nei 3 kartus didesnis uZ virSuting normos riba
(VNR), ir bet koks AST aktyvumas), o duomeny apie pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (apibréziamas kaip bendrojo bilirubino kiekis, daugiau nei 1,5-3 kartus
didesnis uz VNR, ir bet koks AST aktyvumas), yra nedaug. Pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, dozavimo rekomendacijy pateikti negalima (Zr.

5.2 skyriy).
Senyvi pacientai

Pacientams, kuriy amzius > 65 metai, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).



Vaiky populiacija
Tepkinly saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Tepkinly skirtas leisti po oda. Jj reikia leisti tik poodine injekcija, geriausia j apating pilvo dalj arba
Slaunj. Injekcijos vieta rekomenduojama keisti i§ kairés j deSing arba atvirks¢iai, ypac kai leidziama
kartg per savaite (t. y. 1-3 cikly metu).

Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Citokiny i$siskyrimo sindromas (CIS)

Epkoritamabg vartojantiems pacientams pasirei§ké CIS, kuris gali biiti pavojingas gyvybei ar mirtinas.
Dazniausi CIS poZymiai ir simptomai yra kar$¢iavimas, hipotenzija ir hipoksija. Kiti CIS pozymiai ir
simptomai, kurie pasirei§ké daugiau nei dviem pacientams, yra Saltkrétis, tachikardija, galvos
skausmas ir dusulys.

Dauguma CIS reiSkiniy pasireiSké 1 ciklo metu ir buvo susij¢ su pirmaja pilna epkoritamabo doze.
ProfilaktiSkai skirkite kortikosteroidy, kad sumazintuméte CIS rizikg (Zr. 4.2 skyriy).

Suleidus epkoritamabo, turi biti stebima, ar pacientams neatsiranda CIS pozymiy ir simptomy. Po 1-
ojo ciklo 15-osios dienos 48 mg dozés skyrimo pacientus 24 valandoms reikia hospitalizuoti ir stebéti,
ar nepasireiSkia CIS pozymiai ir simptomai. Atsiradus pirmiesiems CIS poZymiams ar simptomams,
turi bti pradétas tinkamas palaikomasis gydymas tocilizamabu ir (arba) kortikosteroidais (Zr.

4.2 skyriy, 3 lentele). Pacientams turi buti paaiSkinta, kokie yra su CIS susije poZymiai ir simptomai, ir
turi buti nurodyta, kad susisiekty su sveikatos prieziiiros specialistu ir nedelsdami kreiptysi
medicininés pagalbos, jeigu kuriuo nors metu tokiy pozymiy ar simptomy pasireiksty. Siekiant
suvaldyti CIS, gali tekti laikinai atidéti arba visam laikui nutraukti gydyma epkoritamabu. Tai
priklauso nuo CIS sunkumo (Zr. 4.2 skyriy).

Su imuninémis efektorinémis lastelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas (IELSNS)

Epkoritamabg vartojantiems pacientams pasireiské IELSNS, jskaitant mirting atvejj. IELSNS gali
pasireiksti kaip afazija, pakitgs samoningumo lygis, susilpnéje kognityviniai gebéjimai, motorinis
silpnumas, traukuliai ir smegeny edema.

Dauguma IELSNS atvejy pasireiSke 1 gydymo epkoritamabu ciklo metu, taciau kai kurie i$ jy
prasidéjo véliau.

Suleidus epkoritamabo, turi biiti stebima, ar pacientams neatsiranda IELSNS pozymiy ir simptomy. Po
1-ojo ciklo 15-o0sios dienos 48 mg dozés skyrimo pacientus 24 valandoms reikia hospitalizuoti ir
stebéti, ar nepasireiskia IELSNS pozymiai ir simptomai. Pasireiskus pirmiesiems IELSNS pozymiams
ar simptomams, turi biiti pradétas tinkamas gydymas kortikosteroidais ir vaistiniais preparatais nuo
traukuliy, nepasiZyminciais raminamuoju poveikiu (Zr. 4.2 skyriy). Pacientams turi biiti paaiSkinta,
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kokie yra su IELSNS susije pozymiai ir simptomali, ir kad §ie reiSkiniai gali pasireiksti véliau.
Pacientams turi biiti nurodyta, kad susisiekty su sveikatos prieziiiros specialistu ir nedelsdami kreiptysi
medicininés pagalbos, jeigu kuriuo nors metu tokiy poZymiy ar simptomy pasireiksty. Gydymas
epkoritamabu turi biti atidétas arba visam laikui nutrauktas vadovaujantis rekomendacijomis (Zr.

4.2 skyriy).

Sunkios infekcijos

Gydant epkoritamabu gali padidéti infekcijy rizika. Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems
epkoritamabu, pasireiSké sunkiy arba mirtiny infekcijy (Zr. 4.8 skyriy).

Epkoritamabas neturi buti skiriamas pacientams, sergantiems kliniSkai reik§minga aktyvia sistemine
infekcija.

Prie§ gydyma epkoritamabu ir jo metu, prireikus, profilakti§kai turi biiti skiriama antimikrobiniy
vaistiniy preparaty (zr. 4.2 skyriy). Pries leidziant epkoritamabo ir jo suleidus reikia stebéti, ar
pacientams neatsirado infekcijos pozymiy ir simptomy, ir tinkamai gydyti. PasireiSkus febrilinei
neutropenijai, pacientus reikia iStirti dél galimos infekcijos bei gydyti antibiotikais, skysciais ir skirti
kitg palaikomajj gydyma pagal vietines gaires.

Naviko lizés sindromas (NLS)

Epkoritamabu gydomiems pacientams nustatyta NLS atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems yra
padidéjusi NLS rizika, rekomenduojama skirti skysc¢iy ir profilaktinj gydyma §lapimo rtgsties kiekj
mazinandiais vaistiniais preparatais. Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda NLS pozymiy arba
simptomy, ypa¢ pacientams, kuriems navikas yra labai i$plites arba greitai proliferuojantis ir
pacientams, kuriy inksty funkcija yra susilpnéjusi. Pacientams reikia atlikti biocheminius kraujo
tyrimus ir nedelsiant skirti gydyma, esant pakitimams.

Naviko simptomy paiméjimas

Buvo gauta praneSimy apie epkoritamabu gydytiems pacientams pasireiskusj naviko simptomy
patméjimg (Zr. 4.8 skyriy). PasireiSkimas gali apimti lokalizuotg skausmg ir tinimg. Remiantis
epkoritamabo veikimo mechanizmu, tikétina, kad naviko simptomy patiméjimas pasireiskia
greiciausiai del T lasteliy susikaupimo naviko audiniuose po epkoritamabo skyrimo.

Specifiniy naviko simptomy paiiméjimo rizikos veiksniy nenustatyta, tac¢iau, komplikacijy ir
sergamumo rizika dél masés efekto, antrinio naviko simptomy patimejimui, yra didesné pacientams,
kuriy navikinio audinio masé yra didelé ir lokalizuojasi (yra) arti kvépavimo taky ir (arba) gyvybiskai
svarbaus organo. Pacientai, gydomi epkoritamabu, turi biiti stebimi ir vertinami dél naviko iSplitimo
kritinése anatominése vietose.

CD20-neigiama liga

Duomeny apie CD20-neigiama DDBLL serganciy pacienty gydyma Tepkinly yra nedaug, ir galimai
CD20-neigiama DDBLL sergantiems pacientams gydymas gali biiti maziau naudingas nei CD20-
teigiama DDBLL sergantiems pacientams. Reikia jvertinti galimg CD20-neigiama DDBLL serganciy
pacienty gydymo Tepkinly rizika ir nauda.

Paciento kortelé

Gydytojas privalo informuoti pacientg apie CIS ir IELSNS rizikg bei bet kokius CIS ir IELSNS
pozymius ir simptomus. Pacientams turi biiti nurodyta nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos, jei
jiems pasireiSkia CIS ir (arba) IELSNS pozymiy ir simptomy. Pacientams turi biiti suteikta paciento
kortel¢ ir nurodyta, kad kortele reikia nesiotis visg laika. Sioje korteléje apragomi CIS ir IELSNS
simptomai, kuriy pasireiSkimas turéty paskatinti pacientg nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos.
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Imunizacija

Gydant epkoritamabu negalima skirti gyvyjy ir (arba) gyvyjy susilpninty vakciny. Tyrimy su
pacientais, kurie buvo paskiepyti gyvosiomis vakcinomis, neatlikta.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato flakone yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
Kiekviename $io vaistinio preparato flakone yra 21,9 mg sorbitolio, tai atitinka 27,33 mg/ml.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dél epkoritamabo gali laikinai padidéti tam tikry uzdegima skatinanciy citokiny kiekis, dél to gali biti
slopinamas CYP450 fermenty aktyvumas. Pradéjus epkoritamabo terapija pacientams, gydomiems
CYP450 substratais su siauru terapinio poveikio indeksu, reikia apsvarstyti terapinio stebéjimo
tikslinguma.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymeo laikotarpis

Vaisingo amZiaus moterys / motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterims reikia nurodyti naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo
epkoritamabu metu ir paskui bent 4 ménesius po paskutinés dozés suleidimo. Prie§ pradédami gydyti
epkoritamabu vaisingo amziaus moteris, istirkite, ar jos néra nésc¢ios.

Néstumas

Atsizvelgiant | veikimo mechanizma, epkoritamabg skiriant néS¢ioms moterims, jis gali pakenkti
vaisiui, jskaitant sukelti B lasteliy limfocitopenijg, normalaus imuninio atsako pakitimus. Duomeny
apie epkoritamabo vartojima néStumo metu néra. Epkoritamabo poveikio gyviiny reprodukcijai tyrimy
neatlikta. IgG1 antikiinai, tokie kaip epkoritamabas, gali prasiskverbti pro placentg ir sukelti poveikj
vaisiui. Ispékite néScias moteris apie galima pavojy vaisiui.

Epkoritamabo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios
nevartoja kontracepcijos priemoniy.

v

Zindymas
Nezinoma, ar epkoritamabas iSsiskiria j motinos piena, ir koks yra jo poveikis pieno gamybai. Kadangi
zinoma, kad IgG antikiiny patenka j motinos piena, epkoritamabo poveikj naujagimiams gali lemti jo

buvimas zindan¢iy motiny piene. Gydymo epkoritamabu metu ir paskui bent 4 ménesius po paskutinés
dozés zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Epkoritamabo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta (Zr. 5.3 skyriy). Epkoritamabo poveikis vyry ir
motery vaisingumui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Epkoritamabas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Dél galimo IELSNS

pacientams reikia patarti biiti atsargiems vairuojant, vaziuojant dviraciu arba valdant sunkiuosius ar
potencialiai pavojingus mechanizmus (arba tokios veiklos vengti, jei pasireiskia simptomai).
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Epkoritamabo saugumas buvo jvertintas neatsitiktiniy im¢iy vienos grupés tyrime, kuriame dalyvavo
167 recidyvuojancia arba refrakteria DBLL sergantys pacientai, kuriems anks¢iau buvo taikytos dvi ar
daugiau sisteminio gydymo eilés, jskaitant visus pacientus, kurie buvo jtraukti j 48 mg doze gydoma
grupe ir gavo bent vieng epkoritamabo doze.

Epkoritamabo ekspozicijos trukmés mediana buvo 3,7 mén. (intervalas: 0 — 25 mén.).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (> 20 %) buvo CIS, nuovargis, neutropenija, reakcijos
injekcijos vietoje, raumeny ir kauly skausmas, pilvo skausmas, kar§¢iavimas, pykinimas ir
viduriavimas.

Sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiské 52 % pacienty. Dazniausia sunki nepageidaujama
reakcija (> 10 %) buvo citokiny i§siskyrimo sindromas (31 %). Septyniems pacientams (4,2 %)
pasirei§ké mirtina nepageidaujama reakcija (3 [1,8 %] pacientams pasireiSké pneumonija, 3 [1,8 %]
pacientams — virusiné infekcija ir 1 [0,6 %] pacientui IELSNS).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, pasireiské 6,6 % pacienty. Gydyma
epkoritamabu dél pneumonijos reikéjo nutraukti 6 (3,6 %) pacientams, dél virusinés infekcijos 3
(1,8 %) pacientams, dél CIS, IELSNS ar nuovargio — po 1 (0,6 %) pacientg dél kiekvieno reiskinio.

Doze dél nepageidaujamy reakcijy reikéjo atidéti 32 % pacienty. Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy
doze reikéjo atidéti (> 3 %), buvo virusiné infekcija (9,6 %), CIS (7,2 %), neutropenija (4,8 %),

kars¢iavimas (3,0 %) ir trombocitopenija (3,0 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu epkoritamabo sukeltos nepageidaujamos reakcijos (6 lentelé) yra i§vardytos
pagal MedDRA organy sistemy klases ir jy daznio kategorijos apibiidinamos taip: labai daznas
(> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo

> 1/10 000 to < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

6 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios recidyvuojancia arba refrakteria DBLL
sergantiems ir epkoritamabu gydytiems pacientams tyrimo GCT3013-01 (EPCORE NHL-1)
metu

Organy sistemuy klasé / Visy laipsniy 3—4 laipsnio
pasirinktinas terminas arba
nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos

Virusiné infekcija® Labai daznas Daznas
Pneumonija” Labai daznas Daznas
Virsutiniy kvépavimo taky Daznas Daznas
infekcija®

Grybelinés infekcijos* Daznas

Sepsis® Daznas DaZnas
Celiulitas Daznas Daznas
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Naviko simptomy patiméjimas | Daznas |

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Neutropenija’ Labai daznas Labai daznas
Anemija® Labai daZznas Labai daZznas
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Organy sistemy klasé /
pasirinktinas terminas arba
nepageidaujama reakcija

Visy laipsniy

3—4 laipsnio

Trombocitopenija” Labai daznas DaZnas
Limfopenija’ DaZnas DaZnas
Febriliné neutropenija DaZnas Daznas
Imuninés sistemos sutrikimai

Citokiny isiskyrimo sindromas’ | Labai daznas | Daznas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Apetito sumazéjimas Labai daznas Nedaznas
Hipofosfatemija Daznas Daznas
Hipokalemija Daznas Nedaznas
Hipomagnezemija Daznas

Naviko lizés sindromas® Daznas DazZnas
Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas Labai daznas Nedaznas
Su imuninémis efektorinémis Daznas

lastelémis susij¢s

neurotoksiskumo sindromas’

Sirdies sutrikimai

Sirdies aritmijos' | Labai daznas | Daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Pleuros efuzija Daznas | Daznas
Virskinimo trakto sutrikimai

Pilvo skausmas™ Labai daznas DazZnas
Pykinimas Labai daznas Daznas
Viduriavimas Labai daznas

Vémimas Labai daznas Nedaznas
QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

ISbérimas” Daznas

Niezéjimas Daznas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Raumeny ir kauly skausmas® | Labai daznas | Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Nuovargis? Labai daznas Daznas
Reakcijos injekcijos vietoje? Labai daznas

Kars¢iavimas' Labai daznas Nedaznas
Edema® Labai daznas Daznas
Tyrimai

Alaninaminotransferazés Daznas Nedaznas
aktyvumo padidéjimas

Aspartataminotransferazés Daznas Daznas
aktyvumo padid¢jimas

Kreatinino koncentracijos Daznas

kraujyje padidéjimas

Natrio koncentracijos kraujyje Daznas Nedaznas
sumazéjimas'

Sarminés fosfatazeés aktyvumo Daznas

padidéjimas

Nepageidaujamy reakcijy laipsniai buvo nustatyti pagal 5.0 versijos NCI CTCAE
*Virusin¢ infekcija apima besimptome¢ COVID-19 liga, COVID-19, citomegalo viruso infekcija,
citomegalo viruso pakartotinj suaktyvéjima, virusinj gastroenterita, paprastaja pusleling, juosting

pusleling ir burnos herpes infekcijg

*Pneumonija apima COVID-19 pneumonijg ir pneumonija
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“VirSutiniy kvépavimo taky infekcija apima laringitg, faringita, respiracinio sincitinio viruso sukelta
infekcija, rinita, rinovirusing infekcijg ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija

Grybelinés infekcijos apima kandidoze, stemplés kandidoze ir burnos kandidoze

°Sepsis apima bakteremija, sepsj ir septinj Soka

Neutropenija apima neutropenija ir sumaéjusj neutrofily skai¢iy

£Anemija apima anemijg ir sumazéjusia feritino koncentracijg serume

"Trombocitopenija apima sumazéjusj trombocity skaiéiy ir trombocitopenija

"Limfopenija apima limfocity skai¢iaus sumazéjima ir limfopenija

JCIS ir IELSNS nepageidaujamy reakcijy laipsniai buvo nustatomi pagal Amerikos transplantacijos ir
lasteliy terapijos draugijos (angl. American Society for Transplantation and Cellular Therapy,
ASTCT) kriterijus

“Naviko lizés sindromo laipsniai buvo nustatomi remiantis Kairo-Bigopo kriterijais

'Sirdies aritmijos apima bradikardija, sinusine bradikardija, sinusing tachikardija, supraventrikuling
tachikardijg ir tachikardija

"Pilvo skausmas apima diskomfortg pilve, pilvo skausma, apatinés pilvo dalies skausma, virSutinés
pilvo dalies skausmg ir pilvo skausminguma

"ISbérimas apima i8bérima, eriteminj bérima, makulopapulinj bérimg ir pustulinj bérima

°Raumeny ir kauly skausmas apima nugaros skausma, kauly skausma, Sono skausma, kriitinés
raumeny ir kauly skausma, mialgija, kaklo skausma, su Sirdimi nesusijusj kriitinés skausma, skausma,
galiiniy skausmg ir stuburo skausma

PNuovargis apima astenija, nuovargj ir letargija

9Reakcijos injekcijos vietoje apima kraujosruva injekcijos vietoje, eritemg injekcijos vietoje,
hipertrofija injekcijos vietoje, uzdegima injekcijos vietoje, gumba injekcijos vietoje, skausmag
injekcijos vietoje, niez&jimg injekcijos vietoje, bérima injekcijos vietoje, reakcijg injekcijos vietoje,
patinimg injekcijos vietoje ir dilgéling injekcijos vietoje

'Kars¢iavimas apima kiino temperatiiros padidéjimg ir kars¢iavima

*Edema apima veido edema, generalizuotg edema, edema, perifering edemg ir periferinj patinima
‘Natrio koncentracijos kraujyje sumaZzéjimas apima natrio koncentracijos kraujyje sumaZzéjimg ir
hiponatremija

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas
Citokiny issiskyrimo sindromas

Bet kurio laipsnio CIS pasireiské 51 % (85 i§ 167) epkoritamabu gydyty pacienty. 1 laipsnio
pasireiSkimo daznis buvo 31 %, 2 laipsnio — 17 %, o 3 laipsnio — 3,0 % pacienty. Pasikartojantis CIS
pasireiské 17 % pacienty. Bet kurio laipsnio CIS 6,6 % pacienty pasirei§ké po pradinés dozés (1 ciklo
1 dieng); 13 % — po tarpinés dozés (1 ciklo 8 dieng); 44 % — po pirmosios pilnos dozés (1 ciklo

15 dieng), 4,6 % po antrosios pilnos dozés (1 ciklo 22 dieng) ir 2,8 % po tre€iosios pilnos dozés

(2 ciklo 1 dieng) ar véliau. Laiko mediana iki CIS pasireiSkimo pradzios nuo paskutinés suleistos
epkoritamabo dozés buvo 2 dienos (intervalas: 1-11 d.). Laiko mediana iki pasireiSkimo pradzios nuo
pirmosios pilnos dozés buvo 20,2 val. (intervalas: 0,2—7 d.). CIS iSnyko 100 % pacienty, o CIS
reiSkiniy trukmés mediana buvo 2 dienos (intervalas: 0,1-27 d.).

Tarp 85 pacienty, kuriems pasireiské CIS, dazniausi CIS pozZymiai ir simptomai buvo kars¢iavimas
(99 %), hipotenzija (31 %) ir hipoksija (19 %). Kiti daugiau nei dviem pacientams pasireiske CIS
pozymiai ir simptomai buvo Saltkrétis (11 %), tachikardija (jskaitant sinusine tachikardija [9 %]),
dusulys (3,5 %) ir galvos skausmas (3,5 %). 2,4 % pacienty, kuriems pasireiské CIS, kartu buvo
nustatytas ir praeinantis kepeny fermenty aktyvumo padidé¢jimas (ALT arba AST > 3 x VNR).
Stebéjimo ir gydymo gairés pateikiamos 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijes neurotoksiskumo sindromas

IELSNS pasireiske 6,0 % epkoritamabu gydyty pacienty: 4,2 % 1 laipsnio ir 1,2 % 2 laipsnio. Vienam
pacientui (0,6 %) pasireiske 5 laipsnio (mirtinas) [IELSNS. Laiko mediana iki pirmojo IELSNS
pasireiSkimo nuo gydymo epkoritamabu pradzios (1 ciklo 1 dienos) buvo 16,5 d.

(intervalas: 8 - 141 d.). Skiriant palaikomajj gydyma, 90 % pacienty (9 i§ 10) IELSNS iSnyko. Laiko
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iki IELSNS i$nykimo mediana buvo 5 dienos (intervalas: 1 — 9 d.). I§ 10 pacienty, kuriems pasireiské
IELSNS, 20 % pacienty IELSNS prasidéjo anks¢iau nei CIS, 40 % pacienty — kartu su CIS, 10 %
pacienty — po CIS pradzios, o 30 % pacienty — nesant CIS.

Sunkios infekcijos

Bet kurio laipsnio sunkios infekcijos pasireiské 25 % epkoritamabu gydyty pacienty. Dazniausios
sunkios infekcijos buvo COVID-19 (6,6 %), COVID-19 pneumonija (4,2 %), pneumonija (3,6 %),
sepsis (2,4 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (1,8 %), bakteremija (1,2 %) ir septinis Sokas
(1,2 %). Laiko iki pirmosios sunkios infekcijos pradzios nuo gydymo epkoritamabu pradzios (1 ciklo
1 dienos) mediana buvo 56 dienos (intervalas: 4 — 631 d.), o trukmés mediana buvo 15 dieny
(intervalas: 4 — 125 d.). 5 laipsnio infekcijos pasireiské 7 (4,2 %) pacientams.

Neutropenija

Bet kurio laipsnio neutropenija pasireiské 31 % pacienty, jskaitant 23 % pacienty, kuriems pasireiské
3 — 4 laipsnio reiSkiniai. Laiko iki pirmojo neutropenijos / sumazéjusio neutrofily skaiciaus epizodo
pradzios mediana buvo 65 dienos (intervalas: 1 — 750 d.), o trukmés mediana buvo 15 dieny
(intervalas: 2 — 155 d.). Tarp 51 paciento, kuriems pasireiSké neutropenijos / sumazéjusio neutrofily
skaiciaus reiskiniy, 51 % pacienty Siems reiSkiniams gydyti buvo skirti G-KSF.

Naviko lizés sindromas

NLS nustatytas 1,8 % pacienty. Vienam pacientui jis prasidéjo 14 dieng ir praéjo 17 dieng. Dar dviem
pacientams NLS prasidéjo 8 dieng ir 33 dieng, abu reiSkiniai i§liko iki mirties; mirtj sukélé ligos
progresavimas.

Naviko simptomy paumeéjimas

Naviko simptomy patiméjimas pasireiské 3,0 % pacienty, visi atvejai buvo 2-ojo laipsnio.
PasireiSkimo laiko mediana buvo 17 dieny (intervalas 9 — 34 dienos), trukmés mediana 15,5 dienos
(intervalas 1 — 50 dieny).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju reikia stebéti, ar pacientui neatsiranda nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar
simptomy, ir nedelsiant taikyti tinkama palaikomajj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistai, kiti prieSnavikiniai vaistai, ATC kodas — dar
nepriskirtas.

Veikimo mechanizmas

Epkoritamabas yra humanizuotas IgG1 - bispecifinis antikiinas, kuris jungiasi prie specifinio
ekstralgstelinio CD20 epitopo ant B lgsteliy ir CD3 ant T lgsteliy. Epkoritamabo veikimas priklauso
nuo vienu metu vykstanc¢io epkoritamabo susijungimo su CD20 ekspresuojanc¢iomis véZio lgstelémis ir
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CD3 ekspresuojanciomis endogeninémis T lgstelémis. Tai skatina specifinj T lgsteliy aktyvinimg ir T
lasteliy lemiamg CD20 ekspresuojanciy lasteliy zutj.

Epkoritamabo Fc regionas yra nuslopintas, kad biity i§vengta nuo taikinio nepriklausomy imuniniy
efektoriy mechanizmy, tokiy kaip nuo antikiiny priklausomas lgsteliy citotoksiskumas (angl.
antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), nuo komplemento priklausomas lgsteliy
citotoksiskumas (angl. complement-dependent cellular cytotoxicity, CDC) ir nuo antikiiny priklausoma
lasteliy fagocitozé (angl. antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP).

Farmakodinaminis poveikis

Epkoritamabas sukélé greitg ir ilgalaikj cirkulivojan¢iy B Igsteliy nykimg (apibréziamg kaip CD19

B Igsteliy skai¢ius < 10 lagsteliy/pl tirlamiesiems, kuriems gydymo pradzioje buvo aptinkama

B Igsteliy). Gydymo pradzioje cirkuliuojanciy B lasteliy buvo aptinkama 21 % tiriamyjy (n = 33).
Nustatytas laikinas cirkulivojanéiy T lasteliy kiekio sumazéjimas is karto po kiekvienos 1 ciklo dozés,
o véliau — T lagsteliy kiekio padidéjimas tolesniy cikly metu.

Epkoritamabo suleidus po oda, praeinantis ir nedidelis atrinkty cirkuliuojanc¢iy citokiny (IFN-y, TNFa,
IL-6, IL-2 ir IL-10) padidéjimas daZniausiai pasirei§ké po pirmosios pilnos dozés (48 mg), o
didziausias kiekis susidaré nuo dozés suleidimo pragjus nuo 1 iki 4 dieny. Pries leidziant tolesne pilng
dozg citokiny kiekis sumazéjo iki gydymo pradzioje buvusio kiekio, taciau po 1-ojo ciklo taip pat gali
biti stebimas citokiny kiekio padidéjimas.

Imunogeni$kumas

Daznai buvo aptinkama antikiiny prie§ vaistg (APV). Gydymo metu susidariusiy APV daznis, skiriant
patvirtintg 48 mg dozavimo plang tyrimy GCT3013-01 ir GCT3013-04 tikslinéje DDBLL
populiacijoje atitinkamai buvo 2,9 % (2,9 % teigiamy, 2,9 % neaiskiy ir 94,3 % neigiamy tyrimy,
N=140 vertintiny pacienty) ir 2,6 % (2,6 % teigiamy, 2,6 % neaiskiy ir 94,9 % neigiamy tyrimy, N=
39 vertintiny pacienty). APV jtakos farmakokinetikai, veiksmingumui ar saugumui stebéta nebuvo,
tac¢iau duomeny vis dar yra nedaug. Neutralizuojantys antikiinai vertinti nebuvo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimas GCT3013-01 buvo atvirasis keliy kohorty daugiacentris vienos grupés tyrimas, kurio metu
buvo vertinamas epkoritamabo monoterapijos veiksmingumas ir saugumas, skiriant jj recidyvuojancia
arba refrakteria dideliy B Igsteliy limfoma (DBLL), jskaitant difuzine dideliy B Igsteliy limfoma
(DDBLL), sergantiems pacientams, kuriems anks¢iau buvo taikytos dvi ar daugiau sisteminio gydymo
eilés. Tyrimg sudaré dozés didinimo ir iSplétimo dalys. Tyrimo i§plétimo dalis apémeé agresyvios ne
Hodzkino limfomos (aNHL) kohorta, indolentinés NHL (iNHL) kohorta ir mantijos lasteliy limfomos
(MLL) kohorta. Pagrinding aNHL kohorta sudaré DBLL sergantys pacientai (N = 157), iskaitant
DDBLL sergancius pacientus (N = 139, i§ jy 12 pacienty tur¢jo MYC, BCL2 ir [arba]

BCL6 persitvarkymus, t. y. DH/TH), didelio laipsnio B Igsteliy limfoma (DLBLL) (N = 9) sergancius
pacientus, 3B laipsnio folikuline limfoma (FL) sergancius pacientus (N = 5) ir pacientus, sergancius
pirmine tarpuplaucio B lasteliy limfoma (PTBLL) (N =4). DDBLL kohortoje 29 % (40/139) pacienty
buvo DDBLL, transformuota i§ indolentinés limfomos. | tyrima jtraukti pacientai tur¢jo atitikti §iuos
kriterijus: dokumentais patvirtinta CD20+ brandziy B lasteliy neoplazma pagal PSO 2016 m. arba
2008 m. klasifikacijg, remiantis reprezentatyvia patologijos ataskaita, ankstesné autologiné
kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija (KKLT) buvo nesékminga arba KKLT nebuvo galima
atlikti, limfocity skai¢ius buvo < 5 x 101, ir anks¢iau buvo taikytas bent vienas monokloniniy
antikiiny prie§ CD20 turintis gydymo budas.

I tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriy limfoma buvo isplitusi j centring nervy sistema (CNS), kurie
anksc¢iau buvo gydyti taikant alogening KKLT arba solidinio organo transplantacija, kurie sirgo
létinémis besitesianciomis infekcinémis ligomis, kuriems nustatytas susilpnéjes T lasteliy imunitetas,
kuriy kreatinino klirensas buvo mazesnis nei 45 ml/min., alaninaminotransferazés aktyvumas

> 3 kartus vir$ijo virSuting normos riba, Sirdies iSstimimo frakcija buvo mazesné nei 45 % ir kurie
sirgo kliniSkai reik§minga Sirdies ir kraujagysliy liga. Veiksmingumas buvo jvertintas 139 DDBLL
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sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi bent viena po oda leidziama epkoritamabo doze
4 savaiCiy (t. y. 28 dieny) ciklais. Epkoritamabo monoterapija buvo skiriama taip:

1 ciklas: 0,16 mg epkoritamabo 1 dieng, 0,8 mg 8§ dieng, 48 mg 15 ir 22 dienomis;
2-3 ciklai: 48 mg epkoritamabo 1, 8, 15 ir 22 dienomis;

4-9 ciklai: 48 mg epkoritamabo 1 ir 15 dienomis;

10 ir tolesni ciklai: 48 mg epkoritamabo 1 dieng.

Pacientai epkoritamabu buvo toliau gydomi, kol liga pradéjo progresuoti arba pasireiské nepriimtinas
toksinis poveikis.

Demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos pateikti (-os) 7 lenteléje.

7 lentelé. DDBLL serganciy pacienty demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos
GCT3013-01 tyrime

Charakteristikos | (N =139)
Amzius
Mediana, metais (min., maks.) 66 (22, 83)
<65 m., n (%) 66 (47)
Nuo 65 iki <75 m., n (%) 44 (32)
> 75 m., n (%) 29 (21)
Vyrai, n (%) 85 (61)
Rasé, n (%)
Baltaodziai 84 (60)
Azijieciai 27 (19)
Kiti 54
Nenurodyta 23 (17)
Fiziné buklé pagal ECOG; n (%)
0 67 (48)
1 67 (48)
2 54
Ligos stadija® pirminés diagnozés metu, n (%)
111 16 (12)
v 86 (62)
Anksciau skirty gydymo nuo limfomos eiliy skaicius
Mediana (min., maks.) 32,11
2,1 (%) 41 (30)
3,n (%) 47 (34)
>4, n (%) 51(37)
DDBLL ligos istorija; n (%)
Nauja DDBLL 97 (70)
DDBLL transformuota i$ indolentinés limfomos 40 (29)
Centrinés laboratorijos atlikta FISH analizé’, N = 88
Limfoma su dviem / trimis genetiniais persitvarkymais, n 12 (14)
(%)
Ankstesné autologiné KKLT 26 (19)
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Charakteristikos | (N =139)
Ankstesné terapija; n (%)

Ankstesnis gydymas CAR-T 53 (38)
Pirminé refrakteri liga® 82 (59)
Refrakteri > 2 anksc¢iau vienai po kitos skirtoms gydymo nuo 104 (75)
limfomos eiléms”

Refrakteri paskutinei sisteminei prie§navikinei terapijai® 114 (82)
Refrakteri ankstesnei terapijai prie§ CD20 117 (84)
Refrakteri CAR-T 39 (28)

"Laikoma, kad pacientui yra pirminis refrakterumas, jei pacientas atsparus pirmosios
eilés gydymui nuo limfomos.

®Laikoma, kad pacientui yra refrakteri liga, jei liga progresuoja gydymo metu arba per
< 6 ménesius po gydymo uzbaigimo. Laikoma, kad pacientui yra recidyvuojanti liga,
jei liga pasikartojo praéjus > 6 ménesiams po gydymo uzbaigimo.

“Stadija pagal Ann Arbor.

4Post hoc FISH analizé centrinéje laboratorijoje buvo atlikta naudojant prieinamus
diagnostinius pradinius naviko audinio pjuvius, gautus i§ 88 DDBLL serganciy
pacienty.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo bendras atsako daznis (BAD), kurj pagal Lugano
kriterijus (2014 m.) nustaté nepriklausomas perzitiros komitetas (NPK). Tolesnio stebéjimo laiko
mediana buvo 10,7 ménesio (intervalas: 0,3—17,9 mén.). Ekspozicijos trukmés mediana buvo

4,1 ménesio (intervalas: 0—18 mén.).

8 lentelé. Veiksmingumo DDBLL sergantiems pacientams rezultatai GCT3013-01 tyrime®

Vertinamoji baigtis Epkoritamabas
NPK vertinimas (N=139)
BAD", n (%) 86 (62)
(95 % PD) (53,3; 70)
VA’ n (%) 54 (39)
(95 % PD) (30,7; 47,5)
DA, n (%) 32 (23)
(95 % PD) (16,3; 30,9)
AT®
Mediana (95 % PI), ménesiais 15,5 (9,7; NP)
VAT®
Mediana (95 % PI), ménesiais NP (12,0; NP)
LIA mediana (intervalas), ménesiais 1,4 (1;8,4)

PI = pasikliautinasis intervalas; VA = visi§kas atsakas; AT = atsako
trukme; VAT = visiSko atsako trukme; NPK = nepriklausomas perzitiros
komitetas; BAD = bendras atsako daznis; DA = dalinis atsakas; LIA =
laikas iki atsako

*Pagal Lugano kriterijus (2014 m.) nustaté nepriklausomas perziiiros
komitetas (NPK)

PJtraukti pacientai, kuriems pagal Lugano kriterijus nustatyta pradiné
progresuojanti liga (PL) arba pagal LYRIC kriterijus nustatytas
neapibréztas atsakas (angl. Indeterminate response, IR), kurie véliau
pasieké DA arba VA.

Laiko iki VA mediana buvo 2,6 ménesio (intervalas: 1,2—10,2 mén.).

Vaiky populiacija
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Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti epkoritamabo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant brandziy B Iasteliy piktybines ligas, pediatriniy tyrimy plano
(PTP) nustatytomis sglygomis patvirtintai indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reidkia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent karta per metus perziiirés naujg informacija apie §j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins §ig preparato charakteristiky santrauka (PCS).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Po oda suleisto epkoritamabo populiacijos farmakokinetinés savybés buvo aprasytos taikant dviejy
skyriy modelj su pirmosios eilés poodine absorbcija ir nuo taikinio priklausoma vaistinio preparato
eliminacija. Nustatytas vidutinis ar didelis epkoritamabo farmakokinetikos kintamumas, kuris
apibtudinamas kintamumu tarp skirtingy pacienty (angl. inter-individual variability, I1V), kai
epkoritamabo FK parametry variacijos koeficientas (VK) svyravo nuo 25,7 % iki 137,5 %.

Remiantis pagal populiacijos farmakokinetinj modeliavimg individualiai apskaiciuota ekspozicija, po
oda suleidus rekomenduojama 48 mg epkoritamabo dozeg, epkoritamabo geometrinis vidurkis (VK %)
Cmax yra 10,8 ug/ml (41,7 %), o AUCO0-7d — 68,9 dienos*ug/ml (45,1 %) vienos dozés per savaite
dozavimo grafiko pabaigoje. 12 savait¢ Ciougn yra 8,4 (53,3 %) pg/ml.

Epkoritamabo geometrinis vidurkis (VK %) Cmax yra 7,52 pg/ml (41,1 %), o AUCO-14d yra
82,6 dienos*pg/ml (49,3 %) vienos dozés kas dvi savaites dozavimo grafiko pabaigoje. Vartojant kas
dvi savaites, Ciough yra 4,1 (73,9 %) pg/ml.

Epkoritamabo geometrinis vidurkis (VK %) Cmax yra 4,76 ug/ml (51,6 %), o AUCO0-28d yra

74,3 dienos*pug/ml (69,5 %), esant nusistovéjusiai koncentracijai, vartojant kas keturias savaites.
Vartojant kas keturias savaites, Cirough yra 1,2 (130 %) pg/ml.

Absorbcija

Pacientams, sergantiems DBLL ir gydomiems pilna 48 mg doze, didziausia koncentracija susidaré
mazdaug po 3—4 dieny (Tmax)-

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos FK modeliu, geometrinio vidurkio (VK %) centrinis pasiskirstymo taris yra
8,27 1 (27,5 %), o tariamas pasiskirstymo tiiris nusistovéjusioje biisenoje yra 25,6 1 (81,8 %).

Biotransformacija

Epkoritamabo metabolitinés apykaitos kelias tiesiogiai netirtas. Tikétina, kad epkoritamabas (kaip ir
kiti terapinio poveikio baltymai), vykstant katabolizmui, yra skaidomas j mazus peptidus ir
aminortugstis.

Eliminacija

Tikétina, kad epkoritamabo jsotinamasis klirensas priklauso nuo taikiniy. Klirenso (I/d.) geometrinis
vidurkis (VK %) yra 0,441 (27,8 %). Epkoritamabo pusinés eliminacijos periodas priklauso nuo
koncentracijos. Naudojant populiacijos FK modelj apskaiciuotas geometrinis pilnos epkoritamabo
dozés (48 mg) pusinés eliminacijos periodo vidurkis svyravo nuo 22 iki 25 dieny, priklausomai nuo
vartojimo daznumo.

Ypatingos populiacijos
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Ivertinus kino masés skirtumus, atsizvelgiant j pacienty amziy (20—-89 m.), lytj arba rase / etning grupe
(baltaodziai, azijieciai ir kt.), lengvg ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimg (kreatinino
klirensas nuo > 30 ml/min. iki < 90 ml/min.) ir nesunky kepeny funkcijos sutrikima (bendrojo
bilirubino kiekis < VNR ir AST aktyvumas > VNR arba bendrojo bilirubino kiekis 1-1,5 karto vir§ija
VNR, esant bet kokiam AST aktyvumui), klini§kai reik§mingo poveikio epkoritamabo
farmakokinetikai nenustatyta (AUC 1 ciklo metu yra mazdaug 36 %). Pacientai, sergantys sunkia ar
galutinés stadijos inksty liga (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) arba sunkiu kepeny funkcijos
sutrikimu (bendrojo bilirubino kiekis > 3 kartus virSija VNR, esant bet kokiam AST aktyvumui),
netirti. Duomeny apie pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
(bendrojo bilirubino kiekis > 1,5-3 kartus virSija VNR, esant bet kokiam AST aktyvumui, N = 1), yra
labai mazai. Todél epkoritamabo farmakokinetika §ioms populiacijoms nezinoma.

Kaip ir visy kity terapinio poveikio baltymy, epkoritamabo farmakokinetikai statistiS§kai reikSminga
poveikj turi kiino masé (39—144 kg). Remiantis ekspozicijos ir atsako analize ir klinikiniais
duomenimis bei atsizvelgiant j ekspozicijg pacientams, kuriy kiino masé yra maza (pvz., 46 kg) arba
didelé (pvz., 105 kg), ir ekspozicija skirtingy kiino masés kategorijy (< 65 kg, nuo 65 iki < 85, > 85)
pacientams, poveikis ekspozicijai néra kliniskai reikSmingas.

Vaiky populiacija

Epkoritamabo farmakokinetika pacientams vaikams neistirta.
5.3 Ikiklinikiniy saugumeo tyrimy duomenys

Gyvuny farmakologija ir (arba) toksikologija

Epkoritamabo toksinio poveikio gyviiny reprodukcijai ar vystymuisi tyrimy neatlikta.

Poveikis, kuris buvo pastebétas krabaédéms makakoms, i§ esmés atitinka farmakologinj epkoritamabo
veikimo mechanizma. Sie gauti duomenys apémé su doze susijusius nepageidaujamus klinikinius
pozymius (jskaitant vémimg, sumaZzéjusj aktyvuma ir mirtingumg skiriant dideles dozes) ir citokiny
i§siskyrimg, griztamuosius hematologinius pokyc¢ius, grjztamajj B Igsteliy skai¢iaus sumazéjima
periferiniame kraujyje ir grjztamajj limfoidiniy lasteliy skai¢iaus sumaz¢jimg antriniuose
limfoidiniuose audiniuose.

MutageniSkumas

Mutageniskumo tyrimy su epkoritamabu neatlikta.

Kancerogeni§kumas

Kancerogeniskumo tyrimy su epkoritamabu neatlikta.

Vaisingumo sutrikdymas

Nors epkoritamabo poveikio gyviiny vaisingumui tyrimy neatlikta, taciau 5 savai¢iy trukmés bendrojo
toksiSkumo tyrimo metu krabaédéms makakoms skiriant iki 1 mg/kg per savait¢ epkoritamabo doze |
vena, jis patiny ar pateliy reprodukciniy organy toksikologiniy pokyc¢iy nesukélé. Krabaédéms
makakoms skiriant didele dozg, AUC ekspozicija (laiko vidurkis per 7 dienas) buvo panasi j ta, kuri
buvo nustatyta rekomenduojama doze gydomiems pacientams (AUCO0-7d).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Natrio acetatas trihidratas
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Acto rugstis

Sorbitolis (E420)
Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél §io vaistinio preparato negalima maisyti su kitais vaistiniais
preparatais ir (arba) tirpikliais, iSskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

2 metai.

Praskiestas epkoritamabas

Buvo jrodyta, kad paruosto vaistinio preparato cheminés ir fizinés savybés laikant 2 °C — 8 °C
temperatiiroje iSlieka stabilios 24 valandas, jskaitant iki 12 valandy laikant kambario temperattroje
(20 °C —-25 °C).

Dél mikrobiologinio uzter§tumo pavojaus vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu paruostas
vaistinis preparatas nedelsiant nevartojamas, uz jo laikymo laika ir sglygas atsako vartotojas, ir §is
laikas paprastai neturi vir§yti 24 valandy laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent vaistinis preparatas
buvo praskiestas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis.

Stenkités, kad vaistinis preparatas biity kuo maziau veikiamas dienos §viesos. Prie§ leisdami
epkoritamabo tirpalg palaukite, kol jis susils iki kambario temperattiros. Nepanaudotg epkoritamabo
tirpalg, kuris buvo laikomas ilgiau nei leistina laikymo trukmé, i§meskite.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ir transportuoti Saltai (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

I tipo stiklinis flakonas su bromobutilo gumos kamsciu, kurio saly¢io dalis padengta fluoropolimeru, ir
aliuminio plomba su §viesiai mélynu plastikiniu nuplésiamu dangteliu, kuriame yra 4 mg/0,8 ml
koncentrato injekciniam tirpalui.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Epkoritamabg turi paruosti ir suleisti po oda sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas.
Kiekvienas epkoritamabo flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Kiekviename flakone yra vaistinio preparato perteklius, kuris leidzia jtraukti paskirtg kiekj.

Epkoritamabas leidziamas 28 dieny ciklais, laikantis 4.2 skyriuje nurodyto dozavimo grafiko.
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Prie§ vartojant epkoritamabag reikia apzitréti, ar jame néra daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva.
Koncentratas turi biiti bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas. Jeigu pakito tirpalo spalva, jis yra
drumstas arba jame yra matomy daleliy, jo vartoti negalima.

Epkoritamabo ruosimas
Epkoritamaba reikia ruosti naudojant aseptinj metoda. Praskiesto tirpalo filtruoti nereikia.

0,16 mg ir 0,8 mg epkoritamabo doziy paruosimo instrukcijos
Pradinés 0,16 mg dozés paruo§imo instrukcijos — reikia atlikti 2 praskiedimus
Kiekvienam perkélimo veiksmui naudokite tinkamo dydzio $virksta, flakong ir adata.

1)  Paruoskite epkoritamabo flakona
a) I8 Saldytuvo iSimkite vieng 4 mg/0,8 ml epkoritamabo flakong su Sviesiai mélynu dangteliu.
b)  Palaukite ne ilgiau kaip 1 valanda, kol flakonas susils iki kambario temperatiiros.
c) Epkoritamabo flakong atsargiai pasukiokite.

Flakono NEGALIMA stipriai sukioti ar stipriai kratyti.

2)  Atlikite pirmajj praskiedimg
a) Tinkamo dydzio tus¢ig flakong pazymékite uzrasu ,,A praskiedimas®.
b)  Perkelkite 0,8 ml epkoritamabo j flakong A praskiedimas.
c) Perkelkite 4,2 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) sterilaus tirpalo j flakong A praskiedimas.
Pradiniame praskiestame tirpale yra 0,8 mg/ml epkoritamabo.
d)  Flakona A praskiedimas atsargiai pasukiokite 30—45 sek.

3)  Atlikite antrgjj praskiedima
a) Tinkamo dydZio tus¢ig flakong pazymékite uzrasu ,,B praskiedimas*.
b)  Perkelkite 2,0 ml tirpalo i$ flakono A praskiedimas j flakong B praskiedimas. Flakono
A praskiedimas daugiau nebereikia, jj reikia iSmesti.
c) Perkelkite 8,0 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) sterilaus tirpalo j flakong B praskiedimas, kad
gautuméte galuting 0,16 mg/ml koncentracijg.
d) Flakong B praskiedimas atsargiai pasukiokite 30—45 sek.

4)  Pritraukite doze
Pritraukite 1,0 ml praskiesto epkoritamabo i$ flakono B praskiedimas j Svirkstg. Flakono
B praskiedimas daugiau nebereikia, jj reikia iSmesti.

5)  Pazymékite Svirksta
Ant Svirksto uzraSykite vaistinio preparato pavadinima, dozés stipruma (0,16 mg), datg ir paros
laika. Praskiesto epkoritamabo laikymo salygos pateikiamos skyriuje 6.3.

6)  Flakong ir visg nepanaudotg epkoritamabo dalj iSmeskite laikydamiesi vietiniy reikalavimy.

Tarpinés 0,8 mg dozés paruosimo instrukcijos — reikia atlikti 1 praskiedima
Kiekvienam perkeélimo veiksmui naudokite tinkamo dydzio Svirksta, flakong ir adata.

1)  Paruoskite epkoritamabo flakona
a) I8 saldytuvo iSimkite vieng 4 mg/0,8 ml epkoritamabo flakong su $viesiai mélynu dangteliu.
b)  Palaukite ne ilgiau kaip 1 valanda, kol flakonas susils iki kambario temperatiros.
c) Epkoritamabo flakong atsargiai pasukiokite.

Flakono NEGALIMA stipriai sukioti ar stipriai kratyti.

2)  Praskieskite
a) Tinkamo dydzio tuscig flakong pazymeékite uzrasu ,,A praskiedimas®.
b)  Perkelkite 0,8 ml epkoritamabo i flakong A praskiedimas.
c) Perkelkite 4,2 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) sterilaus tirpalo j flakong A praskiedimas, kad
gautumete galutine 0,8 mg/ml koncentracijg.
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d)  Flakona A praskiedimas atsargiai pasukiokite 30—45 sek.

3)  Pritraukite dozg
Pritraukite 1,0 ml praskiesto epkoritamabo i flakono A praskiedimas j $virksta. Flakono
A praskiedimas daugiau nebereikia, jj reikia iSmesti.

4)  Pazymeékite Svirksta
Ant $virksto uzraSykite vaistinio preparato pavadinimg, dozés stipruma (0,8 mg), datg ir paros laika.
Praskiesto epkoritamabo laikymo sglygos pateikiamos skyriuje 6.3.

5)  Flakona ir visa nepanaudotg epkoritamabo dalj iSmeskite laikydamiesi vietiniy reikalavimy.

Nesuvartotg vaistin] preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/23/1759/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. rugséjo 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tepkinly 48 mg injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename 0,8 ml flakone yra 48 mg epkoritamabo (epcoritamabum), kurio koncentracija yra
60 mg/ml.

Kiekviename flakone yra vaistinio preparato perteklius, kuris leidzia pritraukti paskirtg kiekj.

Epkoritamabas yra humanizuotas imunoglobulinas G1 (IgG1)- bispecifinis antikiinas prie§ CD3 ir
CD20 antigenus, pagamintas kininio Ziurkénuko kiausidziy (KZK) Iastelése rekombinantinés DNR
technologijos budu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas
Kiekviename Tepkinly flakone yra 21,9 mg sorbitolio. Visos pagalbinés medziagos iSvardytos

6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija)

Bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas, kurio pH yra 5,5 ir osmolaliSkumas — mazdaug

211 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Tepkinly monoterapija skirta recidyvuojancia ar refrakteria difuzine dideliy B 1gsteliy limfoma
(DDBLL) sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems anks¢iau buvo taikytos dvi ar daugiau
sisteminio gydymo eilés, gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Tepkinly turi buti skiriamas tik prizidrint kvalifikuotam sveikatos priezitiros specialistui, turin¢iam
gydymo antinavikiniais preparatais patirties. Prie$ skiriant 1-ajj epkoritamabo gydymo cikla reikia
turéti maziausiai 1 dozg¢ tocilizumabo tam atvejui, jei pasireikSty CIS. Per 8 valandas po ankstesnés
tocilizumabo dozés skyrimo turi biiti sudaryta galimybé gauti papildoma tocilizumabo dozg.
Dozavimas

Rekomenduojama premedikacija ir dozavimo grafikas

Tepkinly reikia leisti 28 dieny ciklais pagal toliau pateikiama dozavimo grafika, apraSyta 1 lenteléje.
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1 lentelé. Dozavimo grafikas

Dozavimo grafikas Gydymo ciklas Diena EpKkoritamabo dozé (mg)*
Karta per savaite 1 ciklas 1 0,16 mg (1-0ji doze)
8 0,8 mg (2-0ji dozé)
15 48 mg (pirmoji pilna dozé)
22 48 mg
Karta per savaitg 2-3 ciklai 1,8, 15,22 48 mg
Kas dvi savaites 4-9 ciklai 1, 15 48 mg
Kas keturias savaites 10 ir tolesni ciklai 1 48 mg
0,16 mg yra pradiné dozé, 0,8 mg yra tarpiné dozé, o 48 mg yra pilna dozé.

Gydymas Tepkinly turi buti skiriamas tol, kol liga pradeda progresuoti arba pasireiskia nepriimtinas

toksinis poveikis.

I$sami informacija apie rekomenduojamg premedikacija citokiny i$siskyrimo sindromui (CIS) iSvengti

pateikta 2 lenteléje.

2 lentelé. Premedikacija prie§ skiriant epkoritamabg

Ciklas

1 ciklas

2 ir tolesni ciklai

Pacientai, kuriems
reikalinga
premedikacija
Visi pacientai

Pacientai, kuriems
vartojant ankstesng
dozg pasireiské

2 arba 3 laipsnio®

CIS

Premedikacija

Prednizolonas (100 mg per .
burng ar j veng) arba
deksametazonas (15 mg per

burng ar | veng) arba .

atitikmuo

. Difenhidraminas .
(50 mg per burng ar |
veng) arba atitikmuo

. Paracetamolis
(650 — 1 000 mg per
burng)

Prednizolonas (100 mg per .

burng ar j veng) arba
deksametazonas (15 mg per
burng ar j veng) arba

atitikmuo .

Skyrimas

30-120 min. prie§
kiekvieng epkoritamabo
leidimg karta per savaitg
Ir tris dienas i§ eilés po
kiekvieno epkoritamabo
leidimo kartg per savaite
1 ciklo metu

30-120 min. pries
kiekvieng epkoritamabo
leidima karta per savaite

30-120 min. prie§ sekantj
epkoritamabo leidima po
to, kai pasireiské 2 arba

3 laipsnio® CIS

Ir tris dienas i§ eilés po
kito epkoritamabo
leidimo, kol
epkoritamabas leidziamas
toliau, nebepasireiskiant
2 ar didesnio laipsnio CIS

*Pacientams, kuriems pasireiskia 4 laipsnio CIS, gydymas epkoritamabu visam laikui nutraukiamas.

Labai rekomenduojama skirti profilaktinj gydyma nuo Preumocystis jirovecii sukeliamos
pneumonijos (PCP) ir piislelinés (Herpes) virusy sukeliamy infekcijy, ypac kai pacientas kartu vartoja

steroidus.
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Tepkinly turi biiti skiriamas pakankamai hidratuotiems pacientams. Pacientams, kuriems yra
padidéjusi klinikinio naviky lizés sindromo (KNLS) rizika, rekomenduojama skirti skys¢iy ir
profilaktinj gydyma Slapimo riigsties kiekj mazinanciais vaistais.

Suleidus epkoritamabo, turi biiti stebima, ar pacientams neatsiranda CIS ir (arba) su imuninémis
efektorinémis lastelémis susijusio neurotoksiskumo sindromo (IELSNS) pozymiy ir simptomy. Po
1-ojo ciklo 15-o0sios dienos 48 mg dozés skyrimo pacientus 24 valandoms reikia hospitalizuoti ir
stebéti, ar nepasireiSkia CIS ir (arba) IELSNS pozymiai ir simptomai. Pacientams turi biiti paaiskinta,
kokie yra su CIS ir IELSNS susije pozymiai ir simptomai, ir nurodyta, kad jie nedelsdami kreiptysi
medicininés pagalbos, jeigu kuriuo nors metu pasireiksty tokiy poZymiy ar simptomy (zr. 4.4 skyriy).

Dozés keitimas ir nepageidaujamy reakciju gydymas

Citokiny issiskyrimo sindromas (CIS)

Epkoritamabu gydomiems pacientams gali i$sivystyti CIS.
Ivertinkite ir gydykite kitas kars¢iavimo, hipoksijos ir hipotenzijos priezastis. Jei jtariamas CIS, ji
reikia gydyti pagal 3 lenteléje pateiktas rekomendacijas. Pacientus, kuriems pasireiskia CIS, reikia
dazniau stebéti per kita suplanuota epkoritamabo skyrima.

3 lentelé. CIS laipsniai ir gydymo gairés

Laipsnis®

Rekomenduojamas gydymas

Epkoritamabo dozés keitimas

1 laipsnis
. Kar$¢iavimas
(temperatura > 38 °C)

2 laipsnis
. kar§ciavimas
(temperattra > 38 °C)

ir

. hipotenzija, kai
vazopresoriy nereikia

ir (arba)

Skirti palaikomajj gydyma, pvz.,
antipiretiky ir intraveniniy skys¢iy

Galima pradéti skirti
deksametazona®

Tais atvejais, kai pacientas yra
vyresnio amziaus, navikas yra
labai i8plites, yra cirkuliuojanéiy
naviko lasteliy, kar§¢iavimo
nepavyksta numalSinti
antipiretikais

o Reikia apsvarstyti
galimybe taikyti
anticitokininj
gydyma
tocilizumabu’

Jei CIS pasireiskia kartu su
IELSNS, Zr. 4 lentele

Skirti palaikomaji gydyma, pvz.,
antipiretiky ir intraveniniy skysc¢iy

Reikia apsvarstyti galimybe skirti
deksametazona®

Rekomenduojama taikyti

anticitokininj gydyma
tocilizumabu’

27

Gydymg epkoritamabu pristabdyti,
kol CIS reiskinys i$nyks

Gydyma epkoritamabu pristabdyti,
kol CIS reiskinys iSnyks



Laipsnis®

Rekomenduojamas gydymas

Epkoritamabo dozés keitimas

. hipoksija, kai reikia
mazos tékmés deguonies
terapijos® pro nosies
kaniule arba puciant
deguonj $alia paciento

3 laipsnis
. kar§¢iavimas
(temperatura > 38 °C)

ir

. Hipotenzija, kai reikia
vazopresoriy su
vazopresinu arba be jo

ir (arba)

. Hipoksija, kai reikia
didelés tékmés
deguonies terapijos’ pro
nosies kaniule, veido
kauke, nesandarig
deguonies kauke arba
,»Venturi® kauke

4 laipsnis
. kars¢iavimas
(temperattra > 38 °C)

ir

Hipotenzija, kai reikia
> 2 vazopresoriy (iSskyrus
vazopresing)

ir (arba)

. Hipoksija, kai reikia
teigiamo slégio
ventiliacijos (pvz.,
CPAP, BiPAP,
intubacijos ir dirbtinés
plauciy ventiliacijos)

Jei CIS numalSinti skiriant
deksametazono ir tocilizumabo
nepavyksta:

. reikia skirti
alternatyvy gydymga
imunosupresantais® ir
metilprednizolonu
1 000 mg per parg |
vena, kol pagerés
klinikiné buklé

Jei CIS pasireiskia kartu su
IELSNS, Zr. 4 lentele

Skirti palaikomajj gydyma, pvz.,
antipiretiky ir intraveniniy skys¢iy

Reikia skirti deksametazong®
Rekomenduojama taikyti
anticitokininj gydyma

tocilizumabu

Jei CIS numalSinti skiriant
deksametazono ir tocilizumabo

nepavyksta:

o reikia skirti
alternatyvy gydyma
imunosupresantais® ir
metilprednizolonu

1 000 mg per parg |
vena, kol pagerés
klinikiné buklé

Jei CIS pasireiskia kartu su
IELSNS, Zr. 4 lentele

Skirti palaikomajij gydyma, pvz.,
antipiretiky ir intraveniniy skysc¢iy

Reikia skirti deksametazong®
Rekomenduojama taikyti
anticitokininj gydyma

tocilizumabu!

Jei CIS numalSinti skiriant
deksametazono ir tocilizumabo

nepavyksta:

. reikia skirti alternatyvy
gydyma
imunosupresantais® ir
metilprednizolonu

1 000 mg per para i vena,
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Gydymg epkoritamabu pristabdyti,
kol CIS reiskinys i$nyks

PasireiSkus 3-iojo laipsnio CIS,
kuris trunka ilgiau kaip 72
valandas, gydyma epkoritamabu
reikia nutraukti

Jeigu pasireiskia daugiau nei 2
atskiri 3-iojo laipsnio CIS
reiSkiniai ir net jeigu per 72
valandas kiekvienas i$ jy pageréja
iki 2-ojo laipsnio, gydyma
epkoritamabu reikia nutraukti

Gydymga epkoritamabu nutraukti
visam laikui



Laipsnis” Rekomenduojamas gydymas Epkoritamabo dozés keitimas

kol pagerés klinikiné
bukle

Jei CIS pasireiskia kartu su
IELSNS, Zr. 4 lentele

*CIS laipsniai nustatomi pagal ASTCT sutartinius kriterijus

Deksametazono reikia skirti 10-20 mg per parg (arba lygiaverte doze)

‘Deksametazono reikia skirti 10-20 mg j veng kas 6 val.

dSkirti 8 mg/kg tocilizumabo j veng per 1 valandg (viena dozé neturi virsyti 800 mg). Prireikus
tocilizumabo doz¢ pakartoti ne anks¢iau kaip po 8 val. Per 24 val. galima skirti ne daugiau kaip 2 dozes
“Mazos tékmés deguonies terapija apibréziama kaip deguonies tickimas < 6 1 per minut¢ greiciu
"Didelés tekmes deguonies terapija apibréziama kaip deguonies tiekimas > 6 1 per minute greiéiu.
fRiegler L et al. (2019)

Su imuninémis efektorinémis lgstelemis susijes neurotoksiskumo sindromas (IELSNS)
Turi baiti stebima, ar pacientams nepasireiskia IELSNS pozymiy ir simptomy. Turi buti atmestos kitos
neurologiniy simptomy prieZastys. Jei jtariamas IELSNS, jj reikia gydyti pagal 4 lenteléje pateiktas

rekomendacijas.

4 lentelé. IELSNS laipsniai ir gydymo gairés

Laipsnis® Rekomenduojamas gydymas Epkoritamabo
dozés keitimas

1 laipsnis” Gydymas deksametazonu’ Gydyma

ICE balas® 7-9 ° epkoritamabu

arba sumazéjes Apsvarstyti galimybe skirti vaistiniy preparaty nuo pristabdyti, kol

samoningumo lygis®: traukuliy, nepasizyminciy raminamuoju poveikiu (pvz., reiSkinys i$nyks

pabunda savaime levetiracetamo), kol IELSNS iSnyks

CIS kartu nepasireiskia:
o anticitokininis gydymas nerekomenduojamas

Jei kartu su IELSNS pasireisSkia CIS:
o gydymas deksametazonu®;
o jei jimanoma, vietoj tocilizumabo rinktis
alternatyvy gydyma imunosupresantais®
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Laipsnis® Rekomenduojamas gydymas Epkoritamabo
dozés keitimas

2 laipsnis” Gydymas deksametazonu' Gydyma

ICE balas® 3—6 arba epkoritamabu

sumaze€jgs samoningumo | Apsvarstyti galimybe skirti vaistiniy preparaty nuo pristabdyti, kol

lygis®: pabunda traukuliy, nepasizyminciy raminamuoju poveikiu (pvz., reiskinys iSnyks

kalbinamas

3 laipsnis®

ICE balas® 0-2

arba sumazéjes
samoningumo lygis":
pabunda tik prisilietus,
arba

pasireiskia traukuliy®,

kurie gali buti:
. bet kokie kliniSkai
pasireiskiantys,

zidininiai arba
generalizuoti ir
greitai praeinantys,
traukuliai,
arba
. nekonvulsiniai
traukuliai, matomi
elektroencefalogra
moje (EEG), kurie
praeina po
intervencijos, arba
padidéjes intrakranijinis
spaudimas: zZidininé /
lokali edema®, nustatoma
atlikus neurovaizdavimo
tyrimus®

levetiracetamo), kol IELSNS isSnyks

CIS kartu nepasireiskia:
. anticitokininis gydymas nerekomenduojamas

Jei kartu su IELSNS pasireiskia CIS:
o gydymas deksametazonu;
o jei jmanoma, vietoj tocilizumabo rinktis
alternatyvy gydyma imunosupresantais®

Gydymas deksametazonu® Gydyma
o jei atsako néra, pradéti gydyti epkoritamabu
metilprednizolonu 1 000 mg per para nutraukti visam
laikui

Apsvarstyti galimybe skirti raminamuoju poveikiu
nepasizyminciy vaistiniy preparaty nuo traukuliy (pvz.,
levetiracetamo), kol IELSNS isnyks

CIS kartu nepasireiskia:
. anticitokininis gydymas nerekomenduojamas

Kartu su IELSNS pasireiSkus CIS:
. gydymas deksametazonu
o jei atsako néra, pradéti gydyti
metilprednizolonu, 1 000 mg per parg
o jei jimanoma, vietoj tocilizumabo rinktis
alternatyvy gydyma imunosupresantais®
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4 laipsnis®
ICE balas®® 0

arba sumazéjes

samoningumo lygis®, kai

yra kuri nors i§ $iy
biiseny:

. paciento
nepavyksta
pazadinti arba
reikalingi
intensyvis ar
kartotiniai
taktiliniai dirgikliai,
kurie jj pazadinty,
arba

. stuporas ar koma
arba

traukuliai®, kurie gali bati:

. gyvybei pavojingi
ilgai (> 5 min.)
trunkantys
traukuliai, arba

. pasikartojantys ir
kliniskai ar
elektriSkai
pasireiskiantys
traukuliai, tarp
kuriy pacientas
negrjzta j prading
btisena,
arba

motoriniai sutrikimai®:

. gilus zidininis
motorinis
silpnumas, toks
kaip hemiparezé
arba parapareze,
arba

padidéjes intrakranijinis

spaudimas / smegeny

edema®, kai atsiranda
tokiy poZzymiy / simptomy
kaip:

. difuziné smegeny
edema, nustatoma
atlikus
neurovaizdavimo
tyrimus, arba

. decerebriné ar
dekortikaciné kiino
padétis,

arba

Gydymas deksametazonu®
o jei atsako néra, pradéti gydyti
metilprednizolonu, 1 000 mg per para;

Apsvarstyti galimybe skirti raminamuoju poveikiu
nepasizyminciy vaistiniy preparaty nuo traukuliy (pvz.,
levetiracetamo), kol IELSNS isSnyks

CIS kartu nepasireiskia:
. anticitokininis gydymas nerekomenduojamas

Kartu su IELSNS pasireiskus CIS:
o gydymas deksametazonu;
o jei atsako néra, pradéti gydyti
metilprednizolonu, 1 000 mg per para;
o jei jmanoma, vietoj tocilizumabo rinktis
alternatyvy gydyma imunosupresantais®
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Laipsnis® Rekomenduojamas gydymas Epkoritamabo
dozés keitimas

. Sestojo galvinio
nervo paralyZius
arba

. regos nervo disko
edema arba

° Kusingo triada

IELSNS laipsniai nustatomi pagal ASTCT IELSNS sutartinius laipsniy nustatymo kriterijus

PTELSNS laipsnis nustatomas pagal sunkiausia reigkinj (ICE bala, samoningumo lygj, traukulius, motorinius
sutrikimus, padidéjusj IKS / smegeny edema), kurio negalima priskirti jokiai kitai priezasciai.

“Jei pacientg pavyksta pazadinti ir jam galima atlikti su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijusios
encefalopatijos (angl. Immune Effector Cell-Associated Encelopathy, ICE) jvertinima, jvertinkite:
orientavimgsi (kurie yra metai, kuris yra ménuo, kokiame yra mieste ir kokioje ligoninéje = 4 balai); jvardijima
(ivardyti 3 daiktus, pvz., parodyti j laikrodj, rasiklj, saga = 3 balai); nurodymy vykdyma (pvz., ,,parodykite man
2 pir§tus” arba ,,uzsimerkite ir iskiskite liezuvj* = 1 balas); raSyma (gebéjimas parasyti standartinj sakinj

= 1 balas) bei démesj (suskai¢iuoti atgaline tvarka nuo 100 deSimtimis = 1 balas). Jei paciento pazadinti ir ICE
jvertinimo atlikti nepavyksta (4 laipsnio IELSNS) = 0 baly.

Deksametazono reikia skirti 10 mg j vena kas 12 val.

‘Riegler L et al. (2019)

10-20 mg deksametazono j vena kas 12 val.

£10-20 mg deksametazono j vena kas 6 val.

5 lentelé. Rekomenduojami dozés pakeitimai dél kity nepageidaujamy reakciju

Nepageidaujama reakcija' Sunkumas' Ka daryti
Infekcijos (zr. 4.4 skyriy) 1 — 4-0jo laipsnio e Pacientams, kuriems yra aktyvi

infekcija, gydyma
epkoritamabu sustabdyti, kol
infekcija nepraeis

e Esant 4-0jo laipsnio reakcijai,
apsvarstyti Tepkinly vartojimo
nutraukimg visam laikui

Neutropenija ar febriliné Absoliutus neutrofily e Gydyma epkoritamabu
neutropenija (zr. 4.8 skyriy) skaiCius mazesnis kaip sustabdyti, kol absoliutus
0,5 x 10%1 neutrofily skai¢ius bus

0,5 x 10%/1 ar didesnis

Trombocitopenija (Zr. Trombocity skaicius e Gydyma epkoritamabu

4.8 skyriy) mazZesnis kaip 50 x 10%/1 sustabdyti, kol trombocity
skai¢ius bus 50 x 10%1 ar
didesnis

Kitos nepageidaujamos 3-iojo ar aukstesnio e Gydyma epkoritamabu

reakcijos (zr. 4.8 skyriy) laipsnio sustabdyti, kol toksinis

poveikis sumazés iki 1-o0jo
laipsnio arba pradinés reik§més
'Pagal Nacionalinio véZio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos (angl.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAFE) kriterijy
5.0 versija.

Praleista arba atidéta dozé
Biitina skirti pakartotinj pradinj cikla (identiska 1 ciklui su standartine CIS profilaktika):

. jei nuo pradinés dozés (0,16 mg) iki tarpinés dozés (0,8 mg) praéjo daugiau nei 8 dienos,
arba
. jei nuo tarpinés dozés (0,8 mg) iki pirmosios pilnos dozés (48 mg) pragjo daugiau nei

14 dieny, arba
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o jei tarp pilny doziy (48 mg) praéjo daugiau nei 6 savaités
Po pakartotinio pradinio ciklo paciento gydyma reikia testi nuo kito suplanuoto gydymo ciklo (po
ciklo, kurio metu dozé buvo atidéta) 1 dienos.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Manoma, kad pacientams, kuriems yra nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
dozés koreguoti nereikia. Epkoritamabas nebuvo tirtas pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga dozavimo rekomendacijy pateikti negalima (Zr.

5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Manoma, kad pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Epkoritamabas nebuvo tirtas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(apibréziamas kaip bendrojo bilirubino kiekis daugiau nei 3 kartus didesnis uz VNR ir bet koks AST
aktyvumas), o duomeny apie pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
(apibréziamas kaip bendrojo bilirubino kiekis, daugiau nei 1,5-3 kartus didesnis uz VNR, ir bet koks
AST aktyvumas), yra nedaug. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, dozavimo rekomendacijy pateikti negalima (Zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai

Pacientams, kuriy amzius > 65 metai, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Tepkinly saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Tepkinly skirtas leisti po oda. Jj reikia leisti tik poodine injekcija, geriausia j apating pilvo dalj arba
Slaunj. Injekcijos vieta rekomenduojama keisti i§ kairés | deSine arba atvirksciai, ypac kai leidziama
kartg per savaite (t. y. 1-3 cikly metu).

Vaistinio preparato ruo$imo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidégjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Citokiny i$siskyrimo sindromas (CIS)

Epkoritamabg vartojantiems pacientams pasireiské CIS, kuris gali buti pavojingas gyvybei ar mirtinas.
Dazniausi CIS pozymiai ir simptomai yra kar$¢iavimas, hipotenzija ir hipoksija. Kiti CIS pozymiai ir
simptomai, kurie pasireiské daugiau nei dviem pacientams, yra Saltkrétis, tachikardija, galvos
skausmas ir dusulys.

33



Dauguma CIS reiskiniy pasireiské 1 ciklo metu ir buvo susije su pirmaja pilna epkoritamabo doze.
Profilaktiskai skirkite kortikosteroidy, kad sumazintuméte CIS rizika (Zr. 4.2 skyriy).

Suleidus epkoritamabo, turi biiti stebima, ar pacientams neatsiranda CIS pozymiy ir simptomy. Po
1-ojo ciklo 15-o0sios dienos 48 mg dozés skyrimo pacientus 24 valandoms reikia hospitalizuoti ir
stebéti, ar nepasireiSkia CIS pozymiai ir simptomai. Atsiradus pirmiesiems CIS poZymiams ar
simptomams, turi biiti pradétas tinkamas palaikomasis gydymas tocilizumabu ir (arba)
kortikosteroidais (zr. 4.2 skyriy, 3 lentelg). Pacientams turi biiti paaiSkinta, kokie yra su CIS susij¢
pozymiai ir simptomai, ir turi biiti nurodyta, kad susisiekty su sveikatos prieziiiros specialistu ir
nedelsdami kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu kuriuo nors metu tokiy pozymiy ar simptomy
pasireiksty. Siekiant suvaldyti CIS, gali tekti laikinai atidéti arba visam laikui nutraukti gydyma
epkoritamabu. Tai priklauso nuo CIS sunkumo (Zr. 4.2 skyriy).

Su imuninémis efektorinémis lastelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas (IELSNS)

Epkoritamabg vartojantiems pacientams pasireiSké IELSNS, jskaitant mirting atvejj. [IELSNS gali
pasireiksti kaip afazija, pakites sgmoningumo lygis, susilpnéje kognityviniai gebéjimai, motorinis
silpnumas, traukuliai ir smegeny edema.

Dauguma IELSNS atvejy pasireiské 1 gydymo epkoritamabu ciklo metu, taciau kai kurie i$ jy
prasidéjo véliau.

Suleidus epkoritamabo, turi biiti stebima, ar pacientams neatsiranda IELSNS pozymiy ir simptomy. Po
1-ojo ciklo 15-osios dienos 48 mg dozés skyrimo pacientus 24 valandoms reikia hospitalizuoti ir
stebéti, ar nepasireiSkia IELSNS poZymiai ir simptomai. PasireiSkus pirmiesiems IELSNS poZzymiams
ar simptomams, turi biiti pradétas tinkamas gydymas kortikosteroidais ir raminamuoju poveikiu
nepasizyminciais vaistiniais preparatais nuo traukuliy (zr. 4.2 skyriy). Pacientams turi biiti paaiSkinta,
kokie yra su IELSNS susij¢ pozymiai ir simptomai, ir kad Sie reiSkiniai gali pasireiksti véliau.
Pacientams turi biti nurodyta, kad susisiekty su sveikatos prieziiiros specialistu ir nedelsdami kreiptysi
medicininés pagalbos, jeigu kuriuo nors metu tokiy pozymiy ar simptomy pasireiks$ty. Gydymas
epkoritamabu turi biiti atidétas arba visam laikui nutrauktas vadovaujantis rekomendacijomis (Zr.

4.2 skyriy).

Sunkios infekcijos

Gydant epkoritamabu gali padidéti infekcijy rizika. Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems
epkoritamabu, pasireiské sunkiy arba mirtiny infekcijy (zr. 4.8 skyriy).

Epkoritamabo neturi biti skiriama pacientams, sergantiems kliniskai reik§minga aktyvia sistemine
infekcija.

Pries gydyma epkoritamabu ir jo metu prireikus profilaktiskai turi bti skiriama antimikrobiniy
vaistiniy preparaty (zr. 4.2 skyriy). Pries leidziant epkoritamabo ir jo suleidus reikia stebéti, ar
pacientams neatsirado infekcijos pozymiy ir simptomy, ir tinkamai gydyti. PasireiSkus febrilinei
neutropenijai, pacientus reikia istirti dél galimos infekcijos bei gydyti antibiotikais, skysciais ir skirti
kitg palaikomaji gydyma pagal vietines gaires.

Naviko lizés sindromas (NLS)

Epkoritamabu gydomiems pacientams nustatyta NLS atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams, kuriems yra
padidéjusi NLS rizika, rekomenduojama skirti skysc¢iy ir profilaktinj gydyma Slapimo rtigsties kiekj
mazinanciais vaistiniais preparatais. Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda NLS poZymiy arba
simptomy, ypac pacientams, kuriems navikas yra labai iSplitgs arba greitai proliferuojantis ir
pacientams, kuriy inksty funkcija yra susilpnéjusi. Pacientams reikia atlikti biocheminius kraujo
tyrimus ir nedelsiant skirti gydyma, esant pakitimams.

Naviko simptomy paiméjimas
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Buvo gauta pranesimy apie epkoritamabu gydytiems pacientams pasirei$kusj naviko simptomy
patuméjima (Zr. 4.8 skyriy). PasireiSkimas gali apimti lokalizuotg skausmg ir tinimg. Remiantis
epkoritamabo veikimo mechanizmu, tikétina, kad naviko simptomy patiméjimas pasireiskia
greiciausiai dél T lgsteliy susikaupimo naviko audiniuose po epkoritamabo skyrimo.

Specifiniy naviko simptomy patiméjimo rizikos veiksniy nenustatyta, tac¢iau, komplikacijy ir
sergamumo rizika dél masés efekto, antrinio naviko simptomy patiméjimui, yra didesné pacientams,
kuriy navikinio audinio masé yra didelé ir lokalizuojasi (yra) arti kvépavimo taky ir (arba) gyvybiskai
svarbaus organo. Pacientai, gydomi epkoritamabu, turi biiti stebimi ir vertinami dél naviko i$plitimo
kritinése anatominése vietose.

CD20-neigiama liga

Duomeny apie CD20-neigiama DDBLL serganciy pacienty gydyma Tepkinly yra nedaug, ir galimai
CD20-neigiama DDBLL sergantiems pacientams gydymas gali biiti maziau naudingas nei CD20-
teigiama DDBLL sergantiems pacientams. Reikia jvertinti galimag CD20-neigiama DDBLL serganciy
pacienty gydymo Tepkinly rizikg ir naudg.

Paciento kortelé

Gydytojas privalo informuoti pacientg apie CIS ir [IELSNS rizika bei bet kokius CIS ir [ELSNS
pozymius ir simptomus. Pacientams turi biiti nurodyta nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos, jei
jiems pasireiSkia CIS ir (arba) IELSNS pozymiy ir simptomy. Pacientams turi biiti suteikta paciento
kortelé ir nurodyta, kad kortele reikia nesiotis visa laika. Sioje korteléje aprasomi CIS ir IELSNS
simptomai, kuriy pasireiSkimas turéty paskatinti pacientg nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos.

Imunizacija

Gydant epkoritamabu negalima skirti gyvyjy ir (arba) gyvyjy susilpninty vakciny. Tyrimy su
pacientais, kurie buvo paskiepyti gyvosiomis vakcinomis, neatlikta.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§mes.
Kiekviename §io vaistinio preparato flakone yra 21,9 mg sorbitolio, tai atitinka 27,33 mg/ml.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Dél epkoritamabo gali laikinai padidéti tam tikry uzdegima skatinanciy citokiny kiekis, dél to gali biti
slopinamas CYP450 fermenty aktyvumas. Pradéjus epkoritamabu gydyti pacientus, gydomus CYP450
substratais su siauru terapinio poveikio indeksu, reikia apsvarstyti terapinio poveikio stebéjimo
tikslinguma.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / motery kontracepcija

Vaisingo amZiaus moterims reikia nurodyti naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo
epkoritamabu metu ir paskui bent 4 ménesius po paskutinés dozés suleidimo. Prie§ pradédami gydyti
epkoritamabu vaisingo amziaus moteris, iStirkite, ar jos néra néscios.

Néstumas
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Atsizvelgiant j veikimo mechanizmg, epkoritamabg skiriant néS¢ioms moterims jis gali pakenkti
vaisiui, jskaitant sukelti B lgsteliy limfocitopenijg, normalaus imuninio atsako pakitimus. Duomeny
apie epkoritamabo vartojimg néStumo metu néra. Epkoritamabo poveikio gyviny reprodukcijai tyrimy
neatlikta. [gG1 antikiinai, tokie kaip epkoritamabas, gali prasiskverbti pro placentg ir sukelti poveikij
vaisiui. Ispékite nés¢ias moteris apie galimg pavojy vaisiui.

Epkoritamabo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios
nevartoja kontracepcijos priemoniy.

v

Zindymas
Nezinoma, ar epkoritamabas iSsiskiria ] motinos pieng ir koks yra jo poveikis pieno gamybai. Kadangi
zinoma, kad IgG antikiiny patenka j motinos pieng, epkoritamabo poveikj naujagimiams gali lemti jo

buvimas zindan¢iy motiny piene. Gydymo epkoritamabu metu ir paskui bent 4 ménesius po paskutinés
dozés zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Epkoritamabo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta (zr. 5.3 skyriy). Epkoritamabo poveikis vyry ir
motery vaisingumui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Epkoritamabas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Dél galimo IELSNS
pacientams reikia patarti biti atsargiems vairuojant, vaziuojant dvira¢iu arba valdant sunkiuosius ar
potencialiai pavojingus mechanizmus (arba tokios veiklos vengti, jei pasireiskia simptomai).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Epkoritamabo saugumas buvo jvertintas neatsitiktiniy im¢iy vienos grupés tyrime, kuriame dalyvavo
167 recidyvuojancia arba refrakteria DBLL sergantys pacientai, kuriems anks¢iau buvo taikytos bent
dvi sisteminio gydymo eilés, jskaitant visus pacientus, kurie buvo jtraukti j 48 mg doze gydoma grupe
ir gavo bent vieng epkoritamabo dozg.

Epkoritamabo ekspozicijos trukmés mediana buvo 3,7 mén. (intervalas: 0—25 mén.).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (= 20 %) buvo CIS, nuovargis, neutropenija, reakcijos
injekcijos vietoje, raumeny ir kauly skausmas, pilvo skausmas, karS¢iavimas, pykinimas ir
viduriavimas.

Sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiSke 52 % pacienty. DaZniausia sunki nepageidaujama
reakcija (= 10 %) buvo citokiny i$siskyrimo sindromas (31 %). Septyniems pacientams (4,2 %)
pasirei§ké mirtina nepageidaujama reakcija (3 [1,8 %] pacientams pasireiské pneumonija, 3 [1,8 %] —
virusiné infekcija ir 1 [0,6 %] pacientui — IELSNS).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, pasireiske 6,6 % pacienty. Gydyma
epkoritamabu dé¢l pneumonijos reikéjo nutraukti 6 (3,6 %) pacientams, dél virusines infekcijos 3
(1,8 %) pacientams, dél CIS, IELSNS ar nuovargio — po 1 (0,6 %) pacientg dél kiekvieno reiskinio.

Dozg¢ dél nepageidaujamy reakcijy reikéjo atidéti 32 % pacienty. Nepageidaujamos reakcijos, del kuriy

dozg reikéjo atidéti (> 3 %), buvo virusinés infekcijos (9,6 %), CIS (7,2 %), neutropenija (4,8 %),
kars¢iavimas (3,0 %) ir trombocitopenija (3,0 %).
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Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu epkoritamabo sukeltos nepageidaujamos reakcijos (6 lentelé) yra i§vardytos
pagal MedDRA organy sistemy klases ir jy daznio kategorijos apibiidinamos taip: labai daznas

(= 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo

> 1/10 000 to < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

6 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios recidyvuojancia arba refrakteria DBLL
sergantiems ir epkoritamabu gydytiems pacientams tyrimo GCT3013-01 metu

Organy sistemy klasé / Visy laipsniy 3—4 laipsnio

pasirinktinas terminas arba
nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos

Virusiné infekcija® Labai daznas Daznas
Pneumonija” Labai daznas DaZnas
Virsutiniy kvépavimo taky Daznas Daznas
infekcija®

Grybelings infekcijos* Daznas

Sepsis® Daznas Daznas
Celiulitas Daznas Daznas

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

Naviko simptomy patiméjimas

Daznas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Neutropenija’ Labai daZnas Labai daZnas
Anemija® Labai daZnas Labai daZnas
Trombocitopenija” Labai daZnas Daznas
Limfopenija' Daznas Daznas
Febriliné neutropenija Daznas Daznas
Imuninés sistemos sutrikimai

Citokiny i§siskyrimo sindromas’ | Labai daznas | Daznas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Apetito sumazéjimas Labai daznas Nedaznas
Hipofosfatemija Daznas Daznas
Hipokalemija Daznas Nedaznas
Hipomagnezemija Daznas

Naviko lizés sindromas® Daznas Daznas
Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas Labai daznas Nedaznas
Su imuninémis efektorinémis Daznas

lastelémis susijes

neurotoksiskumo sindromas’

Sirdies sutrikimai

Sirdies aritmijos’ | Labai daZznas | Daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Pleuros efuzija Daznas | Daznas
Vir§kinimo trakto sutrikimai

Pilvo skausmas™ Labai daznas Daznas
Pykinimas Labai daznas Daznas
Viduriavimas Labai daznas

Vémimas Labai daznas Nedaznas
QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

I$bérimas” DaZnas

Niezéjimas Daznas
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Organy sistemy klasé / Visy laipsniy 3—4 laipsnio
pasirinktinas terminas arba
nepageidaujama reakcija
Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai
Raumeny ir kauly skausmas® | Labai daznas Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Nuovargis? Labai daznas Daznas
Reakcijos injekcijos vietoje? Labai daznas
Kar$¢iavimas' Labai daznas Nedaznas
Edema® Labai daznas Daznas
Tyrimai
Alaninaminotransferazés Daznas Nedaznas
aktyvumo padidéjimas
Aspartataminotransferazés Daznas Daznas
aktyvumo padidéjimas
Kreatinino koncentracijos Daznas
kraujyje padidéjimas
Natrio koncentracijos kraujyje Daznas Nedaznas
sumazéjimas'
Sarminés fosfatazés aktyvumo Daznas
padidéjimas

Nepageidaujamy reakeijy laipsniai buvo nustatyti pagal 5.0 versijos NCI CTCAE

*Virusiné infekcija apima besimptome¢ COVID-19 liga, COVID-19, citomegalo viruso infekcija,
citomegalo viruso pakartotinj suaktyvéjima, virusinj gastroenteritg, paprastaja piisleling, juostineg
ptsleling ir burnos herpes infekcija

®Pneumonija apima COVID-19 pneumonija ir pneumonija

“VirSutiniy kvépavimo taky infekcija apima laringita, faringita, respiracinio sincitinio viruso sukelta
infekcija, rinitg, rinovirusing infekcija ir virSutiniy kvépavimo taky infekcijg

Grybelinés infekcijos apima kandidoze, stemplés kandidoze ir burnos kandidoze

°Sepsis apima bakteremijg, sepsj ir septinj Soka

Neutropenija apima neutropenija ir sumazéjusj neutrofily skai¢iy

£Anemija apima anemijg ir sumazgjusia feritino koncentracijg serume

"Trombocitopenija apima sumazéjusj trombocity skai¢iy ir trombocitopenija

Limfopenija apima limfocity skai¢iaus sumazéjimg ir limfopenija

ICIS ir IELSNS nepageidaujamy reakcijy laipsniai buvo nustatomi pagal Amerikos transplantacijos ir
lasteliy terapijos draugijos (angl. American Society for Transplantation and Cellular Therapy,
ASTCT) kriterijus

“Naviko lizés sindromo laipsniai buvo nustatomi remiantis Kairo-BiSopo kriterijais

'Sirdies aritmijos apima bradikardija, sinusine bradikardija, sinusing tachikardija, supraventrikuling
tachikardija ir tachikardija

"Pilvo skausmas apima diskomforta pilve, pilvo skausma, apatinés pilvo dalies skausma, vir§utinés
pilvo dalies skausmg ir pilvo skausminguma

"I$bérimas apima i8bérima, eriteminj bérimg, makulopapulinj bérima ir pustulinj bérima

°Raumeny ir kauly skausmas apima nugaros skausma, kauly skausma, Sono skausma, kriitinés
raumeny ir kauly skausma, mialgija, kaklo skausma, su Sirdimi nesusijusj kriitinés skausma, skausma,
galiiniy skausmg ir stuburo skausma

PNuovargis apima astenija, nuovargj ir letargija

9Reakcijos injekceijos vietoje apima kraujosruva injekcijos vietoje, eritema injekcijos vietoje,
hipertrofija injekcijos vietoje, uzdegima injekcijos vietoje, gumba injekcijos vietoje, skausma

38



injekcijos vietoje, niez¢jimg injekcijos vietoje, bérima injekcijos vietoje, reakcija injekcijos vietoje,
patinimg injekcijos vietoje ir dilgeéling injekcijos vietoje

‘Karsciavimas apima kiino temperattiros padidéjimg ir karsciavimag

*Edema apima veido edema, generalizuota edema, edema, perifering edemga ir periferinj patinima
‘Natrio koncentracijos kraujyje sumaZéjimas apima natrio koncentracijos kraujyje sumazéjimg ir
hiponatremijg

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Citokiny issiskyrimo sindromas

Bet kurio laipsnio CIS pasireiské 51 % (85 i§ 167) epkoritamabu gydyty pacienty. 1 laipsnio
pasireiskimo daznis buvo 31 %, 2 laipsnio — 17 %, o 3 laipsnio — 3,0 % pacienty. Pasikartojantis CIS
pasireiské 17 % pacienty. Bet kurio laipsnio CIS 6,6 % pacienty pasireiské po pradinés dozés (1 ciklo
1 dieng); 13 % — po tarpinés dozés (1 ciklo 8 dieng); 44 % — po pirmosios pilnos dozés (1 ciklo

15 diena), 4,6 % po antrosios pilnos dozés (1 ciklo 22 dieng) ir 2,8 % po tre¢iosios pilnos dozés

(2 ciklo 1 dieng) ar véliau. Laiko mediana iki CIS pasireiSkimo pradzios nuo paskutinés suleistos
epkoritamabo dozés buvo 2 dienos (intervalas: 1-11 d.). Laiko mediana iki pasireiSkimo pradzios nuo
pirmosios pilnos dozés buvo 20,2 val. (intervalas: 0,2—7 d.). CIS iSnyko 100 % pacienty, o CIS
reiSkiniy trukmés mediana buvo 2 dienos (intervalas: 0,1-27 d.).

Tarp 85 pacienty, kuriems pasireiské CIS, dazniausi CIS pozymiai ir simptomai buvo kar$¢iavimas
(99 %), hipotenzija (31 %) ir hipoksija (19 %). Kiti daugiau nei dviem pacientams pasireiSke CIS
pozymiai ir simptomai buvo Saltkrétis (11 %), tachikardija (jskaitant sinusing tachikardijg [9 %]),
dusulys (3,5 %) ir galvos skausmas (3,5 %). 2,4 % pacienty, kuriems pasirei§ké CIS, kartu buvo
nustatytas ir praeinantis kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas (ALT arba AST > 3 x VNR).
Stebéjimo ir gydymo gairés pateikiamos 4.2 ir 4.4 skyriuose.

Su imuninemis efektorinemis lgstelémis susijes neurotoksiskumo sindromas

IELSNS pasireiské 6,0 % epkoritamabu gydyty pacienty: 4,2 % 1 laipsnio ir 1,2 % 2 laipsnio. Vienam
pacientui (0,6 %) pasireiske 5 laipsnio (mirtinas) [IELSNS. Laiko mediana iki pirmojo IELSNS
pasireiSkimo nuo gydymo epkoritamabu pradzios (1 ciklo 1 dienos) buvo 16,5 d. (intervalas: 8-141 d.).
Skiriant palaikomajj gydyma, 90 % pacienty (9 i§ 10) IELSNS iSnyko. Laiko iki IELSNS i$nykimo
mediana buvo 5 dienos (intervalas: 1-9 d.). I§ 10 pacienty, kuriems pasireiské IELSNS, 20 % pacienty
IELSNS prasidéjo anksciau nei CIS, 40 % pacienty — kartu su CIS, 10 % pacienty — po CIS pradzios, o
30 % pacienty — nesant CIS.

Sunkios infekcijos

Bet kurio laipsnio sunkios infekcijos pasireiské 25 % epkoritamabu gydyty pacienty. Dazniausios
sunkios infekcijos buvo COVID-19 (6,6 %), COVID-19 pneumonija (4,2 %), pneumonija (3,6 %),
sepsis (2,4 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (1,8 %), bakteremija (1,2 %) ir septinis Sokas
(1,2 %). Laiko iki pirmosios sunkios infekcijos pradzios nuo gydymo epkoritamabu pradzios (1 ciklo
1 dienos) mediana buvo 56 dienos (intervalas: 4631 d.), o trukmés mediana buvo 15 dieny
(intervalas: 4-125 d.). 5 laipsnio infekcijos pasireiske 7 (4,2 %) pacientams.

Neutropenija

Bet kurio laipsnio neutropenija pasireiske 31 % pacienty, jskaitant 23 % pacienty, kuriems pasireiske
3—4 laipsnio reiskiniai. Laiko iki pirmojo neutropenijos / sumaZzéjusio neutrofily skaiciaus epizodo
pradzios mediana buvo 65 dienos (intervalas: 1-750 d.), o trukmés mediana buvo 15 dieny
(intervalas: 2—155 d.). Tarp 51 paciento, kuriems pasireiské neutropenijos / sumazéjusio neutrofily

skaiciaus reiskiniy, 51 % pacienty Siems reiSkiniams gydyti buvo skirti G-CSF.

Naviko lizés sindromas
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NLS nustatytas 1,8 % pacienty. Vienam pacientui jis prasidéjo 14 dieng ir pragjo 17 dieng. Dar dviem
pacientams NLS prasidéjo 8 dieng ir 33 dieng, abu reiskiniai isliko iki mirties; mirtj sukéle ligos
progresavimas.

Naviko simptomy pauméjimas

Naviko simptomy patiméjimas pasireiské 3,0 % pacienty, visi atvejai buvo 2-ojo laipsnio.
Pasireiskimo laiko mediana buvo 17 dieny (intervalas 9-34 dienos), trukmés mediana 15,5 dienos
(intervalas 1-50 dieny).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju reikia stebéti, ar pacientui neatsiranda nepageidaujamy reakcijy poZymiy ar
simptomy, ir nedelsiant taikyti tinkama palaikomajj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prie$navikiniai vaistai, kiti prieSnavikiniai vaistai, ATC kodas — dar
nepriskirtas.

Veikimo mechanizmas

Epkoritamabas yra humanizuotas IgG1 bispecifinis antiktinas, kuris jungiasi prie specifinio
ekstralgstelinio CD20 epitopo ant B lasteliy ir CD3 ant T lgsteliy. Epkoritamabo veikimas priklauso
nuo vienu metu vykstanc¢io epkoritamabo susijungimo su CD20 ekspresuojanciomis vézio lastelémis ir
CD3 ekspresuojanciomis endogeninémis T lgstelémis. Tai skatina specifinj T lasteliy aktyvinimg ir T
lasteliy lemiama CD20 ekspresuojanciy lasteliy zitj.

Epkoritamabo Fc regionas yra nuslopintas, kad biity i§vengta nuo taikinio nepriklausomy imuniniy
efektoriy mechanizmy, tokiy kaip nuo antikiiny priklausomas lasteliy citotoksiskumas (angl.
antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), nuo komplemento priklausomas lasteliy
citotoksiSkumas (angl. complement-dependent cellular cytotoxicity, CDC) ir nuo antikiiny priklausoma
lasteliy fagocitoze (angl. antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP).

Farmakodinaminis poveikis

Epkoritamabas sukélé greita ir ilgalaikj cirkuliuojanciy B Igsteliy nykima (apibréziama kaip CD19

B Iasteliy skai¢ius < 10 lasteliy/pl tiriamiesiems, kuriems gydymo pradZioje buvo aptinkama

B Iasteliy). Gydymo pradzioje cirkuliuojanciy B lasteliy buvo aptinkama 21 % tiriamyjy (n = 33).
Nustatytas laikinas cirkuliuojanc¢iy T lasteliy kiekio sumazéjimas is karto po kiekvienos 1 ciklo dozés,
o véliau — T lasteliy kiekio padidéjimas tolesniy cikly metu.

Epkoritamabo suleidus po oda, praeinantis ir nedidelis atrinkty cirkuliuojanciy citokiny (IFN-y, TNFa,
IL-6, IL-2 ir IL-10) padidéjimas dazniausiai pasireiské po pirmosios pilnos dozés (48 mg), o
didziausias kiekis susidaré nuo dozés suleidimo praéjus nuo 1 iki 4 dieny. Pries leidziant tolesn¢ pilng
dozg citokiny kiekis sumazéjo iki gydymo pradzioje buvusio kiekio, taciau po 1-ojo ciklo taip pat gali
bati stebimas citokiny kiekio padidéjimas.
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Imunogeni$kumas

Daznai buvo aptinkama antikiiny pries vaista (APV). Gydymo metu susidariusiy APV daznis skiriant
patvirtintag 48 mg dozavimo rezimg tyrimy GCT3013-01 ir GCT3013-04 tikslin¢je DDBLL
populiacijoje atitinkamai buvo 2,9 % (2,9 % teigiamy, 2,9 % neaiskiy ir 94,3 % neigiamy tyrimy,
N=140 vertintiny pacienty) ir 2,6 % (2,6 % teigiamy, 2,6 % neaiskiy ir 94,9 % neigiamy tyrimy, N=
39 vertintiny pacienty). APV jtakos farmakokinetikai, veiksmingumui ar saugumui stebéta nebuvo,
taciau duomeny vis dar yra nedaug. Neutralizuojantys antikiinai vertinti nebuvo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimas GCT3013-01 (EPCORE NHL-1) buvo atvirasis keliy kohorty daugiacentris vienos grupés
tyrimas, kurio metu buvo vertinamas epkoritamabo monoterapijos skyrimas recidyvuojancia arba
refrakteria dideliy B Igsteliy limfoma (DBLL), jskaitant difuzine dideliy B lasteliy limfoma (DDBLL),
sergantiems pacientams, kuriems anksciau buvo taikytos bent dvi sisteminio gydymo eilés. Tyrima
sudaré dozés didinimo ir i$plétimo dalys. Tyrimo i$plétimo dalis apémé agresyvios ne Hodzkino
limfomos (aNHL) kohortg, indolentinés NHL (iNHL) kohorta ir mantijos lasteliy limfomos (MLL)
kohorta. Pagrinding aNHL kohorta sudaré DBLL sergantys pacientai (N = 157), jskaitant DDBLL
sergancius pacientus (N = 139, i§ jy 12 pacienty turégjo MYC, BCL2 ir (arba) BCL6 persitvarkymus,

t. y. DH/TH), didelio laipsnio B lgsteliy limfoma (DLBLL) (N = 9) sergancius pacientus, 3B laipsnio
folikuline limfoma (FL) sergancius pacientus (N = 5) ir pacientus, sergan¢ius pirmine tarpuplaucio

B lasteliy limfoma (PTBLL) (N = 4). DLBLL kohortoje 29 % (40/139) pacienty buvo DLBLL,
transformuota i§ indolentinés limfomos. | tyrimg jtraukti pacientai turéjo atitikti Siuos kriterijus:
dokumentais patvirtinta CD20+ brandziy B Igsteliy neoplazma pagal PSO 2016 m. arba 2008 m.
klasifikacija, remiantis reprezentatyvia patologijos ataskaita, ankstesné autologiné kraujodaros
kamieniniy Igsteliy transplantacija (KKLT) buvo nesékminga arba KKLT nebuvo galima atlikti,
limfocity skai¢ius buvo < 5x10%1, ir anks¢iau buvo taikytas bent vienas gydymo biidas, apimantis
monokloninius antikiinus pries CD20.

I tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kuriy limfoma buvo i8plitusi j centring nervy sistema (CNS), kurie
ankscCiau buvo gydyti taikant alogening KKLT arba solidinio organo transplantacija, kurie sirgo
létinémis besitgsianciomis infekcinémis ligomis, bet kurie pacientai, kuriems nustatytas susilpnéjes

T lasteliy imunitetas, kuriy kreatinino klirensas buvo mazesnis nei 45 ml/min.,
alaninaminotransferazés aktyvumas > 3 kartus vir$ijo vir§uting normos ribg, Sirdies i§stimimo frakcija
buvo mazesné nei 45 % ir kurie sirgo kliniskai reik§minga Sirdies ir kraujagysliy liga. Veiksmingumas
buvo jvertintas 139 DDBLL sergantiems pacientams, kurie buvo gydomi bent viena po oda leidziama
epkoritamabo doze 4 savaiciy (t. y. 28 dieny) ciklais. Epkoritamabo monoterapija buvo skiriama taip:

1 ciklas: 0,16 mg epkoritamabo 1 diena, 0,8 mg 8 diena, 48 mg 15 ir 22 dienomis;
2-3 ciklai: 48 mg epkoritamabo 1, 8, 15 ir 22 dienomis;

4-9 ciklai: 48 mg epkoritamabo 1 ir 15 dienomis;

10 ir tolesni ciklai: 48 mg epkoritamabo 1 dieng.

Pacientai epkoritamabu buvo toliau gydomi, kol liga pradéjo progresuoti arba pasireiské nepriimtinas
toksinis poveikis.

Demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos pateikti (-os) 7 lenteléje.

7 lentelé. DDBLL serganciy pacienty demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos
tyrimo GCT3013-01 metu

Charakteristikos | (N = 139)
AmZius

Mediana, metais (min., maks.) 66 (22, 83)
<65 m., n (%) 66 (47)
Nuo 65 iki <75 m., n (%) 44 (32)
> 75 m., n (%) 29 (21)
Vyrai, n (%) 85 (61)
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Charakteristikos | (N =139)
Rasé, n (%)
Baltaodziai 84 (60)
AzijieCiai 27 (19)
Kiti 54
Nenurodyta 23 (17)
Fizin¢ buklé pagal ECOG; n (%)
0 67 (48)
1 67 (48)
2 54
Ligos stadija® pirminés diagnozés metu, n (%)
111 16 (12)
v 86 (62)
Anksciau skirty gydymo nuo limfomos eiliy skaicius
Mediana (min., maks.) 32,11
2,1 (%) 41 (30)
3,0 (%) 47 (34)
>4, n (%) 51(37)
DDBLL ligos istorija; n (%)
Nauja DDBLL 97 (70)
DDBLL transformuota i$ indolentinés limfomos 40 (29)
Centrinés laboratorijos atlikta FISH analize, N = 88
Limfoma su dviem / trimis genetiniais persitvarkymais, n 12 (14)
(%)
Ankstesné autologiné KKLT 26 (19)
Ankstesné terapija; n (%)
Ankstesnis gydymas CAR-T 53 (38)
Pirminé refrakteri liga® 82 (59)
Refrakteri > 2 anksc¢iau vienai po kitos skirtoms gydymo nuo 104 (75)
limfomos eiléms”
Refrakteri paskutinei sisteminés prieSnavikinés terapijos 114 (82)
linijai®
Refrakteri ankstesnei terapijai prie§ CD20 117 (84)
Refrakteri CAR-T 39 (28)
*Laikoma, kad pacientui yra pirminis refrakterumas, jei pacientas atsparus pirmosios
eilés gydymui nuo limfomos.
®Laikoma, kad pacientui yra refrakteri liga, jei liga progresuoja gydymo metu arba per
< 6 ménesius po gydymo uzbaigimo. Laikoma, kad pacientui yra recidyvuojanti liga,
jei liga pasikartojo pragjus > 6 ménesiams po gydymo uzbaigimo.
“Stadija pagal Ann Arbor.
4Post hoc FISH analizé centrinéje laboratorijoje buvo atlikta naudojant prieinamus
diagnostinius pradinius naviko audinio pjiivius, gautus i§ 88 DDBLL serganciy
pacienty.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo nustatyta remiantis bendru atsako dazniu (BAD),
kurj pagal Lugano kriterijus (2014 m.) nustaté nepriklausomas perzitiros komitetas (NPK). Tolesnio
steb¢jimo laiko mediana buvo 10,7 ménesio (intervalas: 0,3—17,9 mén.). Ekspozicijos trukmes
mediana buvo 4,1 ménesio (intervalas: 0—18 mén.).

8 lentelé. Veiksmingumo DDBLL sergantiems pacientams rezultatai tyrimo GCT3013-01 metu®

Vertinamoji baigtis Epkoritamabas
NPK vertinimas (N=139)
BAD", n (%) 86 (62)
(95 % PD) (53,3; 70)
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Vertinamoji baigtis Epkoritamabas
NPK vertinimas (N=139)
VA® n (%) 54 (39)
(95 % PI) (30,7; 47,5)
DA, n (%) 32 (23)
(95 % PI) (16,3; 30,9)
ATP
Mediana (95 % PI), ménesiais 15,5 (9,7, NP)
VAT®
Mediana (95 % PI), ménesiais NP (12,0; NP)
LIA mediana (intervalas), ménesiais 1,4 (1;84)

PI = pasikliautinasis intervalas; VA = visi§kas atsakas; AT = atsako
trukmeé; VAT = visisko atsako trukmé; NPK = nepriklausomas perziiiros
komitetas; BAD = bendras atsako daznis; DA = dalinis atsakas; LIA =
laikas iki atsako

*Pagal Lugano kriterijus (2014 m.) nustaté nepriklausomas perziiiros
komitetas (NPK)

®Jtraukti pacientai, kuriems pagal Lugano kriterijus nustatyta pradiné PL
arba pagal LYRIC kriterijus nustatyta IR, kurie véliau pasieké DA arba
VA.

Laiko iki VA mediana buvo 2,6 ménesio (intervalas: 1,2 — 10,2 mén.).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti epkoritamabo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant brandziy B lasteliy piktybines ligas, pediatriniy tyrimy plano
(PTP) nustatytomis sglygomis patvirtintai indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reidkia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent karta per metus perZiiirés naujg informacija apie §j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Po oda suleisto epkoritamabo populiacijos farmakokinetinés savybés buvo aprasytos taikant dviejy
skyriy modelj su pirmosios eilés poodine absorbcija ir nuo taikinio priklausoma vaistinio preparato
eliminacija. Nustatytas vidutinis ar didelis epkoritamabo farmakokinetikos kintamumas, kuris
apibtudinamas kintamumu tarp skirtingy pacienty (angl. inter-individual variability, I1V), kai
epkoritamabo FK parametry variacijos koeficientas (VK) svyravo nuo 25,7 % iki 137,5 %.

Remiantis pagal populiacijos farmakokinetinj modeliavimg individualiai apskaiciuota ekspozicija po
oda suleidus rekomenduojamg 48 mg epkoritamabo doze¢, epkoritamabo geometrinis vidurkis (VK %)
Cmax yra 10,8 pg/ml (41,7 %), o AUCO-7d — 68,9 dienos*ug/ml (45,1 %) vienos dozés per savaitg
dozavimo grafiko pabaigoje. 12 savait¢ Ciougn yra 8,4 (53,3 %) pg/ml.

Epkoritamabo geometrinis vidurkis (VK %) Cmax yra 7,52 ng/ml (41,1 %), o AUCO-14d yra
82,6 dienos*ug/ml (49,3 %) vienos dozés kas dvi savaites dozavimo grafiko pabaigoje. Vartojant kas
dvi savaites, Cuough yra 4,1 (73,9 %) pg/ml.

Epkoritamabo geometrinis vidurkis (VK %) Cmax yra 4,76 pg/ml (51,6 %), o AUCO0-28d yra

74,3 dienos*pg/ml (69,5 %), esant nusistovéjusiai koncentracijai, vartojant kas keturias savaites.
Vartojant kas keturias savaites, Cirough yra 1,2 (130 %) pg/ml.
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Absorbcija

Pacientams, sergantiems DBLL ir gydomiems pilna 48 mg doze, didziausia koncentracija susidaré
mazdaug po 3—4 dieny (Tmax).

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos FK modeliu geometrinio vidurkio (VK %) centrinis pasiskirstymo tiris yra
8,271 (27,5 %), o tariamas pasiskirstymo tiiris nusistovéjusioje buisenoje yra 25,6 1 (81,8 %).

Biotransformacija

Epkoritamabo metabolitinés apykaitos kelias tiesiogiai netirtas. Tikétina, kad epkoritamabas (kaip ir
kiti terapinio poveikio baltymai) vykstant katabolizmui yra skaidomas j mazus peptidus ir
aminorugstis.

Eliminacija

Tikétina, kad epkoritamabo jsotinamasis klirensas priklauso nuo taikiniy. Klirenso (I/d.) geometrinis
vidurkis (VK %) yra 0,441 (27,8 %). Epkoritamabo pusinés eliminacijos periodas priklauso nuo
koncentracijos. Naudojant populiacijos FK modelj apskai¢iuotas geometrinis pilnos epkoritamabo
dozés (48 mg) pusinés eliminacijos periodo vidurkis svyravo nuo 22 iki 25 dieny, atsizvelgiant |
vartojimo daznuma.

Ypatingos populiacijos

Ivertinus kiino masés skirtumus, atsizvelgiant j pacienty amziy (20-89 m.), lytj arba ras¢ / etning
priklausomybg (baltaodziai, azijie¢iai ir kt.), lengva ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikima
(kreatinino klirensas nuo > 30 ml/min. iki < 90 ml/min.) ir nesunky kepeny funkcijos sutrikima
(bendrojo bilirubino kiekis < VNR ir AST aktyvumas > VNR arba bendrojo bilirubino kiekis

1-1,5 karto vir$ija VNR esant bet kokiam AST aktyvumui) kliniskai reik§mingo poveikio
epkoritamabo farmakokinetikai nenustatyta (AUC 1 ciklo metu yra mazdaug 36 %). Pacientai,
sergantys sunkia ar galutinés stadijos inksty liga (kreatinino klirensas < 30 ml/min.) arba sunkiu
kepeny funkcijos sutrikimu (bendrojo bilirubino kiekis > 3 kartus virSija VNR esant bet kokiam AST
aktyvumui), netirti. Duomeny apie pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis > 1,5-3 kartus virSija VNR esant bet kokiam AST aktyvumui,
N = 1), yra labai mazai. Todé¢l epkoritamabo farmakokinetika Sioms populiacijoms nezinoma.

Kaip ir visy kity terapinio poveikio baltymy, epkoritamabo farmakokinetikai statistiSkai reik§minga
poveiki turi kiino masé (39-144 kg). Remiantis ekspozicijos ir atsako analize ir klinikiniais
duomenimis bei atsizvelgiant i ekspozicijg pacientams, kuriy kiino masé yra maza (pvz., 46 kg) arba
didelé (pvz., 105 kg), ir ekspozicija skirtingy kiino masés kategorijy (< 65 kg, nuo 65 iki < 85, > 85)
pacientams, poveikis ekspozicijai néra kliniskai reikSmingas.

Vaiky populiacija

Epkoritamabo farmakokinetika pacientams vaikams neistirta.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Gyvuny farmakologija ir (arba) toksikologija

Epkoritamabo toksinio poveikio gyviiny reprodukcijai ar vystymuisi tyrimy neatlikta.

Poveikis, kuris buvo pastebétas krabaédéms makakoms, i§ esmés atitinka farmakologinj epkoritamabo
veikimo mechanizmg. Sie gauti duomenys apémé su doze susijusius nepageidaujamus klinikinius
pozymius (jskaitant vémima, sumazéjusi aktyvumg ir mirtinguma skiriant dideles dozes) ir citokiny
i8siskyrima, griztamuosius hematologinius poky¢ius, griztamajj B lasteliy skai¢iaus sumaz¢jima
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periferiniame kraujyje ir griztamajj limfoidiniy lasteliy skaiciaus sumazéjima antriniuose
limfoidiniuose audiniuose.

MutageniS$kumas

Mutageniskumo tyrimy su epkoritamabu neatlikta.

Kancerogeni$kumas

Kancerogeniskumo tyrimy su epkoritamabu neatlikta.

Vaisingumo sutrikdymas

Nors epkoritamabo poveikio gyviiny vaisingumui tyrimy neatlikta, ta¢iau 5 savai¢iy trukmés bendrojo
toksiskumo tyrimo metu krabaédéms makakoms skiriant iki 1 mg/kg per savaitg epkoritamabo doze¢ j
veng, jis patiny ar pateliy reprodukciniy organy toksikologiniy pokyc¢iy nesukélé. Krabaédéms
makakoms skiriant didelg¢ dozg, AUC ekspozicija (laiko vidurkis per 7 dienas) buvo panasi j ta, kuri
buvo nustatyta rekomenduojama doze gydomiems pacientams (AUCO0-7d).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Natrio acetatas trihidratas

Acto riigstis

Sorbitolis (E420)

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél §io vaistinio preparato negalima maisyti su kitais vaistiniais
preparatais ir (arba) tirpikliais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

2 metai.

Paruostas epkoritamabas

Buvo jrodyta, kad paruosto vaistinio preparato cheminés ir fizinés savybés laikant 2 °C — 8 °C
temperatiiroje iSlieka stabilios 24 valandas, jskaitant iki 12 valandy laikant kambario temperattroje
(20 °C - 25 °C).

Dél mikrobiologinio uzterStumo pavojaus vaistinj preparata reikia vartoti nedelsiant. Jeigu paruostas
vaistinis preparatas nedelsiant nevartojamas, uz jo laikymo laika ir salygas atsako vartotojas, ir Sis
laikas paprastai neturi virSyti 24 valandy laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent vaistinis preparatas
buvo paruostas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis.

Stenkités, kad vaistinis preparatas biity kuo maziau veikiamas dienos $viesos. Prie$ leisdami

epkoritamabo tirpalg palaukite, kol jis susils iki kambario temperattiros. Nepanaudotg epkoritamabo
tirpala, kuris buvo laikomas ilgiau nei leistina laikymo trukmé, iSmeskite.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ir transportuoti Saltai (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakona laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Paruosto / pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

I tipo stiklinis flakonas su bromobutilo gumos kams¢iu, kurio salyc¢io dalis padengta fluoropolimeru, ir
aliuminio plomba su oranziniu plastikiniu nupléSiamu dangteliu, kuriame yra 48 mg/0,8 ml injekcinio
tirpalo.

Kiekvienoje dézutéje yra vienas flakonas.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Epkoritamabg turi paruosti ir suleisti po oda sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas.
Kiekvienas epkoritamabo flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Kiekviename flakone yra vaistinio preparato perteklius, kuris leidzia pritraukti paskirtg kiekj.
Epkoritamabas leidziamas 28 dieny ciklais, laikantis 4.2 skyriuje nurodyto dozavimo grafiko.

Pries vartojant epkoritamabg reikia apZzitiréti, ar jame néra daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva.
Injekceinis tirpalas turi biiti bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas. Jeigu pakito tirpalo spalva, jis yra
drumstas arba jame yra matomy daleliy, jo vartoti negalima.

48 mg pilnos dozés ruosimo instrukcijos — skiesti nereikia

Tepkinly 48 mg flakonas tiekiamas kaip paruostas naudoti tirpalas, kurio prie§ vartojant
nereikia praskiesti.

Epkoritamabg reikia ruos$ti naudojant aseptinj metoda. Tirpalo filtruoti nereikia.

1)  Paruoskite epkoritamabo flakong
a) I§ saldytuvo iSimkite vieng 48 mg epkoritamabo flakong su oranZiniu dangteliu.
b)  Palaukite ne ilgiau kaip 1 valanda, kol flakonas susils iki kambario temperatiiros.
c) Epkoritamabo flakong atsargiai pasukiokite.

Flakono NEGALIMA stipriai sukioti ar stipriai kratyti.

2)  Pritraukite doze
Pritraukite 0,8 ml epkoritamabo i Svirksta.

3)  Svirkstg pazymeékite
Ant Svirksto uzraSykite vaistinio preparato pavadinimg, dozés stipruma (48 mg), datg ir paros laika.
Paruosto epkoritamabo laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

4)  Flakona ir visa nepanaudota epkoritamabo dalj iSmeskite laikydamiesi vietiniy reikalavimy.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS
EU/1/23/1759/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. rugséjo 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEPZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford, MA 01757

JAV

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

AbbVie S.r.L.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (LT)

ITALIJA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSra§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant j tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Papildomos rizikos mazinimo priemone¢s svarbiai nustatytai CIS ir IELSNS rizikai sumazinti yra
epkoritamabu gydomiems pacientams skirta paciento kortelé.
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Pries pateikdamas epkoritamabg ] rinkg kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas turi suderinti
paciento kortelés turinj ir formata, jskaitant visuomenés informavimo, platinimo metodus ir visus kitus
programos aspektus, su kompetentinga nacionaline institucija.

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje nar¢je, i kurios rinka epkoritamabas
i§leidZiamas, epkoritamabag skiriantiems sveikatos prieziiiros specialistams ir epkoritamabu
gydomiems pacientams biity prieinama ar jiems biity pateikta paciento kortelé, kurioje pacientams bus
pateikiama informacija ir paaiSkinimai apie CIS ir IELSNS rizika.

Paciento korteléje bus toliau nurodyta svarbiausia informacija:

o informacija apie CIS ir IELSNS poZymius / simptomus;

o ispéjimas pacientams, kad pastebéj¢ bet kuriuos CIS ir IELSNS pozymius ar simptomus
jie nedelsdami kreiptysi j savo sveikatos priezitiros specialistus / skubiosios pagalbos
skyriy;

o ispéjamasis praneSimas bet kuriuo metu (jskaitant neatidéliotinos medicinos pagalbos
atvejus) pacientg gydantiems sveikatos prieziliros specialistams, kad pacientas vartoja
epkoritamaba;

o epkoritamabg paskyrusio gydytojo kontaktiné informacija.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti $ias uzduotis:

ApraSymas Terminas

Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): Registruotojas turi pateikti atnaujintg | 2023 m.

klinikinio tyrimo ataskaita GCT3013-01 tyrimo dozés didinimo daliai. gruodzio 22
d.

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Siekdamas patvirtinti epkoritamabo sauguma ir veiksminguma gydant 2024 m.
recidyvuojancia arba refrakteriag DDBLL po dviejy ar daugiau sisteminio gydymo | 4 ketvirtis
eiliy, turi biiti pateikta pirminé (jskaitant galuting BI analizg) ir galutiné klinikinio | 2029 m. 1
tyrimo GCT3013-05 ataskaita. ketvirtis

- Pirmingés analizés klinikinio tyrimo ataskaita (jskaitant galuting BI

analize) — pateikti: 2024 m. 4 ketvirtj

- Galutiné klinikinio tyrimo ataskaita — pateikti: 2029 m. 1 ketvirtj.
Siekiant patvirtinti epkoritamabo saugumg ir veiksminguma gydant 2026 m.
recidyvuojancia ar refrakteria DDBLL po dviejy ar daugiau sisteminio gydymo 3 ketvirtis
eiliy, registruotojas turi pateikti tyrimo GCT3013-01 pagrindinés aNHL kohortos
galuting CSR.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

52



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tepkinly 4 mg/0,8 ml koncentratas injekciniam tirpalui
epcoritamabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone 0,8 ml yra 4 mg epkoritamabo, kurio koncentracija 5 mg/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas trihidratas, acto riigstis, sorbitolis (E420), polisorbatas 80,
injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas injekciniam tirpalui

1 flakonas

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam naudojimui.

Pries vartojima praskieskite.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapeli.
Atidaryti ¢ia

Daugiau informacijos ir pagalbos dél Tepkinly ieSkokite www.tepkinly.eu arba skenuokite §j koda.
QR kodas bus pridétas.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti Saltai.
Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1759/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Tepkinly 4 mg/0,8 ml sterilus koncentratas
epcoritamabum
s.c. praskiedus

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

AbbVie (logotipas)
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tepkinly 48 mg injekcinis tirpalas
epcoritamabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone 0,8 ml yra 48 mg epkoritamabo, kurio koncentracija 60 mg/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio acetatas trihidratas, acto riigstis, sorbitolis (E420), polisorbatas 80,
injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 flakonas

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda

Tik vienkartiniam naudojimui.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Atidaryti ¢ia

Daugiau informacijos ir pagalbos dél Tepkinly ieSkokite www.tepkinly.eu arba skenuokite §j koda.
QR kodas bus pridétas.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti Saltai.
Negalima uzsaldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1759/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D britksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Tepkinly 48 mg injekcija
epcoritamabum
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,8 ml

6. KITA

AbbVie (logotipas)
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tepkinly 4 mg/0,8 ml koncentratas injekciniam tirpalui
epkoritamabas (epcoritamabum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
- Gydytojas Jums jteiks Paciento kortele. Atidziai perskaitykite ir vadovaukités joje
pateiktomis instrukcijomis. Turékite Sig Paciento kortele su savimi visg laika.
Visada parodykite Paciento kortele gydytojui ar slaugytojui, kai lankotés pas juos arba
vykstate j ligoning.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tepkinly ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Tepkinly
Kaip Tepkinly bus suleistas

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Tepkinly

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl e

1. Kas yra Tepkinly ir kam jis vartojamas

Kas yra Tepkinly

Tepkinly yra vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos epkoritamabo. Tepkinly
skiriamas vienas (kaip monoterapija) kraujo véziui, vadinamam difuzine dideliy B lasteliy limfoma
(DDBLL), gydyti suaugusiems pacientams, kuriems liga atsinaujino arba nereagavo j ankstesnj
gydyma bent dviem gydymo biidais.

Kaip Tepkinly veikia

Epkoritamabas specialiai sukurtas tam, kad padéty Jisy imuninei sistemai naikinti vézines (limfomos)
lasteles. Epkoritamabas veikia prisijungdamas prie Jisy imuninés sistemos lasteliy ir prie véziniy
lasteliy, sujungdamas jas kartu taip, kad Jisy imuniné sistema galéty sunaikinti vézines lasteles.

2. Kas zinotina prie§ vartojant Tepkinly

Tepkinly vartoti draudziama

Jeigu yra alergija epkoritamabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje).

Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju pries Jums suleidziant Tepkinly.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Tepkinly, jeigu:
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o $iuo metu yra ar anksciau Jums yra buve nervy sistemos sutrikimy, pvz., traukuliy;
. sergate infekcine liga;
. ketinate netrukus skiepytis arba zinote, kad reikés skiepytis artimiausiu metu.

Jeigu Jums yra kuri nors i§ pirmiau nurodyty bukliy (arba dél to abejojate), pasitarkite su gydytoju
arba slaugytoju prie$ Jums suleidziant Tepkinly.

Jeigu gydymo Tepkinly metu arba po jo pasireiské bet kuris i§ toliau nurodyty Salutinio poveikio
simptomy, nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui. Jums gali prireikti papildomo gydymo.

o Citokiny iSsiskyrimo sindromas — tai gyvybei pavojinga buklé, sukelianti kar§¢iavima,
vémima, pasunkéjusj kvépavima / dusulj, Saltkrét], greitg Sirdies plakima, galvos skausma
ir svaigulj arba galvos svaigima, galin¢ius pasireiksti vartojant T Igsteles stimuliuojanéiy
vaisty.

— Pries kiekvieng injekcijg po oda, Jums gali buti skiriama vaisty, kurie padeda sumazinti

galimg citokiny i$siskyrimo sindromo sukeliamg Salutinj poveikj.

. IELSNS (su imuninémis efektorinémis Iastelémis susijes neurotoksiSkumo
sindromas) — gali pasireiksti tokie simptomai, kaip sutrikgs gebéjimas vartoti kalba
(iskaitant kalbéti, suprasti, rasyti ir skaityti), mieguistumas, sumiSimas / dezorientacija,
raumeny silpnumas, traukuliai, smegeny dalies patinimas ir atminties praradimas.

o Naviko lizés sindromas — kai kuriy asmeny kraujyje gali susidaryti nejprastas kai kuriy
drusky kiekis. Tai sukelia greitas véziniy lgsteliy irimas gydymo metu ir yra vadinama
naviko lizés sindromu (NLS).

e Gydytojas arba slaugytojas atliks kraujo tyrimus $iai biiklei patikrinti. Prie§ kiekvieng
injekcija po oda Jums turi buti skirta pakankamai skys¢iy ir galbut kity vaisty, kurie
gali padéti mazinti didelj Slapimo riigsties kiekj ir padéti mazinti galima naviko lizés
sindromo Salutinj poveik].

o Naviko simptomy paiméjimas — kai vézys nyksta, jis gali reaguoti ir atrodyti, kad liga
sunké¢ja — tai vadinama naviko simptomy patiméjimu.
. Infekcijos — Jums gali pasireiksti infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavimas su 38 °C arba

aukstesne temperatiira, Saltkrétis, kosulys arba skausmas Slapinantis, kurie gali skirtis,
priklausomai nuo to, kurioje organizmo srityje infekcija pasireiks.

Vaikams ir paaugliams

Tepkinly nerekomenduojama vartoti vaikams ar jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes néra
informacijos apie vartojima S$ios amziaus grupés pacientams.

Kiti vaistai ir Tepkinly

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai taikoma ir nereceptiniams bei augaliniams vaistams.

Néstumas

Jeigu esate néScia, zindote kidikj, manote, kad galbtit esate néScia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Tepkinly nevartokite néStumo metu, nes
jis gali pakenkti negimusiam kiidikiui. Pries pradedant gydyma, gydytojas gali paprasyti atlikti
néStumo testa.

Kontracepcija

Jei esate moteris, kuri gali pastoti, turite naudoti veiksminga kontracepcijos metoda néStumui i§vengti
gydymo Tepkinly metu ir paskui bent 4 ménesius po paskutinés Tepkinly dozes. Jeigu per ta laika
pastotuméte, nedelsdama pasakykite gydytojui.

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, kokie kontracepcijos metodai tinka.
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Zindymo laikotarpis

Negalima Zindyti gydymo Tepkinly metu ir bent 4 ménesius po paskutinés dozés. Néra Zinoma, ar
Tepkinly patenka j motinos piena, ir ar tai gali pakenkti Jusy kadikiui.

Vaisingumas

Tepkinly poveikis vyry ir motery vaisingumui nezinomas.

Vairavimas ir mechanizmuy valdymas

Dél galimy IELSNS simptomy turite biti atsargiis vairuodami, vaziuodami dviraciu arba valdydami
sunkiuosius ar potencialiai pavojingus mechanizmus. Jei §iuo metu turite tokiy simptomy, tokios
veiklos venkite ir kreipkités ] gydytoja, slaugytojg arba vaistininkg. Daugiau informacijos apie Salutinj
poveikj rasite 4 skyriuje.

Tepkinly sudétyje yra natrio

Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

Tepkinly sudétyje yra sorbitolio

Kiekviename $io vaisto flakone yra 21,9 mg sorbitolio, tai atitinka 27,33 mg/kg.

3. Kaip Tepkinly bus suleistas

Jasy gydymu riipinsis gydytojas, turintis vézio gydymo patirties. Visada laikykités gydytojo nurodyto
gydymo grafiko.

Tepkinly Jums suleis gydytojas arba slaugytojas injekcijos po oda biidu.
Tepkinly bus leidziamas 28 dieny ciklais, pagal gydytojo nurodyta dozavimo grafika.

Tepkinly Jums bus leidziamas pagal toliau nurodyta grafika

Ciklas Dozavimo grafikas
1-3 ciklai Kartg per savaite
4-9 ciklai Kas dvi savaites
10 ir tolesni ciklai Kas keturias savaites

Prie§ leidziant Tepkinly, Jums gali biti skiriama kity vaisty. Sie vaistai padeda i§vengti reakcijy, pvz.,
citokiny iSsiskyrimo sindromo ir kar§¢iavimo 1 ciklo (ir galbiit biisimy cikly) metu.
Sie kiti vaistai gali bti tokie:

o kortikosteroidai — pavyzdziui, prednizolonas ar jo atitikmuo;
° antihistamininis vaistas, pavyzdziui, difenhidraminas;
o paracetamolis.

Pirmoji pilna Tepkinly dozé (48 mg) Jums bus suleista 1 ciklo 15 dieng. Kai Jums bus suleista pirmoji
pilna dozé¢ (48 mg), gydytojas stebés, kaip Jus veikia gydymas ir paprasys Jusy pasilikti ligoninéje

24 valandas, nes $iuo laikotarpiu labiausiai tikétinas reakcijy, pvz., CIS, IELSNS ir kar§¢iavimo,
pasireiSkimas.

Tepkinly bus skiriamas tol, kol gydytojas manys, kad gydymas Jums yra naudingas.
Jei pasireiks tam tikras Salutinis poveikis, gydytojas gydyma Tepkinly gali atidéti arba visiSkai

nutraukti.
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PamirsSus pavartoti Tepkinly
Jeigu pamirStuméte ar praleistuméte vaisto suleidimo vizita, nedelsdami susitarkite dél kito vizito. Kad
gydymas bty pilnai veiksmingas, labai svarbu nepraleisti dozés.

Nustojus vartoti Tepkinly
Nenutraukite gydymo Tepkinly, nebent esate tai aptare su gydytoju. Taip yra dél to, kad nutraukus
gydyma Jiisy buklé gali pablogéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebésite bet kurj i$ toliau nurodyty sunkaus Salutinio
poveikio simptomy. Jums gali pasireiksti tik vienas ar keletas i§ toliau nurodyty simptomy.

Citokiny iSsiskyrimo sindromas (CIS) (labai daznas: gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i8 10 asmeny)
Jo simptomai gali biiti tokie:
. kar$¢iavimas;
vémimas;
svaigulys arba galvos svaigimas;
Saltkrétis;
greitas Sirdies plakimas;
kvépavimo pasunkéjimas ir (arba) dusulys;
galvos skausmas.

Su imuninémis efektorinémis lgstelémis susijes neurotoksiSkumo sindromas (IELSNS) (daZnas:
gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. poveikis Jiisy nervy sistemai, kurio simptomai gali pasireiksti pra¢jus dienoms ar
savaitéms po injekcijos ir pradzioje gali biiti nezymiis. Kai kurie i§ $iy simptomy gali biti
sunkios imuninés reakcijos, vadinamos su imuninémis efektorinémis lastelémis susijusiu
neurotoksiSkumo sindromu (IELSNS), poZymiai. Simptomai gali biti tokie:

sunkumas kalbéti ar rasyti;
mieguistumas;

sumi$imas / dezorientacija;
raumeny silpnumas;
traukuliai;

atminties praradimas.

Naviko lizés sindromas (NLS) (daZnas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Galimi simptomai:

kars§¢iavimas;

Saltkrétis;

vémimas;

sumisimas;

dusulys;

traukuliai;

nereguliarus Sirdies plakimas;
tamsus arba drumstas §lapimas;
nejprastas nuovargis;

raumeny arba sgnariy skausmas.
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Kitas Salutinis poveikis

Nedelsdami praneskite gydytojui ar slaugytojui, jeigu pastebite toliau iSvardytus Salutinio poveikio
reiSkinius arba jeigu jie ima blogéti:

Labai daZnas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

virusiné infekcija;

pneumonija (plauciy infekcija);
sumazgjes alkis;

nereguliarus Sirdies plakimas;
kauly, sgnariy, rais¢iy ir raumeny skausmas;
pilvo srities skausmas;

galvos skausmas;

pykinimas;

viduriavimas;

vémimas;

nuovargis;

reakcijos injekcijos vietoje;
kar$¢iavimas;

patinimas.

Kraujo tyrimy rodmeny pokyc¢iai

mazas tam tikro tipo baltyjy kraujo kiineliy, kovojanciy su infekcija, skaiCius
(neutropenija);

mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius, kuris gali sukelti nuovargj, odos i$blySkimg ir
dusulj (anemija);

mazas trombocity skaicius kraujyje, kuris gali sukelti kraujavimg ir mélynes
(trombocitopenija).

Daznas: (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)

kar§¢iavimas dél infekcijos, kai yra mazas baltyjy kraujo kiineliy skaiCius (febriliné
neutropenija);

virSutiniy kvépavimo taky infekcija (kvépavimo taky infekcija);

skausmingi, pating limfmazgiai, krtitinés skausmas, kosulys arba kvépavimo
pasunkéjimas, skausmas naviko vietoje (naviko simptomy paiiméjimas);

grybeliné infekcija (sukelta mikroby, vadinamy grybeliais);

odos infekcijos;

gyvybei pavojinga organizmo reakcija j infekcija (sepsis);

baltyjy kraujo kiineliy, vadinamy limfocitais, skai¢iaus sumazéjimas, kuris gali paveikti
organizmo gebéjimag kovoti su infekcija (limfopenija);

greitas naviko lasteliy irimas, dél kurio pakinta kraujo cheminé sudétis ir yra pazeidziami
organai, jskaitant inkstus, §ird] ir kepenis (naviko lizés [irimo] sindromas);

papildomas skystis aplink plaucius, dél ko gali biiti sunku kvépuoti (pleuros efuzija);
1Sbérimas;

niezulys (niezéjimas).

Kraujo tyrimy rodmeny poky¢iai

mazas fosfaty, kalio, magnio ar natrio kiekis kraujyje;
kreatininino, raumeninio audinio skilimo produkto, koncentracijos kraujyje padidéjimas;
kepeny fermenty aktyvumo kraujyje padidéjimas, galintis rodyti kepeny sutrikima.

PraneSimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
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V priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tepkinly

Gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas Tepkinly laikys ligoninéje arba klinikoje. Kaip tinkamai

laikyti Tepkinly:
o Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje
o Ant flakono etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io

vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti ir transportuoti Saltai (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
Tepkinly 4 mg/0,8 ml yra koncentruotas tirpalas, kurj prie§ naudojimg biitina praskiesti.
Jei paruostas tirpalas i§ karto nenaudojamas, ji galima ne ilgiau kaip 24 valandas nuo
paruosimo laiko laikyti 2 °C — 8 °C temperatiiroje.
o Per Sias 24 valandas paruostg tirpalg galima laikyti kambario temperattroje (20 °C —

25 °C) iki 12 valandy nuo dozés paruosimo pradzios iki suleidimo.
o Pries leisdami praskiestg tirpala palaukite, kol jis suSils iki kambario temperatiiros.

Gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas iSmes visus nesuvartotus vaistus pagal vietinius reikalavimus.
Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tepkinly sudétis

- Veiklioji medziaga yra epkoritamabas. Kiekviename 0,8 ml flakone yra 4 mg epkoritamabo,
kurio koncentracija yra 5 mg/ml.

- Pagalbinés medziagos yra natrio acetatas trihidratas, acto rtigstis, sorbitolis (E420),
polisorbatas 80, injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriy ,,Tepkinly sudétyje yra natrio* ir ,,Tepkinly
sudétyje yra sorbitolio®).

Tepkinly iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tepkinly yra koncentratas injekciniam tirpalui. Tai yra bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas,
tiekiamas stikliniame flakone.

Kiekvienoje dézutéje yra 1 flakonas.
Registruotojas

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

Gamintojas

AbbVie S.r.L

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

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10477811

bbvarapus
A6Bu EOOJ
Ten: +359 2 90 30 430

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

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

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921
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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

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

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

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perziturétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

I$samig ir atnaujintg §io produkto informacijag galima taip pat rasti iSmaniuoju telefonu nuskenavus
toliau esant] QR koda arba QR koda, esantj ant iSorinés dézutés. Ta pati informacija pateikiama
paspaudus toliau pateiktg nuoroda: www.tepkinly.eu

QR kodas bus pridétas.

Norédami i§klausyti arba paprasyti §io pakuotés lapelio kopijos <Brailio rastu>, <stambiu Sriftu> arba
<jgarsintos versijos>, kreipkités j vietinj registruotojo atstovg.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES / EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Epkoritamabas paruoSiamas ir suleidziamas injekcijos po oda biidu.
Kiekvienas epkoritamabo flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Kiekviename flakone yra vaistinio preparato perteklius, kuris leidzia priraukti pazyméta kiekj.

Epkoritamabg turi praskiesti ir suleisti sveikatos priezitiros specialistas, naudodamas aseptinj metoda.
Praskiesto tirpalo filtruoti nereikia.

Pries vartojant epkoritamabg reikia apzitiréti, ar jame néra daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva.
Koncentratas turi buti bespalvis arba gelsvas tirpalas. Jeigu pakito tirpalo spalva, jis yra drumstas arba
jame yra matomy daleliy, jo vartoti negalima.

Pradinés 0,16 mg dozés paruoSimo instrukcijos — reikia atlikti 2 praskiedimus

Kiekvienam perkélimo veiksmui naudokite tinkamo dydzio $virksta, flakonag ir adata.

1)  Paruoskite Tepkinly flakong
a) I8 Saldytuvo iSimkite vieng 4 mg/0,8 ml Tepkinly flakong su Sviesiai mélynu dangteliu.
b)  Palaukite ne ilgiau kaip 1 valanda, kol flakonas susils iki kambario temperatiiros
c) Tepkinly flakong atsargiai pasukiokite.

Flakono NEGALIMA stipriai sukioti ar stipriai kratyti.

2)  Atlikite pirmajj praskiedimg
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3)

4)

5)

6)

a) Tinkamo dydzio tuscig flakong pazymeékite uzrasu ,,A praskiedimas®.

b)  Perkelkite 0,8 ml Tepkinly ; flakong A praskiedimas.

c) Perkelkite 4,2 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) sterilaus tirpalo j flakona
A praskiedimas. Pradiniame praskiestame tirpale yra 0,8 mg/ml epkoritamabo.

d)  Flakona A praskiedimas atsargiai pasukiokite 30—45 sek.

Atlikite antrgjj praskiedimg

a) Tinkamo dydZio tus¢ig flakong pazymékite uzrasu ,,B praskiedimas*.

b)  Perkelkite 2,0 ml tirpalo i§ flakono A praskiedimas j flakong B praskiedimas. Flakono
A praskiedimas daugiau nebereikia, jj reikia iSmesti.

c) Perkelkite 8,0 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) sterilaus tirpalo j flakona
B praskiedimas, kad gautuméte galuting 0,16 mg/ml koncentracija.

d)  Flakona B praskiedimas atsargiai pasukiokite 30—45 sek.

Pritraukite doze
Pritraukite 1,0 ml praskiesto epkoritamabo i flakono B praskiedimas j Svirksta.
Flakono B praskiedimas daugiau nebereikia, jj reikia i§mesti.

Pazymékite Svirksta
Ant Svirksto uzrasykite vaistinio preparato pavadinimg, dozés stipruma (0,16 mg), datg ir

paros laika.

Flakong ir visg nepanaudota Tepkinly dalj iSmeskite laikydamiesi vietiniy reikalavimy.

Tarpinés 0,8 mg dozés paruoS§imo instrukcijos - reikia atlikti 1 praskiedima

Kiekvienam perkélimo veiksmui naudokite tinkamo dydzio §virksta, flakong ir adatg.

)

Paruoskite Tepkinly flakong

a) I8 Saldytuvo iSimkite vieng 4 mg/0,8 ml Tepkinly flakong su Sviesiai mélynu
dangteliu.

b) Palaukite ne ilgiau kaip 1 valanda, kol flakonas susils iki kambario temperatiiros.
c) Tepkinly flakong atsargiai pasukiokite.

Flakono NEGALIMA stipriai sukioti ar stipriai kratyti.

2)

3)

4)

5)

Praskieskite

a) Tinkamo dydzio tus¢ia flakong pazymeékite uzrasu ,,A praskiedimas®.

b)  Perkelkite 0,8 ml Tepkinly i flakona A praskiedimas.

c) Perkelkite 4,2 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9%) sterilaus tirpalo j flakona
A praskiedimas, kad gautuméte galuting 0,8 mg/ml koncentracija.

d)  Flakong A praskiedimas atsargiai pasukiokite 30—45 sek.

Pritraukite doze
Pritraukite 1,0 ml praskiesto epkoritamabo i3 flakono A praskiedimas j §virksta.
Flakono A praskiedimas daugiau nebereikia, ji reikia iSmesti.

Pazymekite Svirksta
Ant Svirksto uzrasykite vaistinio preparato pavadinimg, dozés stipruma (0,8 mg), datg ir

paros laika.

Flakong ir visg nepanaudotg Tepkinly dalj iSmeskite laikydamiesi vietiniy reikalavimy.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tepkinly 48 mg injekcinis tirpalas
epkoritamabas (epcoritamabum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiant] Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
- Gydytojas Jums jteiks Paciento kortele. Atidziai perskaitykite ir vadovaukités joje
pateiktomis instrukcijomis. Turékite Sig Paciento kortele su savimi visg laika.
Visada parodykite Paciento kortele gydytojui ar slaugytojui, kai lankotés pas juos arba
vykstate j ligoning.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tepkinly ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Tepkinly
Kaip Tepkinly bus suleistas

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Tepkinly

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl e

1. Kas yra Tepkinly ir kam jis vartojamas

Kas yra Tepkinly

Tepkinly yra vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos epkoritamabo. Tepkinly
skiriamas vienas (kaip monoterapija) kraujo véziui, vadinamam difuzine dideliy B lasteliy limfoma
(DDBLL), gydyti suaugusiems pacientams, kuriems liga atsinaujino arba nereagavo | ankstesnj
gydyma bent dviem gydymo biidais.

Kaip Tepkinly veikia

Epkoritamabas specialiai sukurtas tam, kad padéty Jisy imuninei sistemai naikinti vézines (limfomos)
lasteles. Epkoritamabas veikia prisijungdamas prie Jiisy imunings sistemos lasteliy ir prie véZiniy
lasteliy, sujungdamas jas kartu taip, kad Jiisy imuniné sistema galéty sunaikinti vézines lasteles.

2. Kas zinotina prie§ vartojant Tepkinly

Tepkinly vartoti draudziama

Jeigu yra alergija epkoritamabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje).

Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju prie$ Jums suleidziant Tepkinly.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Tepkinly, jeigu:
J $iuo metu yra ar anksc¢iau Jums yra buve nervy sistemos sutrikimy, pvz., traukuliy;
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o sergate infekcine liga;
. ketinate netrukus skiepytis arba zinote, kad reikés skiepytis artimiausiu metu.

Jeigu Jums yra kuri nors i§ pirmiau nurodyty bukliy (arba dél to abejojate), pasitarkite su gydytoju
arba slaugytoju prie$ Jums suleidziant Tepkinly.

Jeigu gydymo Tepkinly metu arba po jo pasireiské bet kuris i$ toliau nurodyty Salutinio poveikio
simptomy, nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui. Jums gali prireikti papildomo gydymo.

. Citokiny iSsiskyrimo sindromas — tai gyvybei pavojinga biikl¢, sukelianti kars¢iavima,
vémima, pasunkéjusj kvépavima / dusulj, Saltkrétj, greitg Sirdies plakima, galvos skausma
ir svaigulj arba galvos svaigimg, galinCius pasireiksti vartojant T lgsteles stimuliuojanciy
vaisty.

— Pries kiekvieng injekcijg po oda, Jums gali buti skiriama vaisty, kurie padeda sumazinti

galimg citokiny iSsiskyrimo sindromo sukeliamg Salutinj poveikj.

. IELSNS (su imuninémis efektorinémis Iastelémis susijes neurotoksiSkumo
sindromas) — gali pasireiksti tokie simptomai, kaip sutrikgs gebéjimas vartoti kalba
(iskaitant kalbéti, suprasti, rasyti ir skaityti), mieguistumas, sumisimas / dezorientacija,
raumeny silpnumas, traukuliai, smegeny dalies patinimas ir atminties praradimas.

o Naviko lizés sindromas — kai kuriy asmeny kraujyje gali susidaryti nejprastas kai kuriy
drusky kiekis. Tai sukelia greitas véziniy Igsteliy irimas gydymo metu ir yra vadinama
naviko lizés sindromu (NLS).

e Gydytojas arba slaugytojas atliks kraujo tyrimus $iai biiklei patikrinti. Prie§ kiekvieng
injekcija po oda Jums turi buti skirta pakankamai skys¢iy ir galbut kity vaisty, kurie
gali padéti mazinti didelj Slapimo riigsties kiekj ir padéti mazinti galimg naviko lizés
sindromo $alutinj poveikj.

o Naviko simptomy paiméjimas — kai vézys nyksta, jis gali reaguoti ir atrodyti, kad liga
sunké¢ja — tai vadinama naviko simptomy patiméjimu.
. Infekcijos — Jums gali pasireiksti infekcijos pozymiy, pvz., kar§¢iavimas su 38 °C arba

aukstesne temperatiira, Saltkrétis, kosulys arba skausmas Slapinantis, kurie gali skirtis,
priklausomai nuo to, kurioje organizmo srityje infekcija pasireiks.

Vaikams ir paaugliams

Tepkinly nerekomenduojama vartoti vaikams ar jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes néra
informacijos apie vartojima S$ios amziaus grupés pacientams.

Kiti vaistai ir Tepkinly

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai taikoma ir nereceptiniams bei augaliniams vaistams.

Néstumas

Jeigu esate né$cia, Zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Tepkinly nevartokite néStumo metu, nes
jis gali pakenkti negimusiam kiidikiui. Prie§ pradedant gydyma, gydytojas gali paprasyti atlikti
néStumo testa.

Kontracepcija

Jei esate moteris, kuri gali pastoti, turite naudoti veiksminga kontracepcijos metoda néStumui iSvengti
gydymo Tepkinly metu ir bent 4 ménesius po paskutinés Tepkinly dozés. Jeigu per tg laika
pastotuméte, nedelsdama pasakykite gydytojui.

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, kokie kontracepcijos metodai tinka.

Zindymo laikotarpis
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Negalima zindyti gydymo Tepkinly metu ir bent 4 ménesius po paskutinés dozés. Néra Zinoma, ar
Tepkinly patenka j motinos piena, ir ar tai gali pakenkti Jusy kadikiui.

Vaisingumas

Tepkinly poveikis vyry ir motery vaisingumui nezinomas.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Dél galimy IELSNS simptomy turite buti atsargiis vairuodami, vaziuodami dviraciu arba valdydami
sunkiuosius ar potencialiai pavojingus mechanizmus. Jei §iuo metu turite tokiy simptomy, tokios
veiklos venkite ir kreipkités | gydytoja, slaugytoja arba vaistininkg. Daugiau informacijos apie Salutinj
poveikj rasite 4 skyriuje.

Tepkinly sudétyje yra natrio

Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§mes.

Tepkinly sudétyje yra sorbitolio

Kiekviename $io vaisto flakone yra 21,9 mg sorbitolio, tai atitinka 27,33 mg/kg.

3. Kaip Tepkinly bus suleistas

Jasy gydymu riipinsis gydytojas, turintis vézio gydymo patirties. Visada laikykités gydytojo nurodyto
gydymo grafiko.

Tepkinly Jums suleis gydytojas arba slaugytojas injekcijos po oda biidu.
Tepkinly bus leidziamas 28 dieny ciklais, pagal gydytojo nurodyta dozavimo grafika.

Tepkinly Jums bus leidziamas pagal toliau nurodyta grafika

Ciklas Dozavimo grafikas
1-3 ciklai Kartg per savaite
4-9 ciklai Kas dvi savaites
10 ir tolesni ciklai Kas keturias savaites

Prie§ leidziant Tepkinly, Jums gali biti skiriama kity vaisty. Sie vaistai padeda i§vengti reakcijy, pvz.,
citokiny iSsiskyrimo sindromo ir kar§¢iavimo 1 ciklo (ir galbit biisimy cikly) metu.
Sie kiti vaistai gali bti tokie:

o kortikosteroidai — pavyzdziui, prednizolonas ar jo atitikmuo;
° antihistamininis vaistas, pavyzdziui, difenhidraminas;
o paracetamolis.

Pirmoji pilna Tepkinly dozé (48 mg) Jums bus suleista 1 ciklo 15 dieng. Kai Jums bus suleista pirmoji
pilna dozé¢ (48 mg), gydytojas stebées, kaip Jus veikia gydymas ir paprasys Jusy pasilikti ligoninéje

24 valandas, nes $iuo laikotarpiu labiausiai tikétinas reakcijy, pvz., CIS, IELSNS ir kar§¢iavimo,
pasireiSkimas.

Tepkinly bus skiriamas tol, kol gydytojas manys, kad gydymas Jums yra naudingas.

Jei pasireiks tam tikras Salutinis poveikis, gydytojas gydyma Tepkinly gali atidéti arba visiSkai
nutraukti.

PamirSus pavartoti Tepkinly
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Jeigu pamirStuméte ar praleistuméte vaisto suleidimo vizitg, nedelsdami susitarkite dél kito vizito. Kad
gydymas bty pilnai veiksmingas, labai svarbu nepraleisti dozés.

Nustojus vartoti Tepkinly
Nenutraukite gydymo Tepkinly, nebent esate tai aptare su gydytoju. Taip yra dél to, kad nutraukus
gydyma Jisy buklé gali pablogéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebésite bet kurj i$ toliau nurodyty sunkaus Salutinio
poveikio simptomy. Jums gali pasireiksti tik vienas ar keletas i$ toliau nurodyty simptomy.

Citokiny iSsiskyrimo sindromas (CIS) (labai daznas: gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i8 10 asmeny)
Jo simptomai gali biiti tokie:
. kar$¢iavimas;
vémimas;
svaigulys arba galvos svaigimas;
Saltkrétis;
greitas Sirdies plakimas;
kvépavimo pasunkéjimas ir (arba) dusulys;
galvos skausmas.

Su imuninémis efektorinémis lastelémis susijes neurotoksi$kumo sindromas (IELSNS) (daZnas:
gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. poveikis Jiisy nervy sistemai, kurio simptomai gali pasireiksti pra¢jus dienoms ar
savaitéms po injekcijos ir pradzioje gali biiti nezymiis. Kai kurie i§ $iy simptomy gali biti
sunkios imuninés reakcijos, vadinamos su imuninémis efektorinémis lastelémis susijusiu
neurotoksiSkumo sindromu (IELSNS), poZymiai. Simptomai gali biti tokie:

sunkumas kalbéti ar rasyti;
mieguistumas;

sumi$imas / dezorientacija;
raumeny silpnumas;
traukuliai;

atminties praradimas.

Naviko lizés sindromas (NLS) (daZnas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Galimi simptomai:

kars§¢iavimas;

Saltkrétis;

vémimas;

sumisimas;

dusulys;

traukuliai;

nereguliarus Sirdies plakimas;
tamsus arba drumstas §lapimas;
nejprastas nuovargis;

raumeny arba sgnariy skausmas;
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Kitas Salutinis poveikis

Nedelsdami praneskite gydytojui ar slaugytojui, jeigu pastebite toliau iSvardytus Salutinio poveikio
reiSkinius arba jeigu jie ima blogéti:

Labai daZnas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

virusiné infekcija;

pneumonija (plauciy infekcija);
sumazgjes alkis;

nereguliarus Sirdies plakimas;
kauly, sgnariy, rais¢iy ir raumeny skausmas;
pilvo srities skausmas;

galvos skausmas;

pykinimas;

viduriavimas;

vémimas;

nuovargis;

reakcijos injekcijos vietoje;
kar$¢iavimas;

patinimas.

Kraujo tyrimy rodmeny pokyc¢iai

mazas tam tikro tipo baltyjy kraujo kiineliy, kovojanciy su infekcija, skaiCius
(neutropenija);

mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius, kuris gali sukelti nuovargj, odos i$blySkimg ir
dusulj (anemija);

mazas trombocity skaicius kraujyje, kuris gali sukelti kraujavimg ir mélynes
(trombocitopenija).

Daznas: (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)

kar$¢iavimas dél infekcijos, kai yra mazas baltyjy kraujo kiineliy skaiCius (febriliné
neutropenija);

virSutiniy kvépavimo taky infekcija (kvépavimo taky infekcija);

skausmingi, patine limfmazgiai, kriitinés skausmas, kosulys arba kvépavimo
pasunkéjimas, skausmas naviko vietoje (naviko simptomy paiiméjimas);

grybeliné infekcija (sukelta mikroby, vadinamy grybeliais);

odos infekcijos;

gyvybei pavojinga organizmo reakcija i infekcija (sepsis);

baltyjy kraujo kiineliy, vadinamy limfocitais, skai¢iaus sumazéjimas, kuris gali paveikti
organizmo gebéjimag kovoti su infekcija (limfopenija);

greitas naviko lasteliy irimas, dél kurio pakinta kraujo cheminé sudétis ir yra pazeidziami
organai, jskaitant inkstus, §ird] ir kepenis (naviko lizés [irimo] sindromas);

papildomas skystis aplink plaucius, dél ko gali biiti sunku kvépuoti (pleuros efuzija);
1Sbérimas;

niezulys (niezéjimas).

Kraujo tyrimy rodmeny pokyciai

mazas fosfaty, kalio, magnio ar natrio kiekis kraujyje;
kreatininino, raumeninio audinio skilimo produkto, koncentracijos kraujyje padidéjimas;
kepeny fermenty aktyvumo kraujyje padidéjimas, galintis rodyti kepeny sutrikima.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tepkinly

Gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas Tepkinly laikys ligoninéje arba klinikoje. Kaip tinkamai

laikyti Tepkinly:
o Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje
o Ant flakono etiketés ir déZutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io

vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti ir transportuoti Saltai (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
Jei paruostas tirpalas i§ karto nenaudojamas, ji galima ne ilgiau kaip 24 valandas nuo
paruo$imo laiko laikyti 2 °C — 8 °C temperatiiroje.
o Per Sias 24 valandas paruostg tirpalg galima laikyti kambario temperattiroje (20 °C —
25 °C) iki 12 valandy nuo dozés paruosimo pradzios iki suleidimo.
o Pries leisdami tirpalg palaukite, kol jis susils iki kambario temperattiros.

Gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas iSmes visus nesuvartotus vaistus pagal vietinius reikalavimus.
Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tepkinly sudétis

- Veiklioji medziaga yra epkoritamabas. Kiekviename 0,8 ml flakone yra 48 mg epkoritamabo,
kurio koncentracija yra 60 mg/ml.

- Pagalbinés medziagos yra natrio acetatas trihidratas, acto rugstis, sorbitolis (E420),
polisorbatas 80, injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriy ,,Tepkinly sudétyje yra natrio* ir ,,Tepkinly
sudétyje yra sorbitolio®).

Tepkinly iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tepkinly yra injekcinis tirpalas. Tai yra bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas, tiekiamas stikliniame
flakone.

Kiekvienoje dézutéje yra 1 flakonas.
Registruotojas

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

Gamintojas

AbbVie S.r.l.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Italija
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus
A6Bu EOOJ
Ten: +359 2 90 30 430

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

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

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
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

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perziturétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

I$samig ir atnaujintg §io produkto informacija galima taip pat rasti iSmaniuoju telefonu nuskenavus
toliau esant] QR koda arba QR koda, esantj ant iSorinés dézutés. Ta pati informacija pateikiama
paspaudus toliau pateiktg nuoroda: www.tepkinly.eu

QR kodas bus pridétas.

Norédami i§klausyti arba paprasyti §io pakuotés lapelio kopijos <Brailio rastu>, <stambiu Sriftu> arba
<jgarsintos versijos>, kreipkités j vietinj registruotojo atstovg.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES / EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.

Epkoritamabas paruoSiamas ir suleidziamas injekcijos po oda budu.
Kiekvienas epkoritamabo flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Kiekviename flakone yra vaistinio preparato perteklius, kuris leidZia pritraukti pazyméta kieki.

Epkoritamabg turi paruosti ir suleisti sveikatos priezitiros specialistas, naudodamas aseptinj metoda -
skiesti nereikia.

Tepkinly 48 mg flakonas tiekiamas kaip paruostas naudoti tirpalas, kurio prie§ vartojant
nereikia praskiesti. Tirpalo filtruoti nereikia.

Pries vartojant epkoritamaba reikia apZiiiréti, ar jame néra daleliy ir ar nepakitusi tirpalo spalva.
Injekceinis tirpalas turi bti bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas. Jeigu pakito tirpalo spalva, jis yra
drumstas arba jame yra matomy daleliy, jo vartoti negalima.

1)  Paruoskite Tepkinly flakona
a) I8 saldytuvo iSimkite viena 48 mg Tepkinly flakona su oranziniu dangteliu.
b)  Palaukite ne ilgiau kaip 1 valanda, kol flakonas susils iki kambario temperatiiros.
c) Tepkinly flakong atsargiai pasukiokite.

Flakono NEGALIMA stipriai sukioti ar stipriai kratyti.

2)  Pritraukite dozg
Pritraukite 0,8 ml Tepkinly j Svirksta.

76


http://www.ema.europa.eu/
http://www.tepkinly.eu/

3)  Pazymékite Svirksta
Ant Svirksto uzrasykite vaistinio preparato pavadinimg, dozés stipruma (48 mg), datg ir
paros laika.

4)  Flakong ir visg nepanaudotg Tepkinly dalj iSmeskite laikydamiesi vietiniy reikalavimy.

Paruosto Tepkinly laikymas
o Tepkinly tirpalg sunaudokite tuojau pat arba laikykite apsaugota nuo $viesos Saldytuve
2 °C — 8 °C temperatiiroje iki 24 valandy nuo paruosimo laiko.
. Per $ias 24 valandas Tepkinly tirpala galima laikyti kambario temperattiroje iki 12 valandy
nuo dozés paruo$imo pradzios iki suleidimo.

o Stenkités, kad vaistinis preparatas buty kuo maziau veikiamas dienos $viesos.
. Pries leisdami Tepkinly tirpalg palaukite, kol jis susils iki kambario temperattros.
o Nepanaudotg Tepkinly tirpala, kuris buvo laikomas ilgiau nei leistina laikymo trukmé,
i$meskite.
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.
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