I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Tepkinly 4 mg/0,8 ml koncentrats injekciju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs 0,8 ml flakons satur 4 mg epkoritamaba (epcoritamabum) 5 mg/ml koncentracija.

Katra flakona ir papildu Sskiduma tilpums, kas lauj iegiit mark&to daudzumu.

Epkoritamabs ir cilvéka imtnglobulina G1 (IgG1) bispecifiska antiviela pret CD3 un CD20
antigéniem, ko izstrada Kinas kamju olnicu (Chinese Hamster Ovary - CHO) $iinas ar rekombinanto

DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra Tepkinly flakona ir 21,9 mg sorbita. Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats injekciju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Bezkrasains 11dz viegli iedzeltens Skidums, pH 5,5 un osmolalitate aptuveni 211 mOsm/kg.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Tepkinly monoterapijas veida ir paredzets pieauguSiem pacientiem recidivéjosas vai refraktaras difiizu
lielo B $iinu limfomas (diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL) arsté$anai péc divam vai vairakam
sisteémiskas terapijas [mijam.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Tepkinly drikst ievadit tikai pretvéza terapijas lietoSana kvalific€ta veselibas apriipes specialista
uzraudziba. Pirms epkoritamaba ievadiSanas 1. cikla jabiit pieejamai vismaz vienai tocilizumaba devai
lietosanai gadijuma, ja rodas citokinu atbrivosanas sindroms (cytokine release syndrome — CRS).

8 stundu laika p&c pirmas tocilizumaba devas ievadiSanas jabiit pieejamai vel vienai tocilizumaba
devai.

Devas

leteicama premedikdacija un devu shéma

Tepkinly ir jaievada atbilstosi talak noraditajai devu shémai 28 dienu ciklos, kas noradita 1. tabula.



1. tabula. Devu shéma

Devu shéma ArsteSanas cikls Dienas EpKkoritamaba deva (mg)*
Katru nedglu 1. cikls 1 0,16 mg (samazinata 1. deva)
8 0,8 mg (pakapeniski
palielinata 2. deva)
15 48 mg (pirma pilna deva)
22 48 mg
Katru ned€lu 2.-3. cikls 1,8, 15,22 48 mg
Reizi divas nedglas 4.-9. cikls 1,15 48 mg
Reizi Cetras nedglas Sakot no 10. cikla 1 48 mg
20,16 mg ir pirma deva, 0,8 mg ir starpposma deva un 48 mg ir pilna deva.

Tepkinly lietoSana ir jaturpina Iidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

2. tabula ir sniegta informacija par premedikaciju citokinu atbrivosanas sindroma (CRS) novérsanai.

2. tabula. Epkoritamaba premedikacija

Cikls

1. cikls

2. cikls un
turpmak

Pacienti, kuriem
nepiecieSama
premedikacija
Visi pacienti

Pacienti, kuriem
bijis 2. vai

3. pakapes® CRS
péc ieprieksgjas
devas

Premedikacija

Prednizolons (100 mg
iekSkigi vai intravenozi) vai
deksametazons (15 mg
iekSkigi vai intravenozi) vai
ekvivalents

. Difenhidramins
(50 mg iekskigi vai
intravenozi) vai
ekvivalents

. Paracetamols
(no 650 Iidz 1000 mg
iekskigi)

o Prednizolons (100 mg
iekskigi vai
intravenozi) vai
deksametazons
(15 mg iekskigi vai
intravenozi) vai
ekvivalents

IevadiSana

30-120 miniites pirms
iknedglas epkoritamaba
devas ievadiSanas

Un trs dienas p&c kartas
pec katras ikned€las
epkoritamaba ievadi$anas
1. cikla

30-120 miniites pirms
iknedélas epkoritamaba
devas ievadiSanas

30-120 miniites pirms
nakamas epkoritamaba
ievadiSanas reizes pec 2. vai
3. pakapes® CRS notikuma
Un tris dienas pec kartas
péc epkoritamaba nakamas
ievadiSanas, Iidz
epkoritamabs tiek dots bez
sekojosas 2. vai augstakas
pakapes CRS

*Pacientiem tiks pilniba partraukta epkoritamaba ievadiSana p&c 4. pakapes CRS notikuma.

Profilakse pret Pneumocystis jirovecii pneimoniju (PCP) un herpes virusa infekcijam ir stingri
ieteicama, it Tpasi, ja vienlaikus tiek lietoti steroidi.



Tepkinly ir jaievada pacientiem, kuri ir uznémusi atbilstosu Skidruma daudzumu. Pacientiem, kuriem
ir paaugstinats audzgja sabruksanas kliniska sindroma (clinical tumour lysis syndrome - CTLS) risks,
ir ieteicams uznemt Skidrumu un sanemt profilaktisko arst€Sanu ar urinskabes [imeni pazeminosu
lidzekli.

Pacienti jauzrauga, vai pec epkoritamaba ievadiSanas nerodas CRS un/vai imiinsistémas efektoro Siinu
izraisita neirotoksicitates sindroma (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome - ICANS)
pazimes un simptomi. Pec 48 mg devas ievadiSanas 1. cikla 15. diena pacienti ir jastaciong uz

24 stundam CRS un/vai ICANS pazimju un simptomu uzraudzibai. Pacientiem jaizskaidro pazimes un
simptomi, kas saistiti ar CRS un ICANS, un janorada nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu
jebkura bridi, kad rodas pazimes vai simptomi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devu izmainas un nevélamo blakusparadibu arstéSana

Citokinu atbrivosands sindroms (CRS)

Ar epkoritamabu arstgtiem pacientiem var attistities CRS.

Jaizverte drudza, hipoksijas un hipotensijas citi iemesli un jaarste tie. Ja rodas aizdomas par CRS,
arst€Sana javeic atbilsto$i ieteikumiem 3. tabula. Pacienti, kuriem rodas CRS, nakamas planotas
epkoritamaba ievadiSanas laika ir jauzrauga biezak.

3. tabula. CRS pakapes un arstéSanas noradijumi

Pakape® Ieteicama terapija Epkoritamaba devas
izmainas
1. pakape Sniegt atbalstoSo apriipi, piem&ram, Apturét epkoritamaba
e Drudzis (temperatiira pretdrudza lidzeklus un intravenozu ievadisanu Iidz CRS
>38°C) hidrataciju. notikuma noveérsanai.

Var uzsdkt deksametazona® lieto$anu.

Liela vecuma, augsta audzgja sloga,
cirkulgjoso audzgja Stnu, pret pretdrudza
lidzekliem rezistenta drudza gadijumos
e Jaapsver anticitokinu terapija,
tocilizumabs®.

CRS ar vienlaicigu ICANS - skatit

4. tabulu.
2. pakape Sniegt atbalstoSo apriipi, pieméram, Apturét epkoritamaba
e Drudzis (temperatiira pretdrudza lidzeklus un intravenozu ievadisanu Iidz CRS
>38 °C) hidrataciju. notikuma noveérsanai.
un Jaapsver deksametazona® lietogana.

e Hipotensija, kuras dél nav Ieteicama anticitokinu terapija,
N > 1 d
nepieciesami vazopresorie tocilizumabs®.

lidzekli
Ja CRS ir refraktars uz deksametazona un
un/vai tocilizumaba terapiju:
e  jaievada alternativi imiinsupresanti®

e Hipoksija, kuras dél un metilprednizolons intravenozi

nepiecieSams zemas 1000 mg/diena, lidz ir panakta

plasmas skabeklis® ar klmiska stavokla uzlabosanas.

nazalo kanili vai

bezkontakta (blow-by) CRS ar vienlaicigu ICANS - skatit

metodi 4. tabulu.



Pakape®

Ieteicama terapija

Epkoritamaba devas
izmainas

3. pakape
e Drudzis (temperatiira
>38°C)

un

e Hipotensija, kuras dgl
nepiecieSama vazopresora
lidzekla lietoSana kopa ar
vazopresinu vai bez ta

un/vai

e Hipoksija, kuras dg]
nepiecieSams augstas
plismas skabeklis ar
nazalo kanili, sejas masku,
skabekla masku ar
rezervuaru vai Venturi
masku

4. pakape

e Drudzis (temperatiira
>38°C)

un

e Hipotensija, kuras dél
nepieciesami
> 2 vazopresorie lidzekli
(iznemot vazopresinu)

un/vai

e Hipoksija, kuras dé]
nepiecieSama pozitiva
spiediena ventilacija
(piemeéram, CPAP, BiPAP,
intubacija un mehaniska
ventilacija)

Sniegt atbalstoSo apripi, piemeram,
pretdrudza Iidzeklus un intravenozu
hidrataciju.

Jalieto deksametazons®.

Ieteicama anticitokinu terapija,
tocilizumabs®.

Ja CRS ir refraktars pret deksametazona un
tocilizumaba terapiju:
e  jaievada alternativi iminsupresanti®
un metilprednizolons intravenozi
1000 mg/diena, Iidz ir panakta
kliniska stavokla uzlabosanas.

CRS ar vienlaicigu ICANS - skatit
4. tabulu.

Sniegt atbalstoSo apriipi, piem&ram,
pretdrudza Iidzeklus un intravenozu
hidrataciju.

Jalieto deksametazons®.

Ieteicama anticitokinu terapija,
tocilizumabs®.

Ja CRS ir refraktars pret deksametazona un
tocilizumaba terapiju:
e  jaievada alternativi imiinsupresanti®
un metilprednizolons intravenozi
1000 mg/diena, lidz ir panakta
kliniska stavokla uzlabosanas.

CRS ar vienlaicigu ICANS - skatit
4. tabulu.

Apturét epkoritamaba
ievadiSanu lidz CRS
notikuma novérsanai.

Ja 3. pakapes CRS ir
ilgak neka 72 stundas,
epkoritamaba lietoSana
japartrauc.

Ja ir bijusi vairak neka
divi 3. pakapes

CRS gadijumi, un pat tad,
ja tie 72 stundu laika ir
pavajinajusies Iidz

2. pakapei, epkoritamaba
lietoSana japartrauc.

Pilniba partraukt
epkoritamaba ievadiSanu.

*CRS pakape noteikta atbilsto§i ASTCT (dmerican Society for Transplantation and Cellular Therapy)
komitejas saskanotiem kritérijiem

"Deksametazons ir jaievada 10-20 mg diena (vai ekvivalents)
‘Deksametazons ir jaievada 10-20 mg intravenozi ik péc 6 stundam
Tocilizumabs 8 mg/kg intravenozi ilgak par 1 stundu (neparsniedzot 800 mg vienai devai). P&c
nepiecieSamibas atkartot tocilizumaba ievadi vismaz péc 8 stundam. Maksimali 2 devas 24 stundu laika
°Zemas pliismas skabeklis ir definéts ka skabeklis ar pliismu < 6 1/miniité
Augstas pliismas skabeklis ir definéts ka skabeklis ar plismu > 6 /miniité

¢ Riegler L et al. (2019)

Imiinsistemas efektoro Sinu izraisits neirotoksicitates sindroms (ICANS)

Pacienti jauzrauga, vai nerodas ICANS pazimes un simptomi. Citi neirologisko simptomu iemesli ir
jaizslédz. Ja ir aizdomas par ICANS, tas jaarste atbilstosi 4. tabula sniegtajiem ieteikumiem.



4. tabula. ICANS pakapes un arstéSanas noradijumi

Pakape” Ieteicama terapija Epkoritamaba devas
izmainas
1. pakape® Arstésana ar deksametazonu®, Apturgt epkoritamaba

ICE (Immune Effector Cell-
Associated Encephalopathy)
novertgjuma punktu

skaits® 7-9 °

vai nomakts apzinas Iimenis®:
spontana apzinas atjaunoSanas

2. pakape®

ICE novert&juma punktu
skaits® 3—6

vai nomakts apzinas limenis®:
apzinas atjaunosanas, sadzirdot
balsi

3. pakape®

ICE novertgjuma punktu
skaits® 0-2

vai nomakts apzinas limenis®:
apzinas atjaunoSanas tikai p&c
taktilas stimuléSanas,

vai

krampji’®, vai nu:

. jebkada klmniski
nozimiga fokala vai
generalizéta 1ekme, kas
atri pariet,

vai

. lekmes bez krampjiem
elektroencefalogramma
(EEQG), kas pariet pec
iejaukSanas,
vai

Apsvert pretkrampju zales bez sedativas
iedarbibas (pieméram, levetiracetamu) lidz
ICANS noversanai.

Bez vienlaiciga CRS:
e anticitokinu terapija nav ieteicama.

ICANS ar vienlaicigu CRS:

e  arstdlana ar deksametazonu;

e jaiespgams, izvElieties citus
imunsupresantus® tocilizamaba
vieta.

Arstéana ar deksametazonu',
Apsvert pretkrampju zales bez sedativas
iedarbibas (pieméram, levetiracetamu) lidz

ICANS noversanai.

Bez vienlaiciga CRS:
. anticitokinu terapija nav ieteicama.

ICANS ar vienlaicigu CRS:

. arsté$ana ar deksametazonu®;

o ja iesp&jams, izvelieties citus
imiinsupresantus® tocilizumaba
vieta.

Arsté$ana ar deksametazonu®
o ja nav atbildes reakcijas, sakt

ievadit metilprednizolonu 1000 mg/

diena.
Apsvert pretkrampju zales bez sedativas
iedarbibas (pieméram, levetiracetamu) lidz
ICANS noveérsanai.

Bez vienlaiciga CRS:
o anticitokinu terapija nav ieteicama.

ICANS ar vienlaicigu CRS:
. arstéSana ar deksametazonu:
o ja nav atbildes reakcijas, sakt
ievadit metilprednizolonu
1000 mg/ diena.
. ja iesp&jams, izvelieties citus
imunsupresantus® tocilizaumaba
vieta.

ievadiSanu I1dz notikuma
novérsanai.

Apturét epkoritamaba
ievadiSanu lidz notikuma
novérsanai.

Pilniba partraukt
epkoritamaba ievadisanu.



Pakape”

Ieteicama terapija

paaugstinats intrakranialais
spiediens: fokala/lokala tiiska”
neirologiska att€ldiagnostika®

4. pakape®
ICE novertgjuma punktu
skaits®® 0

vai nomakts apzinas Iimenis®,

vai:

. pacients nereagg uz
kairinajumiem vai art
nepiecieSama intensiva
vai atkartota taktila
stimuléSana, vai

. stupors vai koma, vai

krampji®, vai:

° dzivibu apdraudosi
ilgstosi krampji
(> 5 miniites), vai

. atkartoti klmiski vai péc
elektroizlades redzami
krampji bez sakotn&ja
stavokla atjaunoSanas
starp 1ekmém,
vai

motoras funkcijas atrades":

. dzil§ fokals motors
vajums, piemeram,
hemiparéze vai
paraparéze, vai
paaugstinats
intrakranialais spiediens/
smadzenu tiiska® ar
tadiem simptomiem ka:

. difuza smadzenu tuska
neirologiska
atteldiagnostika, vai

. decerebracijai vai
dekortikacijai raksturiga
poza,

vai

. VI kraniala nerva
paréze, vai

. papilas tiiska, vai

° KusSinga triade

"ICANS pakape noteikta atbilstosi ASTCT ICANS komitejas saskanotajam pakapem

Arsté$ana ar deksametazonu®
o ja nav atbildes reakcijas, sakt
ievadit metilprednizolonu 1000 mg/
diena.

Apsvert pretkrampju zales bez sedativas
iedarbibas (pieméram, levetiracetamu) Iidz
ICANS izarsteSanai.

Bez vienlaiciga CRS:
o anticitokinu terapija nav ieteicama.

ICANS ar vienlaicigu CRS:
° arst€Sana ar deksametazonu:
o ja nav atbildes reakcijas, sakt
ievadit metilprednizolonu
1000 mg/ diena.
. ja iesp&jams, izvélieties citus
imiinsupresantus® tocilizumaba
vieta.

Epkoritamaba devas

Pilniba partraukt
epkoritamaba ievadiSanu.



Pakape” Ieteicama terapija Epkoritamaba devas
izmainas

PICANS pakapi nosaka vissmagakais notikums (ICE (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy)
novertgjuma punktu skaits, samanas Itmenis, 1ekmes, motoras atrades, paaugstinats intrakranialais
spiediens/ smadzenu tiiska), kas nav saistits ar nevienu citu notikumu

‘Ja pacients reagg uz kairinajumu un ir iesp&ams veikt imiinsisteémas efektoro $iinu izraisitas
encefalopatijas (ICE) noveértejumu, janoverte: sp&ja orienteties (pateikt vecumu, menesi, pilsetu,
slimnicu = 4 punkti); sp&ja nosaukt lietas (3 objektus, piemeéram, noradit uz pulksteni, pildspalvu,

pogu = 3 punkti); sp&ja izpildit komandas (piem&ram, “paradiet man 2 pirkstus” vai “aizveriet acis un
izbaziet meli” = 1 punkts); sp&ja rakstit (sp&ja uzrakstit standarta teikumu = 1 punkts), ka arT sp&ja noturet
uzmanibu (skaitit atpakal no 100 lidz desmit = 1 punkts). Ja pacients nereagé uz kairinajumu un nav
iesp&jams veikt ICE novértejumu (4. pakapes ICANS) = 0 punktu.

Deksametazons ir jaievada 10 mg intravenozi ik péc 12 stundam

‘Riegler L et al. (2019)

‘Deksametazons 10-20 mg intravenozi ik péc 12 stundam

£Deksametazons 10—20 mg intravenozi ik p&c 6 stundam

5. tabula. Ieteicamas devas pielagosana citu nevélamo blakusparadibu noveérSanai

Nevéelama blakusparadiba' Smagums' Riciba
Infekcijas (skatit 1.-4. pakape e Pacientiem, kuriem ir aktivas
4.4. apakspunktu) infekcijas, Tepkinly lietoSana

jaatliek I1idz bridim, kad
infekcija ir pargajusi.

e Jairradusies 4. pakapes
infekcija, jaapsver pilniga
Tepkinly lietoSanas

partrauksana.
Neitropénija vai febrila Absoliitais neitrofilo e Tepkinly ievadisana jaatliek,
neitropénija (skatit leikocttu skaits lidz absoliitais neitrofilo
4.8. apak$punktu) <0,5x 101 leikocttu skaits ir 0,5 x 10%/1 vai
lielaks.
Trombocitopénija (skatit Trombocitu skaits e Tepkinly ievadiSana jaatliek,
4.8. apakspunktu) <50x 10%1 I1dz trombocttu skaits ir
50 x 10%1 vai lielaks.
Citas nevelamas 3. pakape vai augstaka e Tepkinly lietoSana jaatliek lidz
blakusparadibas (skatit bridim, kad toksicitate ir
4.8. apaksSpunktu) pavajinajusies lidz 1. pakapei

vai sakumstavoklim.
'Pamatojoties uz Nacionala V&za pétijumu institiita kop&jas blakusparadibu terminologijas
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events - NCI-CTCAE)
5.0 versiju.

Izlaista vai nokavéta deva
Atkartots sakotngjas devas cikls (identisks 1. ciklam ar standarta CRS profilaksi) ir nepiecieSams:

o ja starp sakotng&jo devu (0,16 mg) un starpposma devu (0,8 mg) pagajusas vairak neka
8 dienas, vai

o ja starp starpposma devu (0,8 mg) un pirmo pilno devu (48 mg) pagajusas vairak neka
14 dienas, vai

o ja starp pilnam devam (48 mg) ir pagajusas vairak neka 6 nedélas.

P&c atkartota sakotn&jas devas cikla pacientam ir jaatsak arst€Sana ar nakama planota arst€Sanas cikla
1. dienu (ar nakamo ciklu p&c ta, kura deva tika nokavéta).

Tpaﬁas pacientu grupas




Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Nav veikti
epkoritamaba pétfjumi pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgumiem vai nieru slimibu beigu
stadija.

Nav iespgjams ieteikt devas pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu
beigu stadija (skatit 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Nav veikti epkoritamaba
petjumi pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (definéti ka kopgjais bilirubina Itmenis,
kas > 3 reizes parsniedz normas augs€jo robezvertibu (upper limit of normal - ULN), un jebkads
ASAT), un ir ierobezoti dati pacientiem ar vidg€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (definéti ka
kopg&jais bilirubina Itmenis > 1,5 lidz 3 reizes ULN un jebkads ASAT). Nav iesp&jams ieteikt devas
pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).
Gados vecaki cilveki

65 gadus veciem un vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Tepkinly droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma Iidz 18 gadiem, 1idz $im nav pieradita. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids

Tepkinly ir paredz&ts subkutanai lictosanai. Tas ir jaievada tikai subkutanas injekcijas veida, vélams
vedera apaksdala vai augsstilba. Ieteicams mainit injekcijas vietu starp kreiso un labo pusi, it 1pasi, ja
zales ievada reizi nedéla (pieméram, 1.-3. cikls).

leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Citokinu atbrivoSanas sindroms (CRS)

CRS, kas var bt dzivibu apdraudoss vai letals, radas pacientiem, kuri sanéma epkoritamabu.
Visbiezakie CRS simptomi bija pireksija, hipotensija un hipoksija. Citas CRS pazimes un simptomi,
kas tika noveroti vairak neka diviem pacientiem, bija drebuli, tahikardija, galvassapes un elpas
trukums.

Vairums CRS notikumu radas 1. cikla un bija saistiti ar epkoritamaba pirmo pilno devu. Profilaktiski
jaievada kortikosteroidi, lai mazinatu CRS risku (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti jauzrauga, vai péc epkoritamaba ievadiSanas nerodas CRS pazimes un simptomi. Péc 48 mg
devas ievadiSanas 1. cikla 15. diena pacienti ir jastacion€ uz 24 stundam CRS pazimju un simptomu



uzraudzibai. Pie pirmajiem CRS simptomiem atbilstosi jauzsak atbalstosa apripe ar tocilizumabu
un/vai kortikosteroidiem (skatit 4.2. apakSpunktu, 3. tabulu). Pacientiem jaizskaidro pazimes un
simptomi, kas saistiti ar CRS, un janorada pacientiem konsultéties ar veselibas apriipes specialistu un
nekavéjoties meklet medicinisko palidzibu jebkura bridi, kad rodas pazimes vai simptomi. Arstgjot
CRS, var biit nepieciesams uz laiku atlikt vai partraukt epkoritamaba terapiju, balstoties uz CRS
nopietnibu (skatit 4.2. apak$punktu).

Imunsistémas efektoro Stnu izraisits neirotoksicitates sindroms (ICANS)

Pacientiem, kuri san€ma epkoritamabu, ir bijis [CANS, tai skaita letals gadijums. ICANS var
izpausties ka afazija, izmainits apzinas limenis, kognitivo prasmju traucgjumi, motorais vajums,
1ekmes un smadzenu tiiska.

Vairums ICANS gadijumu radas epkoritamaba arsteéSanas 1. cikla, tomér dazi gadijumi radas novéloti.

Pacienti jauzrauga, vai péc epkoritamaba ievadiSanas nerodas ICANS pazimes un simptomi. P&c

48 mg devas ievadiSanas 1. cikla 15. diena pacienti ir jastacion€ uz 24 stundam ICANS pazimju un
simptomu uzraudzibai. Pie pirmajam [CANS pazimém un simptomiem atbilstosi jauzsak arstéSana ar
kortikosteroidiem un pretkrampju zalém bez sedativas iedarbibas (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem
jaizskaidro ICANS pazimes un simptomi un to, ka tie var paradities nov€loti. Noradiet pacientiem
konsultgties ar veselibas apriipes specialistu un nekavgjoties meklét medicinisko palidzibu jebkura
bridi, kad rodas pazimes vai simptomi. Epkoritamaba lietoSanu jaatliek vai japartrauc atbilstosi
rekomendacijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nopietnas infekcijas

ArstéSana ar epkoritamabu var palielinat infekciju risku. Nopietnas vai letalas infekcijas tika novérotas
pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos arstéti ar epkoritamabu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Jaizvairas no epkoritamaba ievadi$anas pacientiem ar kliniski nozimigam aktivam sistémiskam
infekcijam. Ja tas ir atbilstosi, jaievada profilaktiskie pretmikrobu Ilidzekli pirms arstéSanas ar
epkoritamabu un tas laika (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacienti jauzrauga, vai pirms un péc epkoritamaba
ievadiSanas nerodas infekcijas pazimes un simptomi, kas atbilstosi jaarste. Febrilas neitropénijas
gadijuma ir janoverte pacienta infekcija, un ta jaarste ar antibiotikam, Skidrumiem un citu atbalstoSo
aprupi atbilstosi vietejam vadlinijam.

Audzgéja sabrukSanas sindroms (tumour lysis syndrome - TLS)

Pacientiem, kuri sanéma epkoritamabu, ir zinots par TLS (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ar
paaugstinatu TLS risku ieteicams uznemt atbilstosu skidruma daudzumu un profilaktisku arsteSanu ar
urinskabes limeni pazeminosu lidzekli. Pacienti jauzrauga, vai nerodas TLS pazimes vai simptomi,
pasi pacienti ar lielu audzgju slogu vai strauji prolifergjosiem audzgjiem, ka ar7 pacienti ar pavajinatu
nieru darbibu. Pacientiem jakontrol€ asins biokimiskie raditaji, un novirzes no normas ir nekavgjoties
janovers.

Audzéja uzliesmojums

Ar epkoritamabu arstétiem pacientiem ir zinots par audzgja uzliesmojumu (skatit 4.8. apakSpunktu).
Ta izpausmes var ietvert lokalizétas sapes un pietikumu. Atbilstosi epkoritamaba darbibas
mehanismam audzgja uzliesmojumu, visticamak, izraisa T limfocttu pieplidums audzg&ja lokalizacijas
vietas peéc epkoritamaba ievadiSanas.

Lidz §im nav atklati specifiski audz&ja uzliesmojuma riska faktori, tatu pacientiem ar apjomigiem

audzgjiem, kas atrodas tuvu elpceliem un/vai vitaliem organiem, ir paaugstinats negativas ietekmes un
saslimstibas risks, kas saistits ar sekundaru audzgja masas ietekmi pec uzliesmojuma. Ar epkoritamabu
arstétie pacienti janovero un jaizverté audzgja uzliesmojums kritiski svarigajos anatomiskajos apvidos.
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CD20 negativa slimiba

Ir pieejami ierobezoti dati par pacientiem, kuriem ir CD20 negativa DLBCL un kuri ir arstéti ar
Tepkinly, un ir iesp&jams, ka pacientiem, kuriem ir CD20 negativa DLBCL, §is zales var palidzét
mazak neka pacientiem, kuriem ir CD20 pozitiva DLBCL. Ja ar Tepkinly tiek arstéti pacienti, kuriem
ir CD20 negativa DLBCL, janem vera iesp&jamie riski un ieguvums.

Pacienta kartite

Arstam jainformé pacients par CRS un ICANS risku un jebkadam CRS un ICANS pazimém un
simptomiem. Pacientiem janorada nekavegjoties meklet medictnisku palidzibu, ja viniem rodas CRS
un/vai ICANS pazimes un simptomi. Pacientiem ir jaizsniedz pacienta kartite un janorada, ka ta
vienmér janem sev lidzi. Saja kartitg ir aprakstiti CRS un ICANS simptomi, kuriem paradoties,
pacientam nekavgjoties nepiecieSams meklét medictnisko palidzibu.

Imunizacija

Dzivas un/vai dzivas novajinatas vakcinas nedrikst ievadit arst€Sanas ar epkoritamabu laika.
Pacientiem, kuri san€musi dzivas vakcinas, petijumi nav veikti.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - biitiba tas ir “natriju nesaturoas”.
Sis zales satur 21,9 mg sorbita katra flakona, kas ir lidzveértigi 27,33 mg/ml.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

Epkoritamaba izraisita parejosa noteiktu iekaisumu veicinos$u citokinu paaugstinasanas var nomakt
CYP450 enzimu aktivitates. Uzsakot epkoritamaba terapiju pacientiem, kuri tiek arstéti ar
CYP450 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu, ir jaapsver terapeitiska uzraudziba.

4.6 Fertilitate, gratniectba un barosana ar kruti

Sievietes ar reproduktivo potencialu / kontracepcija sievietém

Sievietém ar reproduktivo potencialu arst€Sanas laika ar epkoritamabu un vismaz 4 ménesus p&c
pedgjas devas jaiesaka lietot efektivu kontracepcijas metodi. Pirms arsteéSanas ar epkoritamabu
uzsakSanas sievietem ar reproduktivo potencialu japarliecinas par griitniecibas neesamibu.

Gritnieciba

Pamatojoties uz epkoritamaba darbibas mehanismu, p&c ievadiSanas griitniec€m tas var nodarfit
kait&jumu auglim, tostarp izraisit B §tinu limfop€niju un normalas imtinas reakcijas izmainas. Dati par
epkoritamaba lietoSanu gritniec€m nav pieejami. Dzivnieku reprodukcijas pétijumi ar epkoritamabu
nav veikti. I[gG1 antivielas, tadas ka epkoritamabs, var §k&rsot placentu, iedarbojoties uz augli.
Griitnieces jainformée par iesp&jamo risku auglim.

Epkoritamabu nav ieteicams lietot griitniecibas laika un sievietém ar reproduktivo potencialu, kuras
nelieto kontracepcijas lidzeklus.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai epkoritamabs izdalas cilvéka piena, ka arT nav zinama ta ietekme uz piena izstradi. Ta
ka ir zinams, ka IgG ir atrodami piena, jaundzimuso paklausana epkoritamaba iedarbibai var notikt
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kriits barosanas laika. ArsteSanas laika ar epkoritamabu un vismaz 4 méneSus péc pedejas devas
baro$ana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

Nav veikti fertilitates pettjumi ar epkoritamabu (skatit 5.3. apak$punktu). Nav zinama epkoritamaba
ietekme uz virieSu un sieviesu fertilitati.

4.7 letekme uz sp€&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Epkoritamabs maz ietekmg sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ta ka pastav
ICANS iesp&jamiba, pacientiem ir ieteicams ieverot piesardzibu (vai izvairities simptomu gadijuma),
braucot ar transportlidzekli, velosip&du, ka arT lietojot smagas vai iesp&jami bistamas iekartas.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Epkoritamaba drosums tika novertéts nerandomiz&ta, vienas grupas pétijjuma ar 167 pacientiem ar
recidivgjosu vai refraktaru LBCL péc divam vai vairakam sist€miskas terapijas ltnijam, un tika ieklauti
visi pacienti, kuri tika ieklauti petjjuma 48 mg devai un sanéma vismaz vienu epkoritamaba devu.

Epkoritamaba iedarbibas ilguma mediana bija 3,7 ménesi (diapazons: no 0 Iidz 25 méneSiem).

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas (> 20%) bija CRS, nogurums, neitropénija, reakcijas
injekcijas vieta, skeleta muskulu sapes, sapes védera, pireksija, slikta diisa un caureja.

Nopietnas nevélamas blakusparadibas radas 52% pacientu. Visbiezaka nopietna nevélama
blakusparadiba (> 10%) bija citokinu atbrivosanas sindroms (31%). Septiniem pacientiem (4,2%) bija
letala nevélama blakusparadiba (pneimonija trim pacientiem (1,8%), virusu infekcija trim pacientiem
(1,8%) un ICANS vienam pacientam (0,6%)).

Nevelamas blakusparadibas, kuru d€] arstéSana tika partraukta, radas 6,6% pacientu. Epkoritamaba
lietoSana pneimonijas dg] tika partraukta seSiem pacientiem (3,6 %), virusu infekcijas del ta tika
partraukta trim pacientiem (1,8 %) un CRS, ICANS vai noguruma del ta tika partraukta pa vienam
pacientam (0,6 %).

Devu ievadiSana nevélamo blakusparadibu dé] tika atlikta 32% pacientu. Nevélamas blakusparadibas,
kuru dél devu ievadiSana tika atlikta (> 3%), bija virusu infekcija (9,6%), CRS (7,2%), neitropénija
(4,8%), pireksija (3,0%) un trombocitopenija (3,0%).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Epkoritamaba izraisitas nevélamas blakusparadibas kliniskajos pétijumos (6. tabula) ir noraditas
atbilsto$i MedDRA organu sistému klasifikacijai un ir balstitas uz §adu iedalfjumu: loti biezi (> 1/10);
biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000) un loti reti
(< 1/10 000).

Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba.

6. tabula. Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem ar recidivéjoSu vai
refraktaru LBCL, Kkuri arstéti ar epkoritamabu GCT3013-01 pétijuma

Organu sistemu klasifikacija / Visas pakapes 3.—4. pakape
ieteicamais termins vai
nevelama blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas
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Organu sistemu klasifikacija / Visas pakapes 3.4. pakape

ieteicamais termins vai
nevélama blakusparadiba

Virusu infekcija® Loti biezi Biezi
Pneimonija® Loti biezi Biezi
Augsgjo elpcelu infekcija® Biezi Biezi
Séntiu infekcijas* Biezi

Sepse® Biezi Biezi
Celulits Biezi Biezi
Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)
Audzgja uzliesmojums | Biezi

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Neitropénija’ Loti biezi Loti biezi
Anémija® Loti biezi Loti biezi
Trombocitopénija” Loti biezi Biezi
Limfopénija' Biezi Biezi
Febrila neitropénija Biezi Biezi

Imiinas sisttémas traucéjumi

Citokinu atbrivosanas sindroms’ | Loti biezi | Biezi
Vielmainas un uztures traucéjumi

Samazinata €stgriba Loti biezi Retak
Hipofosfatemija Biezi Biezi
Hipokalieémija Biezi Retak
Hipomagnémija Biezi

Audzgja sabrukianas sindroms® | BieZi Biezi
Nervu sistémas trauc&jumi

Galvassapes Loti biezi Retak
Imiinsistémas efektoro Stnu Biezi

izraisits neirotoksicitates

sindroms'

Sirds funkcijas traucéjumi

Sirds aritmija’ | Loti biezi | Biezi
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Pleiras izsvidums | Biezi | Biezi
Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Sapes vedera™ Loti biezi Biezi
Slikta dtsa Loti biezi Biezi
Caureja Loti biezi

Vemsana Loti biezi Retak
Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi" Biezi

Nieze Biezi

Skeleta, muskulu un saistaudu sistemas bojajumi

Skeleta muskulu sapes® | Loti biezi | Biezi
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Nogurums® Loti biezi Biezi
Reakcijas injekcijas vieta? Loti biezi

Pireksija’ Loti biezi Retak
Tiska® Loti biezi Biezi
Izmeklejumi

Paaugstinats alanina Biezi Retak
aminotransferazes Iimenis

Paaugstinats aspartata Biezi Biezi
aminotransferazes Iimenis
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Organu sistemu klasifikacija / Visas pakapes 3.4. pakape
ieteicamais termins vai
nevélama blakusparadiba

Paaugstinats kreatinina Iimenis | Biezi

asinis

Samazinats natrija [imenis Biezi Retak
asinis'

Paaugstinats sarmainas Biezi

fosfatazes limenis

Nevelamo blakusparadibu pakapes tika noteiktas, izmantojot NCI CTCAE versiju 5.0

*V1rusu infekcija ietver asimptomatisku COVID-19, COVID-19, citomegalovirusa infekciju,
citomegalovirusa infekcijas atkartotu aktivizé$anos, viralu gastroenteritu, herpes simplex infekciju,
herpes zoster infekciju un mutes dobuma herpesa infekciju

®Pneimonija ietver Covid-19 pneimoniju un pneimoniju

“Augsgjo elpcelu infekeija ietver laringitu, faringttu, respiratori sincitiala virusa infekciju, rinitu,
rinovirusa infekciju un augsgjo elpcelu infekciju

4Senisu infekcija ietver kandidozi, baribas vada kandidozi un mutes dobuma kandidozi

°Sepse ietver bakterémiju, sepsi un septisku Soku

Neitropénija ietver neitropéniju un samazinatu neitrofilo leikocitu skaitu

£An&mija ietver an€miju un pazeminatu feritina limeni seruma

"Trombocitop@nija ietver samazinatu trombocitu skaitu un trombocitop@niju

"Limfopénija ietver limfocitu skaita samazina$anos un limfopéniju

JCRS un ICANS nevélamo blakusparadibu pakape tika noteikta péc Amerikas transplantacijas un $iinu
terapijas biedribas (ASTCT) kritérijiem

¥Audzgja sabruksanas sindroma pakape tika noteikta pec Kaira-BiSopa

'Sirds aritmija ietver bradikardiju, sinusa bradikardiju, sinusa tahikardiju, supraventrikularu tahikardiju
un tahikardiju

MSapes vedera ietver diskomforta sajlitu védera, sapes veédera, sapes védera lejasdala, sapes védera
aug8dala un veédera jutigumu

"[zsitumi ietver izsitumus, eritematozus izsitumus, makulopapulozus izsitumus un pustulozus
izsitumus

°Skeleta muskulu sapes ietver muguras sapes, kaulu sapes, sapes sanos, kriiskurvja skeleta muskulu
sapes, skeleta muskulu sapes, mialgiju, sapes kakla dala, ar sirdi nesaistitas sapes kraskurvi, sapes,
sapes ekstremitates un sapes mugurkaula

PNogurums ietver asténiju, nogurumu un letargiju

9Reakcijas injekeijas vieta ietver ziluma veidoSanos injekcijas vieta, eritému injekcijas vieta,
hipertrofiju injekcijas vieta, iekaisumu injekcijas vieta, masu injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta,
niezi injekcijas vieta, izsitumus injekcijas vieta, reakcijas injekcijas vieta, pietikumu injekcijas vieta
un natreni injekcijas vieta.

‘Pireksija ietver paaugstinatu kermena temperatiiru un pireksiju

*Tuska ietver sejas tisku, generaliz&tu tusku, tisku, periféru tisku un periféru pietikumu
‘Samazinats natrija [imenis asinis ietver samazinatus natrija [imeni asinis un hiponatriemiju

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Citokinu atbrivoSanas sindroms

Jebkuras pakapes CRS radas 51% (85/167) pacientu, kuri arstéti ar epkoritamabu. 1. pakapes
sastopamiba bija 31%, 2. pakapes sastopamiba — 17%, bet 3. pakapes sastopamiba — 3,0% pacientu.
Recidivejoss CRS radas 17% pacientu. Jebkuras pakapes CRS radas 6,6% pacientu péc sakotngjas
devas (1. cikla 1. diena), 13% pé&c starpposma devas (1. cikla 8. diena); 44% p&c pirmas pilnas devas
(1. cikla 15. diena), 4,6% p&c otras pilnas devas (1. cikla 22. diena) un 2,8% péc tresas pilnas devas
(2. cikla 1. diena) vai velak. Laika mediana no p&dgjas ievaditas epkoritamaba devas lidz CRS
sakumam bija 2 dienas (diapazons: no 1 Iidz 11 dienam). CRS sakuma laika mediana p&c pirmas
pilnas devas bija 20,2 stundas (diapazons: no 0,2 lidz 7 dienam). CRS tika novérsts 100% pacientu, un
CRS notikumu ilguma mediana bija 2 dienas (diapazons no 0,1 [idz 27 dienam).
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No 85 pacientiem, kuriem radas CRS, visbiezakie CRS simptomi bija pireksija 99%, hipotensija 31%
un hipoksija 19%. Citi CRS simptomi, kas tika noveroti vairak neka diviem pacientiem, bija drebuli
(11%), tahikardija (tostarp sinusa tahikardija (9%)), elpas trikums (3,5%) un galvassapes (3,5%).
Parejosi paaugstinati aknu enzimu Iimeni (ALAT vai ASAT > 3x ULN) bija vienlaikus ar CRS 2,4%
pacientu ar CRS. Noradijumus par uzraudzibu un arsté$anu skatit 4.2. un 4.4. apakspunkta.

Imunsistemas efektoro Sinu izraisits neirotoksicitates sindroms

ICANS tika novérots 6,0% pacientu, kas tika arsteti ar epkoritamabu, 4,2% bija 1. pakape un 1,2% bija
2. pakape. Vienam pacientam (0,6%) bija ICANS 5. pakapes notikums (letals). Laika mediana no
arst€Sanas ar epkoritamabu sakuma (1. cikla 1. diena) lidz pirma ICANS sakumam bija 16,5 dienas
(diapazons: no 8 Iidz 141 dienai). ICANS tika noveérsts 90% (9/10) pacientu ar atbalsto$o aprupi.
Laika mediana Itdz ICANS noveérSanai bija 5 dienas (diapazons: no 1 Iidz 9 dienam). No

10 pacientiem ar ICANS, 20% pacientu ta sakums bija pirms CRS, vienlaikus ar CRS — 40%, p&c
CRS sakuma — 10%, bet bez CRS — 30%.

Nopietnas infekcijas

Jebkuras pakapes nopietnas infekcijas tika novérotas 25% pacientu, kuri arstéti ar epkoritamabu.
Visbiezako nopietno infekciju skaita bija COVID-19 (6,6%), COVID-19 pneimonija (4,2%),
pneimonija (3,6%), sepse (2,4%), augsgjo elpcelu infekcija (1,8%), bakteriemija (1,2%) un septiskais
Soks (1,2%). Laika mediana lidz pirmas nopietnas infekcijas sakumam no epkoritamaba terapijas
sakuma (1. cikls, 1. diena) bija 56 dienas (diapazons: no 4 Iidz 631 dienam), bet ilguma mediana —
15 dienas (diapazons: no 4 1idz 125 dienam). 5. pakapes infekciju notikumi radas 7 (4,2%) pacientiem.

Neitropénija

Jebkuras pakapes neitropénija tika noverota 31% pacientu, taja skaita 23% 3.—4. pakapes notikumu.
Laika mediana Iidz neitrop&nijas / samazinata neitrofilo leikocttu skaita notikuma sakumam bija

65 dienas (diapazons: no 1 1idz 750 dienam), bet ilguma mediana — 15 dienas (diapazons: no 2 lidz
155 dienam). No 51 pacienta, kuram bija neitropénijas / samazinata neitrofilo leikocitu skaita
notikumi, 51% sanéma G-CSF, lai to arstétu.

Audzéja sabruksanas sindroms
TLS tika noveérots 1,8% pacientu. Vienam pacientam tas sakas 14. diena, bet izzuda 17. diena. Vel
diviem pacientiem tas sakas 8. un 33. diena, un abi notikumi turpinajas naves bridi; naves gadijumi
bija slimibas progreséSanas dgl.

Audzéja uzliesmojums

Audzgja uzliesmojums tika noverots 3,0 % pacientu, un tie visi bija 2. smaguma pakapes gadijumi.
Laika mediana lidz to saksanas bridim bija 17 dienas (diapazons: no 9 11dz 34 dienam), un ilguma
mediana bija 15,5 dienas (diapazons: no 1 Iidz 50 dienam).

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9 PardozeSana

Pardozesanas gadijuma janovero, vai pacientam nerodas nevélamo blakusparadibu pazimes vai
simptomi, un jauzsak atbilstosa atbalstosa arstesana.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzeju lidzekli, citi pretaudzgju Iidzekli, ATK kods: nav vel pieskirts

Darbibas mehanisms

Epkoritamabs ir humanizeta bispecifiska IgG1 antiviela, kas saistas ar specifisku CD20 ekstracelularo
epitopu uz B $tinam un ar CD3 uz T Stunam. Epkoritamaba aktivitate ir atkariga no CD20 ekspresgjoso
veza $tinu un CD3 ekspresgjoso endogéno T §tinu vienlaicigas saisti$anas ar epkoritamabu, kas
ierosina specifisku T $tinu aktivizaciju un T $iinu medietu CD20 ekspresgjoso $tinu nogalinasanu.

Epkoritamaba Fc regions ir apslapéts, lai novérstu no mérka neatkarigos imtino efektoru mehanismus,
piemeram, no antivielam atkarigo $tinu citotoksicitati (antibody-dependent cellular cytotoxicity -
ADCC), no komplementa atkarigo $tinu toksicitati (complement-dependent cellular cytotoxicity -
CDC) un no antivielam atkarigo §tinu fagocitozi (antibody-dependent cellular phagocytosis - ADCP).

Farmakodinamiska iedarbiba

Epkoritamabs ierosinaja cirkulgjoso B $iinu skaita strauju un ilgstoSu samazinasanos (definéta ka
CD19 B stinu skaits < 10 $tinas/ul pétamajam personam, kuram arstéSanas sakuma bija nosakamas

B $tinas). 21% pacientu (N = 33) arsté$anas sakuma bija nosakamas cirkul&josas B-§tinas. Uzreiz péc
katras devas 1. cikla tika novérota cirkulgjoso T $tnu skaita samazinasanas, kam sekoja T $iinu skaita
palielinasanas nakamajos ciklos.

Lielakoties péc pirmas pilnas devas (48 mg) p&c epkoritamaba subkutanas ievadiSanas parejosi un
mereni paaugstinajas atsevisku citokinu (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 un IL-10) limenis asinsritg, un
maksimalo Iimeni nov&roja no 1. lidz 4. dienai p&c devas ievadiSanas. Pirms nakamas pilnas devas
atjaunojas sakotngjais citokinu limenis, tomér citokinu Itmena paaugstinasanos var noverot ari péc
1. cikla.

Imiingenitate

Biezi ir konstatétas antivielas pret zalém (anti-drug antibodies - ADA). Petijumos GCT3013-01 un
GCT3013-04 péc apstiprinatas 48 mg devu shémas lietosSanas DLBCL pacientu mérkpopulacija
arst€Sanas izraisita ADA rasanas ir noverota attiecigi 2,9% pacientu (2,9% pozitivu, 2,9% nenosakamu
un 94,3% negativu gadijumu, N=140 veért&jami pacienti) un 2,6% pacientu (2,6% pozitivu, 2,6%
nenosakamu un 94,9% negativu gadijumu, N=39 vért&jami pacienti). ADA ietekme uz So zalu
farmakokinétiku, efektivitati vai droSumu netika noverota, tomér dati joprojam ir ierobezoti.
Neitraliz&josas antivielas netika vertetas.

Kliniska efektivitate un droSums

GCT3013-01 petijums bija atverts, vairaku kohortu, daudzcentru, vienas grupas pétijums, kura
novertgja epkoritamabu ka monoterapiju pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru lielo B §tinu
limfomu (large B-cell lymphoma - LBCL) péc divam vai vairakam sistemiskas terapijas liijam, taja
skaita diftizo lielo B §tinu limfomu (diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL). P&tijums sastavéja no
devu palielinaSanas dalas un grupu paplasinasanas dalas. P&tijuma grupu paplasinasanas dala ietvéra
agrestvu nehodzkina limfomas (NHL) kohortu, 1éni progresg€josas NHL kohortu un mantijas $tinu
limfomas (mantle-cell lymphoma - MCL) kohortu. Galvenaja agresivas NHL kohorta bija pacienti ar
LBCL (N = 157), taja skaita pacienti ar DLBCL (N = 139, 12 no Siem pacientiem bija MYC, BCL2
un/vai BCL6 parkartosanas, t. i., DH/TH), ar augstas pakapes B $tinu limfomu (high-grade B-cell
lymphoma - HGBCL) (N = 9), ar folikularas limfomas 3.B pakapi (FL) (N = 5) un pacienti ar primaro
videnes B §tnu limfomu (primary mediastinal B-cell lymphoma - PMBCL) (N = 4). DLBCL kohorta,
29% (40/139) pacientu bija transform&ts DLBCL, kas izveidojies no 1&ni progresgjosas limfomas.
Pacientiem, kuri tika ieklauti p&tfjuma bija jabtt dokument&tai CD20+ nobriedusai B-§tinu neoplazmai
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saskana ar Pasaules Veselibas organizacijas 2016. vai 2008. gada klasifikacijas sistemu, pamatojoties
uz reprezentativu patologijas zinojumu, iepriek§ nesekmigai autologo hematopoétisko cilmes §tnu
transplantacijai (hematopoietic stem cell transplantation - HSCT) vai kuri nebija pieméroti autologai
HSCT, pacienti, kuriem limfocitu skaits bija < 5x10%1, un pacienti ar vismaz 1 ieprieksgju anti-CD20
monoklonalo antivielu saturo$o terapiju.

Petijuma netika ieklauti pacienti ar centralo nervu sistemu (CNS) ieklaujosu limfomu, ieprieksgju
arst€Sanu ar alogé€no HSCT vai norobeZotu organu transplantaciju, hroniskam esosam infekcijas
slimibam, un visi pacienti ar zinamiem T §Ginu imunitates traucgjumiem, kreatinina klirensu

zem 45 ml/min, alantnaminotransferazi > 3 reizes no normalas augsgjas robezas, sirds izsviedes
frakciju zem 45% un zinamu kliniski nozimigu sirds-asinsvadu slimibu. Efektivitate tika

noverteta 139 pacientiem ar DLBCL, kuri san@ma vismaz vienu epkoritamaba s.c. devu 4 nedelu
ciklos, t. 1., 28 dienas. Epkoritamaba monoterapija tika ievadita $adi:

1. cikls: 0,16 mg epkoritamaba 1. diena, 0,8 mg 8. diena, 48 mg 15. diena un 22. diena,
2.-3. cikls: 48 mg epkoritamaba 1., 8., 15. un 22. diena,

4.-9. cikls: 48 mg epkoritamaba 1. un 15. diena,

Sakot no 10. cikla: 48 mg epkoritamaba 1. diena.

Pacienti turpinaja sanemt epkoritamabu Iidz slimibas progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei.
Demografiskie dati un sakotngja stavokla raksturlielumi ir paraditi 7. tabula.

7. tabula. Demografiskie dati un sakotnéja stavokla raksturlielumi pacientiem ar DLBCL

GCT3013-01 pétijuma

Raksturlielumi (N =139)
Vecums

Mediana, gadi (min., maks.) 66 (22, 83)
< 65 gadi, n (%) 66 (47)
65 Iidz < 75 gadi, n (%) 44 (32)
> 75 gadi, n (%) 29 (21)
Virie$i, n (%) 85 (61)
Rase, n (%)

Baltie 84 (60)

Aziati 27 (19)

Citi 54

Nav noradits 23 (17)
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) funkcionala statusa skala; n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 54
Slimibas stadija® pie sakotn&jas diagnozes, n (%)
111 16 (12)
v 86 (62)
leprieksg€jo pretlimfomas terapiju skaits

Mediana (min., maks.) 3(2,11)

2,1 (%) 41 (30)

3,n(%) 47 (34)

>4, n (%) 51.(37)_
DLBCL slimibas veésture, n (%)

De Novo DLBCL 97 (70)

DLBCL transformé&S$anas no leni norito$as limfomas 40 (29)
FISH analize no centralas laboratorijas®, N = 88

Divu translokaciju/ tr1s translokaciju limfoma, n (%) 12 (14)
Ieprieks&ja autologu HSCT 26 (19)
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Raksturlielumi | (N =139)
leprieksg&ja terapija; n (%)
leprieks&ja CAR-T (chimeric antigen receptor T-cell) 53 (38)
Primara refraktara slimiba® 82 (59)
Refraktars uz > 2 secigam pretlimfomas terapijam” 104 (75)
Refraktars uz pedgjo sisteémisko antineoplastisko Iidzeklu 114 (82)
terapiju®
Refraktars uz iepriek§gjo anti-CD20 terapiju 117 (84)
Refraktars uz CAR-T 39 (28)

*Pacienta stavoklis uzskatams par primari refraktaru, ja pacienta stavoklis ir refraktars uz
sakotngjo pretlimfomas terapiju.

®Pacienta stavoklis uzskatams par refraktaru, ja pacientam ir vai nu slimibas progresésana
terapijas laika, vai slimibas progresé$ana < 6 méneSus pec terapijas pabeigsanas. Pacienta
stavoklis uzskatams par recidivgjoSu, ja pacientam slimiba ir radusies atkartoti > 6 mé&nesu
laika p&c terapijas pabeigSanas.

‘P&c Ann Arbor klasifikacijas.

4Post hoc centralas laboratorijas FISH analize tika veikta pieejamam diagnozes

sakotngja stavokla audzgja audu sadalam no 88 DLBCL pacientiem.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija kopg€jais atbildes reakcijas raditajs (overall response rate -
ORR), kas noteikts pec Lugano kriterijiem (2014.), ko novert€jusi neatkariga vértéSanas komiteja
(Independent Review Committee - IRC). Novérosanas ilguma mediana bija 10,7 ménesi (diapazons: no
0,3 Iidz 17,9 ménesiem). ledarbibas ilguma mediana bija 4,1 ménesis (diapazons: no 0 Iidz

18 ménesiem).

8. tabula. Efektivitates rezultati GCT3013-01 pétijuma pacientiem ar DLBCL?

Merka kriterijs Epkoritamabs
IRC novértéjums (N=139)
ORR", n (%) 86 (62)
(95% TID) (53,3; 70)
CR", n (%) 54 (39)
(95% TI) (30,7; 47,5)
PR, n (%) 32 (23)
(95% TI) (16,3; 30,9)
DOR"
Mediana (95% TI), ménesi 15,5 (9,7; NR)
DOCR"
Mediana (95% TI), ménesi NR (12,0; NR)
TTR, mediana (diapazons), meénesi 1,4 (1;8,4)

TI = ticamibas intervals; CR (complete response) = pilniga atbildes
reakcija; DOR (duration of response) = atbildes reakcijas ilgums; DOCR
(duration of complete response) = pilnigas atbildes reakcijas ilgums; IRC
(independent review committee) = neatkariga vertéSanas komiteja; ORR
(overall response rate) = kopgjais atbildes reakcijas raditajs; PFS
(progression-free survival) = dzivildze bez slimibas progresésanas; PR
(partial response) = dalgja atbildes reakcija; TTR (time to response) =

laiks Iidz atbildes reakcijai

*Noteikts p&c Lugano kritérijiem (2014.), ko noveértgjusi neatkariga
verteSanas komiteja (Independent Review Committee - IRC)
Pletverti pacienti ar sakotngjo FD péc Lugano vai IR péc LYRIC, kuri

velak iegtist PR/CR.

Ilguma mediana Iidz CR bija 2,6 menesi (diapazons: no 1,2 lidz 10,2 ménesiem).
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus epkoritamaba viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas nobriedusu B siinu laundabigo audzgju arsteSana saskana ar

skatit 4.2. apakSpunkta).

Apstiprinajums ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimgé, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2 Farmakokinétiskas Ipasibas

Populacijas farmakokingtiku p&c epkoritamaba subkutanas ievadi$anas raksturoja divu nodaltjumu
modelis ar pirmas kartas subkutano absorbciju un mérka mediéto zalu eliminaciju. Epkoritamabam
noverots vidgjs Iidz augsts farmakokingtiskais mainigums, un tam raksturigs starpindividu mainigums
(inter-individual variability — 11V) diapazona no 25,7% Iidz 137,5% variacijas koeficienta (coefficient
of variability - CV) attieciba uz epkoritamaba FK parametriem.

Pamatojoties uz individuali novértétajam iedarbibam, izmantojot populacijas farmakokingtisku
model&Sanu, péc icteiktas epkoritamaba 48 mg s.c. devas geometriskais vidgjais (% CV)

Cmax epkoritamabam ir 10,8 mp/ml (41,7%) un AUCO-7d ir 68,9 dienas*mu/ml (45,1%) ikned€las
devu shémas beigas. Cirougn 12. nedela ir 8,4 (53,3%) mu/ml.

Geometriskais vidgjais (% CV) Cnax epkoritamabam ir 7,52 mp/ml (41,1%), un AUCO-14d

ir 82,6 dienas*mu/ml (49,3%) reizi 2 nedélas shémas beigas. Cirougn reizi 2 ned€las sheémai

ir 4,1 (73,9%) mp/ml.

Geometriskais vidgjais (% CV) Cnax epkoritamabam ir 4,76 mp/ml (51,6%), un AUC0-28d

ir 74,3 dienas*mp/ml (69,5%) lidzsvara stavokli reizi 4 ned€las shémas laika. Ciougn reizi 4 nedelas
shémai ir 1,2 (130%) mp/ml.

UzsuksSanas

Maksimalas koncentracijas radas aptuveni 3—4 dienu laika (Tmax) pacientiem ar LBCL, kuri sanéma
48 mg pilnu devu.

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas FK model&Sanu, geometriskais vid&jais (% CV) centralais izkliedes
tilpums ir 8,27 1 (27,5%), un skietamais izkliedes tilpums lidzsvara stavokli ir 25,6 1 (81,8%).

Biotransformacija

Epkoritamaba metabolisma cel$ nav tiesi pétits. Tapat ka citas olbaltumvielu terapijas, paredzams, ka
epkoritamabs sadalisies nelielos peptidos un aminoskabés, izmantojot kataboliskos celus.

Eliminacija

Paredzams, ka epkoritamabs tiks paklauts piesatinamam mérka mediacijas klirensam. Geometriskais
vidgjais (% CV) klirenss (I/diena) ir 0,441 (27,8%). Epkoritamaba eliminacijas pusperiods ir atkarigs
no koncentracijas. No populacijas FK modela atvasinatais geometriskais vid&jais eliminacijas
pusperiods pilnas devas epkoritamabam (48 mg) bija diapazona no 22 lidz 25 dienam, atkariba no
devu biezuma.
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Tpaéas pacientu grupas

Netika noverota kliniski nozimiga ietekme uz epkoritamaba farmakokingétiku (1. cikla AUC aptuveni
36%), nemot véra vecumu (no 20 lidz 89 gadiem), dzimumu vai rasi/etnisko piederibu (baltais, aziats
un cits), vieglu vai vid&ji smagu nieru darbibas traucgjumu kreatinina klirensu (no CLcr > 30 ml/min
lidz CLcr < 90 ml/min) un vieglus aknu darbibas traucgjumus (kop&jais bilirubins < ULN un ASAT

> ULN vai kopgjais bilirubins no 1 1idz 1,5 reizei ULN un jebkads ASAT) péc tam, kad ir nemtas veéra
kermena masas atSkiribas. Netika pétiti pacienti ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai nieru
slimibu beigu stadija (CLcr < 30 ml/min) vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (kopgjais
bilirubtna Iimenis > 3 reizes ULN un jebkads ASAT). Ir pieejami loti ierobezoti dati par vidgji
smagiem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubina limenis > 1,5 1idz 3 reizes ULN un jebkads
ASAT, N = 1). Tapec $ai populacijai epkoritamaba farmakokin&tika nav zinama.

Tapat ka citam terapeitiskajam olbaltumvielam, kermena masai (no 39 Iidz 144 kg) ir statistiski
nozimiga ietekme uz epkoritamaba farmakokingtiku. Balstoties uz iedarbibas un atbildes reakcijas
analizi un kliiskajiem datiem, nemot vera iedarbibu pacientiem ar nelielu kermena masu (piemeram,
46 kg) vai lielu kermena masu (pieméram, 105 kg) un starp kermena masas kategorijam (< 65 kg, 65
lidz 85, > 85), ietekme uz iedarbibu nav kliniski biitiska.

Pediatriska populacija

Epkoritamaba farmakokingtika pediatriskajiem pacientiem nav noteikta.
5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Dzivnieku farmakologija un/vai toksikologija

Nav veikti dzivnieku reprodukcijas vai attistibas toksicitates p&tijumi ar epkoritamabu.

Makaka sugas pértikiem tika novérota iedarbiba, kas kopuma atbilst epkoritamaba farmakologiskajam
darbibas mehanismam. Sis atrades ietvéra ar devu saistitus nevélamos kliniskos simptomus (tostarp
vems$anu, samazinatu aktivitati un mirstibu pie lielam devam) un citokina atbrivoSanos, atgriezeniskas
hematologijas izmainas, atgriezenisku B §inu samazinasanos periférajas asinis un atgriezenisku
samazinatu limfoido §tinu daudzveidibu sekundarajos limfoidu audos.

Mutagenitate
Nav veikti dzivnieku mutagenitates pétijumi ar epkoritamabu.

Kancerogenitate

Nav veikti dzivnieku kancerogenitates pétijumi ar epkoritamabu.

Fertilitates traucéjumi

Nav veikti dzivnieku fertilitates petfjumi ar epkoritamabu, tomer epkoritamabs neizraisija
toksikologiskas izmainas makaka sugas pértiku t€vinu un matiu reproduktivajos organos pie devam
lidz 1 mg/kg/nedéla 5 nedélu ilga visparigas toksicitates petijuma, ievadot zales intravenozi. AUC
iedarbiba (vidgjais laiks ilgaks par 7 dienam) pie lielas devas makaka sugas pertikiem bija lidziga tai,
kada noverota pacientiem (AUCO-7d), kuri sanéma ieteikto devu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija acetata trihidrats

Etikskabe

Sorbits (E420)

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma de] §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém un/vai
atSkaiditajiem, iznemot tos, kas noraditi 6.6. apakSpunkta.

6.3 UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

2 gadi.

AtSkaidits epkoritamabs
Kimiska un fiziska stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 2 °C Iidz 8 °C temperatiira,
ieklaujot I1dz 12 stundam istabas temperatiira (20-25 °C).

No mikrobiologiska viedokla $kidums ir jaizlieto nekavéjoties. Ja to neizlieto nekavgjoties, par
uzglabasanas ilgumu lietosanas laika un apstakliem l1idz lietoSanai ir atbildigs zalu lietotajs un tas
parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C Iidz 8 °C temperatiira, iznemot gadijumus, kad atskaidiSana
veikta kontrol&tos un validétos aseptiskos apstak]os.

Samaziniet paklausanu dienas gaismai. Laujiet epkoritamaba skidumam uzsilt lidz istabas
temperattirai pirms ievadiSanas. [zmetiet neizmantoto epkoritamaba $kidumu, kam beidzies
pielaujamais uzglabasanas laiks.

6.4 IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat un transportét atdzesétu (2 °C — 8 °C).

Nesasaldét.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atskaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

I tipa stikla flakons ar brombutila gumijas aizbazni, kas parklats ar fluorpoliméru kontaktvieta un
aluminija plombi ar gaisi zilu nonemamu plastmasas vacinu, kas satur 4 mg uz 0,8 ml koncentrata
injekciju Skiduma pagatavosanai.

Katra kastite ir viens flakons.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Epkoritamabs ir jasagatavo un jaievada veselibas apriipes specialistam, veicot subkutanu injekciju.
Katrs epkoritamaba flakons ir paredzets tikai vienreizgjai lietosanai.

Katra flakona ir papildu Skiduma tilpums, kas lauj iegtit markéto daudzumu.

Epkoritamaba ievadiSana notiek 28 dienu ciklu laika, ieverojot 4.2. apakSpunkta minéto devu shemu.

21



Epkoritamabs pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai taja nav dalinu un vai nav mainijusies krasa.
Koncentratam jabtt bezkrasainam vai viegli iedzeltenam $kidumam. Nelietot, ja Skidums ir mainijis
krasu, ir dulkains vai ja taja ir sve§kermenu dalinas.

Epkoritamaba sagatavosana
Epkoritamabs jasagatavo, izmantojot aseptisku metodi. AtSkaidita Skiduma filtréSana nav
nepiecieSama.

Sagatavosanas noradijumi 0,16 mg un 0,8 mg epkoritamaba devam
0,16 mg sakotn&jas devas sagatavosanas noradijumi — nepiecieSamas 2 atSkaidiSanas
Izmantojiet atbilstosa izmera §lirci, flakonu un adatu katrai parneses darbibai.

1) Sagatavojiet epkoritamaba flakonu
a) No ledusskapja iznemiet vienu 4 mg/0,8 ml epkoritamaba flakonu ar gaisi zilu vacinu.
b) Laujiet flakonam sasilt 11dz istabas temperatiirai ne ilgak ka 1 stundu.
¢) Saudzigi pagroziet epkoritamaba flakonu.

NEVEICIET flakona purinasanu vai sparigu kratiSanu.

2) Veiciet pirmo atSkaidiSanu
a) Markgjiet atbilstoSa izméra tuksu flakonu ka “A atSkaidijums”.
b) Parnesiet 0,8 ml epkoritamaba flakona A atSkaidijums.
c) Parnesiet 4,2 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) sterila Skiduma flakona A atSkaidijums.
Sakotngjais atSkaiditais skidums satur 0,8 mg/ml epkoritamaba.
d) 30-45 sekundes saudzigi pagroziet flakonu A atSkaidijums.

3) Veiciet otro atSkaidisanu
a) Markgjiet atbilstoSa izméra tuksu flakonu ka “B atSkaidijums”.
b) Parnesiet 2 ml $Skiduma no flakona A at§kaidijums, flakona B at§kaidijums. Flakons A
atSkaidijums, vairs nav nepiecieSams un to var izmest.
c) Parnesiet 8 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) sterila Skiduma flakona B atSkaidijums, lai
iegiitu galigo koncentraciju 0,16 mg/ml.
d) 30-45 sekundes saudzigi pagroziet flakonu B at§kaidijums.

4) Izvelciet devu
Izvelciet 1 ml atSkaidita epkoritamaba no flakona B atSkaidijums §lircé. Flakons B
atSkaidijums vairs nav nepiecieSams un to var izmest.

5) Markgjiet §lirci
Markgjiet slirci ar zalu nosaukumu, devas stiprumu (0,16 mg), datumu un diennakts laiku.
Informaciju par atSkaidita epkoritamaba uzglabasanu skatit 6.3. apakSpunkta.

6) Izmetiet flakonu un neizlietoto epkoritamaba dalu atbilstosi viet&jam prasibam.

0.8 mg starpposma devas sagatavoSanas noradijumi — nepiecieSama 1 at§kaidiSana
Izmantojiet atbilstosa izméra §lirci, flakonu un adatu katrai parneses darbibai.

1) Sagatavojiet epkoritamaba flakonu
a) No ledusskapja iznemiet vienu 4 mg/0,8 ml epkoritamaba flakonu ar gaisi zilu vacinu.
b) Laujiet flakonam sasilt 11dz istabas temperatiirai ne ilgak ka 1 stundu.
c) Saudzigi pagroziet epkoritamaba flakonu.

NEVEICIET flakona purinasanu vai sparigu kratiSanu.

2) Veiciet atSkaidiSanu
a) Markgjiet atbilstoSa izméra tuksSu flakonu ka “A at§kaidijums”.
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b) Parnesiet 0,8 ml epkoritamaba flakona A at§kaidijums.

c) Parnesiet 4,2 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) sterila Skiduma flakona A at§kaidijums, lai
ieglitu galigo koncentraciju 0,8 mg/ml.

d) 30-45 sekundes saudzigi pagroziet flakonu A atSkaidijums.

3) Izvelciet devu
a) Izvelciet 1 ml atSkaidita epkoritamaba no flakona A atSkaidijums, slircé. Flakons A
atSkaidijums vairs nav nepiecieSams un to var izmest.

4) Markgjiet $lirci
Markgjiet §lirci ar zalu nosaukumu, devas stiprumu (0,8 mg), datumu un diennakts laiku.
Informaciju par atSkaidita epkoritamaba uzglabasanu skatit 6.3. apakSpunkta.

5) Izmetiet flakonu un neizlietoto epkoritamaba dalu atbilsto$i viet&jam prasibam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/23/1759/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

2023. gada 22. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

23



vgim zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Tepkinly 48 mg $kidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs 0,8 ml flakons satur 48 mg epkoritamaba (epcoritamabum) 60 mg/ml koncentracija.

Katra flakona ir papildu Skiduma tilpums, kas lauj iegtit marketo daudzumu.

Epkoritamabs ir cilvéka imtinglobulina G1 (IgG1) bispecifiska antiviela pret CD3 un CD20
antigéniem, ko izstrada Kinas kamju olnicu (Chinese Hamster Ovary - CHO) $iinas ar rekombinanto

DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra Tepkinly flakona ir 21,9 mg sorbita. Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Bezkrasains 11dz viegli iedzeltens Skidums, pH 5,5 un osmolalitate aptuveni 211 mOsm/kg.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Tepkinly monoterapijas veida ir paredzets pieauguSiem pacientiem recidivéjosas vai refraktaras difiizu
lielo B $iinu limfomas (diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL) arsté$anai péc divam vai vairakam
sistémiskas terapijas [mijam.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Tepkinly drikst ievadit tikai pretvéza terapijas lietoSana kvalificéta veselibas apriipes specialista
uzraudziba. Pirms epkoritamaba ievadiSanas 1. cikla jabiit pieejamai vismaz vienai tocilizumaba devai
lietosanai gadijuma, ja rodas citokinu atbrivo$anas sindroms (cytokine release syndrome — CRS).

8 stundu laika p&c pirmas tocilizumaba devas ievadiSanas jabiit pieejamai vel vienai tocilizumaba
devai.

Devas

leteicama premedikdacija un devu shéma

Tepkinly ir jaievada atbilstosi talak noraditajai devu shémai 28 dienu ciklos, kas noradita 1. tabula.
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1. tabula. Devu shéma

Devu shéma Arstesanas cikls Dienas Epkoritamaba deva (mg)*
Katru nedglu 1. cikls 1 0,16 mg (samazinata 1. deva)
8 0,8 mg (pakapeniski palielinata
2. deva)
15 48 mg (pirma pilna deva)
22 48 mg
Katru nedelu 2.-3. cikls 1,8, 15,22 48 mg
Reizi divas nedélas | 4.-9. cikls 1,15 48 mg
Reizi Cetras nedélas | Sakot no 10. cikla 1 48 mg
0,16 mg ir pirma deva, 0,8 mg ir starpposma deva un 48 mg ir pilna deva.

Tepkinly lietoSana ir jaturpina Iidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

2. tabula ir sniegta informacija par premedikaciju citokinu atbrivosanas sindroma (CRS) novérsanai.

2. tabula. Epkoritamaba premedikacija

Cikls Pacienti, kuriem Premedikacija IevadiSana
nepiecieSama
premedikacija
1. cikls Visi pacienti Prednizolons (100 mg ° 30-120 mindites pirms
iekSkigi vai intravenozi) vai iknedglas epkoritamaba
deksametazons (15 mg devas ievadiSanas
iekSkigi vai intravenozi) vai ° Un tris dienas péc kartas
ekvivalents péc katras iknedglas
epkoritamaba ievadiSanas
1. cikla
. Difenhidramins . 30-120 miniites pirms
(50 mg iekskigi vai iknedélas epkoritamaba
intravenozi) vai devas ievadiSanas
ekvivalents
o Paracetamols
(no 650 Iidz 1000 mg
iekskigi)
2. cikls un Pacienti, kuriem . Prednizolons (100 mg e 30-120 mindtes pirms
turpmak bijis 2. vai iekskigi vai nakamas epkoritamaba

3. pakapes® CRS
péc ieprieksgjas
devas

intravenozi) vai
deksametazons (15 mg
iekskigi vai
intravenozi) vai
ekvivalents

ievadiSanas reizes pec 2.
vai 3. pakapes® CRS
notikuma

Un tris dienas péc kartas
péc epkoritamaba
nakamas ievadiSanas, Iidz
epkoritamabs tiek dots
bez sekojosas 2. vai
augstakas pakapes CRS

*Pacientiem tiks pilniba partraukta epkoritamaba ievadiSana péc 4. pakapes CRS notikuma.

Profilakse pret Pneumocystis jirovecii pneimoniju (PCP) un herpes virusa infekcijam ir stingri
ieteicama, it Tpasi, ja vienlaikus tiek lietoti steroidi.

Tepkinly ir jaievada pacientiem, kuri ir uznémusi atbilstosu Skidruma daudzumu. Pacientiem, kuriem
ir paaugstinats audzgja sabrukSanas kliniska sindroma (clinical tumour lysis syndrome - CTLS) risks,
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ir ieteicams uznemt Skidrumu un sanemt profilaktisko arst€Sanu ar urinskabes [imeni pazeminosu
lidzekli.

Pacienti jauzrauga, vai pec epkoritamaba ievadiSanas nerodas CRS un/vai imtinsistémas efektoro Stinu
izraisita neirotoksicitates sindroma (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome - ICANS)
pazimes un simptomi. Péc 48 mg devas ievadiSanas 1. cikla 15. diena pacienti ir jastaciong uz

24 stundam CRS un/vai ICANS pazimju un simptomu uzraudzibai. Pacientiem jaizskaidro pazimes un
simptomi, kas saistiti ar CRS un ICANS, un janorada nekavgjoties meklet medicinisko palidzibu
jebkura bridi, kad rodas pazimes vai simptomi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devu izmainas un nevélamo blakusparadibu arstéSana

Citokinu atbrivosands sindroms (CRS)

Ar epkoritamabu arstgtiem pacientiem var attistities CRS.

Jaizverte drudza, hipoksijas un hipotensijas citi iemesli un jaarste tie. Ja rodas aizdomas par CRS,
arst€Sana javeic atbilsto$i ieteikumiem 3. tabula. Pacienti, kuriem rodas CRS, nakamas planotas
epkoritamaba ievadi$anas laika ir jauzrauga biezak.

3. tabula. CRS pakapes un arstéSanas noradijumi

Pakape® Ieteicama terapija Epkoritamaba devas
izmainas
1. pakape Sniegt atbalstoSo apriipi, piem&ram, Apturét epkoritamaba
e Drudzis (temperatiira pretdrudza Iidzeklus un intravenozu ievadiSanu Iidz CRS
>38 °C) hidrataciju. notikuma novérsanai.

Var uzsakt deksametazona® lietosanu.
Liela vecuma, augsta audzgja sloga,

cirkulgjoso audzgja Stnu, pret pretdrudza
lidzekliem rezistenta drudza gadijumos

e Jaapsver anticitokinu terapija,
tocilizumabs®.

CRS ar vienlaicigu ICANS - skatit

4. tabulu.
2. pakape Sniegt atbalstoSo apriipi, pieméram, Apturét epkoritamaba
e Drudzis (temperatiira pretdrudza lidzeklus un intravenozu ievadisanu Iidz CRS
>38 °C) hidrataciju. notikuma noveérsanai.
un Jaapsver deksametazona® lietogana.

e Hipotensija, kuras dél nav Ieteicama anticitokinu terapija,
N > 1 d
nepieciesami vazopresorie tocilizumabs®.

lidzekli
Ja CRS ir refraktars uz deksametazona un
un/vai tocilizumaba terapiju:

e Hipoksija, kuras dél e jaievada alternativi imiinsupresanti®
nepiecieSams zemas un metilprednizolons intravenozi
plismas skabeklis®ar 1000 mg/diena, lidz ir panakta
nazalo kanili vai kltiska stavokla uzlabosanas.
bezkontakta (blow-by)
metodi CRS ar vienlaicigu ICANS - skatit

4. tabulu.
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Pakape”

Ieteicama terapija

Epkoritamaba devas
izmainas

3. pakape
e Drudzis (temperatiira
>38°C)

un

e Hipotensija, kuras dgl
nepiecieSama vazopresora
lidzekla lietoSana kopa ar
vazopresinu vai bez ta

un/vai

e Hipoksija, kuras d&]
nepiecieSams augstas
plismas skabeklis"ar
nazalo kanili, sejas masku,
skabekla masku ar
rezervuaru vai Venturi
masku

4. pakape

e Drudzis (temperatiira
>38°C)

un

e Hipotensija, kuras del
nepieciesami
> 2 vazopresorie lidzekli
(iznemot vazopresinu)

un/vai

e Hipoksija, kuras dé]
nepiecieSama pozitiva
spiediena ventilacija
(pieméram, CPAP, BiPAP,
intubacija un mehaniska
ventilacija)

Sniegt atbalstoSo apripi, piemeram,
pretdrudza Iidzeklus un intravenozu
hidrataciju.

Jalieto deksametazons®.

Ieteicama anticitokinu terapija,
tocilizumabs®.

Ja CRS ir refraktars pret deksametazona un
tocilizumaba terapiju:
e jaievada alternativi imiinsupresanti®
un metilprednizolons intravenozi
1000 mg/diena, Iidz ir panakta
kliniska stavokla uzlabosanas.

CRS ar vienlaicigu ICANS - skatit
4. tabulu.

Sniegt atbalstoSo apriipi, piem&ram,
pretdrudza Iidzeklus un intravenozu
hidrataciju.

Jalieto deksametazons®.

Ieteicama anticitokinu terapija,
tocilizumabs®.

Ja CRS ir refraktars pret deksametazona un
tocilizumaba terapiju:
e jaievada alternativi imiinsupresanti®
un metilprednizolons intravenozi
1000 mg/diena, lidz ir panakta
kliniska stavokla uzlabosanas.

CRS ar vienlaicigu ICANS - skatit
4. tabulu.

Apturgt epkoritamaba
ievadiSanu lidz CRS
notikuma novérSanai.

Ja 3. pakapes CRS ir
ilgak neka 72 stundas,
epkoritamaba lieto$ana
japartrauc.

Ja ir bijusi vairak neka
divi 3. pakapes

CRS gadijumi, un pat
tad, ja tie 72 stundu laika
ir pavajinajusies lidz

2. pakapei, epkoritamaba
lieto$ana japartrauc.

Pilniba partraukt
epkoritamaba ievadiSanu.

*CRS pakape noteikta atbilsto§i ASTCT (dmerican Society for Transplantation and Cellular Therapy)
komitejas saskanotiem kriterijiem

"Deksametazons ir jaievada 10—-20 mg diena (vai ekvivalents)
‘Deksametazons ir jaievada 10-20 mg intravenozi ik péc 6 stundam
“Tocilizumabs 8 mg/kg intravenozi ilgak par 1 stundu (neparsniedzot 800 mg vienai devai). P&c
nepiecieSamibas atkartot tocilizumaba ievadi vismaz péc 8 stundam. Maksimali 2 devas 24 stundu laika
°Zemas pliismas skabeklis ir definéts ka skabeklis ar pliismu < 6 1/miniité
'Augstas pliismas skabeklis ir definéts ka skabeklis ar plismu > 6 /miniité

& Riegler L et al. (2019)

Imiinsistemas efektoro Sunu izraisits neirotoksicitates sindroms (ICANS)

Pacienti jauzrauga, vai nerodas ICANS pazimes un simptomi. Citi neirologisko simptomu iemesli ir
jaizslédz. Ja ir aizdomas par ICANS, tas jaarste atbilstosi 4. tabula sniegtajiem ieteikumiem.
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4. tabula. ICANS pakapes un arstéSanas noradijumi

Pakape® Ieteicama terapija Epkoritamaba devas
izmainas
1. pakape® Arstésana ar deksametazonu, Apturét epkoritamaba

ICE (Immune Effector Cell-
Associated Encephalopathy)
novertgjuma punktu skaits® 7—
9 b

vai nomakts apzinas Iimenis®:
spontana apzinas atjaunoSanas

2. pakape®

ICE novert&juma punktu
skaits® 3—6

vai nomakts apzinas limenis®:
apzinas atjaunosanas,
sadzirdot balsi

3. pakape®

ICE novertgjuma punktu
skaits® 0-2

vai nomakts apzinas limenis®:
apzinas atjaunoSanas tikai p&c
taktilas stimuléSanas,

vai

krampji’®, vai nu:

. jebkada klmniski
nozimiga fokala vai
generalizéta 1ekme, kas
atri pariet,

vai

. lekmes bez krampjiem
elektroencefalogramma
(EEQG), kas pariet pec
iejauksanas, vai

paaugstinats intrakranialais

spiediens: fokala/lokala tiiska”
neirologiska attéldiagnostika®

Apsvert pretkrampju zales bez sedativas
iedarbibas (pieméram, levetiracetamu) lidz

ICANS novérsanai.

Bez vienlaiciga CRS:

anticitokinu terapija nav ieteicama.

ICANS ar vienlaicigu CRS:

arsté$ana ar deksametazonu®;
ja iesp&jams, izvelieties citus

imunsupresantus® tocilizamaba

vieta.

Arstésana ar deksametazonu'.

Apsvert pretkrampju zales bez sedativas
iedarbibas (pieméram, levetiracetamu) lidz

ICANS noversanai.

Bez vienlaiciga CRS:

anticitokinu terapija nav ieteicama.

ICANS ar vienlaicigu CRS:

arsté$ana ar deksametazonu®;
ja iesp&jams, izvelieties citus
imiinsupresantus® tocilizumaba
vieta.

Arsté$ana ar deksametazonu®

Apsvert pretkrampju zales bez sedativas
iedarbibas (pieméram, levetiracetamu) lidz

ja nav atbildes reakcijas, sakt
ievadit

metilprednizolonu 1000 mg/diena.

ICANS novérsanai.

Bez vienlaiciga CRS:

anticitokinu terapija nav ieteicama.

ICANS ar vienlaicigu CRS:

O

arstéSana ar deksametazonu:

ja nav atbildes reakcijas, sakt

ievadit metilprednizolonu
1000 mg/ diena.
ja iesp&jams, izvéelieties citus
imtnsupresantus tocilizumaba®
vieta.
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ievadiSanu I1idz
notikuma noveérsanai.

Apturét epkoritamaba
ievadiSanu lidz
notikuma novér$anai.

Pilniba partraukt
epkoritamaba
ievadiSanu.



Pakape®

Ieteicama terapija

Epkoritamaba devas
izmainas

4. pakape’ Arsté$ana ar deksametazonu® Pilniba partraukt

ICE novert&juma punktu o ja nav atbildes reakcijas, sakt epkoritamaba

skaits“® 0 ievadit metilprednizolonu 1000 mg/ | ievadiSanu.
diena.

vai nomakts apzinas limenis®,

var:

pacients nereagg uz
kairinajumiem vai arT
nepiecieSama intensiva
vai atkartota taktila
stimul&Sana, vai
stupors vai koma, vai

krampji®, vai:

dzivibu apdraudosi
ilgstosi krampyji

(> 5 minites), vai
atkartoti klmiski vai péc
elektroizlades redzami
krampji bez sakotngja
stavokla atjaunoSanas
starp 1ekmém,

vai

motoras funkcijas atrades®:

dzil$ fokals motors
vajums, piemeram,
hemiparéze vai
paraparéze, vai
paaugstinats
intrakranialais
spiediens/ smadzenu
tiiska” ar tadiem
simptomiem ka:
difuza smadzenu ttska
neirologiska
atteldiagnostika, vai
decerebracijai vai
dekortikacijai raksturiga
poza,

VI kraniala nerva
paréze, vai
papilas tiiska, vai
Kusinga triade

Apsvert pretkrampju zales bez sedativas
iedarbibas (pieméram, levetiracetamu) lidz
ICANS izarsteSanai.

Bez vienlaiciga CRS:
o anticitokinu terapija nav ieteicama.

ICANS ar vienlaicigu CRS:
o arsteSana ar deksametazonu:
o ja nav atbildes reakcijas, sakt
ievadit metilprednizolonu
1000 mg/ diena.
o ja iesp&jams, izvélieties citus
imtnsupresantus® tocilizamaba
vieta.

*ICANS pakape noteikta atbilstosi ASTCT ICANS komitejas saskanotajam pakapeém

PICANS pakapi nosaka vissmagakais notikums (ICE (Immune Effector Cell-Associated
Encephalopathy) novert€juma punktu skaits, samanas [imenis, 1€kmes, motoras atrades, paaugstinats
intrakranialais spiediens/ smadzenu tiiska), kas nav saistits ar nevienu citu notikumu

‘Ja pacients reagg€ uz kairinajumu un ir iesp&jams veikt imunsisteémas efektoro $tinu izraisitas
encefalopatijas (ICE) novértejumu, janoverte: spgja orienteties (pateikt vecumu, menesi, pilsétu,
slimnicu = 4 punkti); sp&a nosaukt lietas (3 objektus, piemeéram, noradit uz pulksteni, pildspalvu,
pogu = 3 punkti); sp&ja izpildit komandas (piem&ram, “paradiet man 2 pirkstus” vai “aizveriet acis un
izbaziet meli” = 1 punkts); spgja rakstit (sp&ja uzrakstit standarta teikumu = 1 punkts), ka arT spgja
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Pakape® Ieteicama terapija Epkoritamaba devas
izmainas

noturét uzmanibu (skaitit atpakal no 100 lidz desmit = 1 punkts). Ja pacients nereagg uz kairinajumu un
nav iesp&jams veikt ICE novertegjumu (4. pakapes ICANS) = 0 punktu.

YDeksametazons ir jaievada 10 mg intravenozi ik péc 12 stundam

‘Riegler L et al. (2019)

‘Deksametazons 10-20 mg intravenozi ik péc 12 stundam

£Deksametazons 10—20 mg intravenozi ik p&c 6 stundam

5. tabula. Ieteicamas devas pielagoSana citu nevélamo blakusparadibu novérSanai

Nevéelama blakusparadiba' Smagums' Riciba
Infekcijas (skatit 1.-4. pakape e Pacientiem, kuriem ir aktivas
4.4. apakspunktu) infekcijas, Tepkinly lietoSana

jaatliek 1idz bridim, kad
infekcija ir pargajusi.

e Jairradusies 4. pakapes
infekcija, jaapsver pilniga
Tepkinly lietosanas

partrauksana.
Neitropénija vai febrila Absolitais neitrofilo e Tepkinly ievadisana jaatliek,
neitropénija (skatit leikocTttu skaits lidz absolitais neitrofilo
4.8. apakspunktu) <0,5x 101 leikocitu skaits ir 0,5 x 10%/1 vai
lielaks.
Trombocitopénija (skatit TrombocTtu skaits e Tepkinly ievadiSana jaatliek,
4.8. apakspunktu) <50x 10%1 lidz trombocttu skaits ir
50 x 101 vai lielaks.
Citas nevélamas 3. pakape vai augstaka o Tepkinly lietosana jaatlick 1idz
blakusparadibas (skatit bridim, kad toksicitate ir
4.8. apakspunktu) pavajinajusies Iidz 1. pakapei

vai sakumstavoklim.
'Pamatojoties uz Nacionala V&za pétijumu institiita kop&jas blakusparadibu terminologijas
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events — NCI-CTCAE)
5.0 versiju.

Izlaista vai nokavéta deva
Atkartots sakotng&jas devas cikls (identisks 1. ciklam ar standarta CRS profilaksi) ir nepiecieSams:

o ja starp sakotng&jo devu (0,16 mg) un starpposma devu (0,8 mg) pagajusas vairak neka
8 dienas, vai

o ja starp starpposma devu (0,8 mg) un pirmo pilno devu (48 mg) pagajusas vairak neka
14 dienas, vai

o ja starp pilnam devam (48 mg) ir pagajusas vairak neka 6 nedélas.

P&c atkartota sakotng&jas devas cikla pacientam ir jaatsak arst€Sana ar nakama planota arst€Sanas cikla
1. dienu (ar nakamo ciklu péc ta, kura deva tika nokavéeta).

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Nav veikti
epkoritamaba pétfjumi pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai nieru slimibu beigu
stadija. Nav iesp€jams ieteikt devas pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€umiem vai nieru
slimibu beigu stadija (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Nav veikti epkoritamaba
petljumi pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (defineti ka kop&jais bilirubina limenis,
kas > 3 reizes parsniedz normas augsgjo robezvertibu (upper limit of normal - ULN), un jebkads
ASAT), un ir ierobezoti dati pacientiem ar vidg€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (definéti ka
kopg&jais bilirubina Itmenis > 1,5 lidz 3 reizes ULN un jebkads ASAT). Nav iesp&jams ieteikt devas
pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).
Gados vecaki cilveki

65 gadus veciem un vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Tepkinly droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma Iidz 18 gadiem, lidz $im nav pieradita. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids

Tepkinly ir paredz&ts subkutanai lietoSanai. Tas ir jaievada tikai subkutanas injekcijas veida, velams
vedera apaksdala vai augsstilba. leteicams mainit injekcijas vietu starp kreiso un labo pusi, it Tpasi, ja
zales ievada reizi nedgla (pieméram, 1.-3. cikls).

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4 TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Citokinu atbrivoSanas sindroms (CRS)

CRS, kas var bt dzivibu apdraudoss vai letals, radas pacientiem, kuri sanéma epkoritamabu.
Visbiezakie CRS simptomi bija pireksija, hipotensija un hipoksija. Citas CRS pazimes un simptomi,
kas tika noveroti vairak neka diviem pacientiem, bija drebuli, tahikardija, galvassapes un elpas
trukums.

Vairums CRS notikumu radas 1. cikla un bija saistiti ar epkoritamaba pirmo pilno devu. Profilaktiski
jaievada kortikosteroidi, lai mazinatu CRS risku (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti jauzrauga, vai pec epkoritamaba ievadiSanas nerodas CRS pazimes un simptomi. P&c 48 mg
devas ievadiSanas 1. cikla 15. diena pacienti ir jastacion€ uz 24 stundam CRS pazimju un simptomu
uzraudzibai. Pie pirmajiem CRS simptomiem atbilstosi jauzsak atbalstosa apriipe ar tocilizumabu
un/vai kortikosteroidiem (skatit 4.2. apakSpunktu, 3. tabulu). Pacientiem jaizskaidro pazimes un
simptomi, kas saistiti ar CRS, un janorada pacientiem konsultéties ar veselibas apriipes specialistu un
nekavéjoties meklet medicinisko palidzibu jebkura bridi, kad rodas pazimes vai simptomi. Arstgjot
CRS, var biit nepiecieSams uz laiku atlikt vai partraukt epkoritamaba terapiju, balstoties uz CRS
nopietnibu (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Imiunsistémas efektoro Sitinu izraisits neirotoksicitates sindroms (ICANS)

Pacientiem, kuri san€ma epkoritamabu, ir bijis ICANS, tai skaita letals gadijums. ICANS var
izpausties ka afazija, izmainits apzinas [Tmenis, kognitivo prasmju trauc€jumi, motorais vajums,
lekmes un smadzenu tiiska.

Vairums ICANS gadijumu radas epkoritamaba arsteéSanas 1. cikla, tomér dazi gadijumi radas novéloti.

Pacienti jauzrauga, vai pec epkoritamaba ievadiSanas nerodas ICANS pazimes un simptomi. P&c

48 mg devas ievadiSanas 1. cikla 15. diena pacienti ir jastacion€ uz 24 stundam ICANS pazimju un
simptomu uzraudzibai. Pie pirmajam [CANS pazimém un simptomiem atbilstosi jauzsak arsteSana ar
kortikosteroidiem un pretkrampju zalem bez sedativas iedarbibas (skatit 4.2. apakS$punktu). Pacientiem
jaizskaidro ICANS pazimes un simptomi un to, ka tie var paradities noveloti. Noradiet pacientiem
konsultgties ar veselibas apripes specialistu un nekavgjoties meklet medictnisko palidzibu jebkura
bridi, kad rodas pazimes vai simptomi. Epkoritamaba lietoSanu jaatliek vai japartrauc atbilstosi
rekomendacijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nopietnas infekcijas

ArstéSana ar epkoritamabu var palielinat infekciju risku. Nopietnas vai letalas infekcijas tika novérotas
pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos arstéti ar epkoritamabu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Jaizvairas no epkoritamaba ievadiSanas pacientiem ar kltniski nozimigam aktivam sistémiskam
infekcijam. Ja tas ir atbilstosi, jaievada profilaktiskie pretmikrobu Iidzekli pirms arstéSanas ar
epkoritamabu un tas laika (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacienti jauzrauga, vai pirms un p&c epkoritamaba
gadijuma ir janoverte pacienta infekcija, un ta jaarste ar antibiotikam, skidrumiem un citu atbalstoSo
aprupi atbilstosi vietg§jam vadlinijam.

Audzgja sabrukSanas sindroms (tumour lysis syndrome - TLS)

Pacientiem, kuri san€ma epkoritamabu, ir zinots par TLS (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ar
paaugstinatu TLS risku ieteicams uznemt atbilstosu skidruma daudzumu un profilaktisku arsteSanu ar
urinskabes limeni pazeminosu lidzekli. Pacienti jauzrauga, vai nerodas TLS pazimes vai simptomi,
1pasi pacienti ar lielu audzgju slogu vai strauji prolifergjosiem audzgjiem, ka ar1 pacienti ar pavajinatu
nieru darbibu. Pacientiem jakontrol€ asins biokimiskie raditaji, un novirzes no normas ir nekavéjoties
janovers.

Audzgéja uzliesmojums

Ar epkoritamabu arstetiem pacientiem ir zinots par audzgja uzliesmojumu (skatit 4.8. apakSpunktu).
Ta izpausmes var ietvert lokaliz&tas sapes un pietikumu. Atbilstosi epkoritamaba darbibas
mehanismam audzgja uzliesmojumu, visticamak, izraisa T limfocTtu pieplidums audzgja lokalizacijas
vietas pec epkoritamaba ievadiSanas.

Lidz $im nav atklati specifiski audzgja uzliesmojuma riska faktori, tacu pacientiem ar apjomigiem

audzgjiem, kas atrodas tuvu elpceliem un/vai vitaliem organiem, ir paaugstinats negativas ietekmes un
saslimstibas risks, kas saistits ar sekundaru audzgja masas ietekmi p&c uzliesmojuma. Ar epkoritamabu
arstetie pacienti janovero un jaizverté audzeja uzliesmojums kritiski svarigajos anatomiskajos apvidos.

CD20 negativa slimiba

Ir pieejami ierobezoti dati par pacientiem, kuriem ir CD20 negativa DLBCL un kuri ir arstéti ar
Tepkinly, un ir iesp&jams, ka pacientiem, kuriem ir CD20 negativa DLBCL, §is zales var palidzet
mazak neka pacientiem, kuriem ir CD20 pozitiva DLBCL. Ja ar Tepkinly tiek arstéti pacienti, kuriem
ir CD20 negativa DLBCL, janem vera iesp&jamie riski un ieguvums.
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Pacienta kartite

Arstam jainformé pacients par CRS un ICANS risku un jebkadam CRS un ICANS pazimém un
simptomiem. Pacientiem janorada nekavegjoties meklet medicinisku palidzibu, ja viniem rodas CRS
un/vai [CANS pazimes un simptomi. Pacientiem ir jaizsniedz pacienta kartite un janorada, ka ta
vienmér janem sev lidzi. Saja kartité ir aprakstiti CRS un ICANS simptomi, kuriem paradoties,
pacientam nekavgjoties nepiecieSams meklet medictnisko palidzibu.

Imunizacija

Dzivas un/vai dzivas novajinatas vakcinas nedrikst ievadit arst€Sanas ar epkoritamabu laika.
Pacientiem, kuri san€musi dzivas vakcinas, petijumi nav veikti.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

(I3

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - biitiba tas ir “natriju nesaturoas”.
Sis zales satur 21,9 mg sorbita katra flakona, kas ir lidzvértigi 27,33 mg/ml.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.

Epkoritamaba izraisita parejosa noteiktu iekaisumu veicinosu citokinu paaugstinasanas var nomakt
CYP450 enzimu aktivitates. Uzsakot epkoritamaba terapiju pacientiem, kuri tiek arstéti ar

CYP450 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu, ir jaapsver terapeitiska uzraudziba.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar krati

Sievietes ar reproduktivo potencialu / kontracepcija sievietém

Sievietém ar reproduktivo potencialu arstéSanas laika ar epkoritamabu un vismaz 4 méneSus péc
pedgjas devas jaiesaka lietot efektivu kontracepcijas metodi. Pirms arsteéSanas ar epkoritamabu
uzsakSanas sievietém ar reproduktivo potencialu japarliecinas par griitniecibas neesamibu.

Gritnieciba

Pamatojoties uz epkoritamaba darbibas mehanismu, peéc ievadiSanas griitniecém tas var nodarfit
kait&jumu auglim, tostarp izraisit B §tinu limfop€niju un normalas imtinas reakcijas izmainas. Dati par
epkoritamaba lietoSanu grutniec€m nav pieejami. Dzivnieku reprodukcijas pétijumi ar epkoritamabu
nav veikti. [gG1 antivielas, tadas ka epkoritamabs, var Skérsot placentu, iedarbojoties uz augli.
Griitnieces jainforme par iesp&amo risku auglim.

Epkoritamabu nav ieteicams lietot griitniecibas laika un sievietém ar reproduktivo potencialu, kuras
nelieto kontracepcijas lidzeklus.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai epkoritamabs izdalas cilvéka piena, ka arT nav zinama ta ietekme uz piena izstradi. Ta
ka ir zinams, ka IgG ir atrodami piena, jaundzimuso paklausana epkoritamaba iedarbibai var notikt
kriits baro$anas laika. ArstéSanas laika ar epkoritamabu un vismaz 4 méneSus péc pedejas devas
baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate
Nav veikti fertilitates petijumi ar epkoritamabu (skatit 5.3. apakSpunktu). Nav zinama epkoritamaba

1etekme uz virieSu un sievieS$u fertilitati.
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4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Epkoritamabs maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ta ka pastav
ICANS iespg&jamiba, pacientiem ir ieteicams ieverot piesardzibu (vai izvairities simptomu gadijuma),
braucot ar transportlidzekli, velosip&du, ka arT lietojot smagas vai iesp&jami bistamas iekartas.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Epkoritamaba droSums tika novertéts nerandomiz&ta, vienas grupas petijjuma ar 167 pacientiem ar
recidivgjosu vai refraktaru LBCL péc divam vai vairakam sist€miskas terapijas lmnijam, un tika ieklauti
visi pacienti, kuri tika ieklauti petjjuma 48 mg devai un sanéma vismaz vienu epkoritamaba devu.

Epkoritamaba iedarbibas ilguma mediana bija 3,7 ménesi (diapazons: no 0 Itdz 25 méneSiem).

Visbiezakas nevelamas blakusparadibas (> 20%) bija CRS, nogurums, neitropenija, reakcijas
injekcijas vieta, skeleta muskulu sapes, sapes védera, pireksija, slikta diisa un caureja.

Nopietnas nevélamas blakusparadibas radas 52% pacientu. Visbiezaka nopietna nevélama
blakusparadiba (> 10%) bija citokinu atbrivosanas sindroms (31%). Septiniem pacientiem (4,2%) bija
letala nevelama blakusparadiba (pneimonija trim pacientiem (1,8%), virusu infekcija trim pacientiem
(1,8%) un ICANS vienam pacientam (0,6%)).

Nevéelamas blakusparadibas, kuru de] arsteSana tika partraukta, radas 6,6% pacientu. Epkoritamaba
lietoSana pneimonijas dg] tika partraukta seSiem pacientiem (3,6 %), virusu infekcijas dé] ta tika
partraukta trim pacientiem (1,8 %) un CRS, ICANS vai noguruma de] ta tika partraukta pa vienam
pacientam (0,6 %).

Devu ievadiSana nevélamo blakusparadibu dé] tika atlikta 32% pacientu. Nevelamas blakusparadibas,
kuru de] devu ievadisana tika atlikta (> 3%), bija virusu infekcija (9,6%), CRS (7,2%), neitropénija
(4,8%), pireksija (3,0%) un trombocitopénija (3,0%).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Epkoritamaba izraisitas nevélamas blakusparadibas kliniskajos pétijumos (6. tabula) ir noraditas
atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai un ir balstitas uz §adu iedalfjumu: loti biezi (> 1/10);
biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000) un loti reti
(< 1/10 000).

Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba.

6. tabula. Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem ar recidivéjoSu vai
refraktaru LBCL, Kkuri arstéti ar epkoritamabu GCT3013-01 p&tijuma

Organu sistemu klasifikacija / Visas pakapes 3.—4. pakape
ieteicamais termins vai

nevélama blakusparadiba
Infekcijas un infestacijas
Virusu infekcija® Loti biezi Biezi
Pneimonija” Loti biezi Biezi
Augsgjo elpcelu infekeija® Biezi Biezi
Séniu infekcijas’ Biezi
Sepse® Biezi Biezi
Celulits Biezi Biezi
Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)
Audzgja uzliesmojums | Biezi
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Organu sistému klasifikacija / Visas pakapes 3.—4. pakape

ieteicamais termins vai

nevélama blakusparadiba

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Neitropénija’ Loti biezi Loti biezi
Anémija® Loti biezi Loti biezi
Trombocitopénija” Loti biezi Biezi
Limfopénija’ Biezi Biezi
Febrila neitropénija Biezi Biezi
Imiunas sisttemas traucéjumi
Citokinu atbrivosanas sindroms’ | Loti biezi | Biezi
Vielmainas un uztures traucéjumi
Samazinata estgriba Loti biezi Retak
Hipofosfatemija Biezi Biezi
Hipokalieémija Biezi Retak
Hipomagnémija Biezi
Audzgja sabrukianas sindroms* | Biezi Biezi
Nervu sistémas traucgjumi
Galvassapes Loti biezi Retak
Imunsistémas efektoro Stinu Biezi
izraisits neirotoksicitates
sindroms'’
Sirds funkcijas traucéjumi
Sirds aritmija' | Loti biezi | Biezi
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kraSu kurvja un videnes slimibas
Pleiras izsvidums | Biezi | Biezi
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Sapes vedera™ Loti biezi Biezi
Slikta diisa Loti biezi Biezi
Caureja Loti biezi
Vemsana Loti biezi Retak
Adas un zemadas audu bojajumi
Izsitumi” Biezi
Nieze Biezi
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Skeleta muskulu sapes® | Loti biezi | Biezi
Vispargji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Nogurums? Loti biezi Biezi
Reakcijas injekcijas vietad Loti biezi
Pireksija’ Loti biezi Retak
Tuska’ Loti biezi Biezi
Izmekléjumi
Paaugstinats alanina Biezi Retak
aminotransferazes Iimenis
Paaugstinats aspartata Biezi Biezi
aminotransferazes Iimenis
Paaugstinats kreatinina Itmenis Biezi
asinis
Samazinats natrija limenis asinis' | Biezi Retak
Paaugstinats sarmainas Biezi
fosfatazes Iimenis

Nevelamo blakusparadibu pakapes tika noteiktas, izmantojot NCI CTCAE versiju 5.0
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*V1rusu infekcija ietver asimptomatisku COVID-19, COVID-19, citomegalovirusa infekciju,
citomegalovirusa infekcijas atkartotu aktivizé$anos, viralu gastroenteritu, herpes simplex infekciju,
herpes zoster infekciju un mutes dobuma herpesa infekciju

°Pneimonija ietver Covid-19 pneimoniju un pneimoniju

“Augsgjo elpcelu infekcija ietver laringttu, faringitu, respiratori sincitiala virusa infekciju, rinitu,
rinovirusa infekciju un augsgjo elpcelu infekciju

4Senisu infekcija ietver kandidozi, baribas vada kandidozi un mutes dobuma kandidozi

°Sepse ietver bakterémiju, sepsi un septisku Soku

Neitropenija ietver neitropeniju un samazinatu neitrofilo leikocitu skaitu

£An&mija ietver an€miju un pazeminatu feritina limeni seruma

"Trombocitop@nija ietver samazinatu trombocitu skaitu un trombocitop&niju

"Limfopénija ietver limfocitu skaita samazina$anos un limfopéniju

JCRS un ICANS nevélamo blakusparadibu pakape tika noteikta péc Amerikas transplantacijas un $iinu
terapijas biedribas (ASTCT) kriterijiem

Audzgja sabruksanas sindroma pakape tika noteikta péc Kaira-BiSopa

'Sirds aritmija ietver bradikardiju, sinusa bradikardiju, sinusa tahikardiju, supraventrikularu tahikardiju
un tahikardiju

MSapes vedera ietver diskomforta sajiitu veédera, sapes veédera, sapes védera lejasdala, sapes védera
augsdala un veédera jutigumu

"[zsitumi ietver izsitumus, eritematozus izsitumus, makulopapulozus izsitumus un pustulozus
izsitumus

°Skeleta muskulu sapes ietver muguras sapes, kaulu sapes, sapes sanos, kriiskurvja skeleta muskulu
sapes, skeleta muskulu sapes, mialgiju, sapes kakla dala, ar sirdi nesaistitas sapes kraskurvi, sapes,
sapes ekstremitates un sapes mugurkaula

PNogurums ietver asténiju, nogurumu un letargiju

9Reakcijas injekcijas vieta ietver ziluma veidoSanos injekcijas vieta, erit€ému injekcijas vieta,
hipertrofiju injekcijas vieta, ickaisumu injekcijas vieta, masu injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta,
niezi injekcijas vieta, izsitumus injekcijas vieta, reakcijas injekcijas vieta, pietikumu injekcijas vieta
un natreni injekcijas vieta.

'Pireksija ietver paaugstinatu kermena temperattiru un pireksiju

‘Taska ietver sejas tiisku, generalizétu tiisku, tisku, periféru tisku un periféru piettkumu
‘Samazinats natrija ITmenis asinTs ietver samazinatus natrija Iimeni asinis un hiponatriémiju

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Citokinu atbrivosanas sindroms

Jebkuras pakapes CRS radas 51% (85/167) pacientu, kuri arstéti ar epkoritamabu. 1. pakapes
sastopamiba bija 31%, 2. pakapes sastopamiba — 17%, bet 3. pakapes sastopamiba — 3,0% pacientu.
Recidivejoss CRS radas 17% pacientu. Jebkuras pakapes CRS radas 6,6% pacientu péc sakotngjas
devas (1. cikla 1. diena), 13% péc starpposma devas (1. cikla 8. diena); 44% pec pirmas pilnas devas
(1. cikla 15. diena), 4,6% pé&c otras pilnas devas (1. cikla 22. diena) un 2,8% péc tresas pilnas devas
(2. cikla 1. diena) vai velak. Laika mediana no p&dgjas ievaditas epkoritamaba devas Iidz CRS
sakumam bija 2 dienas (diapazons: no 1 Iidz 11 dienam). CRS sakuma laika mediana p&c pirmas
pilnas devas bija 20,2 stundas (diapazons: no 0,2 lidz 7 dienam). CRS tika noveérsts 100% pacientu, un
CRS notikumu ilguma mediana bija 2 dienas (diapazons no 0,1 lidz 27 dienam).

No 85 pacientiem, kuriem radas CRS, visbiezakie CRS simptomi bija pireksija 99%, hipotensija 31%
un hipoksija 19%. Citi CRS simptomi, kas tika noveroti vairak neka diviem pacientiem, bija drebuli
(11%), tahikardija (tostarp sinusa tahikardija (9%)), elpas trikums (3,5%) un galvassapes (3,5%).
Parejosi paaugstinati aknu enzimu Iimeni (ALAT vai ASAT > 3x ULN) bija vienlaikus ar CRS 2,4%
pacientu ar CRS. Noradijumus par uzraudzibu un arstéSanu skatit 4.2. un 4.4. apakSpunkta.
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Imunsistemas efektoro Sinu izraisits neirotoksicitates sindroms

ICANS tika noverots 6,0% pacientu, kas tika arsteti ar epkoritamabu, 4,2% bija 1. pakape un 1,2% bija
2. pakape. Vienam pacientam (0,6%) bija ICANS 5. pakapes notikums (letals). Laika mediana no
arst€Sanas ar epkoritamabu sakuma (1. cikla 1. diena) lidz pirma ICANS sakumam bija 16,5 dienas
(diapazons: no 8 Iidz 141 dienai). ICANS tika noversts 90% (9/10) pacientu ar atbalsto$o apripi.
Laika mediana Iidz ICANS noveérSanai bija 5 dienas (diapazons: no 1 Iidz 9 dienam). No

10 pacientiem ar ICANS, 20% pacientu ta sakums bija pirms CRS, vienlaikus ar CRS — 40%, p&c
CRS sakuma — 10%, bet bez CRS — 30%.

Nopietnas infekcijas

Jebkuras pakapes nopietnas infekcijas tika noverotas 25% pacientu, kuri arstéti ar epkoritamabu.
Visbiezako nopietno infekciju skaita bija COVID-19 (6,6%), COVID-19 pneimonija (4,2%),
pneimonija (3,6%), sepse (2,4%), augsgjo elpcelu infekcija (1,8%), bakteriemija (1,2%) un septiskais
Soks (1,2%). Laika mediana Iidz pirmas nopietnas infekcijas sakumam no epkoritamaba terapijas
sakuma (1. cikls, 1. diena) bija 56 dienas (diapazons: no 4 Iidz 631 dienam), bet ilguma mediana —
15 dienas (diapazons: no 4 1idz 125 dienam). 5. pakapes infekciju notikumi radas 7 (4,2%) pacientiem.

Neitropénija

Jebkuras pakapes neitrop&nija tika noveérota 31% pacientu, taja skaita 23% 3.—4. pakapes notikumu.
Laika mediana Iidz neitrop@nijas / samazinata neitrofilo leikocTtu skaita notikuma sakumam bija

65 dienas (diapazons: no 1 1idz 750 dienam), bet ilguma mediana — 15 dienas (diapazons: no 2 lidz
155 dienam). No 51 pacienta, kuram bija neitropénijas / samazinata neitrofilo leikocTtu skaita
notikumi, 51% sanéma G-CSF, lai to arstetu.

Audzéja sabruksanas sindroms
TLS tika noverots 1,8% pacientu. Vienam pacientam tas sakas 14. diena, bet izzuda 17. diena. V&l
diviem pacientiem tas sakas 8. un 33. diena, un abi notikumi turpinajas naves bridi; naves gadijumi
bija slimibas progresésanas del.

Audzéja uzliesmojums

Audzgja uzliesmojums tika noverots 3,0 % pacientu, un tie visi bija 2. smaguma pakapes gadijumi.
Laika mediana lidz to saksanas bridim bija 17 dienas (diapazons: no 9 11dz 34 dienam), un ilguma
mediana bija 15,5 dienas (diapazons: no 1 lidz 50 dienam).

ZinoSana par iesp&amam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 PardozeSana

Pardoz&sanas gadijuma janovero, vai pacientam nerodas nevélamo blakusparadibu pazimes vai
simptomi, un jauzsak atbilstoSa atbalstosa arsteéSana.

S. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzeju lidzekli, citi pretaudz&ju Iidzekli, ATK kods: nav vel pieskirts
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Darbibas mehanisms

Epkoritamabs ir humanizeta bispecifiska IgG1 antiviela, kas saistas ar specifisku CD20 ekstracelularo
epitopu uz B $tnam un ar CD3 uz T §tinam. Epkoritamaba aktivitate ir atkariga no CD20 ekspresgjoso
veza $tinu un CD3 ekspresgjoso endogéno T §tnu vienlaicigas saistiSanas ar epkoritamabu, kas
ierosina specifisku T $tinu aktivizaciju un T $iinu medietu CD20 ekspresgjoso $tinu nogalinasanu.

Epkoritamaba Fc regions ir apslapéts, lai novérstu no mérka neatkarigos imaino efektoru mehanismus,
piemeram, no antivielam atkarigo $tinu citotoksicitati (antibody-dependent cellular cytotoxicity -
ADCC), no komplementa atkarigo $tinu toksicitati (complement-dependent cellular cytotoxicity -
CDC) un no antivielam atkarigo $tinu fagocitozi (antibody-dependent cellular phagocytosis - ADCP).

Farmakodinamiska iedarbiba

Epkoritamabs ierosinaja cirkulgjoso B $iinu skaita strauju un ilgstoSu samazinasanos (definéta ka
CD19 B stinu skaits < 10 $tinas/ul pétamajam personam, kuram arst€Sanas sakuma bija nosakamas

B $tinas). 21% pacientu (N = 33) arsté$anas sakuma bija nosakamas cirkulgjosas B-§tinas. Uzreiz pec
katras devas 1. cikla tika nov&rota cirkulgjoso T $tnu skaita samazinasanas, kam sekoja T $iinu skaita
palielinasanas nakamajos ciklos.

Lielakoties péc pirmas pilnas devas (48 mg) p&c epkoritamaba subkutanas ievadiSanas parejosi un
mereni paaugstinajas atsevisku citoktnu (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 un IL-10) limenis asinsritg, un
maksimalo ITmeni nov&roja no 1. [idz 4. dienai p&c devas ievadiSanas. Pirms nakamas pilnas devas
atjaunojas sakotngjais citokinu limenis, tomér citokinu Itmena paaugstinasanos var noverot ari pec
1. cikla.

Imiingenitate

Biezi ir konstat€tas antivielas pret zalem (anti-drug antibodies - ADA). Pétijumos GCT3013-01 un
GCT3013-04 pec apstiprinatas 48 mg devu shémas lietoSanas DLBCL pacientu mérkpopulacija
arsteSanas izraisita ADA rasanas ir noverota attiecigi 2,9% pacientu (2,9% pozitivu, 2,9% nenosakamu
un 94,3% negativu gadijumu, N=140 veért&jami pacienti) un 2,6% pacientu (2,6% pozitivu, 2,6%
nenosakamu un 94,9% negativu gadijumu, N=39 vért&jami pacienti). ADA ietekme uz So zalu
farmakokinétiku, efektivitati vai droSumu netika noveérota, tomér dati joprojam ir ierobezoti.
Neitraliz&josas antivielas netika vertetas.
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Kliniska efektivitate un droSums

GCT3013-01 petijums bija atverts, vairaku kohortu, daudzcentru, vienas grupas pétijums, kura
novertgja epkoritamabu ka monoterapiju pacientiem ar recidivgjosu vai refraktaru lielo B §tinu
limfomu (large B-cell [ymphoma - LBCL) pec divam vai vairakam sisteémiskas terapijas Iinijam, taja
skaita diftizo lielo B $tnu limfomu (diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL). Pétijums sastavéja no
devu palielinasanas dalas un grupu paplasinasanas dalas. Petijuma grupu paplasinasanas dala ietvéra
agrestvu nehodzkina limfomas (NHL) kohortu, 1éni progresgjosas NHL kohortu un mantijas $tinu
limfomas (mantle-cell lymphoma - MCL) kohortu. Galvenaja agresivas NHL kohorta bija pacienti ar
LBCL (N = 157), taja skaita pacienti ar DLBCL (N = 139, 12 no Siem pacientiem bija MYC, BCL2
un/vai BCL6 parkartosanas, t. i., DH/TH), ar augstas pakapes B §tinu limfomu (high-grade B-cell
lymphoma - HGBCL) (N = 9), ar folikularas limfomas 3.B pakapi (FL) (N = 5) un pacienti ar primaro
videnes B $tnu limfomu (primary mediastinal B-cell lymphoma - PMBCL) (N = 4). DLBCL kohorta,
29% (40/139) pacientu bija transforméts DLBCL, kas izveidojies no 1€ni progresgjosas limfomas.
Pacientiem, kuri tika iek]auti p&tfjuma bija jabut dokument&tai CD20+ nobriedusai B-§iinu neoplazmai
saskana ar Pasaules Veselibas organizacijas 2016. vai 2008. gada klasifikacijas sistému, pamatojoties
uz reprezentativu patologijas zinojumu, iepriek§ nesekmigai autologo hematopoétisko cilmes §tnu
transplantacijai (hematopoietic stem cell transplantation - HSCT) vai kuri nebija pieméroti autologai
HSCT, pacienti, kuriem limfocttu skaits bija < 5x10°/1, un pacienti ar vismaz 1 ieprieks&ju anti-CD20
monoklonalo antivielu saturo$o terapiju.

Petjuma netika ieklauti pacienti ar centralo nervu sistemu (CNS) ieklaujosu limfomu, ieprieksgju
arst€Sanu ar alogéno HSCT vai norobezotu organu transplantaciju, hroniskam eso$am infekcijas
slimibam, un visi pacienti ar zinamiem T §iinu imunitates traucgjumiem, kreatinina klirensu

zem 45 ml/min, alanTnaminotransferazi > 3 reizes no normalas augsgjas robezas, sirds izsviedes
frakciju zem 45% un zinamu kliniski nozimigu sirds-asinsvadu slimibu. Efektivitate tika

novertéta 139 pacientiem ar DLBCL, kuri sanéma vismaz vienu epkoritamaba s.c. devu 4 nedelu
ciklos, t. i., 28 dienas. Epkoritamaba monoterapija tika ievadita $adi:

1. cikls: 0,16 mg epkoritamaba 1. diena, 0,8 mg 8. diena, 48 mg 15. diena un 22. diena,
2.-3. cikls: 48 mg epkoritamaba 1., 8., 15. un 22. diena,

4.-9. cikls: 48 mg epkoritamaba 1. un 15. diena,

Sakot no 10. cikla: 48 mg epkoritamaba 1. diena.

Pacienti turpinaja sanemt epkoritamabu lidz slimibas progreséSanai vai nepienemamai toksicitatei.
Demografiskie dati un sakotng&ja stavokla raksturlielumi ir paraditi 7. tabula.

7. tabula. Demografiskie dati un sakotnéja stavokla raksturlielumi pacientiem ar DLBCL
GCT3013-01 pétijjuma

Raksturlielumi | (N = 139)
Vecums

Mediana, gadi (min., maks.) 66 (22, 83)
< 65 gadi, n (%) 66 (47)
65 Iidz < 75 gadi, n (%) 44 (32)
> 75 gadi, n (%) 29 (21)
Viriesi, n (%) 85 (61)
Rase, n (%)

Baltie 84 (60)

Aziati 27 (19)

Citi 54

Nav noradits 23 (17)
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) funkcionala statusa skala; n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 5@
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Raksturlielumi | (N =139)
Slimibas stadija® pie sakotngjas diagnozes, n (%)
111 16 (12)
v 86 (62)
Ieprieksgjo pretlimfomas terapiju skaits
Mediana (min., maks.) 32,11
2, n (%) 41 (30)
3,n (%) 47 (34)
>4, n (%) 51 (37)_
DLBCL slimibas vésture, n (%)
De Novo DLBCL 97 (70)
DLBCL transform&S$anas no 1€ni norito$as limfomas 40 (29)
FISH analize no centralas laboratorijas’, N = 88
Divu translokaciju/ tr1s translokaciju limfoma, n (%) 12 (14)
leprieks&ja autologu HSCT 26 (19)
leprieksgja terapija; n (%)
Iepriekseja CAR-T (chimeric antigen receptor T-cell) 53 (38)
Primara refraktara slimiba® 82 (59)
Refraktars uz > 2 secigam pretlimfomas terapijam” 104 (75)
Refraktars uz pedgjo sisteémisko antineoplastisko lidzeklu 114 (82)
terapiju®
Refraktars uz ieprieks$€jo anti-CD20 terapiju 117 (84)
Refraktars uz CAR-T 39 (28)
*Pacienta stavoklis uzskatams par primari refraktaru, ja pacienta stavoklis ir refraktars uz
sakotngjo pretlimfomas terapiju.
®Pacienta stavoklis uzskatams par refraktaru, ja pacientam ir vai nu slimibas progresésana
terapijas laika, vai slimibas progresé$ana < 6 méneSus péc terapijas pabeigSanas. Pacienta
stavoklis uzskatams par recidivéjosu, ja pacientam slimiba ir radusies atkartoti > 6 méneSu
laika p&c terapijas pabeigSanas.
‘P&c Ann Arbor klasifikacijas.
4Post hoc centralas laboratorijas FISH analize tika veikta pieejamam diagnozes
sakotngja stavokla audzgja audu sadalam no 88 DLBCL pacientiem.

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija kopg€jais atbildes reakcijas raditajs (overall response rate -
ORR), kas noteikts péc Lugano kritérijiem (2014.), ko novertejusi neatkariga vertéSanas komiteja
(Independent Review Committee - IRC). Noveérosanas ilguma mediana bija 10,7 ménesi (diapazons: no
0,3 Iidz 17,9 méneSiem). ledarbibas ilguma mediana bija 4,1 ménesis (diapazons: no 0 lidz

18 méneSiem).

8. tabula. Efektivitates rezultati GCT3013-01 pétijuma pacientiem ar DLBCL*

Merka kriterijs Epkoritamabs
IRC novértéjums (N=139)
ORR", n (%) 86 (62)
(95% TI) (53,3; 70)
CR", n (%) 54 (39)
(95% TI) (30,7, 47,5)
PR, n (%) 32 (23)
(95% TID) (16,3; 30,9)
DOR®
Mediana (95% TI), ménesi 15,5 (9,7; NR)
DOCR®
Mediana (95% TI), ménesi NR (12,0; NR)
TTR, mediana (diapazons), ménesi 1,4(1;84)
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Merka kriterijs Epkoritamabs

IRC novértéjums (N=139)
TI = ticamibas intervals; CR (complete response) = pilniga atbildes
reakcija; DOR (duration of response) = atbildes reakcijas ilgums; DOCR
(duration of complete response) = pilnigas atbildes reakcijas ilgums; IRC
(independent review committee) = neatkariga verteSanas komiteja; ORR
(overall response rate) = kop@jais atbildes reakcijas raditajs; PFS
(progression-free survival) = dzivildze bez slimibas progres€sanas; PR
(partial response) = dalgja atbildes reakcija; TTR (time to response) =
laiks I1dz atbildes reakcijai
*Noteikts p&c Lugano kriterijiem (2014.), ko novertgjusi neatkariga
verteSanas komiteja (Independent Review Committee - IRC)
®letverti pacienti ar sakotn&jo FD p&c Lugano vai IR pgc LYRIC, kuri
velak iegiist PR/CR.

Ilguma mediana lidz CR bija 2,6 ménesi (diapazons: no 1,2 Iidz 10,2 meéneSiem).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus epkoritamaba viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas nobriedusu B §tinu Jaundabigo audzgju arsteéSana saskana ar

skatit 4.2. apakSpunkta).

Apstiprinajums ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §Im zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Populacijas farmakokingtiku p&c epkoritamaba subkutanas ievadiSanas raksturoja divu nodalijumu
modelis ar pirmas kartas subkutano absorbciju un mérka mediéto zalu eliminaciju. Epkoritamabam
noverots vidgjs 11dz augsts farmakokingtiskais mainigums, un tam raksturigs starpindividu mainigums
(inter-individual variability — 1IV) diapazona no 25,7% lidz 137,5% variacijas koeficienta (coefficient
of variability — CV) attieciba uz epkoritamaba FK parametriem.

Pamatojoties uz individuali novértetajam iedarbibam, izmantojot populacijas farmakokinétisku
model&S$anu, p&c ieteiktas epkoritamaba 48 mg s.c. devas geometriskais vidgjais (% CV)

Crmax epkoritamabam ir 10,8 mp/ml (41,7%) un AUCO-7d ir 68,9 dienas*mu/ml (45,1%) ikned€las
devu shémas beigas. Ciougn 12. nedela ir 8,4 (53,3%) mp/ml

Geometriskais vidgjais (% CV) Cmax epkoritamabam ir 7,52 mp/ml (41,1%), un AUCO-14d

ir 82,6 dienas*mu/ml (49,3%) reizi 2 nedélas shémas beigas. Cirougn reizi 2 nedelas shemai

ir 4,1 (73,9%) mp/ml.

Geometriskais vid€jais (% CV) Cnax epkoritamabam ir 4,76 mp/ml (51,6%), un AUCO0-28d

ir 74,3 dienas*mp/ml (69,5%) lidzsvara stavokli reizi 4 nedélas shémas laika. Ciougn reizi 4 nedélas
shémai ir 1,2 (130%) mp/ml.

UzsukSanas

Maksimalas koncentracijas radas aptuveni 3—4 dienu laika (Tmax) pacientiem ar LBCL, kuri sanéma
48 mg pilnu devu.
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Izkliede

Pamatojoties uz populacijas FK modelésanu, geometriskais vidgjais (% CV) centralais izkliedes
tilpums ir 8,27 1 (27,5%), un skietamais izkliedes tilpums lidzsvara stavokli ir 25,6 1 (81,8%).

Biotransformacija

Epkoritamaba metabolisma cel§ nav tiesi pétits. Tapat ka citas olbaltumvielu terapijas, paredzams, ka
epkoritamabs sadalisies nelielos peptidos un aminoskabgs, izmantojot kataboliskos celus.

Eliminacija

Paredzams, ka epkoritamabs tiks paklauts piesatinamam mérka mediacijas klirensam. Geometriskais
vidgjais (% CV) klirenss (I/diena) ir 0,441 (27,8%). Epkoritamaba eliminacijas pusperiods ir atkarigs
no koncentracijas. No populacijas FK modela atvasinatais geometriskais vid&jais eliminacijas
pusperiods pilnas devas epkoritamabam (48 mg) bija diapazona no 22 Iidz 25 dienam, atkariba no
devu biezuma.

Tpaéas pacientu grupas

Netika novérota kliniski nozimiga ietekme uz epkoritamaba farmakokinétiku (1. cikla AUC aptuveni
36%), nemot véra vecumu (no 20 Iidz 89 gadiem), dzimumu vai rasi/etnisko piederibu (baltais, aziats
un cits), vieglu vai vidgji smagu nieru darbibas trauc&jumu kreatinina klirensu (no CLcr > 30 ml/min
lidz CLer < 90 ml/min) un vieglus aknu darbibas traucgjumus (kopgjais bilirubins < ULN un ASAT

> ULN vai kopgjais bilirubins no 1 1idz 1,5 reizei ULN un jebkads ASAT) péc tam, kad ir nemtas vera
kermena masas atskiribas. Netika pétiti pacienti ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai nieru
slimibu beigu stadija (CLcr < 30 ml/min) vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (kopgjais
bilirubina lIimenis > 3 reizes ULN un jebkads ASAT). Ir pieejami loti ierobezoti dati par vidgji
smagiem aknu darbibas traucgjumiem (kop&jais bilirubina Iimenis > 1,5 Iidz 3 reizes ULN un jebkads
ASAT, N =1). Tapéc $ai populacijai epkoritamaba farmakokiné&tika nav zinama.

Tapat ka citam terapeitiskajam olbaltumvielam, kermena masai (no 39 Iidz 144 kg) ir statistiski
nozimiga ietekme uz epkoritamaba farmakokinétiku. Balstoties uz iedarbibas un atbildes reakcijas
analizi un kliniskajiem datiem, nemot véra iedarbibu pacientiem ar nelielu kermena masu (pieméram,
46 kg) vai lielu kermena masu (pieméram, 105 kg) un starp kermena masas kategorijam (< 65 kg, 65
lidz 85, > 85), ietekme uz iedarbibu nav kliniski bitiska.

Pediatriska populacija

Epkoritamaba farmakokingtika pediatriskajiem pacientiem nav noteikta.
5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Dzivnieku farmakologija un/vai toksikologija

Nav veikti dzivnieku reprodukcijas vai attistibas toksicitates p&tijumi ar epkoritamabu.

Makaka sugas pértikiem tika novérota iedarbiba, kas kopuma atbilst epkoritamaba farmakologiskajam
darbibas mehanismam. Sis atrades ietvéra ar devu saistitus nevélamos kliniskos simptomus (tostarp
vemsS$anu, samazinatu aktivitati un mirstibu pie lielam devam) un citokina atbrivoSanos, atgriezeniskas
hematologijas izmainas, atgriezenisku B §Gnu samazinasanos periférajas asinis un atgriezenisku
samazinatu limfoido §tinu daudzveidibu sekundarajos limfoidu audos.

Mutagenitate
Nav veikti dzivnieku mutagenitates pétijumi ar epkoritamabu.

Kancerogenitate
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Nav veikti dzivnieku kancerogenitates petijumi ar epkoritamabu.

Fertilitates traucéjumi

Nav veikti dzivnieku fertilitates petijumi ar epkoritamabu, tomer epkoritamabs neizraisija
toksikologiskas izmainas makaka sugas pértiku té€vinu un matisu reproduktivajos organos pie devam
lidz 1 mg/kg/nedela 5 ned€lu ilga visparigas toksicitates petijuma, ievadot zales intravenozi. AUC
iedarbiba (vidgjais laiks ilgaks par 7 dienam) pie lielas devas makaka sugas pertikiem bija lidziga tai,
kada noverota pacientiem (AUCO0-7d), kuri sanéma ieteikto devu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija acetata trihidrats

Etikskabe

Sorbits (E420)

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma de] §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém un/vai
atSkaiditajiem, iznemot tos, kas noraditi 6.6. apakSpunkta.

6.3 UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

2 gadi.

Sagatavots epkoritamabs

Kimiska un fiziska stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 2 °C lidz 8 °C temperatura,
ieklaujot I1dz 12 stundam istabas temperatiira (20-25 °C).

No mikrobiologiska viedokla $kidums ir jaizlieto nekavéjoties. Ja to neizlieto nekavgjoties, par
uzglabasanas ilgumu lietoSanas laika un apstakliem Iidz lietosanai ir atbildigs zalu lietotajs un tas
parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C lidz 8 °C temperatiira, iznemot gadijumus, kad sagatavoSana
veikta kontrolétos un validétos aseptiskos apstak]os.

Samaziniet paklauSanu dienas gaismai. Laujiet epkoritamaba Skidumam uzsilt I1dz istabas
temperatiirai pirms ievadiSanas. [zmetiet neizmantoto epkoritamaba Skidumu, kam beidzies
pielaujamais uzglabasanas laiks.

6.4 IpaSi uzglabaSanas nosacijumi
Uzglabat un transportét atdzesétu (2 °C — 8 °C).
Nesasaldet.

Uzglabat flakonu ar¢ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosactjumus p&c zalu atSkaidiSanas / pirmas atvérSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5 Iepakojuma veids un saturs

I tipa stikla flakons ar brombutila gumijas aizbazni, kas parklats ar fluorpoliméru kontaktvieta un
aluminija plombi ar oranzu nonemamu plastmasas vacinu, kas satur 48 mg uz 0,8 ml koncentrata
injekciju Skiduma pagatavosanai.

Katra kastite ir viens flakons.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi par riko$anos

Epkoritamabs ir jasagatavo un jaievada veselibas apriipes specialistam, veicot subkutanu injekciju.
Katrs epkoritamaba flakons ir paredzets tikai vienreiz&jai lietoSanai.

Katra flakona ir papildu Sskiduma tilpums, kas lauj iegtit markéto daudzumu.
Epkoritamaba ievadisana notiek 28 dienu ciklu laika, ievérojot 4.2. apakSpunkta minéto devu shemu.

Epkoritamabs pirms ievadisanas vizuali japarbauda, vai taja nav dalinu un vai nav mainijusies krasa.
Skidumam injekcijam jabiit bezkrasainam vai viegli iedzeltenam §kidumam. Nelietot, ja Skidums ir
mainijis krasu, ir dulkains vai ja taja ir sveSkermenu dalinas.

48 mg pilnas devas sagatavoSanas noradijumi - atSkaidiSana nav nepiecieSama

Tepkinly 48 mg flakons tiek piegadats ka Skidums, kas ir gatavs lietoSanai un pirms ievadiSanas
nav jaatSkaida.

Epkoritamabs jasagatavo, izmantojot aseptisku metodi. Skiduma filtré§ana nav nepieciesama.

1) Sagatavojiet epkoritamaba flakonu
a) No ledusskapja iznemiet vienu 48 mg epkoritamaba flakonu ar oranzu vacinu.
b) Laujiet flakonam sasilt 11dz istabas temperatiirai ne ilgak ka 1 stundu.
¢) Saudzigi pagroziet epkoritamaba flakonu.
NEVEICIET flakona purinasanu vai sparigu kratiSanu.

2) Izvelciet devu
Izvelciet 0,8 ml epkoritamaba Slirce.

3) Markgjiet §lirci
Markgjiet §lirci ar zalu nosaukumu, devas stiprumu (48 mg), datumu un diennakts laiku. Informaciju par
sagatavota epkoritamaba uzglabasanu skatit 6.3. apakSpunkta.

4) Izmetiet flakonu un neizlietoto epkoritamaba dalu atbilstosi viet€jam prasibam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet&jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija
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8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/23/1759/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

2023. gada 22. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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IZSNIEGngNAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS
ZALEM, KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS 1ZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford, MA 01757

ASV

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AbbVie S.r.L.

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drouma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Regulas (EK)
Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas ipaSniekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo drouma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietn&.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACviJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Papildu riska mazinasanas pasakumi, ar kuriem samazina svarigus identificétos CRS un I[CANS
riskus, sastav no pacienta kartites, kas paredzeta pacientiem arstétiem ar epkoritamabu.

Pirms epkoritamaba laiSanas tirgii katra dalibvalsti registracijas apliecibas Ipasniekam (RAI) ir
javienojas ar valsts kompetento iestadi par pacienta kartites saturu un formatu, tai skaita sazinas
lidzekliem, izplatiSanas veidiem un jebkadiem citiem programmas aspektiem.

Registracijas apliecibas pasniekam (RAI) ir janodro$ina, ka katra dalibvalsti, kur epkoritamabs tiek
tirgots, visi veselibas apripes specialisti, kuri paraksta epkoritamabu, un pacienti, kurus arsté ar
epkoritamabu, var pieklut/tick izsniegta pacienta kartite, kura pacientiem ir sniegta un izskaidrota
informacija par CRS un ICANS riskiem.

Pacienta kartite ir ieklauta talak noradita galvena informacija:
o Informacija par CRS un ICANS simptomiem.

o Bridinajums pacientiem nekavgjoties sazinaties ar veselibas apripes specialistu /
neatliekamas apripes dienestu, ja tick novéroti jebkadi CRS un ICANS simptomi.

o Bridinajuma zinojums veselibas apriipes specialistiem, kuri arst€ pacientu jebkura laika,
taja skaita neatlickama situacija, ka pacients lieto epkoritamabu.

o Epkoritamaba parakstitaja kontaktinformacija.
Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

RAI noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins

PAES: RAI jaiesniedz atjauninats CSR pétijuma GCT3013-01 eskalacijas dalai. 2023. gada
22. decembris

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka 1 ir registracija ar nosacTjumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI
noteiktaja laika posma japabeidz §adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termins

Lai apstiprinatu epkoritamaba droSumu un efektivitati,

arstgjot recidivgjosu/refraktaru DLBCL péc divam vai vairakam sist€miskas
terapijas linijam, jaiesniedz pétijuma GCT3013-05 primarais (tostarp galiga
OS analize) un galigais kliniska p&tijuma zinojums (clinical study report,

CSR). 2024. gada
— primara CSR analizes rezultati (tostarp OS galiga analize) lidz 2024. | 4. ceturksnis

gada 4. ceturksnim; 2029. gada
— galigais CSR lidz 2029. gada 1. ceturksnim. 1. ceturksnis

Lai apstiprinatu epkoritamaba droSumu un efektivitati recidivgjosas vai 2026. gada
refraktaras DLBCL arst€Sana p&c divam vai vairakam sistémiskas terapijas 3. ceturksnis

Iinijam, RAI ir jaiesniedz galigais CSR par galveno agresivas NHL kohortu
GCT3013-01 péttjuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Tepkinly 4 mg/0,8 ml koncentrats injekciju skiduma pagatavosanai
epcoritamabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 4 mg epkoritamaba 0,8 ml $kiduma, 5 mg/ml koncentracija.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetata trihidrats, etikskabe, sorbits (E420), polisorbats 80, iidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatiet lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats injekeiju skiduma pagatavosanai

1 flakons

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietoSanas atSkaidit.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Atvert Seit

Lai iegttu plasaku informaciju un palidzibu par Tepkinly, apmeklgjiet www.tepkinly.eu vai skengjiet

o kodu.
Jaieklauj QR kods

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesétu.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETQTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1759/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieme@roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tepkinly 4 mg/0,8 ml sterils koncentrats
epcoritamabum
s.c. pec atskaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

AbbVie (ka logotips)
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Tepkinly 48 mg $kidums injekcijam
epcoritamabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 48 mg epkoritamaba 0,8 ml $§kiduma, 60 mg/ml koncentracija.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija acetata trihidrats, etikskabe, sorbits (E420), polisorbats 80, iidens injekcijam.
Plasaku informaciju skatiet lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 flakons

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Atvert Seit

Lai iegtitu plasaku informaciju un palidzibu par Tepkinly, apmekl&jiet www.tepkinly.eu vai skengjiet
o kodu.
Jaieklauj QR kods

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportét atdzesétu.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETS)_TAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1759/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieme@roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tepkinly 48 mg injekcija
epcoritamabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,8 ml

6. CITA

AbbVie (ka logotips)
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tepkinly 4 mg/0,8 ml koncentrats injekciju Skiduma pagatavosanai
epcoritamabum

v§1m zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlastt.
- Arsts Jums izsniegs pacienta kartiti. Uzmanigi izlasiet to un ieverojiet taja sniegtos
noradijumus. Vienmer nésajiet $o kartiti sev Iidzi.
- Vienmér uzradiet pacienta kartiti arstam vai medmasai vizites laika vai dodoties uz
slimntcu.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tepkinly un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Tepkinly lietoSanas
Ka Tepkinly tiks ievaditas

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tepkinly

Iepakojuma saturs un cita informacija

Al e

1. Kas ir Tepkinly un kidam noliikam tas lieto

Kas ir Tepkinly

Tepkinly ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu epkoritamabu. Tepkinly lieto vienu pasu
(monoterapija), lai arstétu pieaugusos, kuriem ir asins vezis (to sauc par diftizo lielo B §tinu limfomu
(DLBCL)), kad slimiba ir atgriezusies vai nav reag€jusi uz iepriek$gjo arstéSanu pec vismaz divam
iepriek$€jam terapijam.

Ka Tepkinly darbojas

Epkoritamabs ir Tpasi izstradats, lai palidz&tu Jusu organisma imiinsistémai uzbrukt véza (limfomas)
stnam. Epkoritamabs iedarbojas, piesaistoties Jiisu organisma imiinsistémas §inam un véza $tnam,
apvienojot tas ta, lai Jiisu imiinsist€ma varétu iznicinat véza Stnas.

2. Kas Jums jazina pirms Tepkinly lietoSanas

Nelietojiet Tepkinly $ados gadijumos:

Ja Jums ir alergija pret epkoritamabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.
Ja neesat parliecinats, pirms Tepkinly ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Tepkinly lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums:
o ir esoSas vai bijusas probl€mas ar nervu sistému — pieméram, krampju lekmes;
. ir infekcija;
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. ir javakcingjas vai ir ieplanota vakcinacija tuvakaja laika.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta ir attiecinams uz Jums (vai neesat dross), pirms Tepkinly ievadiSanas
konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kads no talak mingto blakusparadibu simptomiem arstéSanas
ar Tepkinly laika vai p&c arstéSanas. Jums var biit nepiecieSsama papildu mediciniska arst€Sana.

° Citokinu atbrivoSanas sindroms — dzivibai bistams stavoklis, kas izraisa drudzi,
vemsanu, apgrutinatu elpoSanu/elpas trikumu, drebulus, atru sirdsdarbibu, galvassapes un
reiboni vai apreibumu, kas saistiti ar zalem, kuras stimul€ T Siinas.

— Pirms katras injekcijas zem adas Jums var tikt dotas zales, kas mazina iespgjamas
citoktnu atbrivosanas sindroma blakusparadibas.

o Imiunsistémas efektoro $tinu izraisits neirotoksicitates sindroms — simptomi var bt
valodas lietoSanas problémas (tai skaita griitibas runat, izprast, rakstit un lastt),
miegainiba, apjukums/dezorientacija, vajums muskulos, krampju 1ekmes, galvas
smadzenu dalas pietikums un atminas zudums.

o Audzgja sabruksanas sindroms — daziem cilvékiem var rasties neparasti augsts dazu
salu Itmenis asinTs, ko izraisa strauja véza §tinu sabrukSana arst€Sanas laika. To sauc par
audzgja sabrukSanas sindromu.

o Jusu arsts vai medmasa veiks asins analizes, lai parbaudttu, vai Jums nav radies $is
stavoklis. Pirms katras subkutanas injekcijas Jums ir jabit labi hidratétam, un Jis
varat sanemt citas zales, kas var palidz&t pazeminat augstu urinskabes Itmeni un
mazinat iesp&jamo audzg&ja sabruksanas sindroma ietekmi.

o Audzgja uzliesmojums — ta ka Jisu vézis tiek iznicinats, tas var reagét un var Skietami
pasliktinaties — to sauc par “audzg&ja uzliesmojuma reakciju”.
. Infekcijas — Jums var rasties infekcijas simptomi, pieméram, drudzis 38 °C vai augstaka

temperattira, drebuli, klepus vai sapes uringjot, kas var atskirties atkariba no infekcijas
vietas organisma.

Bérni un pusaudzi

Tepkinly nav ieteicamas bérniem un pusaudziem lidz 18 gadiem, jo nav informacijas par lietoSanu
$ada vecuma grupa.

Citas zales un Tepkinly

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas uz zalem, kas iegadatas bez receptes, un augu izcelsmes arstnieciskiem lidzekliem.

Gritnieciba

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar krtti, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Nelietojiet Tepkinly
griitniecibas laika, jo zales var ietekmet Jiisu nedzimuSo bérnu. Pirms arst€Sanas uzsaksanas arsts var
lugt veikt griitniecibas testu.

Kontracepcija

Ja esat sieviete, kurai var biit bérni, Jums ir jalieto efektivas kontracepcijas metodes, lai izvairitos no
griitniecibas Tepkinly lietoSanas laika un vismaz 4 méneSus p&c Tepkinly pedgjas devas. Ja Saja laika

Jums iestajas griitnieciba, nekavéjoties konsult&jieties ar savu arstu.

Konsultgjieties ar arstu vai medmasu par piemérotakajam kontracepcijas metodeém.
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Baro$ana ar Kkriiti

Arst&Sanas ar Tepkinly laika un vismaz 4 méneSus péc pedejas devas nedrikst barot bérnu ar kriiti.
Nayv zinams, vai Tepkinly nonak mates piena un vai tas varétu ietekmet mazuli.

Fertilitate

Tepkinly ietekme uz virieSu un sievieSu fertilitati nav zinama.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ta ka ir iesp&jami imiinsistemas efektoro Siinu izraisita neirotoksicitates sindroma simptomi, ir jabat
uzmanigam transportlidzekla, velosipeda vadiSanas laika vai smagu vai iesp&jami bistamu iekartu
lictosanas laika. Ja Jums Sobrid ir $adi simptomi, izvairieties no $Tm aktivitateém un sazinieties ar arstu,
medmasu vai farmaceitu. Plagaku informaciju par blakusparadibam skatiet 4. punkta.

Tepkinly satur natriju

[I3%—

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — bitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Tepkinly satur sorbitu

Sis zales satur 21,9 mg sorbita katra flakona, kas ir lidzvertigi 27,33 mg/ml.

3. Ka Tepkinly tiks ievaditas

V&éza arstéSana pieredz&jis arsts partpésies par Jusu arsté€Sanu. Ieverojiet Jisu arsta Jums izskaidroto
arsteSanas planu.

Tepkinly Jums ievadis arsts vai medmasa injekcijas veida zem adas.
Tepkinly Jums ievadis 28 dienu ciklos, ievérojot devu shému, kuru noteicis arsts.

Jums ievadis Tepkinly atbilstosi talak noraditajai shémai.

Cikls Devu shéma
No 1. Ilidz 3. ciklam Katru ned€lu
No 4. lidz 9. ciklam Reizi divas nedelas
10. cikls un talak Reizi Cetras nede€las

Pirms Tepkinly ievadiSanas var tikt dotas citas zales. Tas tiks darits, lai novérstu tadas reakcijas ka
citokinu atbrivosanas sindroms un drudzis 1. cikla (un iesp&jami turpmakajos ciklos).
Sis zales var but:

o kortikosteroidi — pieméram, prednizolons vai Iidzvertigs;
° antihistamins — pieméram, difenhidramins;
o paracetamols.

Tepkinly pirma pilna deva (48 mg) Jums tiks ievadita 1. cikla 15. diena. Arsts uzraudzTs, ka Jisu
terapija iedarbojas, un Jums ltigs pec pirmas pilnas devas (48 mg) ievadiSanas 24 stundas palikt
slimnica, jo tadas reakcijas ka citokinu atbrivosanas sindroms, imiinsistémas efektoro $tinu izraisits
neirotoksicitates sindroms un drudzis, visticamak, var€tu rasties $aja laika.

Jums tiks ievadits Tepkinly tik ilgi, kaméer arsts uzskata, ka Jums arsteSana sniedz ieguvumu.

Jasu arsts var atlikt vai pilniba apturgt arst€Sanu ar Tepkinly, ja Jums ir noteiktas blakusparadibas.

Ja esat aizmirsis lietot Tepkinly
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Ja esat aizmirsis vai izlaidis viziti, nekavgjoties vienojieties par citu viziti. Lai arstéSana biitu pilniba
efektiva, ir svarigi neizlaist devu.

Ja partraucat lietot Tepkinly
Nepartrauciet arstéSanu ar Tepkinly, ja vien par to nav runats ar arstu. Arst€Sanas partraukSana var
pasliktinat stavokli.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja esat pamanijis talak noradito nopietno blakusparadibu simptomus.
Jums var bt viens vai dazi no S§iem simptomiem.

Citokinu atbrivosanas sindroms (loti bieZi: var ietekm@t vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Iesp&jamie simptomi:

drudzis;

vemsana;

reibonis vai apreibuma sajiita;

drebuli;

atra sirdsdarbiba;

griitibas elpot/elpas tritkums;

galvassapes.

Imiinsistémas efektoro $iinu izraisits neirotoksicitates sindroms (biezi: var ietekmét
lidz 1 no 10 cilvékiem):

. ietekme uz nervu sisteému, kuras simptomi var paradities vairakas dienas vai ned€las péc
injekcijas sanemsanas un tie sakotngji var biit maz pamanami. Dazi no talak minétajiem
simptomiem var bit nopietnas imiinas reakcijas pazimes, ko sauc par imiinsistémas
efektoro $iinu izraisitu neirotoksicitates sindromu. Iesp&amie simptomi:

gritibas runat vai rakstit;
miegainiba;
apjukums/dezorientacija;
vajums muskulos;
krampji;

atminas zudums.

Audzgja sabruk$anas sindroms (bieZzi: var ietekmét 11dz 1 no 10 cilvékiem)
lesp&jamie simptomi:

e drudzis;
drebuli;
vemsana,
apjukums;
elpas tritkums;
krampji;
neregulara sirdsdarbiba;
tumss vai dulkains urins;
neparasts nogurums;
muskulu vai locttavu sapes.
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Citas blakusparadibas

Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja noveérojat kadu no talak noraditajam blakusparadibam
vai ja tas pastiprinas:

Loti biezi: var ietekméet vairak neka 1 no 10 cilvékiem:

. virusu infekcija;

. pneimonija (plausu infekcija);
o samazinata izsalkuma sajuta;
. neregulara sirdsdarbiba;

sapes kaulos, locitavas, saite€s un muskulos;
sapes vedera apvidi;

galvassapes;

slikta diisa;

caureja;

vemsana;

nogurums;

reakcijas injekcijas vietas;

drudzis;

tiiska.

Konstatéts asins analizés:

o noteiktu to leikocttu veida zems Itmenis, kas cinas ar infekcijam (neitropénija);

o eritrocitu zems Iimenis, kas var radit nogurumu, balu adu un elpas trilkumu (anémija);

o trombocttu zems ITmenis, kas var izraistt asino$anu un zilumu veido$anos
(trombocitopénija).

Biezi: var ietekmeét 1idz 1 no 10 cilvékiem:

o infekcijas izraisits drudzis, ja Jums ir zems leikocTtu limenis (febrila neitropénija);
o augsgjo elpcelu infekceijas (elpcelu infekceija);
. jutigi, pietiikusi limfmezgli, sapes kriitis, klepus vai apgriitinata elposana, sapes audzgja

vieta (audzgja simptomu paasinasanas);

o sénisu (noteikta veida mikroorganismu) izraisita infekcija;

o adas infekcijas;

. dzivibu apdraudosa organisma reakcija uz infekciju (sepse);

° noteiktu balto asins §tinu, ko sauc par limfocitiem, skaita samazinasanas, kas var ietekmét
organisma sp&ju cinities pret infekcijam (limfopénija);

o strauja audzgja $tinu noardiSanas, kas izraisa asinu kimiska sastava parmainas un organu,
tostarp nieru, sirds un aknu, bojajumus (audzgja sabruks$anas sindroms);

o lieka Skidruma uzkrasanas ap plausam (pleiras izsvidums), kas var apgriitinat elpoSanu;

° 1zsitumi;

o nieze.

Konstatéts asins analizes:

o zems fosfatu, kalija vai magnija [imenis asinTs;

o paaugstinats kreatinina (muskulu audu sadaliS§anas produkts) limenis asinis;

o paaugstinats aknu olbaltumvielu ITmenis asinis, kas var liecinat par aknu darbibas
traucgjumiem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jas varat palidzeét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Tepkinly

Tepkinly uzglabas arsts, medmasa vai farmaceits slimnica vai klinika. Lai pareizi uzglabatu Tepkinly:

o Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona mark&juma un
kartona kastites pec EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.
Uzglabat un transportét atdzesétu (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Tepkinly 4 mg/0,8 ml ir koncentréts skidums un ir jaatskaida pirms lietoSanas.

Ja tas netiek lietots nekav@gjoties, sagatavoto skidumu var uzglabat lidz 24 stundam 2 °C
lidz 8 °C temperatiira no sagatavosanas briza.

o So 24 stundu laika sagatavoto §kidumu var uzglabat lidz 12 stundam istabas temperatiira

(20-25 °C) no devas sagatavosanas sakuma Iidz ievadiSanai.

J Laujiet atskaiditajam Skidumam pirms lietoSanas uzsilt lidz istabas temperatiirai.

Jasu arsts, medmasa vai farmaceits izmetis visas neizlietotas zales atbilstosi vietgjam prasibam. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tepkinly satur
- Aktiva viela ir epkoritamabs. Katrs 0,8 ml flakons satur 4 mg epkoritamaba 5 mg/ml
koncentracija

- Citas paligvielas ir natrija acetata trihidrats, etikskabe, sorbits (E420), polisorbats 80, iidens
injekcijam (skatit 2. punktu “Tepkinly satur natriju” un “Tepkinly satur sorbitu’).

Tepkinly arejais izskats un iepakojums

Tepkinly ir koncentrats injekciju $kiduma pagatavoSanai. Tas ir bezkrasains 11dz viegli iedzeltens
Skidums, kas ir pieejams stikla flakona.

Katra kartona kastite ir 1 flakons.
Registracijas apliecibas Tpasnieks

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

Razotajs

AbbVie S.r.l.

S.R. 148 Pontina, km 52 SNC

04011 Campoverde di Aprilia (LT)
Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5 205 3023
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bbvarapus
A6Bu EOO/]
Ten: +359 2 90 30 430{

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40
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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

Romaéinia
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.1.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
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

S1 lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zaleém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par $§im zalém un
vajadzibas gadijuma §T lietoSanas instrukcija tiks atjauninata.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arsteSanu.

Detalizgta un atjauninata informacija par §tm zalém ir pieejama, skengjot ar viedtalruna palidzibu QR
kodu, kas noradits zemak vai uz argjas kastites. Tada pati informacija ir pieejama art talak noraditaja
timekla adresé: www.tepkinly.eu.

Jaieklauj QR kods
Lai noklausTtos vai pieprasitu $is lietoSanas instrukcijas eksemplaru <Braila raksta>, <palielinata
druka> vai <audio formata>, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka viet€jo

parstavniecibu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Epkoritamabs ir jasagatavo un jaievada, veicot subkutanu injekciju.
Katrs epkoritamaba flakons ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Katra flakona ir papildu $kiduma tilpums, kas lauj iegiit marketo daudzumu.

Epkoritamabs ir jaatSkaida un jaievada veselibas apriipes specialistam, izmantojot aseptisku metodi.
Atskaidita Skiduma filtréSana nav nepiecieSama.

Epkoritamabs pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai tajas nav dalinu un vai nav mainijusies krasa.
Koncentratam jabiit bezkrasainam vai viegli iedzeltenam §kidumam. Nelietot, ja Skidums ir mainijis
krasu, ir dulkains vai ja taja ir sveSkermenu dalinas.

0,16 mg sakotn&jas devas sagatavoSanas noradijumi — nepiecieSamas 2 at§kaidiSanas
Izmantojiet atbilstosa izméra §lirci, flakonu un adatu katrai parneses darbibai.
1) Sagatavojiet Tepkinly flakonu
a) No ledusskapja iznemiet vienu 4 mg/0,8 ml Tepkinly flakonu ar gaiSi zilu vacinu.
b) Laujiet flakonam sasilt 11dz istabas temperatiirai ne ilgak ka 1 stundu.
c) Saudzigi pagroziet Tepkinly flakonu.
NEVEICIET flakona purinasanu vai sparigu kratiSanu.

2) Veiciet pirmo atSkaidiSanu
a) Markgjiet atbilstoSa izméra tuksu flakonu ka “A atSkaidijums”.
b) Parnesiet 0,8 ml Tepkinly flakona A atSkaidijums.
c) Parnesiet 4,2 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) sterila Skiduma flakona
A atSkaidijums. Sakotngjais atSkaiditais Skidums satur 0,8 mg/ml epkoritamaba.

67


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

d) 30-45 sekundes saudzigi pagroziet flakonu A atSkaidijums.

3) Veiciet otro atskaidiSanu
a) Markgjiet atbilstoSa izméra tuksu flakonu ka “B atSkaidijums”.
b) Parnesiet 2 ml Skiduma no flakona A at§kaidijums, flakona B at§kaidijums. Flakons
A atSkaidijums, vairs nav nepiecieSams un to var izmest.
c) Parnesiet 8 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) sterila Skiduma flakona B atSkaidijums,
lai iegiitu galigo koncentraciju 0,16 mg/ml.
d) 30-45 sekundes saudzigi pagroziet flakonu B atSkaidijums.

4) Izvelciet devu
a) lIzvelciet 1 ml at§kaidita epkoritamaba no flakona B at§kaidijums $lirc€. Flakons
B atSkaidijums vairs nav nepiecieSams un to var izmest.

5) Markgjiet $lirci
Markgjiet §lirci ar zalu nosaukumu, devas stiprumu (0,16 mg), datumu un diennakts laiku.

6) Izmetiet flakonu un neizlietoto Tepkinly dalu atbilstosi vietgjam prasibam.

0.8 mg starpposma devas sagatavoSanas noradijumi — nepiecieSama 1 atSkaidiSana
Izmantojiet atbilsto$a izmera §lirci, flakonu un adatu katrai parneses darbibai.
1) Sagatavojiet Tepkinly flakonu
a) No ledusskapja iznemiet vienu 4 mg/0,8 ml Tepkinly flakonu ar gaisi zilu vacinu
b) Laujiet flakonam sasilt I1dz istabas temperattrai ne ilgak ka 1 stundu.
¢) Saudzigi pagroziet Tepkinly flakonu.
NEVEICIET flakona purinasanu vai sparigu kratiSanu.

2) Veiciet atskaidiSanu
a) Markgjiet atbilstoSa izméra tuksu flakonu ka “A atSkaidijums”.
b) Parnesiet 0,8 ml Tepkinly flakona A atSkaidijums.
c) Parnesiet 4,2 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) sterila Skiduma flakona
A atSkaidijums, lai ieglitu galigo koncentraciju 0,8 mg/ml.
d) 30-45 sekundes saudzigi pagroziet flakonu, kas markéts ka A atSkaidijums.

3) Izvelciet devu
Izvelciet 1 ml atSkaidita epkoritamaba no flakona A at§kaidijums, §lirc€. Flakons

A atSkaidijums vairs nav nepiecieSams un to var izmest.

4) Markgjiet §lirci
Markgjiet §lirci ar zalu nosaukumu, devas stiprumu (0,8 mg), datumu un diennakts laiku.

5) Izmetiet flakonu un neizlietoto Tepkinly dalu atbilsto$i viet€jam prasibam.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

68



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Tepkinly 48 mg §kidums injekcijam
epcoritamabum

v§1m zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu drosumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp€jams, ka velak to vajadzes parlasit.
- Arsts Jums izsniegs pacienta kartiti. Uzmanigi izlasiet to un ieverojiet taja sniegtos
noradijumus. Vienmer nésajiet $o kartiti sev Iidzi.
- Vienmér uzradiet pacienta kartiti arstam vai medmasai vizites laika vai dodoties uz
slimnicu.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tepkinly un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Tepkinly lietoSanas
Ka Tepkinly tiks ievaditas

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tepkinly

Iepakojuma saturs un cita informacija

Al e

1. Kas ir Tepkinly un kidam noliikam tas lieto

Kas ir Tepkinly

Tepkinly ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu epkoritamabu. Tepkinly lieto vienu pasu
(monoterapija), lai arstétu pieaugusos, kuriem ir asins vezis (to sauc par diftizo lielo B §tinu limfomu
(DLBCL)), kad slimiba ir atgriezusies vai nav reagg€jusi uz iepriek$&jo arstéSanu péc vismaz divam
iepriek§€jam terapijam.

Ka Tepkinly darbojas

Epkoritamabs ir Tpasi izstradats, lai palidz&tu Jisu organisma imiinsistémai uzbrukt véza (limfomas)
sinam. Epkoritamabs iedarbojas, piesaistoties Jiisu organisma imiinsistémas §inam un véza $tnam,
apvienojot tas ta, lai Jisu imiinsistéma varétu iznicinat véza Siinas.

2. Kas Jums jazina pirms Tepkinly lietoSanas

Nelietojiet Tepkinly sados gadijumos:

Ja Jums ir alergija pret epkoritamabu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.
Ja neesat parliecinats, pirms Tepkinly ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Tepkinly lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums:
o ir esoSas vai bijusas probl€mas ar nervu sistému — pieméram, krampju lekmes;
. ir infekcija;
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. ir javakcingjas vai ir ieplanota vakcinacija tuvakaja laika.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta ir attiecinams uz Jums (vai neesat dross), pirms Tepkinly ievadiSanas
konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kads no talak mingto blakusparadibu simptomiem arstéSanas
ar Tepkinly laika vai p&c arstéSanas. Jums var biit nepiecieSsama papildu mediciniska arst€Sana.

. Citokinu atbrivos$anas sindroms — dzivibai bistams stavoklis, kas izraisa drudzi,
vemsanu, apgrutinatu elposanu/elpas triikumu, drebulus, atru sirdsdarbibu, galvassapes un
reiboni vai apreibumu, kas saistiti ar zalem, kuras stimul€ T Siinas.

— Pirms katras injekcijas zem adas Jums var tikt dotas zales, kas mazina iespgjamas
citoktnu atbrivosanas sindroma blakusparadibas.

o Imiunsistémas efektoro $tinu izraisits neirotoksicitates sindroms — simptomi var bt
valodas lietoSanas problémas (tai skaita griitibas runat, izprast, rakstit un lastt),
miegainiba, apjukums/dezorientacija, vajums muskulos, krampju 1ekmes, galvas
smadzenu dalas pietikums un atminas zudums.

o Audzgja sabruksanas sindroms — daziem cilvékiem var rasties neparasti augsts dazu
salu Itmenis asinTs, ko izraisa strauja véza §tinu sabrukSana arst€Sanas laika. To sauc par
audzgja sabrukSanas sindromu.

o Jusu arsts vai medmasa veiks asins analizes, lai parbaudttu, vai Jums nav radies $is
stavoklis. Pirms katras subkutanas injekcijas Jums ir jabit labi hidratétam, un Jis
varat sanemt citas zales, kas var palidz&t pazeminat augstu urinskabes Itmeni un
mazinat iesp&jamo audzg&ja sabrukSanas sindroma ietekmi.

o Audzgja uzliesmojums — ta ka Jisu vézis tiek iznicinats, tas var reagét un var Skietami
pasliktinaties — to sauc par “audzg&ja uzliesmojuma reakciju”.
o Infekcijas — Jums var rasties infekcijas simptomi, pieméram, drudzis 38 °C vai augstaka

temperattira, drebuli, klepus vai sapes uringjot, kas var atskirties atkariba no infekcijas
vietas organisma.

Bérni un pusaudzi

Tepkinly nav ieteicamas bérniem un pusaudziem lidz 18 gadiem, jo nav informacijas par lietoSanu
$ada vecuma grupa.

Citas zales un Tepkinly

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas uz zalem, kas iegadatas bez receptes, un augu izcelsmes arstnieciskiem Iidzekliem.

Gritnieciba

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar krtti, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Nelietojiet Tepkinly
griitniecibas laika, jo zales var ietekmét Jisu nedzimu$o bérnu. Pirms arstéSanas uzsakSanas arsts var
lugt veikt griitniecibas testu.

Kontracepcija

Ja esat sieviete, kurai var biit bérni, Jums ir jalieto efektivas kontracepcijas metodes, lai izvairitos no
griitniecibas Tepkinly lietoSanas laika un vismaz 4 méneSus p&c Tepkinly pedgjas devas. Ja Saja laika

Jums iestajas griitnieciba, nekavé&joties konsult&jieties ar savu arstu.

Konsultgjieties ar arstu vai medmasu par piemérotakajam kontracepcijas metodeém.
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Baro$ana ar Kkriiti

Arst&Sanas ar Tepkinly laika un vismaz 4 méneSus péc pedejas devas nedrikst barot bérnu ar kriiti.
Nayv zinams, vai Tepkinly nonak mates piena un vai tas varetu ietekmé&t mazuli.

Fertilitate

Tepkinly ietekme uz virieSu un sieviesu fertilitati nav zinama.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana

Ta ka ir iesp&jami imtnsistemas efektoro Siinu izraisita neirotoksicitates sindroma simptomi, ir jabat
uzmanigam transportlidzekla, velosipéda vadiSanas laika vai smagu vai iesp&jami bistamu iekartu
lictosanas laika. Ja Jums Sobrid ir §adi simptomi, izvairieties no $Tm aktivitateém un sazinieties ar arstu,
medmasu vai farmaceitu. Plagaku informaciju par blakusparadibam skatiet 4. punkta.

Tepkinly satur natriju

[I3%—

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — bitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
Tepkinly satur sorbitu

Sis zales satur 21,9 mg sorbita katra flakona, kas ir lidzvertigi 27,33 mg/ml.

3. Ka Tepkinly tiks ievaditas

V&éza arstéSana pieredzgjis arsts pariipésies par Jiisu arstéSanu. Ieverojiet Jusu arsta Jums izskaidroto
arsteSanas planu.

Tepkinly Jums ievadis arsts vai medmasa injekcijas veida zem adas.

Tepkinly Jums ievadis 28 dienu ciklos, ievérojot devu shému, kuru noteicis arsts.

Jums ievadis Tepkinly atbilstosi talak noraditajai shémai.

Cikls Devu shéma
No 1. Ilidz 3. ciklam Katru ned€lu
No 4. lidz 9. ciklam Reizi divas nedelas
10. cikls un talak Reizi Cetras nede€las

Pirms Tepkinly ievadiSanas var tikt dotas citas zales. Tas tiks darits, lai novérstu tadas reakcijas ka
citokinu atbrivosanas sindroms un drudzis 1. cikla (un iesp&jami turpmakajos ciklos).
Sis zales var but:

o kortikosteroidi — pieméram, prednizolons vai Iidzvertigs;
° antihistamins — pieméram, difenhidramins;
o paracetamols.

Tepkinly pirma pilna deva (48 mg) Jums tiks ievadita 1. cikla 15. diena. Arsts uzraudzTs, ka Jisu
terapija iedarbojas, un Jums ltigs pec pirmas pilnas devas (48 mg) ievadiSanas 24 stundas palikt
slimnica, jo tadas reakcijas ka citokinu atbrivosanas sindroms, imiinsistémas efektoro §tnu izraisits
neirotoksicitates sindroms un drudzis, visticamak, var€tu rasties $aja laika.

Jums tiks ievadits Tepkinly tik ilgi, kamer arsts uzskata, ka Jums arsteSana sniedz ieguvumu.
Jasu arsts var atlikt vai pilniba apturét arsteSanu ar Tepkinly, ja Jums ir noteiktas blakusparadibas.
Ja esat aizmirsis lietot Tepkinly

Ja esat aizmirsis vai izlaidis viziti, nekav€joties vienojieties par citu viziti. Lai arstéSana biitu pilniba
efektiva, ir svarigi neizlaist devu.
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Ja partraucat lietot Tepkinly
Nepartrauciet arstéSanu ar Tepkinly, ja vien par to nav runats ar arstu. Arst€Sanas partraukSana var
pasliktinat stavokli.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja esat pamanijis talak noradito nopietno blakusparadibu simptomus.
Jums var bt viens vai dazi no S§iem simptomiem.

CitoKkinu atbrivosanas sindroms (loti bieZi: var ietekm@t vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Iespg&jamie simptomi:

drudzis;

vemsana;

reibonis vai apreibuma sajiita;

drebuli;

atra sirdsdarbiba;

gritibas elpot/elpas trikums;

galvassapes.

Imiinsistémas efektoro §iinu izraisits neirotoksicitates sindroms (biezi: var ietekmét
lidz 1 no 10 cilvékiem):

o ietekme uz nervu sistému, kuras simptomi var paradities vairakas dienas vai ned€las péc
injekcijas sanemsanas un tie sakotngji var biit maz pamanami. Dazi no talak miné&tajiem
simptomiem var bit nopietnas imiinas reakcijas pazimes, ko sauc par imtinsistémas
efektoro $iinu izraisitu neirotoksicitates sindromu. Iesp&jamie simptomi:

gritibas runat vai rakstit;
miegainiba;
apjukums/dezorientacija;
vajums muskulos;
krampji;

atminas zudums.

Audzgja sabruks$anas sindroms (biezi: var ietekmét 11dz 1 no 10 cilvékiem)
lesp&jamie simptomi:

e drudzis;
drebuli;
vemsana,
apjukums;
elpas tritkums;
krampji;
neregulara sirdsdarbiba;
tumss vai dulkains urins;
neparasts nogurums;
muskulu vai locttavu sapes.

Citas blakusparadibas
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Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja noverojat kadu no talak noraditajam blakusparadibam
vai ja tas pastiprinas:

Loti bieZzi: var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem:
. virusu infekcija;

pneimonija (plausu infekcija);

samazinata izsalkuma sajuta;

neregulara sirdsdarbiba;

sapes kaulos, locitavas, saite€s un muskulos;

sapes veédera apvidi;

galvassapes;

slikta dusa;

caureja;

vemsana;

nogurums;

reakcijas injekcijas vietas;

drudzis;

tuska.

Konstatéts asins analizés:

o noteiktu to leikocttu veida zems Iimenis, kas cinas ar infekcijam (neitropénija);

o eritrocitu zems Iimenis, kas var radit nogurumu, balu adu un elpas trikumu (anémija);

o trombocttu zems ITmenis, kas var izraistt asinosanu un zilumu veidoSanos
(trombocitopénija).

Biezi: var ietekmeét 1idz 1 no 10 cilvékiem:

o infekcijas izraisits drudzis, ja Jums ir zems leikocTtu limenis (febrila neitropénija);
o augsgjo elpcelu infekcijas (elpcelu infekcija);
o jutigi, pietiikusi limfmezgli, sapes kriitis, klepus vai apgriitinata elposana, sapes audzgja

vieta (audzgja simptomu paasinasanas);

o sénisu (noteikta veida mikroorganismu) izraisita infekcija;

o adas infekcijas;

. dzivibu apdraudosa organisma reakcija uz infekciju (sepse);

° noteiktu balto asins §tinu, ko sauc par limfocitiem, skaita samazinasanas, kas var ietekmét
organisma sp&ju cinities pret infekcijam (limfopénija);

o strauja audzgja §tinu noardiSanas, kas izraisa asinu kimiska sastava parmainas un organu,
tostarp nieru, sirds un aknu, bojajumus (audzgja sabruksSanas sindroms);

o lieka Skidruma uzkrasanas ap plausam (pleiras izsvidums), kas var apgriitinat elpoSanu;

° 1zsitumi;

o nieze.

Konstatéts asins analizes:

o zems fosfatu, kalija vai magnija [imenis asinis;

o paaugstinats kreatinina (muskulu audu sadaliSanas produkts) Iimenis asinis;

° paaugstinats aknu olbaltumvielu [imenis asinis, kas var liecinat par aknu darbibas
traucgjumiem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzeét nodrosSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Tepkinly

Tepkinly uzglabas arsts, medmasa vai farmaceits slimnica vai klmika. Lai pareizi uzglabatu Tepkinly:

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepiecjama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona mark&juma un
kartona kastites pec EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.
Uzglabat un transportét atdzesétu (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Ja tas netiek lietots nekav@gjoties, sagatavoto skidumu var uzglabat lidz 24 stundam 2 °C
lidz 8 °C temperatiira no sagatavosanas briza.

So 24 stundu laika sagatavoto §kidumu var uzglabat lidz 12 stundam istabas temperatiira
(20-25 °C) no devas sagatavosanas sakuma Iidz ievadi$anai.

Laujiet Skidumam pirms lietoSanas uzsilt 11dz istabas temperatiirai.

Jasu arsts, medmasa vai farmaceits izmetts visas neizlietotas zales atbilstosi vietg§jam prasibam. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tepkinly satur

- Aktiva viela ir epkoritamabs. Katrs 0,8 ml flakons satur 48 mg epkoritamaba 60 mg/ml
koncentracija

- Citas paligvielas ir natrija acetata trihidrats, etikskabe, sorbits (E420), polisorbats 80, iidens
injekcijam (skatit 2. punktu “Tepkinly satur natriju” un “Tepkinly satur sorbitu’).

Tepkinly ar€jais izskats un iepakojums

Tepkinly ir $kidums injekcijam. Tas ir bezkrasains 1idz viegli iedzeltens S§kidums, kas ir pieejams
stikla flakona.

Katra kartona kastité ir 1 flakons.

Registracijas apliecibas ipasnieks

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

Razotajs

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

Italija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus
A6Bu EOOJL
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

Si lieto§anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sts zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma §T lietoSanas instrukcija tiks atjauninata.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arsteSanu.

Detalizgta un atjauninata informacija par §tm zalém ir pieejama, skengjot ar viedtalruna palidzibu QR
kodu, kas noradits zemak vai uz argjas kastites. Tada pati informacija ir pieejama ar talak noraditaja
timekla adres€: www.tepkinly.eu.

Jaieklauj QR kods
Lai noklausTtos vai pieprasitu $is lietoSanas instrukcijas eksemplaru <Braila raksta>, <palielinata
druka> vai <audio formata>, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka viet&jo

parstavniecibu.

Si lietoganas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Epkoritamabs ir jasagatavo un jaievada, veicot subkutanu injekciju.
Katrs epkoritamaba flakons ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai.

Katra flakona ir papildu $kiduma tilpums, kas lauj iegiit mark&to daudzumu.

Epkoritamabs ir jasagatavo un jaievada veselibas apripes specialistam, izmantojot aseptisku metodi -
at§kaidiSana nav nepiecieSama.

Tepkinly 48 mg flakons tiek piegadats ka Skidums, kas ir gatavs lietoSanai un pirms ievadiSanas
nav jaatSkaida. Skiduma filtréSana nav nepiecieSama.

Epkoritamabs pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai tajas nav dalinu un vai nav mainijusies krasa.
Skidumam injekcijam jabiit bezkrasainam vai viegli iedzeltenam Skidumam. Nelietot, ja $kidums ir
mainijis krasu, ir dulkains vai ja taja ir sveSkermenu dalinas.

1)  Sagatavojiet Tepkinly flakonu
a)  No ledusskapja iznemiet vienu 48 mg Tepkinly flakonu ar oranzo vacinu.
b)  Laujiet flakonam sasilt I1dz istabas temperatiirai ne ilgak ka 1 stundu.
c) Saudzigi pagroziet Tepkinly flakonu.

NEVEICIET flakona purinasanu vai sparigu kratiSanu.

2)  Izvelciet devu
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Izvelciet 0,8 ml Tepkinly §lirce.
3)  Markgjiet Slirci

Markgjiet Slirci ar zalu nosaukumu, devas stiprumu (48 mg), datumu un diennakts laiku.
4)  Izmetiet flakonu un neizlietoto Tepkinly dalu atbilsto$i vietgjam prasibam.

Sagatavota Tepkinly uzglabasSana

o Izmantojiet Tepkinly $kidumu nekavgjoties vai uzglabajiet to ledusskapi un aizsargajiet no
gaismas [1dz 24 stundam 2 °C Iidz 8 °C temperatiira no sagatavosanas briza.

. So 24 stundu laika Tepkinly §kidumu var uzglabat lidz 12 stundam istabas temperatiira no
devas sagatavoSanas sakuma l1dz ievadiSanai.

. Samaziniet paklausanu dienas gaismai.

. Laujiet Tepkinly Skidumam izlidzinaties istabas temperatiira pirms ievadisanas.

. Izmetiet neizmantoto Tepkinly skidumu, kam beidzies pielaujamais uzglabasanas laiks.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.
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