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vDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for a oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tepkinly 4 mg/0,8 ml injeksjonsvaske, opplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hvert 0,8 ml hetteglass inneholder 4 mg epkoritamab ved en konsentrasjon pa 5 mg/ml.
Hvert hetteglass har en overfylling for & sikre opptrekk av angitt mengde.

Epkoritamab er et humanisert immunglobulin G1 (IgG1)-bispesifikt antistoff mot CD3- og
CD20-antigener, produsert i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO) ved rekombinant DNA-
teknologi.

Hjelpestoff med kjent effekt

Hvert hetteglass med Tepkinly inneholder 28,8 mg sorbitol og 0,42 mg polysorbat 80. For fullstendig
liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Injeksjonsvaske, opplgsning (injeksjonsvaske)

Fargelgs til svakt gul opplgsning, pH 5,5 og osmolalitet pa ca. 211 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Tepkinly som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med residivert eller refraktaert
diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

Tepkinly i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab er indisert til behandling av voksne pasienter
med residivert eller refrakteert follikuleert lymfom (FL).

Tepkinly som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med residivert eller refraktaert
follikulzert lymfom (FL) etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

4.2  Dosering og administrasjonsmate
Tepkinly skal kun administreres under tilsyn av kvalifisert helsepersonell med erfaring innen
kreftbehandling. Fgr administrering av epkoritamab i syklus 1 skal minst 1 dose tocilizumab veere

tilgjengelig i tilfelle CRS oppstar. En ytterligere dose av tocilizumab skal vare tilgjengelig innen
8 timer etter forrige tocilizumabdose.

Dosering
Anbefalt pre-medisinering og doseringsplan

Tepkinly som monoterapi




Tepkinly skal administreres i henhold til fglgende doseopptrappingsplan i 28-dagers sykluser, som
beskrevet i tabell 1 for pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom og tabell 2 for pasienter med

follikulzert lymfom.

Tabell 1 Tepkinly 2-trinns doseopptrappingsplan for pasienter med diffust storcellet

B-cellelymfom

Doseringsplan Behandlingssyklus Dager Epkoritamab-dose (mg)®?
Hver uke Syklus 1 1 0,16 mg
(opptrappingsdose 1)
8 0,8 mg
(opptrappingsdose 2)
15 48 mg (farste fulle dose)
22 48 mg
Hver uke Syklus 2-3 1,8, 15, 22 48 mg
Hver andre uke Syklus 4-9 1,15 48 mg
Hver fjerde uke Syklus 10 + 1 48 mg

20,16 mg er en startdose, 0,8 mg er en mellomdose 0g 48 mg er en full dose.

Tabell 2 Tepkinly 3-trinns doseopptrappingsplan for pasienter med follikulzert lymfom

Doseringsplan Behandlingssyklus Dager Epkoritamab-dose (mg)?
Hver uke Syklus 1 1 0,16 mg
(opptrappingsdose 1)
8 0,8 mg
(opptrappingsdose 2)
15 3mg
(opptrappingsdose 3)
22 48 mg (farste fulle dose)
Hver uke Syklus 2-3 1,8,15,22 48 mg
Hver andre uke Syklus 4-9 1,15 48 mg
Hver fjerde uke Syklus 10 + 1 48 mg

full dose.

40,16 mg er en startdose, 0,8 mg er en mellomdose, 3 mg er en andre mellomdose og 48 mg er en

Tepkinly skal administreres inntil sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Tepkinly i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

Tepkinly skal administreres i 28-dagers sykluser i totalt 12 sykluser eller inntil sykdomsprogresjon
eller uakseptabel toksisitet, avhengig av hva som inntreffer farst.

Tabell 3 Tepkinly 3-trinns doseopptrappingsplan i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab
for pasienter med follikulaert lymfom

Doseringsplan Behandlingssyklus Dager Epkoritamab-dose (mg)
Hver uke Syklus 1 1 0,16 mg
(opptrappingsdose 1)
8 0,8 mg
(opptrappingsdose 2)
15 3 mg (opptrappingsdose 3)
22 48 mg (ferste fulle dose)
Syklus 2 og 3 1,8,1500 22 48 mg
Hver fjerde uke Syklus 4 til 12 1 48 mg




Tepkinly skal administreres i kombinasjon med lenalidomid 20 mg oralt én gang daglig (fra dag 1 til
dag 21) i syklus 1-12 og rituksimab 375 mg/m? intravengst hver uke i syklus 1 (pa dag 1, 8, 15 og 22)
og hver fjerde uke i syklus 2-5 (pa dag 1).

For ytterligere informasjon, se preparatomtalen for lenalidomid- og rituksimab-produktene.

Pre-medisinering og profylakse

Opplysninger om anbefalt pre-medisinering for cytokinfrigjgringssyndrom (CRS) er vist i tabell 4.

Tabell 4 Pre-medisinering for epkoritamab

Syklus Pasienter som Pre-medisinering? Administrering
trenger pre-
medisinering
Syklus 1 Alle pasienter Deksametason (15 mg o 30-120 minutter far
oralt eller intravengst) hver ukentlige
eller prednisolon (100 mg administrering av
oralt eller intravengst) epkoritamab
eller tilsvarende . Og i tre pafglgende
o Deksametason er dager etter hver
det foretrukne ukentlige
kortikosteroid til administrering av
CRS-profylakse® epkoritamab i syklus 1
o Difenhydramin o 30-120 minutter far
(50 mg oralt eller hver ukentlige
intravengst) eller administrering av
tilsvarende epkoritamab
o Paracetamol
(650 til 1 000 mg
oralt)
Syklus 2 og Pasienter som har | Deksametason (15 mg o 30-120 minutter far
senere opplevd CRS av oralt eller intravengst) neste administrering
grad 2 eller 3° med | eller prednisolon (100 mg av epkoritamab etter
forrige dose oralt eller intravengst) en CRS-hendelse av
eller tilsvarende grad 2 eller 3°
. Deksametason er . Og i tre pafglgende
det foretrukne dager etter neste
kortikosteroid til administrering av
CRS-profylakse® epkoritamab inntil
epkoritamab gis uten
etterfalgende CRS av
noen grad

8Pre-medisinering brukt for kombinasjonsmidler kan fungere som pre-medisinering for epkoritamab
etter behandlende leges vurdering, forutsatt at de administrerte dosene er minst tilsvarende.
bEpkoritamab skal seponeres permanent hos pasienter etter en CRS-hendelse av grad 4.

°Basert pa optimaliseringsstudien GCT3013-01.

For ytterligere informasjon, se preparatomtalen for lenalidomid og preparatomtalen for rituksimab for
de respektive anbefalingene for pre-medisinering.

Profylakse mot Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PCP) og herpesvirusinfeksjoner er sterkt anbefalt
ved behandling med epkoritamab.




Tepkinly skal administreres til pasienter som er tilstrekkelig hydrerte.

Det er sterkt anbefalt at alle pasienter overholder falgende retningslinjer for veeskeinntak under
syklus 1, med mindre det er medisinsk kontraindisert:
. 2-3 | vaeskeinntak i lgpet av de 24 timene far hver epkoritamab administrasjon
. Hold tilbake antihypertensive medisiner i 24 timer far hver epkoritamab administrasjon
. Administrer 500 ml isotonisk intravengs (i.v.) vaeske pa dagen for epkoritamab dosen og
far administrasjon, og
° 2-3 | vaeskeinntak i lgpet av de 24 timene etter hver epkoritamab administrasjon.

Det anbefales hydrering og profylaksebehandling med et urinsyresenkende legemiddel hos pasienter
med gkt risiko for klinisk tumorlysesyndrom (CTLYS).

Pasienter bar overvakes for tegn og symptomer pa CRS og/eller immuneffektorcelle-assosiert
nevrotoksisitetssyndrom (ICANS) og behandles i samsvar med gjeldende retningslinjer etter
administrering av epkoritamab. Pasienter bar informeres om tegn og symptomer pa CRS og ICANS,
og om at de umiddelbart ma ta kontakt med lege hvis det pa noe tidspunkt oppstar tegn eller

symptomer pa disse (se pkt. 4.4).

Dosejustering og handtering av bivirkninger

Cytokinfrigjgringssyndrom (CRS)

Pasienter behandlet med epkoritamab, kan utvikle CRS.
Vurder og behandle andre arsaker til feber, hypoksi og hypotensjon. Falg behandlingsanbefalingene i
tabell 5 ved mistanke om CRS. Pasienter som opplever CRS, skal overvakes hyppigere under neste
planlagte administrering av epkoritamab.

Tabell 5 Veiledning for gradering og handtering av CRS

Grad? Anbefalt behandling Endring av epkoritamab-
dose"
Grad 1 Gi stgttebehandling som for eksempel | Hold tilbake epkoritamab
. Feber (temperatur antipyretika og intravengs hydrering inntil bedring av CRS-
>38°C) hendelsen
Deksametason® kan initieres
Ved hgy alder, hgy tumorbyrde,
sirkulerende tumorceller, feber som er
refraktaer mot antipyretika
. Anticytokinbehandling,
tocilizumab?, bgr
vurderes
Ved manglende bedring etter
24 timer, vurder tocilizumab¢
Ved CRS med samtidig ICANS se
tabell 6
Grad 2 Gi stattebehandling som for eksempel | Hold tilbake epkoritamab
. Feber (temperatur antipyretika og intravengs hydrering inntil bedring av CRS-
> 38 °C) hendelsen
Deksametason® bar vurderes
0g
Anticytokinbehandling, tocilizumab?,
. Hypotensjon som ikke | er anbefalt
krever vasopressorer




Grad?

Anbefalt behandling

Endring av epkoritamab-
dose"

og/eller

. Hypoksi som krever
oksygen med lav
luftstrem® gjennom
nesekanyle eller

Hvis CRS er refrakteer mot
deksametason og tocilizumab:

. Alternative
immunsuppressiva® og
metylprednisolon
1 000 mg/dag intravengst

innblasing administreres inntil
klinisk bedring
Ved CRS med samtidig ICANS se
tabell 6
Grad 3 Gi stgttebehandling som for eksempel | Hold tilbake epkoritamab
° Feber (temperatur antipyretika og intravengs hydrering inntil bedring av CRS-
>38°C) hendelsen

0g

. Hypotensjon som
krever en vasopressor
med eller uten
vasopressin

og/eller

° Hypoksi som krever
oksygen med hgy
luftstram® gjennom
nesekanyle,
ansiktsmaske,
reservoarmaske eller
venturimaske

Deksametason® bgr administreres

Anticytokinbehandling, tocilizumab?,
er anbefalt

Hvis CRS er refrakteer mot
deksametason og tocilizumab:

o Alternative
immunsuppressiva® og
metylprednisolon
1 000 mg/dag intravengst
administreres inntil
klinisk bedring

Ved CRS med samtidig ICANS se
tabell 6

I tilfelle av grad 3 CRS
som varer lengre enn

72 timer, skal ekoritamab
seponeres

Epkoritamab skal
seponeres ved mer enn 2
separate hendelser av

grad 3 CRS, selv ved
bedring til grad 2 ved hver
hendelse innen 72 timer

Grad 4

° Feber (temperatur
>38°C)

0g

. Hypotensjon som
krever
> 2 vasopressorer
(unntatt vasopressin)

og/eller

. Hypoksi som krever
overtrykksventilasjon
(f.eks. CPAP, BiPAP,
intubasjon og
mekanisk ventilasjon)

Gi stgttebehandling som for eksempel
antipyretika og intravengs hydrering

Deksametason® bagr administreres

Anticytokinbehandling, tocilizumab?,
er anbefalt

Hvis CRS er refraktaer mot
deksametason og tocilizumab:

. Alternative
immunsuppressiva® og
metylprednisolon
1 000 mg/dag intravengst
administreres inntil
klinisk bedring

Ved CRS med samtidig ICANS se
tabell 6

Seponer epkoritamab
permanent

aBasert pA ASTCT-gradering for CSR
bDeksametason skal administreres med 10-20 mg per dag (eller tilsvarende)

°Deksametason skal administreres med 10-20 mg intravengst hver 6. time

4Tocilizumab 8 mg/kg intravengst over 1 time (skal ikke overstige 800 mg per dose). Gjenta
tocilizumab etter minst 8 timer etter behov. Maksimalt 2 doser i en periode pa 24 timer

6




Grad?

Anbefalt behandling

dose"

Endring av epkoritamab-

9Riegler L et al. (2019)

*Oksygen med lav luftstram defineres som oksygen levert ved < 6 liter/minutt
fOksygen med hoy luftstrom defineres som oksygen levert ved > 6 liter/minutt

"Nar epkoritamab administreres i kombinasjon for residivert eller refrakteert FL, vurder & holde
tilbake lenalidomid inntil bedring av hendelsen

Immuneffektorcelle-assosiert nevrotoksisitetssyndrom (ICANS)

Pasienter bar overvakes for tegn og symptomer pa ICANS. Andre arsaker til nevrologiske symptomer

bar utelukkes. Ved mistanke om ICANS, falg behandlingsanbefalingene i tabell 6.

Tabell 6 Veiledning for gradering og handtering av ICANS

ICE-skar® 7-9°

eller nedsatt bevissthetsniva?:

Vurder ikke-sederende antiepileptika (f.eks.

Grad® Anbefalt behandling Endring av
epkoritamab-
dose?

Grad 1° Behandling med deksametason® Hold tilbake

epkoritamab
inntil bedring av

ICE-skar® 3-6

eller nedsatt bevissthetsniva?:

Vurder ikke-sederende antiepileptika (f.eks.

vakner spontant levetiracetam) til bedring av ICANS hendelsen
Ingen samtidig CRS:
o Anticytokinbehandling
anbefales ikke
Ved ICANS med samtidig CRS:
o Behandling med deksametason®
. Velg, hvis mulig, alternative
immunsuppressiva til
tocilizumab
Grad 2° Behandling med deksametason® Hold tilbake

epkoritamab
inntil bedring av

vakner kun ved
bergringsstimuli,

eller

anfall?, enten:

Vurder ikke-sederende antiepileptika (f.eks.
levetiracetam) til bedring av ICANS

Ingen samtidig CRS:
o Anticytokinbehandling
anbefales ikke

vakner til stemmer levetiracetam) til bedring av ICANS hendelsen
Ingen samtidig CRS:
o Anticytokinbehandling
anbefales ikke
Ved ICANS med samtidig CRS:
o Behandling med deksametason®
. Velg, hvis mulig, alternative
immunsuppressiva til
tocilizumab
Grad 32 Behandling med deksametason' Seponer
ICE-skar® 0-2 . Hvis ingen respons, initieres epkoritamab
eller nedsatt bevissthetsniva®: metylprednisolon 1 000 mg/dag | permanent




Grad?

Anbefalt behandling

Endring av
epkoritamab-
dose?

. et klinisk anfall, fokalt
eller generalisert, som
opphagrer raskt,

eller

. ikke-konvulsive anfall pa
elektroencefalogram
(EEG) som lgses med
intervensjon, eller gkt
intrakranielt trykk:
fokalt/lokalt gdem? ved
nevroradiologi®

Ved ICANS med samtidig CRS:
o Behandling med deksametason'
o) Hvis ingen respons,
initieres
metylprednisolon
1 000 mg/dag
. Velg, hvis mulig, alternative
immunsuppressiva til
tocilizumab

Grad 42
ICE-skar®® 0

eller nedsatt bevissthetsniva?,

enten:

. Pasient som ikke kan
vekkes eller som krever
kraftige eller gjentatte
bergringsstimuli for &
vakne, eller

. stupor eller koma, eller

anfall?, enten:

. livstruende langvarig
anfall (> 5 minutter), eller

° gjentatte kliniske eller
elektriske anfall uten at
baseline nas mellom
anfallene,

eller

motoriske funn?:

° dyp fokal motorisk
svakhet slik som
hemiparese eller
paraparese, eller gkt
intrakranielt
trykk/cerebralt agdem?,
med tegn/symptomer
som:

. diffust cerebralt gdem
ved nevroradiologi, eller

. decerebral eller dekortikal

posisjon,

eller

. kranienerve VI-lammelse,
eller

Behandling med deksametason'
. Hvis ingen respons, initieres
metylprednisolon 1 000 mg/dag

Vurder ikke-sederende antiepileptika (f.eks.
levetiracetam) til bedring av ICANS

Ingen samtidig CRS:
o Anticytokinbehandling
anbefales ikke

Ved ICANS med samtidig CRS:
. Behandling med deksametason'
o Hvis ingen respons,
initieres
metylprednisolon
1 000 mg/dag
. Velg, hvis mulig, alternative
immunsuppressivac til
tocilizumab

Seponer
epkoritamab
permanent




Grad® Anbefalt behandling Endring av
epkoritamab-

dose?

° papillegdem, eller
° Cushings triade

3| CANS-gradering basert pa ASTCTs gradering for ICANS. ICANS-grad bestemmes av den mest

alvorlige hendelsen (ICE-skar, bevissthetsniva, anfall, motoriske funn, gkt ICP/cerebralt gdem) som

ikke kan tilskrives andre arsaker

Hvis pasienten kan vekkes og er i stand til & gjennomfare immuneffektorcelle-assosiert

encefalopati (ICE)-vurdering, vurderes faglgende: Orientering (orientert om ar, maned, sted, sykehus

= 4 poeng); Navngiving (navngi 3 gjenstander, f.eks. peke mot klokke, penn, knapp = 3 poeng);

Utfare kommandoer (f.eks. «vis meg 2 fingre» eller «lukk gynene og strekk ut tungen» = 1 poeng);

skriving (kan skrive en standardsetning = 1 poeng); og Oppmerksomhet (kan telle bakover fra 100 i

intervall pa 10 = 1 poeng). Hvis pasienten ikke kan vekkes og ikke kan utfgre ICE-vurdering

(ICANS-grad 4) = 0 poeng.

°Deksametason skal administreres med 10 mg intravengst hver 12. time

dAlternativer er anakinra eller siltuksimab. Riegler L et al. (2019)

¢Deksametason 10-20 mg intravengst hver 12. time

‘Deksametason 10-20 mg intravengst hver 6. time

9Nar epkoritamab administreres i kombinasjon for residivert eller refraktaert FL, vurder & holde
tilbake lenalidomid inntil bedring av hendelsen

Tabell 7 Anbefalt doseendringer for andre bivirkninger

Bivirkning* Alvorlighetsgrad?! Tiltak

Infeksjoner (se pkt. 4.4) Grad 1-4 . Hold tilbake epkoritamab
hos pasienter med aktiv
infeksjon inntil infeksjonen
har opphart

. For grad 4, vurder permanent

seponering av epkoritamab

Ngytropeni eller febril
ngytropeni (se pkt. 4.8)

Absolutt ngytrofiltall .
mindre enn 0,5 x 10%liter

Hold tilbake epkoritamab
inntil absolutt ngytrofiltall er
0,5 x 10%liter eller hgyere

Trombocytopeni (se pkt. 4.8) Blodplatetall mindre enn .

50 x 10%liter

Hold tilbake epkoritamab
inntil blodplatetall er
50 x 10%liter eller hgyere

Andre bivirkninger (se pkt. Grad 3 eller hayere . Hold tilbake epkoritamab
4.8) inntil toksisiteten bedres til
grad 1 eller baseline

!Basert pa National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI
CTCAE), Version 5.0.

Ved febril ngytropeni og tilbakevendende ngytropeni av grad > 3 vurder
granulocyttkolonistimulerende faktor (G-CSF). Se preparatomtalen for lenalidomid for spesifikke
instruksjoner om dosejusteringer ved ngytropeni. Se preparatomtalen for rituksimab for anbefalinger
angaende bestemmelse av immunglobulinniva.

Glemt eller forsinket dose

Diffust storcellet B-cellelymfom



En ny startsyklus (identisk med syklus 1 med standard CRS-profylakse) er ngdvendig:
° Hvis det gar mer enn 8 dager mellom startdosen (0,16 mg) og mellomdosen (0,8 mg),
eller
° Hvis det gar mer enn 14 dager mellom mellomdosen (0,8 mg) og den farste fulle dosen
(48 mg), eller
o Hvis det gar mer enn 6 uker mellom fulle doser (48 mg)

Etter den nye startsyklusen skal pasienten fortsette behandlingen med dag 1 i den neste planlagte
behandlingssyklusen (etter den syklusen hvor en dose ble forsinket).

Follikulaert lymfom
En ny startsyklus (identisk med syklus 1 med standard CRS-profylakse) er ngdvendig:
° Hvis det gar mer enn 8 dager mellom startdosen (0,16 mg) og mellomdosen (0,8 mg),
eller
. Hvis det gar mer enn 8 dager mellom mellomdosen (0,8 mg) og andre mellomdose
(3 mg), eller
° Hvis det gar mer enn 14 dager mellom andre mellomdose (3 mg) og den farste fulle
dosen (48 mg), eller
° Hvis det gar mer enn 6 uker mellom to fulle doser (48 mg)

Etter den nye startsyklusen skal pasienten fortsette behandlingen med dag 1 i den neste planlagte
behandlingssyklusen (etter den syklusen hvor en dose ble forsinket).

Spesielle populasjoner

Nedsatt nyrefunksjon

Dosejusteringer anses ikke som ngdvendig hos pasienter med lett til moderat nedsatt nyrefunksjon.
Epkoritamab har ikke blitt undersgkt hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon til terminal
nyresykdom.

Doseanbefalinger kan ikke gis for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon til terminal nyresykdom
(se pkt. 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Dosejusteringer anses ikke som ngdvendig hos pasienter med lett nedsatt leverfunksjon. Epkoritamab
har ikke blitt undersgkt hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (definert som totalbilirubin
> 3 ganger ULN og enhver ASAT), og det finnes begrenset med data pa pasienter med moderat
nedsatt leverfunksjon (definert som totalbilirubin > 1,5 til 3 ganger ULN og enhver ASAT).
Doseanbefalinger kan ikke gis for pasienter med moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon (se

pkt. 5.2).

Eldre

Ingen dosejustering er ngdvendig hos pasienter > 65 ar (se pkt. 5.1 0og 5.2).

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av Tepkinly hos barn under 18 ar har enna ikke blitt fastslatt. Det finnes ingen
tilgjengelige data.

Administrasjonsmate

Tepkinly er til subkutan bruk. Det skal administreres kun ved subkutan injeksjon, helst i den nedre
delen av abdomen eller i laret. Det anbefales a skifte injeksjonssted fra venstre til hgyre side eller
omvendt, spesielt under den ukentlige administrasjonsplanen (dvs. syklus 1-3).
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For instruksjoner om fortynning av dette legemidlet far administrering, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

For a forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte
legemidlet protokollfares.

Cytokinfrigjgringssyndrom (CRS)

CRS, som kan veere livstruende eller fatalt, forekom hos pasienter som fikk epkoritamab. De vanligste
tegnene og symptomene pa CRS inkluderer pyreksi, hypotensjon og hypoksi. Andre tegn og
symptomer pa CRS hos flere enn to pasienter inkluderer frysninger, takykardi, hodepine og dyspné.

De fleste CRS-hendelsene forekom i syklus 1 og var assosiert med den farste fulle dosen med
epkoritamab. Administrer profylaktiske kortikosteroider for a redusere risikoen for CRS (se pkt. 4.2).

Pasienter bar overvakes for tegn og symptomer pa CRS etter administrering av epkoritamab.

Ved farste tegn eller symptomer pa CRS, skal det settes i gang stgttebehandling med tocilizumab
og/eller kortikosteroider etter behov (se pkt. 4.2, tabell 5). Pasienter bgr informeres om tegn og
symptomer pa CRS, og de bar instrueres om a kontakte helsepersonell og oppsgke medisinsk hjelp
umiddelbart hvis det pa noe tidspunkt oppstar tegn eller symptomer. Ved handtering av CRS kan det
veere ngdvendig & midlertidig utsette eller seponere epkoritamab basert pa alvorlighetsgraden av CRS
(se pkt. 4.2).

Hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH)

Hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH), inkludert fatale tilfeller, er rapportert hos pasienter som far
epkoritamab. HLH er et livstruende syndrom karakterisert ved feber, hudutslett, lymfadenopati,
hepato- og/eller splenomegali og cytopenier. HLH bgr vurderes nar CRS forekommer som atypisk
eller langvarig. Pasienter bar overvakes for kliniske tegn og symptomer pa HLH. Ved mistanke om
HLH skal epkoritamab avbrytes for diagnostisk utredning og behandling for HLH initieres.
Behandling med Tepkinly bar seponeres hvis HLH bekreftes.

Immuneffektorcelle-assosiert nevrotoksisitetssyndrom (ICANS)

Det har forekommet ICANS, inkludert fatale tilfeller, hos pasienter som fikk epkoritamab. ICANS kan
vise seg som afasi, endret bevissthetsniva, svekkede kognitive ferdigheter, motorisk svakhet, anfall og
cerebralt gdem.

De fleste tilfellene av ICANS forekom i syklus 1 av behandlingen med epkoritamab, men noen
forekom med forsinket utbrudd.

Pasienter bar overvakes for tegn og symptomer pa ICANS etter administrering av epkoritamab.

Ved farste tegn eller symptomer pa ICANS, skal det settes i gang behandling med kortikosteroider og
ikke-sederende antiepileptika etter behov (se pkt. 4.2, tabell 6). Pasienter bgr informeres om tegn og
symptomer pa ICANS, og om at utbrudd av hendelser kan vare forsinket. Pasienter bgr instrueres om
a kontakte helsepersonell og oppsgke medisinsk hjelp umiddelbart hvis det pa noe tidspunkt oppstar
tegn eller symptomer. Epkoritamab bgr holdes tilbake eller seponeres som anbefalt (se pkt. 4.2).

Alvorlige infeksjoner
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Behandling med epkoritamab kan fare til gkt risiko for infeksjoner. Det er observert alvorlige eller
fatale infeksjoner hos pasienter som ble behandlet med epkoritamab i kliniske studier (se pkt. 4.8).

Administrasjon av epkoritamab bgr unngas hos pasienter med klinisk signifikante, aktive systemiske
infeksjoner.

Profylaktiske antimikrobielle midler bgr administreres far og under behandling med epkoritamab etter
behov (se pkt. 4.2). Pasienter skal overvakes for tegn og symptomer pa infeksjon far og etter
administrering av epkoritamab, og gis passende behandling. Ved febril ngytropeni skal pasienter
undersgkes for infeksjon og behandles med antibiotika, veeske og annen stattebehandling i henhold til
lokale retningslinjer.

Hypogammaglobulinemi er ogsa rapportert hos pasienter som far epkoritamab (se pkt. 4.8).
Immunglobulinnivaer (Ig) bar overvakes far og under behandling. Pasienter bar behandles i henhold
til lokale retningslinjer, inkludert forebygging av infeksjoner og antimikrobiell profylakse.

Tilfeller av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), inkludert fatale tilfeller, er rapportert hos
pasienter behandlet med epkoritamab, som ogsa tidligere har fatt behandling med andre
immunsuppressive medisiner. Dersom nevrologiske symptomer som tyder pa PML oppstar under
behandling med epkoritamab, bgr behandling med epkoritamab seponeres og passende diagnostiske
tiltak settes i gang.

Tumorlysesyndrom (TLS)

TLS er rapportert hos pasienter som fikk epkoritamab (se pkt. 4.8). Det anbefales hydrering og
profylaktisk behandling med et urinsyresenkende legemiddel hos pasienter med gkt risiko for TLS.
Pasienter bar overvakes for tegn eller symptomer pa TLS, spesielt pasienter med hgy tumorbelastning
eller raskt proliferative tumorer, samt pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Pasientens blodkjemi bar
overvakes og avvik skal behandles omgaende.

Tumoroppblussing

Tumoroppblussing er rapportert hos pasienter behandlet med epkoritamab (se pkt. 4.8).
Manifestasjoner inkluderte lokalisert smerte og hevelse. | samsvar med virkningsmekanismen til
epkoritamab skyldes tumoroppbluss sannsynligvis tilstramningen av T-celler til tumorsteder etter
administrering av epkoritamab.

Spesifikke risikofaktorer for tumoroppblussing er ikke identifisert, det er imidlertid en gkt risiko for
kompromittering og morbiditet pa grunn av masseeffekt sekundzert til tumoroppblussing hos pasienter
med store tumorer lokalisert i umiddelbar nerhet av luftveier og/eller et vitalt organ. Pasienter
behandlet med epkoritamab bgr overvakes og evalueres for tumoroppblussing pa kritiske anatomiske
steder.

CD20-negativ sykdom

Det er begrensede data tilgjengelig hos pasienter med CD20-negativ DLBCL og pasienter med CD20-
negativ FL behandlet med epkoritamab, og det er mulig at pasienter med CD20-negativ DLBCL og
pasienter med CD20-negativ FL kan ha mindre nytte sammenlignet med henholdsvis pasienter med
CD20-positiv DLBCL og pasienter med CD20-positiv FL. De potensielle risikoene og fordelene
forbundet med behandling av pasienter med CD20-negativ DLBCL og FL med epkoritamab bar
overveies.

Pasientkort
Forskriveren skal informere pasienten om risikoen for CRS og ICANS og tegn og symptomer pa CRS

og ICANS. Pasienter ma instrueres om a kontakte lege umiddelbart hvis de opplever tegn og
symptomer pa CRS og/eller ICANS. Pasienter bgr fa pasientkortet og instrueres om a ha kortet med
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seg til enhver tid. Dette kortet beskriver symptomer pd CRS og ICANS som, hvis de oppleves, bar
fare til at pasienten sgker umiddelbart legehjelp.

Immunisering

Levende og/eller levende svekkede vaksiner skal ikke gis under behandling med epkoritamab. Det er
ikke utfert studier pa pasienter som fikk levende vaksiner.

Hjelpestoffer med kjent effekt

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hvert hetteglass, og er sa godt som
«natriumfritt».

Dette legemidlet inneholder 28,8 mg sorbitol i hvert hetteglass. Dette tilsvarer 27,33 mg/ml.

Dette legemidlet inneholder 0,42 mg polysorbat 80 i hvert hetteglass. Dette tilsvarer 0,4 mg/ml.
Polysorbat 80 kan forarsake allergiske reaksjoner.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ingen interaksjonsstudier har blitt utfart.

En forbigdende gkning i visse proinflammatoriske cytokiner forarsaket av epkoritamab kan hemme
enzymaktiviteten til CYP450. Ved oppstart av behandling med epkoritamab hos pasienter som
behandles med CYP450-substrater med smal terapeutisk indeks, ber terapeutisk overvaking vurderes.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Kvinner i fertil alder/prevensjon hos kvinner

Kvinner i fertil alder skal rades til & bruke sikker prevensjon under behandling med epkoritamab og i
minst 4 maneder etter siste dose. Kontroller graviditetsstatus hos kvinner i fertil alder fgr behandling
med epkoritamab startes.

Graviditet

Basert pa virkningsmekanismen kan epkoritamab forarsake fosterskade, inkludert B-celle-
lymfocytopeni og endringer i normal immunrespons nar det gis til gravide kvinner. Det er ingen data
pa bruk av epkoritamab hos gravide kvinner. Det har ikke blitt utfart reproduksjonsstudier pa dyr med
epkoritamab. 1gG1l-antistoffer, som for eksempel epkoritamab, kan krysse placenta og fare til fotal
eksponering. Informer gravide kvinner om den mulige risikoen for et foster.

Epkoritamab er ikke anbefalt under graviditet og hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon.

Amming

Det er ukjent om epkoritamab blir skilt ut i morsmelk hos mennesker, og hvilken effekt det har pa
melkeproduksjon. Ettersom det er Kjent at immunglobulin G kan finnes i morsmelk, kan neonatal
eksponering for epkoritamab skje gjennom overfgring via morsmelk. Amming skal opphgre ved
behandling med epkoritamab og i minst 4 maneder etter siste dose.

Fertilitet

Det har ikke blitt utfgrt fertilitetsstudier med epkoritamab (se pkt. 5.3). Effekten av epkoritamab pa
mannlig og kvinnelig fertilitet er ukjent.
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4.7 Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

Epkoritamab har stor pavirkning pa evnen til & kjare bil og bruke maskiner. Pa grunn av muligheten
for ICANS er pasienter som far epkoritamab utsatt for endret bevissthetsniva (se pkt. 4.4). Pasienter
skal rades til & utvise forsiktighet under kjgring, sykling eller bruk av tunge eller potensielt farlige
maskiner (eller unnga dersom de har symptomer).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Epkoritamab som monoterapi

Sikkerheten til epkoritamab ble evaluert i en ikke-randomisert, énarmet GCT3013-01-studie med

382 pasienter med residivert eller refraktaert storcellet B-cellelymfom (N = 167), follikulart lymfom
(N =129) og follikuleert lymfom (3-trinns doseopptrappingsplan N = 86) etter to eller flere linjer med
systemisk behandling og som inkluderte alle pasientene som ble rekruttert til 48 mg-dosen og fikk
minst én dose med epkoritamab. Fglgende bivirkninger er rapportert med epkoritamab i kliniske
studier og erfaring etter markedsfaring.

Median varighet av eksponeringen for epkoritamab var 4,9 maneder (intervall: < 1 til 30 maneder).

De vanligste bivirkningene (> 20 %) var CRS, reaksjoner pa injeksjonsstedet, fatigue, virusinfeksjon,
ngytropeni, muskel-skjelettsmerter, pyreksi og diaré.

Alvorlige bivirkninger forekom hos 50 % av pasientene. Den vanligste alvorlige bivirkningen

(> 10 %) var cytokinfrigjeringssyndrom (34 %). Fjorten pasienter (3,7 %) opplevde en fatal bivirkning
(pneumoni hos 9 (2,4 %) pasienter, virusinfeksjon hos 4 (1,0 %) pasienter og ICANS hos 1 (0,3 %)
pasient).

Bivirkninger som farte til seponering, forekom hos 6,8 % av pasientene. Seponering av epkoritamab
pa grunn av pneumoni forekom hos 14 (3,7 %) pasienter, virusinfeksjon hos 8 (2,1 %) pasienter,
fatigue hos 2 (0,5 %) pasienter og CRS, ICANS eller diaré hos 1 (0,3 %) pasient hver.

Utsatt dose pa grunn av bivirkninger forekom hos 42 % av pasientene. Bivirkninger som fgrte til utsatt
dose (> 3 %), var virusinfeksjoner (17 %), CRS (11 %), ngytropeni (5,2 %), pneumoni (4,7 %), gvre
luftveisinfeksjon (4,2 %) og pyreksi (3,7 %).

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

Sikkerheten til epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab ble evaluert i M20-638, en
apen, randomisert multisenterstudie som inkluderte pasienter med residivert eller refrakteert follikuleert
lymfom (FL) etter én tidligere behandlingslinje. Pasientene fikk epkoritamab i kombinasjon med
lenalidomid og rituksimab (N = 243) eller lenalidomid og rituksimab alene (N = 238).

Med unntak av CRS og ICANS representerer sikkerhetsresultatene nedenfor og i tabell 9 det totale
sikkerhetsdatasettet fra 243 pasienter som fikk epkoritamab etter 2-trinns doseopptrappingsplan eller
anbefalt 3-trinns doseopptrappingsplan i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab. Dataene som
presenteres for CRS og ICANS, gjenspeiler de 133 pasientene som fikk epkoritamab i henhold til
anbefalt 3-trinns doseopptrappingsplan i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab.

Anbefalt 3-trinns doseopptrappingsplan

I studie M20-638 forekom CRS uansett grad hos 26 % (35/133) av pasientene behandlet med
epkoritamab i henhold til anbefalt 3-trinns doseopptrappingsplan i kombinasjon med lenalidomid og
rituksimab.
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Alvorlige bivirkninger pa grunn av CRS forekom hos 12 % av pasientene som fikk epkoritamab i
kombinasjon med lenalidomid og rituksimab. Utsatt dose (avbrudd) av epkoritamab pa grunn av CRS
forekom hos 11 % av pasientene. ICANS forekom hos 0,8 % av pasientene, med én enkelt hendelse
rapportert som grad 1.

Totalt sikkerhetssett

Av de 243 pasientene som fikk epkoritamab etter 2-trinns doseopptrappingsplan eller anbefalt 3-trinns
doseopptrappingsplan i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab, var de vanligste bivirkningene
(= 20 %) ngytropeni, utslett, gvre luftveisinfeksjoner, fatigue, diaré, reaksjoner pa injeksjonsstedet,
anemi, forstoppelse, trombocytopeni, CRS, hypogammaglobulinemi, covid-19, pyreksi og pneumoni.

Alvorlige bivirkninger forekom hos 44 % av pasientene som fikk epkoritamab i kombinasjon med
lenalidomid og rituksimab. Alvorlige bivirkninger hos > 5 % av pasientene inkluderte CRS, pneumoni,
covid-19 og febril ngytropeni.

Permanent seponering av epkoritamab pa grunn av en bivirkning forekom hos 6,6 % av pasientene
som fikk epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab. Bivirkninger som resulterte i
permanent seponering av epkoritamab hos mer enn 1 pasient, inkluderte pneumoni, covid-19, gvre
luftveisinfeksjoner og ngytropeni.

Utsatt dose av epkoritamab pa grunn av en bivirkning forekom hos 68 % av pasientene som fikk
epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab. Bivirkninger som resulterte i utsatt dose
av epkoritamab hos > 5 % av pasientene, inkluderte ngytropeni, gvre luftveisinfeksjoner, covid-19,
pneumoni, utslett og trombocytopeni.

Bivirkningstabell

Bivirkninger som oppstar med epkoritamab, er oppfart i tabell 8.

Bivirkninger som oppstar med epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab, er oppfart i
tabell 9.

Bivirkninger av epkoritamab observert i kliniske studier (tabell 8 og tabell 9) er oppfart etter
MedDRA-organklassesystemet ved bruk av falgende kriterier: sveert vanlige (> 1/10); vanlige (> 1/100
til < 1/10); mindre vanlige (> 1/1 000 til < 1/100); sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1 000); og sveert sjeldne
(< 1/10 000).

Innen hver frekvensgruppering er bivirkningene listet opp etter synkende alvorlighetsgrad.

Tabell 8 Bivirkninger rapportert hos pasienter med residivert eller refraktzert LBCL eller FL
som ble behandlet med epkoritamab

Organklassesystem / Grad 3-4
foretrukket term eller
bivirkning
Infeksjoner og infestasjoner

Alle grader

Virusinfeksjon? Sveert vanlige Vanlige
Pneumoni® Sveert vanlige Vanlige
@vre luftveisinfeksjon® Sveert vanlige Vanlige
Soppinfeksjon® Vanlige

Sepsis® Vanlige Vanlige
Cellulitt Vanlige Vanlige

Godartede, ondartede og uspesifiserte neoplasmer (inkl. cyster og polypper)

Tumoroppblussing

| Vanlige

Blod og lymfesystem

Ngytropeni'

Sveert vanlige

Sveert vanlige

Anemi?

Sveert vanlige

Vanlige
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Organklassesystem /
foretrukket term eller

Alle grader

Grad 34

bivirkning

Trombocytopeni® Sveert vanlige Vanlige
Lymfopeni' Sveert vanlige Vanlige
Febril ngytropeni Vanlige Vanlige
Hemofagocytisk Mindre vanlige Sjeldne
lymfohistiocytose’

Immunsystemet

Cytokinfrigjaringssyndrom Sveert vanlige Vanlige

Hypogammaglobulinemi

Sveert vanlige

Mindre vanlige

Stoffskifte- og ernaring

Nedsatt appetitt Svert vanlige Mindre vanlige
Hypokalemi Vanlige Vanlige
Hypofosfatemi Vanlige Vanlige
Hypomagnesemi Vanlige Mindre vanlige
Tumorlysesyndrom* Vanlige Mindre vanlige
Nervesystemet

Hodepine Sveert vanlige Mindre vanlige

Immuneffektorcelle-assosiert Vanlige Mindre vanlige
nevrotoksisitetssyndrom’

Hjerte

Hjertearytmier' | Vanlige | Mindre vanlige

Luftveier, thorax og mediastinum

Pleuraeffusjon

| Vanlige

| Vanlige

Mage-tarmkanalen

Diaré Svert vanlige Mindre vanlige
Abdominalsmerter™ Sveert vanlige Vanlige

Kvalme Sveert vanlige Mindre vanlige
Oppkast Vanlige Mindre vanlige

Hud- og subkutant vev

Utslett"

Sveert vanlige

Pruritus

Vanlige

Muskel- og skjelettsystemet samt bindevev

Muskel-skjelettsmerter® | Sveert vanlige | Vanlige
Generelle symptomer og reaksjoner pa administrasjonsstedet
Reaksjoner pa injeksjonsstedet” | Sveert vanlige

Fatiguet Svert vanlige Vanlige
Pyreksi" Sveert vanlige Vanlige
@dem® Sveert vanlige Vanlige
Undersgkelser

Forhgyet Vanlige Vanlige
alaninaminotransferase

Forhgyet Vanlige Vanlige
aspartataminotransferase

Forhgyet kreatinin i blod Vanlige

Nedsatt natrium i blod" Vanlige Mindre vanlige
Forhgyet alkalinfosfatase Vanlige

Bivirkningene ble gradert ved hjelp av NCI CTCAE versjon 5.0

aVirusinfeksjon inkluderer covid-19, cytomegalovirus-korioretinitt, cytomegalovirus-kolitt,
cytomegalovirus-infeksjon, reaktivering av cytomegalovirus-infeksjon, viral gastroenteritt, herpes
simplex, reaktivering av herpes simplex, herpesvirusinfeksjon, herpes zoster, oral herpes, post-
akutt covid-19-syndrom og varicella zoster-virusinfeksjon

bPneumoni inkluderer covid-19-pneumoni og pneumoni

‘@vre luftveisinfeksjon inkluderer laryngitt, faryngitt, respiratorisk syncytialvirusinfeksjon, rhinitt,
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Organklassesystem / Grad 3-4

foretrukket term eller
bivirkning

rhinovirus-infeksjon og gvre luftveisinfeksjon

dSoppinfeksjon inkluderer candidainfeksjon, gsofaguscandidiasis, oral candidiasis og orofaryngeal

candidiasis

¢Sepsis inkluderer bakteriemi, sepsis og septisk sjokk

"Ngytropeni inkluderer ngytropeni og redusert ngytrofiltall

9Anemi inkluderer anemi og redusert ferritin i serum

"Trombocytopeni inkluderer redusert blodplatetall og trombocytopeni

'Lymfopeni inkluderer redusert lymfocyttall og lymfopeni

IHendelser gradert ved hjelp av American Society for Transplantation and Cellular Therapys

(ASTCT)-konsensuskriterier

kKlinisk tumorlysesyndrom ble klassifisert basert pa Cairo-Bishop

'Hjertearytmier inkluderer bradykardi, sinus bradykardi, sinus takykardi, supraventrikuler takykardi

og takykardi

MmAbdominalsmerter inkluderer abdominalt ubehag, abdominalsmerter, smerter i nedre del av

abdomen, smerter i gvre del av abdomen og abdominal gmhet

"Utslett inkluderer utslett, erytematgst utslett, makulgst utslett, makulopapulgst utslett, papulast

utslett, klgende utslett, pustulgst utslett og vesikulgst utslett

°Muskel-skjelettsmerter inkluderer ryggsmerter, skjelettsmerter, flankesmerter, muskel-

skjelettsmerter i brystet, muskel-skjelettsmerter, myalgi, nakkesmerter, ikke-kardielle brystsmerter,

smerter, smerter i ekstremitet og spinale smerter

PReaksjoner pa injeksjonsstedet inkluderer blamerke pa injeksjonsstedet, erytem pa injeksjonsstedet,

hypertrofi pa injeksjonsstedet, inflammasjon pa injeksjonsstedet, kul pa injeksjonsstedet, nodulus pa

injeksjonsstedet, gdem pa injeksjonsstedet, smerter pa injeksjonsstedet, pruritus pa injeksjonsstedet,

utslett pa injeksjonsstedet, reaksjon pa injeksjonsstedet, hevelse pa injeksjonsstedet og urtikaria pa

injeksjonsstedet.

9Fatigue inkluderer asteni, fatigue og letargi

"Pyreksi inkluderer gkt kroppstemperatur og pyreksi

s@dem inkluderer ansiktsgdem, generalisert gdem, gdem, perifert adem, perifer hevelse, hevelse og

hevelse i ansiktet

‘Redusert natrium i blod inkluderer redusert natrium i blod og hyponatremi

Alle grader

Tabell 9 Bivirkninger rapportert hos pasienter med residivert eller refraktaert FL behandlet med
epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

Organklassesystem / Alle grader Grad 34
foretrukket term eller

bivirkning
Infeksjoner og infestasjoner
@vre luftveisinfeksjoner? Svert vanlige Vanlige
Covid-19° Sveert vanlige Vanlige”
Pneumoni® Svert vanlige Svert vanlige
Cytomegalovirusinfeksjond Vanlige Vanlige”
Herpesvirusinfeksjon® Vanlige Mindre vanlige®
Soppinfeksjon' Vanlige Mindre vanlige
Blod og lymfesystem
Ngytropeni® Svert vanlige Svert vanlige
Anemi" Svart vanlige Vanlige”
Trombocytopeni Sveert vanlige Vanlige
Lymfopeni! Svert vanlige Svert vanlige
Febril ngytropeni Vanlige Vanlige
Immunsystemet

Cytokinfrigjgringssyndrom*

| Sveert vanlige
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Hypogammaglobulinemi | Sveert vanlige | Mindre vanlige

Psykiske tilstander

Insomni | Sveert vanlige |
Nervesystemet

Nevrologiske endringer! Sveert vanlige

Hodepine Sveert vanlige

Immuneffektorcelle-assosiert Mindre vanlige
nevrotoksisitetssyndrom*

Mage-tarmkanalen

Diaré Svart vanlige Vanlige”
Forstoppelse Sveert vanlige Mindre vanlige®
Kvalme Sveert vanlige

Mukositt™ Vanlige

Hud og subkutant vev

Utslett" | Sveert vanlige | Sveert vanlige”
Generelle symptomer og reaksjoner pa administrasjonsstedet

Fatigue® Svart vanlige Vanlige”
Reaksjoner pa Sveert vanlige

injeksjonsstedet?

Pyreksi Svaert vanlige Mindre vanlige®
Undersgkelser

Redusert kalium i blod® Svert vanlige Vanlige”
Forhayet Svaert vanlige Vanlige*
alaninaminotransferase

Forhgyet Svert vanlige Vanlige*
aspartataminotransferase

SBivirkningene ble gradert ved hjelp av CTCAE versjon 5.0.

‘CRS og ICANS ble gradert ved hjelp av ASTCT-konsensuskriteriene (Lee et al., 2019).

#Kun grad 3-bivirkninger forekom.

agvre luftveisinfeksjoner inkluderer akutt sinusitt, laryngitt, nasofaryngitt, faryngitt, respiratorisk
syncytial virus-infeksjon, rhinitt, rhinovirusinfeksjon, sinusitt, gvre luftveisinfeksjon.

bCovid-19 inkluderer covid-19, covid-19-pneumoni, koronavirusinfeksjon, koronaviruspneumoni.
°Pneumoni inkluderer atypisk pneumoni, bronkopulmonal aspergillose, infeksigs forverring av
bronkiektasi, pneumocystis jirovecii-pneumoni, pneumoni, acinetobacterpneumoni, bakteriell
pneumoni, cytomegalovirus-pneumoni, fungal pneumoni, haemophiluspneumoni,
influensapneumoni, legionellapneumoni, mycoplasmapneumoni, viral parainfluensapneumoni,
pneumokokkpneumoni, pseudomonas-pneumoni, respiratorisk syncytialvirus-pneumoni, viral
pneumoni.

dCytomegalovirusinfeksjon inkluderer cytomegalovirus-korioretinitt, cytomegalovirus-kolitt,
cytomegalovirus-infeksjon, reaktivering av cytomegalovirus-infeksjon, cytomegalovirus-viremi.
®Herpesvirusinfeksjon inkluderer medfgdt herpes simplex-infeksjon, herpes simplex, reaktivering av
herpes simplex, herpesvirusinfeksjon, herpes zoster, oral herpes, varicella zoster-virusinfeksjon.
'Soppinfeksjon inkluderer candidainfeksjon, oral candidiasis, kutan candidiasis, vulvovaginal
candidiasis.

9Ngytropeni inkluderer ngytropeni, redusert ngytrofiltall.

hAnemi inkluderer anemi, redusert serumferritin.

"Trombocytopeni inkluderer redusert blodplatetall, trombocytopeni.

ILymfopeni inkluderer redusert lymfocyttall, lymfopeni.

kHypogammaglobulinemi inkluderer redusert immunglobulin G i blod, hypogammaglobulinemi,
hypoglobulinemi, reduserte immunglobuliner.

'Nevrologiske forandringer inkluderer balanseforstyrrelser, hjernetake, kognitiv forstyrrelse,
forvirringstilstand, oppmerksomhetsforstyrrelse, dysfoni, essensiell tremor, hypakusi, svekket
hukommelse, tremor, vertigo.

mMukositt inkluderer aftase sar, munnulcerasjon, slimhinneinfeksjon, mukositt, orofaryngeale
smerter, stomatitt.
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"Utslett inkluderer utslett pa applikasjonsstedet, blemmer, utslett pa kateterstedet, dermatitt, erytem,
utslett, erytematgst utslett, makulgst utslett, makulopapulgst utslett, papulgst utslett, kigende utslett,
pustulgst utslett, hudavskalling, hudreaksjon, toksisk huderupsjon, urtikaria.

°Fatigue inkluderer asteni, fatigue, letargi, malaise.

PReaksjoner pa injeksjonsstedet inkluderer cellulitt pa injeksjonsstedet, erytem pa injeksjonsstedet,
betennelse pa injeksjonsstedet, nodulus pa injeksjonsstedet, smerter pa injeksjonsstedet, klge pa
injeksjonsstedet, reaksjon pa injeksjonsstedet, hevelse pa injeksjonsstedet.

9Redusert kalium i blod inkuderer hypokalemi.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Cytokinfrigjgringssyndrom

Epkoritamab som monoterapi

2-trinns doseopptrappingsplan (storcellet B-cellelymfom og follikuleert lymfom)

I studie GCT3013-01 forekom CRS uansett grad hos 58 % (171/296) av pasientene med storcellet
B-cellelymfom og follikuleert lymfom som ble behandlet med epkoritamab i 2-trinns
doseopptrappingsplan. Forekomsten av grad 1 var 35 %, grad 2 var 21 %, og grad 3 forekom hos

2,4 % av pasientene. Tilbakevendende CRS forekom hos 21 % av pasientene. CRS uansett grad
forekom hos 9,8 % av pasientene etter startdosen (syklus 1, dag 1); 13 % etter mellomdosen (syklus 1,
dag 8); 51 % etter den farste fulle dosen (syklus 1, dag 15), 6,5 % etter den andre fulle dosen (syklus
1, dag 22) og 3,7 % etter den tredje fulle dosen (syklus 2, dag 1) eller senere. Median tid til utbrudd av
CRS etter den sist administrerte dosen med epkoritamab var 2 dager (intervall: 1 til 12 dager). Median
tid til utbrudd av CRS etter den forste fulle dosen var 19,3 timer (intervall: < 0,1 til 7 dager). CRS
oppharte hos 99 % av pasientene, og median varighet av CRS-hendelser var 2 dager (intervall 1 til

54 dager).

Hos de 171 pasientene som opplevde CRS, var de vanligste tegnene og symptomene pa CRS pyreksi
(99 %), hypotensjon (32 %) og hypoksi (16 %). Andre tegn og symptomer pa CRS hos > 3 % av
pasientene var frysninger (11 %), takykardi (inkludert sinustakykardi (11 %)), hodepine (8,2 %),
kvalme (4,7 %) og oppkast (4,1 %). En forbigaende gkning i leverenzymer (ALAT eller ASAT

> 3 x ULN) forekom samtidig med CRS hos 4,1 % av pasientene med CRS. Se pkt. 4.2 og 4.4 for
veiledning om overvaking og behandling.

3-trinns doseopptrappingsplan ved follikuleert lymfom

I studie GCT3013-01 forekom CRS uansett grad hos 49 % (42/86) av pasientene som ble behandlet
med epkoritamab i den anbefalte 3-trinns doseopptrappingsplanen ved follikulaert lymfom.
Forekomsten av grad 1 var 40 % og grad 2 var 9 %. Ingen CRS-hendelser av grad > 3 ble rapportert.
Tilbakevendende CRS forekom hos 23 % av pasientene. De fleste CRS-hendelsene forekom i syklus
1, hvor 48 % av pasientene opplevde en hendelse. I syklus 1 forekom CRS hos 12 % av pasientene
etter startdosen (syklus 1, dag 1), 5,9 % av pasientene etter mellomdosen (syklus 1, dag 8), 15 % av
pasientene etter andre mellomdose (syklus 1, dag 15) og 37 % etter den forste fulle dosen (syklus 1,
dag 22). Median tid til utbrudd av CRS etter den sist administrerte dosen med epkoritamab var

59 timer (intervall: 1 til 8 dager). Median tid til utbrudd av CRS etter den farste fulle dosen var

61 timer (intervall: 1 til 8 dager). CRS opphgrte hos 100 % av pasientene, og median varighet av CRS-
hendelser var 2 dager (intervall 1 til 14 dager).

Alvorlige bivirkninger pa grunn av CRS forekom hos 28 % av pasientene som fikk epkoritamab.
Utsatte doser pa grunn av CRS forekom hos 19 % av pasientene som fikk epkoritamab.

Hos de 42 pasientene som opplevde CRS ved den anbefalte dosen, var de vanligste (> 10 %) tegnene
og symptomene pa CRS pyreksi (100 %) og hypotensjon (14 %). I tillegg til kortikosteroidbruk ble
tocilizumab brukt til behandling av CRS-hendelser hos 12 % av pasientene.

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab
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I studie M20-638 forekom CRS uansett grad hos 26 % (35/133) av pasientene som ble behandlet med
epkoritamab i den anbefalte 3-trinns doseopptrappingsplanen i kombinasjon med lenalidomid og
rituksimab. Forekomsten av CRS grad 1 var 21 % (28/133) og grad 2 var 5,3 % (7/133). Pa
analysetidspunktet var det ikke rapportert om CRS-hendelser grad > 3. Tilbakevendende CRS forekom
hos 10 % (13/133) av pasientene. Av alle CRS-hendelsene forekom de fleste (88 %) i lgpet av

syklus 1. I syklus 1 forekom CRS hos 6 % (8/133) av pasientene etter startdosen (syklus 1, dag 1),
3,8 % (5/133) av pasientene etter den fgrste mellomdosen (syklus 1, dag 8), 2,3 % (3/132) av
pasientene etter den andre mellomdosen (syklus 1, dag 15) og 19 % (25/132) av pasientene etter den
farste fulle dosen (syklus 1, dag 22). Median tid til utbrudd av CRS fra den sist administrerte
epkoritamab-dosen for alle doser var 78 timer (intervall: 0,2 til 12 dager). Median tid til utbrudd etter
den farste fulle dosen pa 48 mg var 41 timer (intervall: 0,3 til 12 dager). CRS oppharte hos 100 % av
pasientene, og median varighet av CRS-hendelser var 2 dager (intervall: 0,1 til 26 dager).

Immuneffektorcelle-assosiert nevrotoksisitetssyndrom

Epkoritamab som monoterapi

I studie GCT3013-01 forekom ICANS hos 4,7 % (18/382) av pasientene som ble behandlet med
epkoritamab; 3,1 % opplevde grad 1, og 1,3 % opplevde grad 2. En pasient (0,3 %) opplevde en
ICANS-hendelse av grad 5 (fatal). Median tid til farste utbrudd av ICANS etter start av behandling
med epkoritamab (syklus 1, dag 1) var 18 dager (intervall: 8 til 141 dager). ICANS opphegrte hos 94 %
(17/18) av pasientene med stettebehandling. Median tid til bedring av ICANS var 2 dager (intervall: 1
til 9 dager). Hos de 18 pasientene med ICANS forekom utbrudd av ICANS fgr CRS hos 11 % av
pasientene, samtidig med CRS hos 44 %, etter utbrudd av CRS hos 17 %, og uten CRS hos 28 %.

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

I studie M20-638 forekom ICANS hos 0,8 % (1/133) av pasientene med FL behandlet med
epkoritamab i den anbefalte 3-trinns doseopptrappingsplanen i kombinasjon med lenalidomid og
rituksimab, med én enkelt hendelse rapportert som grad 1. Hendelsen inntraff etter 48 mg dosen pa
syklus 1, dag 22, og ICANS opphagrte i lgpet av 3 dager.

Alvorlige infeksjoner

Epkoritamab som monoterapi

Storcellet B-cellelymfom

I studie GCT3013-01 forekom alvorlige infeksjoner uansett grad hos 25 % (41/167) av pasientene med
storcellet B-cellelymfom som ble behandlet med epkoritamab. De vanligste alvorlige infeksjonene
inkluderte covid-19 (6,6 %), covid-19-pneumoni (4,2 %), pneumoni (3,6 %), sepsis (2,4 %), ovre
luftveisinfeksjon (1,8 %), bakteriemi (1,2 %) og septisk sjokk (1,2 %). Median tid til utbrudd av ferste
alvorlige infeksjon etter start av behandling med epkoritamab (syklus 1, dag 1) var 56 dager (intervall:
4 til 631 dager), med en median varighet pa 15 dager (intervall: 4 til 125 dager). Infeksjoner av grad 5
forekom hos 7 (4,2 %) pasienter.

Follikuleert lymfom

I studie GCT3013-01 forekom alvorlige infeksjoner uansett grad hos 32 % (68/215) av pasientene med
follikulzert lymfom som ble behandlet med epkoritamab. De vanligste alvorlige infeksjonene
inkluderte covid-19 (8,8 %), covid-19-pneumoni (5,6 %), pneumoni (3,7 %), urinveisinfeksjon (1,9 %)
0g Pneumocystis jirovecii-pneumoni (1,4 %). Median tid til utbrudd av farste alvorlige infeksjon etter
start av behandling med epkoritamab (syklus 1, dag 1) var 81 dager (intervall: 1 til 636 dager), med en
median varighet pa 18 dager (intervall: 4 til 249 dager). Infeksjoner av grad 5 forekom hos 8 (3,7 %)
pasienter, hvorav 6 (2,8 %) kunne tilskrives covid-19 eller covid-19-pneumoni.

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab
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I studie M20-638 ble alvorlige infeksjoner, inkludert opportunistiske infeksjoner, rapportert hos 33 %
(81/243) av pasientene med FL behandlet med epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og
rituksimab. De vanligste var pneumoni (10 %), covid-19 (4,5 %) og covid-19-pneumoni (3,7 %).
Median tid til utbrudd av farste alvorlige infeksjon etter start av behandling med epkoritamab i
kombinasjon med lenalidomid og rituksimab (syklus 1, dag 1) var 91 dager (intervall: 2 til 418 dager),
med en median varighet pa 13 dager (intervall: 1 til 123 dager).

Ngytropeni

Epkoritamab som monoterapi

I studie GCT3013-01 forekom ngytropeni uansett grad hos 28 % (105/382) av pasientene, herunder

23 % hendelser av grad 3—4. Median tid til utbrudd av farste tilfelle med ngytropeni/redusert
naytrofiltall var 65 dager (intervall: 2 til 750 dager), med en median varighet pa 15 dager (intervall: 2
til 415 dager). Av de 105 pasientene som hadde ngytropeni/redusert ngytrofiltall, fikk 61 % G-CSF for
a behandle hendelsene.

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

I studie M20-638 forekom ngytropeni uansett grad hos 74 % (180/243) av pasientene, herunder 27 %
(66/243) hendelser av grad 3 og 42 % (101/243) hendelser av grad 4. Median tid til utbrudd av ferste
tilfelle med ngytropeni/redusert ngytrofiltall var 57 dager (intervall: 2 til 377 dager), med en median
varighet pa 22 dager (intervall: 3 til 219 dager). Av de 167 pasientene som hadde grad 34
ngytropeni/redusert ngytrofiltall, fikk 87 % (146/167) G-CSF for a behandle hendelsene.

Tumorlysesyndrom

Epkoritamab som monoterapi

| studie GCT3013-01 forekom TLS hos 1,0 % (4/382) av pasientene. Median tid til utbrudd var
18 dager (intervall 8 til 33 dager), og median varighet var 3 dager (intervall 2 til 4 dager).

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid oq rituksimab

| studie M20-638 forekom laboratorie-TLS hos én (1) pasient. Hendelsen inntraff pa dag 10 i syklus 1
og oppherte innen 6 dager. Klinisk TLS ble ikke observert hos pasienter med FL behandlet med
epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab.

Tumoroppblussing

Epkoritamab som monoterapi

I studie GCT3013-01 forekom tumoroppblussing hos 1,6 % (6/382) av pasientene, og alle var grad 2.
Median tid til utbrudd var 19,5 dager (intervall 9 til 34 dager), og median varighet var 9 dager
(intervall: 1 til 50 dager).

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

I studie M20-638 forekom tumoroppblussing hos 1,2 % (3/243) av pasientene, 0,8 % (2/243) opplevde
grad 2 og 0,4 % (1/243) grad 3. Median tid til utbrudd var 8 dager (intervall 7 til 20 dager), og median
varighet var 7,5 dager (intervall 3 til 12 dager).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig a
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgres via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.
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4.9 Overdosering

Ved tilfeller av overdosering skal pasienten overvakes med tanke pa tegn eller symptomer pa
bivirkninger og gis egnet stattebehandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, andre monoklonale antistoffer og antistoff-
legemiddelkonjugater, ATC-kode: LO1FX27

Virkningsmekanisme

Epkoritamab er et humanisert 1gG1-bispesifikt antistoff som binder seg til en spesifikk ekstracellulaer
epitop av CD20 pa B-celler og til CD3 pa T-celler. Aktiviteten til epkoritamab er avhengig av at
epkoritamab binder bade kreftceller som uttrykker CD20 og endogene T-celler som uttrykker CD3
samtidig. Dette induserer aktivering av spesifikke T-celler og T-celle-mediert drap av celler som
uttrykker CD20.

Epkoritamabs Fc-region dempes for & hindre maluavhengige immuneffektormekanismer, som for
eksempel antistoffavhengig celluleer cytotoksisitet (ADCC), komplementavhengig celluleer
cytotoksisitet (CDC) og antistoffavhengig cellulzr fagocytose (ADCP).

I prekliniske studier farte ikke kombinasjonen av epkoritamab og rituksimab til funksjonell interferens
og resulterer i komplementaer NK-cellemediert antistoffavhengig celluler cytotoksisitet (ADCC) og T-
cellemediert cytotoksisitet.

Farmakodynamiske effekter

Epkoritamab induserte rask og vedvarende deplesjon av sirkulerende B-celler (definert som

CD19 B-celletall < 10 celler/mikroliter) hos pasienter som har sporbare B-celler ved oppstart av
behandlingen. Det var 21 % av pasientene (n = 33) med DLBCL og 50 % av pasientene (n = 56) med
FL som hadde sporbare sirkulerende B-celler ved oppstart av behandlingen. Forbigaende reduksjon av
sirkulerende T-celler ble observert umiddelbart etter hver dose i syklus 1, etterfulgt av T-
celleekspansjon i pafglgende sykluser.
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I studie GCT3013-01, etter subkutan administrering av epkoritamab i anbefalt 2-trinns
doseopptrappingsplan hos pasienter med LBCL, forekom forbigdende og moderate gkninger i
sirkulerende nivaer av utvalgte cytokiner (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 og IL-10) hovedsakelig etter den
farste fulle dosen (48 mg), med hgyeste nivaer mellom 1 til 4 dager etter dosen. Cytokinnivaene gikk
tilbake til utgangsverdiene far den neste fulle dosen, derimot ble gkninger av cytokiner ogsa observert
etter syklus 1.

I studie GCT3013-01, etter subkutan administrering av epkoritamab i anbefalt 3-trinns
doseopptrappingsplan hos pasienter med FL, forble median IL-6-nivéa forbundet med CRS-risiko
konsistent lavt etter hver dose fra og med syklus 1, spesielt etter farste fulle dose, sammenlignet med
pasienter som fikk 2-trinns doseopptrappingsplan.

Immunogenisitet

Anti-legemiddel-antistoffer (ADA) ble ofte pavist. | studiene GCT3013-01 og GCT3013-04 var
forekomsten av behandlingsfremkalt ADA med 2-trinns doseopptrappingsplan (0,16/0,8/48 mg) i den
samlede DLBCL- og FL-populasjonen henholdsvis 3,4 % (3,4 % positive, 93,9 % negative og 2,7 %
ubestemmelige, N = 261 evaluerbare pasienter) og 3,3 % (3,3 % positive, 95 % negative og 1,7 %
ubestemmelige, N = 60 evaluerbare pasienter).

Forekomsten av behandlingsfremkalt ADA med 3-trinns doseopptrappingsplan (0,16/0,8/3/48 mg) i
FL-optimaliseringskohorten var 7 % (7 % positive, 91,5 % negative og 1,4 % ubestemmelige, N = 71
evaluerbare pasienter) i studie GCT3013-01. En person Klassifiseres som ubestemmelig dersom
pasienten er bekreftet som ADA-positiv ved baseline, men det er ikke bekreftet positiv registrering
under behandling, eller dersom man er bekreftet som ADA-positiv under behandling med registrert
titer som er lik eller lavere enn ved baseline.

Anti-epkoritamab-antistoffer utviklet seg hos 2,1 % av pasientene (5 av 238) med FL som ble
behandlet med epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab i studie M20-638 (opptil
12 sykluser).

Det ble ikke observert noen tegn pa ADA pavirkning pa farmakokinetikk, effektivitet eller sikkerhet,
data er imidlertid fortsatt begrenset. Naytraliserende antistoffer ble ikke evaluert.

Klinisk effekt og sikkerhet

Diffust storcellet B-cellelymfom

Studien GCT3013-01 var en apen, multikohort, multisenter, énarmet studie av epkoritamab som
monoterapi hos pasienter med residivert eller refraktzer storcellet B-cellelymfom (LBCL) etter to eller
flere linjer med systemisk behandling, inkludert diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL). Studien
omfattet en doseeskaleringsdel og en utvidelsesdel. Utvidelsesdelen av studien inkluderte en kohort
med aggressiv non-Hodgkins lymfom (aNHL), en kohort med indolent NHL (iNHL) og en kohort med
mantelcellelymfom (MCL). Den pivotale aNHL-kohorten besto av pasienter med LBCL (N = 157),
inkludert pasienter med DLBCL (N = 139, av disse hadde 12 pasienter rearrangeringer av MYC,
BCL2, og/eller BCL6, dvs. DH/TH), med haygradig B-cellelymfom (HGBCL) (N =9), med
follikuleert lymfom av grad 3B (FL) (N = 5) og pasienter med primert mediastinalt B-cellelymfom
(PMBCL) (N = 4). | DLBCL-kohorten var DLBCL transformert fra indolent lymfom hos 29 %
(40/139) av pasientene. Pasienter inkludert i studien matte ha dokumentert CD20+ moden B-
celleneoplasi i henhold til WHO klassifisering 2016 eller WHO klassifisering 2008 basert pa
representativ patologirapport, som ikke hadde lyktes med tidligere autolog hematopoietisk
stamcelletransplantasjon (HSCT), eller som ikke var kvalifisert for autolog HSCT, pasienter som
hadde lymfocyttall <5 x 10%liter, og pasienter med minst 1 tidligere behandling med monoklonale
anti-CD20-antistoffer.

Studien utelukket pasienter med involvering av lymfom i sentralnervesystemet (CNS), tidligere
behandling med allogen HSCT eller transplantasjon av fast organ, kroniske pagaende
infeksjonssykdommer, alle pasienter med kjent svekket T-celleimmunitet, en kreatininclearance pa
mindre enn 45 ml/min, alaninaminotransferase > 3 ganger gvre normalgrense, en ejeksjonsfraksjon
lavere enn 45 %, samt kjent, klinisk signifikant kardiovaskulaer sykdom. Effekt ble evaluert

hos 139 pasienter med DLBCL som hadde fatt minst én dose med epkoritamab s.c. i sykluser
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pé 4 uker, dvs. 28 dager. Epkoritamab som monoterapi ble administrert i anbefalt 2-trinns
doseopptrappingsplan slik:

Syklus 1: epkoritamab 0,16 mg pa dag 1, 0,8 mg pa dag 8, 48 mg pa dag 15 og dag 22
Syklus 2—-3: epkoritamab 48 mg pa dag 1, 8, 15 og 22

Syklus 4-9: epkoritamab 48 mg pa dag 1 og 15

Syklus 10 og senere: epkoritamab 48 mg pa dag 1

Pasienter fikk epkoritamab inntil sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.
Demografi og utgangskarakteristika er vist i tabell 10.

Tabell 10 Demografi og utgangskarakteristika hos pasienter med DLBCL i studien GCT3013-01

Karakteristika | (N = 139)
Alder

Median, ar (min., maks.) 66 (22, 83)

<654ar, n (%) 66 (47)

65 til <75 ar, n (%) 44 (32)

> 75 ar, n (%) 29 (21)
Menn, n (%) 85 (61)
Etnisitet, n (%)

Hvite 84 (60)

Asiatiske 27 (19)

Andre 5(4)

Ikke angitt 23 (17)
ECOG-funksjonsstatus; n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 5(4)
Sykdomsstadium® ved fgrste diagnose, n (%)

i 16 (12)

v 86 (62)
Antall tidligere linjer med anti-lymfombehandling

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

2,n (%) 41 (30)

3,n (%) 47 (34)

>4, n (%) 51 (37)
DLBCL-sykdomshistorie; n (%)

De Novo DLBCL 97 (70)

DLBCL transformert fra indolent lymfom 40 (29)
FISH-analyse fra sentrallaboratorium®, N = 88

Double Hit/Triple Hit-lymfom, n (%) 12 (14)
Tidligere autolog HSCT 26 (19)
Tidligere behandling; n (%)

Tidligere CAR-T 53 (38)

Primeer refraktaer sykdom? 82 (59)

Refrakter overfor > 2 pafglgende linjer med tidligere 104 (75)

anti-lymfombehandling®

Refrakteer overfor den forrige linjen med systemisk antineoplastisk 114 (82)

behandling®

Refraktaer overfor tidligere anti-CD20-behandling 117 (84)

Refrakter overfor CAR-T 39 (28)

En pasient anses for & vaere primeert refrakter dersom pasienten er refraktaer overfor farstelinje
anti-lymfombehandling.
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Karakteristika

(N = 139)

PEn pasient anses for & vere refrakter dersom pasienten enten opplever sykdomsprogresjon under
behandlingen eller sykdomsprogresjon innen < 6 maneder etter fullfgrt behandling. En pasient
anses for a veere residivert dersom pasienten hadde tilbakevendende sykdom > 6 maneder etter

fullfart behandling.

°Etter Ann Arbor-systemet for klassifisering av stadier.

dFISH-analyse utfart post hoc pa sentrallaboratorium pa tilgjengelige diagnostiske

utgangsprever av tumorvev fra 88 DLBCL-pasienter.

Det primaere effektendepunktet var total responsrate (ORR) vurdert av en uavhengig
granskningskomité (IRC) ihht. Lugano-kriterier (2014). Median oppfelgingstid var 15,7 maneder
(intervall: 0,3 til 23,5 maneder). Median varighet av eksponering var 4,1 maneder

(intervall: O til 23 maneder).

Tabell 11 Effektresultater i studien GCT3013-01 hos pasienter med DLBCL?

Endepunkt Epkoritamab
IRC-vurdering (N =139)

ORR®, n (%) 86 (62)

(95 % KIl) (53,3, 70)

CR® n (%) 54 (39)

(95 % KI) (30,7, 47,5)

PR, n (%) 32 (23)

(95 % KIl) (16,3, 30,9)
DOR®

Median (95 % KI), maneder 15,6 (9,7, NR)
DOCRP

Median (95 % K1), maneder NR (12,0, NR)
TTR, median (intervall), maneder 1,4 (1, 8,4)

KI = konfidensintervall; CR = fullstendig respons; DOR = varighet av respons; DOCR = varighet
av fullstendig respons; IRC = uavhengig granskningskomité; ORR = total responsrate; PR = partiell
respons; TTR = tid til respons

a/urdert av en uavhengig granskningskomité (IRC) ihht. Lugano-kriterier (2014)

bInkludert pasienter med opprinnelig PD ifalge Lugano eller IR ifglge LYRIC som senere oppnadde
PR/CR.

Median tid til CR var 2,6 maneder (intervall: 1,2 til 10,2 maneder).

Follikulaert lymfom

M20-638

Studie M20-638 var en apen, randomisert, multisenterstudie som evaluerte epkoritamab i kombinasjon
med lenalidomid og rituksimab hos pasienter med residivert eller refrakteert follikuleert lymfom (FL)
etter én tidligere behandlingslinje. Pasientene ble randomisert til & fa epkoritamab i kombinasjon med
lenalidomid og rituksimab eller lenalidomid og rituksimab alene. Studien inkluderte pasienter med
histologisk bekreftet klassisk FL (tidligere grad 1 til 3a FL) stadium II, I1I eller IV uten tegn til
histologisk transformasjon til et aggressivt lymfom og CD20+-sykdom basert pa den nyeste
representative patologirapporten, i henhold til 5. utgave av WHO-klassifiseringen, R/R-sykdom etter
behandling med minst ett tidligere antilymfomregime som inneholdt et monoklonalt anti-CD20-
antistoff i kombinasjon med kjemoterapi, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-
funksjonsstatus 0 til 2, ingen dokumentert refrakteeritet mot lenalidomid, ingen
lenalidomideksponering innen 12 maneder fgr randomisering, og behov for behandlingsstart etter
utprgvers bestemmelse basert pa symptomer og/eller sykdomsbyrde (f.eks. GELF-kriteriene). Studien
ekskluderte pasienter med kjent CNS-involvering av lymfom, tidligere allograft, kjent aktiv infeksjon,
kjent svekket T-celleimmunitet, kreatininclearance < 50 ml/min, alanintransaminase > 3 ganger gvre
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normalgrense og klinisk signifikant kardiovaskuler sykdom. Pasientene fikk epkoritamab i 28-dagers
sykluser i totalt 12 sykluser eller inntil sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet, alt etter hva
som inntraff farst.

Anbefalt 3-trinns doseopptrappingsplan for epkoritamab var:
. Syklus 1: epkoritamab 0,16 mg pa dag 1, 0,8 mg pé dag 8, 3 mg pa dag 15 og 48 mg pa
dag 22
° Syklus 2—-3: epkoritamab 48 mg pa dag 1, 8, 15 og 22
. Syklus 4-12: epkoritamab 48 mg pa dag 1

I begge behandlingsarmene ble lenalidomid gitt oralt i en dose pa 20 mg én gang daglig fra dag 1 til 21
i 12 sykluser, mens rituksimab ble administrert intravengst i en dose pa 375 mg/m? pa dag 1, 8, 15 og
22 i syklus 1, etterfulgt av administrering pa dag 1 i syklus 2 til 5.

Baseline-demografien og sykdomsrelaterte baseline-karakteristikker vist i tabell 12 er basert pa intent
to treat (ITT)-populasjonen.

Tabell 12 Baseline-demografi og sykdomsrelaterte baseline-karakteristikker hos pasienter med
residivert eller refrakteert FL i studie M20-638

Epkoritamab +
Parameter lenalidomid og
rituksimab (N = 243)

Lenalidomid og
rituksimab (N = 245)

Alder, ar

Median (intervall) 60 (30, 84) | 63 (24, 89)
Aldersfordeling, n (%)

<65 ar 155 (64) 139 (57)

65 til < 75 ar 68 (28) 71 (29)

>75ar 20 (8) 35 (14)
Kjgnn, n (%)

Mann 139 (57) 138 (56)
Etnisitet, n (%)

Hvite 168 (71) 184 (76)

Asiatisk 63 (27) 54 (22)

Mgrkhudet eller afroamerikansk 6 (3) 2(0,8)

Innfgdt amerikaner eller Alaska-innfadt 0 1(0,4)

Flere 10,4 1(0,4)

Mangler 5 3
ECOG-funksjonsstatus, n (%)

0 166 (68) 170 (69)

1 72 (30) 68 (28)

2 5(2) 7(3)
Ann Arbor-stadium, n (%)

1 37 (15) 44 (18)

i 74 (31) 68 (28)

[\ 132 (54) 133 (54)
Bulky-sykdom?, n (%) 76 (32) 84 (35)
FLIPI-skar ved baseline, n (%)

0-1 63 (26) 56 (23)

2 79 (33) 76 (31)

3-5 100 (41) 113 (46)
Antall tidligere behandlingslinjer

Median (min., maks.) 1(1,7) 1(1,6)

1, n (%) 145 (60) 141 (58)

2,n (%) 58 (24) 61 (25)

>3,n (%) 40 (17) 43 (18)
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Tidligere SCT, n (%) 23 (10) 18 (7)
Refraktaer mot siste behandlingslinje, n (%) 84 (35) 82 (34)
Refraktaer mot bade anti-CD20- og

alkylatorbehandling, n (%) 91 (37) 91 (37)
POD24, n (%) 106 (44) 93 (38)

ECOG = eastern cooperative oncology group; FLIPI = follikulzert lymfom internasjonal prognostisk
indeks; SCT = stamcelletransplantasjon; POD24 = sykdomsprogresjon innen 24 maneder.
®Nodal eller ekstranodal > 6 cm.

Effekten ble fastslatt basert pa to primaere endepunkter, som var progresjonsfri overlevelse (PFS) og
total responsrate (ORR) vurdert iht. Lugano 2014-kriterier av en uavhengig granskningskomité (IRC).
Yiterligere effektmal inkluderte fullstendig respons (CR) og total overlevelse (OS). Studie M20-638
viste en statistisk signifikant forbedring i bade PFS og ORR ved IRC-vurdering for epkoritamab i
kombinasjon med lenalidomid og rituksimab sammenlignet med lenalidomid og rituksimab alene. |
ITT-populasjonen var median varighet av studieoppfelging hos pasienter som ble randomisert til a
motta epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab, 14,8 méneder (intervall: 0 til 31).
Median varighet av studieoppfalging hos pasienter som ble randomisert til & motta lenalidomid og
rituksimab alene, var 14,6 maneder (intervall: 0 til 30). Effektresultatene er oppsummert i tabell 13.

Tabell 13: Effektresultater i M20-638 hos pasienter med residivert eller refrakteaert FL

Epkoritamab +
Endepunkt? lenalidomid og Lenalidomid og rituksimab
rituksimab
(N =243) (N = 245)
PFSP
Antall hendelser, n (%) 23 (9) 75 (31)
Progressiv sykdom 19 (83) 63 (84)
Dgd 4 (17) 12 (16)
Median (95 % KI), maneder NR (21,9, NR) 11,2 (10,5, NR)
Hasard ratio® (95 % KI) 0,21 (0,13, 0,33)
P-verdi? < 0,0001
ORR" ¢, n (%) 111 (96) 94 (81)
(95 % KIl) (90,2, 98,6) (72,7, 87,7)
P-verdif < 0,0001
CRR®, n (%) 181 (74) 106 (43)
(95 % KIl) (68,5, 79,8) (37,0, 49,7)
P-verdif <0,0001
0s
Antall hendelser, n (%) 10 (4,1) 25 (10,2)
Median (95 % K1), méneder NR (NR, NR) NR (NR, NR)
HR (95 % KI)¢ 0,38 (0,18, 0,80)

116 i hver arm.

region.

PFS = progresjonsfri overlevelse; K1 = konfidensintervall; NR = ikke nadd; CRR = fullstendig
responsrate; ORR = total responsrate; OS = total overlevelse
a\/urdert iht. Lugano-kriterier med PET-CT (2014) av en uavhengig granskningskomité (IRC).
YPFS, ORR 0g CRR Vviste statistisk overlegenhet for epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og
rituksimab-armen sammenlignet med lenalidomid og rituksimab-armen ved data cut-off 10. januar
2025 med en median oppfelgingsvarighet pa 10,4 maneder.
¢Cox-Proportional-Hazards hasard ratio stratifisert etter sykdomshistorie og region.

dLog-rank p-verdi (ensidig) stratifisert etter sykdomshistorie og region.

*ORR definert som andel pasienter med beste totalrespons (BOR) av CR eller PR vurdert iht.
Lugano-kriterier med PET-CT (2014),0RR ble testet hos de fgrste 232 randomiserte pasientene,

P-verdi (ensidig) er fra en Cochran-Mantel-Haenszel-test stratifisert etter sykdomshistorie og
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90S-analysen oppnadde ikke statistisk signifikans ved data cut-off 23. mai 2025, og vil bli testet
igjen ved et senere tidspunkt.

Kaplan-Meier-kurven for PFS, vurdert iht. Lugano 2014-kriteriene av IRC, er vist i figur 1.

Figur 1: Kaplan-Meier-kurve av PFS (ITT-populasjon) i studie M20-638
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og rituksimab 243 224 182 103 57 29 24 8

Kaplan-Meier-kurven for OS er vist i figur 2.

Figur 2: Kaplan-Meier-kurve av OS (ITT-populasjon) i studie M20-638
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og rituksimab

GCT3013-01

Studien GCT3013-01 var en apen, multikohort, multisenter, énarmet studie av epkoritamab som
monoterapi hos pasienter med residivert eller refraktaer follikuleert lymfom (FL) etter to eller flere
linjer med systemisk behandling. Studien omfatter en doseeskaleringsdel, en utvidelsesdel og en 3-
trinns opptrappingsdose-optimaliseringsdel. Utvidelsesdelen av studien inkluderte en kohort med
aggressiv non-Hodgkins lymfom (aNHL), en kohort med indolent NHL (iNHL) og en kohort med
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mantelcellelymfom (MCL). Den pivotale iNHL-kohorten inkluderte pasienter med FL. Pasienter
inkludert i studien matte ha dokumentert CD20+ moden B-celleneoplasi i henhold til WHO
klassifisering 2016 eller WHO klassifisering 2008 basert pa representativ patologirapport med
histologisk bekreftet FL 1-3A ved farste diagnose, uten kliniske eller patologiske tegn pa
transformasjon. Alle pasienter hadde residivert eller refrakteer sykdom etter den forrige
behandlingslinjen og var tidligere behandlet med minst 2 linjer med systemisk antineoplastisk
behandling, inkludert minst 1 behandling med monoklonale anti-CD20-antistoffer og et
alkyleringsmiddel eller lenalidomid. Studien utelukket pasienter med CNS-involvering av lymfom,
allogen HSCT eller transplantasjon av fast organ, aktive pagaende infeksjonssykdommer, alle
pasienter med kjent svekket T-celleimmunitet, en kreatininclearance pa mindre enn 45 ml/min,
alaninaminotransferase > 3 ganger gvre normalgrense og en ejeksjonsfraksjon lavere enn 45 %. Effekt
ble evaluert hos 128 pasienter som hadde fatt epkoritamab subkutant (s.c.) i sykluser pa 4 uker,

dvs. 28 dager. Epkoritamab ble administrert som monoterapi i anbefalt 2-trinns doseopptrappingsplan
slik:

Syklus 1: epkoritamab 0,16 mg pa dag 1, 0,8 mg pa dag 8, 48 mg pa dag 15 og dag 22
Syklus 2-3: epkoritamab 48 mg pa dag 1, 8, 15 og 22

Syklus 4-9: epkoritamab 48 mg pa dag 1 og 15

Syklus 10 og senere: epkoritamab 48 mg pa dag 1

Pasienter fikk epkoritamab inntil sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.
Median antall oppstartede sykluser var 8, og 60 % fikk 6 sykluser.
Demografi og utgangskarakteristika er vist i tabell 14.

Tabell 14 Demografi og utgangskarakteristika hos pasienter med FL i studien GCT3013-01

Karakteristika (N =128)
Alder

Median, ar (min., maks.) 65 (39, 84)

< 65 ar, n (%) 61 (48)

65 til <75 ar, n (%) 50 (39)

> 75 ar, n (%) 17 (13)
Menn, (%) 79 (62)
Etnisitet, n (%)

Hvite 77 (60)

Asiatiske 7 (6)

Andre 2 (1,6)

Ikke angitt 42 (33)
ECOG-funksjonsstatus; n (%)

0 70 (55)

1 51 (40)

2 7 (6)
Antall tidligere behandlingslinjer, n (%)

Median (min., maks.) 3(2,9)

2 47 (37)

3 41 (32)

>4 40 (31)
Ann Arbor-klassifisering; (%)

Stadium HI/IV 109 (85)
FLIPI ved baseline, n (%)

2 31 (24)

3-5 78 (61)
Store tumorer, n (%) 33 (26)
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alkyleringsmiddel

Karakteristika (N =128)
Tidligere behandling; n (%)
Autolog stamcelletransplantasjon 24 (19)
Kimar antigenreseptor (CAR)-T-cellebehandling 6 (5)
Rituksimab pluss lenalidomid 27 (21)
PI13K-hemmer 29 (23)
Sykdomsprogresjon innen 24 maneder etter farste systemiske 67 (52)
behandling
Refraktaer overfor:
> 2 pafglgende linjer med tidligere anti-lymfombehandling 70 (55)
Den forrige linjen med systemisk antineoplastisk behandling 88 (69)
Tidligere behandling med monoklonale anti-CD20-antistoffer 101 (79)
Behandling med bade monoklonale anti-CD20-antistoffer og 90 (70)

Effekt ble fastslatt basert pa total responsrate (ORR) vurdert iht. Lugano-kriterier (2014) av en
uavhengig granskningskomité (IRC). Median oppfglgingstid for DOR var 16,2 maneder.

Effektresultater er oppsummert i tabell 15.

Tabell 15 Effektresultater i studien GCT3013-01 hos FL-pasienter

Endepunkt? Epkoritamab
IRC-vurdering (N =128)

ORR®, n (%) 106 (83)

(95 % Kl) (75,1, 88,9)

CR® n (%) 81 (63)

(95 % KIl) (54,3, 71,6)

PR, n (%) 25 (20)

(95 % KIl) (13,1, 27,5)
DORP

Median (95 % K1), maneder 21,4 (13,7, NR)
DOCRP

Median (95 % K1), maneder NR (21,4, NR)

12-manedersestimat, % (95 % K1) 78,6 (67,3, 86,4)
TTR, median (intervall), maneder 1,4(1,3)

progresjonsfri overlevelse; TTR = tid til respons

oppnadde PR/CR.

K1 = konfidensintervall; CR = fullstendig respons; DOR = varighet av respons; DOCR = varighet
av fullstendig respons; IRC = uavhengig granskningskomité; ORR = total responsrate; PFS =

a\Vurdert iht. Lugano-kriterier (2014) av en uavhengig granskningskomité (IRC)
bInkludert pasienter med opprinnelig PD ifglge Lugano eller IR ifglge LYRIC som senere

Median tid til CR var 1,5 maneder (intervall: 1,2 til 11,1 maneder).

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har utsatt forpliktelsen til &
presentere resultater fra studier med epkoritamab i en eller flere undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved behandling av moden B-celle-malignitet som er omfattet av avgjarelsen i den
gjeldende paediatric investigation plan (PIP), for den godkjente indikasjonen (se pkt. 4.2 for

informasjon om pediatrisk bruk).

Betinget godkjenning

Dette legemidlet har blitt godkjent ved sakalt betinget godkjenning, i pavente av ytterligere
dokumentasjon for legemidlet. Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency)
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vil, minst en gang i aret, evaluere ny informasjon om legemidlet, og denne preparatomtalen vil bli
oppdatert etter behov.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Epkoritamab som monoterapi

Populasjonsfarmakokinetikken etter subkutan administrering av epkoritamab ble beskrevet ved hjelp
av en to-kompartment modell med subkutan absorpsjon av farste orden og malmediert
legemiddeleliminasjon. Epkoritamabs moderate til hgye farmakokinetiske variabilitet ble observert og
karakterisert gjennom interindividuell variabilitet (11VV), med variasjonskoeffisient (CV) fra 25,7 %

til 137,5 % for de farmakokinetiske parametre for epkoritamab.

Hos pasienter med LBCL i studie GCT3013-01, basert pa individuelt beregnede eksponeringer ved
bruk av populasjonsfarmakokinetisk modellering etter anbefalt 2-trinns doseopptrappingsplan for s.c.
dose epkoritamab pa 48 mg, er geometrisk gjennomsnittlig (% CV) Cpmax for

epkoritamab 10,8 mikrog/ml (41,7 %), og AUCO-7d er 68,9 dag*mikrog/ml (45,1 %) ved slutten av
planen med dosering hver uke. Ciough Ved uke 12 er 8,4 (53,3 %) mikrog/ml. Geometrisk
gjennomsnittlig (% CV) Cmax for epkoritamab er 7,52 mikrog/ml (41,1 %), og AUCO-14d

er 82,6 dag*mikrog/ml (49,3 %) ved slutten av planen med dosering annenhver uke. Cuough for planen
med dosering annenhver uke er 4,1 (73,9 %) mikrog/ml. Geometrisk gjennomsnittlig (% CV) Cmax for
epkoritamab er 4,76 mikrog/ml (51,6 %) og AUCO0-28d er 74,3 dag*mikrog/ml (69,5 %) ved steady-
state under planen med dosering hver fjerde uke. Cyougn for planen med dosering hver fjerde uke

er 1,2 (130 %) mikrog/ml.

Eksponeringparametre for epkoritamab hos pasienter med FL samsvarte med eksponeringparametre
sett hos pasienter med LBCL. Epkoritamabeksponeringen var lik hos FL-pasienter som fikk 3-trinns
doseopptrappingsplan og 2-trinns doseopptrappingsplan, med unntak av forbigaende lavere
bunnkonsentrasjon, som forventet, i syklus 1, dag 15 etter andre mellomdose (3 mg) med 3-trinns
doseopptrappingsplan sammenlignet med farste fulle 48 mg dose med 2-trinns doseopptrappingsplan.

Absorpsjon

Maksimal konsentrasjon forekom etter rundt 3—4 dager (Tmax) hos pasienter med LBCL som fikk den
fulle dosen pa 48 mg.

Distribusjon

Geometrisk gjennomsnittlig (% CV) sentralt distribusjonsvolum er 8,27 1 (27,5 %), og
distribusjonsvolum ved steady-state er 25,6 | (81,8 %) basert pa populasjonsfarmakokinetisk
modellering.

Biotransformasjon

Metabolismen til epkoritamab har ikke blitt studert direkte. Som andre proteinlegemidler forventes
epkoritamab & bli brutt ned til sma peptider og aminosyrer gjennom katabolisme.

Eliminasjon

Epkoritamab forventes & gjennomga metningsbar malmediert clearance. Geometrisk gjennomsnittlig
(% CV) clearance (l/dag) er 0,441 (27,8 %). Halveringstiden til epkoritamab er
konsentrasjonsavhengig. Den geometrisk gjennomsnittlige halveringstiden til epkoritamab ved full
dose (48 mg) beregnet ved populasjonsfarmakokinetisk modellering varierte fra 22 til 25 dager basert
pa doseringsfrekvens.

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab
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Det var ingen klinisk signifikante forskjeller i farmakokinetikken til epkoritamab (syklus 1 AUC og
syklus 1-3 Cayg var innenfor en geometrisk gjennomsnittsforskjell pa henholdsvis 2 % og 23,7 %) nar
epkoritamab ble administrert i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab sammenlignet med
epkoritamab administrert som monoterapi.

Spesielle populasjoner

Det ble ikke observert klinisk viktige effekter pa farmakokinetikken til epkoritamab (syklus 1 AUC
innenfor ca. 36 %) basert pa alder (20 til 89 ar), kjann eller rase/etnisitet (personer med hvit hudfarge,
asiatiske og andre), lett til moderat nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance [CLcr] > 30 ml/min til
kreatininclearance [CLcr] < 90 ml/min) og lett nedsatt leverfunksjon (totalbilirubin < ULN og

ASAT > ULN, eller totalbilirubin 1 til 1,5 ganger ULN og enhver ASAT) etter at det er tatt hensyn til
forskjeller i kroppsvekt. Ingen pasienter med alvorlig til terminal nyresykdom (kreatininclearance
[CLcr] < 30 ml/min) eller alvorlig nedsatt leverfunksjon (totalbilirubin > 3 ganger ULN og enhver
ASAT) er blitt studert. Det finnes sveert begrensede mengder data vedragrende moderat nedsatt
leverfunksjon (totalbilirubin > 1,5 til 3 ganger ULN og enhver ASAT, N = 1). Farmakokinetikken til
epkoritamab er derfor ukjent hos disse populasjonene.

Som for andre terapeutiske proteiner har kroppsvekt (39 til 172 kg) en statistisk signifikant effekt pa
farmakokinetikken til epkoritamab. Basert pa eksponering-respons analyse og kliniske data, hvor
eksponeringen til pasienter med enten lav kroppsvekt (f.eks. 46 kg) eller hgy kroppsvekt

(f.eks. 105 kg) pa tvers av kroppsvektskategorier har blitt vurdert (< 65 kg, 65-< 85, > 85), er effekten
pa eksponeringer ikke klinisk relevant.

Pediatrisk populasjon

Farmakokinetikken til epkoritamab hos pediatriske pasienter har ikke blitt fastslatt.
5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Farmakologi og/eller toksikologi hos dyr

Det er ikke utfert dyrestudier pa reproduksjons- eller utviklingstoksisitet med epkoritamab.

Det ble sett effekter som generelt sett er i samsvar med den farmakologiske virkningsmekanismen til
epkoritamab hos cynomolgus-aper. Disse funnene omfattet doserelaterte kliniske bivirkninger
(inkludert oppkast, redusert aktivitet og mortalitet ved hgye doser) og cytokinfrigjering, reversible
hematologiske endringer, reversibel B-celle deplesjon i perifert blod og reversibel reduksjon av
lymfoid cellularitet i sekundeert lymfevev.

Mutagenitet

Det er ikke utfart mutagenitetsstudier pa dyr med epkoritamab.
Karsinogenitet
Det er ikke utfart karsinogenitetsstudier pa dyr med epkoritamab.

Nedsettelse av fertilitet

Det er ikke utfart fertilitetsstudier pa dyr med epkoritamab, men epkoritamab forarsaket ikke-
toksikologiske endringer i reproduksjonsorganer hos hunner eller hanner i cynomolgus-aper ved doser
opptil 1 mg/kg/uke i en generell intravengs toksisitetsstudie som varte i 5 uker. AUC-eksponeringene
(gjennomsnittlig i lgpet av 7 dager) ved den hgye dosen hos cynomolgus-aper var lik den som ble
funnet hos pasienter (AUCO0-7d) som fikk den anbefalte dosen.
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6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Natriumacetattrihydrat

Eddiksyre

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vann til injeksjonsveesker

6.2 Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler og/eller fortynningsvasker enn de som er
angitt i pkt. 6.6, da det ikke er gjort studier pa uforlikelighet.

6.3 Holdbarhet

Uépnet hetteglass

2 ar.

Fortynnet eller tilberedt epkoritamab
Det er vist kjemisk og fysisk stabilitet i 24 timer ved 2 °C til 8 °C, herunder opptil 12 timer i
romtemperatur (20-25 °C).

Fra et mikrobiologisk synspunkt bgr produktet brukes umiddelbart. Dersom det ikke brukes
umiddelbart, er oppbevaringstid og oppbevaringsbetingelser brukerens ansvar og skal normalt ikke
overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C, med mindre fortynningen har blitt utfart under kontrollerte og
validerte aseptiske forhold.

Begrens eksponering for dagslys. La opplgsningen med epkoritamab oppna romtemperatur far
administrering. Ikke anvendt opplgsning med epkoritamab skal destrueres etter den tillatte
oppbevaringstiden.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares og transporteres nedkjglt (2 °C — 8 °C).

Skal ikke fryses.

Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for a beskytte mot lys.

For oppbevaringsbetingelser etter fortynning av legemidlet/anbrudd av pakningen, se pkt. 6.3.
6.5 Emballasje (type og innhold)

Hetteglass type | med bromobutylgummipropp belagt med fluorpolymer pa kontaktstedet og
aluminiumforsegling med lyseblatt flipplokk av plast, som inneholder 4 mg per 0,8 mi
injeksjonsveeske, opplgsning.

Hver eske inneholder ett hetteglass.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Tilberedning av epkoritamab

Hele denne delen ma leses ngye for tilberedning av epkoritamab. Visse doser (startdosen (0,16 mg) og
mellomdosen (0,8 mg)) av epkoritamab krever fortynning fer administrering. Epkoritamab kan

fortynnes ved hjelp av to forskjellige metoder som enten er hetteglassmetoden eller sprgytemetoden.
Alle instruksjonene nedenfor ma fglges, da feil tilberedelse kan fare til feil dose.
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Epkoritamab skal tilberedes og administreres av helsepersonell som en subkutan injeksjon.
Hvert hetteglass med epkoritamab er kun til engangsbruk.

Hvert hetteglass har en overfylling for & sikre opptrekk av angitt mengde.

Administrering av epkoritamab gjares i lgpet av 28-dagerssykluser i samsvar med doseringsplanen i
pkt. 4.2.

Epkoritamab skal inspiseres visuelt for partikler og misfarging far administrering. Injeksjonsveesken
skal veere en fargelgs til svakt gul opplgsning. Skal ikke brukes dersom opplgsningen er misfarget eller
uklar eller inneholder fremmedpartikler.

Epkoritamab skal tilberedes ved bruk av aseptisk teknikk. Filtrering av opplagsningen er ikke
ngdvendig.

Tilberedning av fortynnet epkoritamab ved bruk av tom steril hetteglassmetoden
Instruksjoner for tilberedning av 0,16 mg startdose — 2 fortynninger ngdvendig — tom steril
hetteglassmetode

Bruk sprayte, hetteglass og kanyle av passende starrelse ved hvert overfgringstrinn.

1)  Tilberede hetteglass med epkoritamab
a)  Taut ett hetteglass med 4 mg/0,8 ml epkoritamab med lyseblatt lokk fra kjgleskapet.
b)  La hetteglasset na romtemperatur, i hgyst 1 time.
c)  Virvle forsiktig hetteglasset med epkoritamab.
Hetteglasset skal IKKE spinnes eller ristes kraftig.
2)  Utfare farste fortynning
a) Merk et tomt hetteglass av passende starrelse «fortynning A».
b)  Overfer 0,8 ml med epkoritamab til fortynning A-hetteglasset.
c) Overfar 4,2 ml med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) steril opplgsning til fortynning
A-hetteglasset. Farste fortynnede opplagsning inneholder 0,8 mg/ml epkoritamab.
d)  Virvle forsiktig fortynning A-hetteglasset i 30—45 sekunder.
3)  Utfere andre fortynning
a) Merk et tomt hetteglass av passende starrelse «fortynning B».
b)  Overfar 2 ml opplesning fra fortynning A-hetteglasset til fortynning B-hetteglasset.
Fortynning A-hetteglasset trengs ikke lenger og skal kastes.
c)  Overfgr 8 ml med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) steril opplgsning til fortynning
B-hetteglasset slik at endelig konsentrasjon blir 0,16 mg/ml.
d)  Virvle forsiktig fortynning B-hetteglasset i 30—45 sekunder.
4)  Trekke opp dosen
Trekk opp 1 ml med fortynnet epkoritamab fra fortynning B-hetteglasset i en sprayte.
Fortynning B-hetteglasset trengs ikke lenger og skal kastes.
5)  Merke sproyten
Merk sprgyten med produktnavnet, dosestyrke (0,16 mg), dato og klokkeslett.
6)  Destruer hetteglasset og ikke anvendt epkoritamab i overensstemmelse med lokale krav.

Instruksjoner for tilberedning av 0,8 mg mellomdose — 1 fortynning ngdvendig — tom steril
hetteglassmetode
Bruk sprayte, hetteglass og kanyle av passende starrelse ved hvert overfgringstrinn.

1)  Tilberede hetteglass med epkoritamab
a)  Taut ett hetteglass med 4 mg/0,8 ml epkoritamab med lyseblatt lokk fra kjgleskapet.
b)  La hetteglasset na romtemperatur, i hgyst 1 time.
c)  Virvle forsiktig hetteglasset med epkoritamab.
Hetteglasset skal IKKE spinnes eller ristes kraftig.
2)  Utfare fortynning
a) Merk et tomt hetteglass av passende starrelse «fortynning A».
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b)  Overfgr 0,8 ml med epkoritamab til fortynning A-hetteglasset.

C) Overfar 4,2 ml med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) steril opplgsning til fortynning
A-hetteglasset slik at endelig konsentrasjon blir 0,8 mg/ml.

d)  Virvle forsiktig fortynning A-hetteglasset i 3045 sekunder.

3)  Trekke opp dosen
Trekk opp 1 ml med fortynnet epkoritamab fra fortynning A-hetteglasset i en sprayte.
Fortynning A-hetteglasset trengs ikke lenger og skal kastes.

4)  Merke sprgyten
Merk sprgyten med produktnavn, dosestyrke (0,8 mg), dato og klokkeslett. For oppbevaring
av fortynnet epkoritamab, se pkt. 6.3.

5)  Destruer hetteglasset og ikke anvendt epkoritamab i overensstemmelse med lokale krav.

Tilberedning av fortynnet epkoritamab ved bruk av steril sprgytemetoden
Instruksjoner for tilberedning av 0,16 mg startdose — 2 fortynninger ngdvendig — steril

sprgytemetode
Bruk spragyte og kanyle av passende starrelse ved hvert overfgringstrinn.

1)  Tilberede hetteglass med epkoritamab
a)  Taut ett hetteglass med 4 mg/0,8 ml epkoritamab med lyseblatt lokk fra kjaleskapet.
b)  La hetteglasset na romtemperatur, i hgyst 1 time.
c)  Virvle forsiktig hetteglasset med epkoritamab.

Hetteglasset skal IKKE spinnes eller ristes kraftig.

2)  Utfare farste fortynning

a) Merk en sprayte av passende starrelse «fortynning A».

b)  Trekk opp 4,2 ml med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) steril opplgsning til
fortynning A-sprayten. Inkluder ca 0,2 ml luft i sprgyten.

c)  Trekkut 0,8 ml epkoritamab i en ny sprayte merket med «sprayte 1».

d)  Koble de to spraytene og skyv 0,8 ml epkoritamab inn i fortynning A-spragyten. Den
opprinnelig fortynnede opplasningen inneholder 0,8 mg/ml epkoritamab.

e) Bland forsiktig ved a snu de tilkoblede sprgytene 180 grader 5 ganger.

f) Koble fra sproytene og kast sprayte 1.

3)  Utfere andre fortynning

a) Merk en sprgyte med passende starrelse som «fortynning B».

b)  Trekk ut 8 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) steril opplgsning inn i fortynning B-
sprayten. Inkluder ca. 0,2 ml luft i sprayten.

C) Merk en annen sprgyte med passende starrelse som «sprayte 2.

d)  Koble sproyte 2 til fortynning A-sprgyten og overfgr 2 ml opplgsning til sprayte 2.
Fortynning A-spreyten er ikke lenger ngdvendig og skal kastes.

e) Koble sprayte 2 til fortynning B-sprgyten og skyv 2 ml opplgsning inn i fortynning
B-sprayten for & oppna en sluttkonsentrasjon pa 0,16 mg/ml.

f) Bland forsiktig ved a snu de tilkoblede sprgytene 180 grader 5 ganger.

g)  Koble fra spraytene og kast sproyte 2.

4)  Trekke opp dosen
Koble til og overfgr 1 ml med fortynnet epkoritamab fra fortynning B-sprayten til en ny
sprgyte. Fortynning B-sprgyten trengs ikke lenger og skal kastes.

5)  Merke sprayten
Merk sprgyten med produktnavnet, dosestyrke (0,16 mg), dato og klokkeslett.

6)  Destruer hetteglasset og ikke anvendt epkoritamab i overensstemmelse med lokale krav.

Instruksjoner for tilberedning av 0,8 mg mellomdose — 1 fortynning ngdvendiq — steril

sprgytemetode
Bruk spragyte og kanyle av passende starrelse ved hvert overfaringstrinn.

1)  Tilberede hetteglass med epkoritamab
a)  Taut ett hetteglass med 4 mg/0,8 ml epkoritamab med lyseblatt lokk fra kjgleskapet.
b) La hetteglasset nd romtemperatur, i hgyst 1 time.
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c)  Virvle forsiktig hetteglasset med epkoritamab.
Hetteglasset skal IKKE spinnes eller ristes kraftig.

2)  Utfare fortynning

a) Merk en sprgyte av passende starrelse «fortynning Ax.

b)  Trekk opp 4,2 ml med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) steril opplgsning til
fortynning A-sprayten. Inkluder ca 0,2 ml luft i sprgyten.

c)  Trekk ut 0,8 ml epkoritamab i en ny sprayte merket med «sprayte 1».

d)  Koble de to spraytene og skyv 0,8 ml epkoritamab inn i fortynning A-sprayten for &
oppna en sluttkonsentrasjon pa 0,8 mg/ml.

e) Bland forsiktig ved a snu de tilkoblede spraytene 180 grader 5 ganger.

f) Koble fra spraytene og kast sprayte 1.

3)  Trekke opp dosen
Koble til en ny sprayte til fortynning A-sprayten og overfgr 1 ml med fortynnet
epkoritamab til den nye sprayten. Fortynning A-sprayten trengs ikke lenger og skal kastes.

4)  Merke sprgyten
Merk sprgyten med produktnavnet, dosestyrke (0,8 mg), dato og klokkeslett.

5)  Destruer hetteglasset og ikke anvendt epkoritamab i overensstemmelse med lokale krav.

Tilberedning av 3 mg epkoritamab dose

Instruksjoner for tilberedning av 3 mg andre mellomdose — ingen fortynning ngdvendig
Epkoritamab 3 mg dose er kun ngdvendig for FL-pasienter (se pkt. 4.2).

1)  Tilberede hetteglass med epkoritamab
a)  Taut ett hetteglass med 4 mg/0,8 ml epkoritamab med lyseblatt lokk fra kjgleskapet.
b)  La hetteglasset na romtemperatur, i hgyst 1 time.
c)  Virvle forsiktig hetteglasset med epkoritamab.

Hetteglasset skal IKKE spinnes eller ristes kraftig.

2)  Trekke opp dosen
Trekk opp 0,6 ml epkoritamab i en sprayte.

3)  Merke sprgyten
Merk sprgyten med produktnavn, dosestyrke (3 mg), dato og klokkeslett. For oppbevaring av
tilberedt epkoritamab, se pkt. 6.3.

4)  Destruer hetteglasset og ikke anvendt epkoritamab i overensstemmelse med lokale krav.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/23/1759/001
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for farste markedsfgringstillatelse: 22. september 2023
Dato for siste fornyelse: 17. juli 2025

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) https://www.ema.europa.eu.
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vDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for a oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tepkinly 48 mg injeksjonsveeske, opplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hvert 0,8 ml hetteglass inneholder 48 mg epkoritamab ved en konsentrasjon pa 60 mg/ml.
Hvert hetteglass har en overfylling for & sikre opptrekk av angitt mengde.

Epkoritamab er et humanisert immunglobulin G1 (IgG1)-bispesifikt antistoff mot CD3- og
CD20-antigener, produsert i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO) ved rekombinant DNA-
teknologi.

Hjelpestoff med kjent effekt

Hvert hetteglass med Tepkinly inneholder 28,8 mg sorbitol og 0,42 mg polysorbat 80. For fullstendig
liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Injeksjonsvaske, opplgsning (injeksjonsvaske)

Fargelgs til svakt gul opplgsning, pH 5,5 og osmolalitet pa ca. 211 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Tepkinly som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med residivert eller refraktaert
diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

Tepkinly i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab er indisert til behandling av voksne pasienter
med residivert eller refrakteert follikuleert lymfom (FL).

Tepkinly som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med residivert eller refraktaert
follikulzert lymfom (FL) etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

4.2  Dosering og administrasjonsmate
Tepkinly skal kun administreres under tilsyn av kvalifisert helsepersonell med erfaring innen
kreftbehandling. Fgr administrering av epkoritamab i syklus 1 skal minst 1 dose tocilizumab veere

tilgjengelig i tilfelle CRS oppstar. En ytterligere dose av tocilizumab skal veere tilgjengelig innen
8 timer etter forrige tocilizumabdose.

Dosering
Anbefalt pre-medisinering og doseringsplan

Tepkinly som monoterapi
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Tepkinly skal administreres i henhold til fglgende doseopptrappingsplan i 28-dagers sykluser, som
beskrevet i tabell 1 for pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom og tabell 2 for pasienter med

follikulzert lymfom.

Tabell 1 Tepkinly 2-trinns doseopptrappingsplan for pasienter med diffust storcellet

B-cellelymfom

Doseringsplan Behandlingssyklus Dager Epkoritamab-dose (mg)®?
Hver uke Syklus 1 1 0,16 mg
(opptrappingsdose 1)
8 0,8 mg
(opptrappingsdose 2)
15 48 mg (farste fulle dose)
22 48 mg
Hver uke Syklus 2-3 1,8, 15, 22 48 mg
Hver andre uke Syklus 4-9 1,15 48 mg
Hver fjerde uke Syklus 10 + 1 48 mg

20,16 mg er en startdose, 0,8 mg er en mellomdose og 48 mg er en full dose.

Tabell 2 Tepkinly 3-trinns doseopptrappingsplan for pasienter med follikulzert lymfom

Doseringsplan Behandlingssyklus Dager Epkoritamab-dose (mg)?
Hver uke Syklus 1 1 0,16 mg
(opptrappingsdose 1)
8 0,8 mg
(opptrappingsdose 2)
15 3mg
(opptrappingsdose 3)
22 48 mg (farste fulle dose)
Hver uke Syklus 2-3 1,8,15,22 48 mg
Hver andre uke Syklus 4-9 1,15 48 mg
Hver fjerde uke Syklus 10 + 1 48 mg

full dose.

20,16 mg er en startdose, 0,8 mg er en mellomdose, 3 mg er en andre mellomdose og 48 mg er en

Tepkinly skal administreres inntil sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Tepkinly i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

Tepkinly skal administreres i 28-dagers sykluser i totalt 12 sykluser eller inntil sykdomsprogresjon

eller uakseptabel toksisitet, avhengig av hva som inntreffer farst.

Tabell 3 Tepkinly 3-trinns doseopptrappingsplan i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab
for pasienter med follikulaert lymfom

Doseringsplan Behandlings- | Dager Epkoritamab-dose (mg)
syklus
Hver uke Syklus 1 1 0,16 mg (opptrappingsdose 1)
8 0,8 mg (opptrappingsdose 2)
15 3 mg (opptrappingsdose 3)
22 48 mg (farste fulle dose)
Syklus20g3 | 1,8, 150922 48 mg
Hver fjerde uke Syklus 4til12 |1 48 mg
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Tepkinly skal administreres i kombinasjon med lenalidomid 20 mg oralt én gang daglig (fra dag 1 til
dag 21) i syklus 1-12 og rituksimab 375 mg/m? intravengst hver uke i syklus 1 (pa dag 1, 8, 15 og 22)
og hver fjerde uke i syklus 2-5 (pé dag 1).

For ytterligere informasjon, se preparatomtalen for lenalidomid- og rituksimab-produktene.

Pre-medisinering og profylakse

Opplysninger om anbefalt pre-medisinering for cytokinfrigjgringssyndrom (CRS) er vist i tabell 4.

Tabell 4 Pre-medisinering for epkoritamab

Syklus Pasienter som Pre-medisinering? Administrering
trenger pre-
medisinering
Syklus 1 Alle pasienter Deksametason (15 mg . 30-120 minutter far
oralt eller intravengst) hver ukentlige
eller prednisolon (100 mg administrering av
oralt eller intravengst) epkoritamab
eller tilsvarende . Og i tre pafglgende
o Deksametason er dager etter hver
det foretrukne ukentlige
kortikosteroid til administrering av
CRS-profylakse® epkoritamab i syklus 1
o Difenhydramin o 30-120 minutter far
(50 mg oralt eller hver ukentlige
intravengst) eller administrering av
tilsvarende epkoritamab
o Paracetamol
(650 til 1 000 mg
oralt)
Syklus 2 og Pasienter som har Deksametason (15 mg o 30-120 minutter far
senere opplevd CRS av oralt eller intravengst) neste administrering
grad 2 eller 3° med | eller prednisolon (100 mg av epkoritamab etter
forrige dose oralt eller intravengst) en CRS-hendelse av
eller tilsvarende grad 2 eller 3°
. Deksametason er . Og i tre pafglgende
det foretrukne dager etter neste
kortikosteroid til administrering av
CRS-profylakse® epkoritamab inntil
epkoritamab gis uten
etterfglgende CRS av
noen grad

8Pre-medisinering brukt for kombinasjonsmidler kan fungere som pre-medisinering for epkoritamab
etter behandlende leges vurdering, forutsatt at de administrerte dosene er minst tilsvarende.
bEpkoritamab skal seponeres permanent hos pasienter etter en CRS-hendelse av grad 4.

°Basert pa optimaliseringsstudien GCT3013-01.

For ytterligere informasjon, se preparatomtalen for lenalidomid og preparatomtalen for rituksimab for
de respektive anbefalingene for pre-medisinering.

Profylakse mot Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PCP) og herpesvirusinfeksjoner er sterkt anbefalt
ved behandling med epkoritamab.

Tepkinly skal administreres til pasienter som er tilstrekkelig hydrerte.
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Det er sterkt anbefalt at alle pasienter overholder falgende retningslinjer for veeskeinntak under
syklus 1, med mindre det er medisinsk kontraindisert:
. 2-3 | vaeskeinntak i lgpet av de 24 timene far hver epkoritamab administrasjon
. Hold tilbake antihypertensive medisiner i 24 timer far hver epkoritamab administrasjon
. Administrer 500 ml isotonisk intravengs (i.v.) vaeske pa dagen for epkoritamab dosen og
far administrasjon, og
. 2-3 | vaeskeinntak i lgpet av de 24 timene etter hver epkoritamab administrasjon.

Det anbefales hydrering og profylaksebehandling med et urinsyresenkende legemiddel hos pasienter
med gkt risiko for klinisk tumorlysesyndrom (CTLYS).

Pasienter bar overvakes for tegn og symptomer pa CRS og/eller immuneffektorcelle-assosiert
nevrotoksisitetssyndrom (ICANS) og behandles i samsvar med gjeldende retningslinjer etter
administrering av epkoritamab. Pasienter bar informeres om tegn og symptomer pa CRS og ICANS,
og om at de umiddelbart ma ta kontakt med lege hvis det pa noe tidspunkt oppstar tegn eller
symptomer pa disse (se pkt. 4.4).

Dosejustering og handtering av bivirkninger

Cytokinfrigjgringssyndrom (CRS)

Pasienter behandlet med epkoritamab, kan utvikle CRS.

Vurder og behandle andre arsaker til feber, hypoksi og hypotensjon. Falg behandlingsanbefalingene i
tabell 5 ved mistanke om CRS. Pasienter som opplever CRS, skal overvakes hyppigere under neste
planlagte administrering av epkoritamab.

Tabell 5 Veiledning for gradering og handtering av CRS

Grad® Anbefalt behandling Endring av
epkoritamab-dose"
Grad 1 Gi stattebehandling som for eksempel | Hold tilbake epkoritamab
. Feber (temperatur antipyretika og intravengs hydrering | inntil bedring av CRS-
>38°C) hendelsen

Deksametason® kan initieres

Ved hgy alder, hgy tumorbyrde,
sirkulerende tumorceller, feber som
er refrakteer mot antipyretika
o Anticytokinbehandling,
tocilizumab?, bar
vurderes

Ved manglende bedring etter
24 timer, vurder tocilizumab®

Ved CRS med samtidig ICANS se

tabell 6
Grad 2 Gi stottebehandling som for eksempel | Hold tilbake epkoritamab
. Feber (temperatur antipyretika og intravengs hydrering | inntil bedring av CRS-
>38°C) hendelsen

Deksametason® bar vurderes
0g
Anticytokinbehandling, tocilizumab?,
. Hypotensjon som ikke | er anbefalt

krever vasopressorer
Hvis CRS er refrakteer mot

og/eller deksametason og tocilizumab:
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Grad?

Anbefalt behandling

Endring av
epkoritamab-dose”

° Hypoksi som krever
oksygen med lav

o Alternative
immunsuppressiva® og
metylprednisolon

luftstrem® gjennom 1 000 mg/dag
nesekanyle eller intravengst administreres
innblasing inntil klinisk bedring
Ved CRS med samtidig ICANS se
tabell 6
Grad 3 Gi stottebehandling som for eksempel | Hold tilbake epkoritamab
. Feber (temperatur antipyretika og intravengs hydrering | inntil bedring av CRS-
>38°C) hendelsen

0g

. Hypotensjon som
krever en vasopressor
med eller uten
vasopressin

og/eller

. Hypoksi som krever
oksygen med hgy
luftstramf gjennom
nesekanyle,
ansiktsmaske,
reservoarmaske eller
venturimaske

Deksametason® bgr administreres

Anticytokinbehandling,
tocilizumab?, er anbefalt

Hvis CRS er refrakteer mot
deksametason og tocilizumab:

o Alternative
immunsuppressiva® og
metylprednisolon
1 000 mg/dag
intravengst administreres
inntil klinisk bedring

Ved CRS med samtidig ICANS se
tabell 6

I tilfelle av grad 3 CRS
som varer lengre enn

72 timer, skal ekoritamab
seponeres

Epkoritamab skal
seponeres ved mer enn 2
separate hendelser av

grad 3 CRS, selv ved
bedring til grad 2 ved hver
hendelse innen 72 timer

Grad 4

. Feber (temperatur
>38°C)

0g

. Hypotensjon som
krever
> 2 vasopressorer
(unntatt vasopressin)

og/eller

. Hypoksi som krever
overtrykksventilasjon
(f.eks. CPAP, BiPAP,
intubasjon og mekanisk
ventilasjon)

Gi stettebehandling som for eksempel
antipyretika og intravengs hydrering

Deksametason® bar administreres

Anticytokinbehandling, tocilizumab?,
er anbefalt

Hvis CRS er refrakter mot
deksametason og tocilizumab:

o Alternative
immunsuppressiva® og
metylprednisolon
1 000 mg/dag
intravengst administreres
inntil klinisk bedring

Ved CRS med samtidig ICANS se
tabell 6

Seponer epkoritamab
permanent

aBasert pA ASTCT-gradering for CSR
bDeksametason skal administreres med 10-20 mg per dag (eller tilsvarende)

°Deksametason skal administreres med 10-20 mg intravengst hver 6. time

4Tocilizumab 8 mg/kg intravengst over 1 time (skal ikke overstige 800 mg per dose). Gjenta
tocilizumab etter minst 8 timer etter behov. Maksimalt 2 doser i en periode pa 24 timer
¢Oksygen med lav luftstram defineres som oksygen levert ved < 6 liter/minutt

Oksygen med hay luftstrem defineres som oksygen levert ved > 6 liter/minutt
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Grad?

Anbefalt behandling

Endring av
epkoritamab-dose”

%Riegler L et al. (2019)

"Nar epkoritamab administreres i kombinasjon for residivert eller refrakteert FL, vurder & holde
tilbake lenalidomid inntil bedring av hendelsen

Immuneffektorcelle-assosiert nevrotoksisitetssyndrom (ICANS)

Pasienter bar overvakes for tegn og symptomer pa ICANS. Andre arsaker til nevrologiske symptomer
bar utelukkes. Ved mistanke om ICANS, fglg behandlingsanbefalingene i tabell 6.

Tabell 6 Veiledning for gradering og handtering av ICANS

vakner kun ved
bergringsstimuli, eller

anfall?, enten:

. et klinisk anfall, fokalt
eller generalisert, som
opphagrer raskt,

1 000 mg/dag

Vurder ikke-sederende antiepileptika
(f.eks. levetiracetam) til bedring av ICANS

Ingen samtidig CRS:

Grad? Anbefalt behandling Endring av
epkoritamab-
dose?

Grad 1@ Behandling med deksametason® Hold tilbake

ICE-skar® 7-92 epkoritamab inntil

eller nedsatt bevissthetsnivas: Vurder ikke-sederende antiepileptika bedring av

vakner spontant (f.eks. levetiracetam) til bedring av ICANS | hendelsen
Ingen samtidig CRS:
. Anticytokinbehandling
anbefales ikke
Ved ICANS med samtidig CRS:
. Behandling med
deksametason®
) Velg, hvis mulig, alternative
immunsuppressivac til
tocilizumab

Grad 22 Behandling med deksametason® Hold tilbake

ICE-skar® 3-6 epkoritamab inntil

eller nedsatt bevissthetsniva?: Vurder ikke-sederende antiepileptika bedring av

vakner til stemmer (f.eks. levetiracetam) til bedring av ICANS | hendelsen
Ingen samtidig CRS:
. Anticytokinbehandling
anbefales ikke
Ved ICANS med samtidig CRS:
. Behandling med
deksametason®
. Velg, hvis mulig, alternative
immunsuppressiva® til
tocilizumab

Grad 32 Behandling med deksametason’ Seponer

ICE-skar® 0-2 . Hvis ingen respons, initieres | epkoritamab

eller nedsatt bevissthetsniva®: metylprednisolon permanent
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Grad® Anbefalt behandling Endring av
epkoritamab-
dose?

eller o Anticytokinbehandling

. ikke-konvulsive anfall anbefales ikke

pa elektroencefalogram
(EEG) som lgses med
intervensjon, eller

gkt intrakranielt trykk:
fokalt/lokalt gdem? ved
nevroradiologi®

Ved ICANS med samtidig CRS:
. Behandling med

deksametason'

o Hvis ingen respons,
initieres
metylprednisolon 1 000
mg/dag

. Velg, hvis mulig, alternative
immunsuppressivac til
tocilizumab

Grad 42
ICE-skar®® 0

eller nedsatt

bevissthetsniva?, enten:

. Pasient som ikke kan
vekkes eller som krever
kraftige eller gjentatte
bergringsstimuli for &
vakne, eller

. stupor eller koma, eller

anfall?, enten:

. livstruende langvarig
anfall (> 5 minutter),
eller

° gjentatte kliniske eller
elektriske anfall uten at
baseline nas mellom
anfallene,
eller

motoriske funn?:

° dyp fokal motorisk
svakhet slik som
hemiparese eller
paraparese, eller
gkt intrakranielt
trykk/cerebralt agdem?,
med tegn/symptomer
som:

. diffust cerebralt gdem
ved nevroradiologi, eller

. decerebral eller
dekortikal posisjon,

eller

Behandling med deksametason'
. Hvis ingen respons, initieres
metylprednisolon
1 000 mg/dag

Vurder ikke-sederende antiepileptika
(f.eks. levetiracetam) til bedring av ICANS

Ingen samtidig CRS:
. Anticytokinbehandling
anbefales ikke

Ved ICANS med samtidig CRS:
o Behandling med

deksametason'

o Hvis ingen respons,
initieres
metylprednisolon
1 000 mg/dag

. Velg, hvis mulig, alternative
immunsuppressiva til
tocilizumab

Seponer
epkoritamab
permanent
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Grad® Anbefalt behandling Endring av
epkoritamab-
dose?

kranienerve VI-
lammelse, eller
papillegdem, eller
° Cushings triade

3|CANS-gradering basert pd ASTCTSs gradering for ICANS. ICANS-grad bestemmes av den mest
alvorlige hendelsen (ICE-skar, bevissthetsniva, anfall, motoriske funn, gkt ICP/cerebralt gdem)
som ikke kan tilskrives andre arsaker

Hvis pasienten kan vekkes og er i stand til & gjennomfare immuneffektorcelle-assosiert

encefalopati (ICE)-vurdering, vurderes falgende: Orientering (orientert om ar, maned, sted, sykehus

= 4 poeng); Navngiving (navngi 3 gjenstander, f.eks. peke mot klokke, penn, knapp = 3 poeng);

Utfare kommandoer (f.eks. «vis meg 2 fingre» eller «lukk gynene og strekk ut tungen» = 1 poeng);

skriving (kan skrive en standardsetning = 1 poeng); og Oppmerksomhet (kan telle bakover fra 100 i

intervall pa 10 = 1 poeng). Hvis pasienten ikke kan vekkes og ikke kan utfgre ICE-vurdering

(ICANS-grad 4) = 0 poeng.

°Deksametason skal administreres med 10 mg intravengst hver 12. time

dAlternativer er anakinra eller siltuksimab. Riegler L et al. (2019)

¢Deksametason 10-20 mg intravengst hver 12. time

‘Deksametason 10-20 mg intravengst hver 6. time

9Nar epkoritamab administreres i kombinasjon for residivert eller refraktaert FL, vurder & holde

tilbake lenalidomid inntil bedring av hendelsen

Tabell 7 Anbefalt doseendringer for andre bivirkninger

Bivirkning! Alvorlighetsgrad* Tiltak

Infeksjoner (se pkt. 4.4) Grad 1-4 . Hold tilbake epkoritamab
hos pasienter med aktiv
infeksjon inntil infeksjonen
har opphart

. For grad 4, vurder permanent
seponering av epkoritamab

Ngytropeni eller febril Absolutt ngytrofiltall . Hold tilbake epkoritamab
ngytropeni (se pkt. 4.8) mindre enn 0,5 x 10%liter inntil absolutt ngytrofiltall er
0,5 x 10%liter eller hgyere

Trombocytopeni (se pkt. 4.8) Blodplatetall mindre enn . Hold tilbake epkoritamab

50 x 109liter inntil blodplatetall er
50 x 10%liter eller hgyere
Andre bivirkninger (se pkt. Grad 3 eller hayere . Hold tilbake epkoritamab
4.8) inntil toksisiteten bedres til

grad 1 eller baseline

!Basert pa National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI
CTCAE), Version 5.0.

Ved febril ngytropeni og tilbakevendende ngytropeni av grad > 3 vurder
granulocyttkolonistimulerende faktor (G-CSF). Se preparatomtalen for lenalidomid for spesifikke
instruksjoner om dosejusteringer ved ngytropeni. Se preparatomtalen for rituksimab for anbefalinger
angaende bestemmelse av immunglobulinniva.

Glemt eller forsinket dose

Diffust storcellet B-cellelymfom
En ny startsyklus (identisk med syklus 1 med standard CRS-profylakse) er ngdvendig:
. Hvis det gar mer enn 8 dager mellom startdosen (0,16 mg) og mellomdosen (0,8 mg),
eller
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. Hvis det gar mer enn 14 dager mellom mellomdosen (0,8 mg) og den farste fulle dosen
(48 mg), eller
° Hvis det gar mer enn 6 uker mellom fulle doser (48 mg)

Etter den nye startsyklusen skal pasienten fortsette behandlingen med dag 1 i den neste planlagte
behandlingssyklusen (etter den syklusen hvor en dose ble forsinket).

Follikulaert lymfom
En ny startsyklus (identisk med syklus 1 med standard CRS-profylakse) er ngdvendig:
. Hvis det gar mer enn 8 dager mellom startdosen (0,16 mg) og mellomdosen (0,8 mg),
eller
° Hvis det gar mer enn 8 dager mellom mellomdosen (0,8 mg) og andre mellomdose
(3 mg), eller
° Hvis det gar mer enn 14 dager mellom andre mellomdose (3 mg) og den farste fulle
dosen (48 mg), eller
o Hvis det gar mer enn 6 uker mellom to fulle doser (48 mg)

Etter den nye startsyklusen, skal pasienten fortsette behandlingen med dag 1 i den neste planlagte
behandlingssyklusen (etter den syklusen hvor en dose ble forsinket).

Spesielle populasjoner

Nedsatt nyrefunksjon

Dosejusteringer anses ikke som ngdvendig hos pasienter med lett til moderat nedsatt nyrefunksjon.
Epkoritamab har ikke blitt undersgkt hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon til terminal
nyresykdom. Doseanbefalinger kan ikke gis for pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon til
terminal nyresykdom (se pkt. 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Dosejusteringer anses ikke som ngdvendig hos pasienter med lett nedsatt leverfunksjon. Epkoritamab
har ikke blitt undersgkt hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (definert som totalbilirubin
> 3 ganger ULN og enhver ASAT), og det finnes begrenset med data pa pasienter med moderat
nedsatt leverfunksjon (definert som totalbilirubin > 1,5 til 3 ganger ULN og enhver ASAT).
Doseanbefalinger kan ikke gis for pasienter med moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon (se

pkt. 5.2).

Eldre

Ingen dosejustering er nedvendig hos pasienter > 65 ar (se pkt. 5.1 0g 5.2).

Pediatrisk populasjon

Sikkerhet og effekt av Tepkinly hos barn under 18 ar har ennd ikke blitt fastslatt. Det finnes ingen
tilgjengelige data.

Administrasjonsmate

Tepkinly er til subkutan bruk. Det skal administreres kun ved subkutan injeksjon, helst i den nedre
delen av abdomen eller i laret. Det anbefales a skifte injeksjonssted fra venstre til hgyre side eller
omvendt, spesielt under den ukentlige administrasjonsplanen (dvs. syklus 1-3).

For instruksjoner om rekonstituering av dette legemidlet for administrering, se pkt. 6.6.
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4.3 Kontraindikasjoner
Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte
legemidlet protokollfares.

Cytokinfrigjgringssyndrom (CRS)

CRS, som kan vere livstruende eller fatalt, forekom hos pasienter som fikk epkoritamab. De vanligste
tegnene og symptomene pa CRS inkluderer pyreksi, hypotensjon og hypoksi. Andre tegn og
symptomer pa CRS hos flere enn to pasienter inkluderer frysninger, takykardi, hodepine og dyspné.

De fleste CRS-hendelsene forekom i syklus 1 og var assosiert med den farste fulle dosen med
epkoritamab. Administrer profylaktiske kortikosteroider for a redusere risikoen for CRS (se pkt. 4.2).

Pasienter bar overvakes for tegn og symptomer pa CRS etter administrering av epkoritamab.

Ved farste tegn eller symptomer pa CRS, skal det settes i gang stattebehandling med tocilizumab
og/eller kortikosteroider etter behov (se pkt. 4.2, tabell 5). Pasienter bgr informeres om tegn og
symptomer pa CRS, og de bar instrueres om a kontakte helsepersonell og oppseke medisinsk hjelp
umiddelbart hvis det pa noe tidspunkt oppstar tegn eller symptomer. Ved handtering av CRS kan det
veere ngdvendig & midlertidig utsette eller seponere epkoritamab basert pa alvorlighetsgraden av CRS
(se pkt. 4.2).

Hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH)

Hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH), inkludert fatale tilfeller, er rapportert hos pasienter som far
epkoritamab. HLH er et livstruende syndrom karakterisert ved feber, hudutslett, lymfadenopati,
hepato- og/eller splenomegali og cytopenier. HLH bgr vurderes nar CRS forekommer som atypisk
eller langvarig. Pasienter bar overvakes for kliniske tegn og symptomer pa HLH. Ved mistanke om
HLH skal epkoritamab avbrytes for diagnostisk utredning og behandling for HLH initieres.
Behandling med Tepkinly bgr seponeres hvis HLH bekreftes.

Immuneffektorcelle-assosiert nevrotoksisitetssyndrom (ICANS)

Det har forekommet ICANS, inkludert fatale tilfeller, hos pasienter som fikk epkoritamab. ICANS kan
vise seg som afasi, endret bevissthetsniva, svekkede kognitive ferdigheter, motorisk svakhet, anfall og
cerebralt gdem.

De fleste tilfellene av ICANS forekom i syklus 1 av behandlingen med epkoritamab, men noen
forekom med forsinket utbrudd.

Pasienter bar overvakes for tegn og symptomer pa ICANS etter administrering av epkoritamab.

Ved farste tegn eller symptomer pa ICANS, skal det settes i gang behandling med kortikosteroider og
ikke-sederende antiepileptika etter behov (se pkt. 4.2, tabell 6). Pasienter bgr informeres om tegn og
symptomer pa ICANS, og om at utbrudd av hendelser kan veere forsinket. Pasienter bar instrueres om
a kontakte helsepersonell og oppsgke medisinsk hjelp umiddelbart hvis det pa noe tidspunkt oppstar
tegn eller symptomer. Epkoritamab bgr holdes tilbake eller seponeres som anbefalt (se pkt. 4.2).

Alvorlige infeksjoner

Behandling med epkoritamab kan fare til gkt risiko for infeksjoner. Det er observert alvorlige eller
fatale infeksjoner hos pasienter som ble behandlet med epkoritamab i kliniske studier (se pkt. 4.8).
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Administrasjon av epkoritamab bgr unngas hos pasienter med klinisk signifikante, aktive systemiske
infeksjoner.

Profylaktiske antimikrobielle midler bgr administreres far og under behandling med epkoritamab etter
behov (se pkt. 4.2). Pasienter skal overvakes for tegn og symptomer pa infeksjon far og etter
administrering av epkoritamab, og gis passende behandling. Ved febril ngytropeni skal pasienter
undersgkes for infeksjon og behandles med antibiotika, veeske og annen stgttebehandling i henhold til
lokale retningslinjer.

Hypogammaglobulinemi er ogsa rapportert hos pasienter som far epkoritamab (se pkt. 4.8).
Immunglobulinnivaer (Ig) bar overvakes far og under behandling. Pasienter bar behandles i henhold
til lokale retningslinjer, inkludert forebygging av infeksjoner og antimikrobiell profylakse.

Tilfeller av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), inkludert fatale tilfeller, er rapportert hos
pasienter behandlet med epkoritamab, som ogsa tidligere har fatt behandling med andre
immunsuppressive medisiner. Dersom nevrologiske symptomer som tyder pa PML oppstar under
behandling med epkoritamab, bgr behandling med epkoritamab seponeres og passende diagnostiske
tiltak settes i gang.

Tumorlysesyndrom (TLS)

TLS er rapportert hos pasienter som fikk epkoritamab (se pkt. 4.8). Det anbefales hydrering og
profylaktisk behandling med et urinsyresenkende legemiddel hos pasienter med gkt risiko for TLS.
Pasienter bar overvakes for tegn eller symptomer pa TLS, spesielt pasienter med hgy tumorbelastning
eller raskt proliferative tumorer, samt pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Pasientens blodkjemi bar
overvakes og avvik skal behandles omgaende.

Tumoroppblussing

Tumoroppblussing er rapportert hos pasienter behandlet med epkoritamab (se pkt. 4.8).
Manifestasjoner inkluderte lokalisert smerte og hevelse. | samsvar med virkningsmekanismen til
epkoritamab skyldes tumoroppbluss sannynligvis tilstramningen av T-celler til tumorsteder etter
administrasjon av epkoritamab.

Spesifikke risikofaktorer for tumoroppblussing er ikke identifisert, det er imidlertid en gkt risiko for
kompromittering og morbiditet pa grunn av masseeffekt sekundeert til tumoroppblussing hos pasienter
med store tumorer lokalisert i umiddelbar nearhet av luftveier og/eller et vitalt organ. Pasienter
behandlet med epkoritamab bgr overvakes og evalueres for tumoroppblussing pa kritiske anatomiske
steder.

CD20-negativ sykdom

Det er begrensede data tilgjengelig hos pasienter med CD20-negativ DLBCL og pasienter med CD20-
negativ FL behandlet med epkoritamab, og det er mulig at pasienter med CD20-negativ DLBCL og
pasienter med CD20-negativ FL kan ha mindre nytte sammenlignet med henholdsvis pasienter med
CD20-positiv DLBCL og pasienter med CD20-positiv FL. De potensielle risikoene og fordelene
forbundet med behandling av pasienter med CD20-negativ DLBCL og FL med epkoritamab bar
overveies.

Pasientkort

Forskriveren skal informere pasienten om risikoen for CRS og ICANS og tegn og symptomer pa CRS
og ICANS. Pasienter ma instrueres om & kontakte lege umiddelbart hvis de opplever tegn og
symptomer pa CRS og/eller ICANS. Pasienter bgr fa pasientkortet og instrueres om a ha kortet med
seg til enhver tid. Dette kortet beskriver symptomer pa CRS og ICANS som, hvis de oppleves, bar
fare til at pasienten sgker umiddelbart legehjelp.
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Immunisering

Levende og/eller levende svekkede vaksiner skal ikke gis under behandling med epkoritamab. Det er
ikke utfart studier pa pasienter som fikk levende vaksiner.

Hjelpestoffer med kjent effekt

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hvert hetteglass, og er sa godt som
«natriumfritt».

Dette legemidlet inneholder 28,8 mg sorbitol i hvert hetteglass. Dette tilsvarer 27,33 mg/ml.

Dette legemidlet inneholder 0,42 mg polysorbat 80 i hvert hetteglass. Dette tilsvarer 0,4 mg/ml.
Polysorbat 80 kan forarsake allergiske reaksjoner.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ingen interaksjonsstudier har blitt utfert.

En forbigaende gkning i visse proinflammatoriske cytokiner forarsaket av epkoritamab kan hemme
enzymaktiviteten til CYP450. Ved oppstart av behandling med epkoritamab hos pasienter som
behandles med CYP450-substrater med smal terapeutisk indeks, bar terapeutisk overvaking vurderes.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Kvinner i fertil alder/prevensjon hos kvinner

Kvinner i fertil alder skal rades til & bruke sikker prevensjon under behandling med epkoritamab og i
minst 4 maneder etter siste dose. Kontroller graviditetsstatus hos kvinner i fertil alder fgr behandling
med epkoritamab startes.

Graviditet

Basert pa virkningsmekanismen kan epkoritamab forarsake fosterskade, inkludert B-celle-
lymfocytopeni og endringer i normal immunrespons nar det gis til gravide kvinner. Det er ingen data
pa bruk av epkoritamab hos gravide kvinner. Det har ikke blitt utfert reproduksjonsstudier pa dyr med
epkoritamab. 1gG1l-antistoffer, som for eksempel epkoritamab, kan krysse placenta og fare til fotal
eksponering. Informer gravide kvinner om den mulige risikoen for et foster.

Epkoritamab er ikke anbefalt under graviditet og hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon.

Amming

Det er ukjent om epkoritamab blir skilt ut i morsmelk hos mennesker, og hvilken effekt det har pa
melkeproduksjon. Ettersom det er Kjent at immunglobulin G kan finnes i morsmelk, kan neonatal
eksponering for epkoritamab skje gjennom overfgring via morsmelk. Amming skal opphgre ved
behandling med epkoritamab og i minst 4 maneder etter siste dose.

Fertilitet

Det har ikke blitt utfgrt fertilitetsstudier med epkoritamab (se pkt. 5.3). Effekten av epkoritamab pa
mannlig og kvinnelig fertilitet er ukjent.

4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

Epkoritamab har stor pavirkning pa evnen til a kjgre bil og bruke maskiner. P& grunn av muligheten
for ICANS er pasienter som far epkoritamab utsatt for endret bevissthetsniva (se pkt. 4.4). Pasienter
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skal rades til & utvise forsiktighet under kjgring, sykling eller bruk av tunge eller potensielt farlige
maskiner (eller unnga dersom de har symptomer).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Epkoritamab som monoterapi

Sikkerheten til epkoritamab ble evaluert i en ikke-randomisert, énarmet GCT3013-01-studie med

382 pasienter med residivert eller refraktaert storcellet B-cellelymfom (N = 167), follikulart lymfom
(N = 129) og follikuleert lymfom (3-trinns doseopptrappingsplan N = 86) etter to eller flere linjer med
systemisk behandling og som inkluderte alle pasientene som ble rekruttert til 48 mg-dosen og fikk
minst én dose med epkoritamab. Fglgende bivirkninger er rapportert med epkoritamab i kliniske
studier og erfaring etter markedsfaring.

Median varighet av eksponeringen for epkoritamab var 4,9 maneder (intervall: < 1 til 30 maneder).

De vanligste bivirkningene (> 20 %) var CRS, reaksjoner pa injeksjonsstedet, fatigue, virusinfeksjon,
ngytropeni, muskel-skjelettsmerter, pyreksi og diaré.

Alvorlige bivirkninger forekom hos 50 % av pasientene. Den vanligste alvorlige bivirkningen

(> 10 %) var cytokinfrigjgringssyndrom (34 %). Fjorten pasienter (3,7 %) opplevde en fatal bivirkning
(pneumoni hos 9 (2,4 %) pasienter, virusinfeksjon hos 4 (1,0 %) pasienter og ICANS hos 1 (0,3 %)
pasient).

Bivirkninger som farte til seponering, forekom hos 6,8 % av pasientene. Seponering av epkoritamab
pa grunn av pneumoni forekom hos 14 (3,7 %) pasienter, virusinfeksjon hos 8 (2,1 %) pasienter,
fatigue hos 2 (0,5 %) pasienter og CRS, ICANS eller diaré hos 1 (0,3 %) pasient hver.

Utsatt dose pa grunn av bivirkninger forekom hos 42 % av pasientene. Bivirkninger som farte til utsatt
dose (> 3 %), var virusinfeksjoner (17 %), CRS (11 %), ngytropeni (5,2 %), pneumoni (4,7 %), gvre
luftveisinfeksjon (4,2 %) og pyreksi (3,7 %).

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

Sikkerheten til epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab ble evaluert i M20-638, en
apen, randomisert multisenterstudie som inkluderte pasienter med residivert eller refrakteert follikulaert
lymfom (FL) etter én tidligere behandlingslinje. Pasientene fikk epkoritamab i kombinasjon med
lenalidomid og rituksimab (N = 243) eller lenalidomid og rituksimab alene (N = 238).

Med unntak av CRS og ICANS representerer sikkerhetsresultatene nedenfor og i tabell 9 det totale
sikkerhetsdatasettet fra 243 pasienter som fikk epkoritamab etter 2-trinns doseopptrappingsplan eller
anbefalt 3-trinns doseopptrappingsplan i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab. Dataene som
presenteres for CRS og ICANS, gjenspeiler de 133 pasientene som fikk epkoritamab i henhold til
anbefalt 3-trinns doseopptrappingsplan i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab.

Anbefalt 3-trinns doseopptrappingsplan

| studie M20-638 forekom CRS uansett grad hos 26 % (35/133) av pasientene behandlet med
epkoritamab i henhold til anbefalt 3-trinns doseopptrappingsplan i kombinasjon med lenalidomid og
rituksimab.

Alvorlige bivirkninger pa grunn av CRS forekom hos 12 % av pasientene som fikk epkoritamab i
kombinasjon med lenalidomid og rituksimab. Utsatt dose (avbrudd) av epkoritamab pa grunn av CRS
forekom hos 11 % av pasientene. ICANS forekom hos 0,8 % av pasientene, med én enkelt hendelse
rapportert som grad 1.
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Totalt sikkerhetssett

Av de 243 pasientene som fikk epkoritamab etter 2-trinns doseopptrappingsplan eller anbefalt 3-trinns
doseopptrappingsplan i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab, var de vanligste bivirkningene
(> 20 %) ngytropeni, utslett, gvre luftveisinfeksjoner, fatigue, diaré, reaksjoner pa injeksjonsstedet,
anemi, forstoppelse, trombocytopeni, CRS, hypogammaglobulinemi, covid-19, pyreksi og pneumoni.

Alvorlige bivirkninger forekom hos 44 % av pasientene som fikk epkoritamab i kombinasjon med
lenalidomid og rituksimab. Alvorlige bivirkninger hos > 5 % av pasientene inkluderte CRS, pneumoni,
covid-19 og febril ngytropeni.

Permanent seponering av epkoritamab pa grunn av en bivirkning forekom hos 6,6 % av pasientene som
fikk epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab. Bivirkninger som resulterte i
permanent seponering av epkoritamab hos mer enn 1 pasient, inkluderte pneumoni, covid-19, gvre
luftveisinfeksjoner og ngytropeni.

Utsatt dose av epkoritamab pa grunn av en bivirkning forekom hos 68 % av pasientene som fikk
epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab. Bivirkninger som resulterte i utsatt dose av
epkoritamab hos >5 % av pasientene, inkluderte ngytropeni, gvre luftveisinfeksjoner, covid-19,
pneumoni, utslett og trombocytopeni.

Bivirkningstabell

Bivirkninger som oppstar med epkoritamab, er oppfert i tabell 8.

Bivirkninger som oppstar med epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab, er oppfaert i
tabell 9.

Bivirkninger av epkoritamab observert i kliniske studier (tabell 8 og tabell 9) er oppfert etter
MedDRA-organklassesystemet ved bruk av falgende kriterier: sveert vanlige (> 1/10); vanlige

(> 1/100 til < 1/10); mindre vanlige (> 1/1 000 til < 1/100); sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1 000); og sveert
sjeldne (< 1/10 000).

Innen hver frekvensgruppering er bivirkningene listet opp etter synkende alvorlighetsgrad.

Tabell 8 Bivirkninger rapportert hos pasienter med residivert eller refraktaert LBCL eller FL
som ble behandlet med epkoritamab

Organklassesystem / Alle grader Grad 3-4
foretrukket term eller

bivirkning
Infeksjoner og infestasjoner
Virusinfeksjon? Svert vanlige Vanlige
Pneumoni® Sveert vanlige Vanlige
@vre luftveisinfeksjon® Sveert vanlige Vanlige
Soppinfeksjon® Vanlige
Sepsis® Vanlige Vanlige
Cellulitt Vanlige Vanlige
Godartede, ondartede og uspesifiserte neoplasmer (inkludert cyster og polypper)
Tumoroppblussing | Vanlige
Blod og lymfesystem
Ngytropenif Svert vanlige Sveert vanlige
Anemi? Sveert vanlige Vanlige
Trombocytopeni® Sveert vanlige Vanlige
Lymfopeni'’ Svert vanlige Vanlige
Febril ngytropeni Vanlige Vanlige
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Organklassesystem /
foretrukket term eller

Alle grader

Grad 34

bivirkning
Hemofagocytisk Mindre vanlige Sjeldne
lymfohistiocytose!
Immunsystemet
Cytokinfrigjeringssyndrom! Svert vanlige Vanlige

Hypogammaglobulinemi

Sveert vanlige

Mindre vanlige

Stoffskifte- og ernaring

Nedsatt appetitt Sveert vanlige Mindre vanlige
Hypokalemi Vanlige Vanlige
Hypofosfatemi Vanlige Vanlige
Hypomagnesemi Vanlige Mindre vanlige
Tumorlysesyndrom Vanlige Mindre vanlige
Nervesystemet

Hodepine Sveert vanlige Mindre vanlige
Immuneffektorcelle-assosiert Vanlige Mindre vanlige
nevrotoksisitetssyndrom

Hjerte

Hjertearytmier' | Vanlige | Mindre vanlige

Luftveier, thorax og mediastinum

Pleuraeffusjon

| Vanlige

| Vanlige

Mage-tarmkanalen

Diaré Sveert vanlige Mindre vanlige
Abdominalsmerter™ Sveert vanlige Vanlige

Kvalme Svert vanlige Mindre vanlige
Oppkast Vanlige Mindre vanlige

Hud- og subkutant vev

Utslett"

Sveert vanlige

Pruritus

Vanlige

Muskel- og skjelettsystemet samt bindevev

Muskel-skjelettsmerter® | Sveert vanlige | Vanlige
Generelle symptomer og reaksjoner pa administrasjonsstedet
Reaksjoner pa injeksjonsstedet? | Sveert vanlige

Fatigue Sveert vanlige Vanlige
Pyreksi" Sveert vanlige Vanlige
@dem® Svert vanlige Vanlige
Undersgkelser

Forhgyet Vanlige Vanlige
alaninaminotransferase

Forhgyet Vanlige Vanlige
aspartataminotransferase

Forhgyet kreatinin i blod Vanlige

Nedsatt natrium i blod' Vanlige Mindre vanlige
Forhgyet alkalinfosfatase Vanlige

Bivirkningene ble gradert ved hjelp av NCI CTCAE versjon 5.0

aVirusinfeksjon inkluderer covid-19, cytomegalovirus-korioretinitt, cytomegalovirus-kolitt,

cytomegalovirus-infeksjon, reaktivering av cytomegalovirus-infeksjon, viral gastroenteritt, herpes
simplex, reaktivering av herpes simplex, herpesvirusinfeksjon, herpes zoster, oral herpes, post-akutt

covid-19-syndrom og varicella zoster-virusinfeksjon
bPneumoni inkluderer covid-19-pneumoni og pneumoni

‘@vre luftveisinfeksjon inkluderer laryngitt, faryngitt, respiratorisk syncytialvirus-infeksjon, rhinitt,

rhinovirus-infeksjon og gvre luftveisinfeksjon

dSoppinfeksjon inkluderer candidainfeksjon, gsofaguscandidiasis, oral candidiasis og orofaryngeal

candidiasis
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Organklassesystem / Grad 3-4

foretrukket term eller
bivirkning

¢Sepsis inkluderer bakteriemi, sepsis og septisk sjokk

"Ngytropeni inkluderer ngytropeni og redusert ngytrofiltall

9Anemi inkluderer anemi og redusert ferritin i serum

"Trombocytopeni inkluderer redusert blodplatetall og trombocytopeni

'Lymfopeni inkluderer redusert lymfocyttall og lymfopeni

IHendelser gradert ved hjelp av American Society for Transplantation and Cellular Therapys

(ASTCT)-konsensuskriterier

kKlinisk tumorlysesyndrom ble klassifisert basert pa Cairo-Bishop

'Hjertearytmier inkluderer bradykardi, sinus bradykardi, sinus takykardi, supraventrikulear takykardi

og takykardi

MmAbdominalsmerter inkluderer abdominalt ubehag, abdominalsmerter, smerter i nedre del av

abdomen, smerter i gvre del av abdomen og abdominal gmhet

"Utslett inkluderer utslett, erytematast utslett, makulgst utslett, makulopapulgst utslett, papulast

utslett, klgende utslett, pustulgst utslett og vesikulast utslett

°Muskel-skjelettsmerter inkluderer ryggsmerter, skjelettsmerter, flankesmerter, muskel-

skjelettsmerter i brystet, muskel-skjelettsmerter, myalgi, nakkesmerter, ikke-kardielle brystsmerter,

smerter, smerter i ekstremitet og spinale smerter

PReaksjoner pa injeksjonsstedet inkluderer blamerke pa injeksjonsstedet, erytem pa injeksjonsstedet,

hypertrofi pa injeksjonsstedet, inflammasjon pa injeksjonsstedet, kul pa injeksjonsstedet, nodulus pa

injeksjonsstedet, gdem pa injeksjonsstedet, smerter pa injeksjonsstedet, pruritus pa injeksjonsstedet,

utslett pa injeksjonsstedet, reaksjon pa injeksjonsstedet, hevelse pa injeksjonsstedet og urtikaria pa

Alle grader

injeksjonsstedet.

hevelse i ansiktet

9Fatigue inkluderer asteni, fatigue og letargi
'Pyreksi inkluderer gkt kroppstemperatur og pyreksi
s@dem inkluderer ansiktsgdem, generalisert gdem, gdem, perifert gdem, perifer hevelse, hevelse og

‘Redusert natrium i blod inkluderer redusert natrium i blod og hyponatremi

Tabell 9 Bivirkninger rapportert hos pasienter med residivert eller refraktaert FL behandlet med

epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

Organklassesystem / Alle grader Grad 34
foretrukket term eller
bivirkning

Infeksjoner og infestasjoner
@vre luftveisinfeksjoner? Sveert vanlige Vanlige
Covid-19° Sveert vanlige Vanlige”
Pneumoni® Sveert vanlige Sveert vanlige
Cytomegalovirusinfeksjond Vanlige Vanlige”
Herpesvirusinfeksjon® Vanlige Mindre vanlige®
Soppinfeksjon' Vanlige Mindre vanlige

Blod og lymfesystem

Ngytropeni? Sveert vanlige Sveert vanlige
Anemi" Svart vanlige Vanlige”
Trombocytopeni Sveert vanlige Vanlige
Lymfopeni! Sveert vanlige Sveert vanlige
Febril ngytropeni Vanlige Vanlige
Immunsystemet

Cytokinfrigjeringssyndrom*

Sveert vanlige

Hypogammaglobulinemik

Sveert vanlige

Mindre vanlige

Psykiske tilstander

Insomni

| Sveert vanlige
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Nervesystemet

Nevrologiske endringer!

Sveert vanlige

Hodepine

Sveert vanlige

Immuneffektorcelle-assosiert

Mindre vanlige

nevrotoksisitetssyndrom*

Mage-tarmkanalen

Diaré Sveert vanlige Vanlige”
Forstoppelse Sveert vanlige Mindre vanlige”
Kvalme Sveert vanlige

Mukositt™ Vanlige

Hud og subkutant vev

Utslett” | Sveert vanlige | Sveert vanlige”
Generelle symptomer og reaksjoner pa administrasjonsstedet

Fatigue® Svart vanlige Vanlige”
Reaksjoner pa Sveert vanlige

injeksjonsstedet?

Pyreksi Sveert vanlige Mindre vanlige®

Undersgkelser

Redusert kalium i blod® Svert vanlige Vanlige”
Forhayet Svaert vanlige Vanlige®
alaninaminotransferase

Forhgyet Sveert vanlige Vanlige®

aspartataminotransferase

SBivirkningene ble gradert ved hjelp av CTCAE versjon 5.0.

‘CRS og ICANS ble gradert ved hjelp av ASTCT-konsensuskriteriene (Lee et al., 2019).

#Kun grad 3-bivirkninger forekom.

a@vre luftveisinfeksjoner inkluderer akutt sinusitt, laryngitt, nasofaryngitt, faryngitt, respiratorisk
syncytialt virus-infeksjon, rhinitt, rhinovirusinfeksjon, sinusitt, gvre luftveisinfeksjon.

Covid-19 inkluderer covid-19, covid-19-pneumoni, koronavirusinfeksjon, koronaviruspneumoni.
°Pneumoni inkluderer atypisk pneumoni, bronkopulmonal aspergillose, infeksigs forverring av
bronkiektasi, pneumocystis jirovecii-pneumoni, pneumoni, acinetobacterpneumoni, bakteriell
pneumoni, cytomegalovirus-pneumoni, fungal pneumoni, haemophiluspneumoni,
influensapneumoni, legionellapneumoni, mycoplasma-pneumoni, viral parainfluensapneumoni,
pneumokokk-pneumoni, pseudomonas-pneumoni, respiratorisk syncytialvirus-pneumoni, viral
pneumoni.

dCytomegalovirusinfeksjon inkluderer cytomegalovirus-korioretinitt, cytomegalovirus-kolitt,
cytomegalovirus-infeksjon, reaktivering av cytomegalovirus-infeksjon, cytomegalovirus-viremi.
®Herpesvirusinfeksjon inkluderer medfgdt herpes simplex-infeksjon, herpes simplex, reaktivering av
herpes simplex, herpesvirusinfeksjon, herpes zoster, oral herpes, varicella zoster-virusinfeksjon.
Soppinfeksjon inkluderer candidainfeksjon, oral candidiasis, kutan candidiasis, vulvovaginal
candidiasis.

9Ngytropeni inkluderer ngytropeni, redusert ngytrofiltall.

hAnemi inkluderer anemi, redusert serumferritin.

"Trombocytopeni inkluderer redusert blodplatetall, trombocytopeni.

ILymfopeni inkluderer redusert lymfocyttall, lymfopeni.

kHypogammaglobulinemi inkluderer redusert immunglobulin G i blod, hypogammaglobulinemi,
hypoglobulinemi, reduserte immunglobuliner.

'Nevrologiske forandringer inkluderer balanseforstyrrelser, hjernetake, kognitiv forstyrrelse,
forvirringstilstand, oppmerksomhetsforstyrrelse, dysfoni, essensiell tremor, hypakusi, svekket
hukommelse, tremor, vertigo.

mMukositt inkluderer aftgse sar, munnulcerasjon, slimhinneinfeksjon, mukositt, orofaryngeale
smerter, stomatitt.

"Utslett inkluderer utslett pa applikasjonsstedet, blemmer, utslett pa kateterstedet, dermatitt, erytem,
utslett, erytematgst utslett, makulgst utslett, makulopapulgst utslett, papulgst utslett, klgende utslett,
pustulgst utslett, hudavskalling, hudreaksjon, toksisk hudrupsjon, urtikaria.

°Fatigue inkluderer asteni, fatigue, letargi, malaise.
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PReaksjoner pa injeksjonsstedet inkluderer cellulitt pa injeksjonsstedet, erytem pa injeksjonsstedet,
betennelse pa injeksjonsstedet, nodulus pa injeksjonsstedet, smerter pa injeksjonsstedet, klge pa
injeksjonsstedet, reaksjon pa injeksjonsstedet, hevelse pa injeksjonsstedet.

9Redusert kalium i blod inkuderer hypokalemi.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Cytokinfrigjgringssyndrom

Epkoritamab som monoterapi

2-trinns doseopptrappingsplan (storcellet B-cellelymfom og follikuleert lymfom)

I studie GCT3013-01 forekom CRS uansett grad hos 58 % (171/296) av pasientene med storcellet
B-cellelymfom og follikuleert lymfom som ble behandlet med epkoritamab i 2-trinns
doseopptrappingsplan. Forekomsten av grad 1 var 35 %, grad 2 var 21 %, og grad 3 forekom hos
2,4 % av pasientene. Tilbakevendende CRS forekom hos 21 % av pasientene. CRS uansett grad
forekom hos 9,8 % av pasientene etter startdosen (syklus 1, dag 1); 13 % etter mellomdosen (syklus 1,
dag 8); 51 % etter den farste fulle dosen (syklus 1, dag 15), 6,5 % etter den andre fulle dosen
(syklus 1, dag 22) og 3,7 % etter den tredje fulle dosen (syklus 2, dag 1) eller senere. Median tid til
utbrudd av CRS etter den sist administrerte dosen med epkoritamab var 2 dager

(intervall: 1 til 12 dager). Median tid til utbrudd av CRS etter den farste fulle dosen var 19,3 timer
(intervall: < 0,1 til 7 dager). CRS oppharte hos 99 % av pasientene, og median varighet av CRS-
hendelser var 2 dager (intervall 1 til 54 dager).

Hos de 171 pasientene som opplevde CRS, var de vanligste tegnene og symptomene pa CRS pyreksi
(99 %), hypotensjon (32 %) og hypoksi (16 %). Andre tegn og symptomer pa CRS hos > 3 % av
pasientene var frysninger (11 %), takykardi (inkludert sinustakykardi (11 %)), hodepine (8,2 %),
kvalme (4,7 %) og oppkast (4,1 %). En forbigaende gkning i leverenzymer (ALAT eller ASAT

> 3 x ULN) forekom samtidig med CRS hos 4,1 % av pasientene med CRS. Se pkt. 4.2 og 4.4 for
veiledning om overvaking og behandling.

3-trinns doseopptrappingsplan ved follikuleert lymfom

I studie GCT3013-01 forekom CRS uansett grad hos 49 % (42/86) av pasientene som ble behandlet
med epkoritamab i den anbefalte 3-trinns doseopptrappingsplanen ved follikulaert lymfom.
Forekomsten av grad 1 var 40 % og grad 2 var 9 %. Ingen CRS-hendelser av grad > 3 ble rapportert.
Tilbakevendende CRS forekom hos 23 % av pasientene. De fleste CRS-hendelsene forekom i syklus
1, hvor 48 % av pasientene opplevde en hendelse. I syklus 1 forekom CRS hos 12 % av pasientene
etter startdosen (syklus 1, dag 1), 5,9 % av pasientene etter mellomdosen (syklus 1, dag 8), 15 % av
pasientene etter andre mellomdose (syklus 1, dag 15) og 37 % etter den forste fulle dosen (syklus 1,
dag 22). Median tid til utbrudd av CRS etter den sist administrerte dosen med epkoritamab var

59 timer (intervall: 1 til 8 dager). Median tid til utbrudd av CRS etter den fgrste fulle dosen var

61 timer (intervall: 1 til 8 dager). CRS opphgarte hos 100 % av pasientene, og median varighet av CRS-
hendelser var 2 dager (intervall 1 til 14 dager).

Alvorlige bivirkninger pa grunn av CRS forekom hos 28 % av pasientene som fikk epkoritamab.
Utsatte doser pa grunn av CRS forekom hos 19 % av pasientene som fikk epkoritamab.

Hos de 42 pasientene som opplevde CRS ved den anbefalte dosen, var de vanligste (> 10 %) tegnene
og symptomene pa CRS pyreksi (100 %) og hypotensjon (14 %). I tillegg til kortikosteroidbruk ble
tocilizumab brukt til behandling av CRS-hendelser hos 12 % av pasientene.

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

I studie M20-638 forekom CRS uansett grad hos 26 % (35/133) av pasientene som ble behandlet med
epkoritamab i den anbefalte 3-trinns doseopptrappingsplanen i kombinasjon med lenalidomid og
rituksimab. Forekomsten av CRS grad 1 var 21 % (28/133) og grad 2 var 5,3 % (7/133). Pa
analysetidspunktet var det ikke rapportert om CRS-hendelser grad > 3. Tilbakevendende CRS forekom
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hos 10 % (13/133) av pasientene. Av alle CRS-hendelsene forekom de fleste (88 %) i lgpet av
syklus 1. I syklus 1 forekom CRS hos 6 % (8/133) av pasientene etter startdosen (syklus 1, dag 1),
3,8 % (5/133) av pasientene etter den fgrste mellomdosen (syklus 1, dag 8), 2,3 % (3/132) av
pasientene etter den andre mellomdosen (syklus 1, dag 15) og 19 % (25/132) av pasientene etter den
farste fulle dosen (syklus 1, dag 22). Median tid til utbrudd av CRS fra den sist administrerte
epkoritamab-dosen for alle doser var 78 timer (intervall: 0,2 til 12 dager). Median tid til utbrudd etter
den farste fulle dosen pa 48 mg var 41 timer (intervall: 0,3 til 12 dager). CRS opphgrte hos 100 % av
pasientene, og median varighet av CRS-hendelser var 2 dager (intervall: 0,1 til 26 dager).

Immuneffektorcelle-assosiert nevrotoksisitetssyndrom

Epkoritamab som monoterapi

I studie GCT3013-01 forekom ICANS hos 4,7 % (18/382) av pasientene som ble behandlet med
epkoritamab; 3,1 % opplevde grad 1, og 1,3 % opplevde grad 2. En pasient (0,3 %) opplevde en
ICANS-hendelse av grad 5 (fatal). Median tid til farste utbrudd av ICANS etter start av behandling
med epkoritamab (syklus 1, dag 1) var 18 dager (intervall: 8 til 141 dager). ICANS opphegrte hos 94 %
(17/18) av pasientene med stettebehandling. Median tid til bedring av ICANS var 2 dager

(intervall: 1 til 9 dager). Hos de 18 pasientene med ICANS forekom utbrudd av ICANS fer CRS

hos 11 % av pasientene, samtidig med CRS hos 44 %, etter utbrudd av CRS hos 17 %, og uten CRS
hos 28 %.

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

| studie M20-638 forekom ICANS hos 0,8 % (1/133) av pasientene med FL behandlet med
epkoritamab i den anbefalte 3-trinns doseopptrappingsplanen i kombinasjon med lenalidomid og
rituksimab, med én enkelt hendelse rapportert som grad 1. Hendelsen inntraff etter 48 mg dosen pa
syklus 1, dag 22, og ICANS oppharte i lgpet av 3 dager.

Alvorlige infeksjoner

Epkoritamab som monoterapi

Storcellet B-cellelymfom

I studie GCT3013-01 forekom alvorlige infeksjoner uansett grad hos 25 % (41/167) av pasientene med
storcellet B-cellelymfom som ble behandlet med epkoritamab. De vanligste alvorlige infeksjonene
inkluderte covid-19 (6,6 %), covid-19-pneumoni (4,2 %), pneumoni (3,6 %), sepsis (2,4 %), gvre
luftveisinfeksjon (1,8 %), bakteriemi (1,2 %) og septisk sjokk (1,2 %). Median tid til utbrudd av ferste
alvorlige infeksjon etter start av behandling med epkoritamab (syklus 1, dag 1) var 56 dager

(intervall: 4 til 631 dager), med en median varighet pa 15 dager (intervall: 4 til 125 dager). Infeksjoner
av grad 5 forekom hos 7 (4,2 %) pasienter.

Follikuleert lymfom

I studie GCT3013-01 forekom alvorlige infeksjoner uansett grad hos 32 % (68/215) av pasientene med
follikulaert lymfom som ble behandlet med epkoritamab. De vanligste alvorlige infeksjonene
inkluderte covid-19 (8,8 %), covid-19-pneumoni (5,6 %), pneumoni (3,7 %), urinveisinfeksjon (1,9 %)
og Pneumocystis jirovecii-pneumoni (1,4 %). Median tid til utbrudd av farste alvorlige infeksjon etter
start av behandling med epkoritamab (syklus 1, dag 1) var 81 dager (intervall: 1 til 636 dager), med en
median varighet pa 18 dager (intervall: 4 til 249 dager). Infeksjoner av grad 5 forekom hos 8 (3,7 %)
pasienter, hvorav 6 (2,8 %) kunne tilskrives covid-19 eller covid-19-pneumoni.

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

I studie M20-638 ble alvorlige infeksjoner, inkludert opportunistiske infeksjoner, rapportert hos 33 %
(81/243) av pasientene med FL behandlet med epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og
rituksimab. De vanligste var pneumoni (10 %), covid-19 (4,5 %) og covid-19-pneumoni (3,7 %).
Median tid til utbrudd av ferste alvorlige infeksjon etter start av behandling med epkoritamab i
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kombinasjon med lenalidomid og rituksimab (syklus 1, dag 1) var 91 dager (intervall: 2 til 418 dager),
med en median varighet pa 13 dager (intervall: 1 til 123 dager).

Ngytropeni

Epkoritamab som monoterapi

I studie GCT3013-01 forekom ngytropeni uansett grad hos 28 % (105/382) av pasientene,

herunder 23 % hendelser av grad 3—4. Median tid til utbrudd av ferste tilfelle med ngytropeni/redusert
ngytrofiltall var 65 dager (intervall: 2 til 750 dager), med en median varighet pa 15 dager

(intervall: 2 til 415 dager). Av de 105 pasientene som hadde ngytropeni/redusert ngytrofiltall,

fikk 61 % G-CSF for & behandle hendelsene.

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

I studie M20-638 forekom ngytropeni uansett grad hos 74 % (180/243) av pasientene, herunder 27 %
(66/243) hendelser av grad 3 0og 42 % (101/243) hendelser av grad 4. Median tid til utbrudd av ferste
tilfelle med ngytropeni/redusert ngytrofiltall var 57 dager (intervall: 2 til 377 dager), med en median
varighet pa 22 dager (intervall: 3 til 219 dager). Av de 167 pasientene som hadde grad 34
ngytropeni/redusert ngytrofiltall, fikk 87 % (146/167) G-CSF for & behandle hendelsene.

Tumorlysesyndrom

Epkoritamab som monoterapi

I studie GCT3013-01 forekom TLS hos 1,0 % (4/382) av pasientene. Median tid til utbrudd var
18 dager (intervall 8 til 33 dager), og median varighet var 3 dager (intervall 2 til 4 dager).

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

| studie M20-638 forekom laboratorie-TLS hos én (1) pasient. Hendelsen inntraff pa dag 10 i syklus 1
og oppherte innen 6 dager. Klinisk TLS ble ikke observert hos pasienter med FL behandlet med
epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab.

Tumoroppblussing

Epkoritamab som monoterapi

I studie GCT3013-01 forekom tumoroppblussing hos 1,6 % (6/382) av pasientene, og alle var grad 2.
Median tid til utbrudd var 19,5 dager (intervall 9 til 34 dager), og median varighet var 9 dager
(intervall: 1 til 50 dager).

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

I studie M20-638 forekom tumoroppblussing hos 1,2 % (3/243) av pasientene, 0,8 % (2/243) opplevde
grad 2 og 0,4 % (1/243) grad 3. Median tid til utbrudd var 8 dager (intervall 7 til 20 dager), og median
varighet var 7,5 dager (intervall 3 til 12 dager).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjar det mulig a
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeres via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.
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4.9 Overdosering

Ved tilfeller av overdosering skal pasienten overvakes med tanke pa tegn eller symptomer pa
bivirkninger og gis egnet stgttebehandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, andre monoklonale antistoffer og antistoff-
legemiddelkonjugater, ATC-kode: LO1FX27

Virkningsmekanisme

Epkoritamab er et humanisert 1gG1-bispesifikt antistoff som binder seg til en spesifikk ekstracelluler
epitop av CD20 pa B-celler og til CD3 pa T-celler. Aktiviteten til epkoritamab er avhengig av at
epkoritamab binder bade kreftceller som uttrykker CD20 og endogene T-celler som uttrykker CD3
samtidig. Dette induserer aktivering av spesifikke T-celler og T-celle-mediert drap av celler som
uttrykker CD20.

Epkoritamabs Fc-region dempes for & hindre maluavhengige immuneffektormekanismer, som for
eksempel antistoffavhengig celluler cytotoksisitet (ADCC), komplementavhengig celluler
cytotoksisitet (CDC) og antistoffavhengig cellulaer fagocytose (ADCP).

I prekliniske studier farte ikke kombinasjonen av epkoritamab og rituksimab til funksjonell interferens
og resulterer i komplementaer NK-cellemediert antistoffavhengig celluler cytotoksisitet (ADCC) og T-
cellemediert cytotoksisitet.

Farmakodynamiske effekter

Epkoritamab induserte rask og vedvarende deplesjon av sirkulerende B-celler (definert som

CD19 B-celletall < 10 celler/mikroliter) hos pasienter som har sporbare B-celler ved oppstart av
behandlingen. Det var 21 % av pasientene (n = 33) med DLBCL og 50 % av pasientene (n = 56) med
FL som hadde sporbare sirkulerende B-celler ved oppstart av behandlingen. Forbigaende reduksjon av
sirkulerende T-celler ble observert umiddelbart etter hver dose i syklus 1, etterfulgt av T-
celleekspansjon i pafglgende sykluser.

I studie GCT3013-01, etter subkutan administrering av epkoritamab i anbefalt 2-trinns
doseopptrappingsplan hos pasienter med LBCL, forekom forbigdende og moderate gkninger i
sirkulerende nivaer av utvalgte cytokiner (IFN-y, TNFao, IL-6, IL-2 og IL-10) hovedsakelig etter den
farste fulle dosen (48 mg), med hgyeste nivaer mellom 1 til 4 dager etter dosen. Cytokinnivaene gikk
tilbake til utgangsverdiene far den neste fulle dosen, derimot ble gkninger av cytokiner ogsa observert
etter syklus 1.

I studie GCT3013-01, etter subkutan administrering av epkoritamab i anbefalt 3-trinns
doseopptrappingsplan hos pasienter med FL, forble median IL-6-niva forbundet med CRS-risiko
konsistent lavt etter hver dose fra og med syklus 1, spesielt etter farste fulle dose, sammenlignet med
pasienter som fikk 2-trinns doseopptrappingsplan.

Immunogenisitet

Anti-legemiddel-antistoffer (ADA) ble ofte pavist. I studiene GCT3013-01 og GCT3013-04 var
forekomsten av behandlingsfremkalt ADA med 2-trinns doseopptrappingsplan (0,16/0,8/48 mg) i den
samlede DLBCL- og FL-populasjonen henholdsvis 3,4 % (3,4 % positive, 93,9 % negative og 2,7 %
ubestemmelige, N = 261 evaluerbare pasienter) og 3,3 % (3,3 % positive, 95 % negative og 1,7 %
ubestemmelige, N = 60 evaluerbare pasienter).
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Forekomsten av behandlingsfremkalt ADA med 3-trinns doseopptrappingsplan (0,16/0,8/3/48 mg) i
FL-optimaliseringskohorten var 7 % (7 % positive, 91,5 % negative og 1,4 % ubestemmelige, N =71
evaluerbare pasienter) i studie GCT3013-01. En person Klassifiseres som ubestemmelig dersom
pasienten er bekreftet som ADA-positiv ved baseline, men det er ikke bekreftet positiv registrering
under behandling, eller dersom man er bekreftet som ADA-positiv under behandling med registrert
titer som er lik eller lavere enn ved baseline.

Anti-epkoritamab-antistoffer utviklet seg hos 2,1 % av pasientene (5 av 238) med FL som ble
behandlet med epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab i studie M20-638 (opptil
12 sykluser).

Det ble ikke observert noen tegn pd ADA pavirkning pa farmakokinetikk, effektivitet eller sikkerhet,
data er imidlertid fortsatt begrenset. Ngytraliserende antistoffer ble ikke evaluert.

Klinisk effekt og sikkerhet

Diffust storcellet B-cellelymfom

Studien GCT3013-01 var en apen, multikohort, multisenter, énarmet studie av epkoritamab som
monoterapi hos pasienter med residivert eller refraktaer storcellet B-cellelymfom (LBCL) etter to eller
flere linjer med systemisk behandling, inkludert diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL). Studien
omfattet en doseeskaleringsdel og en utvidelsesdel. Utvidelsesdelen av studien inkluderte en kohort
med aggressiv non-Hodgkins lymfom (aNHL), en kohort med indolent NHL (iNHL) og en kohort med
mantelcellelymfom (MCL). Den pivotale aNHL-kohorten besto av pasienter med LBCL (N = 157),
inkludert pasienter med DLBCL (N = 139, av disse hadde 12 pasienter rearrangeringer av MYC,
BCL2, og/eller BCL6, dvs. DH/TH), med hgygradig B-cellelymfom (HGBCL) (N = 9), med
follikuleert lymfom av grad 3B (FL) (N = 5) og pasienter med primert mediastinalt B-cellelymfom
(PMBCL) (N = 4). | DLBCL-kohorten var DLBCL transformert fra indolent lymfom hos 29 %
(40/139) av pasientene. Pasienter inkludert i studien matte ha dokumentert CD20+ moden
B-celleneoplasi i henhold til WHO klassifisering 2016 eller WHO klassifisering 2008 basert pa
representativ patologirapport, som ikke hadde lyktes med tidligere autolog hematopoietisk
stamcelletransplantasjon (HSCT), eller som ikke var kvalifisert for autolog HSCT, pasienter som
hadde lymfocyttall <5 x 10%liter, og pasienter med minst 1 tidligere behandling med monoklonale
anti-CD20-antistoffer.

Studien utelukket pasienter med involvering av lymfom i sentralnervesystemet (CNS), tidligere
behandling med allogen HSCT eller transplantasjon av fast organ, kroniske pagaende
infeksjonssykdommer, alle pasienter med kjent svekket T-celleimmunitet, en kreatininclearance pa
mindre enn 45 ml/min, alaninaminotransferase > 3 ganger gvre normalgrense, en ejeksjonsfraksjon
lavere enn 45 %, samt Kjent, klinisk signifikant kardiovaskulzaer sykdom. Effekt ble evaluert

hos 139 pasienter med DLBCL som hadde fatt minst én dose med epkoritamab s.c. i sykluser

pa 4 uker, dvs. 28 dager. Epkoritamab som monoterapi ble administrert i anbefalt 2-trinns
doseopptrappingsplan slik:

Syklus 1: epkoritamab 0,16 mg pa dag 1, 0,8 mg pa dag 8, 48 mg pa dag 15 og dag 22
Syklus 2-3: epkoritamab 48 mg pa dag 1, 8, 15 og 22

Syklus 4-9: epkoritamab 48 mg pa dag 1 og 15

Syklus 10 og senere: epkoritamab 48 mg pa dag 1

Pasienter fikk epkoritamab inntil sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.
Demografi og utgangskarakteristika er vist i tabell 10.

Tabell 10 Demografi og utgangskarakteristika hos pasienter med DLBCL i studien GCT3013-01

Karakteristika | (N = 139)
Alder
Median, ar (min., maks.) 66 (22, 83)
< 65 &r, n (%) 66 (47)
65 til < 75 ar, n (%) 44 (32)
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Karakteristika (N =139)

> 75 ar, n (%) 29 (21)
Menn, n (%) 85 (61)
Etnisitet, n (%)

Hvite 84 (60)

Asiatiske 27 (19)

Andre 5(4)

Ikke angitt 23 (17)
ECOG-funksjonsstatus; n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 54
Sykdomsstadium® ved fgrste diagnose, n (%)

1"l 16 (12)

[\ 86 (62)
Antall tidligere linjer med anti-lymfombehandling

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

2,n (%) 41 (30)

3,n (%) 47 (34)

>4, n (%) 51 (37)
DLBCL-sykdomshistorie; n (%)

De Novo DLBCL 97 (70)

DLBCL transformert fra indolent lymfom 40 (29)
FISH-analyse fra sentrallaboratorium?, N = 88

Double Hit/Triple Hit-lymfom, n (%) 12 (14)
Tidligere autolog HSCT 26 (19)
Tidligere behandling; n (%)

Tidligere CAR-T 53 (38)

Primeer refraktaer sykdom? 82 (59)

Refraktaer overfor > 2 pafglgende linjer med tidligere 104 (75)

anti-lymfombehandling®

Refrakteer overfor den forrige linjen med systemisk antineoplastisk 114 (82)

behandling®

Refrakteer overfor tidligere anti-CD20-behandling 117 (84)

Refrakteer overfor CAR-T 39 (28)

3En pasient anses for & vaere primeert refrakteer dersom pasienten er refraktar overfor farstelinje
anti-lymfombehandling.

bEn pasient anses for & veere refrakter dersom pasienten enten opplever sykdomsprogresjon under
behandlingen eller sykdomsprogresjon innen < 6 maneder etter fullfgrt behandling. En pasient
anses for 4 vaere residivert dersom pasienten hadde tilbakevendende sykdom > 6 maneder etter
fullfert behandling.

°Etter Ann Arbor-systemet for klassifisering av stadier.

dFISH-analyse utfart post hoc pa sentrallaboratorium pa tilgjengelige diagnostiske

utgangsprever av tumorvev fra 88 DLBCL-pasienter.

Det primeaere effektendepunktet var total responsrate (ORR) vurdert av en uavhengig
granskningskomité (IRC) ihht. Lugano-kriterier (2014). Median oppfelgingstid var 15,7 maneder
(intervall: 0,3 til 23,5 maneder). Median varighet av eksponering var 4,1 maneder

(intervall: 0 til 23 maneder).
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Tabell 11 Effektresultater i studien GCT3013-01 hos pasienter med DLBCL?

Endepunkt Epkoritamab
IRC-vurdering (N =139)
ORR®, n (%) 86 (62)
(95 % K1) (53,3, 70)
CR®, n (%) 54 (39)
(95 % Kl) (30,7, 47,5)
PR, n (%) 32 (23)
(95 % K1) (16,3, 30,9)
DORP
Median (95 % K1), maneder 15,6 (9,7, NR)
DOCRP
Median (95 % K1), maneder NR (12,0, NR)
TTR, median (intervall), maneder 1,4 (1,8,4)
KI = konfidensintervall; CR = fullstendig respons; DOR = varighet av respons; DOCR = varighet
av fullstendig respons; IRC = uavhengig granskningskomité; ORR = total responsrate; PR = partiell
respons; TTR = tid til respons
a/urdert av en uavhengig granskningskomité (IRC) ihht. Lugano-kriterier (2014)
bInkludert pasienter med opprinnelig PD ifalge Lugano eller IR ifglge LYRIC som senere oppnadde
PR/CR.

Median tid til CR var 2,6 maneder (intervall: 1,2 til 10,2 maneder).

Follikulaert lymfom

M20-638

Studie M20-638 var en apen, randomisert, multisenterstudie som evaluerte epkoritamab i kombinasjon
med lenalidomid og rituksimab hos pasienter med residivert eller refrakteert follikuleert lymfom (FL)
etter én tidligere behandlingslinje. Pasientene ble randomisert til & fa epkoritamab i kombinasjon med
lenalidomid og rituksimab eller lenalidomid og rituksimab alene. Studien inkluderte pasienter med
histologisk bekreftet klassisk FL (tidligere grad 1 til 3a FL) stadium 11, Il eller IV uten tegn til
histologisk transformasjon til et aggressivt lymfom og CD20+-sykdom basert pa den nyeste
representative patologirapporten, i henhold til 5. utgave av WHO-klassifiseringen, R/R-sykdom etter
behandling med minst ett tidligere antilymfomregime som inneholdt et monoklonalt anti-CD20-
antistoff i kombinasjon med kjemoterapi, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-
funksjonsstatus 0 til 2, ingen dokumentert refrakteeritet mot lenalidomid, ingen
lenalidomideksponering innen 12 maneder fgr randomisering, og behov for behandlingsstart etter
utprgvers bestemmelse basert pa symptomer og/eller sykdomsbyrde (f.eks. GELF-kriteriene). Studien
ekskluderte pasienter med kjent CNS-involvering av lymfom, tidligere allograft, kjent aktiv infeksjon,
kjent svekket T-celleimmunitet, kreatininclearance < 50 ml/min, alanintransaminase > 3 ganger gvre
normalgrense og klinisk signifikant kardiovaskuler sykdom. Pasientene fikk epkoritamab i 28-dagers
sykluser i totalt 12 sykluser eller inntil sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet, alt etter hva
som inntraff farst.

Anbefalt 3-trinns doseopptrappingsplan for epkoritamab var:
. Syklus 1: epkoritamab 0,16 mg pa dag 1, 0,8 mg pé dag 8, 3 mg pa dag 15 og 48 mg pa
dag 22
Syklus 2-3: epkoritamab 48 mg pa dag 1, 8, 15 og 22
. Syklus 4-12: epkoritamab 48 mg pa dag 1

I begge behandlingsarmene ble lenalidomid gitt oralt i en dose pa 20 mg én gang daglig fra dag 1 til 21

i 12 sykluser, mens rituksimab ble administrert intravengst i en dose pa 375 mg/m2 pa dag 1, 8, 15 og
22 i syklus 1, etterfulgt av administrering pa dag 1 i syklus 2 til 5.
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Baseline-demografien og sykdomsrelaterte baseline-karakteristikker vist i tabell 12 er basert pa intent
to treat (ITT)-populasjonen.

Tabell 12 Baseline-demografi og sykdomsrelaterte baseline-karakteristikker hos pasienter med
residivert eller refrakteert FL i studie M20-638

Epkoritamab +
Parameter lenalidomid og
rituksimab (N = 243)

Lenalidomid og
rituksimab (N = 245)

Alder, ar

Median (intervall) 60 (30, 84) | 63 (24, 89)
Aldersfordeling, n (%)

< 65 ar 155 (64) 139 (57)

65 til < 75 ar 68 (28) 71 (29)

>75ar 20 (8) 35 (14)
Kjgnn, n (%)

Mann 139 (57) 138 (56)
Etnisitet, n (%)

Hvite 168 (71) 184 (76)

Asiatisk 63 (27) 54 (22)

Mgrkhudet eller afroamerikansk 6 (3) 2(0,8)

Innfgdt amerikaner eller Alaska-innfadt 0 1(0,4)

Flere 10,4 10,4

Mangler 5 3
ECOG-funksjonsstatus, n (%)

0 166 (68) 170 (69)

1 72 (30) 68 (28)

2 5(2) 7(3)
Ann Arbor-stadium, n (%)

1 37 (15) 44 (18)

i 74 (31) 68 (28)

[\ 132 (54) 133 (54)
Bulky-sykdom?, n (%) 76 (32) 84 (35)
FLIPI-skar ved baseline, n (%)

0-1 63 (26) 56 (23)

2 79 (33) 76 (31)

3-5 100 (41) 113 (46)
Antall tidligere behandlingslinjer

Median (min., maks.) 1(1,7) 1(1, 6)

1, n (%) 145 (60) 141 (58)

2,n (%) 58 (24) 61 (25)

>3,n (%) 40 (17) 43 (18)
Tidligere SCT, n (%) 23 (10) 18 (7)
Refraktaer mot siste behandlingslinje, n (%) 84 (35) 82 (34)
Refraktaer mot bade anti-CD20- og
alkylatorbehandling, n (%) 91 (37) 91 (37)
POD24, n (%) 106 (44) 93 (38)

ECOG = eastern cooperative oncology group; FLIPI = follikulart lymfom internasjonal prognostisk
indeks; SCT = stamcelletransplantasjon; POD24 = sykdomsprogresjon innen 24 maneder.
®Nodal eller ekstranodal > 6 cm.

Effekten ble fastslatt basert pa to primeere endepunkter, som var progresjonsfri overlevelse (PFS) og
total responsrate (ORR) vurdert iht. Lugano 2014-kriterier av en uavhengig granskningskomité (IRC).
Yiterligere effektmal inkluderte fullstendig respons (CR) og total overlevelse (OS). Studie M20-638
viste en statistisk signifikant forbedring i bade PFS og ORR ved IRC-vurdering for epkoritamab i
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kombinasjon med lenalidomid og rituksimab sammenlignet med lenalidomid og rituksimab alene. |
ITT-populasjonen var median varighet av studieoppfalging hos pasienter som ble randomisert til &
motta epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab, 14,8 maneder (intervall: 0 til 31).
Median varighet av studieoppfalging hos pasienter som ble randomisert til & motta lenalidomid og
rituksimab alene, var 14,6 maneder (intervall: 0 til 30). Effektresultatene er oppsummert i tabell 13.

Tabell 13: Effektresultater i M20-638 hos pasienter med residivert eller refraktert FL

Epkoritamab +

Endepunkt? lenalidomid og Lenalidomid og rituksimab
rituksimab
(N =243) (N = 245)
PFSP
Antall hendelser, n (%) 23 (9) 75 (31)
Progressiv sykdom 19 (83) 63 (84)
Dgd 4 (17) 12 (16)
Median (95 % K1), maneder NR (21,9, NR) 11,2 (10,5, NR)
Hasard ratio® (95 % KIl) 0,21 (0,13, 0,33)
P-verdi? < 0,0001
ORR" ¢, n (%) 111 (96) 94 (81)
(95 % KIl) (90,2, 98,6) (72,7,87,7)
P-verdif < 0,0001
CRR®, n (%) 181 (74) 106 (43)
(95 % K1) (68,5, 79,8) (37,0,49,7)
P-verdi’ < 0,0001
0S
Antall hendelser, n (%) 10 (4,1) 25 (10,2)
Median (95 % K1), maneder NR (NR, NR) NR (NR, NR)
HR (95 % K1)¢ 0,38 (0,18, 0,80)

116 i hver arm.

region.

igjen ved et senere tidspunkt.

PFS = progresjonsfri overlevelse; K1 = konfidensintervall; NR = ikke nadd; CRR = fullstendig
responsrate; ORR = total responsrate; OS = total overlevelse
a/urdert iht. Lugano-kriterier med PET-CT (2014) av en uavhengig granskningskomité (IRC).
YPES, ORR og CRR viste statistisk overlegenhet for epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og
rituksimab-armen sammenlignet med lenalidomid og rituksimab-armen ved data cut-off 10. januar
2025, med en median oppfalgingsvarighet pa 10,4 maneder.
°Cox-Proportional-Hazards hasard ratio stratifisert etter sykdomshistorie og region.

dLog-rank p-verdi (ensidig) stratifisert etter sykdomshistorie og region.

*ORR definert som andel pasienter med beste totalrespons (BOR) av CR eller PR vurdert iht.
Lugano-kriterier med PET-CT (2014), ORR ble testet hos de farste 232 randomiserte pasientene,

P-verdi (ensidig) er fra en Cochran-Mantel-Haenszel-test stratifisert etter sykdomshistorie og

90S-analysen oppnadde ikke statistisk signifikans ved data cut-off 23. mai 2025, og vil bli testet

Kaplan-Meier-kurven for PFS, vurdert iht. Lugano 2014-kriteriene av IRC, er vist i figur 1.

Figur 1: Kaplan-Meier-kurve av PFS (ITT-populasjon) i studie M20-638
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1.0

0.8
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Sannsynlighet for overlevelse

0.2

+ SENSURERT | [

00 Lenalidomid og rituksimab — — Epkoritamab + lenalidomid og rituksimab

0 3 6 9 12 15 18 21
Tid fra randomisering (maneder)

N pasienter med risiko

Lenalidomid og rituksimab 245 203 149 68 28 11 9 2
Epkoritamab + lenalidomid
og rituksimab 243 224 182 103 57 29 24 8

Kaplan-Meier-kurven for OS er vist i figur 2.

Figur 2: Kaplan-Meier-kurve av OS (ITT-populasjon) i studie M20-638
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N pasienter med risiko
Lenalidomid og rituksimab 245 233 226 198 162 102 70 34 17 5 0 0
Epkoritamab + lenalidomid 243 240 234 209 182 111 76 40 22 7 1 0
og rituksimab

GCT3013-01

Studien GCT3013-01 var en apen, multikohort, multisenter, énarmet studie av epkoritamab som
monoterapi hos pasienter med residivert eller refraktaer follikulaert lymfom (FL) etter to eller flere
linjer med systemisk behandling. Studien omfatter en doseeskaleringsdel, en utvidelsesdel og en 3-
trinns opptrappingsdose-optimaliseringsdel. Utvidelsesdelen av studien inkluderte en kohort med
aggressiv non-Hodgkins lymfom (aNHL), en kohort med indolent NHL (iNHL) og en kohort med
mantelcellelymfom (MCL). Den pivotale iNHL-kohorten inkluderte pasienter med FL. Pasienter
inkludert i studien matte ha dokumentert CD20+ moden B-celleneoplasi i henhold til WHO
klassifisering 2016 eller WHO klassifisering 2008 basert pa representativ patologirapport med
histologisk bekreftet FL 1-3A ved farste diagnose, uten kliniske eller patologiske tegn pa
transformasjon. Alle pasienter hadde residivert eller refrakteer sykdom etter den forrige
behandlingslinjen og var tidligere behandlet med minst 2 linjer med systemisk antineoplastisk
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behandling, inkludert minst 1 behandling med monoklonale anti-CD20-antistoffer og et
alkyleringsmiddel eller lenalidomid. Studien utelukket pasienter med CNS-involvering av lymfom,
allogen HSCT eller transplantasjon av fast organ, aktive pagaende infeksjonssykdommer, alle
pasienter med kjent svekket T-celleimmunitet, en kreatininclearance pa mindre enn 45 ml/min,
alaninaminotransferase > 3 ganger gvre normalgrense og en ejeksjonsfraksjon lavere enn 45 %. Effekt
ble evaluert hos 128 pasienter som hadde fatt epkoritamab subkutant (s.c.) i sykluser pa 4 uker,

dvs. 28 dager. Epkoritamab ble administrert som monoterapi i anbefalt 2-trinns doseopptrappingsplan
slik:

Syklus 1: epkoritamab 0,16 mg pa dag 1, 0,8 mg pa dag 8, 48 mg pa dag 15 og dag 22
Syklus 2-3: epkoritamab 48 mg pa dag 1, 8, 15 og 22

Syklus 4-9: epkoritamab 48 mg pa dag 1 og 15

Syklus 10 og senere: epkoritamab 48 mg pa dag 1

Pasienter fikk epkoritamab inntil sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.
Median antall oppstartede sykluser var 8, og 60 % fikk 6 sykluser.
Demografi og utgangskarakteristika er vist i tabell 14.

Tabell 14 Demografi og utgangskarakteristika hos pasienter med FL i studien GCT3013-01

Karakteristika (N =128)
Alder

Median, ar (min., maks.) 65 (39, 84)

< 65 ar, n (%) 61 (48)

65 til < 75 ar, n (%) 50 (39)

>75ar, n (%) 17 (13)
Menn, (%) 79 (62)
Etnisitet, n (%)

Hvite 77 (60)

Asiatiske 7 (6)

Andre 2 (1,6)

Ikke angitt 42 (33)
ECOG-funksjonsstatus; n (%)

0 70 (55)

1 51 (40)

2 7 (6)
Antall tidligere behandlingslinjer, n (%)

Median (min., maks.) 32,9

2 47 (37)

3 41 (32)

>4 40 (31
Ann Arbor-klassifisering; (%)

Stadium HI/IV 109 (85)
FLIPI ved baseline, n (%)

2 31 (24)

3-5 78 (61)
Store tumorer, n (%) 33 (26)
Tidligere behandling; n (%)

Autolog stamcelletransplantasjon 24 (19)

Kimar antigenreseptor (CAR)-T-cellebehandling 6 (5)

Rituksimab pluss lenalidomid 27 (21)

PI3K-hemmer 29 (23)
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Karakteristika (N =128)
Sykdomsprogresjon innen 24 maneder etter farste systemiske 67 (52)
behandling
Refraktaer overfor:
> 2 pafglgende linjer med tidligere anti-lymfombehandling 70 (55)
Den forrige linjen med systemisk antineoplastisk behandling 88 (69)
Tidligere behandling med monoklonale anti-CD20-antistoffer 101 (79)
Behandling med bade monoklonale anti-CD20-antistoffer og 90 (70)
alkyleringsmiddel

Effekt ble fastslatt basert pa total responsrate (ORR) vurdert iht. Lugano-kriterier (2014) av en
uavhengig granskningskomité (IRC). Median oppfalgingstid for DOR var 16,2 maneder.
Effektresultater er oppsummert i tabell 15.

Tabell 15 Effektresultater i studien GCT3013-01 hos FL-pasienter

Endepunkt? Epkoritamab
IRC-vurdering (N =128)

ORR®, n (%) 106 (83)

(95 % Kl) (75,1, 88,9)

CR®, n (%) 81 (63)

(95 % KIl) (54,3, 71,6)

PR, n (%) 25 (20)

(95 % Kl) (13,1, 27,5)
DORP

Median (95 % K1), maneder 21,4 (13,7, NR)
DOCRP

Median (95 % KI), maneder NR (21,4, NR)

12-manedersestimat, % (95 % K1) 78,6 (67,3, 86,4)
TTR, median (intervall), maneder 1,4 (1, 3)

KI = konfidensintervall; CR = fullstendig respons; DOR = varighet av respons; DOCR = varighet
av fullstendig respons; IRC = uavhengig granskningskomité; ORR = total responsrate; PFS =
progresjonsfri overlevelse; TTR = tid til respons

2 Vurdert iht. Lugano-kriterier (2014) av en uavhengig granskningskomité (IRC)

bInkludert pasienter med opprinnelig PD ifglge Lugano eller IR ifglge LYRIC som senere
oppnadde PR/CR.

Median tid til CR var 1,5 maneder (intervall: 1,2 til 11,1 maneder).

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har utsatt forpliktelsen til &
presentere resultater fra studier med epkoritamab i en eller flere undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved behandling av moden B-celle-malignitet som er omfattet av avgjgrelsen i den
gjeldende paediatric investigation plan (PIP), for den godkjente indikasjonen (se pkt. 4.2 for
informasjon om pediatrisk bruk).

Betinget godkjenning

Dette legemidlet har blitt godkjent ved sakalt betinget godkjenning, i pavente av ytterligere
dokumentasjon for legemidlet. Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency)
vil, minst en gang i aret, evaluere ny informasjon om legemidlet, og denne preparatomtalen vil bli
oppdatert etter behov.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Epkoritamab som monoterapi

Populasjonsfarmakokinetikken etter subkutan administrering av epkoritamab ble beskrevet ved hjelp
av en to-kompartment modell med subkutan absorpsjon av farste orden og malmediert
legemiddeleliminasjon. Epkoritamabs moderate til hgye farmakokinetiske variabilitet ble observert og
karakterisert gjennom interindividuell variabilitet (11VV), med variasjonskoeffisient (CV) fra 25,7 % til
137,5 % for de farmakokinetiske parametre for epkoritamab.

Hos pasienter med LBCL i studie GCT3013-01, basert pa individuelt beregnede eksponeringer ved
bruk av populasjonsfarmakokinetisk modellering etter anbefalt 2-trinns doseopptrappingsplan for s.c.
dose epkoritamab pa 48 mg, er geometrisk gjennomsnittlig (% CV) Cmax for epkoritamab

10,8 mikrog/ml (41,7 %), og AUCO-7d er 68,9 dag*mikrog/ml (45,1 %) ved slutten av planen med
dosering hver uke. Cyough Ved uke 12 er 8,4 (53,3 %) mikrog/ml. Geometrisk gjennomsnittlig (% CV)
Cmax for epkoritamab er 7,52 mikrog/ml (41,1 %) og AUCO0-14d er 82,6 dag*mikrog/ml (49,3 %) ved
slutten av planen med dosering annenhver uke. Cyough for planen med dosering annenhver uke er

4,1 (73,9 %) mikrog/ml. Geometrisk gjennomsnittlig (% CV) Cmax for epkoritamab er 4,76 mikrog/ml
(51,6 %), og AUCO0-28d er 74,3 dag*mikrog/ml (69,5 %) ved steady-state under planen med dosering
hver fjerde uke. Cyougn fOr planen med dosering hver fjerde uke er 1,2 (130 %) mikrog/ml.

Eksponeringparametre for epkoritamab hos pasienter med FL samsvarte med eksponeringparametre
sett hos pasienter med LBCL. Epkoritamabeksponeringen var lik hos FL-pasienter som fikk 3-trinns
doseopptrappingsplan og 2-trinns doseopptrappingsplan, med unntak av forbigaende lavere
bunnkonsentrasjon, som forventet, i syklus 1, dag 15 etter andre mellomdose (3 mg) med 3-trinns
doseopptrappingsplan sammenlignet med farste fulle 48 mg dose med 2-trinns doseopptrappingsplan.

Absorpsjon

Maksimal konsentrasjon forekom etter rundt 3—4 dager (Tmax) hos pasienter med LBCL som fikk den
fulle dosen pa 48 mg.

Distribusjon

Geometrisk gjennomsnittlig (% CV) sentralt distribusjonsvolum er 8,27 |1 (27,5 %), og
distribusjonsvolum ved steady-state er 25,6 | (81,8 %) basert pa populasjonsfarmakokinetisk
modellering.

Biotransformasjon

Metabolismen til epkoritamab har ikke blitt studert direkte. Som andre proteinlegemidler forventes
epkoritamab a bli brutt ned til sma peptider og aminosyrer gjennom katabolisme.

Eliminasjon

Epkoritamab forventes & gjennomga metningsbar malmediert clearance. Geometrisk gjennomsnittlig
(% CV) clearance (I/dag) er 0,441 (27,8 %). Halveringstiden til epkoritamab er
konsentrasjonsavhengig. Den geometrisk gjennomsnittlige halveringstiden til epkoritamab ved full
dose (48 mg) beregnet ved populasjonsfarmakokinetisk modellering varierte fra 22 til 25 dager basert
pa doseringsfrekvens.

Epkoritamab i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab

Det var ingen klinisk signifikante forskjeller i farmakokinetikken til epkoritamab (syklus 1 AUC og
syklus 1-3 Cayg var innenfor en geometrisk gjennomsnittsforskjell pa henholdsvis 2 % og 23,7 %) nar
epkoritamab ble administrert i kombinasjon med lenalidomid og rituksimab sammenlignet med
epkoritamab administrert som monoterapi.
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Spesielle populasjoner

Det ble ikke observert klinisk viktige effekter pa farmakokinetikken til epkoritamab (syklus 1 AUC
innenfor ca. 36 %) basert pa alder (20 til 89 ar), kjgnn eller rase/etnisitet (personer med hvit hudfarge,
asiatiske og andre), lett til moderat nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance [CLcr] > 30 ml/min til
kreatininclearance [CLcr] < 90 ml/min) og lett nedsatt leverfunksjon (totalbilirubin < ULN og

ASAT > ULN, eller totalbilirubin 1 til 1,5 ganger ULN og enhver ASAT) etter at det er tatt hensyn til
forskjeller i kroppsvekt. Ingen pasienter med alvorlig til terminal nyresykdom (kreatininclearance
[CLcr] < 30 ml/min) eller alvorlig nedsatt leverfunksjon (totalbilirubin > 3 ganger ULN og enhver
ASAT) er blitt studert. Det finnes sveert begrensede mengder data vedragrende moderat nedsatt
leverfunksjon (totalbilirubin > 1,5 til 3 ganger ULN og enhver ASAT, N = 1). Farmakokinetikken til
epkoritamab er derfor ukjent hos disse populasjonene.

Som for andre terapeutiske proteiner har kroppsvekt (39 til 172 kg) en statistisk signifikant effekt pa
farmakokinetikken til epkoritamab. Basert pa eksponering-respons analyse og kliniske data, hvor
eksponeringen til pasienter med enten lav kroppsvekt (f.eks. 46 kg) eller hgy kroppsvekt

(f.eks. 105 kg) pa tvers av kroppsvektskategorier har blitt vurdert (< 65 kg, 65-< 85, > 85), er effekten
pa eksponeringer ikke klinisk relevant.

Pediatrisk populasjon

Farmakokinetikken til epkoritamab hos pediatriske pasienter har ikke blitt fastslatt.
5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Farmakologi og/eller toksikologi hos dyr

Det er ikke utfert dyrestudier pa reproduksjons- eller utviklingstoksisitet med epkoritamab.

Det ble sett effekter som generelt sett er i samsvar med den farmakologiske virkningsmekanismen til
epkoritamab hos cynomolgus-aper. Disse funnene omfattet doserelaterte kliniske bivirkninger
(inkludert oppkast, redusert aktivitet og mortalitet ved hgye doser) og cytokinfrigjering, reversible
hematologiske endringer, reversibel B-celle deplesjon i perifert blod og reversibel reduksjon av
lymfoid cellularitet i sekundeert lymfevev.

Mutagenitet

Det er ikke utfart mutagenitetsstudier pa dyr med epkoritamab.
Karsinogenitet
Det er ikke utfart karsinogenitetsstudier pa dyr med epkoritamab.

Nedsettelse av fertilitet

Det er ikke utfart fertilitetsstudier pa dyr med epkoritamab, men epkoritamab forarsaket ikke-
toksikologiske endringer i reproduksjonsorganer hos hunner eller hanner i cynomolgus-aper ved doser
opptil 1 mg/kg/uke i en generell intravengs toksisitetsstudie som varte i 5 uker. AUC-eksponeringene
(gjennonsnittlig i lgpet av 7 dager) ved den hgye dosen hos cynomolgus-aper var lik den som ble
funnet hos pasienter (AUCO-7d) som fikk den anbefalte dosen.

6. FARMASQ@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumacetattrihydrat
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Eddiksyre

Sorbitol (E420)
Polysorbat 80

Vann til injeksjonsvaesker

6.2 Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler og/eller fortynningsveesker enn de som er
angitt i pkt. 6.6, da det ikke er gjort studier pa uforlikelighet.

6.3 Holdbarhet

Uépnet hetteglass

2 ar.

Tilberedt epkoritamab

Det er vist kjemisk og fysisk stabilitet i 24 timer ved 2 °C til 8 °C, herunder opptil 12 timer i
romtemperatur (20-25 °C).

Fra et mikrobiologisk synspunkt bar produktet brukes umiddelbart. Dersom det ikke brukes
umiddelbart, er oppbevaringstid og oppbevaringsbetingelser brukerens ansvar og skal normalt ikke
overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C, med mindre tilberedningen har blitt utfart under kontrollerte og
validerte aseptiske forhold.

Begrens eksponering for dagslys. La opplgsningen med epkoritamab oppna romtemperatur far
administrering. Ikke anvendt opplgsning med epkoritamab skal destrueres etter den tillatte
oppbevaringstiden.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares og transporteres nedkjglt (2 °C — 8 °C).

Skal ikke fryses.

Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for a beskytte mot lys.

For oppbevaringsbetingelser etter anbrudd av pakningen, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Hetteglass type | med bromobutylgummipropp belagt med fluorpolymer pa kontaktstedet og
aluminiumforsegling med oransje flipplokk av plast, som inneholder 48 mg per 0,8 mi
injeksjonsveeske, opplgsning.

Hver eske inneholder ett hetteglass.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Epkoritamab skal tilberedes og administreres av helsepersonell som en subkutan injeksjon.
Hvert hetteglass med epkoritamab er kun til engangsbruk.

Hvert hetteglass har en overfylling for a sikre opptrekk av angitt mengde.

Administrering av epkoritamab gjares i lgpet av 28-dagerssykluser i samsvar med doseringsplanen i
pkt. 4.2.
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Epkoritamab skal inspiseres visuelt for partikler og misfarging far administrering. Injeksjonsvaesken
skal vaere en fargelgs til svakt gul opplgsning. Skal ikke brukes dersom opplasningen er misfarget eller
uklar eller inneholder fremmedpartikler.

Instruksjoner for tilberedning av 48 mg full dose - ingen fortynning ngdvendig

Tepkinly 48 mg hetteglass leveres som bruksklar opplgsning som ikke trenger fortynning far
administrering.

Epkoritamab skal tilberedes ved bruk av aseptisk teknikk. Filtrering av opplagsningen er ikke
ngdvendig.

1)  Tilberede hetteglass med epkoritamab
a)  Taut ett hetteglass med 48 mg epkoritamab med oransje lokk fra kjgleskapet.
b)  La hetteglasset nd romtemperatur, i hgyst 1 time.
c)  Virvle forsiktig hetteglasset med epkoritamab.
Hetteglasset skal IKKE spinnes eller ristes kraftig.
2)  Trekke opp dosen
Trekk opp 0,8 ml med epkoritamab i en sprayte.
3)  Merke sprgyten
Merk sprgyten med produktnavn, dosestyrke (48 mg), dato og klokkeslett. For oppbevaring
av tilberedt epkoritamab, se pkt. 6.3.
4)  Destruer hetteglasset og ikke anvendt epkoritamab i overensstemmelse med lokale krav.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

8. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/23/1759/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for farste markedsfgringstillatelse: 22. september 2023
Dato for siste fornyelse: 17. juli 2025

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) https://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG II

TILVIRKER AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG TILVIRKER
ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG
BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKER OG
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MARKEDSFARINGSTILLATELSEN
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A. TILVIRKER AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG TILVIRKER ANSVARLIG FOR
BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker av biologisk virkestoff

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford, MA 01757

USA

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

AbbVie S.r.l.

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

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN
° Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i Artikkel 9 av forordning (EF) 507/2006 derav falger at innehaver av
markedsfgringstillatelsen skal sende inn PSUR hver 6. maned.

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal sende inn farste PSUR for dette legemidlet innen 6
maneder etter autorisasjon.

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal gjennomfare de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsfgringstillatelsen samt enhver godkjent pafglgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
o pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
o nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer
ny informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko-profilen, eller som
resultat av at en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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. Andre risikominimeringsaktiviteter

Andre risikominimeringsaktiviteter for & minimere de viktige identifiserte risikoene knyttet til CRS og
ICANS bestar av et pasientkort rettet mot pasienter som behandles med epkoritamab.

Far markedsfaring av epkoritamab skal innehaver av markedsfaringstillatelsen sammen med den
nasjonale legemiddelmyndighet blir enige om innholdet og formatet til pasientkortet, inkludert
kommunikasjonsmedier, distribusjonsmater og eventuelle andre aspekter ved programmet.

Innehaveren av markedsfaringstillatelsen (MAH) skal i hver medlemsstat hvor epkoritamab
markedsfares, sgrge for at helsepersonell som forventes a forskrive epkoritamab, og pasienter som
behandles med epkoritamab, skal ha tilgang til/mottar et pasientkort som informerer og forklarer
pasientene om risikoene knyttet til CRS og ICANS.

Pasientkortet skal inneholde fglgende ngkkelbudskap:
. gi informasjon om tegn/symptomer pa CRS og ICANS
. be pasientene om umiddelbart & kontakte helsepersonell/legevakt hvis de observerer noen
av tegnene eller symptomene pa CRS og ICANS
. en advarsel for helsepersonell som til ethvert tidspunkt behandler pasienten, inkludert i
ngdsituasjoner, om at pasienten bruker epkoritamab
. kontaktopplysninger til den som har forskrevet epkoritamab

E. SPESIFIKK FORPLIKTELSE TIL A FULLF@RE TILTAK ETTER AUTORISASJON
FOR DEN BETINGEDE MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

Ettersom dette er en betinget markedsfaringstillatelse som falger Artikkel 14-a av forordning (EF)
726/2004, skal innehaver av markedsfaeringstillatelsen fullfare falgende tiltak innen de angitte
tidsrammer:

Beskrivelse Forfallsdato

For a bekrefte sikkerheten og effekten av epkoritamab ved behandling av R/R
DLBCL etter to eller flere linjer med systemisk behandling, skal den primere
(inkludert endelige OS analyse) og endelige CSR for studien GCT3013-05 bli
sendt inn.

- Primare CSR analyse (inkludert endelig OS analyse) — tidsfrist: Q2/2026
Q2/2026
— Endelig CSR — tidsfrist: Q1 2029 Q1/2029

For a bekrefte sikkerheten og effekten av epkoritamab ved behandling av residivert | Q3/2027
eller refrakteer DLBCL etter to eller flere linjer med systemisk behandling, skal
innehaveren av markedsfaringstillatelsen sende inn endelig CSR for den pivotale
aNHL-kohorten i studien GCT3013-01.

For a bekrefte sikkerheten og effekten av epkoritamab ved behandling av R/R FL
etter to eller flere linjer med systemisk behandling, skal pivotale iNHL-
utvidelseskohorten i studien GCT3013-01 og FL-optimaliseringskohorten i studien
GCT3013-01 bli sendt inn

- Endelig CSR for den pivotale iNHL- utvidelseskohorten — tidsfrist: Q2/2028

Q2/2028
— Endelig CSR for FL-optimaliseringskohorten — tidsfrist: Q3 2029 Q3/2029
For & bekrefte nytten av epkoritamab ved R/R FL, gjennomfgrer innehaveren av Q4/2034

markedsfaringstillatelsen en fase 3-studie (studie M20-638) for a evaluere
sikkerheten og effekten av epkoritamab i kombinasjon med R? sammenlignet med
R? alene hos pasienter med R/R FL etter minst ett tidligere anti-CD20-holdig
kjemoimmunterapiregime. Den endelige CSR vil bli sendt inn. Endelig CSR —
tidsfrist: Q4 2034.
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTEREMBALLASJE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tepkinly 4 mg/0,8 ml injeksjonsvaeske, opplasning
epkoritamab

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Ett hetteglass inneholder 4 mg epkoritamab i 0,8 ml, med en konsentrasjon pa 5 mg/ml.

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumacetattrinydrat, eddiksyre, sorbitol (E420), polysorbat 80, vann til
injeksjonsveesker.
Se pakningsvedlegg for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Injeksjonsvaske, opplasning
4 mg/0,8 ml
1 hetteglass

‘ 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Subkutan bruk
Kun til engangsbruk.

Fortynnes far subkutan bruk for 0,16 mg og 0,8 mg dose. Ingen fortynning ngdvendig for 3 mg
dose.

Les pakningsvedlegget far bruk.
Apnes her

For ytterligere informasjon om Tepkinly, ga til www.tepkinly.eu eller skann denne koden.
QR-kode skal inkluderes

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

76


https://protect.checkpoint.com/v2/r01/___http:/www.tepkinly.eu/___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvZmZpY2UzNjVfZW1haWxzX2F0dGFjaG1lbnQ6Yjc3YzdkODA4ZjljMmM4NDMxNjFhMDk3OTIxN2ZkMGQ6Nzo4ZTA4OmZiMTY0NWFhNjI0M2I5MmZkYWFlNWZlYTVjZmY0Mjk2NDYwMGE4ZmY5NDg3Mzk5ZTkwMTA5NTNjZTRkMzY1ZGU6cDpUOk4

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares og transporteres nedkjgalt.
Skal ikke fryses.
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/23/1759/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASIJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE ‘

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT PAHETTEGLASS

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Tepkinly 4 mg/0,8 ml injeksjonsvaeske
epkoritamab
s.c

I 2. ADMINISTRASIJONSMATE

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

0,8 mi

6. ANNET

AbbVie (som logo)
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTEREMBALLASJE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tepkinly 48 mg injeksjonsvaske, opplgsning
epkoritamab

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Ett hetteglass inneholder 48 mg epkoritamab i 0,8 ml, med en konsentrasjon pa 60 mg/ml.

‘ 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumacetattrinydrat, eddiksyre, sorbitol (E420), polysorbat 80, vann til
injeksjonsveesker.
Se pakningsvedlegg for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, opplasning

1 hetteglass

‘ 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Subkutan bruk

Kun til engangsbruk.

Les pakningsvedlegget far bruk.
Apnes her

For ytterligere informasjon om Tepkinly, ga til www.tepkinly.eu eller skann denne koden.
QR-kode skal inkluderes

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
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8. UTL@GPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares og transporteres nedkjgait.
Skal ikke fryses.
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/23/1759/002

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASIJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT PAHETTEGLASS

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Tepkinly 48 mg injeksjonsveeske
epkoritamab
s.C.

I 2. ADMINISTRASIJONSMATE

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

0,8 mi

6. ANNET

AbbVie (som logo)
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Tepkinly 4 mg/0,8 ml injeksjonsvaeske, opplgsning
epkoritamab

vDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke dette legemidlet. Det
inneholder informasjon som er viktig for deg.
- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.
- Legen din vil gi deg et pasientkort. Les det naye og falg instruksjonene. Ha pasientkortet
med deg til enhver tid.
- Vis alltid pasientkortet til lege eller sykepleier nar du mater dem eller hvis du drar til
sykehus.
- Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere sparsmal eller trenger mer informasjon.
- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Tepkinly er og hva det brukes mot

Hva du ma vite fer du bruker Tepkinly

Hvordan Tepkinly blir gitt

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Tepkinly

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

AN .

1. Hva Tepkinly er og hva det brukes mot

Hva Tepkinly er

Tepkinly er et legemiddel mot kreft som inneholder virkestoffet epkoritamab.

Tepkinly brukes alene (monoterapi) til a behandle voksne pasienter som har en type blodkreft som
kalles diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) eller follikulert lymfom (FL), nar sykdommen har
kommet tilbake eller etter at minst to tidligere behandlinger ikke har fungert.

Tepkinly brukes sammen (i kombinasjon) med lenalidomid og rituksimab til & behandle voksne
pasienter som har follikulaert lymfom (FL) som har kommet tilbake eller ikke har blitt bedre av
tidligere behandling.

Hvordan Tepkinly virker

Epkoritamab er spesielt utviklet for & hjelpe kroppens eget immunsystem a angripe kreft (lymfom)-
celler. Epkoritamab virker ved & binde seg til kroppens immunceller og kreftceller og farer dem
sammen, slik at immunsystemet ditt kan gdelegge kreftcellene.

2. Hva du ma vite fer du bruker Tepkinly

Bruk ikke Tepkinly

Dersom du er allergisk overfor epkoritamab eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp 1 avsnitt 6).
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Snakk med lege eller sykepleier far du far Tepkinly dersom du er usikker.
Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege, apotek eller sykepleier far du bruker Tepkinly, dersom du
° har eller har hatt problemer med nervesystemet — som for eksempel anfall
° har en infeksjon
° skal ta en vaksine eller vet at du kan komme til & trenge en i den nermeste fremtiden

Snakk med lege eller sykepleier far du far Tepkinly hvis noe av det som er nevnt ovenfor, gjelder for
deg (eller du er usikker).

Legen eller sykepleieren vil ta blodpraver fer og under behandlingen med epkoritamab, for a sjekke
antistoffnivaet i blodet ditt. Det kan indikere om du har risiko for & fa en infeksjon og om du trenger
egen behandling mot det.

Kontakt lege umiddelbart dersom du under eller etter behandling med Tepkinly far symptomer pa
noen av bivirkningene som er oppfert nedenfor. Du kan ha behov for ytterligere medisinsk behandling.

. Cytokinfrigjeringssyndrom — en livstruende tilstand som forarsaker feber, oppkast,
pustevansker/kortpustethet, frysninger, rask puls, hodepine og svimmelhet eller grhet,
forbundet med legemidler som stimulerer T-celler.

. Far hver injeksjon under huden kan du fa legemidler som hjelper til med & redusere
mulige virkninger forbundet med cytokinfrigjgringssyndrom.

° Hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) — en sjelden tilstand der immunsystemet
produserer for mange av ellers normale infeksjonsbekjempende celler kalt histiocytter og
lymfocytter. Det kan fare til forsterret lever og/eller milt, hjerteproblemer og
nyreabnormiteter. Symptomer kan vare feber, hudutslett, hovne lymfekjertler,
pusteproblemer og lett & fa blamerker. Fortell legen din umiddelbart hvis du opplever
disse symptomene samtidig.

. ICANS (immuneffektorcelle-assosiert nevrotoksisitetssyndrom)

. Symptomer kan omfatte problemer med sprakbruk (inkludert tale, forstaelse,
skriving og lesing), dgsighet, forvirring/desorientering, muskelsvakhet, anfall,
hevelse i en del av hjernen og hukommelsestap.

° Infeksjoner — du kan fa symptomer pa infeksjon, som for eksempel feber pa 38 °C eller
hayere, frysninger, hoste eller smerter ved vannlating, og disse kan variere avhengig av
hvor pa kroppen infeksjonen er.

o Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) — Symptomer pa denne alvorlige og
potensielt dgdelige hjernesykdommen kan inkludere takesyn, tap av syn eller dobbeltsyn,
vanskeligheter med a snakke, svakhet eller klossethet av en arm eller et ben, en endring i
maten du gar pa eller problemer med balansen, personlighetsforandringer, endringer i
tankemganster, hukommelse og orientering som farer til forvirring. Disse symptomene kan
starte flere maneder etter at behandlingen er avsluttet, og de utvikler seg vanligvis sakte
og gradvis over uker eller maneder. Det er viktig at dine pararende eller omsorgspersoner
ogsa er klar over disse symptomene, siden de kan legge merke til symptomer som du ikke
er klar over.

. Tumorlysesyndrom — enkelte personer kan fa uvanlige nivaer av visse salter i blodet —
forarsaket av den raske nedbrytningen av kreftceller under behandling. Dette kalles
tumorlysesyndrom (TLS).

o Legen eller sykepleieren vil ta blodprever for a sjekke om du har denne tilstanden.
Far hver injeksjon under huden skal du fa rikelig med vaeske og eventuelt andre
legemidler som kan bidra til & redusere hgye nivaer av urinsyre og mulige effekter
av tumorlysesyndrom.

. Tumoroppblussing — mens kreften din bekjempes, kan den reagere og se ut til &
forverres — dette kalles «tumor flare-reaksjon».

Barn og ungdom
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Tepkinly anbefales ikke til barn og ungdom under 18 ar, da det ikke finnes informasjon om bruk i
denne aldersgruppen.

Andre legemidler og Tepkinly

Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre
legemidler. Dette gjelder ogsa reseptfrie legemidler og plantebaserte legemidler.

Graviditet

Snakk med lege eller apotek far du tar dette legemidlet dersom du er gravid, tror at du kan veere gravid
eller planlegger a bli gravid. Ikke bruk Tepkinly under graviditet, da det kan pavirke det ufedte barnet.
Legen kan be deg ta en graviditetstest far behandlingen starter.

Prevensjon

Hvis du er en kvinne og som kan fa barn, ma du bruke sikker prevensjon for & unnga graviditet mens
du bruker Tepkinly og i minst 4 maneder etter at du har fatt den siste dosen med Tepkinly. Hvis du blir
gravid i denne perioden ma du straks ta kontakt med legen din.

Snakk med lege eller sykepleier om egnede prevensjonsmetoder.

Amming

Du skal ikke amme under behandling med Tepkinly og i minst 4 maneder etter den siste dosen. Det er
ukjent om Tepkinly gar over i morsmelk, og om barnet kan bli pavirket.

Fertilitet

Effekten av Tepkinly pa mannlig og kvinnelig fertilitet er ukjent.

Kjgring og bruk av maskiner

Pa grunn av mulige symptomer pa ICANS skal du vaere forsiktig hvis du kjarer bil, sykler eller bruker
tunge eller potensielt farlige maskiner. Hvis du har slike symptomer, skal du unnga slike aktiviteter og
kontakte lege, sykepleier eller apotek. Se avsnitt 4 for mer informasjon om bivirkninger.

Tepkinly inneholder natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hvert hetteglass, og er sa godt som
«natriumfritt».

Tepkinly inneholder sorbitol

Dette legemidlet inneholder 28,8 mg sorbitol i hvert hetteglass. Dette tilsvarer 27,33 mg/ml.
Tepkinly inneholder polysorbat

Dette legemidlet inneholder 0,42 mg polysorbat 80 i hvert hetteglass. Dette tilsvarer 0,4 mg/ml.

Polysorbater kan forarsake allergiske reaksjoner. Snakk med legen dersom du har noen kjente
allergier.
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3. Hvordan Tepkinly blir gitt

En lege med erfaring i a behandle kreft vil ha ansvaret for behandlingen. Falg behandlingsplanen som
legen har forklart deg.

Tepkinly vil bli gitt som en injeksjon under huden av lege eller sykepleier.
Tepkinly vil bli gitt i sykluser pa 28 dager etter en doseringsplan som legen gir deg.

Du vil fa Tepkinly alene etter falgende plan

Syklus Doseringsplan for Tepkinly
Syklus 1 til 3 Hver uke

SykKlus 4 til 9 Hver andre uke

SykKlus 10 og senere Hver fjerde uke

Du vil fa Tepkinly sammen med lenalidomid og rituksimab etter fglgende plan

Syklus Doseringsplan for Tepkinly
SykKlus 1 til 3 Hver uke
Syklus 4 til 12 Hver fjerde uke

Du vil fa lenalidomid daglig (pa dag 1-21) under behandlingen din (syklus 1 til 12).
Du vil fa rituksimab hver uke under syklus 1 og hver fjerde uke under syklus 2 til 5.

Du kan fa andre legemidler far du far Tepkinly. Dette er for & forebygge reaksjoner, som for eksempel
cytokinfrigjgringssyndrom og feber i syklus 1 (og muligens i senere sykluser).
Slike legemidler kan veere

° Kortikosteroider — som for eksempel deksametason, prednisolon eller tilsvarende

° Et antihistamin — som for eksempel difenhydramin

o Paracetamol

I lapet av den farste maneden (syklus 1) nar du far Tepkinly:
o Er det viktig at du er godt hydrert. Av den grunn kan legen din fortelle deg at du skal
drikke rikelig med vann dagen far og dagen etter at du far Tepkinly. Den dagen du far
Tepkinly, kan legen din gi deg veeske gjennom en nal plassert i venen (intravengst).
. Hvis du tar legemidler mot hgyt blodtrykk, kan legen din be deg om & slutte & ta det i kort
periode mens du er pa Tepkinly.

Dersom du har diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL)
Du vil fa den farste fulle dosen (48 mg) med Tepkinly i syklus 1 pa dag 15.

Dersom du har follikulaert lymfom (FL)
Du vil fa den farste fulle dosen (48 mg) med Tepkinly i syklus 1 pa dag 22.

Legen vil overvake hvordan behandlingen virker. Du vil fa Tepkinly alene sa lenge legen mener at du
har nytte av behandlingen.

Du vil fa Tepkinly sammen med lenalidomid og rituksimab. Tepkinly vil bli gitt i 12 sykluser.
Legen kan utsette eller avbryte behandlingen med Tepkinly helt dersom du far visse bivirkninger.
Dersom du har glemt a ta Tepkinly

Dersom du glemmer eller gar glipp av en legetime, ma du avtale en ny sa raskt som mulig. Det er
svaert viktig at du ikke gar glipp av en dose for at behandlingen skal ha full effekt.

Dersom du avbryter behandling med Tepkinly

Ikke avslutt behandlingen med Tepkinly med mindre du har diskutert dette med legen din. Grunnen er
at tilstanden din kan forverres hvis behandlingen avsluttes.
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Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen sparsmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
Alvorlige bivirkninger

Kontakt lege umiddelbart dersom du merker noen symptomer pa de alvorlige bivirkningene som er
beskrevet nedenfor. Du vil kanskje bare fa ett eller noen fa av disse symptomene.

Cytokinfrigjaringssyndrom (CRS) (sveert vanlige: kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)
Symptomer kan inkludere
o feber
oppkast
svimmelhet eller grhet
frysninger
rask puls
pustevansker/kortpustethet
hodepine

Immuneffektorcelle-assosiert nevrotoksisitetssyndrom (ICANS) (vanlige: kan forekomme hos
opptil 1 av 10 personer)

° effekter pa nervesystemet, med symptomer som kan opptre dager eller uker etter at du far
injeksjonen, kan veere vanskelige & merke i starten. Noen av disse symptomene kan vere
tegn pa en alvorlig immunreaksjon som kalles «immuneffektorcelle-assosiert
nevrotoksisitetssyndrom» (ICANS). Symptomer kan inkludere
. vansker med a snakke eller skrive
. dasighet
o forvirring/desorientering
o muskelsvakhet
o anfall
° hukommelsestap

Tumorlysesyndrom (TLS) (vanlige: kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)
Symptomer kan inkludere
. feber
frysninger
oppkast
forvirring
kortpustethet
anfall
uregelmessig puls
mgark eller uklar urin
uvanlig tretthet
muskel- eller leddsmerter

Hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) (Mindre vanlige: kan forekomme hos opptil

1 av 100 personer)

. en tilstand der immunsystemet produserer for mange av ellers normale infeksjonsbekjempende
celler kalt histiocytter og lymfocytter

Symptomer kan inkludere
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feber

hudutslett

hovne lymfekjertler
pustevansker

lett for & fa blamerker

Andre bivirkninger

Kontakt lege eller sykepleier umiddelbart hvis du opplever noen av bivirkningene som er oppfart
nedenfor eller hvis de forverres:

Tepkinly brukt alene for pasienter med DLBCL og FL:

Sveert vanlige: kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer

virusinfeksjon

pneumoni (lungebetennelse)

infeksjoner i gvre luftveier (infeksjon i luftveiene)
nedsatt appetitt

smerter i skjelett, ledd, leddband og muskler
smerter i mageregionen

hodepine

kvalme

diaré

utslett

tretthet

reaksjoner pa injeksjonsstedet

feber

hevelse

Vises i blodpraver

Vanlige
[ )

lavt niva av en type hvite blodceller som bekjemper infeksjon (ngytropeni)

lavt niva av rgde blodceller, noe som kan forarsake tretthet, blek hud og kortpustethet
(anemi)

lavt niva av blodplater, noe som kan fare til blgdninger og blamerker (trombocytopeni)
reduksjon av en type hvite blodceller kalt lymfocytter, som kan pavirke kroppens evne til
a bekjempe infeksjoner (lymfopeni)

lave nivaer av immunglobuliner, som kan fare til infeksjoner

: kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer

feber pa grunn av infeksjon nar du har lavt niva av hvite blodceller (febril ngytropeni)
gmme, hovne lymfeknuter, brystsmerter, hoste eller pustevansker, smerter pa svulststedet
(tumoroppblussing)

soppinfeksjoner (forarsaket av en type organisme kalt sopp)

hudinfeksjoner

livstruende reaksjon kroppen har pa en infeksjon (sepsis)

rask nedbrytning av svultsceller som farer til kjemiske endringer i blodet og skade pa
organer, inkludert nyrer, hjerte og lever (tumorlysesyndrom)

uregelmessig puls

ekstra vaske rundt lungene som kan fare til pustevansker (pleuraeffusjon)

oppkast

klge (pruritus)

Vises i blodpraver

lavt niva av fosfater i blodet, kalium, magnesium eller natrium
gkte blodverdier av kreatinin, et nedbrytningsprodukt fra muskelvev
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gkte blodverdier av leverprotein som kan vere tegn pa problemer med leveren

Tepkinly brukt sammen med lenalidomid og rituksimab for pasienter med FL:

Sveert vanlige: kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer

gvre luftveisinfeksjoner (infeksjon i luftveiene)
Covid-19

pneumoni (lungebetennelse)

sgvnvansker

virkninger pa nervesystemet ditt (nevrologiske endringer)
hodepine

diaré

forstoppelse

kvalme

utslett

tretthet

reaksjoner pa injeksjonsstedet

feber

Vises i blodpraver

lavt niva av en type hvite blodceller som bekjemper infeksjon (ngytropeni)

lavt niva av rgde blodceller, noe som kan forarsake tretthet, blek hud og kortpustethet
(anemi)

lavt niva av blodplater, noe som kan fare til bladninger og blamerker (trombocytopeni)
reduksjon av en type hvite blodceller kalt lymfocytter, som kan pavirke kroppens evne til
a bekjempe infeksjoner (lymfopeni)

lavt niva av kalium i blodet

gkte blodverdier av leverprotein som kan vare tegn pa problemer med leveren

lavt niva av immunglobuliner, som kan fare til infeksjoner

Vanlige: kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer

en virusinfeksjon som kan forarsake symptomer som feber, smerter, radhet og/eller
pustevansker (cytomegalovirus-infeksjon)

virusinfeksjon i munnen eller kjgnnsorganene (herpesvirusinfeksjon)

feber pa grunn av infeksjon nar du har lavt niva av hvite blodceller (febril ngytropeni)
soppinfeksjoner (forarsaket av en type organisme kalt sopp)

en betennelse i slimhinnene, som er den fuktige hinnen i fordgyelses-, luftveis- og
urogenitalsystemet

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger
som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved a melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Tepkinly

Tepkinly oppbevares av lege, sykepleier eller apotek pa sykehuset eller klinikken. Korrekt
oppbevaring av Tepkinly

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa hetteglasset og kartongen
etter EXP. Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares og transporteres nedkjglt (2 °C — 8 °C).

Skal ikke fryses.
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. Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

. Tepkinly 4 mg/0,8 ml er en opplasning som kan fortynnes far bruk.
o Fortynnes fgr subkutan bruk for 0,16 mg og 0,8 mg dose.
o Ingen fortynning ngdvendig for 3 mg dose.

° Hvis den tilberedte opplasningen ikke brukes umiddelbart, kan den oppbevares i opptil
24 timer ved 2 °C til 8 °C fra tidspunktet for tilberedningen.

. I lgpet av disse 24 timene kan tilberedt opplgsning oppbevares i opptil 12 timer ved
romtemperatur (20-25 °C) fra start av dosetilberedningen til den administreres.

. La opplgsningen na romtemperatur fgr bruk.

Legen, sykepleieren eller apoteket skal kaste ubrukt legemiddel i overensstemmelse med lokale krav.
Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljget.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Tepkinly

- Virkestoff er epkoritamab. Hvert 0,8 ml hetteglass inneholder 4 mg epkoritamab med en
konsentrasjon pa 5 mg/ml.

- Andre hjelpestoffer er natriumacetattrihydrat, eddiksyre, sorbitol (E420), polysorbat 80, vann til
injeksjonsveesker (se avsnitt 2 «Tepkinly inneholder natrium», «Tepkinly inneholder sorbitol»
og «Tepkinly inneholder polysorbat»).

Hvordan Tepkinly ser ut og innholdet i pakningen

Tepkinly er en injeksjonsveeske, opplgsning. Den er en fargelgs til svakt gul opplasning som leveres i
et hetteglass av glass.

Hver kartong inneholder 1 hetteglass.
Innehaver av markedsfaringstillatelsen

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

Tilvirker

AbbVie S.r.l.

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

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsfaringstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/] AbbVie SA

Ten: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
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Ceska republika
AbbVie s.r.o.
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

EArada
AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

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

France
AbbVie
Teél: +33 (0) 1 4560 13 00

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

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

island
Vistor
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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

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 0.0.
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.o.
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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Dette legemidlet er gitt betinget godkjenning, i pavente av ytterligere dokumentasjon for legemidlet.
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Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) vil, minst en gang i aret,
evaluere ny informasjon om legemidlet og oppdatere dette pakningsvedlegget etter behov.

Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu.

Sist godkjente pakningsvedlegg og pasientkort for dette legemidlet er tilgjengelig ved & skanne QR-
koden inkludert i dette pakningsvedlegget og pa kartongen med en smarttelefon/enhet. Den samme
informasjonen er ogsa tilgjengelig pa falgende nettside: www.tepkinly.eu.

QR-kode skal inkluderes

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsfaringstillatelsen dersom du
gnsker a lytte til pakningsvedlegget eller fa et eksemplar av det i <blindeskrift>, <stgrre skrift> eller
<lydfil>.

Dette pakningsvedlegget er tilgjengelig pa alle EU/E@S-sprak pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

Pafglgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Les hele denne delen ngye far tilberedning av epkoritamab. Visse doser (startdosen (0,16 mg) og
mellomdosen (0,8 mg)) av epkoritamab krever fortynning fer administrering. Folg alle
tilberedningsinstruksjonene som star nedenfor, da feil tilberedelse kan fare til feil dose. Epkoritamab
kan fortynnes ved hjelp av to forskjellige metoder som enten er hetteglassmetoden eller
sprgytemetoden.

Epkoritamab tilberedes og administreres som en subkutan injeksjon.
Hvert hetteglass med epkoritamab er kun til engangsbruk.

Hvert hetteglass har en overfylling for a sikre opptrekk av angitt mengde.

Epkoritamab skal fortynnes og administreres av helsepersonell ved bruk av aseptisk teknikk. Filtrering
av den fortynnede opplasningen er ikke ngdvendig.

Epkoritamab skal inspiseres visuelt for partikler og misfarging fer administrering. Injeksjonsvaesken
skal veere en fargelgs til svakt gul opplgsning. Skal ikke brukes dersom opplasningen er misfarget eller
uklar eller inneholder fremmedpartikler.

Tilberedning av fortynnet epkoritamab ved bruk av tom steril hetteglassmetoden

Instruksjoner for tilberedning av 0,16 mg startdose — 2 fortynninger ngdvendig — tom steril
hetteglassmetode
Bruk sprayte, hetteglass og kanyle av passende starrelse ved hvert overfgringstrinn.
1)  Tilberede hetteglass med Tepkinly
a)  Taut ett hetteglass med 4 mg/0,8 ml Tepkinly med lyseblatt lokk fra kjgleskapet.
b)  La hetteglasset na romtemperatur, i hgyst 1 time.
c)  Virvle forsiktig hetteglasset med Tepkinly.
Hetteglasset skal IKKE spinnes eller ristes kraftig.

2)  Utfare farste fortynning
a) Merk et tomt hetteglass av passende starrelse «fortynning A».
b)  Overfgr 0,8 ml med Tepkinly til fortynning A-hetteglasset.
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C) Overfar 4,2 ml med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) steril opplgsning til
fortynning A-hetteglasset. Farste fortynnede opplgsning inneholder 0,8 mg/mi
epkoritamab.

d)  Virvle forsiktig fortynning A-hetteglasset i 3045 sekunder.

3)  Utfare andre fortynning
a) Merk et tomt hetteglass av passende starrelse «fortynning B».
b)  Overfar 2 ml med opplgsning fra fortynning A-hetteglasset til fortynning B-
hetteglasset. Fortynning A-hetteglasset behgves ikke lenger og skal kastes.
c) Overfgr 8 ml med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) steril opplgsning til fortynning B-
hetteglasset slik at endelig konsentrasjon blir 0,16 mg/ml.
d)  Virvle forsiktig fortynning B-hetteglasset i 30-45 sekunder.

4)  Trekke opp dosen
Trekk opp 1 ml med fortynnet epkoritamab fra fortynning B-hetteglasset i en sprayte.
Fortynning B-hetteglasset trengs ikke lenger og skal kastes.

5)  Merke sproyten
Merk sprgyten med produktnavn, dosestyrke (0,16 mg), dato og klokkeslett.

6)  Destruer hetteglasset og ikke anvendt Tepkinly i overensstemmelse med lokale krav.

Instruksjoner for tilberedning av 0,8 mg mellomdose — 1 fortynning ngdvendig — tom steril
hetteglassmetode
Bruk sprayte, hetteglass og kanyle av passende starrelse ved hvert overfaringstrinn.
1)  Tilberede hetteglass med Tepkinly
a)  Taut ett hetteglass med 4 mg/0,8 ml Tepkinly med lyseblatt lokk fra kjgleskapet.
b)  La hetteglasset na romtemperatur, i hgyst 1 time.
c)  Virvle forsiktig hetteglasset med Tepkinly.
Hetteglasset skal IKKE spinnes eller ristes kraftig.

2)  Utfare fortynning
a) Merk et tomt hetteglass av passende starrelse «fortynning A».
b)  Overfer 0,8 ml med Tepkinly til fortynning A-hetteglasset.
c) Overfer 4,2 ml med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) steril opplgsning til
fortynning A-hetteglasset slik at endelig konsentrasjon blir 0,8 mg/ml.
d)  Virvle forsiktig fortynning A-hetteglasset i 3045 sekunder.

3)  Trekke opp dosen
Trekk opp 1 ml med fortynnet epkoritamab fra fortynning A-hetteglasset i en sprayte.
Fortynning A-hetteglasset trengs ikke lenger og skal kastes.

4)  Merke sprayten
Merk sprgyten med produktnavn, dosestyrke (0,8 mg), dato og klokkeslett.

5)  Destruer hetteglasset og ikke anvendt Tepkinly i overensstemmelse med lokale krav.
Tilberedning av fortynnet epkoritamab ved bruk av steril sprgytemetode
Instruksjoner for tilberedning av 0,16 mgq startdose — 2 fortynninger ngdvendig — steril

sprgytemetode
Bruk sprayte, hetteglass og kanyle av passende starrelse ved hvert overfgringstrinn.

1)  Tilberede hetteglass med Tepkinly
a) Ta ut ett hetteglass med 4 mg/0,8 ml Tepkinly med lyseblatt lokk fra kjgleskapet.
b) La hetteglasset nd romtemperatur, i hgyst 1 time.
c)  Virvle forsiktig hetteglasset med Tepkinly.
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Hetteglasset skal IKKE spinnes eller ristes kraftig.

2)  Utfare farste fortynning

a) Merk en sprgyte av passende starrelse «fortynning Ax.

b)  Trekk opp 4,2 ml med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) steril opplgsning til fortynning
A-sprayten. Inkluder ca 0,2 ml luft i sprayten.

c)  Trekk ut 0,8 ml epkoritamab i en ny sprayte merket med «sprayte 1».

d)  Koble de to spraytene og skyv 0,8 ml epkoritamab inn i fortynning A-sprayten. Den
opprinnelig fortynnede opplagsningen inneholder 0,8 mg/ml epkoritamab.

e) Bland forsiktig ved a snu de tilkoblede spraytene 180 grader 5 ganger.

f) Koble fra spraytene og kast sprayte 1.

3)  Utfare andre fortynning

a) Merk en sprgyte med passende starrelse som «fortynning B».

b)  Trekk ut 8 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %0) steril opplgsning inn i fortynning B-
sprayten. Inkluder ca. 0,2 ml luft i sprayten.

C) Merk en annen sprgyte med passende starrelse som «sprayte 2.

d)  Koble sproyte 2 til fortynning A-sprayten og overfgr 2 ml opplasning til sprayte 2.
Fortynning A-sprayten er ikke lenger ngdvendig og skal kastes.

e) Koble spragyte 2 til fortynning B-sprgyten og skyv 2 ml opplgsning inn i fortynning B-
sprayten for a oppna en sluttkonsentrasjon pa 0,16 mg/ml.

f) Bland forsiktig ved a snu de tilkoblede sprgytene 180 grader 5 ganger.

0) Koble fra spraytene og kast sprayte 2.

4)  Trekke opp dosen
Koble til og overfgr 1 ml med fortynnet epkoritamab fra fortynning B-sprayten til en ny
sprayte. Fortynning B-sprayten trengs ikke lenger og skal kastes.

5)  Merke sprgyten
Merk sprgyten med produktnavnet, dosestyrke (0,16 mg), dato og klokkeslett.

6)  Destruer hetteglasset og ikke anvendt Tepkinly i overensstemmelse med lokale krav.
Instruksjoner for tilberedning av 0,8 mg mellomdose — 1 fortynning ngdvendig — steril

sprgytemetode
Bruk sprayte og kanyle av passende starrelse ved hvert overfagringstrinn.

1)  Tilberede hetteglass med Tepkinly
a)  Taut ett hetteglass med 4 mg/0,8 ml Tepkinly med lyseblatt lokk fra kjgleskapet.
b)  La hetteglasset na romtemperatur, i hgyst 1 time.
c)  Virvle forsiktig hetteglasset med Tepkinly.

Hetteglasset skal IKKE spinnes eller ristes kraftig.

2)  Utfare fortynning

a) Merk en sprgyte av passende starrelse «fortynning A».

b)  Trekk opp 4,2 ml med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) steril opplgsning til fortynning
A-sprayten. Inkluder ca 0,2 ml luft i sprayten.

c)  Trekk ut 0,8 ml epkoritamab i en ny sprayte merket med «sprayte 1».

d)  Koble de to spraytene og skyv 0,8 ml epkoritamab inn i fortynning A-sprayten for a
oppna en sluttkonsentrasjon pa 0,8 mg/ml.

e) Bland forsiktig ved a snu de tilkoblede spraytene 180 grader 5 ganger.

f) Koble fra sproytene og kast sprayte 1.

3)  Trekke opp dosen

Koble til en ny sprayte til fortynning A-sprayten og overfgr 1 ml med fortynnet epkoritamab
til den nye sprgyten. Fortynning A-spreyten trengs ikke lenger og skal kastes.
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4)  Merke sprgyten
Merk sprgyten med produktnavnet, dosestyrke (0,8 mg), dato og klokkeslett.

5)  Destruer hetteglasset og ikke anvendt Tepkinly i overensstemmelse med lokale krav.
Tilberedning av 3 mg epkoritamab dose

Instruksjoner for tilberedning av 3 mg andre mellomdose (ingen fortynning ngdvendig)

Epkoritamab 3 mg dose er kun ngdvendig for pasienter med follikuleert lymfom (FL).

1)  Tilberede hetteglass med Tepkinly
a)  Taut ett hetteglass med 4 mg/0,8 ml Tepkinly med lyseblatt lokk fra kjgleskapet.
b)  La hetteglasset na romtemperatur, i hgyst 1 time.
c)  Virvle forsiktig hetteglasset med Tepkinly.

Hetteglasset skal IKKE spinnes eller ristes kraftig.

2)  Trekke opp dosen
Trekk opp 0,6 ml epkoritamab i en sprayte.

3)  Merke sprgyten
Merk sprgyten med dosestyrke (3 mg), dato og klokkeslett.

4)  Destruer hetteglasset og ikke anvendt Tepkinly i overensstemmelse med lokale krav.

Sporbarhet
For a forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte
legemidlet protokollfares.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Tepkinly 48 mg injeksjonsveeske, opplgsning
epkoritamab

vDette legemidlet er underlagt serlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke dette legemidlet. Det
inneholder informasjon som er viktig for deg.
- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.
- Legen din vil gi deg et pasientkort. Les det nagye og falg instruksjonene. Ha pasientkortet
med deg til enhver tid.
- Visalltid pasientkortet til lege eller sykepleier nar du mater dem eller hvis du drar til
sykehus.
- Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere sparsmal eller trenger mer informasjon.
- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Tepkinly er og hva det brukes mot

Hva du ma vite fer du bruker Tepkinly

Hvordan Tepkinly blir gitt

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Tepkinly

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

AN .

1. Hva Tepkinly er og hva det brukes mot

Hva Tepkinly er

Tepkinly er et legemiddel mot kreft som inneholder virkestoffet epkoritamab.

Tepkinly brukes alene (monoterapi) til a behandle voksne pasienter som har en type blodkreft som
kalles diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) eller follikulert lymfom (FL), nar sykdommen har
kommet tilbake eller etter at minst to tidligere behandlinger ikke har fungert.

Tepkinly brukes sammen (i kombinasjon) med lenalidomid og rituksimab til & behandle voksne
pasienter som har follikulaert lymfom (FL) som har kommet tilbake eller ikke har blitt bedre av
tidligere behandling.

Hvordan Tepkinly virker

Epkoritamab er spesielt utviklet for & hjelpe kroppens eget immunsystem a angripe kreft (lymfom)-
celler. Epkoritamab virker ved & binde seg til kroppens immunceller og kreftceller og farer dem
sammen, slik at immunsystemet ditt kan gdelegge kreftcellene.

2. Hva du ma vite fer du bruker Tepkinly

Bruk ikke Tepkinly

Dersom du er allergisk overfor epkoritamab eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp 1 avsnitt 6).
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Snakk med lege eller sykepleier far du far Tepkinly dersom du er usikker.
Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege, apotek eller sykepleier far du bruker Tepkinly, dersom du
° har eller har hatt problemer med nervesystemet — som for eksempel anfall
° har en infeksjon
° skal ta en vaksine eller vet at du kan komme til & trenge en i den nermeste fremtiden

Snakk med lege eller sykepleier far du far Tepkinly hvis noe av det som er nevnt ovenfor, gjelder for
deg (eller du er usikker).

Legen eller sykepleieren vil ta blodpraver fer og under behandlingen med epkoritamab, for a sjekke
antistoffnivaet i blodet ditt. Det kan indikere om du har risiko for & fa en infeksjon og om du trenger
egen behandling mot det.

Kontakt lege umiddelbart dersom du under eller etter behandling med Tepkinly far symptomer pa
noen av bivirkningene som er oppfert nedenfor. Du kan ha behov for ytterligere medisinsk behandling.

. Cytokinfrigjeringssyndrom — en livstruende tilstand som forarsaker feber, oppkast,
pustevansker/kortpustethet, frysninger, rask puls, hodepine og svimmelhet eller grhet,
forbundet med legemidler som stimulerer T-celler.

. Far hver injeksjon under huden kan du fa legemidler som hjelper til med & redusere
mulige virkninger forbundet med cytokinfrigjgringssyndrom.

° Hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) — en sjelden tilstand der immunsystemet
produserer for mange av ellers normale infeksjonsbekjempende celler kalt histiocytter og
lymfocytter. Det kan fare til forsterret lever og/eller milt, hjerteproblemer og
nyreabnormiteter. Symptomer kan vare feber, hudutslett, hovne lymfekjertler,
pusteproblemer og lett & fa blamerker. Fortell legen din umiddelbart hvis du opplever
disse symptomene samtidig.

. ICANS (immuneffektorcelle-assosiert nevrotoksisitetssyndrom)

. Symptomer kan omfatte problemer med sprakbruk (inkludert tale, forstaelse,
skriving og lesing), dgsighet, forvirring/desorientering, muskelsvakhet, anfall,
hevelse i en del av hjernen og hukommelsestap.

° Infeksjoner — du kan fa symptomer pa infeksjon, som for eksempel feber pa 38 °C eller
hayere, frysninger, hoste eller smerter ved vannlating, og disse kan variere avhengig av
hvor pa kroppen infeksjonen er.

o Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) — Symptomer pa denne alvorlige og
potensielt dgdelige hjernesykdommen kan inkludere takesyn, tap av syn eller dobbeltsyn,
vanskeligheter med a snakke, svakhet eller klossethet av en arm eller et ben, en endring i
maten du gar pa eller problemer med balansen, personlighetsforandringer, endringer i
tankemganster, hukommelse og orientering som farer til forvirring. Disse symptomene kan
starte flere maneder etter at behandlingen er avsluttet, og de utvikler seg vanligvis sakte
og gradvis over uker eller maneder. Det er viktig at dine pararende eller omsorgspersoner
ogsa er klar over disse symptomene, siden de kan legge merke til symptomer som du ikke
er klar over.

. Tumorlysesyndrom — enkelte personer kan fa uvanlige nivaer av visse salter i blodet —
forarsaket av den raske nedbrytningen av kreftceller under behandling. Dette kalles
tumorlysesyndrom (TLS).

o Legen eller sykepleieren vil ta blodprever for a sjekke om du har denne tilstanden.
Far hver injeksjon under huden skal du fa rikelig med vaeske og eventuelt andre
legemidler som kan bidra til & redusere hgye nivaer av urinsyre og mulige effekter
av tumorlysesyndrom.

. Tumoroppblussing — mens kreften din bekjempes, kan den reagere og se ut til &
forverres — dette kalles «tumor flare-reaksjon».

Barn og ungdom
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Tepkinly anbefales ikke til barn og ungdom under 18 ar, da det ikke finnes informasjon om bruk i
denne aldersgruppen.

Andre legemidler og Tepkinly

Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre
legemidler. Dette gjelder ogsa reseptfrie legemidler og plantebaserte legemidler.

Graviditet

Snakk med lege eller apotek far du tar dette legemidlet dersom du er gravid, tror at du kan veere gravid
eller planlegger a bli gravid. Ikke bruk Tepkinly under graviditet, da det kan pavirke det ufedte barnet,
eller dersom du er i fertil alder og ikke bruker prevensjon. Legen kan be deg ta en graviditetstest for
behandlingen starter.

Prevensjon

Hvis du er en kvinne og som kan fa barn, ma du bruke sikker prevensjon for & unnga graviditet mens
du bruker Tepkinly og i minst 4 maneder etter at du har fatt den siste dosen med Tepkinly. Hvis du blir
gravid i denne perioden ma du straks ta kontakt med legen din.

Snakk med lege eller sykepleier om egnede prevensjonsmetoder.

Amming

Du skal ikke amme under behandling med Tepkinly og i minst 4 maneder etter den siste dosen. Det er
ukjent om Tepkinly gar over i morsmelk, og om barnet kan bli pavirket.

Fertilitet

Effekten av Tepkinly pa mannlig og kvinnelig fertilitet er ukjent.

Kjgring og bruk av maskiner

Pa grunn av mulige symptomer pa ICANS skal du veere forsiktig hvis du kjgrer bil, sykler eller bruker
tunge eller potensielt farlige maskiner. Hvis du har slike symptomer, skal du unnga slike aktiviteter og
kontakte lege, sykepleier eller apotek. Se avsnitt 4 for mer informasjon om bivirkninger.

Tepkinly inneholder natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hvert hetteglass, og er sa godt som
«natriumfritt».

Tepkinly inneholder sorbitol

Dette legemidlet inneholder 28,8 mg sorbitol i hvert hetteglass. Dette tilsvarer 27,33 mg/ml.
Tepkinly inneholder polysorbat

Dette legemidlet inneholder 0,42 mg polysorbat 80 i hvert hetteglass. Dette tilsvarer 0,4 mg/ml.

Polysorbater kan forarsake allergiske reaksjoner. Snakk med legen dersom du har noen kjente
allergier.
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3. Hvordan Tepkinly blir gitt

En lege med erfaring i a behandle kreft vil ha ansvaret for behandlingen. Falg behandlingsplanen som
legen har forklart deg.

Tepkinly vil bli gitt som en injeksjon under huden av lege eller sykepleier.
Tepkinly vil bli gitt i sykluser pa 28 dager etter en doseringsplan som legen gir deg.

Du vil fa Tepkinly alene etter falgende plan

Syklus Doseringsplan for Tepkinly
Syklus 1 til 3 Hver uke

SykKlus 4 til 9 Hver andre uke

SykKlus 10 og senere Hver fjerde uke

Du vil fa Tepkinly sammen med lenalidomid og rituksimab etter falgende plan

Syklus Doseringsplan for Tepkinly
SykKlus 1 til 3 Hver uke
Syklus 4 til 12 Hver fjerde uke

Du vil fa lenalidomid daglig (pa dag 1-21) under behandlingen din (syklus 1 til 12).
Du vil fa rituksimab hver uke under syklus 1 og hver fjerde uke under syklus 2 til 5.

Du kan fa andre legemidler far du far Tepkinly. Dette er for a forebygge reaksjoner, som for eksempel
cytokinfrigjgringssyndrom og feber i syklus 1 (og muligens i senere sykluser).
Slike legemidler kan veere

° Kortikosteroider — som for eksempel deksametason, prednisolon eller tilsvarende

° Et antihistamin — som for eksempel difenhydramin

o Paracetamol

I lapet av den farste maneden (syklus 1) nar du far Tepkinly:
o Er det viktig at du er godt hydrert. Av den grunn kan legen din fortelle deg at du skal
drikke rikelig med vann dagen far og dagen etter at du far Tepkinly. Den dagen du far
Tepkinly, kan legen din gi deg veeske gjennom en nal plassert i venen (intravengst).
. Hvis du tar legemidler mot hgyt blodtrykk, kan legen din be deg om a slutte & ta det i kort
periode mens du er pa Tepkinly.

Dersom du har diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL)
Du vil fa den farste fulle dosen (48 mg) med Tepkinly i syklus 1 pa dag 15.

Dersom du har follikulaert lymfom (FL)
Du vil fa den farste fulle dosen (48 mg) med Tepkinly i syklus 1 pa dag 22.

Legen vil overvake hvordan behandlingen virker. Du vil fa Tepkinly alene sa lenge legen mener at du
har nytte av behandlingen.

Du vil fa Tepkinly sammen med lenalidomid og rituksimab. Tepkinly vil bli gitt i 12 sykluser.
Legen kan utsette eller avbryte behandlingen med Tepkinly helt dersom du far visse bivirkninger.
Dersom du har glemt a ta Tepkinly

Dersom du glemmer eller gar glipp av en legetime, mé du avtale en ny sa raskt som mulig. Det er
sveert viktig at du ikke gar glipp av en dose for at behandlingen skal ha full effekt.

Dersom du avbryter behandling med Tepkinly

Ikke avslutt behandlingen med Tepkinly med mindre du har diskutert dette med legen din. Grunnen er
at tilstanden din kan forverres hvis behandlingen avsluttes.
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Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spgrsmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
Alvorlige bivirkninger

Kontakt lege umiddelbart dersom du merker noen symptomer pa de alvorlige bivirkningene som er
beskrevet nedenfor. Du vil kanskje bare fa ett eller noen fa av disse symptomene.

Cytokinfrigjaringssyndrom (CRS) (sveert vanlige: kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)
Symptomer kan inkludere
o feber
oppkast
svimmelhet eller grhet
frysninger
rask puls
pustevansker/kortpustethet
hodepine

Immuneffektorcelle-assosiert nevrotoksisitetssyndrom (ICANS) (vanlige: kan forekomme hos
opptil 1 av 10 personer)

° effekter pa nervesystemet, med symptomer som kan opptre dager eller uker etter at du far
injeksjonen, kan veere vanskelige & merke i starten. Noen av disse symptomene kan vere
tegn pa en alvorlig immunreaksjon som kalles «immuneffektorcelle-assosiert
nevrotoksisitetssyndrom» (ICANS). Symptomer kan inkludere
. vansker med a snakke eller skrive
. dasighet
o forvirring/desorientering
o muskelsvakhet
o anfall
° hukommelsestap

Tumorlysesyndrom (TLS) (vanlige: kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)
Symptomer kan inkludere
. feber
frysninger
oppkast
forvirring
kortpustethet
anfall
uregelmessig puls
mgark eller uklar urin
uvanlig tretthet
muskel- eller leddsmerter

Hemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) (Mindre vanlige: kan forekomme hos opptil

1 av 100 personer)

. en tilstand der immunsystemet produserer for mange av ellers normale infeksjonsbekjempende
celler kalt histiocytter og lymfocytter

Symptomer kan inkludere
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feber

hudutslett

hovne lymfekjertler
pustevansker

lett for & fa blamerker

Andre bivirkninger
Kontakt lege eller sykepleier umiddelbart hvis du opplever noen av bivirkningene som er oppfart
nedenfor eller hvis de forverres:

Tepkinly brukt alene for pasienter med DLBCL oqg FL:

Sveert vanlige: kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer

virusinfeksjon

pneumoni (lungebetennelse)

infeksjoner i gvre luftveier (infeksjon i luftveiene)
nedsatt appetitt

smerter i skjelett, ledd, leddband og muskler
smerter i mageregionen

hodepine

kvalme

diaré

utslett

tretthet

reaksjoner pa injeksjonsstedet

feber

hevelse

Vises i blodpraver

Vanlige

lavt niva av en type hvite blodceller som bekjemper infeksjon (ngytropeni)

lavt niva av rgde blodceller, noe som kan forarsake tretthet, blek hud og kortpustethet
(anemi)

lavt niva av blodplater, noe som kan fere til blgdninger og blamerker (trombocytopeni)
reduksjon av en type hvite blodceller kalt lymfocytter, som kan pavirke kroppens evne til
a bekjempe infeksjoner (lymfopeni)

lave nivaer av immunglobuliner, som kan fare til infeksjoner

: kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer

feber pa grunn av infeksjon nar du har lavt niva av hvite blodceller (febril ngytropeni)
gmme, hovne lymfeknuter, brystsmerter, hoste eller pustevansker, smerter pa svulststedet
(tumoroppblussing)

soppinfeksjoner (forarsaket av en type organisme kalt sopp)

hudinfeksjoner

livstruende reaksjon kroppen har pa en infeksjon (sepsis)

rask nedbrytning av svultsceller som farer til kjemiske endringer i blodet og skade pa
organer, inkludert nyrer, hjerte og lever (tumorlysesyndrom)

uregelmessig puls

ekstra vaske rundt lungene som kan fare til pustevansker (pleuraeffusjon)

oppkast

klge (pruritus)

Vises i blodpraver

lavt niva av fosfater i blodet, kalium, magnesium eller natrium
gkte blodverdier av kreatinin, et nedbrytningsprodukt fra muskelvev
gkte blodverdier av leverprotein som kan vere tegn pa problemer med leveren
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Tepkinly brukt sammen med lenalidomid og rituksimab for pasienter med FL:

Sveert vanlige: kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer

gvre luftveisinfeksjoner (infeksjon i luftveiene)
Covid-19

pneumoni (lungebetennelse)

sgvnvansker

virkninger pa nervesystemet ditt (nevrologiske endringer)
hodepine

diaré

forstoppelse

kvalme

utslett

tretthet

reaksjoner pa injeksjonsstedet

feber

Vises i blodpraver

lavt niva av en type hvite blodceller som bekjemper infeksjon (ngytropeni)

lavt niva av rgde blodceller, noe som kan forarsake tretthet, blek hud og kortpustethet
(anemi)

lavt niva av blodplater, noe som kan fare til bladninger og blamerker (trombocytopeni)
reduksjon av en type hvite blodceller kalt lymfocytter, som kan pavirke kroppens evne til
a bekjempe infeksjoner (lymfopeni)

lavt niva av kalium i blodet

gkte blodverdier av leverprotein som kan vare tegn pa problemer med leveren

lavt niva av immunglobuliner, som kan fare til infeksjoner

Vanlige: kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer

en virusinfeksjon som kan forarsake symptomer som feber, smerter, rgdhet og/eller
pustevansker (cytomegalovirus-infeksjon)

virusinfeksjon i munnen eller kjgnnsorganene (herpesvirusinfeksjon)

feber pa grunn av infeksjon nar du har lavt niva av hvite blodceller (febril ngytropeni)
soppinfeksjoner (forarsaket av en type organisme kalt sopp)

en betennelse i slimhinnene, som er den fuktige hinnen i fordgyelses-, luftveis- og
urogenitalsystemet

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger
som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved a melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Tepkinly

Tepkinly oppbevares av lege, sykepleier eller apotek pa sykehuset eller klinikken. Korrekt
oppbevaring av Tepkinly

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa hetteglasset og kartongen
etter EXP. Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares og transporteres nedkjglt (2 °C — 8 °C).

Skal ikke fryses.

Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.
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. Hvis den tilberedte opplasningen ikke brukes umiddelbart, kan den oppbevares i opptil
24 timer ved 2 °C til 8 °C fra tidspunktet for tilberedningen.

° I lgpet av disse 24 timene kan tilberedt opplasning oppbevares i opptil 12 timer ved
romtemperatur (2025 °C) fra start av dosetilberedningen til den administreres.

° La opplgsningen nd romtemperatur for bruk.

Legen, sykepleieren eller apoteket skal kaste ubrukt legemiddel i overensstemmelse med lokale krav.
Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljget.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Tepkinly

- Virkestoff er epkoritamab. Hvert 0,8 ml hetteglass inneholder 48 mg epkoritamab med en
konsentrasjon pa 60 mg/ml.

- Andre hjelpestoffer er natriumacetattrinydrat, eddiksyre, sorbitol (E420), polysorbat 80, vann til
injeksjonsveesker (se avsnitt 2 «Tepkinly inneholder natrium», «Tepkinly inneholder sorbitol»
og «Tepkinly inneholder polysorbat»).

Hvordan Tepkinly ser ut og innholdet i pakningen

Tepkinly er en injeksjonsvaeske, opplgsning. Den er en fargelgs til svakt gul opplgsning som leveres i
et hetteglass av glass.

Hver kartong inneholder 1 hetteglass.
Innehaver av markedsfgringstillatelsen

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

Tilvirker

AbbVie S.r.l.

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

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsfaringstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

A6Bu EOOJ] AbbVie SA

Ten: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 477811

Ceska republika Magyarorszag

AbbVie s.r.o. AbbVie Kift.

Tel: +420 233 098 111 Tel: +36 1 455 8600

Danmark Malta
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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

EALGoa
AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

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

France
AbbVie
Teél: +33 (0) 1 4560 13 00

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

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

island
Vistor
Tel: +354 535 7000

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 3474 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

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 0.0.
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.o.
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

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Dette legemidlet er gitt betinget godkjenning, i pavente av ytterligere dokumentasjon for legemidlet.
Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) vil, minst en gang i aret,
evaluere ny informasjon om legemidlet og oppdatere dette pakningsvedlegget etter behov.

Andre informasjonskilder
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Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu.

Sist godkjente pakningsvedlegg og pasientkort for dette legemidlet er tilgjengelig ved a skanne QR-
koden inkludert i dette pakningsvedlegget og pa kartongen med en smarttelefon/enhet. Den samme
informasjonen er ogsa tilgjengelig pa felgende nettside: www.tepkinly.eu.

QR-kode skal inkluderes

Ta kontakt med den lokale representanten for innehaveren av markedsfgringstillatelsen dersom du
gnsker & lytte til pakningsvedlegget eller fa et eksemplar av det i <blindeskrift>, <stgrre skrift> eller
<lydfil>.

Dette pakningsvedlegget er tilgjengelig pa alle EU/E@S-sprak pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

Pafglgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Epkoritamab tilberedes og administreres som en subkutan injeksjon.
Hvert hetteglass med epkoritamab er kun til engangsbruk.

Hvert hetteglass har en overfylling for a sikre opptrekk av angitt mengde.

Epkoritamab skal fortynnes og administreres av helsepersonell ved bruk av aseptisk teknikk - ingen
fortynning ngdvendig.

Tepkinly 48 mg hetteglass leveres som bruksklar opplgsning som ikke trenger fortynning fer
administrering. Filtrering av opplgsningen er ikke ngdvendig.

Epkoritamab skal inspiseres visuelt for partikler og misfarging far administrering. Injeksjonsveesken
skal vaere en fargelgs til svakt gul opplasning. Skal ikke brukes dersom opplgsningen er misfarget eller
uklar eller inneholder fremmedpartikler.

1)  Tilbered hetteglass med Tepkinly
a) Taut ett hetteglass med 48 mg Tepkinly med oransje lokk fra kjgleskapet.
b) La hetteglasset na romtemperatur, i hgyst 1 time.
c) Virvle forsiktig hetteglasset med Tepkinly.
Hetteglasset skal IKKE spinnes eller ristes kraftig.
2)  Trekke opp dosen
Trekk opp 0,8 ml med Tepkinly i en sprayte.
3)  Merke sproyten
Merk sprgyten med produktnavn, dosestyrke (48 mg), dato og klokkeslett.
4)  Destruer hetteglasset og ikke anvendt Tepkinly i overensstemmelse med lokale krav.

Oppbevaring av tilberedt Tepkinly

o Bruk opplgsningen med Tepkinly umiddelbart eller oppbevar den i kjgleskap beskyttet
mot lys i opptil 24 timer ved 2 °C til 8 °C fra tidspunktet for tilberedningen.

. I lgpet av disse 24 timene, kan opplasningen med Tepkinly oppbevares i opptil 12 timer
ved romtemperatur mellom starten av dosetilberedningen og administreringen.

. Begrens eksponering for dagslys.
La opplgsningen med Tepkinly na romtemperatur fgr administrering.

o Destruer ikke anvendt opplgsning med Tepkinly etter den tillatte oppbevaringstiden.
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https://protect.checkpoint.com/v2/r01/___http:/www.tepkinly.eu/___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvZmZpY2UzNjVfZW1haWxzX2F0dGFjaG1lbnQ6Yjc3YzdkODA4ZjljMmM4NDMxNjFhMDk3OTIxN2ZkMGQ6Nzo4ZTA4OmZiMTY0NWFhNjI0M2I5MmZkYWFlNWZlYTVjZmY0Mjk2NDYwMGE4ZmY5NDg3Mzk5ZTkwMTA5NTNjZTRkMzY1ZGU6cDpUOk4

Sporbarhet

For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte
legemidlet protokollfares.

108



Vedlegg IV

Konklusjoner vedrgrende anmodning om markedsfgringsbeskyttelse i ett ar fremlagt av Det
europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency)
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Konklusjoner fremlagt av Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines
Agency) vedrgrende:

e Markedsfgringsbeskyttelse i ett ar
CHMP vurderte data innsendt av innehaveren av markedsferingstillatelsen, tatt i betraktning
bestemmelsene i artikkel 14(11) i forordning (EF) nr. 726/2004, og er av den oppfatning at den nye

terapeutiske indikasjonen gir en vesentlig klinisk fordel sammenlignet med eksisterende indikasjoner.
Dette er neermere beskrevet i den europeiske offentlige evalueringsrapporten (EPAR).
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