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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tepkinly 4 mg/0,8 ml roztwér do wstrzykiwan

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka z 0,8 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 4 mg epkorytamabu o stezeniu 5 mg/ml.
Kazda fiolka zawiera nadmiar, ktéry umozliwia pobranie wskazanej iloSci.

Epkorytamab jest humanizowang immunoglobuling G1 (IgG1) — przeciwciatem bispecyficznym
skierowanym przeciwko antygenom CD3 i CD20, wytwarzanym w komorkach jajnika chomika
chinskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda fiolka produktu leczniczego Tepkinly zawiera 21,9 mg sorbitolu i 0,42 mg polisorbatu 80.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie)

Roztwor bezbarwny do lekko zéttego, pH 5,5 1 osmolalnos¢ okoto 211 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tepkinly w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse
large B-cell lymphoma, DLBCL) po dwoch lub wigkszej liczbie linii terapii ogolnoustrojowe;.

Produkt leczniczy Tepkinly w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL)
po dwdch lub wigkszej liczbie linii terapii ogdlnoustrojowe;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Tepkinly musi by¢ podawany wylacznie pod nadzorem osoby nalezacej do
wykwalifikowanego personelu medycznego majacej doswiadczenie w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych. Przed podaniem epkorytamabu w cyklu 1. dostgpna powinna by¢ co
najmniej 1 dawka tocilizumabu w celu zastosowania w przypadku wystapienia zespotu uwalniania
cytokin (ang. cyfokine release syndrome, CRS). Nalezy zapewni¢ dostep do dodatkowej dawki
tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania poprzedniej dawki tocilizumabu.



Dawkowanie

Zalecana premedykacja i schemat dawkowania

Produkt leczniczy Tepkinly nalezy podawac zgodnie z ponizszym schematem zwigkszania dawki
w cyklach 28-dniowych, okreslonym w Tabeli 1 dla pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych

komorek B i w Tabeli 2 dla pacjentéw z chtoniakiem grudkowym.

Tabela 1 Schemat dwupoziomowego zwi¢kszania dawki produktu leczniczego Tepkinly
u pacjentéw z chloniakiem rozlanym z duzych komoérek B

Schemat dawkowania | Cykl leczenia Dni Dawka epkorytamabu (mg)*
Co tydzien Cykl 1. 1 0,16 mg (dawka poczatkowa —
poziom 1.)
8 0,8 mg (zwigkszenie dawki —
poziom 2.)
15 48 mg (pierwsza petna dawka)
22 48 mg
Co tydzien Cykle 2.-3. 1,8, 15,22 48 mg
Co dwa tygodnie Cykle 4.-9. 1,15 48 mg
Co cztery tygodnie Cykle 10.+ 1 48 mg
0,16 mg to dawka poczatkowa, 0,8 mg jest dawkg posrednia, a 48 mg to pelna dawka.

Tabela 2 Schemat trzypoziomowego zwi¢kszania dawki produktu leczniczego Tepkinly

u pacjentow z chloniakiem grudkowym

Schemat dawkowania | Cykl leczenia Dni Dawka epkorytamabu (mg)*
Co tydzien Cykl 1. 1 0,16 mg (dawka poczatkowa —
poziom 1.)
8 0,8 mg (zwigkszenie dawki —
poziom 2.)
15 3 mg (zwigkszenie dawki —
poziom 3.)
22 48 mg (pierwsza pelna dawka)
Co tydzien Cykle 2.-3. 1,8, 15,22 48 mg
Co dwa tygodnie Cykle 4.-9. 1,15 48 mg
Co cztery tygodnie Cykle 10.+ 1 48 mg

0,16 mg to dawka poczatkowa, 0,8 mg jest dawka posrednia, 3 mg jest druga dawka posrednia,
a 48 mg to pelna dawka.

Produkt leczniczy Tepkinly nalezy podawac do czasu wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

Szczegolowe informacje na temat zalecanej premedykacji w zwiazku z zespotem uwalniania cytokin
(ang. cytokine release syndrome, CRS) zawarte sa w Tabeli 3.



Tabela 3 Premedykacja przed podaniem epkorytamabu

Cykl Pacjent Premedykacja Sposob podawania
wymagajacy
premedykacji
Cykl 1. Wszyscy pacjenci Deksametazon® (15 mg e 30-120 minut przed
doustnie lub dozylnie) lub kazdym cotygodniowym
Prednizolon (100 mg podaniem epkorytamabu
doustnie lub dozylnie) lub e Nastepnie przez trzy
rownowazny produkt kolejne dni po kazdym
leczniczy cotygodniowym podaniu
epkorytamabu w cyklu 1.
e Difenhydramina e 30-120 minut przed
(50 mg doustnie Iub kazdym cotygodniowym
dozylnie) Iub podaniem epkorytamabu
rownowazny produkt
leczniczy
e Paracetamol
(650 do 1 000 mg
doustnie)
Cykl 2. i kolejne | Pacjenci, u ktorych | Deksametazon® (15 mg e 30-120 minut przed

wystapit CRS doustnie lub dozylnie) lub kolejnym podaniem
stopnia 2. lub 3.* Prednizolon (100 mg epkorytamabu po zdarzeniu
przy poprzedniej doustnie lub dozylnie) lub CRS stopnia 2. lub 3.7
dawce rownowazny produkt e [ przez trzy nastepne dni po
leczniczy kolejnym podaniu
epkorytamabu.

Postepowanie nalezy
powtarza¢ podczas
kolejnych cykli, do
momentu podania
epkorytamabu bez
wystapienia zdarzenia CRS
jakiegokolwiek stopnia.

*W przypadku wystapienia zdarzenia CRS o nasileniu stopnia 4. nalezy zakonczy¢ leczenie epkorytamabem.
®Deksametazon jest preferowanym kortykosteroidem w profilaktyce CRS, jak wynika z badania GCT3013-01
dotyczacego optymalizacji dawkowania.

Zdecydowanie rekomenduje si¢ stosowanie lekéw profilaktycznych przeciwko zapaleniu ptuc
wywolywanym przez Pneumocystis jirovecii (PCP) i zakazeniu wirusem opryszczki, zwlaszcza
u pacjentdw, ktorzy jednoczesnie przyjmuja kortykosteroidy.

Produkt leczniczy Tepkinly nalezy podawac¢ pacjentom odpowiednio nawodnionym.
Zdecydowanie rekomenduje sig, aby wszyscy pacjenci przestrzegali nastepujacych wytycznych

zwigzanych z podaza ptynéw podczas cyklu 1., chyba ze wystepuja przeciwwskazania medyczne:
. Spozywanie 2-3 | plynéw w ciggu 24 godzin przed kazdym podaniem epkorytamabu

. Nalezy wstrzymac przyjmowanie lekéw przeciwnadci$nieniowych przez 24 godziny przed
kazdym podaniem epkorytamabu
. Poda¢ 500 ml izotonicznych pltynéw dozylnych (iv.) w dniu podawania epkorytamabu przed

podaniem dawki; ORAZ
. Spozywanie 2-3 | plynéw w ciggu 24 godzin po kazdym podaniu epkorytamabu.

Zaleca sig, aby pacjenci, ktorzy majg podwyzszone ryzyko wystapienia klinicznego zespotu rozpadu
guza (ang. clinical tumour lysis syndrome, CTLS), byli nawadniani i profilaktycznie otrzymywali
produkt leczniczy obnizajacy stezenie kwasu moczowego.



Po podaniu epkorytamabu nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem objawow przedmiotowych

i podmiotowych CRS i (lub) zespotu neurotoksycznosci zwigzanego z komorkami efektorowymi
uktadu odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)

i postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej. Nalezy poinformowac pacjentow
o0 objawach przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z CRS i ICANS oraz o koniecznosci
zgloszenia si¢ po natychmiastowa pomoc medyczng w przypadku wystapienia objawow

przedmiotowych lub podmiotowych w dowolnym momencie terapii (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z DLBCL powinni by¢ hospitalizowani przez 24 godziny po podaniu dawki 48 mg
w 15. dniu cyklu 1. w celu monitorowania objawdw przedmiotowych i podmiotowych wystapienia

CRS i (lub) ICANS.

Modyfikacje dawki i postepowanie w przypadku dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

U pacjentdéw leczonych epkorytamabem moze wystapi¢ CRS.
Nalezy oceni¢ inne przyczyny goraczki, niedotlenienia i niedoci$nienia oraz podja¢ ich leczenie.
W przypadku podejrzenia CRS nalezy postgpowaé zgodnie z zaleceniami zawartymi w Tabeli 4.
Pacjentow, u ktorych wystgpit CRS, nalezy cze$ciej monitorowaé podczas kolejnego zaplanowanego

podania epkorytamabu.

Tabela 4 Stopnie CRS i wytyczne dotyczgce postepowania

Stopien®

Zalecane leczenie

Modyfikacja
dawki
epkorytamabu

Stopien 1.
e Goraczka (temperatura
>38°C)

Stopien 2.
e Goraczka (temperatura
>38°C)

i

e Niedoci$nienie
niewymagajace podania lekow
wywolujgcych skurcz naczyn

krwionosnych

i (lub)

Zapewni¢ leczenie wspomagajace, takie jak
zastosowanie lekéw przeciwgoraczkowych
i nawadnianie dozylne

Mozna wdrozy¢ leczenie deksametazonem”

W przypadku zaawansowanego wieku, duzej
masy guza, krazacych komorek
nowotworowych, goraczki opornej na leki
przeciwgoraczkowe
e Nalezy rozwazy¢ terapi¢ antycytokinowa,
tocilizumab®

W przypadku CRS z jednoczesnym ICANS
nalezy odnie$¢ si¢ do informacji w Tabeli 5

Zapewni¢ leczenie wspomagajace, takie jak
zastosowanie lekow przeciwgoraczkowych

i nawadnianie dozylne

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie deksametazonu®

Zaleca si¢ zastosowanie terapii antycytokinowej,

tocilizumabu!

Jesli CRS jest oporny na deksametazon
i tocilizumab:
e Nalezy podawac¢ dozylnie alternatywne
leki immunosupresyjne® i
metyloprednizolon w dawce

5

Wstrzymacé
podawanie
epkorytamabu do
czasu ustgpienia
zdarzenia CRS

Wstrzymacd
podawanie
epkorytamabu do
czasu ustapienia
zdarzenia CRS



¢ Niedotlenienie wymagajace
podania tlenu o niskim
przeptywie® za posrednictwem
kaniuli nosowej lub
bezposredniego strumienia
kierowanego na
twarz/przedmuchiwanie
Stopien 3.

o Goraczka (temperatura
>38°C)

i

o Niedoci$nienie wymagajace
podania leku wywotujacego
skurcz naczyn krwionosnych
z wazopresyng lub bez
wazopresyny

i (lub)

¢ Niedotlenienie wymagajace
podania tlenu o wysokim
przeptywie' za posrednictwem
kaniuli nosowej, maski na
twarz, maski tlenowe;j

z workiem lub maski
Venturiego

Stopien 4.
e Goraczka (temperatura
>38°C)

i

¢ Niedoci$nienie wymagajace
> 2 lekow wywotujacych
skurcz naczyn krwionosnych
(z wylaczeniem wazopresyny)

i (lub)

¢ Niedotlenienie wymagajace
wentylacji z dodatnim
cisnieniem (np. CPAP, BiPAP,
intubacji 1 wentylacji
mechanicznej)

1 000 mg/dobe, az do uzyskania poprawy
kliniczne;j

W przypadku CRS z jednoczesnym ICANS
nalezy odnies¢ si¢ do informacji w Tabeli 5

Zapewnic leczenie wspomagajace, takie jak
zastosowanie lekow przeciwgoraczkowych
i nawadnianie dozylne

Nalezy poda¢ deksametazon®

Zaleca si¢ zastosowanie terapii antycytokinowe;j,
tocilizumabu*

Jesli CRS jest oporny na deksametazon
i tocilizumab:
e Nalezy podawac dozylnie alternatywne
leki immunosupresyjne®
i metyloprednizolon w dawce
1 000 mg/dobe az do uzyskania poprawy
klinicznej

W przypadku CRS z jednoczesnym ICANS
nalezy odnies¢ si¢ do informacji w Tabeli 5

Zapewni¢ leczenie wspomagajace, takie jak
zastosowanie lekow przeciwgoraczkowych
i nawadnianie dozylne

Nalezy poda¢ deksametazon®

Zaleca sie zastosowanie terapii antycytokinowej,
tocilizumabu’

Jesli CRS jest oporny na deksametazon
i tocilizumab:
e Nalezy podawa¢ dozylnie alternatywne
leki immunosupresyjne®
i metyloprednizolon w dawce
1 000 mg/dobe az do uzyskania poprawy
klinicznej

W przypadku CRS z jednoczesnym ICANS
nalezy odnies¢ si¢ do informacji w Tabeli 5

Wstrzymacé
podawanie
epkorytamabu do
czasu ustgpienia
zdarzenia CRS

Jesli zdarzenie CRS
o0 nasileniu

stopnia 3. trwa
dhuzej niz

72 godziny, nalezy
zakonczy¢
stosowanie
epkorytamabu

Jesli wystgpia
wigcej niz

2 oddzielne
zdarzenia CRS

o nasileniu
stopnia 3., nawet
jesli nasilenie
kazdego zdarzenia
ustgpito do
stopnia 2. w ciggu
72 godzin, nalezy
zakonczy¢
stosowanie
epkorytamabu

Zakonczy¢ leczenie
epkorytamabem



*Stopnie CRS zgodnie z konsensusem przyjetym przez Amerykanskie Towarzystwo ds. Transplantacji
i Terapii Komorkowych (ang. American Society for Transplant and Cellular Therapy, ASTCT)
"Nalezy poda¢ deksametazon w dawce 10-20 mg na dobe (lub réwnowazny produkt leczniczy)

“Nalezy podawa¢ deksametazon dozylnie w dawce 10-20 mg co 6 godzin

“Tocilizumab 8 mg/kg mc. dozylnie przez 1 godzine (nie przekracza¢ 800 mg w jednej dawce). W razie
potrzeby powtdrzy¢ podanie tocilizumabu po co najmniej 8 godzinach. Maksymalnie 2 dawki w ciagu
24 godzin

“Tlen o niskim przeptywie definiuje si¢ jako tlen dostarczany z szybkoscig < 6 I/minute

Tlen o wysokim przeplywie definiuje sie jako tlen dostarczany z szybkoscia > 6 I/minute

fRiegler L i wsp. (2019)

Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi ukiadu odpornosciowego (ICANS)

Pacjentdéw nalezy monitorowac pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych ICANS.
Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawow neurologicznych. W przypadku podejrzenia ICANS
nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w Tabeli 5.

Tabela 5 Stopnie ICANS i wytyczne dotyczace postepowania

Stopien® Zalecane leczenie Modyfikacja dawki

epkorytamabu

Stopien 1.” Leczenie deksametazonem?
Wynik ICE* 7-9°

lub obnizony poziom
$wiadomosci®: pacjent budzi si¢
spontanicznie

Wstrzymaé podawanie
epkorytamabu do czasu
Rozwazy¢ niesedacyjne leki ustgpienia zdarzenia
przeciwdrgawkowe (np. lewetyracetam)

do czasu ustgpienia ICANS

Bez jednoczesnego wystepowania CRS:
e Nie zaleca sig¢ terapii
antycytokinowe;j

W przypadku, gdy ICANS wystepuje
jednoczesnie z CRS:

e Leczenie deksametazonem’

e Jesli to mozliwe, wybrac leki
immunosupresyjne® alternatywne
dla tocilizumabu

Leczenie deksametazonem'

Stopien 2.” Wstrzymaé podawanie

Wynik ICE® 3-6

lub obnizony poziom
$wiadomosci’: pacjent budzi sie
po ustyszeniu glosu

epkorytamabu do czasu
Rozwazy¢ niesedacyjne leki ustapienia zdarzenia
przeciwdrgawkowe (np. lewetyracetam)

do czasu ustapienia ICANS

Bez jednoczesnego wystepowania CRS:
e Nie zaleca si¢ terapii
antycytokinowej

W przypadku, gdy ICANS wystepuje
jednoczesnie z CRS:
e Leczenie deksametazonem’
e Jezeli to mozliwe, wybra¢ leki
immunosupresyjne® alternatywne
dla tocilizumabu



Stopien® Zalecane leczenie Modyfikacja dawki
epkorytamabu

Stopien 3. Leczenie deksametazonem® Zakonczy¢ leczenie

Wynik ICE® 0-2 e W przypadku braku odpowiedzi epkorytamabem

lub obnizony poziom
$wiadomosci: pacjent budzi sie
tylko po zastosowaniu bodzca
dotykowego

lub

napad drgawkowy”, albo:

e jakikolwiek napad,
ogniskowy lub uogdlniony,
ktéry szybko ustgpuje,

lub

e napady niedrgawkowe
widoczne na
elektroencefalogramie (EEG),
ktore ustepujg po interwencji,
lub

podwyzszone ci$nienie

wewnatrzczaszkowe:

ogniskowy/miejscowy obrzek”

w badaniu neuroobrazowania®

Stopien 4.
Wynik ICE®® 0

lub obnizony poziom

$wiadomosci®, albo:

e pacjent nie reaguje na bodzce
lub wymaga energicznych lub
powtarzajacych sie bodzcow
dotykowych, aby si¢ obudzic,
lub

e stupor lub $pigczka, lub

napad drgawkowy”, albo:

e zagrazajacy zyciu
przedtuzajacy sie¢ napad
(> 5 minut), lub

e powtarzajace si¢ napady
kliniczne lub elektryczne bez
powrotu do stanu
wyjsciowego pomiedzy nimi,
lub

objawy motoryczne”:

e glebokie ogniskowe
oslabienie motoryczne, takie
jak niedowlad potowiczy lub
niedowlad poprzeczny, lub

podwyzszone cisnienie

wewnatrzczaszkowe/obrzegk

rozpocza¢ podawanie

metyloprednizolonu w dawce

1 000 mg/dobe
Rozwazy¢ niesedacyjne leki
przeciwdrgawkowe (np. lewetyracetam)
do czasu ustgpienia ICANS

Bez jednoczesnego wystepowania CRS:
e Nie zaleca sig¢ terapii
antycytokinowej

W przypadku, gdy ICANS wystgpuje
jednoczesnie z CRS:
e Leczenie deksametazonem
o W przypadku braku
odpowiedzi rozpoczac
podawanie
metyloprednizolonu w dawce
1 000 mg/dobe
e Jezeli to mozliwe, wybrac¢ leki
immunosupresyjne® alternatywne
dla tocilizumabu

Leczenie deksametazonem?®
e W przypadku braku odpowiedzi
rozpocza¢ podawanie
metyloprednizolonu w dawce
1 000 mg/dobe

Zakonczy¢ leczenie
epkorytamabem

Rozwazy¢ niesedacyjne leki
przeciwdrgawkowe (np. lewetyracetam)
do czasu ustgpienia ICANS

Bez jednoczesnego wystepowania CRS:
e Nie zaleca si¢ terapii
antycytokinowej

W przypadku, gdy ICANS wystepuje
jednoczesnie z CRS:
e Leczenie deksametazonem
o W przypadku braku
odpowiedzi rozpoczac
podawanie metyloprednizolonu
w dawce 1 000 mg/dobe
e Jezeli to mozliwe, wybrac leki
immunosupresyjne® alternatywne
dla tocilizumabu



Stopien® Zalecane leczenie Modyfikacja dawki
epkorytamabu

mozgu® z objawami

przedmiotowymi/podmiotowymi,

takimi jak:

e rozlany obrzek mézgu
w badaniu neuroobrazowym
lub

e pozycja ciala w odmoézdzeniu
lub odkorowaniu,

lub

e porazenie VI nerwu
czaszkowego, lub

e tarcza zastoinowa, lub

o triada Cushinga

*Stopnie ICANS zgodnie z konsensusem przyjetym przez Amerykanskie Towarzystwo ds. Transplantacji

i Terapii Komoérkowych (ang. American Society for Transplant and Cellular Therapy, ASTCT)

®Stopien ICANS jest okreslany na podstawie najpowazniejszego zdarzenia (wynik ICE, poziom
swiadomosci, napady drgawkowe, objawy motoryczne, podwyzszone ciSnienie wewnatrzczaszkowe/obrzek
modzgu), ktdrego nie mozna przypisac zadnej innej przyczynie

“Jesli pacjent jest wybudzony i jest w stanie wykona¢ ocen¢ encefalopatii immunologicznych komérek
efektorowych (ang. Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy, ICE), nalezy wzia¢ pod uwage:
orientacje (orientuje si¢ co do roku, miesigca, miasta, szpitala = 4 punkty); nazewnictwo (nazwij

3 przedmioty, np. wskaz na zegar, dlugopis, guzik = 3 punkty); wykonywanie polecen: (np. ,,pokaz mi

2 palce” lub ,,zamknij oczy i wystaw jezyk” = 1 punkt); umiejetnosé pisania (umiejetnos$¢ pisania
standardowego zdania = 1 punkt) oraz uwagg (liczy wstecz od 100 co dziesi¢¢ = 1 punkt). Jesli pacjent jest
nieprzytomny i nie jest w stanie wykona¢ oceny ICE (Stopien 4. ICANS) = 0 punktow.

Nalezy podawaé deksametazon dozylnie w dawce 10 mg co 12 godzin

‘Riegler L i wsp. (2019)

‘Deksametazon dozylnie w dawce 10-20 mg co 12 godzin

¢Deksametazon dozylnie w dawce 10-20 mg co 6 godzin

Tabela 6 Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia innych dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozadane' | Nasilenie' Postepowanie
Zakazenia (patrz punkt Stopnie 1.-4. e Wstrzymac¢ stosowanie epkorytamabu
4.4) u pacjentdw z czynnym zakazeniem do

czasu ustgpienia zakazenia
e W przypadku nasilenia stopnia 4. nalezy
rozwazy¢ zakonczenie leczenia

epkorytamabem
Neutropenia lub Bezwzgledna liczba e  Wstrzymac stosowanie epkorytamabu
goraczka neutrofili mniejsza niz do czasu uzyskania bezwzglednej liczby
neutropeniczna (patrz 0,5 x 101 neutrofili réwnej 0,5 x 10%/1 lub wyzszej
punkt 4.8)
Matoptytkowos¢ (patrz | Liczba ptytek krwi e  Wstrzymac stosowanie epkorytamabu
punkt 4.8) mniejsza niz 50 x 10%1 do czasu uzyskania liczby plytek krwi
réownej 50 x 10%/1 lub wyzszej
Inne dziatania Stopien 3. lub wyzszy e  Wstrzymac stosowanie epkorytamabu
niepozadane (patrz do czasu, gdy nasilenie objawow
punkt 4.8) toksycznosci zmniejszy si¢ do stopnia 1.

lub osiggniety zostanie stan wyjsciowy
'Na podstawie klasyfikacji nasilenia dziatan niepozadanych (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)), wersja 5.0.




Pominiecie lub opd6znienie dawki

Chioniak rozlany z duzych komorek B
Nalezy ponownie rozpocza¢ podawanie epkorytamabu zgodnie z zasadami opisanymi dla cyklu 1. (ze
stopniowym zwigkszaniem dawki i profilaktyka CRS) w nastepujacych sytuacjach:

. Jesli miedzy dawka poczatkowa (0,16 mg) a dawka posrednig (0,8 mg) uptyneto wiecej niz
8 dni, lub

. Jesli miedzy dawka posrednig (0,8 mg) a pierwsza pelng dawka (48 mg) uptyngto wiecej niz
14 dni, lub

. Jesli miedzy podaniem petnych dawek (48 mg) uplyneto wigcej niz 6 tygodni.

Po ponownym podaniu epkorytamabu zgodnie z zasadami dla cyklu 1. pacjent powinien wznowic

leczenie w dniu 1. nast¢gpnego zaplanowanego cyklu leczenia (po cyklu, w ktérym przyjeto dawke

Z opdznieniem).

Chioniak grudkowy
Nalezy ponownie rozpocza¢ podawanie epkorytamabu zgodnie z zasadami opisanymi dla cyklu 1.
(ze stopniowym zwigkszaniem dawki i profilaktyka CRS) w nastgpujacych sytuacjach:

° Jesli migdzy dawka poczatkowa (0,16 mg) a dawka posrednig (0,8 mg) uptyneto wigcej niz
8 dni, lub

. Jesli miedzy dawka posrednig (0,8 mg) a drugg dawka posrednig (3 mg) uptyneto wigcej niz
8 dni, lub

° Jesli migdzy drugg dawka posrednig (3 mg) a pierwsza petng dawka (48 mg) uplyne¢to wiecej
niz 14 dni, lub

. Jesli migdzy podaniem dowolnych pelnych dawek (48 mg) upltyneto wiecej niz 6 tygodni.

Po ponownym podaniu epkorytamabu zgodnie z zasadami dla cyklu 1. pacjent powinien wznowic

leczenie w dniu 1. nast¢gpnego zaplanowanego cyklu leczenia (po cyklu, w ktérym przyjeto dawke

z opOznieniem).

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Uwaza sig¢, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzen czynnos$ci nerek. Nie przeprowadzono badan dotyczacych epkorytamabu u pacjentéw

z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek.

Nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Uwaza sig¢, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nie przeprowadzono badan dotyczacych epkorytamabu u pacjentdow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (okreslanymi jako stezenie bilirubiny catkowitej > 3 razy gorna
granica normy (GGN) i dowolna wartos¢ AspAT), a dane dotyczace pacjentdw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (okreslanymi jako stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5- do 3 razy
GGN i dowolna warto$¢ AspAT) sa ograniczone. Nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych

dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzen czynno$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow w wieku > 65 lat (patrz punkty 5.1 1 5.2).
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Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Tepkinly
u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Tepkinly jest przeznaczony do podania podskornego i nalezy go podawac
wylacznie we wstrzyknieciu podskérnym, najlepiej w dolng czes$¢ brzucha lub udo. Zaleca si¢ zmiang
miejsca wstrzyknigcia z lewej na prawa strone¢ lub odwrotnie, zwlaszcza podczas cotygodniowego
schematu podawania (tj. cykli 1.-3.).

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zespo6l uwalniania cytokin (CRS)

U pacjentdéw otrzymujacych epkorytamab wystapit zespdt uwalniania cytokin (CRS), ktéry moze

zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Do najczgstszych objawdw przedmiotowych i podmiotowych
CRS nalezg gorgczka, niedocisnienie i niedotlenienie. Inne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS,
ktore wystapity u wiecej niz dwdch pacjentdw, obejmujg dreszceze, tachykardig, bol glowy i dusznos¢.

Wiekszos¢ zdarzen CRS wystapita w trakcie cyklu 1. i byla zwigzana z podaniem pierwszej pelnej
dawki epkorytamabu. Nalezy podawac profilaktycznie kortykosteroidy w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia CRS (patrz punkt 4.2).

Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych CRS
po podaniu epkorytamabu.

W momencie wystgpienia pierwszych objawow przedmiotowych lub podmiotowych CRS nalezy
rozpocza¢ leczenie wspomagajace tocilizumabem i (lub) kortykosteroidami, w zalezno$ci od sytuacji
(patrz punkt 4.2, Tabela 4). Nalezy poinformowac pacjentow o objawach przedmiotowych

i podmiotowych zwigzanych z CRS oraz o koniecznos$ci zgloszenia si¢ po natychmiastowa pomoc
medyczng w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdéw przedmiotowych lub podmiotowych

w dowolnym momencie terapii. Postgpowanie w przypadku wystapienia CRS zalezy od stopnia jego
nasilenia i moze wymaga¢ tymczasowego opoznienia podania epkorytamabu lub zakonczenia leczenia
(patrz punkt 4.2).

Pacjenci z DLBCL powinni by¢ hospitalizowani przez 24 godziny po podaniu dawki 48 mg
w 15. dniu cyklu 1. w celu monitorowania objawdw przedmiotowych i podmiotowych wystapienia

CRS.

Zesp6l neurotoksyczno$ci zwiazany z komérkami efektorowymi ukladu odpornosciowego (ICANS)
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U pacjentdéw otrzymujacych epkorytamab wystapity przypadki ICANS, w tym zdarzenie zakonczone
zgonem. ICANS moze objawiac si¢ afazjg, zmienionym poziomem $wiadomosci, uposledzeniem
zdolnosci poznawczych, ostabieniem motorycznym, napadami drgawkowymi i obrzgkiem mozgu.

Wigkszos¢ przypadkow ICANS miata miejsce w trakcie 1. cyklu leczenia epkorytamabem, przy czym
niektére wystapity z opoznieniem.

Nalezy monitorowaé pacjentow pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych ICANS
po podaniu epkorytamabu.

W momencie wystapienia pierwszych objawdw przedmiotowych lub podmiotowych ICANS nalezy
rozpoczac¢ leczenie odpowiednio kortykosteroidami i lekami przeciwdrgawkowymi, ktdre nie maja
dziatania uspokajajacego (patrz punkt 4.2, Tabela 5). Nalezy poinformowac pacjentow o objawach
przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z ICANS oraz o mozliwo$ci wystgpienia tych zdarzen
z opdznieniem. Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci zgtoszenia si¢ po natychmiastowa
pomoc medyczng w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdw przedmiotowych lub
podmiotowych w dowolnym momencie terapii. Nalezy opdznié lub zakonczy¢ leczenie
epkorytamabem zgodnie z zaleceniami (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z DLBCL powinni by¢ hospitalizowani przez 24 godziny po podaniu dawki 48 mg
w 15. dniu cyklu 1. w celu monitorowania objawdéw przedmiotowych i podmiotowych wystapienia
ICANS.

Ciezkie zakazenia

Leczenie epkorytamabem moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka zakazen. W badaniach
klinicznych obserwowano cigzkie lub $miertelne zakazenia u pacjentéw leczonych epkorytamabem
(patrz punkt 4.8).

Nalezy unika¢ podawania epkorytamabu pacjentom, u ktérych wystepuja klinicznie istotne aktywne
zakazenia ogdlnoustrojowe.

W razie potrzeby nalezy poda¢ profilaktycznie leki przeciwdrobnoustrojowe przed i podczas leczenia
epkorytamabem (patrz punkt 4.2). Nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych zakazenia przed i po podaniu epkorytamabu, a takze odpowiednio
leczy¢. W przypadku goraczki neutropenicznej pacjentow nalezy oceni¢ pod katem zakazenia i leczy¢
antybiotykami, ptynami i z wykorzystaniem innego leczenia wspomagajacego, zgodnie z lokalnymi

wytycznymi.

Zespo6l rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

U pacjentéw otrzymujacych epkorytamab zglaszano wystapienie zespolu rozpadu guza (patrz punkt
4.8). Pacjentom ze zwickszonym ryzykiem TLS zaleca si¢ nawodnienie i profilaktyczne leczenie
produktem leczniczym obnizajacym stgzenie kwasu moczowego. Pacjentdw nalezy monitorowac

pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych TLS, zwlaszcza pacjentéw z duza masg guza
lub szybko proliferujagcymi guzami oraz pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjentow nalezy
monitorowac pod katem wynikow badan biochemicznych krwi, a nieprawidlowosci nalezy szybko
leczy¢.

Zaostrzenie objawow nowotworu (ang. fumour flare)

U pacjentdéw leczonych epkorytamabem zgtaszano przypadki zaostrzenia objawdw nowotworu (patrz
punkt 4.8). Objawy moga obejmowac miejscowy bol i obrzgk. Zgodnie z mechanizmem dziatania
epkorytamabu, zaostrzenie objawow nowotworu jest prawdopodobnie spowodowane naptywem
limfocytow T do miejsc w obrgbie guza po podaniu epkorytamabu.
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Nie zidentyfikowano specyficznych czynnikow ryzyka wystgpienia zaostrzenia objawdw nowotworu,
jednak istnieje zwickszone ryzyko pogorszenia stanu zdrowia i zachorowalno$ci z powodu efektu
masy, ktory jest zjawiskiem wtornym do zaostrzenia objawOow nowotworu u pacjentOw z masywnymi
guzami zlokalizowanymi w poblizu drog oddechowych i (lub) waznego narzadu. Pacjenci leczeni
epkorytamabem powinni by¢ monitorowani i oceniani pod katem zaostrzenia objawdw nowotworu

w kluczowych lokalizacjach anatomicznych.

Choroba z utrata ekspresji CD20

Istnieja ograniczone dane dotyczace pacjentoéw z DLBCL z negatywnym wynikiem ekspresji CD20
i pacjentéw z chloniakiem grudkowym z negatywnym wynikiem ekspresji CD20 leczonych
epkorytamabem i jest mozliwe, Ze pacjenci z tych grup moga odnosi¢ mniejsza korzysé¢

w porownaniu, odpowiednio, z pacjentami z DLBCL z pozytywna ekspresjag CD20 i z pacjentami

z chloniakiem grudkowym z pozytywng ekspresjg CD20. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyka

i korzysci zwigzane z leczeniem epkorytamabem pacjentéw z DLBCL i chtoniakiem grudkowym

z utratg ekspresji CD20.

Karta pacjenta

Lekarz musi poinformowac pacjenta o ryzyku wystapienia CRS i ICANS oraz wszelkich objawach
przedmiotowych i podmiotowych CRS i ICANS. Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby natychmiast
zwrécili si¢ o pomoc lekarska, jesli wystapia u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS i (lub)
ICANS. Pacjenci powinni otrzyma¢ karte pacjenta i zosta¢ poinstruowani, aby nosi¢ karte przez caty
czas. Ta karta opisuje objawy CRS i ICANS, ktdre jesli wystgpig, powinny sktoni¢ pacjenta do
natychmiastowej pomocy lekarskiej.

Immunizacja

Podczas terapii epkorytamabem nie nalezy podawac szczepionek zywych i (lub) zywych
atenuowanych. Nie przeprowadzono badan z udzialem pacjentow, ktérzy otrzymali szczepionki zywe.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej fiolce, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera 21,9 mg sorbitolu w kazdej fiolce, co odpowiada 27,33 mg/ml.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,42 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,4 mg/ml.
Polisorbat 80 moze powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Przejsciowe podwyzszenie stezen niektorych cytokin prozapalnych przez epkorytamab moze
hamowac aktywno$¢ enzymu CYP450. Na poczatku leczenia epkorytamabem u pacjentéw leczonych
substratami CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym nalezy rozwazy¢ monitorowanie leczenia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia
epkorytamabem i przez co najmniej 4 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki. Przed rozpoczeciem
leczenia epkorytamabem nalezy sprawdzi¢ czy pacjentki w wieku rozrodczym nie sg w cigzy.
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Cigza

Ze wzglgdu na mechanizm dzialania, epkorytamab podawany kobietom w okresie cigzy moze
powodowac uszkodzenie ptodu, w tym limfocytopeni¢ limfocytow B i zmiany w prawidlowej
odpowiedzi immunologicznej. Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania epkorytamabu
u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych toksycznego wptywu
epkorytamabu na reprodukcje. Przeciwciata IgG1, takie jak epkorytamab, mogg przedostawac si¢
do tozyska, powodujac narazenie ptodu. Nalezy poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym
ryzyku dla ptodu.

Epkorytamab nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy epkorytamab przenika do mleka ludzkiego lub ma wptyw na produkcje mleka.
Poniewaz wiadomo, ze immunoglobuliny IgG sg obecne w mleku, narazenie noworodka

na epkorytamab moze nastgpi¢ poprzez transfer w okresie laktacji. Nalezy przerwaé karmienie piersia
podczas leczenia epkorytamabem i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wpltywu epkorytamabu na plodnos¢ (patrz punkt 5.3). Wplyw
epkorytamabu na ptodno$¢ u me¢zczyzn i kobiet jest nieznany.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Epkorytamab wywiera niewielki wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.
Ze wzgledu na mozliwosé wystapienia ICANS nalezy poinformowaé pacjentow o koniecznosci
zachowania ostroznosci podczas prowadzenia pojazdéow mechanicznych, jazdy na rowerze lub
uzywania cigezkich lub potencjalnie niebezpiecznych maszyn (lub unikanie tych czynnosci

w przypadku wystgpienia objawow).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Bezpieczenstwo stosowania epkorytamabu oceniano w nierandomizowanym jednoramiennym badaniu
GCT3013-01 z udziatem 382 pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem

z duzych komérek B (ang. large B-cell lymphoma) (N = 167), chtoniakiem grudkowym (N = 129)

i chtoniakiem grudkowym (z zastosowaniem trzypoziomowego schematu dawkowania ze stopniowym
zwigkszaniem dawki, N = 86) po dwoch lub wiekszej liczbie linii terapii ogdlnoustrojowe;j

1 obejmowalto wszystkich pacjentow, ktdrzy zostali zakwalifikowani do przyjmowania dawki 48 mg,

1 otrzymali co najmniej jedng dawke epkorytamabu.

Mediana czasu trwania ekspozycji na epkorytamab wynosita 4,9 miesiaca (zakres: < 1 do
30 miesiecy).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (= 20%) byly CRS, reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
zmeczenie, zakazenie wirusowe, neutropenia, bol migsniowo-szkieletowy, goraczka i biegunka.

Cigzkie dzialania niepozadane wystapity u 50% pacjentow. Najczgstszym cigzkim dziataniem
niepozadanym (= 10%) byt zespdt uwalniania cytokin (34%). U czternastu pacjentow (3,7%)
wystapilo $miertelne dziatanie niepozadane (zapalenie ptuc u 9 (2,4%) pacjentdéw, zakazenie wirusowe
u4 (1,0%) pacjentow i ICANS u 1 (0,3%) pacjenta).

Dziatania niepozadane, ktore doprowadzity do zakonczenia leczenia, wystapilty u 6,8% pacjentow.
Zakonczenie leczenia epkorytamabem z powodu zapalenia pluc wystapito u 14 (3,7%) pacjentow,
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z powodu zakazenia wirusowego u 8 (2,1%) pacjentow, z powodu zmgczenia u 2 (0,5%) pacjentow
i z powodu CRS, ICANS lub biegunki kazde u 1 (0,3%) pacjenta.

Opodznienia przyjecia dawki z powodu dzialan niepozadanych wystapity u 42% pacjentow. Dziatania
niepozadane prowadzace do opoznienia podania dawki (> 3%) obejmowaly zakazenia wirusowe

(17%), CRS (11%), neutropenig¢ (5,2%), zapalenie ptuc (4,7%), zakazenie gornych drég oddechowych

(4,2%) 1 goraczke (3,7%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane dotyczace epkorytamabu zglaszane w ramach badan klinicznych (Tabela 7)

wymieniono wedhlug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA i zdefiniowano w nastgpujacy sposob:

bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko
(> 1/10 000 do < 1/1 000) oraz bardzo rzadko (< 1/10 000).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystegpowania, dzialania niepozadane sg przedstawiane

w kolejnosci zmniejszajacej si¢ cigzkosci.

Tabela 7 Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie
LBCL lub chloniakiem grudkowym leczonych epkorytamabem w badaniu GCT3013-01

tumour flare)

Klasyfikacja ukladéw Wszystkie stopnie Stopien 3.-4.
i narzadéw/preferowana nazwa

dzialania niepozadanego
Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Zakazenie wirusowe® Bardzo czesto Czesto
Zapalenie ptuc® Bardzo czesto Czesto
Zakazenie gornych drég oddechowych® Bardzo czesto Czesto
Zakazenie grzybicze! Czesto
Posocznica® Czesto Czesto
Zapalenie tkanki tgcznej Czesto Czesto
Nowotwory lagodne, zlo$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Zaostrzenie objawow nowotworu (reakcja typu Czesto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Neutropenia® Bardzo czesto Bardzo czesto
Niedokrwisto$¢® Bardzo czesto Czesto
Matoptytkowosé" Bardzo czesto Czesto
Limfopenia' Bardzo czesto Czesto
Goraczka neutropeniczna Czesto Czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Zespot uwalniania cytokin’ | Bardzo czesto | Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszony apetyt Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Hipokaliemia Czesto Czesto
Hipofosfatemia Czesto Czesto
Hipomagnezemia Czesto Niezbyt czgsto
Zespot rozpadu guza* Czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bdl gtowy Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Zespol neurotoksycznosci zwigzany Czesto

z komorkami efektorowymi uktadu

odpornosciowego’

Zaburzenia serca

Zaburzenia rytmu serca’ | Czesto | Niezbyt czesto
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Klasyfikacja ukladéw Wszystkie stopnie Stopien 3.-4.
i narzadéw/preferowana nazwa
dzialania niepozadanego
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Wysigk oplucnowy | Czesto | Czesto
Zaburzenia Zoladka i jelit
Biegunka Bardzo czgsto Niezbyt czesto
Bdl brzucha™ Bardzo czgsto Czesto
Nudnosci Bardzo czgsto Niezbyt czesto
Wymioty Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka" Bardzo czesto
Swiad Czesto
Zaburzenia mie§niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
B4l miesniowo-szkieletowy® | Bardzo czgsto | Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Reakcje w miejscu wstrzykniecia? Bardzo czgsto
Zmeczenie! Bardzo czesto Czesto
Goraczka' Bardzo czesto Czesto
Obrzek® Bardzo czesto Czesto
Badania diagnostyczne
Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy Czesto Czesto
alaninowej
Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferazy Czesto Czgsto
asparaginowej
Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi Czesto
Zmniejszone stezenie sodu we krwi' Czesto Niezbyt czesto
Zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej Czesto

Stopien dziatania niepozgdanego okreslono wedlug wspolnej terminologii kryteriow dla zdarzen
niepozadanych (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI CTCAE), wersja 5.0

¥Zakazenie wirusowe, w tym COVID-19, zapalenie btony naczyniowej oka i siatkdéwki wywolane
przez wirusa cytomegalii, zapalenie jelita grubego wywotane przez wirusa cytomegalii, zakazenie
wirusem cytomegalii, reaktywacja zakazenia wirusem cytomegalii, wirusowe zapalenie zotadka 1 jelit,
wirus opryszczki zwyklej, reaktywacja wirusa opryszczki zwyktej, zakazenie wirusem opryszczki,
polpasiec, opryszczka jamy ustnej, zespdt chorobowy po ostrym przebiegu COVID-19 oraz zakazenie
wirusem wywotujacym ospe wietrzng i potpasiec

bZapalenie pluc, w tym zapalenie pluc w przebiegu COVID-19 oraz zapalenie ptuc

“Zakazenie gérnych drog oddechowych, w tym zapalenie krtani, zapalenie gardta, zakazenie
wywolane przez syncytialny wirus oddechowy, niezyt nosa, zakazenie rinowirusem oraz zakazenie
gérnych drog oddechowych

7akazenie grzybicze, w tym zakazenie wywotane Candida, kandydoza przetyku, kandydoza jamy
ustnej oraz kandydoza jamy ustnej i gardta

‘Posocznica, w tym bakteriemia, posocznica oraz wstrzas septyczny

‘Neutropenia, w tym neutropenia i zmniejszona liczba neutrofili

ENiedokrwistos¢ obejmuje niedokrwistos¢ i zmniejszone stezenie ferrytyny w surowicy
"Matoptytkowosé, w tym zmniejszenie liczby ptytek krwi i matoptytkowos¢

"Limfopenia, w tym zmniejszenie liczby limfocytow i limfopenia

J Zdarzenia oceniano przy uzyciu kryteriow konsensusu przyjetego przez Amerykanskie Towarzystwo
ds. Transplantacji i Terapii Komorkowych (ang. American Society for Transplantation and Cellular
Therapy, ASTCT)
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Kliniczny zespo6t rozpadu guza oceniono w oparciu o kryteria Cairo-Bishop

'Zaburzenia rytmu serca, w tym bradykardia, bradykardia zatokowa, tachykardia zatokowa,
czestoskurcz nadkomorowy oraz tachykardia

"Bo6l brzucha, w tym dyskomfort w brzuchu, bol brzucha, b6l w podbrzuszu, bol w nadbrzuszu oraz
tkliwos¢ brzuszna

"Wysypka, w tym wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka grudkowa, wysypka swedzaca, wysypka krostkowa oraz wysypka pgcherzykowa

°Bél migsniowo-szkieletowy, w tym bol plecow, bol kosci, bol w boku, bol migsniowo-szkieletowy
w klatce piersiowej, bol mig§niowo-szkieletowy, bdl miesni (ang. myalgia), bdl szyi, bol w klatce
piersiowej niezwigzany z sercem, bol, bol w konczynie oraz bdl krggostupa

PReakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym zasiniaczenie w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu
wstrzykniecia, hipertrofia w miejscu wstrzyknigcia, stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia, obrzmienie
w miejscu wstrzyknigcia, guzek w miejscu wstrzyknigcia, obrzek w miejscu wstrzyknigcia, bol

w miejscu wstrzyknigcia, $wiad w miejscu wstrzyknigcia, wysypka w miejscu wstrzyknigcia, reakcja
w miejscu wstrzyknigcia, opuchlizna w miejscu wstrzykniecia oraz pokrzywka w miejscu
wstrzyknigcia

9Zmeczenie, w tym ostabienie, zmeczenie oraz sennosc¢

‘Goraczka, w tym podwyzszona temperatura ciala i gorgczka

*Obrzek, w tym obrzek twarzy, obrzek uogolniony, obrzgk, obrzek obwodowy, opuchlizna obwodowa,
opuchlizna oraz opuchlizna twarzy

'Zmniejszone stezenie sodu we krwi, w tym zmniejszone stezenie sodu we krwi i hiponatremia

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin

Dwupoziomowy schemat zwigkszania dawki (chioniak z duzych komdrek B i chloniak grudkowy)

W badaniu GCT3013-01 CRS jakiegokolwiek stopnia wystgpil u 58% (171/296) pacjentow z
chloniakiem z duzych komorek B i chtoniakiem grudkowym leczonych epkorytamabem z
zastosowaniem dwupoziomowego schematu zwigkszania dawki. CRS stopnia 1. wystgpit u 35%
pacjentéw, stopnia 2. u 21% pacjentéw, a stopnia 3. u 2,4% pacjentéw. CRS wystapit ponownie

u 21% pacjentow. CRS dowolnego stopnia wystapit u 9,8% pacjentéw po podaniu dawki poczatkowe;j
(1. dzien cyklu 1.), u 13% po podaniu dawki posredniej (8. dzien cyklu 1.), u 51% po podaniu
pierwszej petnej dawki (15. dzien cyklu 1.), u 6,5% po podaniu drugiej petnej dawki (22. dzien

cyklu 1.) oraz u 3,7% po podaniu trzeciej petnej dawki (1. dzien cyklu 2.) lub pdézniej. Mediana czasu
do wystapienia CRS od ostatniej podanej dawki epkorytamabu wyniosta 2 dni (zakres: 1 do 12 dni).
Mediana czasu do wystgpienia od podania pierwszej petnej dawki wyniosta 19,3 godziny (zakres:

< 0,1 do 7 dni). CRS ustgpit u 99% pacjentdéw, a mediana czasu trwania zdarzen CRS wyniosta 2 dni
(zakres: 1 do 54 dni).

Sposrod 171 pacjentdw, u ktorych wystapit CRS, najczestsze objawy przedmiotowe i podmiotowe
CRS obejmowaty goraczke 99%, niedoci$nienie 32% i niedotlenienie 16%. Pozostate objawy
przedmiotowe 1 podmiotowe CRS, ktore wystapity u > 3% pacjentow, obejmowaly dreszcze (11%),
tachykardie (w tym tachykardig¢ zatokowa (11%)), bdl glowy (8,2%), nudnosci (4,7%) i wymioty
(4,1%). Przemijajaca zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych (AIAT lub AspAT > 3 x GGN)
wystgpowata jednoczesnie z CRS u 4,1% pacjentéw z CRS. Wytyczne na temat monitorowania

i leczenia, patrz punkty 4.2 i 4.4.
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Trzypoziomowy schemat zwiekszania dawki (chloniak grudkowy)

W badaniu GCT3013-01 CRS jakiegokolwiek stopnia wystapit u 49% (42/86) pacjentow leczonych
epkorytamabem w zalecanym dla chtoniaka grudkowego trzypoziomowym schemacie zwigkszania
dawki. Czesto$¢ wystgpowania stopnia 1. wynosita 40%, a stopnia 2. — 9%. Nie zgtoszono zadnych
zdarzen CRS stopnia > 3. CRS wystgpit ponownie u 23% pacjentow. Wigkszos¢ zdarzen CRS
wystapita w cyklu 1., podczas ktoérego takie zdarzenie wystapito u 48% pacjentow. W cyklu 1. CRS
wystapit u 12% pacjentow po podaniu dawki poczatkowej (1. dzien cyklu 1.), u 5,9% pacjentow po
podaniu dawki posredniej (8. dzien cyklu 1.), u 15% pacjentéw po podaniu drugiej dawki posredniej
(15. dzien cyklu 1.) i u 37% pacjentdow po podaniu pierwszej pelnej dawki (22. dzien cyklu 1.).
Mediana czasu do wystagpienia CRS od ostatniej podanej dawki epkorytamabu wynosita 59 godzin
(zakres: 1 do 8 dni). Mediana czasu do wystapienia objawow od podania pierwszej petnej dawki
wynosita 61 godzin (zakres: 1 do 8 dni). CRS ustagpit u 100% pacjentow, a mediana czasu trwania
zdarzen CRS wynosita 2 dni (zakres 1 do 14 dni).

Cig¢zkie dziatania niepozadane zwigzane z CRS wystapily u 28% pacjentéw otrzymujacych
epkorytamab.

Opdznienia w przyjeciu dawki z powodu CRS wystapity u 19% pacjentéw otrzymujacych
epkorytamab.

Sposrod 42 pacjentow, u ktdrych wystapit CRS po zastosowaniu zalecanej dawki, najczgstsze objawy
przedmiotowe i podmiotowe CRS (> 10%) obejmowaty goraczke (100%) i niedocisnienie (14%).
Oprocz stosowania kortykosteroidow, u 12% pacjentéw w leczeniu zdarzenia CRS stosowano
tocilizumab.

Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi ukiadu odpornosciowego

W badaniu GCT3013-01 ICANS wystapit u 4,7% (18/382) pacjentdw leczonych epkorytamabem,
wtymu 3,1% - stopnia 1., a u 1,3% - stopnia 2. U jednego pacjenta (0,3%) wystapito zdarzenie
ICANS stopnia 5. ($miertelne). Mediana czasu do pierwszego wystgpienia ICANS od rozpoczecia
leczenia epkorytamabem (1. dzien cyklu 1.) wyniosta 18 dni (zakres: 8 do 141 dni). ICANS ustgpit
u 94% (17/18) pacjentow po zastosowaniu leczenia wspomagajacego. Mediana czasu do ustgpienia
ICANS wyniosta 2 dni (zakres: 1 do 9 dni). Sposrdd 18 pacjentow z ICANS, poczatek ICANS miat
miejsce przed CRS u 11% pacjentow, jednoczesnie z CRS u 44%, po wystapieniu CRS u 17% i bez
CRS u 28%.

Ciezkie zakazenia

Chioniak z duzych komdrek B

W badaniu GCT3013-01 ciezkie zakazenia jakiegokolwiek stopnia wystapity u 25% (41/167)
pacjentow z chloniakiem z duzych komodrek B leczonych epkorytamabem. Najczgstsze cigzkie
zakazenia obejmowaly COVID-19 (6,6%), zapalenie pluc w przebiegu COVID-19 (4,2%), zapalenie
ptuc (3,6%), posocznice (2,4%), zakazenie gornych drog oddechowych (1,8%), bakteriemie (1,2%)
oraz wstrzas septyczny (1,2%). Mediana czasu do wystgpienia pierwszego ci¢zkiego zakazenia od
rozpoczecia leczenia epkorytamabem (1. dzien cyklu 1.) wyniosta 56 dni (zakres: 4 do 631 dni),

a mediana czasu trwania 15 dni (zakres: 4 do 125 dni). Zdarzenia stopnia 5. wystapity

u 7 (4,2%) pacjentow.

Chioniak grudkowy

W badaniu GCT3013-01 cigzkie zakazenia dowolnego stopnia wystapity u 32% (68/215) pacjentow

z chioniakiem grudkowym leczonych epkorytamabem. Najczestsze cigzkie zakazenia obejmowaty
COVID-19 (8,8%), zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 (5,6%), zapalenie ptuc (3,7%), zakazenie
drég moczowych (1,9%) oraz zapalenie pluc wywotane przez Prneumocystis jirovecii (1,4%). Mediana
czasu do wystapienia pierwszego cigzkiego zakazenia od rozpoczecia leczenia epkorytamabem

(1. dzien. cyklu 1.) wynosita 81 dni (zakres: 1 do 636 dni), a mediana czasu trwania zakazenia
wynosifa 18 dni (zakres: 4 do 249 dni). Zdarzenia stopnia 5. wystapity u 8 (3,7%) pacjentdéw, z czego
u 6 (2,8%) pacjentow zdarzenie opisano jako COVID-19 lub zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19.
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Neutropenia

W badaniu GCT3013-01 neutropenia jakiegokolwiek stopnia wystapita u 28% (105/382) pacjentow,
z czego 23% zdarzen byto stopnia 3.-4. Mediana czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia
neutropenii/zmniejszenia liczby neutrofili wyniosta 65 dni (zakres: 2 do 750 dni), a mediana czasu
trwania 15 dni (zakres: 2 do 415 dni). Sposréd 105 pacjentow, u ktorych wystapity przypadki
neutropenii/zmniejszenia liczby neutrofili, 61% otrzymato G-CSF w celu leczenia zdarzen.

Zespot rozpadu guza

W badaniu GCT3013-01 zespdt rozpadu guza (TLS) wystapit u 1,0% (4/382) pacjentow. Mediana
czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia wynosita 18 dni (zakres: 8 do 33 dni), a mediana czasu
trwania 3 dni (zakres: 2 do 4 dni).

Zaostrzenie objawow nowotworu (reakcja typu tumour flare)

W badaniu GCT3013-01 zaostrzenie objawdw nowotworu wystgpito u 1,6% (6/382) pacjentow.
Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 2. Mediana czasu do wystapienia choroby wynosita
19,5 dnia (zakres od 9 do 34 dni), a mediana czasu trwania wynosita 9 dni (zakres od 1 do 50 dni).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy monitorowaé pacjenta pod katem objawow przedmiotowych
lub podmiotowych reakcji niepozadanych i zastosowac¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 WilasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1FX27

Mechanizm dzialania

Epkorytamab jest humanizowanym przeciwcialem bispecyficznym IgG1, ktére wiaze sig

ze specyficznym zewnatrzkomérkowym epitopem CD20 na limfocytach B i z CD3 na limfocytach T.
Aktywnos$¢ epkorytamabu zalezy od jednoczesnego zaangazowania komorek nowotworowych
wykazujacych ekspresje CD20 i endogennych limfocytow T wykazujacych ekspresje CD3 przez
epkorytamab, ktéry indukuje specyficzng aktywacje limfocytow T i zabijanie komorek wykazujacych
ekspresje CD20 za posrednictwem limfocytow T.

Region Fc epkorytamabu jest wyciszony, aby zapobiec aktywacji efektorowych mechanizmow
odpornosciowych niezaleznych od celu, takich jak cytotoksycznos$¢ komorkowa zalezna od
przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), cytotoksyczno$¢ komorkowa
zalezna od dopetiacza (ang. complement-dependent cellular cytotoxicity, CDC) i fagocytoza
komorkowa zalezna od przeciwcial (ang. antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP).
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Dzialanie farmakodynamiczne

Epkorytamab wywotywat szybka i trwatg deplecje krazacych limfocytow B (zdefiniowanajako liczba
limfocytow B CD19 <10 komoérek/pl) u pacjentow z wykrywalnymi limfocytami B na poczatku
leczenia. U 21% pacjentéw (n = 33) z DLBCL i 50% pacjentow(n = 56) z chtoniakiem grudkowym
na poczatku leczenia wykryto krazace limfocyty B. Bezposrednio po kazdej dawce w cyklu 1.
obserwowano przejsciowe zmniegjszenie liczby krazacych limfocytow T, po ktorym nastgpowata
ekspansja limfocytéw T w kolejnych cyklach.

W badaniu GCT3013-01 po podskérnym podaniu epkorytamabu w zalecanym dwupoziomowym
schemacie zwigkszania dawki u pacjentéw z LBCL wystapito przejsciowe i niewielkie podwyzszenie
stezenia wybranych krazacych cytokin (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 oraz IL-10), gléwnie po podaniu
pierwszej pelnej dawki (48 mg), przy czym maksymalne stezenie odnotowano 1 do 4 dni po podaniu
dawki. Wartosci stezenia cytokin wrocity do punktu wyjsciowego przed podaniem nastgpnej petnej
dawki, jednak wzrost st¢zenia cytokin mozna byto rowniez zaobserwowaé po cyklu 1.

W badaniu GCT3013-01 po podskérnym podaniu epkorytamabu w zalecanym trzypoziomowym
schemacie zwigkszania dawki u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym, mediana stezen IL-6
zwigzanych z ryzykiem CRS pozostawata niezmiennie niska po kazdej dawce w cyklu 1. 1 p6zniej,
szczegolnie po pierwszej pelnej dawce w pordwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymali dawke w ramach
dwupoziomowego schematu zwigkszania dawki.

Immunogennosé

Czesto wykrywano przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA). W badaniach
GCT3013-01 1 GCT3013-04 czegstos¢ wystgpowania ADA pojawiajacych sie w trakcie leczenia

z zastosowaniem dwupoziomowego schematu zwigkszania dawki (0,16/0,8/48 mg) w potaczonej
populacji pacjentow z DLBCL i chloniakiem grudkowym wynosita odpowiednio 3,4% (3,4%
wynikow dodatnich, 93,9% wynikdéw ujemnych i 2,7% wynikow nieokre§lonych, N =261 pacjentow,
u ktérych mozliwe byto przeprowadzenie oceny) i 3,3% (3,3% wynikdéw dodatnich, 95% wynikdéw
ujemnych i 1,7% wynikéw nieokreslonych, N = 60 pacjentow, u ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie oceny).

W badaniu GCT3013-01 czestos¢ wystepowania ADA pojawiajgcych si¢ w trakcie leczenia

z zastosowaniem trzypoziomowego schematu zwigkszania dawki (0,16/0,8/3/48 mg) w kohorcie
pacjentdw z chloniakiem grudkowym, w ktorej badano optymalizacj¢ dawki, wynosita 7% (7%
wynikow dodatnich, 91,5% wynikéw ujemnych i 1,4% wynikow nieokre$lonych, N = 71 pacjentdw,
u ktorych mozliwe byto przeprowadzenie oceny). Wynik klasyfikuje si¢ jako nieokreslony, jesli
potwierdzono, ze wynik badania jest dodatni pod wzgledem ADA w punkcie wyjsciowym, ale nie ma
potwierdzonego dodatniego wyniku w trakcie leczenia lub jesli miano potwierdzonego dodatniego
wyniku pod wzgledem ADA w dokumentacji leczenia jest réwne lub nizsze od wartosci wyjsciowe;.

Nie stwierdzono wptywu ADA na farmakokinetyke, skutecznos$¢ lub bezpieczenstwo stosowania,
jednak dane s3 nadal ograniczone. Nie oceniano przeciwciat neutralizujacych.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Chioniak rozlany z duzych komorek B

Badanie GCT3013-01 byto prowadzonym metodg otwartej proby, wielokohortowym,
wieloo$rodkowym, jednoramiennym badaniem, w ktérym oceniano stosowanie epkorytamabu

W monoterapii u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z duzych komoérek B
(ang. large B-cell lymphoma, LBCL) po dwoch lub wigkszej liczbie linii terapii ogélnoustrojowej,

w tym z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL).
Badanie obejmuje czes$¢ dotyczaca zwigkszania dawki i cze$¢ podtrzymania dawki. Czgs$¢
podtrzymania dawki objeta kohorte z agresywnym chloniakiem nie-Hodgkina (ang. aggressive
non-Hodgkin lymphoma, aNHL), kohorte z indolentnym chloniakiem nie-Hodgkina (ang. indolent
non-Hodgkin lymphoma, iNHL) oraz kohorte z chtoniakiem z komorek ptaszcza (ang. mantle-cell
lymphoma, MCL). Gtéwna kohorta aNHL obejmowata pacjentow z LBCL (N = 157), w tym
pacjentow z DLBCL (N = 139, 12 pacjentow z rearanzacjami MYC, BCL2 i (lub) BCL6, tj. DH/TH),
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chloniakiem o wysokim stopniu ztosliwosci z komorek B (ang. high-grade B-cell [ymphoma, HGBCL)
(N =9), chioniakiem grudkowym stopnia 3B (ang. follicular lymphoma, FL) (N = 5) oraz pacjentow
z pierwotnym chtoniakiem $rédpiersia z duzych komdrek B (ang. primary mediastinal B-cell
lymphoma, PMBCL) (N = 4). W kohorcie DLBCL, u 29% (40/139) pacjentéw DLBCL rozwingt si¢
w wyniku transformacji z indolentnego chtoniaka. Pacjenci wlaczani do badania klinicznego musieli
mie¢ nowotwor z dojrzatych komoérek B CD20+ zgodnie z klasyfikacja WHO 2016 lub klasyfikacja
WHO 2008 udokumentowany na podstawie reprezentatywnego raportu patologicznego,
niepowodzenie wczesniejszego autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) Iub brak kwalifikacji do
autologicznego HSCT, pacjenci, u ktérych liczba limfocytéw wynosita < 5 x 10%1 oraz pacjenci
wczesniej leczeni co najmniej 1 terapig wykorzystujacg przeciwciata monoklonalne przeciw
antygenowi CD20.

Z badania wylgczono pacjentéw z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przez chloniaka,
ktorzy przeszli allogeniczne przeszczepienie HSCT lub przeszczepienie narzadu litego,

z przewlekltymi chorobami zakaznymi, pacjentdw z rozpoznang uposledzong odpornoscig zalezng od
limfocytow T, klirensem kreatyniny wynoszacym mniej niz 45 ml/min, aminotransferazg alaninowa
wynoszaca > 3 razy gorna granica normy, frakcja wyrzutowa serca mniejsza niz 45% oraz rozpoznang
klinicznie istotng choroba ukladu sercowo-naczyniowego. Skutecznos$¢ oceniano u 139 pacjentow

z DLBCL, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke epkorytamabu podskoérnie (sc.) w cyklach co

4 tygodnie, tj. 28 dni. Monoterapi¢ epkorytamabem stosowano w zalecanym dwupoziomowym
schemacie zwigkszania dawki w nastgpujacy sposob:

Cykl 1.: 0,16 mg epkorytamabu w 1. dniu; 0,8 mg w 8. dniu; 48 mg w 15. dniu i 22. dniu
Cykle 2.-3.: 48 mg epkorytamabu w 1., 8., 15. 1 22. dniu

Cykle 4.-9.: 48 mg epkorytamabu w 1. i 15. dniu

Cykl 10. i kolejne: 48 mg epkorytamabu w 1. dniu

Pacjenci otrzymywali epkorytamab do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalne;j
toksycznosci.

Dane demograficzne i charakterystyke wyjsciowg przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8 Dane demograficzne oraz charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z DLBCL w badaniu
GCT3013-01

Charakterystyka | (N=139)
Wiek

Mediana, lata (min., maks.) 66 (22, 83)
< 65 lat, n (%) 66 (47)
65 do <75 lat, n (%) 44 (32)
> 75 lat, n (%) 29 (21)
Mezczyzni, n (%) 85 (61)
Rasa, n (%)

Biata 84 (60)

Azjatycka 27 (19)

Inna 5(4)

Nie zgloszono 23 (17)
Status sprawnosci w skali ECOG, n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 54)
Stopien zaawansowania choroby® przy wstepnej diagnozie, n (%)
111 16 (12)
v 86 (62)
Liczba wcze$niejszych linii terapii przeciwchtoniakowe;

21



Charakterystyka (N=139)
Mediana (min., maks.) 32,11
2, n (%) 41 (30)
3,n (%) 47 (34)
>4, n (%) 51(37)
Historia choroby DLBCL, n (%)
DLBCL de novo 97 (70)
DLBCL powstaty w wyniku transformacji z chtoniaka 40 (29)
indolentnego
Analiza FISH przeprowadzona przez centralne laboratorium?, N = 88
Chtoniak z podwojna/potrojng translokacja 12 (14)
(ang. double/triple hit), n (%)
Wczesniejsze autologiczne przeszczepienie HSCT 26 (19)
Weczesniejsze leczenie, n (%)
Weczesniejsza terapia CAR-T 53 (38)
Choroba pierwotnie oporna® 82 (59)
Opornos¢ na > 2 kolejne linie wczesniejszej terapii 104 (75)
przeciwchtoniakowe;j®
Opornos¢ na ostatnig lini¢ ogdlnoustrojowe;j terapii 114 (82)
przeciwnowotworowe;j®
Opornos¢ na wezesniejszg terapig anty-CD20 117 (84)
Opornos¢ na terapi¢ CAR-T 39 (28)
*Pacjenta uwaza si¢ za pierwotnie opornego, jesli jest oporny na terapie
przeciwchtoniakowsa pierwszego rzutu.
®Pacjenta uwaza si¢ za opornego na leczenie, jesli wystapi u niego progresja choroby
w trakcie terapii lub w ciggu < 6 miesigcy po zakonczeniu terapii. Uwaza si¢, ze
u pacjenta nastgpil nawrot choroby, jesli choroba powrdcita w ciggu > 6 miesigcy po
zakonczeniu terapii.
“Zaawansowanie wedtug klasyfikacji z Ann Arbor.
Laboratorium centralne przeprowadzito analize FISH post hoc dostgpnych
diagnostycznych wycinkoéw tkanki guza pobranych w punkcie wyjsciowym od
88 pacjentow z DLBCL.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall
response rate, ORR) okreslony wedlug kryteridéw z Lugano (2014) zgodnie z ocena niezaleznego
komitetu oceniajacego (ang. Independent Review Committee, IRC). Mediana czasu trwania obserwacji
wynosita 15,7 miesigca (zakres: 0,3 do 23,5 miesigca). Mediana czasu trwania ekspozycji wynosita
4,1 miesiaca (zakres: 0 do 23 miesigcy).

Tabela 9 Wyniki skuteczno$ci w badaniu GCT3013-01 u pacjentéw z DLBCL?

Punkt koncowy Epkorytamab
Ocena IRC (N =139)
ORR", n (%) 86 (62)
(95% CI) (53.,3; 70)
CR", n (%) 54 (39)
(95% CI) (30,7; 47,5)
PR, n (%) 32 (23)
(95% CI) (16,3; 30,9)
DOR®
Mediana (95% CI), miesigce 15,5 (9,7, NR)
DOCR®
Mediana (95% CI), miesigce NR (12,0, NR)
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Punkt koncowy Epkorytamab
Ocena IRC (N =139)

TTR, mediana (zakres), miesigce 1,4(1;84)

CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR = odpowiedz calkowita (ang. complete
response); DOR = czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); DOCR = czas trwania
odpowiedzi catkowitej (ang. duration of complete response); IRC = niezalezny komitet oceniajacy
(ang. independent review committee); ORR = catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response
rate); PR = odpowiedz czgsciowa (ang. partial response); TTR = czas do odpowiedzi (ang. time to
response)

?Okreslono wedtug kryteriow z Lugano (2014) zgodnie z oceng niezaleznego komitetu oceniajgcego
(IRC)

*Obejmuje pacjentdéw z poczatkowa progresja choroby (PD) wedhug kryteriéw z Lugano lub
niejednoznaczng odpowiedzig (ang. indeterminate response, IR) wedlug kryteriéw LYRIC, u ktorych
p6zniej wystagpita PR/CR

Mediana czasu do uzyskania CR wynosila 2,6 miesigca (zakres: 1,2 do 10,2 miesigca).

Chioniak grudkowy

Badanie GCT3013-01 bylo prowadzonym metodg otwartej proby, wielokohortowym,
wieloo$rodkowym, jednoramiennym badaniem, w ktérym oceniano stosowanie epkorytamabu

W monoterapii u pacjentdéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (ang.
follicular lymphoma, FL) po dwdch lub wigkszej liczbie linii terapii ogoélnoustrojowej. Badanie
obejmuje czes¢ dotyczaca zwickszania dawki, cze¢$¢é podtrzymania dawki i1 czes¢ dotyczaca
trzypoziomowej optymalizacji dawkowania. Cz¢$¢ podtrzymania dawki objeta kohorte z agresywnym
chloniakiem nie-Hodgkina (ang. aggressive non-Hodgkin lymphoma, aNHL), kohort¢ z indolentnym
chloniakiem nie-Hodgkina (ang. indolent non-Hodgkin lymphoma, iNHL) oraz kohort¢ z chtoniakiem
z komorek plaszcza (ang. mantle-cell lymphoma, MCL). Gtoéwna kohorta iNHL obejmowata
pacjentow z chloniakiem grudkowym. Pacjenci wlgczani do badania klinicznego musieli mie¢
nowotwor z dojrzatych komérek B CD20+ zgodnie z klasyfikacjag WHO 2016 lub klasyfikacja WHO
2008 udokumentowany na podstawie reprezentatywnego raportu patologicznego z potwierdzonym
histologicznie chtoniakiem grudkowym FL 1-3A w momencie wstepnego rozpoznania, bez
klinicznych lub patologicznych dowodow transformacji. U wszystkich pacjentéw wystapit nawrdt
choroby lub oporno$¢ na ostatnig lini¢ leczenia i byli wcze$niej leczeni co najmniej 2 liniami
ogolnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej, w tym co najmniej 1 terapig zawierajaca przeciwciala
monoklonalne anty-CD20 i lek alkilujacy lub lenalidomid. Z badania wytaczono pacjentéw z zajeciem
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przez chioniaka, ktorzy przeszli allogeniczne przeszczepienie
HSCT lub przeszczepienie narzadu litego, z przewleklymi chorobami zakaznymi, pacjentow

z rozpoznang uposledzona odpornoscia zalezng od limfocytow T, klirensem kreatyniny wynoszacym
mniej niz 45 ml/min, aktywnoS$ciag aminotransferazy alaninowej wynoszaca >3 razy gorna granica
normy, frakcja wyrzutowa serca mniejszg niz 45%. Skuteczno$¢ oceniano u 128 pacjentow, ktorzy
otrzymywali epkorytamab podskdrnie (sc.) w cyklach co 4 tygodnie, tj. 28 dni. Monoterapie
epkorytamabem stosowano w dwupoziomowym schemacie zwigkszania dawki w nastgpujacy sposob:

. Cykl 1.: 0,16 mg epkorytamabu w 1. dniu; 0,8 mg w 8. dniu; 48 mg w 15. dniu i 48 mg
w 22. dniu
. Cykle 2.-3.: 48 mg epkorytamabu w 1., 8., 15. 1 22. dniu

. Cykle 4.-9.: 48 mg epkorytamabu w 1. 1 15. dniu
. Cykl 10. i kolejne: 48 mg epkorytamabu w 1. dniu

Pacjenci otrzymywali epkorytamab do czasu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci.

Mediana liczby wdrozonych cykli wynosita 8, a 60% pacjentéw otrzymato 6 cykli.

Dane demograficzne i charakterystyke wyjsciowa przedstawiono w Tabeli 10.
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Tabela 10 Dane demograficzne oraz charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z chloniakiem
grudkowym w badaniu GCT3013-01

IN=128)
Charakterystyka
Wiek
Mediana, lata (min., maks.) 65 (39; 84)
< 65 lat, n (%) 61 (48)
65 do <75 lat, n (%) 50 (39)
> 75 lat, n (%) 17 (13)
Mezczyzni, (%) 79 (62)
Rasa, n (%)
Biata 77 (60)
Azjatycka 7 (6)
Inna 2(1.6)
Nie zgtoszono 42 (33)
Status sprawnosci w skali ECOG, n (%)
0 70 (55)
1 51 (40)
2 7 (6)
Liczba wczesniejszych linii terapii, n (%)
Mediana (min., maks.) 3(2;9
2 47 (37)
3 41 (32)
>4 40 (31)
Zaawansowanie wedhug klasyfikacji z Ann Arbor (%)
Stopien III/IV 109 (85)
Miegdzynarodowy Indeks Prognostyczny chtoniakdéw
grudkowych (ang. Follicular Lymphoma International
Prognostic Index, FLIPI) w punkcie wyjsciowym, n (%)
2 31 (24)
3-5 78 (61)
Duza masa guza, n (%) 33 (26)
Weczesniejsza terapia, n (%)
Autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych 24 (19)
Terapia wykorzystujaca chimeryczne limfocyty T (ang. 6 (5)
chimeric antigen receptor T cell therapy, CAR-T)
Leczenie skojarzone rytuksymabem z lenalidomidem 27 (21)
Inhibitor kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (ang. phosphoinositide 29 (23)
3-kinase, PI3K)
Progresja choroby w ciagu 24 miesigcy pierwszej terapii 67 (52)
ogolnoustrojowej
Opornos¢ na:
> 2 kolejne linie wczesniejszej terapii przeciwchloniakowej 70 (55)
ostatnig lini¢ ogdlnoustrojowe;j terapii przeciwnowotworowe;j 88 (69)
wczesniejszg terapie przeciwcialami monoklonalnymi anty- 101 (79)
CD20
zaroéwno przeciwciala monoklonalne anty-CD20, jak i terapi¢ 90 (70)

lekami alkilujgcymi
Skutecznos¢ ustalono na podstawie calkowitego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate,
ORR) okreslonego wedtug kryteriow z Lugano (2014) zgodnie z oceng niezaleznego komitetu

oceniajacego (ang. Independent Review Committee, IRC). Mediana czasu trwania obserwacji dla czasu
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trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) wynosila 16,2 miesigcy. Wyniki skutecznosci
przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11 Wyniki skuteczno$ci w badaniu GCT3013-01 u pacjentow z chloniakiem grudkowym

Punkt koncowy® Epkorytamab
Ocena IRC (N=128)
ORR", n (%) 106 (83)
(95% CI) (75,1; 88,9)
CR®, n (%) 81 (63)
(95% CI) (54,3; 71,6)
PR®, n (%) 25 (20)
(95% CI) (13,1; 27,5)
DOR"
Mediana (95% CI), miesiace 21,4 (13,7; NR)
DOCR”
Mediana (95% CI), miesigce NR (21,4; NR)
Ocena szacunkowa 12-miesi¢czna, % (95% 78,6 (67,3; 86,4)
(6}
TTR, mediana (zakres), miesigce 1,4 (1; 3)

CI = przedzial ufnosci (ang. confidence interval); CR = odpowiedz calkowita (ang.
complete response); DOR = czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response);
DOCR = czas trwania odpowiedzi catkowitej (ang. duration of complete
response); IRC = niezalezny komitet oceniajacy (ang. independent review
committee); ORR = catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate);
PFS = przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival),
TTR = czas do odpowiedzi (ang. time to response)

*Okreslono wedtug kryteriow z Lugano (2014) zgodnie z oceng niezaleznego
komitetu oceniajacego (IRC)

®Obejmuje pacjentéw z poczatkowa progresja choroby (PD) wedhug kryteriow

z Lugano lub niejednoznaczng odpowiedzig (ang. indeterminate response, IR)
wedtug kryteriow LYRIC, u ktérych pdzniej wystapita PR/CR.

Mediana czasu do uzyskania CR wynosita 1,5 miesiaca (zakres: 1,2 do 11,1 miesigca).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
epkorytamab w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu nowotworow

z dojrzatych komorek B, zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji dotyczacej planu badan dzieci

i mlodziezy (ang. Paediatric Investigation Plan, PIP) (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz

punkt 4.2).

Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i1 w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke populacyjng po podskérnym podaniu epkorytamabu opisano zgodnie z modelem
dwuprzedziatowym zakladajacym wchlanianie podskorne pierwszego rzedu oraz eliminacje
uzalezniong od miejsc wigzacych lek. Obserwowano umiarkowang do wysokiej zmiennos¢

farmakokinetyki epkorytamabu, ktora charakteryzowata si¢ zmienno$cia mi¢dzyosobnicza
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(ang. inter-individual variability, 11V), przy czym wspotczynnik zmiennosci parametrow PK
epkorytamabu wahat si¢ od 25,7% do 137,5% (ang. coefficient of variation, CV).

U pacjentéw z LBCL w badaniu GCT3013-01 w oparciu o ekspozycje¢ oszacowang indywidualnie
przy uzyciu modelowania farmakokinetyki populacyjnej po podaniu zalecanej dawki epkorytamabu
48 mg sc. w zalecanym dwustopniowym schemacie zwigkszania dawki §rednia geometryczna (% CV)
Crmax epkorytamabu wynosi 10,8 pg/ml (41,7%), a AUCy.7a wynosi 68,9 doby*ug/ml (45,1%) pod
koniec tygodniowego schematu dawkowania. Warto$¢ Ciough W 12. tygodniu wynosi

8,4 (53,3%) pg/ml. Srednia geometryczna (% CV) Cmax epkorytamabu wynosi 7,52 pg/ml (41,1%),

a AUCy.14a wynosi 82,6 doby*ug/ml (49,3%) pod koniec schematu podawania leku co 2 tygodnie
(q2W). W przypadku schematu 2W warto$¢ Ciougn Wynosi 4,1 (73,9%) pg/ml. Srednia geometryczna
(% CV) Cmax epkorytamabu wynosi 4,76 pg/ml (51,6%), a AUCy.23¢ wynosi 74,3 doby*ug/ml (69,5%)
w stanie stacjonarnym w trakcie trwania schematu podawania leku co 4 tygodnie (qg4W). W przypadku
schematu g4 W warto$¢ Cirough Wwynosi 1,2 (130%) pg/ml.

Parametry ekspozycji na epkorytamab u pacjentow z chloniakiem grudkowym byty zgodne

z parametrami ekspozycji obserwowanymi u pacjentow z LBCL. Ekspozycja na epkorytamab jest
podobna u pacjentow z chtoniakiem grudkowym, u ktérych zastosowano schemat trzypoziomowego
zwigkszania dawki, jak i u pacjentow z dwupoziomowym schematem zwigkszania dawki, z wyjatkiem
przejsciowo nizszych st¢zen minimalnych, zgodnie z oczekiwaniami, w 15. dniu cyklu 1. po drugiej
dawce posredniej (3 mg) przy trzypoziomowym schemacie zwigkszania dawki w porownaniu

z pierwszg pelng dawkg 48 mg przy dwupoziomowym schemacie zwigkszania dawki.

Wchianianie

Maksymalne wartosci stezenia wystgpily mniej wiecej po 3-4 dniach (Tmax) u pacjentéw z LBCL
otrzymujacych pelng dawke 48 mg.

Dystrybucja

Srednia geometryczna (% CV) centralnej objetosci dystrybucji wynosi 8,27 1(27,5%), a pozorna
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 25,6 1 (81,8%) na podstawie populacyjnego
modelowania farmakokinetycznego.

Metabolizm

Szlak metaboliczny epkorytamabu nie zostal bezposrednio zbadany. Jak w przypadku innych terapii
biatkowych, spodziewany jest rozklad epkorytamabu na male peptydy i aminokwasy na szlakach
katabolicznych.

Eliminacja
Oczekuje sie, ze klirens epkorytamabu jest nieliniowy i zalezy od miejsc wiazacych lek. Srednia
geometryczna (% CV) klirensu (/dobg) wynosi 0,441 (27,8%). Okres poltrwania epkorytamabu zalezy

od stezenia. Srednia geometryczna okresu poltrwania petnej dawki epkorytamabu (48 mg) obliczona
na podstawie modelu PK w populacji wynosita 22 do 25 dni w zaleznosci od czgstosci dawkowania.
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Specjalne grupy pacjentow

Nie obserwowano klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke epkorytamabu (AUC cyklu 1.

w granicach okoto 36%) w zaleznosci od wieku (20 do 89 lat), plci, czy rasy/pochodzenia etnicznego
(biata, azjatycka, inna), klirensu kreatyniny w przypadku tagodnych do umiarkowanych zaburzen
czynnosci nerek (od CICr > 30 ml/min do CICr < 90 ml/min) i fagodnych zaburzen czynnosci watroby
(bilirubina catkowita < GGN i AspAT > GGN lub bilirubina catkowita 1 do 1,5 raza GGN i dowolna
wartos¢ AspAT) po uwzglednieniu réznic w masie ciata. Nie przebadano pacjentdéw z cigzkg lub
schytkowa niewydolnoscia nerek (CICr < 30 ml/min) ani ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(bilirubina catkowita > 3 razy GGN i dowolna warto$¢ AspAT). Istnieja bardzo ograniczone dane
dotyczace umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby (bilirubina calkowita > 1,5 do 3 razy GGN

i dowolna warto$¢ AspAT, N = 1). W zwiagzku z tym farmakokinetyka epkorytamabu w tych grupach
pacjentow jest nieznana.

Podobnie, jak w przypadku innych bialek terapeutycznych, masa ciata (39 do 172 kg) ma statystycznie
istotny wptyw na farmakokinetyke epkorytamabu. Na podstawie analizy ekspozycji i odpowiedzi na
lek oraz danych klinicznych, uwzgledniajacych wartosci ekspozycji u pacjentow o matej (np. 46 kg)
lub duzej (np. 105 kg) masie ciala oraz w rdznych przedziatach masy ciata (< 65 kg, 65—< 85, > 85),
stwierdza si¢ nieistotny klinicznie wptyw na ekspozycje.

Dzieci i miodziez

Nie ustalono farmakokinetyki epkorytamabu u dzieci i mtodziezy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologia i (lub) toksykologia zwierzat

Nie przeprowadzono badan toksycznego wptywu epkorytamabu na rozrodczos¢ lub rozwoj zwierzat.
Obserwowany wptyw u matp cynomolgus byt ogoélnie spdjny z farmakologicznym mechanizmem
dzialania epkorytamabu. Obserwacje te obejmowaly zalezne od dawki niepozgdane objawy kliniczne
(w tym wymioty, zmniejszong aktywno$¢ i $miertelnos¢ przy duzych dawkach) oraz uwalnianie
cytokin, odwracalne zmiany hematologiczne, odwracalne zmniejszenie liczby limfocytow B we krwi
obwodowej oraz odwracalne zmniejszenie liczby komorek limfoidalnych we wtérnych tkankach
limfoidalnych.

Mutagennos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych mutagennosci epkorytamabu.
Rakotwdrczosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczosci epkorytamabu.

Zaburzenia plodnosci

Nie przeprowadzono badan nad ptodnoscia zwierzat z zastosowaniem epkorytamabu, jednak

w trwajacym 5 tygodni badaniu dotyczacym toksycznosci ogdlnej po podaniu dozylnym, epkorytamab
nie powodowal zmian toksykologicznych w narzadach rozrodczych samcdw i samic malp cynomolgus
w dawkach do 1 mg/kg mc./tydzien. Wartosci ekspozycji AUC (wartos¢ usredniona w czasie z 7 dni)
w duzej dawce u malp cynomolgus byty podobne, jak u pacjentow (AUCO-7d) przyjmujacych
zalecang dawkg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Sodu octan tréjwodny
Kwas octowy
Sorbitol (E420)
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi i (lub) rozcienczalnikami,
oprécz wymienionych w punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoS$ci

Nieotwarta fiolka

2 lata

Rozcienczony lub przygotowany epkorytamab

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ po rozcienczeniu w przypadku przechowywania
przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, w tym do 12 godzin

w temperaturze pokojowej (20-25°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie
uzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania po
rozcienczeniu. Przechowywanie nie powinno zwykle trwaé¢ dluzej niz 24 godziny w temperaturze

od 2°C do 8°C, chyba Ze rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

Zminimalizowac¢ ekspozycje na §wiatlo dzienne. Przed podaniem nalezy odczekaé, az roztwor
epkorytamabu osiggnie temperaturg pokojows. Wyrzuci¢ niezuzyty roztwor epkorytamabu po uptywie
dopuszczalnego czasu przechowywania.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu/pierwszym otwarciu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkla typu I z korkiem z gumy bromobutylowej z powtoka fluoropolimerowa w miejscu
styku, uszczelniona aluminiowym kapslem typu flip off z jasnoniebieskim wieczkiem z tworzywa
sztucznego, zawierajaca 4 mg w 0,8 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde pudetko zawiera jedna fiolke.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Epkorytamab musi by¢ przygotowany i podawany we wstrzyknigciu podskornym przez osobe

nalezaca do wykwalifikowanego personelu medycznego.
Kazda fiolka epkorytamabu jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

28



Kazda fiolka zawiera nadmiar, ktéry umozliwia pobranie wskazanej ilosci.

Epkorytamab jest podawany w 28-dniowych cyklach zgodnie ze schematem dawkowania opisanym
w punkcie 4.2.

Przed podaniem epkorytamab nalezy sprawdzi¢ wizualnie pod katem obecnosci czastek statych
i zmiany zabarwienia. Roztwor do wstrzykiwan powinien by¢ bezbarwny do lekko zéttego. Nie
uzywac, jesli roztwor zmieni zabarwienie, lub jest metny, Iub jesli sa obecne czastki state.

Przygotowanie epkorytamabu
Epkorytamab musi by¢ przygotowywany z zachowaniem zasad aseptyki. Filtrowanie rozcienczonego
roztworu nie jest wymagane.

Instrukcija przygotowania dawki poczatkowej 0,16 mg — wymagane 2 rozcienczenia
Na kazdym etapie przenoszenia uzy¢ strzykawki, fiolki i igly o odpowiednich rozmiarach.

1)  Przygotowanie fiolki z epkorytamabem
a)  Wyjac z lodowki jedng fiolke zawierajaca 4 mg/0,8 ml epkorytamabu z jasnoniebieskim
kapslem.
b)  Odczekaé, nie dluzej niz 1 godzing, az fiolka osiggnie temperature pokojowa.
c) Delikatnie obraca¢ fiolke z epkorytamabem.
NIE NALEZY mieszaé zawartosci fiolki, ani energicznie nia potrzasaé.

2)  Przeprowadzanie pierwszego rozcienczenia
a) Oznaczy¢ pusta fiolkg o odpowiedniej pojemnosci jako ,,rozcienczenie A”.
b)  Przenies¢ 0,8 ml epkorytamabu do fiolki ,,rozcienczenie A”.
c) Przenies¢ 4,2 ml jalowego roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do fiolki
»rozcienczenie A”. Poczatkowy rozcienczony roztwoér zawiera 0,8 mg/ml epkorytamabu.
d) Delikatnie obraca¢ fiolke oznaczong jako ,,rozcienczenie A” przez 30-45 sekund.

3)  Przeprowadzanie drugiego rozcienczenia
a) Oznaczy¢ pusta fiolke o odpowiedniej pojemnosci jako ,,rozcienczenie B”.
b) Przenie$¢ 2 ml roztworu z fiolki ,,rozcienczenie A do fiolki ,,rozcienczenie B”. Fiolka
,rozcienczenie A” nie jest juz potrzebna i nalezy ja wyrzucic.
c) Przenies¢ 8 ml jalowego roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do fiolki
,rozcienczenie B”, aby uzyska¢ koncowe stgzenie 0,16 mg/ml.
d) Delikatnie obracac¢ fiolke oznaczong jako ,,rozcienczenie B” przez 30-45 sekund.

4)  Pobieranie dawki
Pobra¢ 1 ml rozcienczonego epkorytamabu z fiolki ,,rozcienczenie B” do strzykawki. Fiolka
,rozcienczenie B” nie jest juz potrzebna i nalezy ja wyrzucic.

5)  Oznaczanie strzykawki

Oznaczy¢ strzykawke, wpisujac na etykiecie nazwe produktu leczniczego, moc dawki (0,16 mg), date
i godzing. Informacje dotyczace przechowywania rozcienczonego epkorytamabu, patrz punkt 6.3

6)

Wyrzucié fiolke 1 wszelkie niewykorzystane resztki epkorytamabu zgodnie z lokalnymi przepisami.

Instrukcija przygotowania dawki posredniej 0.8 mg — wymagane 1 rozcienczenie

Na kazdym etapie przenoszenia uzy¢ strzykawki, fiolki i igly o odpowiednich rozmiarach.
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1)  Przygotowanie fiolki z epkorytamabem
a)  Wyjac z lodowki jedna fiolke zawierajaca 4 mg/0,8 ml epkorytamabu z jasnoniebieskim
kapslem.
b)  Odczekac, nie dluzej niz 1 godzing, az fiolka osiagnie temperaturg pokojowa.
c) Delikatnie obraca¢ fiolke z epkorytamabem.
NIE NALEZY mieszaé zawartosci fiolki, ani energicznie nig potrzasaé.

2)  Przeprowadzanie rozcienczenia
a)  Oznaczy¢ pustg fiolke o odpowiedniej pojemnosci jako ,,rozcienczenie A”.
b)  Przenies¢ 0,8 ml epkorytamabu do fiolki ,,rozcienczenie A”.
c) Przenies¢ 4,2 ml jalowego roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do fiolki
»rozcienczenie A”, aby uzyskac koncowe stezenie 0,8 mg/ml.
d)  Delikatnie obraca¢ fiolk¢ oznaczong jako ,,rozcienczenie A” przez 30-45 sekund.

3)  Pobieranie dawki
Pobra¢ 1 ml rozcienczonego epkorytamabu z fiolki ,,rozcienczenie A” do strzykawki. Fiolka
,rozcienczenie A” nie jest juz potrzebna i nalezy ja wyrzucic.

4)  Oznaczanie strzykawki
Oznaczy¢ strzykawke, wpisujac na etykiecie nazwe produktu leczniczego, moc dawki (0,8 mg), date
i godzing. Informacje dotyczace przechowywania rozcienczonego epkorytamabu, patrz punkt 6.3.

5)  Wyrzuci¢ fiolke i wszelkie niewykorzystane resztki epkorytamabu zgodnie z lokalnymi przepisami.

Instrukcija przygotowania drugiej dawki posredniej 3 mg — nie jest wymagane rozcienczenie
Dawka epkorytamabu 3 mg wymagana jest wylacznie u pacjentow z chloniakiem grudkowym (patrz
punkt 4.2).

1) Przygotowanie fiolki z epkorytamabem
a) Wyjac z lodowki jedng fiolke zawierajgca 4 mg/0,8 ml epkorytamabu z jasnoniebieskim
kapslem.
b) Odczekaé, nie dluzej niz 1 godzing, az fiolka osiggnie temperature pokojowa.
c) Delikatnie obracac¢ fiolke z epkorytamabem.

NIE NALEZY miesza¢ zawartoéci fiolki, ani energicznie nig potrzasag.

2)  Pobieranie dawki
Pobrac¢ 0,6 ml epkorytamabu do strzykawki.

3)  Oznaczanie strzykawki
Oznaczy¢ strzykawke, wpisujac na etykiecie nazwe produktu leczniczego, moc dawki (3 mg), datg
i godzing. Informacje dotyczace przechowywania rozcienczonego epkorytamabu, patrz punkt 6.3.

4)  Wyrzucic¢ fiolke i wszelkie niewykorzystane resztki epkorytamabu zgodnie z lokalnymi przepisami.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1759/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 wrzes$nia 2023
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 lipca 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw https://www.ema.europa.eu/en.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tepkinly 48 mg roztwor do wstrzykiwan

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka z 0,8 roztworu do wstrzykiwan zawiera 48 mg epkorytamabu o stezeniu 60 mg/ml.
Kazda fiolka zawiera nadmiar, ktéry umozliwia pobranie wskazanej iloSci.

Epkorytamab jest humanizowang immunoglobuling G1 (IgG1) — przeciwciatem bispecyficznym
skierowanym przeciwko antygenom CD3 i CD20, wytwarzanym w komorkach jajnika chomika
chinskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda fiolka produktu leczniczego Tepkinly zawiera 21,9 mg sorbitolu i 0,42 mg polisorbatu 80.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie)

Roztwor bezbarwny do lekko zéttego, pH 5,5 1 osmolalnosé¢ okoto 211 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tepkinly w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse
large B-cell lymphoma, DLBCL) po dwoch lub wigkszej liczbie linii terapii ogolnoustrojowe;.

Produkt leczniczy Tepkinly w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL)
po dwdch lub wigkszej liczbie linii terapii ogdlnoustrojowe;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Tepkinly musi by¢ podawany wylacznie pod nadzorem osoby nalezacej do
wykwalifikowanego personelu medycznego majacej doswiadczenie w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych. Przed podaniem epkorytamabu w cyklu 1. dostgpna powinna by¢ co
najmniej 1 dawka tocilizumabu w celu zastosowania w przypadku wystapienia zespotu uwalniania
cytokin (ang. cyfokine release syndrome, CRS). Nalezy zapewni¢ dostep do dodatkowej dawki
tocilizumabu w ciagu 8 godzin od podania poprzedniej dawki tocilizumabu.
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Dawkowanie
Zalecana premedykacja i schemat dawkowania

Produkt leczniczy Tepkinly nalezy podawac zgodnie z ponizszym schematem

zwickszania dawki w cyklach 28-dniowych, okreslonym w Tabeli 1 dla pacjentow z chtoniakiem
rozlanym z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) i w Tabeli 2 dla
pacjentdw z chtoniakiem grudkowym.

Tabela 1 Schemat dwupoziomowego zwi¢kszania dawki produktu leczniczego Tepkinly
u pacjentéw z chloniakiem rozlanym z duzych komérek B

Schemat dawkowania | Cykl leczenia Dni Dawka epkorytamabu (mg)*
Co tydzien Cykl 1. 1 0,16 mg (dawka poczatkowa —
poziom 1.)
8 0,8 mg (zwigkszenie dawki —
poziom 2.)
15 48 mg (pierwsza petna dawka)
22 48 mg
Co tydzien Cykle 2.-3. 1,8, 15,22 48 mg
Co dwa tygodnie Cykle 4.-9. 1,15 48 mg
Co cztery tygodnie Cykle 10.+ 1 48 mg
0,16 mg to dawka poczatkowa, 0,8 mg jest dawka posrednia, a 48 mg to petna dawka.

Tabela 2: Schemat trzypoziomowego zwiekszania dawki produktu leczniczego Tepkinly

u pacjentow z chtoniakiem grudkowym

Schemat dawkowania | Cykl leczenia Dni Dawka epkorytamabu (mg)*
Co tydzien Cykl 1. 1 0,16 mg (dawka poczatkowa —
poziom 1.)
8 0,8 mg (zwigkszenie dawki —
poziom 2.)
15 3 mg (zwigkszenie dawki —
poziom 3.)
22 48 mg (pierwsza pelna dawka)
Co tydzien Cykle 2.-3. 1,8, 15,22 48 mg
Co dwa tygodnie Cykle 4.-9. 1,15 48 mg
Co cztery tygodnie Cykle 10.+ 1 48 mg

0,16 mg to dawka poczatkowa, 0,8 mg jest dawka posrednia, 3 mg jest druga dawka posrednia,
a 48 mg to pelna dawka.

Produkt leczniczy Tepkinly nalezy podawac do czasu wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

Szczegolowe informacje na temat zalecanej premedykacji w zwiazku z zespotem uwalniania cytokin
(ang. cytokine release syndrome, CRS) zawarte sa w Tabeli 3.
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Tabela 3 Premedykacja przed podaniem epkorytamabu

Cykl Pacjent Premedykacja Sposdob podawania
wymagajacy
premedykacji
Cykl 1. Wszyscy pacjenci Deksametazon® (15 mg e 30-120 minut przed
doustnie lub dozylnie) lub kazdym cotygodniowym
Prednizolon (100 mg podaniem epkorytamabu
doustnie lub dozylnie) lub e Nastepnie przez trzy
lub I’éWl’lOW&Zl’ly produkt ko]ejne dni po kazdym
leczniczy cotygodniowym podaniu
epkorytamabu w cyklu 1.
e Difenhydramina e 30-120 minut przed
(50 mg doustnie Iub kazdym cotygodniowym
dozylnie) Iub podaniem epkorytamabu
rownowazny produkt
leczniczy
e Paracetamol
(650 do 1 000 mg
doustnie)
CyKl 2. i kolejne | Pacjenci, u ktérych Deksametazon® (15 mg e 30-120 minut przed

wystapit CRS doustnie lub dozylnie) lub kolejnym podaniem
stopnia 2. lub 3.* Prednizolon (100 mg epkorytamabu po zdarzeniu
przy poprzedniej doustnie lub dozylnie) lub CRS stopnia 2. lub 3.7
dawce rownowazny produkt e [ przez trzy nastepne dni po
leczniczy kolejnym podaniu
epkorytamabu.

Postepowanie nalezy
powtarza¢ podczas
kolejnych cykli, do
momentu podania
epkorytamabu bez
wystapienia zdarzenia CRS
jakiegokolwiek stopnia.

*W przypadku wystapienia zdarzenia CRS o nasileniu stopnia 4. nalezy zakonczy¢ leczenie epkorytamabem.
®Deksametazon jest preferowanym kortykosteroidem w profilaktyce CRS, jak wynika z badania GCT3013-01
dotyczacego optymalizacji dawkowania.

Zdecydowanie rekomenduje si¢ stosowanie lekéw profilaktycznych przeciwko zapaleniu pluc
wywolywanym przez Pneumocystis jirovecii (PCP) i zakazeniu wirusem opryszczki, zwlaszcza
u pacjentdw, ktorzy jednoczesnie przyjmuja kortykosteroidy.

Produkt leczniczy Tepkinly nalezy podawac¢ pacjentom odpowiednio nawodnionym.
Zdecydowanie rekomenduje si¢, aby wszyscy pacjenci przestrzegali nastepujacych wytycznych

zwigzanych z podaza ptynéw podczas cyklu 1., chyba ze wystepuja przeciwwskazania medyczne:
. Spozywanie 2-3 | plynéw w ciggu 24 godzin przed kazdym podaniem epkorytamabu

. Nalezy wstrzymac przyjmowanie lekéw przeciwnadci$nieniowych przez 24 godziny przed
kazdym podaniem epkorytamabu
. Poda¢ 500 ml izotonicznych ptynéw dozylnych (iv.) w dniu podawania epkorytamabu przed

podaniem dawki; ORAZ
. Spozywanie 2-3 | plynéw w ciggu 24 godzin po kazdym podaniu epkorytamabu.

Zaleca sig, aby pacjenci, ktorzy majg podwyzszone ryzyko wystapienia klinicznego zespotu rozpadu

guza (ang. clinical tumour lysis syndrome, CTLS), byli nawadniani i profilaktycznie otrzymywali
produkt leczniczy obnizajacy stezenie kwasu moczowego.
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Po podaniu epkorytamabu nalezy monitorowac¢ pacjentow pod katem objawow przedmiotowych

i podmiotowych CRS i (lub) zespotu neurotoksyczno$ci zwigzanego z komorkami efektorowymi
uktadu odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)

i postepowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej. Nalezy poinformowac¢ pacjentow
o0 objawach przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z CRS i ICANS oraz o koniecznosci
zgloszenia si¢ po natychmiastowa pomoc medyczng w przypadku wystapienia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych w dowolnym momencie terapii (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z DLBCL powinni by¢ hospitalizowani przez 24 godziny po podaniu dawki 48 mg
w 15. dniu cyklu 1. w celu monitorowania objawdw przedmiotowych i podmiotowych wystapienia

CRS i (lub) ICANS.

Modyfikacje dawki i postepowanie w przypadku dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

U pacjentdéw leczonych epkorytamabem moze wystapi¢ CRS.
Nalezy oceni¢ inne przyczyny goraczki, niedotlenienia i niedoci$nienia oraz podja¢ ich leczenie.
W przypadku podejrzenia CRS nalezy postgpowaé zgodnie z zaleceniami zawartymi w Tabeli 3.
Pacjentdw, u ktorych wystagpit CRS, nalezy czes$ciej monitorowaé podczas kolejnego zaplanowanego

podania epkorytamabu.

Tabela 4 Stopnie CRS i wytyczne dotyczgce postepowania

Stopien® Zalecane leczenie Modyfikacja dawki
epkorytamabu
Stopien 1. Zapewni¢ leczenie wspomagajace, takie jak | Wstrzyma¢ podawanie

o Gorgczka (temperatura
>38°C)

Stopien 2.
o Goraczka (temperatura
>38°C)

i

e Niedocis$nienie
niewymagajace podania lekow
wywolujgcych skurcz naczyn

krwionosnych

i (lub)

zastosowanie lekéw przeciwgoraczkowych
i nawadnianie dozylne

Mozna wdrozy¢ leczenie deksametazonem”

W przypadku zaawansowanego wieku,
duzej masy guza, krazacych komdrek
nowotworowych, goraczki opornej na leki
przeciwgoraczkowe

e Nalezy rozwazy¢ terapie
antycytokinows, tocilizumab®

W przypadku CRS z jednoczesnym ICANS
nalezy odnie$¢ si¢ do informacji w Tabeli 5

Zapewni¢ leczenie wspomagajace, takie jak
zastosowanie lekow przeciwgoraczkowych
i nawadnianie dozylne

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
deksametazonu®

Zaleca si¢ zastosowanie terapii
antycytokinowej, tocilizumabu*

Jesli CRS jest oporny na deksametazon
i tocilizumab:
e Nalezy podawac dozylnie
alternatywne leki immunosupresyjne®
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Stopien”

Zalecane leczenie

Modyfikacja dawki
epkorytamabu

¢ Niedotlenienie wymagajace
podania tlenu o niskim
przeptywie’ za posrednictwem
kaniuli nosowej lub
bezposredniego strumienia
kierowanego na
twarz/przedmuchiwanie
Stopien 3.

o Goraczka (temperatura
>38°C)

i

o Niedoci$nienie wymagajace
podania leku wywotujacego
skurcz naczyn krwionosnych
z wazopresyng lub bez
wazopresyny

i (Iub)

¢ Niedotlenienie wymagajace
podania tlenu o wysokim
przeplywie' za posrednictwem
kaniuli nosowej, maski na
twarz, maski tlenowe;j

z workiem lub maski
Venturiego

Stopien 4.
e Gorgczka (temperatura
>38°C)

i

¢ Niedoci$nienie wymagajace
> 2 lekéw wywotujacych
skurcz naczyn krwionosnych
(z wylaczeniem wazopresyny)

i (lub)

¢ Niedotlenienie wymagajace
wentylacji z dodatnim
cisnieniem (np. CPAP, BiPAP,
intubacji i wentylacji
mechanicznej)

i metyloprednizolon w dawce 1 000
mg/dobg az do uzyskania poprawy
klinicznej

W przypadku CRS z jednoczesnym ICANS
nalezy odnies¢ si¢ do informacji w Tabeli 5

Zapewnic leczenie wspomagajace, takie jak
zastosowanie lekow przeciwgoraczkowych
i nawadnianie dozylne

Nalezy poda¢ deksametazon®

Zaleca si¢ zastosowanie terapii

antycytokinowej, tocilizumabu*

Jesli CRS jest oporny na deksametazon

i tocilizumab:

e Nalezy podawaé dozylnie

alternatywne leki immunosupresyjne®
i metyloprednizolon w dawce
1 000 mg/dobe az do uzyskania
poprawy kliniczne;j

W przypadku CRS z jednoczesnym ICANS
nalezy odnies¢ si¢ do informacji w Tabeli 5

Zapewni¢ leczenie wspomagajace, takie jak
zastosowanie lekow przeciwgoraczkowych
i nawadnianie dozylne

Nalezy poda¢ deksametazon®
Zaleca si¢ zastosowanie terapii
antycytokinowej, tocilizumabu*

Jesli CRS jest oporny na deksametazon
i tocilizumab:
e Nalezy podawa¢ dozylnie
alternatywne leki immunosupresyjne®
i metyloprednizolon w dawce
1 000 mg/dobe az do uzyskania
poprawy kliniczne;j

W przypadku CRS z jednoczesnym ICANS
nalezy odnie$¢ si¢ do informacji w Tabeli 5

Wstrzyma¢ podawanie
epkorytamabu do czasu
ustgpienia zdarzenia CRS

Jesli zdarzenie CRS

o0 nasileniu stopnia 3.
trwa dhuzej niz

72 godziny, nalezy
zakonczy¢ stosowanie
epkorytamabu

Jesli wystapia wiecej niz
2 oddzielne zdarzenia
CRS o nasileniu

stopnia 3., nawet jesli
nasilenie kazdego
zdarzenia ustapito do
stopnia 2. w ciggu

72 godzin, nalezy
zakonczy¢ stosowanie
epkorytamabu

Zakonczy¢ leczenie
epkorytamabem

*Stopnie CRS zgodnie z konsensusem przyjetym przez Amerykanskie Towarzystwo ds.Transplantacji
1 Terapii Komoérkowych (ang. American Society for Transplant and Cellular Therapy, ASTCT)
"Nalezy podaé deksametazon w dawce 10-20 mg na dobe (lub réwnowazny produkt leczniczy)
‘Nalezy podawac¢ deksametazon dozylnie w dawce 10-20 mg co 6 godzin
“Tocilizumab 8 mg/kg mc. dozylnie przez 1 godzing (nie przekracza¢ 800 mg w jednej dawce). W razie
potrzeby powtorzy¢ podanie tocilizumabu po co najmniej 8 godzinach. Maksymalnie 2 dawki w ciggu

24 godzin
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Stopien”

Zalecane leczenie

Modyfikacja dawki
epkorytamabu

“Tlen o niskim przeptywie definiuje si¢ jako tlen dostarczany z szybkoscig < 6 I/minute
Tlen o wysokim przeptywie definiuje sie jako tlen dostarczany z szybkoscia > 6 1/minute

fRiegler L i wsp. (2019)

Zespot neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi ukiadu odpornosciowego (ICANS)

Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych ICANS.
Nalezy wykluczy¢ inne przyczyny objawow neurologicznych. W przypadku podejrzenia ICANS
nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w Tabeli 5.

Tabela 5 Stopnie ICANS i wytyczne dotyczace postepowania

Stopien®

Zalecane leczenie

Modyfikacja dawki
epkorytamabu

Stopien 1.”

Wynik ICE* 7-9°

lub obnizony poziom
$wiadomosci®: pacjent budzi si¢
spontanicznie

Stopien 2.

Wynik ICE® 3-6 lub obnizony
poziom $§wiadomosci®: pacjent
budzi si¢ po ustyszeniu glosu

Stopien 3.”

Wynik ICE® 0-2

lub obnizony poziom
$wiadomosci’: pacjent budzi sie
tylko po zastosowaniu bodzca
dotykowego

lub

Leczenie deksametazonem®

Rozwazy¢ niesedacyjne leki
przeciwdrgawkowe (np. lewetyracetam) do
czasu ustgpienia [CANS

Bez jednoczesnego wystepowania CRS:
e Nie zaleca si¢ terapii antycytokinowej

W przypadku, gdy ICANS wystepuje
jednocze$nie z CRS:
e Leczenie deksametazonem’
e Jesli to mozliwe, wybrac leki
immunosupresyjne® alternatywne dla
tocilizumabu

Leczenie deksametazonem'

Rozwazy¢ niesedacyjne leki
przeciwdrgawkowe (np. lewetyracetam) do
czasu ustgpienia [CANS

Bez jednoczesnego wystepowania CRS:
e Nie zaleca si¢ terapii antycytokinowej

W przypadku, gdy ICANS wystepuje
jednoczesnie z CRS:
e Leczenie deksametazonem’
e Jezeli to mozliwe, wybra¢ leki
immunosupresyjne® alternatywne dla
tocilizumabu

Leczenie deksametazonem?®
e W przypadku braku odpowiedzi
rozpocza¢ podawanie
metyloprednizolonu w dawce
1 000 mg/dobe
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Stopien®

Zalecane leczenie

Modyfikacja dawki
epkorytamabu

napad drgawkowy”, albo:

. jakikolwiek napad,
ogniskowy lub
uogolniony, ktory szybko
ustepuje

lub

. napady niedrgawkowe
widoczne na
elektroencefalogramie
(EEQ), ktére ustepuja po
interwencji, lub

podwyzszone cis$nienie

wewnatrzczaszkowe:
ogniskowy/miejscowy obrzek”

w badaniu neuroobrazowania®

Stopien 4.
Wynik ICE®® 0

lub obnizony poziom

$wiadomosci™ albo:

e pacjent nie reaguje na bodzce
lub wymaga energicznych
lub powtarzajgcych sig¢
bodzcéw dotykowych, aby
si¢ obudzi¢, lub

e stupor lub $pigczka,

lub napad drgawkowy®, albo:
e zagrazajacy zyciu
przedtuzajacy sie¢ napad
(> 5 minut), lub
e powtarzajace si¢ napady
kliniczne lub elektryczne bez
powrotu do stanu
wyjsciowego pomiedzy nimi,
lub

objawy motoryczne”:

e glebokie ogniskowe
ostabienie motoryczne, takie
jak niedowtad potowiczy lub
niedowtad poprzeczny, lub

podwyzszone cisnienie

wewnatrzczaszkowe/obrzgk
mozgu® z objawami
przedmiotowymi/podmiotowymi,
takimi jak:

e rozlany obrzek mézgu
w badaniu neuroobrazowym
lub

Rozwazy¢ niesedacyjne leki
przeciwdrgawkowe (np. lewetyracetam) do
czasu ustgpienia [CANS

Bez jednoczesnego wystepowania CRS:
e Nie zaleca si¢ terapii antycytokinowej

W przypadku, gdy ICANS wystgpuje
jednoczesnie z CRS:
e Leczenie deksametazonem
o W przypadku braku odpowiedzi
rozpocza¢ podawanie
metyloprednizolonu
w dawce 1 000 mg/dobe
e Jezeli to mozliwe, wybrac¢ leki
immunosupresyjne® alternatywne dla
tocilizamabu

Leczenie deksametazonem®
e W przypadku braku odpowiedzi
rozpocza¢ podawanie
metyloprednizolonu w dawce
1 000 mg/dobe

Rozwazy¢ niesedacyjne leki
przeciwdrgawkowe (np. lewetyracetam) do
czasu ustgpienia [CANS

Bez jednoczesnego wystepowania CRS:
e Nie zaleca si¢ terapii antycytokinowej

W przypadku, gdy ICANS wystepuje
jednoczesnie z CRS:
e Leczenie deksametazonem
o W przypadku braku odpowiedzi
rozpocza¢ podawanie
metyloprednizolonu w dawce
1 000 mg/dobe
e Jezeli to mozliwe, wybrac leki
immunosupresyjne® alternatywne dla
tocilizumabu
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Stopien® Zalecane leczenie Modyfikacja dawki
epkorytamabu

® pozycja ciata
w odmozdzeniu lub
odkorowaniu,

lub

e porazenie VI nerwu
czaszkowego, lub

e tarcza zastoinowa, lub

o triada Cushinga

*Stopnie ICANS zgodnie z konsensusem przyjetym przez Amerykanskie Towarzystwo ds. Transplantacji

i Terapii Komoérkowych (ang. American Society for Transplant and Cellular Therapy, ASTCT)

®Stopien ICANS jest okre$lany na podstawie najpowazniejszego zdarzenia (wynik ICE, poziom $wiadomosci,
napady drgawkowe, objawy motoryczne, podwyzszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe/obrzek mézgu), ktorego
nie mozna przypisa¢ zadnej innej przyczynie

cJesli pacjent jest wybudzony i jest w stanie wykona¢ ocene encefalopatii immunologicznych komérek
efektorowych (ang. Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy, ICE), nalezy wzia¢ pod uwage:
orientacje (orientuje si¢ co do roku, miesigca, miasta, szpitala = 4 punkty); nazewnictwo (nazwij

3 przedmioty, np. wskaz na zegar, dlugopis, guzik = 3 punkty); wykonywanie polecen: (np. ,,pokaz mi

2 palce” lub ,,zamknij oczy 1 wystaw jezyk” = 1 punkt); umiejetnosé pisania (umiejetno$é pisania
standardowego zdania = 1 punkt) oraz uwagg (liczy wstecz od 100 co dziesi¢¢ = 1 punkt). Jesli pacjent jest
nieprzytomny i nie jest w stanie wykona¢ oceny ICE (Stopien 4. ICANS) = 0 punktow

Nalezy podawaé deksametazon dozylnie w dawce 10 mg co 12 godzin

“Riegler L i wsp. (2019)

‘Deksametazon dozylnie w dawce 10-20 mg co 12 godzin

£Deksametazon dozylnie w dawce 10-20 mg co 6 godzin

Tabela 6 Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia innych dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozadane' Nasilenie' Postepowanie

Zakazenia (patrz punkt 4.4) | Stopnie 1.-4. e  Wstrzymacé stosowanie epkorytamabu
u pacjentdw z czynnym zakazeniem do
czasu ustgpienia zakazenia

e W przypadku nasilenia stopnia 4.
nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia

epkorytamabem
Neutropenia lub goraczka Bezwzgledna liczba e  Wstrzymac¢ stosowanie epkorytamabu
neutropeniczna (patrz punkt | neutrofili mniejsza do czasu uzyskania bezwzglednej liczby
4.8) niz 0,5 x 10°/1 neutrofili rownej 0,5 x 10°/1 lub wyzszej
Matoptytkowos¢ (patrz Liczba ptytek krwi e  Wstrzymac stosowanie epkorytamabu
punkt 4.8) mniejsza niz do czasu uzyskania liczby plytek krwi
50 x 1071 rownej 50 x 10%/1 lub wyzszej

Inne dziafania niepozadane | Stopien 3. lub wyzszy | e Wstrzymac stosowanie epkorytamabu
(patrz punkt 4.8) do czasu, gdy nasilenie objawow

toksycznosci zmniejszy si¢ do
stopnia 1. lub osiagnigty zostanie stan
wyjsciowy.

'Na podstawie klasyfikacji nasilenia dziatan niepozadanych (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)), wersja 5.0.

Pominiecie lub opdznienie dawki

Chioniak rozlany z duzych komorek B
Nalezy ponownie rozpocza¢ podawanie epkorytamabu zgodnie z zasadami opisanymi dla cyklu 1. (ze
stopniowym zwigkszaniem dawki i profilaktyka CRS) w nastepujacych sytuacjach:

39



. Jesli miedzy dawka poczatkowa (0,16 mg) a dawka posrednig (0,8 mg) uptyneto wigcej niz
8 dni, lub

. Jesli miedzy dawka posrednig (0,8 mg) a pierwsza pelng dawka (48 mg) uptyne¢to wiecej niz
14 dni, lub

. Jesli miedzy podaniem petnych dawek (48 mg) uplyneto wigcej niz 6 tygodni.

Po ponownym podaniu epkorytamabu zgodnie z zasadami dla cyklu 1. pacjent powinien wznowic

leczenie w dniu 1. nastgpnego zaplanowanego cyklu leczenia (po cyklu, w ktérym przyjeto dawke

Z opdznieniem).

Chioniak grudkowy
Nalezy ponownie rozpocza¢ podawanie epkorytamabu zgodnie z zasadami opisanymi dla cyklu 1.
(ze stopniowym zwigkszaniem dawki i profilaktyka CRS) w nastepujacych sytuacjach:

. Jesli migdzy dawka poczatkowsa (0,16 mg) a dawka posrednig (0,8 mg) uptyngto wigcej niz
8 dni, lub
. Jesli miedzy dawka posrednig a drugg dawka posrednig (3 mg) uptynelo wiecej niz 8 dni, lub
Jesli migdzy drugg dawka posrednig (3 mg) a pierwsza petng dawka (48 mg) uplyneto wiecej
niz 14 dni, lub
° Jesli migdzy podaniem dowolnych pelnych dawek (48 mg) upltyneto wiecej niz 6 tygodni.
Po ponownym podaniu epkorytamabu zgodnie z zasadami dla cyklu 1. pacjent powinien wznowié
leczenie w dniu 1. nast¢gpnego zaplanowanego cyklu leczenia (po cyklu, w ktérym przyjeto dawke
Z opdznieniem).

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Uwaza sig, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzen czynno$ci nerek. Nie przeprowadzono badan dotyczacych epkorytamabu u pacjentéw

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub schytkowa niewydolnoscig nerek. Nie mozna okresli¢
zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Uwaza sig, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynno$ci watroby. Nie przeprowadzono badan dotyczacych epkorytamabu u pacjentdow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (okreslanymi jako stezenie bilirubiny catkowitej > 3 razy goérna
granica normy (GGN) i dowolna warto$¢ AspAT), a dane dotyczace pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (okreslanymi jako stezenie bilirubiny catkowitej

> 1,5- do 3 razy GGN i dowolna warto$¢ AspAT) sa ograniczone. Nie mozna okresli¢ zalecen
dotyczacych dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzen czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow w wieku > 65 lat (patrz punkty 5.1 1 5.2).
Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Tepkinly
u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.
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Sposéb podawania

Produkt leczniczy Tepkinly jest przeznaczony do podania podskornego i nalezy go podawac
wylacznie we wstrzyknieciu podskérnym, najlepiej w dolng czes$¢ brzucha lub udo. Zaleca si¢ zmiang
miejsca wstrzyknigcia z lewej na prawa strong lub odwrotnie, zwlaszcza podczas cotygodniowego
schematu podawania (tj. cykli 1.-3.).

Instrukcja dotyczaca przygotowania dawki produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zespdt uwalniania cytokin (CRS)

U pacjentdéw otrzymujacych epkorytamab wystgpit zespdt uwalniania cytokin (CRS), ktéry moze

zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Do najczgstszych objawdw przedmiotowych i podmiotowych
CRS nalezg gorgczka, niedocisnienie i niedotlenienie. Inne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS,
ktore wystapity u wiecej niz dwodch pacjentdw, obejmujg dreszceze, tachykardig, bol glowy i dusznos¢.

Wigkszos¢ zdarzen CRS wystapita w trakcie cyklu 1. 1 byla zwigzana z podaniem pierwszej pelnej
dawki epkorytamabu. Nalezy podawac profilaktycznie kortykosteroidy w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia CRS (patrz punkt 4.2).

Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych CRS po
podaniu epkorytamabu. W momencie wystapienia pierwszych objawdw przedmiotowych lub
podmiotowych CRS nalezy rozpoczac¢ leczenie wspomagajace tocilizamabem i (lub)
kortykosteroidami, w zaleznosci od sytuacji (patrz punkt 4.2, Tabela 4). Nalezy poinformowacé
pacjentow o objawach przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z CRS oraz o koniecznosci
zgloszenia si¢ po natychmiastowa pomoc medyczna w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow
przedmiotowych lub podmiotowych w dowolnym momencie terapii. Postepowanie w przypadku
wystapienia CRS zalezy od stopnia jego nasilenia i moze wymaga¢ tymczasowego opoznienia podania
epkorytamabu lub zakonczenia leczenia (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z DLBCL powinni by¢ hospitalizowani przez 24 godziny po podaniu dawki 48 mg
w 15. dniu cyklu 1. w celu monitorowania objawow przedmiotowych i podmiotowych wystapienia
CRS.

Zespo6l neurotoksyczno$ci zwiazany z komérkami efektorowymi ukladu odpornosciowego (ICANS)

U pacjentdéw otrzymujacych epkorytamab wystapity przypadki ICANS, w tym zdarzenie zakonczone
zgonem. ICANS moze objawiac si¢ afazjg, zmienionym poziomem swiadomosci, upo$ledzeniem
zdolnosci poznawczych, ostabieniem motorycznym, napadami drgawkowymi i obrzekiem mozgu.

Wigkszos¢ przypadkdw ICANS miata miejsce w trakcie 1. cyklu leczenia epkorytamabem, przy czym
niektore wystapity z opoznieniem.

Nalezy monitorowac pacjentdw pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych ICANS po
podaniu epkorytamabu. W momencie wystapienia pierwszych objawdw przedmiotowych lub
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podmiotowych ICANS nalezy rozpocza¢ leczenie odpowiednio kortykosteroidami i lekami
przeciwdrgawkowymi, ktére nie maja dzialania uspokajajacego (patrz punkt 4.2, Tabela 5). Nalezy
poinformowacé pacjentdow o objawach przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z ICANS oraz
0 mozliwosci wystgpienia tych zdarzen z opdznieniem. Nalezy poinformowac pacjentow

o koniecznosci zgtoszenia si¢ po natychmiastowa pomoc medyczng w przypadku wystapienia
jakichkolwiek objawow przedmiotowych lub podmiotowych w dowolnym momencie terapii. Nalezy
op6znic¢ lub zakonczy¢ leczenie epkorytamabem zgodnie z zaleceniami (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z DLBCL powinni by¢ hospitalizowani przez 24 godziny po podaniu dawki 48 mg
w 15. dniu cyklu 1. w celu monitorowania objawow przedmiotowych i podmiotowych wystapienia
ICANS.

Ciezkie zakazenia

Leczenie epkorytamabem moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka zakazen. W badaniach
klinicznych obserwowano cigzkie lub $miertelne zakazenia u pacjentéw leczonych epkorytamabem
(patrz punkt 4.8).

Nalezy unika¢ podawania epkorytamabu pacjentom, u ktoérych wystepuja klinicznie istotne aktywne
zakazenia ogolnoustrojowe.

W razie potrzeby nalezy podac profilaktycznie leki przeciwdrobnoustrojowe przed i podczas leczenia
epkorytamabem (patrz punkt 4.2). Nalezy monitorowac¢ pacjentow pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych zakazenia przed 1 po podaniu epkorytamabu, a takze odpowiednio
leczy¢. W przypadku goraczki neutropenicznej pacjentow nalezy oceni¢ pod katem zakazenia i leczy¢
antybiotykami, ptynami i z wykorzystaniem innego leczenia wspomagajacego, zgodnie z lokalnymi

wytycznymi.

Zespo6l rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

U pacjentow otrzymujacych epkorytamab zglaszano wystapienie zespolu rozpadu guza (patrz punkt
4.8). Pacjentom ze zwigkszonym ryzykiem TLS zaleca si¢ nawodnienie i profilaktyczne leczenie
produktem leczniczym obnizajgcym stgzenie kwasu moczowego. Pacjentéw nalezy monitorowaé pod
katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych TLS, zwlaszcza pacjentéw z duzg masa guza lub
szybko proliferujacymi guzami oraz pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjentow nalezy
monitorowac pod katem wynikow badan biochemicznych krwi, a nieprawidlowos$ci nalezy szybko
leczy¢.

Zaostrzenie objawow nowotworu (ang. tumour flare)

U pacjentéw leczonych epkorytamabem zgtaszano przypadki zaostrzenia objawdéw nowotworu (patrz
punkt 4.8). Objawy moga obejmowaé miejscowy bol i obrzgk. Zgodnie z mechanizmem dziatania
epkorytamabu, zaostrzenie objawow nowotworu jest prawdopodobnie spowodowane naptywem
limfocytow T do miejsc w obrebie guza po podaniu epkorytamabu.

Nie zidentyfikowano specyficznych czynnikow ryzyka wystapienia zaostrzenia objawdw nowotworu,
jednak istnieje zwickszone ryzyko pogorszenia stanu zdrowia i zachorowalno$ci z powodu efektu
masy, ktory jest zjawiskiem wtérnym do zaostrzenia objawoéw nowotworu u pacjentdéw z masywnymi
guzami zlokalizowanymi w poblizu drég oddechowych i (lub) waznego narzadu. Pacjenci leczeni
epkorytamabem powinni by¢ monitorowani i oceniani pod katem zaostrzenia objawéw nowotworu

w kluczowych lokalizacjach anatomicznych.

Choroba z utrata ekspresji CD20

Istnieja ograniczone dane dotyczgce pacjentow z DLBCL z negatywnym wynikiem ekspresji CD20
1 pacjentow z chloniakiem grudkowym z negatywnym wynikiem ekspresji CD20 leczonych
epkorytamabem i jest mozliwe, Ze pacjenci z tych grup moga odnosi¢ mniejsza korzys¢ w
poréwnaniu, odpowiednio, z pacjentami z DLBCL z pozytywna ekspresja CD20 i z pacjentami z
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chtoniakiem grudkowym z pozytywna ekspresja CD20. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyka i
korzysci zwigzane z leczeniem epkorytamabem pacjentow z DLBCL i chtoniakiem grudkowym z
utratg ekspresji CD20.

Karta pacjenta

Lekarz musi poinformowac pacjenta o ryzyku wystapienia CRS i ICANS oraz wszelkich objawach
przedmiotowych i podmiotowych CRS i ICANS. Pacjentéw nalezy poinstruowaé, aby natychmiast
zwrdcili si¢ o pomoc lekarska, jesli wystapig u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS i (lub)
ICANS. Pacjenci powinni otrzyma¢ karte pacjenta i zosta¢ poinstruowani, aby nosi¢ karte przez caty
czas. Ta karta opisuje objawy CRS i ICANS, ktore jesli wystapia, powinny sktoni¢ pacjenta do
natychmiastowej pomocy lekarskiej.

Immunizacja

Podczas terapii epkorytamabem nie nalezy podawac szczepionek zywych i (lub) zywych
atenuowanych. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow, ktdrzy otrzymali szczepionki zywe.

Substancje pomochnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej fiolce, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera 21,9 mg sorbitolu w kazdej fiolce, co odpowiada 27,33 mg/ml.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,42 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,4 mg/ml.
Polisorbat 80 moze powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakc;ji.

Przejsciowe podwyzszenie stezen niektorych cytokin prozapalnych przez epkorytamab moze
hamowa¢ aktywnos¢ enzymu CYP450. Na poczatku leczenia epkorytamabem u pacjentéw leczonych
substratami CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym nalezy rozwazy¢ monitorowanie leczenia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji podczas leczenia
epkorytamabem i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki. Przed rozpoczeciem
leczenia epkorytamabem nalezy sprawdzi¢ czy pacjentki w wieku rozrodczym nie sa w ciazy.

Cigza

Ze wzgledu na mechanizm dzialania, epkorytamab podawany kobietom w okresie cigzy moze
powodowac uszkodzenie ptodu, w tym limfocytopeni¢ limfocytow B i zmiany w prawidlowej
odpowiedzi immunologicznej. Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania epkorytamabu
u kobiet w ciagzy. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych toksycznego wptywu
epkorytamabu na reprodukcj¢. Przeciwciala IgG1, takie jak epkorytamab, mogg przedostawac si¢
do tozyska, powodujac narazenie ptodu. Nalezy poinformowac kobiety w cigzy o potencjalnym
ryzyku dla ptodu.

Epkorytamab nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy epkorytamab przenika do mleka ludzkiego lub ma wptyw na produkcje mleka.
Poniewaz wiadomo, ze immunoglobuliny IgG sa obecne w mleku, narazenie noworodka na
epkorytamab moze nastapic¢ poprzez transfer w okresie laktacji. Nalezy przerwa¢ karmienie piersia
podczas leczenia epkorytamabem i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu epkorytamabu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3). Wplyw
epkorytamabu na ptodno$¢ u mezczyzn i kobiet jest nieznany.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Epkorytamab wywiera niewielki wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ICANS nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci
zachowania ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow mechanicznych, jazdy na rowerze lub
uzywania ci¢zkich lub potencjalnie niebezpiecznych maszyn (lub unikanie tych czynnos$ci

w przypadku wystgpienia objawow).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Bezpieczenstwo stosowania epkorytamabu oceniano w nierandomizowanym jednoramiennym badaniu
GCT3013-01 z udziatem 382 pacjentdéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem

z duzych komérek B (ang. large B-cell lymphoma) (N = 167), chtoniakiem grudkowym (N = 129)

i chtoniakiem grudkowym (z zastosowaniem trzypoziomowego schematu dawkowania ze stopniowym
zwigkszaniem dawki, N = 86) po dwoch lub wigkszej liczbie linii terapii ogdlnoustrojowe;j

1 obejmowato wszystkich pacjentow, ktdrzy zostali zakwalifikowani do przyjmowania dawki 48 mg,

1 otrzymali co najmniej jedng dawke epkorytamabu.

Mediana czasu trwania ekspozycji na epkorytamab wynosila 4,9 miesiaca (zakres: < 1
do 30 miesiecy).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 20%) byty CRS, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
zmeczenie, zakazenie wirusowe, neutropenia, bol miesniowo-szkieletowy, goraczka i biegunka.

Ciezkie dzialania niepozadane wystapily u 50% pacjentow. Najczestszym ciezkim dzialaniem
niepozadanym (= 10%) byt zespdt uwalniania cytokin (34%). U czternastu pacjentow (3,7%)
wystapilo Smiertelne dziatanie niepozadane (zapalenie ptuc u 9 (2,4%) pacjentéw, zakazenie wirusowe
u4 (1,0%) pacjentéw i ICANS u 1 (0,3%) pacjenta).

Dziatania niepozadane, ktore doprowadzity do zakonczenia leczenia, wystapily u 6,8% pacjentdéw.
Zakonczenie leczenia epkorytamabem z powodu zapalenia pluc wystapito u 14 (3,7%) pacjentéw,
z powodu zakazenia wirusowego u 8 (2,1%) pacjentdw, z powodu zmg¢czenia u 2 (0,5%) pacjentéw
iz powodu CRS, ICANS lub biegunki kazde u 1 (0,3%) pacjenta.

Opoznienia przyjecia dawki z powodu dzialan niepozadanych wystapity u 42% pacjentéw. Dziatania
niepozadane prowadzace do opo6znienia podania dawki (> 3%) obejmowaty zakazenia wirusowe
(17%), CRS (11%), neutropenie (5,2%), zapalenie ptuc (4,7%), zakazenie gornych drég oddechowych
(4,2%) 1 goraczke (3,7%).
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Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dzialania niepozadane dotyczace epkorytamabu zglaszane w ramach badan klinicznych (Tabela 7)
wymieniono wedhug klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA i zdefiniowano w nastgpujacy sposob:
bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(= 1/10 000 do < 1/1 000) oraz bardzo rzadko (< 1/10 000).

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, dzialania niepozadane sg przedstawiane
w kolejnosci zmniejszajacej si¢ ciezkosci.

Tabela 7 Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie

LBCL lub chloniakiem grudkowym leczonych epkorytamabem w badaniu GCT3013-01

Klasyfikacja ukladéw Wszystkie stopnie Stopien 3.-4.
i narzadéw/preferowana nazwa
dzialania niepozadanego

Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze
Zakazenie wirusowe® Bardzo czgsto Czesto
Zapalenie ptuc® Bardzo czesto Czesto
Zakazenie gbrnych drég oddechowych® Bardzo czesto Czesto
Zakazenie grzybicze* Czgsto
Posocznica® Czesto Czesto
Zapalenie tkanki tacznej Czesto Czesto
Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokre§lone (w tym torbiele i polipy)
Zaostrzenie objawow nowotworu (reakcja typu | Czgsto
tumour flare)
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Neutropenia® Bardzo czesto Bardzo czesto
Niedokrwisto$¢® Bardzo czesto Czesto
Matoptytkowosé" Bardzo czesto Czesto
Limfopenia' Bardzo czesto Czesto
Goraczka neutropeniczna Czesto Czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Zesp6t uwalniania cytokin’ | Bardzo czesto | Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszony apetyt Bardzo czesto Niezbyt czesto
Hipokaliemia Czesto Czesto
Hipofosfatemia Czesto Czesto
Hipomagnezemia Czesto Niezbyt czgsto
Zespot rozpadu guza® Czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bél glowy Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Zespo6t neurotoksyczno$ci zwigzany Czesto
z komorkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego’
Zaburzenia serca
Zaburzenia rytmu serca' | Czesto | Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Wysigk optucnowy | Czesto | Czesto
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Bol brzucha™ Bardzo czesto Czesto
Nudnosci Bardzo czesto Niezbyt czesto
Wymioty Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka" Bardzo czesto
Swiad Czesto
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Zaburzenia mie§niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bdl miesniowo-szkieletowy® | Bardzo czesto | Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Reakcje w miejscu wstrzykniecia? Bardzo czesto

Zmeczenie! Bardzo czesto Czesto
Goraczka' Bardzo czgsto Czesto
Obrzek® Bardzo czgsto Czesto
Badania diagnostyczne

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy Czesto Czesto
alaninowej

Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy Czesto Czesto
asparaginowej

Zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi Czesto

Zmniejszone stezenie sodu we krwi' Czesto Niezbyt czesto
Zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej Czesto

Stopien dziatania niepozadanego okreslono wedlug wspolnej terminologii kryteriow dla zdarzen
niepozadanych (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI CTCAE), wersja 5.0

¥Zakazenie wirusowe, w tym COVID-19, zapalenie btony naczyniowej oka i siatkdwki wywolane
przez wirusa cytomegalii, zapalenie jelita grubego wywotane przez wirusa cytomegalii, zakazenie
wirusem cytomegalii, reaktywacja zakazenia wirusem cytomegalii, wirusowe zapalenie zotadka i jelit,
wirus opryszczki zwyklekj, reaktywacja wirusa opryszczki zwyklej, zakazenie wirusem opryszczki,
poltpasiec, opryszczka jamy ustnej, zespdt chorobowy po ostrym przebiegu COVID-19 oraz zakazenie
wirusem wywolujgcym ospe wietrzng i polpasiec

®Zapalenie ptuc, w tym zapalenie pluc w przebiegu COVID-19 oraz zapalenie ptuc

“Zakazenie gornych drog oddechowych, w tym zapalenie krtani, zapalenie gardla, zakazenie
wywolane przez syncytialny wirus oddechowy, niezyt nosa, zakazenie rinowirusem oraz zakazenie
gornych drog oddechowych

47Zakazenie grzybicze, w tym zakazenie wywotane Candida, kandydoza przetyku, kandydoza jamy
ustnej oraz kandydoza jamy ustnej i gardia

°Posocznica, w tym bakteriemia, posocznica oraz wstrzas septyczny

Neutropenia, w tym neutropenia i zmniejszona liczba neutrofili

ENiedokrwistos¢ obejmuje niedokrwistos¢ i zmniejszone stezenie ferrytyny w surowicy
"Matoptytkowosé, w tym zmniejszenie liczby ptytek krwi i matoptytkowos¢

Limfopenia, w tym zmniejszenie liczby limfocytéw i limfopenia

J Zdarzenia oceniano przy uzyciu kryteriéw konsensusu przyjetego przez Amerykanskie Towarzystwo
ds. Transplantacji i Terapii Komérkowych (ang. American Society for Transplantation and Cellular
Therapy, ASTCT)

¥Kliniczny zesp6t rozpadu guza oceniono w oparciu o kryteria Cairo-Bishop

'Zaburzenia rytmu serca, w tym bradykardia, bradykardia zatokowa, tachykardia zatokowa,
czegstoskurcz nadkomorowy oraz tachykardia

B0l brzucha, w tym dyskomfort w brzuchu, bol brzucha, bol w podbrzuszu, bol w nadbrzuszu oraz
tkliwo$¢ brzuszna

"Wysypka, w tym wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka grudkowa, wysypka swedzaca, wysypka krostkowa oraz wysypka pgcherzykowa

°Bél migsniowo-szkieletowy, w tym bol plecow, bol kosci, bol w boku, bdl migsniowo-szkieletowy
w klatce piersiowej, bol mie§niowo-szkieletowy, bdl miesni (ang. myalgia), bdl szyi, bol w klatce
piersiowej niezwigzany z sercem, bdl, bol w konczynie oraz bdl kregostupa

PReakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym zasiniaczenie w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu
wstrzyknigcia, hipertrofia w miejscu wstrzykniecia, stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia, obrzmienie
w miejscu wstrzykniecia, guzek w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, bol

w miejscu wstrzyknigcia, §wigd w miejscu wstrzyknigcia, wysypka w miejscu wstrzyknigcia, reakcja
w miejscu wstrzyknigcia, opuchlizna w miejscu wstrzyknigcia oraz pokrzywka w miejscu
wstrzyknigcia

9Zmeczenie, w tym ostabienie, zmeczenie oraz sennosc¢

‘Gorgczka, w tym podwyzszona temperatura ciala i gorgczka
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*Obrzek w tym obrzgk twarzy, obrzgk uogoélniony, obrzgk, obrzek obwodowy, opuchlizna obwodowa,
opuchlizna oraz opuchlizna twarzy
'Zmniejszone stezenie sodu we krwi, w tym zmniejszone stezenie sodu we krwi i hiponatremia

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin

Dwupoziomowy schemat zwigkszania dawki (chioniak z duzych komorek B i chloniak grudkowy)

W badaniu GCT3013-01 CRS jakiegokolwiek stopnia wystapit u 58% (171/296) pacjentow z
chtoniakiem z duzych komorek B i chtoniakiem grudkowym leczonych epkorytamabem z
zastosowaniem dwupoziomowego schematu zwigkszania dawki. CRS stopnia 1. wystapit u 35%
pacjentow, stopnia 2. u 21% pacjentdw, a stopnia 3. u 2,4% pacjentéw. CRS wystapit ponownie

u 21% pacjentow. CRS dowolnego stopnia wystapit u 9,8% pacjentéw po podaniu dawki poczatkowe;j
(1. dzien cyklu 1.), u 13% po podaniu dawki posredniej (8. dzien cyklu 1.), u 51% po podaniu
pierwszej petnej dawki (15. dzien cyklu 1.), u 6,5% po podaniu drugiej pelnej dawki (22. dzien

cyklu 1.) oraz u 3,7% po podaniu trzeciej petnej dawki (1. dzien cyklu 2.) lub pdzniej. Mediana czasu
do wystgpienia CRS od ostatniej podanej dawki epkorytamabu wyniosta 2 dni (zakres: 1 do 12 dni).
Mediana czasu do wystgpienia od podania pierwszej petnej dawki wyniosta 19,3 godziny (zakres: <0,1
do 7 dni). CRS ustapit u 99% pacjentdéw, a mediana czasu trwania zdarzen CRS wyniosta 2 dni
(zakres: 1 do 54 dni).

.Sposréd 171 pacjentdow, u ktorych wystapit CRS, najczestsze objawy przedmiotowe i podmiotowe
CRS obejmowaty goraczke 99%, niedocisnienie 32% i niedotlenienie 16%. Pozostate objawy
przedmiotowe i podmiotowe CRS, ktdre wystapily u >3% pacjentdéw, obejmowaty dreszcze (11%),
tachykardie (w tym tachykardi¢ zatokowg (11%)), bol glowy (8,2%), nudnosci (4,7%) 1 wymioty
(4,1%). Przemijajaca zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (AIAT lub AspAT > 3 x GGN)
wystgpowata jednocze$nie z CRS u 4,1% pacjentéw z CRS. Wytyczne na temat monitorowania

1 leczenia, patrz punkty 4.2 1 4.4

Trzypoziomowy schemat zwigkszania dawki (chioniak grudkowy)

W badaniu GCT3013-01 CRS jakiegokolwiek stopnia wystapit u 49% (42/86) pacjentéw leczonych
epkorytamabem w zalecanym dla chloniaka grudkowego trzypoziomowym schemacie zwigkszania
dawki. Czesto$¢ wystgpowania stopnia 1. wynosita 40%, a stopnia 2. — 9%. Nie zgtoszono zadnych
zdarzen CRS stopnia >3. CRS wystapit ponownie u 23% pacjentéw. Wiekszos¢ zdarzen CRS
wystapita w cyklu 1., podczas ktdrego takie zdarzenie wystapito u 48% pacjentéw. W cyklu 1. CRS
wystapil u 12% pacjentéw po podaniu dawki poczatkowe;j (1. dzien cyklu 1.), u 5,9% pacjentow po
podaniu dawki posredniej (8. dzien cyklu 1.), u 15% pacjentéw po podaniu drugiej dawki posredniej
(15. dzien cyklu 1.) i 37% pacjentéw po podaniu pierwszej petnej dawki (22. dziefi cyklu 1.). Mediana
czasu do wystapienia CRS od ostatniej podanej dawki epkorytamabu wynosita 59 godzin (zakres: 1 do
8 dni). Mediana czasu do wystgpienia objawdéw od podania pierwszej petnej dawki wynosita 61
godzin (zakres: 1 do 8 dni). CRS ustapit u 100% pacjentéw, a mediana czasu trwania zdarzen CRS
wynosita 2 dni (zakres 1 do 14 dni).

Cigzkie dzialania niepozadane zwigzane z CRS wystapily u 28% pacjentow otrzymujacych
epkorytamab.

Opoznienia w przyjeciu dawki z powodu CRS wystapity u 19% pacjentdw otrzymujacych
epkorytamab.

Sposrdd 42 pacjentow, u ktorych wystapit CRS po zastosowaniu zalecanej dawki, najczestsze objawy
przedmiotowe i podmiotowe CRS (>10%) obejmowaty goraczke (100%) i niedoci$nienie (14%).
Oproécz stosowania kortykosteroidow, u 12% pacjentow w leczeniu zdarzenia CRS stosowano

tocilizumab.

Zespol neurotoksycznosci zwiqzany z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
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W badaniu GCT3013-01 ICANS wystapit u 4,7% (18/382) pacjentéw leczonych epkorytamabem,
wtymu 3,1% - stopnia 1., au 1,3% - stopnia 2. U jednego pacjenta (0,3%) wystapito zdarzenie
ICANS stopnia 5. ($miertelne). Mediana czasu do pierwszego wystapienia ICANS od rozpoczecia
leczenia epkorytamabem (1. dzien cyklu 1.) wynosita 18 dni (zakres: 8 do 141 dni). ICANS ustapit
u 94% (17/18) pacjentdow po zastosowaniu leczenia wspomagajacego. Mediana czasu do ustgpienia
ICANS wynosita 2 dni (zakres: 1 do 9 dni). Sposrod 18 pacjentow z ICANS, poczatek ICANS miat
miejsce przed CRS u 11% pacjentow, jednoczesnie z CRS u 44%, po wystgpieniu CRS u 17% i bez
CRS u 28%.

Cigzkie zakazenia

Chioniak z duzych komorek B

W badaniu GCT3013-01 cigzkie zakazenia jakiegokolwiek stopnia wystapily u 25% (41/167)
pacjentow z chtoniakiem z duzych komorek B leczonych epkorytamabem. Najczestsze cigzkie
zakazenia obejmowaty COVID-19 (6,6%), zapalenie pluc w przebiegu COVID-19 (4,2%), zapalenie
ptuc (3,6%), posocznice (2,4%), zakazenie gornych drog oddechowych (1,8%), bakteriemie (1,2%)
oraz wstrzas septyczny (1,2%). Mediana czasu do wystgpienia pierwszego cigzkiego zakazenia od
rozpoczgcia leczenia epkorytamabem (1. dzien cyklu 1.) wyniosta 56 dni (zakres: 4 do 631 dni),

a mediana czasu trwania 15 dni (zakres: 4 do 125 dni). Zdarzenia stopnia 5. wystapily

u 7 (4,2%) pacjentow.

Chioniak grudkowy

W badaniu GCT3013-01 cigzkie zakazenia dowolnego stopnia wystapity u 32% (68/215) pacjentéw

z chtoniakiem grudkowym leczonych epkorytamabem. Najczgstsze cigzkie zakazenia obejmowaty
COVID-19 (8,8%), zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 (5,6%), zapalenie ptuc (3,7%), zakazenie
drog moczowych (1,9%) oraz zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (1,4%). Mediana
czasu do wystapienia pierwszego cigzkiego zakazenia od rozpoczecia leczenia epkorytamabem

(1. dzien. cyklu 1.) wynosita 81 dni (zakres: 1 do 636 dni), a mediana czasu trwania zakazenia
wynosita 18 dni (zakres: 4 do 249 dni). Zdarzenia stopnia 5. wystgpity u 8 (3,7%) pacjentdw, z czego
u 6 (2,8%) pacjentdw zdarzenie opisano jako COVID-19 lub zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19.

Neutropenia

W badaniu GCT3013-01 neutropenia jakiegokolwiek stopnia wystapita u 28% (105/382) pacjentow,
z czego 23% zdarzen byto stopnia 3.-4. Mediana czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia
neutropenii/zmniejszenia liczby neutrofili wyniosta 65 dni (zakres: 2 do 750 dni), a mediana czasu
trwania 15 dni (zakres: 2 do 415 dni). Sposrdd 105 pacjentow, u ktorych wystapity przypadki
neutropenii/zmniejszenia liczby neutrofili, 61% otrzymato G-CSF w celu leczenia zdarzen.

Zespot rozpadu guza

W badaniu GCT3013-01 zespdt rozpadu guza (TLS) wystapit u 1,0% (4/382) pacjentow. Mediana
czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia wynosila 18 dni (zakres: 8 do 33 dni), a mediana czasu
trwania 3 dni (zakres: 2 do 4 dni).

Zaostrzenie objawow nowotworu (reakcja typu tumour flare)

W badaniu GCT3013-01 zaostrzenie objawdw nowotworu wystapito u 1,6% (6/382) pacjentow.
Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 2. Mediana czasu do wystapienia choroby wynosila
19,5 dnia (zakres od 9 do 34 dni), a mediana czasu trwania wynosita 9 dni ( zakres od 1 do 50 dni).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie
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W przypadku przedawkowania nalezy monitorowac pacjenta pod katem objawdw przedmiotowych
lub podmiotowych reakcji niepozadanych i zastosowac¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1FX27

Mechanizm dziatania

Epkorytamab jest humanizowanym przeciwciatem bispecyficznym IgG1, ktére wiaze si¢ ze
specyficznym zewnatrzkomorkowym epitopem CD20 na limfocytach B i z CD3 na limfocytach T.
Aktywnos¢ epkorytamabu zalezy od jednoczesnego zaangazowania komorek nowotworowych
wykazujacych ekspresjg CD20 i endogennych limfocytow T wykazujacych ekspresje CD3 przez
epkorytamab, ktéry indukuje specyficzng aktywacje limfocytéw T i zabijanie komorek wykazujacych
ekspresjg CD20 za posrednictwem limfocytow T.

Region Fc epkorytamabu jest wyciszony, aby zapobiec aktywacji efektorowych mechanizmow
odpornosciowych niezaleznych od celu, takich jak cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od
przeciwcial (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), cytotoksyczno$é komdrkowa
zalezna od dopelniacza (ang. complement-dependent cellular cytotoxicity, CDC) i fagocytoza
komorkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP).

Dziatanie farmakodynamiczne

Epkorytamab wywotywat szybka i trwata deplecje krazacych limfocytow B (zdefiniowang jako liczba
limfocytow B CD19 <10 komorek/pl u pacjentéw z wykrywalnymi limfocytami B na poczatku
leczenia). U 21% pacjentow (n = 33) z DLBCL i 50% pacjentéw (n = 56) z chtoniakiem grudkowym
na poczatku leczenia wykryto krazace limfocyty B. Bezposrednio po kazdej dawce w cyklu 1.
obserwowano przejsciowe zmniejszenie liczby krazacych limfocytow T, po ktérym nastgpowata
ekspansja limfocytéw T w kolejnych cyklach.

W badaniu GCT3013-01 po podskdérnym podaniu epkorytamabu w zalecanym dwupoziomowym
schemacie zwickszania dawki u pacjentéw z LBCL wystapito przejsciowe i niewielkie podwyzszenie
stezenia wybranych krazacych cytokin (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 oraz IL-10), gtéwnie po podaniu
pierwszej petnej dawki (48 mg), przy czym maksymalne st¢zenie odnotowano 1 do 4 dni po podaniu
dawki. Wartosci stezenia cytokin wrocity do punktu wyj$ciowego przed podaniem nastgpnej petnej
dawki, jednak wzrost stgzenia cytokin mozna byto rowniez zaobserwowac po cyklu 1.

W badaniu GCT3013-01 po podskdérnym podaniu epkorytamabu w zalecanym trzypoziomowym
schemacie zwigkszania dawki u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym, mediana stezen IL-6
zwigzanych z ryzykiem CRS pozostawala niezmiennie niska po kazdej dawce w cyklu 1. i pdzniej,
szczegolnie po pierwszej pelnej dawce w porownaniu z pacjentami, ktérzy otrzymali dawke w ramach
dwupoziomowego schematu zwigkszania dawki.

Immunogennos¢

Czgsto wykrywano przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA). W badaniach
GCT3013-01 1 GCT3013-04 czgstos¢ wystgpowania ADA pojawiajacych si¢ w trakcie leczenia

z zastosowaniem dwupoziomowego schematu zwigkszania dawki (0,16/0,8/48 mg) w potaczonej
populacji pacjentow z DLBCL i chloniakiem grudkowym wynosita odpowiednio 3,4% (3,4%
wynikow dodatnich, 93,9% wynikéw ujemnych i 2,7% wynikow nieokreslonych, N = 261 pacjentdw,
u ktorych mozliwe bylto przeprowadzenie oceny) i 3,3% (3,3% wynikdéw dodatnich, 95% wynikow
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ujemnych i 1,7% wynikow nieokreslonych, N = 60 pacjentow, u ktorych mozliwe byto
przeprowadzenie oceny).

W badaniu GCT3013-01 czestos¢ wystepowania ADA pojawiajacych si¢ w trakcie leczenia

z zastosowaniem trzypoziomowego schematu zwigkszania dawki (0,16/0,8/3/48 mg) w kohorcie
pacjentow z chloniakiem grudkowym, w ktorej badano optymalizacje dawki wynosita 7%

(7% wynikéw dodatnich, 91,5% wynikow ujemnych i 1,4% wynikéw nieokreslonych, N = 71
pacjentow, u ktérych mozliwe bylo przeprowadzenie oceny). Wynik klasyfikuje si¢ jako nieokreslony,
jesli potwierdzono, ze wynik badania jest dodatni pod wzgledem ADA w punkcie wyjsciowym, ale nie
ma potwierdzonego dodatniego wyniku w trakcie leczenia lub jesli miano potwierdzonego dodatniego
wyniku pod wzgledem ADA w dokumentacji leczenia jest rowne lub nizsze od wartosci wyjsciowe;.

Nie stwierdzono wptywu ADA na farmakokinetyke, skutecznosé lub bezpieczenstwo stosowania,
jednak dane sg nadal ograniczone. Nie oceniano przeciwcial neutralizujgcych.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Chioniak rozlany z duzych komorek B

Badanie GCT3013-01 bylo prowadzonym metodg otwartej proby, wielokohortowym,
wieloo$rodkowym, jednoramiennym badaniem, w ktérym oceniano stosowanie epkorytamabu

W monoterapii u pacjentdéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z duzych komoérek B
(ang. large B-cell lymphoma, LBCL) po dwoch lub wigkszej liczbie linii terapii ogdlnoustrojowej,

w tym z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL).
Badanie obejmuje czes$¢ dotyczaca zwigkszania dawki i cz¢$¢ podtrzymania dawki. Cze$é
podtrzymania dawki objeta kohorte z agresywnym chtoniakiem nie-Hodgkina (ang. aggressive
non-Hodgkin lymphoma, aNHL), kohort¢ z indolentnym chtoniakiem nie-Hodgkina (ang. indolent
non-Hodgkin lymphoma, iINHL) oraz kohort¢ z chtoniakiem z komorek ptaszcza (ang. mantle-cell
lymphoma, MCL). Gléwna kohorta aNHL obejmowata pacjentow z LBCL (N = 157), w tym
pacjentoéw z DLBCL (N = 139, 12 pacjentdéw z rearanzacjami MYC, BCL2 i (lub) BCL6, tj. DH/TH),
chtoniakiem o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B (ang. high-grade B-cell lymphoma, HGBCL)
(N =9), chloniakiem grudkowym stopnia 3B (ang. follicular lymphoma, FL) (N = 5) oraz pacjentéw
z pierwotnym chtoniakiem $rodpiersia z duzych komdrek B (ang. primary mediastinal B-cell
lymphoma, PMBCL) (N =4). W kohorcie DLBCL, u 29% (40/139) pacjentow DLBCL rozwinat si¢
w wyniku transformacji z indolentnego chloniaka. Pacjenci wlaczani do badania klinicznego musieli
mie¢ nowotwor z dojrzatych komérek B CD20+ zgodnie z klasyfikacja WHO 2016 lub klasyfikacja
WHO 2008 udokumentowany na podstawie reprezentatywnego raportu patologicznego,
niepowodzenie wczesniejszego autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) lub brak kwalifikacji do
autologicznego HSCT, pacjenci, u ktorych liczba limfocytéw wynosita < 5 x 10%/1 oraz pacjenci
wczesniej leczeni co najmniej 1 terapig wykorzystujaca przeciwciata monoklonalne przeciw
antygenowi CD20.

Z badania wylaczono pacjentéw z zajeciem osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) przez chtoniaka,
ktérzy przeszli allogeniczne przeszczepienie HSCT lub przeszczepienie narzadu litego, przewlektymi
chorobami zakaznymi, pacjentéw z rozpoznana uposledzong odpornoscia zalezng od limfocytow T,
klirensem kreatyniny wynoszacym mniej niz 45 ml/min, aminotransferaza alaninowa wynoszaca

> 3 razy gdrna granica normy, frakcja wyrzutowa serca mniejsza niz 45% oraz rozpoznang klinicznie
istotng chorobg ukladu sercowo-naczyniowego. Skutecznos¢ oceniano u 139 pacjentow z DLBCL,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke epkorytamabu podskornie (sc.) w cyklach co 4 tygodnie,
tj. 28 dni. Monoterapi¢ epkorytamabem w zalecanym dwupoziomowym schemacie zwickszania dawki
stosowano w nastgpujacy sposob:

Cykl 1.: 0,16 mg epkorytamabu w 1. dniu; 0,8 mg w 8. dniu; 48 mg w 15. dniu i 22. dniu
Cykle 2.-3.: 48 mg epkorytamabu w 1., 8., 15. 1 22. dniu

Cykle 4.-9.: 48 mg epkorytamabu w 1. i 15. dniu

Cykl 10. i kolejne: 48 mg epkorytamabu w 1. dniu
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Pacjenci otrzymywali epkorytamab do czasu wystgpienia progresji choroby Iub nieakceptowalnej
toksycznosci.

Dane demograficzne i charakterystyke wyjsciowa przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8 Dane demograficzne oraz charakterystyka wyjsciowa pacjentéw z DLBCL w badaniu
GCT3013-01

Charakterystyka | (N =139)
Wiek
Mediana, lata (min., maks.) 66 (22, 83)
< 65 lat, n (%) 66 (47)
65 do <75 lat, n (%) 44 (32)
> 75 lat, n (%) 29 (21)
Megzczyzni, n (%) 85 (61)
Rasa, n (%)
Biata 84 (60)
Azjatycka 27 (19)
Inna 54)
Nie zgtoszono 23 (17)
Status sprawnosci w skali ECOG, n (%)
0 67 (48)
1 67 (48)
2 54)
Stopien zaawansowania choroby® przy wstepnej diagnozie, n (%)
11 16 (12)
v 86 (62)
Liczba wcze$niejszych linii terapii przeciwchloniakowej
Mediana (min., maks.) 3(12,11)
2,1 (%) 41 (30)
3,n (%) 47 (34)
>4, 1 (%) 51 (37)
Historia choroby DLBCL, n (%)
DLBCL de novo 97 (70)
DLBCL powstaly w wyniku transformacji z chloniaka 40 (29)
indolentnego
Analiza FISH przeprowadzona przez centralne laboratorium?, N = 88
Chtoniak z podwojna/potrdjng translokacja 12 (14)
(ang. double/triple hit), n (%)
Weczesniejsze autologiczne przeszczepienie HSCT 26 (19)
Weczesniejsze leczenie, n (%)
Weczesniejsza terapia CAR-T 53 (38)
Choroba pierwotnie oporna® 82 (59)
Opornos¢ na > 2 kolejne linie wezesniejszej terapii 104 (75)
przeciwchtoniakowe;j®
Opornos¢ na ostatnig lini¢ ogolnoustrojowej terapii 114 (82)
przeciwnowotworowe;’
Opornos¢ na wcezesniejszg terapi¢ anty-CD20 117 (84)
Opornos¢ na terapie¢ CAR-T 39 (28)
"Pacjenta uwaza si¢ za pierwotnie opornego, jesli jest oporny na terapi¢
przeciwchtoniakowa pierwszego rzutu.
PPacjenta uwaza si¢ za opornego na leczenie, jesli wystapi u niego progresja choroby
w trakcie terapii lub w ciggu < 6 miesigcy po zakonczeniu terapii. Uwaza sig, ze
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zakonczeniu terapii.

88 pacjentow z DLBCL.

u pacjenta nastgpit nawrét choroby, jesli choroba powrocita w ciggu > 6 miesigcy po

“Zaawansowanie wedhug klasyfikacji z Ann Arbor.
Laboratorium centralne przeprowadzito analize FISH post hoc dostepnych
diagnostycznych wycinkéw tkanki guza pobranych w punkcie wyjsciowym od

Pierwszorzgdowym punktem koncowym skuteczno$ci byt catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall
response rate, ORR) okreslony wedlug kryteriow z Lugano (2014) zgodnie z oceng niezaleznego
komitetu oceniajacego (ang. Independent Review Committee, IRC). Mediana czasu trwania obserwacji
wynosita 15,7 miesigca (zakres: 0,3 do 23,5 miesigca). Mediana czasu trwania ekspozycji wynosita

4,1 miesigca (zakres: 0 do 23 miesigcy).

Tabela 9 Wyniki skutecznos$ci w badaniu GCT3013-01 u pacjentéw z DLBCL?

Punkt koncowy Epkorytamab
Ocena IRC (N =139)
ORR", n (%) 86 (62)
(95% CI) (53,3; 70)
CR", n (%) 54 (39)
(95% CI) (30,7; 47,5)
PR, n (%) 32 (23)
(95% CI) (16,3; 30,9)
DOR"
Mediana (95% CI), miesigce 15,5 (9,7, NR)
DOCR®
Mediana (95% CI), miesigce NR (12,0, NR)
TTR, mediana (zakres), miesigce 1,4 (1;8,4)

CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR = odpowiedz calkowita (ang. complete
response); DOR = czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); DOCR = czas trwania
odpowiedzi catkowitej (ang. duration of complete response); IRC = niezalezny komitet oceniajacy
(ang. independent review committee); ORR = catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response
rate); PR = odpowiedz czesciowa (ang. partial response); TTR = czas do odpowiedzi (ang. time to
response)

*Okreslono wedtug kryteriow z Lugano (2014) zgodnie z oceng niezaleznego komitetu oceniajacego
(IRC)

’Obejmuje pacjentow z poczatkows progresja choroby (PD) wedtug kryteriéw z Lugano lub
niejednoznaczng odpowiedzig (ang. indeterminate response, IR) wedtug kryteriow

LYRIC, u ktérych pdzniej wystapita PR/CR.

Mediana czasu do uzyskania CR wynosita 2,6 miesiaca (zakres: 1,2 do 10,2 miesigca).

Chioniak grudkowy

Badanie GCT3013-01 byto prowadzonym metoda otwartej proby, wielokohortowym,
wieloo$rodkowym, jednoramiennym badaniem, w ktérym oceniano stosowanie epkorytamabu

W monoterapii u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (ang.
follicular lymphoma, FL) po dwoch lub wigkszej liczbie linii terapii ogélnoustrojowej. Badanie
obejmuje czes¢ dotyczaca zwickszania dawki, cze$¢ podtrzymania dawki i czes¢ dotyczaca
trzypoziomowej optymalizacji dawkowania. Cz¢$¢ podtrzymania dawki objela kohorte z agresywnym
chloniakiem nie-Hodgkina (ang. aggressive non-Hodgkin lymphoma, aNHL), kohort¢ z indolentnym
chtoniakiem nie-Hodgkina (ang. indolent non-Hodgkin lymphoma, iNHL) oraz kohorte z chtoniakiem
z komorek plaszcza (ang. mantle-cell lymphoma, MCL). Gtéwna kohorta iNHL obejmowata
pacjentdw z chtoniakiem grudkowym. Pacjenci wiaczani do badania klinicznego musieli mie¢
nowotwor z dojrzalych komoérek B CD20+ zgodnie z klasyfikacja WHO 2016 lub klasyfikacja WHO
2008 udokumentowany na podstawie reprezentatywnego raportu patologicznego z potwierdzonym
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histologicznie chtoniakiem grudkowym FL 1-3A w momencie wstgpnego rozpoznania, bez
klinicznych Iub patologicznych dowodow transformacji. U wszystkich pacjentow wystapit nawrot
choroby lub opornos¢ na ostatnig lini¢ leczenia i byli wczesniej leczeni co najmniej 2 liniami
ogodlnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej, w tym co najmniej 1 terapig zawierajgcg przeciwciata
monoklonalne anty-CD20 i lek alkilujacy lub lenalidomid. Z badania wytaczono pacjentow z zajeciem
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przez chtoniaka, ktorzy przeszli allogeniczne przeszczepienie
HSCT lub przeszczepienie narzadu litego, z przewlekltymi chorobami zakaznymi, pacjentow

z rozpoznang uposledzong odpornoscig zalezng od limfocytow T, klirensem kreatyniny wynoszacym
mniej niz 45 ml/min, aminotransferazg alaninowg wynoszaca >3 razy goérna granica normy, frakcja
wyrzutowg serca mniejszg niz 45%. Skutecznos$¢ oceniano u 128 pacjentdéw, ktorzy otrzymywali
epkorytamab podskornie (sc.) w cyklach co 4 tygodnie, tj. 28 dni. Monoterapi¢ epkorytamabem
stosowano w dwupoziomowym schemacie zwigkszania dawki w nastepujacy sposob:

. Cykl 1.: 0,16 mg epkorytamabu w 1. dniu; 0,8 mg w 8. dniu; 48 mg w 15. dniu i 48 mg
w 22. dniu

. Cykle 2.-3.: 48 mg epkorytamabu w 1., 8., 15. 1 22. dniu
Cykle 4.-9.: 48 mg epkorytamabu w 1. i 15. dniu

. Cykl 10. i kolejne: 48 mg epkorytamabu w 1. dniu

Pacjenci otrzymywali epkorytamab do czasu wystgpienia progresji choroby lub niecakceptowalnej
toksycznosci.

Mediana liczby wdrozonych cykli wynosita 8, a 60% pacjentow otrzymato 6 cykli.
Dane demograficzne i charakterystyke wyjsciows przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10 Dane demograficzne oraz charakterystyka wyjsciowa pacjentow z chloniakiem
grudkowym w badaniu GCT3013-01

Charakterystyka (N =128)
Wiek

Mediana, lata (min., maks.) 65 (39; 84)

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

65 do <75 lat, n (%) 50 (39)

>75 lat, n (%) 17 (13)
Megzczyzni, (%) 79 (62)
Rasa, n (%)

Biata 77 (60)

Azjatycka 7 (6)

Inna 2(1.6)

Nie zgloszono 42 (33)
Status sprawnosci w skali ECOG, n (%)

0 70 (55)

1 51 (40)

2 7 (6)
Liczba wczesniejszych linii terapii, n (%)

Mediana (min., maks.) 3(12;9)

2 47 (37)

3 41 (32)

>4 40 (31)
Zaawansowanie wedhug klasyfikacji z Ann Arbor (%)

Stopien III/IV 109 (85)

Migdzynarodowy Indeks Prognostyczny chtoniakow
grudkowych (ang. Follicular Lymphoma International
Prognostic Index, FLIPI) w punkcie wyjsciowym, n (%)
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Charakterystyka (N=128)

2 31 (24)
3-5 78 (61)
Duza masa guza, n (%) 33 (26)

Wczesniejsza terapia, n (%)

Autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych 24 (19)
Terapia wykorzystujgca chimeryczne limfocyty T (ang. 6 (5)
chimeric antigen receptor T cell therapy, CAR-T)
Leczenie skojarzone rytuksymabem z lenalidomidem 27 (21)
Inhibitor kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (ang. 29 (23)
phosphoinositide 3-kinase, PI3K)
Progresja choroby w ciagu 24 miesigcy pierwszej terapii 67 (52)
ogolnoustrojowej
Opornos$¢ na:
>2 kolejne linie wczesniejszej terapii przeciwchtoniakowej 70 (55)
ostatnig lini¢ ogolnoustrojowej terapii 88 (69)
przeciwnowotworowej
wczesniejszg terapie przeciwciatami monoklonalnymi anty- 101 (79)
CD20
zaré6wno przeciwciala monoklonalne anty-CD20, jak i 90 (70)

terapi¢ lekami alkilujacymi

Skutecznos¢ ustalono na podstawie catkowitego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate,
ORR) okreslonego wedtug kryteriow z Lugano (2014) zgodnie z oceng niezaleznego komitetu
oceniajacego (ang. Independent Review Committee, IRC). Mediana czasu trwania obserwacji dla czasu
trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) wynosita 16,2 miesiecy. Wyniki skutecznosci
przedstawiono w Tabeli 11.

Tabela 11 Wyniki skutecznos$ci w badaniu GCT3013-01 u pacjentéw z chloniakiem grudkowym

Punkt koncowy* Epkorytamab
Ocena IRC (N =128)
ORR®, n (%) 106 (83)
(95% CI) (75,1; 88,9)
CR®, n (%) 81 (63)
(95% CI) (54,3; 71,6)
PR®, n (%) 25 (20)
(95% CI) (13,1; 27,5)
DOR®
Mediana (95% CI), miesigce 21,4 (13,7; NR)
DOCR®
Mediana (95% CI), miesiace NR (21,4; NR)
Ocena szacunkowa 12-miesigczna, % (95% 78,6 (67,3; 86,4)
Ch
TTR, mediana (zakres), miesigce 1,4 (1;3)
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CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR = odpowiedz calkowita (ang.
complete response); DOR = czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response);
DOCR = czas trwania odpowiedzi catkowitej (ang. duration of complete
response); IRC = niezalezny komitet oceniajacy (ang. independent review
committee); ORR = catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate);
PFS = przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival);
TTR = czas do odpowiedzi (ang. time to response)

?Okreslono wedtug kryteriow z Lugano (2014) zgodnie z oceng niezaleznego
komitetu oceniajacego (IRC)

*Obejmuje pacjentéw z poczatkowa progresja choroby (PD) wedhug kryteriow

z Lugano lub niejednoznaczng odpowiedzig (ang. indeterminate response, IR)
wedtug kryteriow LYRIC, u ktérych pozniej wystgpita PR/CR.

Mediana czasu do uzyskania CR wynosita 1,5 miesigca (zakres: 1,2 do 11,1 miesigca).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymala obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
epkorytamab w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu nowotworow

z dojrzatych komorek B, zgodnie z warunkami zawartymi w decyzji dotyczacej planu badan dzieci

i mlodziezy (ang. Paediatric Investigation Plan, PIP) (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz

punkt 4.2).

Dopuszczenie warunkowe

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke populacyjna po podskoérnym podaniu epkorytamabu opisano zgodnie z modelem
dwuprzedziatlowym zakladajagcym wchtanianie podskdrne pierwszego rzedu oraz eliminacjg
uzalezniong od miejsc wigzacych lek. Obserwowano umiarkowang do wysokiej zmiennos¢
farmakokinetyki epkorytamabu, ktoéra charakteryzowata si¢ zmiennoscia miedzyosobnicza

(ang. inter-individual variability, 1IV), przy czym wspolczynnik zmiennosci parametréw PK
epkorytamabu wahat si¢ od 25,7% do 137,5% (ang. coefficient of variation, CV).

U pacjentéw z LBCL w badaniu GCT3013-01 w oparciu o ekspozycj¢ oszacowana indywidualnie
przy uzyciu modelowania farmakokinetyki populacyjnej po podaniu zalecanej dawki epkorytamabu
48 mg sc. w zalecanym dwustopniowym schemacie zwigkszania dawki $rednia geometryczna (% CV)
Crmax epkorytamabu wynosi 10,8 pg/ml (41,7%), a AUCo.7¢ wynosi 68,9 doby*ug/ml (45,1%) pod
koniec tygodniowego schematu dawkowania. Warto$¢ Cirougn W 12. tygodniu

wynosi 8,4 (53,3%) pg/ml. Srednia geometryczna (% CV) Cumax epkorytamabu wynosi 7,52 pg/ml
(41,1%), a AUCy.14¢ wynosi 82,6 doby*ug/ml (49,3%) pod koniec schematu podawania leku co

2 tygodnie (@2W). W przypadku schematu q2W warto$¢ Cuougn Wynosi 4,1 (73,9%) pg/ml. Srednia
geometryczna (% CV) Cmax epkorytamabu wynosi 4,76 pg/ml (51,6%), a AUCo.23¢ Wynosi

74,3 doby*ug/ml (69,5%) w stanie stacjonarnym w trakcie trwania schematu podawania co 4 tygodnie
(q4W). W przypadku schematu g4W warto$¢ Ciough Wynosi 1,2 (130%) pg/ml.

Parametry ekspozycji na epkorytamab u pacjentéw z chloniakiem grudkowym byty zgodne

z parametrami ekspozycji obserwowanymi u pacjentow z LBCL. Ekspozycja na epkorytamab jest
podobna u pacjentdéw z chtoniakiem grudkowym, u ktérych zastosowano schemat trzypoziomowego
zwigkszania dawki, jak i u pacjentow z dwupoziomowym schematem zwigkszania dawki, z wyjatkiem
przejsciowo nizszych st¢zen minimalnych, zgodnie z oczekiwaniami, w 15. dniu cyklu 1. po drugie;j
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dawce posredniej (3 mg) przy trzypoziomowym schemacie zwickszania dawki w porownaniu
z pierwsza petna dawka 48 mg przy dwupoziomowym schemacie zwigkszania dawki.

Wchianianie

Maksymalne wartosci stezenia wystapity mniej wigcej po 3-4 dniach (Tmax) u pacjentéw z LBCL
otrzymujacych pelng dawke 48 mg.

Dystrybucja

Srednia geometryczna (% CV) centralnej objetosci dystrybucji wynosi 8,27 1 (27,5%), a pozorna
objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi 25,6 1 (81,8%) na podstawie populacyjnego
modelowania farmakokinetycznego.

Metabolizm

Szlak metaboliczny epkorytamabu nie zostal bezposrednio zbadany. Jak w przypadku innych terapii
biatkowych, spodziewany jest rozktad epkorytamabu na male peptydy i aminokwasy na szlakach
katabolicznych.

Eliminacja

Oczekuje sie, ze klirens epkorytamabu jest nieliniowy i zalezy od miejsc wiazacych lek. Srednia
geometryczna (% CV) klirensu (I/dobg) wynosi 0,441 (27,8%). Okres poltrwania epkorytamabu zalezy
od stezenia. Srednia geometryczna okresu poitrwania petnej dawki epkorytamabu (48 mg) obliczona

na podstawie modelu PK w populacji wynosita 22 do 25 dni w zaleznosci od czgstosci dawkowania.

Specjalne grupy pacjentéw

Nie obserwowano klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke epkorytamabu (AUC cyklu 1.

w granicach okoto 36%) w zaleznosci od wieku (20 do 89 lat), pici, czy rasy/pochodzenia etnicznego
(biata, azjatycka, inna), klirensu kreatyniny w przypadku tagodnych do umiarkowanych zaburzen
czynnosci nerek (od CICr > 30 ml/min do CICr < 90 ml/min) i tagodnych zaburzen czynno$ci watroby
(bilirubina catkowita < GGN i AspAT > GGN lub bilirubina catkowita 1 do 1,5 razy GGN i dowolna
warto$¢ AspAT) po uwzglednieniu réznic w masie ciata. Nie przebadano pacjentéw z ciezka lub
schytkowa niewydolnoscia nerek (CICr < 30 ml/min) ani ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(bilirubina catkowita > 3 razy GGN i dowolna wartos¢ AspAT). Istniejg bardzo ograniczone dane
dotyczace umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby (bilirubina catkowita > 1,5 do 3 razy GGN

i dowolna wartos¢ AspAT, N = 1). W zwiazku z tym farmakokinetyka epkorytamabu w tych grupach
pacjentow jest nieznana.

Podobnie, jak w przypadku innych bialek terapeutycznych, masa ciata (39 do 172 kg) ma statystycznie
istotny wptyw na farmakokinetyke epkorytamabu. Na podstawie analizy ekspozycji i odpowiedzi na
lek oraz danych klinicznych, uwzgledniajacych wartosci ekspozycji u pacjentow o matej (np. 46 kg)
lub duzej (np. 105 kg) masie ciala oraz w rdznych przedziatach masy ciala (< 65 kg, 65-< 85, > 85),
stwierdza si¢ nieistotny klinicznie wplyw na ekspozycjg.

Dzieci 1 mlodziez

Nie ustalono farmakokinetyki epkorytamabu u dzieci i mtodziezy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologia i (lub) toksykologia zwierzat

Nie przeprowadzono badan toksycznego wplywu epkorytamabu na rozrodczos$¢ lub rozwoj zwierzat.
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Obserwowany wptyw u malp cynomolgus byt ogélnie spdjny z farmakologicznym mechanizmem
dziatania epkorytamabu. Obserwacje te obejmowaty zalezne od dawki niepozgdane objawy kliniczne
(W tym wymioty, zmniejszong aktywno$¢ i $miertelnos¢ przy duzych dawkach) oraz uwalnianie
cytokin, odwracalne zmiany hematologiczne, odwracalne zmniejszenie liczby limfocytow B we krwi
obwodowej oraz odwracalne zmniejszenie liczby komorek limfoidalnych we wtérnych tkankach
limfoidalnych.

Mutagennos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych mutagenno$ci epkorytamabu.
Rakotworczosé
Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwodrczosci epkorytamabu.

Zaburzenia plodnosci

Nie przeprowadzono badan nad ptodnoscig zwierzat z zastosowaniem epkorytamabu, jednak

w trwajacym 5 tygodni badaniu dotyczacym toksycznosci ogdlnej po podaniu dozylnym, epkorytamab
nie powodowat zmian toksykologicznych w narzadach rozrodczych samcdw i samic malp cynomolgus
w dawkach do 1 mg/kg mc./tydzien. Wartosci ekspozycji AUC (wartos¢ usredniona w czasie z 7 dni)
w duzej dawce u malp cynomolgus byty podobne, jak u pacjentéw (AUCO0-7d) przyjmujacych
zalecang dawke.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu octan tréjwodny

Kwas octowy

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi i (lub) rozcienczalnikami,
oprécz wymienionych w punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoS$ci

Nieotwarta fiolka

2 lata

Przygotowany epkorytamab

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos¢ po przygotowaniu dawki w przypadku przechowywania
przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, w tym do 12 godzin w temperaturze pokojowej
(20-25°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie
uzyty natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos$¢ za czas i warunki przechowywania po
przygotowaniu dawki. Przechowywanie nie powinno zwykle trwa¢ dluzej niz 24 godziny

w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze przygotowanie przeprowadzono w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych.
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Zminimalizowa¢ ekspozycj¢ na §wiatto dzienne. Przed podaniem nalezy odczeka¢, az roztwor
epkorytamabu osiggnie temperature pokojowa. Wyrzuci¢ niezuzyty roztwor epkorytamabu po uplywie
dopuszczalnego czasu przechowywania.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C do 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka ze szkla typu I z korkiem z gumy bromobutylowej z powtoka fluoropolimerowa w miejscu
styku, uszczelniona aluminiowym kapslem typu flip off z pomaranczowym wieczkiem z tworzywa
sztucznego zawierajgca 48 mg w 0,8 ml roztworu do wstrzykiwan.

Kazde pudelko zawiera jedng fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Epkorytamab musi by¢ przygotowany i podawany we wstrzyknieciu podskdrnym przez osobe
nalezacg do wykwalifikowanego personelu medycznego.
Kazda fiolka epkorytamabu jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Kazda fiolka zawiera nadmiar, ktéry umozliwia pobranie wskazanej ilo$ci.

Epkorytamab jest podawany w 28-dniowych cyklach zgodnie ze schematem dawkowania opisanym
w punkcie 4.2.

Przed podaniem epkorytamab nalezy sprawdzi¢ wizualnie pod katem obecnosci czastek statych
1 zmiany zabarwienia. Roztwor do wstrzykiwan powinien by¢ bezbarwny do lekko zéttego.
Nie uzywad, jesli roztwor zmieni zabarwienie, lub jest metny, lub jesli s3 obecne czastki state.

Instrukcja przygotowania pelnej dawki 48 mg - rozcienczanie nie jest wymagane

Fiolka produktu leczniczego Tepkinly 48 mg jest dostarczana w postaci gotowego do uzycia
roztworu, ktory nie wymaga rozcienczania przed podaniem.

Epkorytamab nalezy przygotowywac z zachowaniem zasad aseptyki. Filtrowanie roztworu nie jest
wymagane.
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1)  Przygotowanie fiolki z epkorytamabem
a)  Wyjac z lodowki jedna fiolke zawierajaca 48 mg epkorytamabu z pomaranczowym kapslem.
b)  Odczekac, nie dluzej niz 1 godzing, az fiolka osiagnie temperaturg pokojowa.
c) Delikatnie obraca¢ fiolke z epkorytamabem.

NIE NALEZY mieszaé zawartosci fiolki, ani energicznie nig potrzasag.

2)  Pobieranie dawki
Pobrac¢ 0,8 ml epkorytamabu do strzykawki.

3)  Oznaczanie strzykawki
Oznaczy¢ strzykawke, wpisujac na etykiecie nazwe produktu leczniczego, moc dawki (48 mg), date
i godzing. Informacje dotyczace przechowywania przygotowanego epkorytamabu, patrz punkt 6.3.

4)  Wyrzucic fiolke i wszelkie niewykorzystane resztki epkorytamabu zgodnie z lokalnymi przepisami.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/23/1759/002
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 wrzes$nia 2023
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 lipca 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJIL, GDY POZWOLENIE NA
WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE W PROCEDURZE
DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford, MA 01757

USA

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

AbbVie S.r.L.

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktérym, podmiot
odpowiedzialny powinien przedktadac okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka majace na celu zminimalizowanie waznych
zidentyfikowanych zagrozen zwigzanych z CRS i ICANS obejmuja karte pacjenta przeznaczong dla
pacjentow leczonych epkorytamabem.

Przed wprowadzeniem epkorytamabu do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny (ang. Marketing Authorisation Holder, MAH) musi uzgodni¢ z wlasciwym organem
krajowym tres¢ i format karty pacjenta, w tym srodki komunikacji, sposoby dystrybucji i wszelkie
inne aspekty programu.

Podmiot odpowiedzialny (MAH) dopilnuje, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym
epkorytamab jest wprowadzony do obrotu, osoby nalezace do fachowego personelu medycznego,
ktére majg przepisywaé epkorytamab, oraz pacjenci leczeni epkorytamabem mieli dostgp do karty
pacjenta, ktora bedzie informowaé i wyjasnia¢ pacjentom zagrozenia zwigzane z CRS i ICANS.
Karta pacjenta bedzie zawieraé nastepujace kluczowe dane:
o informacje na temat objawow przedmiotowych/podmiotowych CRS i ICANS
o ostrzezenie dla pacjentow o koniecznosci natychmiastowego skontaktowania si¢
z osobami nalezacymi do fachowego personelu medycznego/pogotowiem ratunkowym
w przypadku zaobserwowania ktéregokolwiek z objawdw przedmiotowych lub
podmiotowych CRS i ICANS
o komunikat ostrzegawczy dla 0os6b nalezacych do fachowego personelu medycznego,
leczacych pacjenta w dowolnym momencie, w tym takze w naglych wypadkach, ze
pacjent stosuje epkorytamab
o dane kontaktowe osoby, ktéra przepisala epkorytamab

. Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:

Opis Termin
PAES: Podmiot odpowiedzialny (MAH) dostarczy zaktualizowany raport 22 grudnia 2023 r.
z badania (CSR) dla czg¢sci eskalacyjnej badania GCT3013-01.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

W celu potwierdzenia bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania
epkorytamabu w leczeniu R/R DLBCL po dwéch lub wigcej liniach terapii
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Opis

Termin

ogodlnoustrojowej podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki
analizy pierwszorzedowej (w tym koncowa analiza OS) oraz koncowy
raport z badania klinicznego (CSR), dotyczacy badania GCT3013-05.
- Pierwszorzedowa analiza CSR (w tym koncowa analiza OS) —
termin: II kwartat 2026 r.
- Koncowy raport z badania klinicznego (CSR) — termin: I kwartat
2029 1.

II kwartat 2026 r.

I kwartat 2029 r.

W celu potwierdzenia bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
epkorytamabu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie DLBCL
po dwoch Iub wigcej liniach terapii ogélnoustrojowej podmiot
odpowiedzialny powinien przedtozy¢ koncowy raport z badania klinicznego
(ang. Clinical Study Report, CSR) dla kluczowej kohorty aNHL w badaniu
GCT3013-01.

III kwartat 2026 r.

W celu potwierdzenia bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
epkorytamabu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
grudkowego po dwoch lub wigcej liniach terapii ogdlnoustrojowej dla
kluczowej kohorty podtrzymania dawki iNHL w badaniu GCT3013-01 i dla
kohorty pacjentéw z chtoniakiem grudkowym, w ktoérej badano
optymalizacj¢ dawkowania nalezy przedtozy¢:

- Koncowe raporty z badania klinicznego (CSR) dla kluczowe;j

kohorty podtrzymania dawki iNHL — termin: II kwartal 2028 r.

- Koncowy raport z badania klinicznego (CSR) dla kohorty

pacjentow z chloniakiem grudkowym, w ktorej badano

optymalizacj¢ dawkowania — termin: 11l kwartat 2029 r.

II kwartat 2028 r.
III kwartat 2029 r.

W celu potwierdzenia korzysci stosowania epkorytamabu w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka grudkowego podmiot
odpowiedzialny prowadzi badanie fazy III (badanie M20-638) w celu oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci epkorytamabu w skojarzeniu z R? w
poréwnaniu z samym R? u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie chtoniakiem grudkowym po co najmniej jednej linii leczenia
schematem chemioimmunoterapii zawierajagcym anty-CD20.Koncowy
raport z badania klinicznego (CSR) zostanie przedtozony. Koncowy CSR —
termin: IV kwartat 2030 r.

IV kwartat 2030 r.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tepkinly 4 mg/0,8 ml roztwér do wstrzykiwan
epkorytamab

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Jedna fiolka zawiera 4 mg epkorytamabu w 0,8 ml, o stezeniu 5 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu octan trojwodny, kwas octowy, sorbitol (E420), polisorbat 80, woda
do wstrzykiwan. Wigcej informacji, patrz ulotka.

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
4 mg/0,8 ml
1 fiolka

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne

Tylko do jednorazowego uzytku.

Rozcienczy¢ przed podaniem podskérnym dla dawek 0,16 mg i 0,8 mg. Rozcienczenie nie jest
wymagane dla dawki 3 mg.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Tu otworzy¢

Wiecej informacji o Tepkinly, patrz www.tepkinly.eu lub skanuj ten kod.
Miejsce na umieszczenie kodu QR

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngetrznym celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/23/1759/001

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

68



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Tepkinly 4 mg/0,8 ml wstrzykniecie
epkorytamab
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

|3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,8 ml

| 6. INNE

AbbVie (logo)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tepkinly 48 mg roztwor do wstrzykiwan
epkorytamab

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Jedna fiolka zawiera 48 mg epkorytamabu w 0,8 ml, o st¢zeniu 60 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu octan trojwodny, kwas octowy, sorbitol (E420), polisorbat 80, woda
do wstrzykiwan. Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskorne

Tylko do jednorazowego uzytku.

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Tu otworzy¢

Wiecej informacji o Tepkinly, patrz www.tepkinly.eu lub skanuj ten kod.
Miejsce na umieszczenie kodu QR

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

70


https://nam12.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.tepkinly.eu%2F&data=05%7C02%7Cmiriam.dastbaz%40abbvie.com%7C23b8ca1d68014ab1b7d608dc11eb28f4%7C6f4d03de95514ba1a25bdce6f5ab7ace%7C0%7C0%7C638404948921772346%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000%7C%7C%7C&sdata=z1Y%2BB%2FfdLUnFXsGPpIDAe2MX91x8%2BIAJRqm3QTxzYY0%3D&reserved=0

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/23/1759/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Tepkinly 48 mg wstrzyknigcie
epkorytamab
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

|3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,8 ml

| 6. INNE

AbbVie (logo)
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tepkinly 4 mg/0,8 ml roztwor do wstrzykiwan
epkorytamab

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktére wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.
- Lekarz przekaze Kartg Pacjenta. Nalezy jg uwaznie przeczytac i postgpowac zgodnie
z zawartymi w niej instrukcjami. Karte Pacjenta nalezy zawsze mie¢ przy sobie.
- Kartg Pacjenta nalezy zawsze okazywac¢ lekarzowi lub pielegniarce podczas wizyty lub
w szpitalu.
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tepkinly 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tepkinly
Jak stosowac lek Tepkinly

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Tepkinly

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek Tepkinly i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Tepkinly

Tepkinly jest lekiem przeciwnowotworowym, ktory zawiera substancje czynng epkorytamab. Lek
Tepkinly stosuje si¢ w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z nowotworem krwi zwanym
chloniakiem rozlanym z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) lub

z chioniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), w przypadku ktérych doszto do nawrotu
choroby lub nie zaobserwowano odpowiedzi na wczesniejsze leczenie i ktorzy sa po co najmniej
dwdch terapiach.

Jak dziala lek Tepkinly

Epkorytamab zostat specjalnie zaprojektowany tak, aby wspomagac¢ uktad odpornosciowy pacjenta
w atakowaniu komdrek nowotworu (chtoniaka). Epkorytamab dziata poprzez przylaczanie si¢ do
komorek odpornosciowych organizmu i komérek nowotworowych, taczac je razem, tak aby uktad
odpornosciowy mogt zniszczy¢é komdrki nowotworowe.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tepkinly

Kiedy nie stosowa¢ leku Tepkinly

Jesli pacjent ma uczulenie na epkorytamab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ewentualne watpliwosci nalezy omowic z lekarzem lub pielegniarka przed podaniem leku Tepkinly.
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Tepkinly nalezy omowicé to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka, jesli pacjent:

. ma obecnie lub miat w przesztosci dolegliwosci ze strony uktadu nerwowego — takie jak
napad drgawkowy

o ma zakazenie

o ma otrzymac szczepionke lub wie, ze moze potrzebowac szczepionki w najblizszej
przysztosci

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest tego pewien),
powinien porozmawiaé z lekarzem lub pielegniarka przed przyjeciem leku Tepkinly.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli podczas stosowania leku Tepkinly Iub po leczeniu
wystapig objawy ktdregokolwiek z wymienionych ponizej dziatan niepozadanych. W takich
przypadkach moze by¢ konieczne dodatkowe leczenie.

o Zespol uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) — stan zagrazajacy
zyciu, powodujacy gorgczke, wymioty, trudnosci w oddychaniu/dusznosé, dreszcze,
szybkie bicie serca, bol i zawroty glowy lub uczucie oszotomienia, zwigzany z lekami,
ktoére stymulujg limfocyty B.

o Przed kazdym wstrzyknigciem podskornym pacjent moze otrzymac leki
zmniejszajace mozliwe objawy zespotu uwalniania cytokin.
. Zespo! neurotoksycznosci zwigzany z komoérkami efektorowymi ukladu

odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS) — objawy mogg obejmowac problemy z uzywaniem jezyka (w tym z mowieniem,
rozumieniem, pisaniem i czytaniem), sennos¢, splatanie/dezorientacje, ostabienie migsni,
drgawki, obrzek czgsci mozgu i utrate pamigci.

o Zakazenia — mogg wystgpi¢ objawy zakazenia, takie jak gorgczka 38°C lub wyzsza,
dreszcze, kaszel lub bdl przy oddawaniu moczu, mogace si¢ rézni¢ w zaleznosci od
miejsca wystepowania zakazenia w organizmie.

. Zespo! rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS) — u niektérych osob moze
wystapi¢ nietypowy poziom niektorych soli mineralnych we krwi — spowodowany
szybkim rozpadem komdrek nowotworowych podczas leczenia. Nosi to nazwe rozpadu
guza (TLS).

. Lekarz lub pielegniarka wykonaja badania krwi w celu wykrycia tego stanu.
Przed kazdym wstrzyknigciem podskornym pacjent powinien by¢ dobrze
nawodniony i moze otrzymac¢ inne leki, ktdre moga pomo6c w obnizeniu
wysokiego poziomu kwasu moczowego i ztagodzeniu ewentualnych skutkéw
zespohu rozpadu guza.

o Zaostrzenie objawow nowotworu — w miar¢ niszczenia komorek nowotworowych, guz
moze zareagowac i wydawac sig, ze choroba si¢ pogarsza — odpowiedz t¢ nazywamy
,»Zaostrzeniem objawow nowotworu”.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ podawania leku Tepkinly dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
ma informacji na temat stosowania leku w tej grupie wiekowe;.

Lek Tepkinly a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych lub stosowanych

przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac lub stosowac.
Obejmuje to rowniez leki wydawane bez recepty i leki ziolowe.
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Ciaza

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciagzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Nie nalezy stosowac leku
Tepkinly w okresie cigzy, poniewaz moze to mie¢ wptyw na nienarodzone dziecko. Lekarz moze
poprosi¢ pacjentke o wykonanie testu cigzowego przed rozpoczeciem leczenia.

Antykoncepcja

Kobiety, ktére moga mie¢ dzieci, muszg stosowac skuteczng antykoncepcjeg, aby unikngc¢ zajs$cia

w cigze¢ podczas przyjmowania leku Tepkinly i przez co najmniej 4 miesigce po przyjgciu ostatniej
dawki leku Tepkinly. Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ w tym czasie, musi natychmiast powiedzie¢

o tym lekarzowi.

Nalezy porozmawiaé z lekarzem lub farmaceutg o odpowiednich metodach antykoncepcji.
Karmienie piersia

Nie wolno karmi¢ piersig podczas stosowania leku Tepkinly ani przez co najmniej 4 miesigce po
przyjeciu ostatniej dawki. Nie wiadomo, czy lek Tepkinly przenika do mleka ludzkiego i czy moze
wplywaé na dziecko.

Plodnosé

Wptyw leku Tepkinly na ptodno$¢ u m¢zezyzn i u kobiet jest nieznany.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia objawow ICANS nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
prowadzenia pojazddw, jazdy na rowerze lub obstugiwania cig¢zkich lub potencjalnie niebezpiecznych
maszyn. Jesli wystepuja obecnie objawy sugerujace obecnosé zespotu neurotoksycznosci (ICANS),
nalezy unika¢ tych czynnosci i skontaktowaé si¢ z lekarzem, pielggniarka lub farmaceuts. Wiecej
informacji o dziataniach niepozadanych mozna znalez¢ w punkcie 4.

Lek Tepkinly zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej fiolce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

Lek Tepkinly zawiera sorbitol

Ten lek zawiera 21,9 mg sorbitolu w kazdej fiolce, co odpowiada 27,33 mg/ml.

Lek Tepkinly zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 0,42 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,4 mg/ml. Polisorbat 80 moze
powodowac reakcje alergiczne. Jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek znane uczulenia, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

3. Jak stosowac¢ lek Tepkinly

Leczeniem pacjenta zajmie si¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu nowotwordw. Nalezy
przestrzega¢ schematu leczenia omowionego przez lekarza.

Lek Tepkinly bedzie podawany jako wstrzyknigcie pod skore przez lekarza lub pielggniarke.
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Lek Tepkinly bedzie podawany w cyklach trwajacych 28 dni, zgodnie ze schematem dawkowania
przekazanym przez lekarza.

Pacjent otrzyma lek Tepkinly zgodnie z nastgpujacym schematem

Cykl Schemat dawkowania
Cykle od 1. do 3. Co tydzien

Cykle od 4. do 9. Co dwa tygodnie

Cykl 10. i kolejne Co cztery tygodnie

Pacjent moze otrzymac inne leki przed podaniem leku Tepkinly. Ma to na celu zapobieganie
reakcjom, takim jak zespot uwalniania cytokin i goraczka w cyklu 1. (i potencjalnie w przysztych
cyklach).
Takimi lekami moga by¢

e kortykosteroidy — takie jak deksametazon, prednizolon lub lek réwnowazny;

e lek przeciwhistaminowy — taki jak difenhydramina;

e paracetamol.

Jesli u pacjenta wystepuje chloniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL)

Pierwsza pelna dawka (48 mg) leku Tepkinly zostanie podana w 15. dniu cyklu 1. Lekarz bedzie
monitorowat dziatanie leku i zaleci pozostanie w szpitalu przez 24 godziny po przyjeciu pierwszej
petnej dawki (48 mg), poniewaz wtedy najbardziej prawdopodobne jest wystapienie reakcji takich jak
CRS, ICANS i goraczka.

Jesli u pacjenta wystepuje chtoniak grudkowy (FL)
Pierwsza pelna dawka (48 mg) leku Tepkinly zostanie podana w 22. dniu cyklu 1.

Lek Tepkinly bedzie podawany tak dtugo, jak dtugo lekarz uzna, ze pacjent odnosi korzysci
z leczenia.

Lekarz moze op6zni¢ lub zakonczy¢ leczenie lekiem Tepkinly, jesli u pacjenta wystapig okre$lone
dziatania niepozadane.

Pominiecie zastosowania leku Tepkinly

Jesli pacjent zapomni o wizycie lekarskiej lub ja pominie, nalezy natychmiast uméwic si¢ na kolejna
wizytg. Aby leczenie bylo w pelni skuteczne, bardzo wazne jest, aby nie pomina¢ zadnej dawki.
Przerwanie stosowania leku Tepkinly

Nie nalezy przerywac¢ leczenia lekiem Tepkinly do czasu omdwienia tej kwestii z lekarzem.
Przerwanie leczenia moze spowodowac pogorszenie stanu zdrowia pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapi ktorykolwiek z objawow wymienionych
ponizej cigzkich dzialan niepozadanych. Pacjent moze mie¢ tylko jeden lub kilka z tych objawow.
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Zespol uwalniania cytokin (CRS) (Bardzo czesto: moze wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)
Objawy mogg obejmowac:

goraczke

wymioty

zawroty gtowy lub uczucie oszotomienia

dreszcze

przyspieszone bicie serca

trudnosci w oddychaniu/dusznosé

bol glowy

Zespol neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi ukladu odpornosciowego
(ICANS) (Czesto: moze wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 osdb)

o dzialanie na uktad nerwowy; objawy moga wystgpi¢ w ciagu kilku dni lub tygodni po
wstrzyknieciu, poczatkowo moga by¢ bardzo subtelne. Niektore z tych objawdw moga
by¢ objawami cigzkiej reakcji immunologicznej zwanej ,,zespotem neurotoksycznosci
zwigzanym z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego” (ICANS). Objawy
moga obejmowac:

trudnosci w moéwieniu lub pisaniu
senno$¢

splatanie/dezorientacje

oslabienie mies$ni

napady drgawkowe

utrat¢ pamigci

Zespol rozpadu guza (TLS) (Czesto: moze wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 osob)
Objawy mogg obejmowac:

goraczke

dreszcze

wymioty

dezorientacj¢

dusznos¢

drgawki

nieregularne tetno
ciemny lub metny mocz
nietypowe zmeczenie
bol migsni lub stawow

Pozostale dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza lub pielegniarke, jesli wystapi ktérykolwiek z ponizszych
objawow niepozadanych lub nasilenie si¢ objawow:

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob
J zakazenie wirusowe

zapalenie ptuc (zakazenie phuc)

zakazenie gérnych drog oddechowych

zmniejszenie uczucia gtodu

bole kosci, stawdw, wigzadel i migsni

bol brzucha

bol gtowy

nudnosci

biegunka

wysypka

zmeczenie

reakcje w miejscu wstrzykniecia
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o goraczka

. obrzek
Wykazane w badaniach krwi

. niski poziom pewnego rodzaju biatych krwinek, ktore zwalczaja zakazenia (neutropenia)

o niski poziom krwinek czerwonych, co moze powodowaé zmeczenie, blados¢ skory
i dusznos$¢ (niedokrwistos¢)

. niski poziom ptytek krwi, co moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo krwawien lub
siniakow (matoplytkowos¢)

. zmniejszenie liczby pewnego rodzaju biatych krwinek zwanych limfocytami, ktére moze

wplywacé na zdolnos¢ organizmu do zwalczania zakazen (limfopenia)

Czesto: moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 os6b

o goraczka spowodowana zakazeniem, gdy u pacjenta wystepuje niski poziom biatych
krwinek (goraczka neutropeniczna)
o bolesny obrzgk weztdw chtonnych, bl w klatce piersiowej, kaszel lub trudnosci

w oddychaniu, bol w miejscu guza (zaostrzenie nowotworu)

o zakazenia grzybicze (wywolane przez drobnoustroje zwane grzybami)

o zakazenia skory

o zagrazajaca zyciu reakcja organizmu na zakazenie (posocznica)

o szybki rozpad komdrek nowotworowych prowadzacy do zmian chemicznych we krwi
oraz uszkodzenia narzadow, w tym nerek, serca i watroby (zespodt rozpadu guza)

. nieregularna praca serca

o nadmiar ptynu wokoét phuc, ktéry moze utrudniaé¢ oddychanie (wysigk oplucnowy)

. wymioty

. swedzenie (§wigd)

Wykazane w badaniach krwi

. niski poziom fosforanéw we krwi, potasu lub magnezu

o zwigkszony poziom kreatyniny we krwi, produktu rozpadu tkanki mi¢$niowe;j

o zwigkszony poziom biatek watroby we krwi, ktére mogg wskazywaé na problemy
z watroba

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Tepkinly

Lek Tepkinly bedzie przechowywany przez lekarza, pielggniarke lub farmaceute w szpitalu lub
przychodni. Jak prawidtowo przechowywac lek Tepkinly:
o Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
o Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki
i pudetku po skrocie ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (od 2°C do 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $§wiattem.
Lek Tepkinly 4 mg/0,8 ml jest roztworem, ktéry mozna rozcienczy¢ przed uzyciem.
e Rozcienczy¢ przed uzyciem podskornym w przypadku dawki 0,16 mg i 0,8 mg
e Rozcienczenie nie jest wymagane dla dawki 3 mg.
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Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, przygotowany roztwor mozna przechowywac do

24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C od momentu przygotowania.

W ciggu tych 24 godzin przygotowany roztwdr mozna przechowywac¢ maksymalnie przez
12 godzin w temperaturze pokojowej (20°C - 25°C) od rozpoczecia przygotowania dawki
do podania.

Przed uzyciem odczekac, az roztwor osiggnie temperature pokojows.

Lekarz, pielegniarka lub farmaceuta wyrzucg niezuzyte resztki leku zgodnie z lokalnymi przepisami.
Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tepkinly

- Substancjg czynng leku jest epkorytamab. Kazda fiolka o pojemnosci 0,8 ml zawiera 4 mg

epkorytamabu o stezeniu 5 mg/ml.
Pozostate sktadniki to: sodu octan trojwodny, kwas octowy, sorbitol (E420), polisorbat 80,
woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,Lek Tepkinly zawiera sod” i ,,Lek Tepkinly zawiera

sorbitol”).

Jak wyglada lek Tepkinly i co zawiera opakowanie

Lek Tepkinly to roztwér do wstrzykiwan. Jest to bezbarwny do lekko zottego roztwdr w szklanej

fiolce.

Kazde pudetko zawiera 1 fiolke.

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Niemcy
Wytworca

AbbVie S.r

L

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

Wilochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdécic sig
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/ AbbVie SA
Tem: +359 2 90 30 430{ Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s..0. AbbVie Kft.

Tel: +420 233 098 111 Tel: +36 1 455 8600
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Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

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

Latvija

AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostal warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych

dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

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

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

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

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

1 w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.



Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Najnowszg zatwierdzong ulotke dla pacjenta i karte pacjenta, dotyczace tego leku mozna uzyskaé po
zeskanowaniu smartfonem/urzadzeniem kodu QR umieszczonego w tej ulotce i na pudetku. Te same
informacje sg rowniez dostepne pod adresem URL: www.tepkinly.eu

Miejsce na umieszczenie kodu QR
Aby odstucha¢ Iub poprosi¢ o kopig tej ulotki w alfabecie <Braille’a>, <duza czcionka> lub w postaci
<pliku dzwigkowego>, nalezy skontaktowaé si¢ z miejscowym przedstawicielem podmiotu

odpowiedzialnego.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Epkorytamab jest przygotowywany i podawany we wstrzyknigciu podskérnym.
Kazda fiolka epkorytamabu jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Kazda fiolka zawiera nadmiar, ktéry umozliwia pobranie wskazanej iloSci.

Epkorytamab musi by¢ przygotowany i podawany przez osob¢ nalezgca do wykwalifikowanego
personelu medycznego z zachowaniem zasad aseptyki.
Filtrowanie rozcienczonego roztworu nie jest wymagane.

Przed podaniem epkorytamab nalezy sprawdzi¢ wizualnie pod katem obecnosci czastek statych
1 zmiany zabarwienia. Roztwor do wstrzykiwan powinien by¢ bezbarwny do lekko zoltego. Nie
uzywac, jesli roztwdr zmieni zabarwienie, lub jest metny, lub jesli obecne sg w nim czgstki stale.

Instrukcja przygotowania dawki poczatkowej 0,16 mg — wymagane 2 rozcienczenia
Na kazdym etapie przenoszenia uzy¢ strzykawki, fiolki i igly o odpowiednich rozmiarach.
1) Przygotowanie fiolki z lekiem Tepkinly
a) Wyjac z lodowki jedna fiolke zawierajaca 4 mg/0,8 ml leku Tepkinly z jasnoniebieskim
kapslem.
b) Odczekad, nie dluzej niz 1 godzing, az fiolka osiagnie temperature pokojowa.
c¢) Delikatnie obracac¢ fiolke z lekiem Tepkinly.
NIE NALEZY miesza¢ zawartosci fiolki, ani energicznie nig potrzasac.

2) Przeprowadzanie pierwszego rozcienczenia
a) Oznaczy¢ pusta fiolke o odpowiedniej pojemnosci jako ,,rozcienczenie A”.
b) Przenies¢ 0,8 ml leku Tepkinly do fiolki ,,rozcienczenie A”.
c) Przenies¢ 4,2 ml jalowego roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do fiolki
»rozcienczenie A”. Poczatkowy rozcienczony roztwor zawiera 0,8 mg/ml epkorytamabu.
d) Delikatnie obraca¢ fiolke oznaczona jako ,,rozcienczenie A” przez 30-45 sekund.

3)  Przeprowadzanie drugiego rozcienczenia
a) Oznaczy¢ pusta fiolke o odpowiedniej pojemnosci jako ,,rozcienczenie B”.
b) Przenies¢ 2 ml roztworu z fiolki ,,rozcienczenie A” do fiolki ,,rozcienczenie B”. Fiolka
»rozcienczenie A” nie jest juz potrzebna i nalezy ja wyrzucic.
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c) Przenies¢ 8 ml jalowego roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do fiolki
»rozcienczenie B”, aby uzyska¢ koncowe st¢zenie 0,16 mg/ml.
d) Delikatnie obracac¢ fiolke oznaczong jako ,,rozcienczenie B” przez 30-45 sekund.

4) Pobieranie dawki
Pobrac 1 ml rozcienczonego epkorytamabu z fiolki ,,rozcienczenie B” do strzykawki. Fiolka
»rozcienczenie B nie jest juz potrzebna i nalezy ja wyrzucic.

5) Oznaczanie strzykawki
Oznaczy¢ strzykawke, wpisujac na etykiecie nazwe produktu leczniczego, moc dawki (0,16 mg),
date i godzing.

6) Wyrzuci¢ fiolke i wszelkie niewykorzystane resztki leku Tepkinly zgodnie z lokalnymi przepisami.

Instrukcja przygotowania dawki posredniej 0.8 mg — wymagane 1 rozcienczenie
Na kazdym etapie przenoszenia uzy¢ strzykawki, fiolki i igly o odpowiednich rozmiarach.
1) Przygotowanie fiolki z lekiem Tepkinly
a) Wyjac z lodowki jedng fiolke zawierajacg 4 mg/0,8 ml leku Tepkinly z jasnoniebieskim
kapslem.
b) Odczekad, nie dluzej niz 1 godzing, az fiolka osiggnie temperaturg pokojowa.
¢) Delikatnie obraca¢ fiolke z lekiem Tepkinly.
NIE NALEZY mieszaé zawartosci fiolki, ani energicznie nig potrzasaé.

2) Przeprowadzanie rozcienczenia
a) Oznaczy¢ pustg fiolke o odpowiedniej pojemnosci jako ,,rozcienczenie A”.
b) Przenies¢ 0,8 ml leku Tepkinly do fiolki ,,rozcienczenie A”.
c¢) Przenies¢ 4,2 ml sterylnego roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do fiolki
,rozcienczenie A”, aby uzyskac ostateczne stezenie 0,8 mg/ml.
d) Delikatnie obraca¢ fiolke oznaczong jako ,,rozcienczenie A” przez 30-45 sekund.

3) Pobieranie dawki
Pobra¢ 1 ml rozcienczonego epkorytamabu z fiolki ,,rozcienczenie A” do strzykawki. Fiolka
»rozcienczenie A” nie jest juz potrzebna i nalezy ja wyrzucic.

4) Oznaczanie strzykawki
Oznaczy¢ strzykawke, wpisujac na etykiecie nazwe produktu leczniczego, moc dawki (0,8 mg),
date 1 godzine.

5) Wyrzuci¢ fiolke i wszelkie niewykorzystane resztki leku Tepkinly zgodnie z lokalnymi przepisami.

Instrukcija przygotowania drugiej dawki posredniej 3 mg (nie wymaga rozcienczania)

Dawka epkorytamabu 3 mg wymagana jest tylko u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym.
1) Przygotowanie fiolki z lekiem Tepkinly
a) Wyjac z lodowki jedna fiolke zawierajaca 4 mg/0,8 ml leku Tepkinly z jasnoniebieskim
kapslem.
b) Odczekad, nie dtuzej niz 1 godzing, az fiolka osiagnie temperatur¢ pokojowa.
c¢) Delikatnie obraca¢ fiolke z lekiem Tepkinly.
NIE NALEZY miesza¢ zawartosci fiolki, ani energicznie nig potrzasac.

2) Pobieranie dawki
Pobra¢ do strzykawki 0,6 ml epkorytamabu.

3) Oznaczanie strzykawki

Oznaczy¢ strzykawke, wpisujac na etykiecie nazwe produktu leczniczego, moc dawki (3 mg), datg
1 godzing.
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4) Wyrzuci¢ fiolke i wszelkie niewykorzystane resztki leku Tepkinly zgodnie z lokalnymi przepisami.
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu leczniczego.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Tepkinly 48 mg roztwor do wstrzykiwan
epkorytamab

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktére wystgpily po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.
- Lekarz przekaze Kartg Pacjenta. Nalezy jg uwaznie przeczytac i postgpowac zgodnie
z zawartymi w niej instrukcjami. Kartg Pacjenta nalezy zawsze mie¢ przy sobie.
- Kartg Pacjenta nalezy zawsze okazywacé lekarzowi lub pielggniarce podczas wizyty lub
w szpitalu.
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tepkinly i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tepkinly
Jak stosowa¢ lek Tepkinly

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Tepkinly

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

ANl S e

1. Co to jest lek Tepkinly i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Tepkinly

Tepkinly jest lekiem przeciwnowotworowym, ktory zawiera substancje czynng epkorytamab. Lek
Tepkinly stosuje si¢ w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw z nowotworem krwi zwanym
chloniakiem rozlanym z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) lub

z chioniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), w przypadku ktérych doszto do nawrotu
choroby lub nie zaobserwowano odpowiedzi na wczesniejsze leczenie i ktorzy sa po co najmniej
dwdch terapiach.

Jak dziala lek Tepkinly

Epkorytamab zostat specjalnie zaprojektowany tak, aby wspomagac¢ uktad odpornosciowy pacjenta
w atakowaniu komdrek nowotworu (chtoniaka). Epkorytamab dziata poprzez przylaczanie si¢ do
komorek odpornosciowych organizmu i komérek nowotworowych, taczac je razem, tak aby uktad
odpornosciowy mogt zniszczy¢é komdrki nowotworowe.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tepkinly

Kiedy nie stosowa¢ leku Tepkinly
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Jesli pacjent ma uczulenie na epkorytamab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
Ewentualne watpliwosci nalezy omowic z lekarzem lub pielegniarka przed podaniem leku Tepkinly.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Tepkinly nalezy omowicé to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka, jesli pacjent:

. ma obecnie lub miat w przesztosci dolegliwosci ze strony uktadu nerwowego — takie jak
napad drgawkowy

o ma zakazenie

. ma otrzymac szczepionke lub wie, ze moze potrzebowac szczepionki w najblizszej
przysztosci

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest tego pewien),
powinien porozmawiaé z lekarzem lub pielegniarka przed przyjeciem leku Tepkinly.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli podczas stosowania leku Tepkinly lub po leczeniu
wystgpig objawy ktoregokolwiek z wymienionych ponizej dziatan niepozgdanych. W takich
przypadkach moze by¢ konieczne dodatkowe leczenie.

. Zespol uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) — stan zagrazajacy
zyciu, powodujacy gorgezke, wymioty, trudnos$ci w oddychaniu/dusznos¢, dreszcze,
szybkie bicie serca, bol i zawroty glowy lub uczucie oszotomienia, zwigzany z lekami,
ktoére stymulujg limfocyty B.

o Przed kazdym wstrzyknieciem podskdrnym pacjent moze otrzymac leki
zmniejszajgce mozliwe objawy zespolu uwalniania cytokin.
. Zespol neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi uktadu

odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS) — objawy moga obejmowac problemy z uzywaniem jezyka (w tym

z mdéwieniem, rozumieniem, pisaniem i czytaniem), sennos¢, splatanie/dezorientacje,
ostabienie mig$ni, drgawki, obrzegk czgsci mozgu i utrate pamigci.

o Zakazenia — moga wystapi¢ objawy zakazenia, takie jak goragczka 38°C lub wyzsza,
dreszcze, kaszel lub bdl przy oddawaniu moczu, mogace si¢ rézni¢ w zaleznosci od
miejsca wystepowania zakazenia w organizmie.

. Zespo! rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS) — u niektérych osob moze
wystapi¢ nietypowy poziom niektorych soli mineralnych we krwi — spowodowany
szybkim rozpadem komorek nowotworowych podczas leczenia. Nosi to nazwe rozpadu
guza (TLS).

o Lekarz lub pielegniarka wykonaja badania krwi w celu wykrycia tego stanu.
Przed kazdym wstrzyknigciem podskornym pacjent powinien by¢ dobrze
nawodniony i moze otrzymacé inne leki, ktére moga pomoc w obnizeniu
wysokiego poziomu kwasu moczowego i ztagodzeniu ewentualnych skutkéw
zespohu rozpadu guza.

o Zaostrzenie objawow nowotworu — w miar¢ niszczenia komorek nowotworowych, guz
moze zareagowac i wydawac sig, ze choroba si¢ pogarsza — odpowiedz t¢ nazywamy
»Zaostrzeniem objawow nowotworu”.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ podawania leku Tepkinly dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
ma informacji na temat stosowania leku w tej grupie wiekowe;.

Lek Tepkinly a inne leki
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych lub stosowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac lub stosowac.
Obejmuje to rowniez leki wydawane bez recepty i leki ziolowe.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Nie nalezy stosowac leku
Tepkinly w okresie cigzy, poniewaz moze to mie¢ wptyw na nienarodzone dziecko. Lekarz moze
poprosi¢ pacjentke o wykonanie testu cigzowego przed rozpoczeciem leczenia.

Antykoncepcja

Kobiety, ktére mogg mie¢ dzieci, muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje, aby uniknac¢ zajs$cia

w cigze¢ podczas przyjmowania leku Tepkinly i przez co najmniej 4 miesigce po przyjgciu ostatniej
dawki leku Tepkinly. Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ w tym czasie, musi natychmiast powiedzie¢

o tym lekarzowi.

Nalezy porozmawiaé z lekarzem lub farmaceutg o odpowiednich metodach antykoncepcji.
Karmienie piersia

Nie wolno karmi¢ piersig podczas stosowania leku Tepkinly ani przez co najmniej 4 miesigce po
przyjeciu ostatniej dawki. Nie wiadomo, czy lek Tepkinly przenika do mleka ludzkiego i czy moze
wpltywaé na dziecko.

Plodnosé

Wptyw leku Tepkinly na ptodno$¢é u mezezyzn i u kobiet jest nieznany.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia objawow ICANS nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
prowadzenia pojazddw, jazdy na rowerze lub obslugiwania ciezkich lub potencjalnie niebezpiecznych
maszyn. Jesli wystepuja obecnie objawy sugerujace obecnos$¢ zespohu neurotoksycznosci (ICANS),
nalezy unika¢ tych czynnosci i skontaktowac sie z lekarzem, pielegniarka lub farmaceuta. Wiecej
informacji o dziataniach niepozadanych mozna znalez¢ w punkcie 4.

Lek Tepkinly zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej fiolce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

Lek Tepkinly zawiera sorbitol

Ten lek zawiera 21,9 mg sorbitolu w kazdej fiolce, co odpowiada 27,33 mg/ml.

Lek Tepkinly zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 0,42 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,4 mg/ml. Polisorbat 80 moze

powodowac reakcje alergiczne. Jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek znane uczulenia, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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3. Jak stosowac lek Tepkinly

Leczeniem pacjenta zajmie si¢ lekarz majacy do§wiadczenie w leczeniu nowotwordw. Nalezy
przestrzega¢ schematu leczenia omowionego przez lekarza.

Lek Tepkinly bedzie podawany jako wstrzykniecie pod skore przez lekarza lub pielegniarke.
Lek Tepkinly bedzie podawany w cyklach trwajacych 28 dni, zgodnie ze schematem dawkowania

przekazanym przez lekarza.

Pacjent otrzyma lek Tepkinly zgodnie z nastgpujacym schematem

Cykl Schemat dawkowania
Cykle od 1. do 3. Co tydzien

Cykle od 4. do 9. Co dwa tygodnie

Cykl 10. i kolejne Co cztery tygodnie

Pacjent moze otrzymac inne leki przed podaniem leku Tepkinly. Ma to na celu zapobieganie
reakcjom, takim jak zespot uwalniania cytokin i goraczka w cyklu 1. (i potencjalnie w przysztych
cyklach).

Takimi lekami moga by¢

° kortykosteroidy — takie jak deksametazon, prednizolon lub lek rownowazny
. lek przeciwhistaminowy — taki jak difenhydramina
. paracetamol

Jesli u pacjenta wystepuje chloniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL)

Pierwsza pelna dawka (48 mg) leku Tepkinly zostanie podana w 15. dniu cyklu 1. Lekarz bedzie
monitorowal dziatanie leku i zaleci pozostanie w szpitalu przez 24 godziny po przyjeciu pierwszej
pelnej dawki (48 mg), poniewaz wtedy najbardziej prawdopodobne jest wystgpienie reakcji takich jak
CRS, ICANS i goraczka.

Jesli u pacjenta wystepuje chtoniak grudkowy (FL)
Pierwsza pelna dawka (48 mg) leku Tepkinly zostanie podana w 22. dniu cyklu 1.

Lek Tepkinly bedzie podawany tak dlugo, jak dtugo lekarz uzna, ze pacjent odnosi korzysci
z leczenia.

Lekarz moze op6zni¢ lub zakonczy¢ leczenie lekiem Tepkinly, jesli u pacjenta wystapia okreslone
dziatania niepozadane.

Pominiecie zastosowania leku Tepkinly

Jesli pacjent zapomni o wizycie lekarskiej lub ja pominie, nalezy natychmiast uméwic si¢ na kolejna
wizytg. Aby leczenie bylo w pelni skuteczne, bardzo wazne jest, aby nie pomina¢ zadnej dawki.
Przerwanie stosowania leku Tepkinly

Nie nalezy przerywac leczenia lekiem Tepkinly do czasu omdwienia tej kwestii z lekarzem.
Przerwanie leczenia moze spowodowac pogorszenie stanu zdrowia pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane
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Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli wystapi ktorykolwiek z objawow wymienionych
ponizej ciezkich dziatan niepozadanych. Pacjent moze mie¢ tylko jeden lub kilka z tych objawow.

Zespol uwalniania cytokin (CRS) (Bardzo czesto: moze wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)
Objawy mogg obejmowac:
J goraczke
wymioty
zawroty gtowy lub uczucie oszotomienia
dreszcze
przyspieszone bicie serca
trudnosci w oddychaniu/dusznosé
bdl glowy

Zespol neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi ukladu odpornosciowego
(ICANS) (Czesto: moze wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 osdb)

o dzialanie na uktad nerwowy; objawy moga wystapi¢ w ciagu kilku dni lub tygodni po
wstrzyknieciu, poczatkowo moga by¢ bardzo subtelne. Niektore z tych objawdw moga
by¢ objawami cigzkiej reakcji immunologicznej zwanej ,,zespotem neurotoksycznosci
zwigzanym z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego” (ICANS). Objawy
moga obejmowac:

trudnosci w moéwieniu lub pisaniu
senno$¢

splatanie/dezorientacje

oslabienie mies$ni

napady drgawkowe

utrate pamigci

Zespol rozpadu guza (TLS) (Czesto: moze wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 osob)
Objawy mogg obejmowaé

goraczke

dreszcze

wymioty

dezorientacje

dusznos¢

drgawki

nieregularne tetno
ciemny lub metny mocz
nietypowe zmeczenie
bol migsni lub stawow

Pozostale dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke, jesli wystapi ktérykolwiek z ponizszych
objawow niepozadanych lub nasilenie si¢ objawow:

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob
J zakazenie wirusowe

zapalenie ptuc (zakazenie phuc)

zakazenie gérnych drog oddechowych

zmniejszenie uczucia gtodu

bole kosci, stawow, wigzadel i migsni

bdl brzucha

bol gtowy

nudnosci

biegunka
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o wysypka

) zmeczenie

. reakcje w miejscu wstrzykniecia

. goraczka

. obrzek

Wykazane w badaniach krwi

. niski poziom pewnego rodzaju biatych krwinek, ktore zwalczaja zakazenia (neutropenia)

o niski poziom krwinek czerwonych, co moze powodowaé zmeczenie, blados$¢ skory
i dusznos¢ (niedokrwistosc)

. niski poziom ptytek krwi, co moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo krwawien lub
siniakow (matoplytkowos¢)

. zmniejszenie liczby pewnego rodzaju biatych krwinek zwanych limfocytami, ktore moze

wplywacé na zdolnos¢ organizmu do zwalczania zakazen (limfopenia)

Czesto: moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 os6b

o goraczka spowodowana zakazeniem, gdy u pacjenta wystepuje niski poziom biatych
krwinek (goraczka neutropeniczna)
o bolesny obrzgk weztow chtonnych, bol w klatce piersiowej, kaszel Iub trudnosci

w oddychaniu, bol w miejscu guza (zaostrzenie nowotworu)

o zakazenia grzybicze (wywolane przez drobnoustroje zwane grzybami)

o zakazenia skory

o zagrazajaca zyciu reakcja organizmu na zakazenie (posocznica)

o szybki rozpad komdrek nowotworowych prowadzacy do zmian chemicznych we krwi
oraz uszkodzenia narzadow, w tym nerek, serca i watroby (zespodt rozpadu guza)

. nieregularna praca serca

o nadmiar ptynu wokét phuc, ktory moze utrudnia¢ oddychanie (wysiek optucnowy)

. wymioty

. swedzenie (§wigd)

Wykazane w badaniach krwi

. niski poziom fosforanéw we krwi, potasu lub magnezu

. zwigkszony poziom kreatyniny we krwi, produktu rozpadu tkanki mig§niowe;j

. zwigkszony poziom biatek watroby we krwi, ktére moga wskazywac na problemy
z watroba

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

S. Jak przechowywaé lek Tepkinly

Lek Tepkinly bedzie przechowywany przez lekarza, pielggniarke lub farmaceute w szpitalu lub
przychodni. Jak prawidtowo przechowywac lek Tepkinly:

o Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

J Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolki
i pudetku po skrocie ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

J Przechowywac i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C do 8°C).

J Nie zamrazac.

J Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
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o Jesli nie zostanie zuzyty natychmiast, przygotowany roztwdr mozna przechowywac do
24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C od momentu przygotowania.

. W ciggu tych 24 godzin przygotowany roztwdr mozna przechowywaé maksymalnie przez
12 godzin w temperaturze pokojowej (20°C — 25°C) od rozpoczecia przygotowania
dawki do podania.

o Przed uzyciem odczeka¢ az roztwor osiggnie temperaturg pokojowa.

Lekarz, pielegniarka lub farmaceuta wyrzuca niezuzyte resztki leku zgodnie z lokalnymi przepisami.
Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tepkinly

- Substancja czynng leku jest epkorytamab. Kazda fiolka o pojemnosci 0,8 ml zawiera 48 mg
epkorytamabu o stezeniu 60 mg/ml.

- Pozostate sktadniki to: sodu octan trojwodny, kwas octowy, sorbitol (E420), polisorbat 80,
woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,Lek Tepkinly zawiera sod” i ,,Lek Tepkinly zawiera
sorbitol”).

Jak wyglada lek Tepkinly i co zawiera opakowanie

Lek Tepkinly to roztwér do wstrzykiwan. Jest to bezbarwny do lekko zottego roztwdr w szklanej
fiolce.

Kazde pudetko zawiera 1 fiolke.
Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Wytworca

AbbVie S.r.L

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdécic sig do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO AbbVie SA
Tem: +359 2 90 30 430{ Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.1.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel: +36 1 455 8600
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Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

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

Latvija

AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostal warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych

dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

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

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

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

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

1 w razie koniecznosci tres$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.



Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Najnowszg zatwierdzong ulotke dla pacjenta i karte pacjenta, dotyczace tego leku mozna uzyskaé po
zeskanowaniu smartfonem/urzadzeniem kodu QR umieszczonego w tej ulotce i na pudetku. Te same
informacje sg rowniez dostepne pod adresem URL: www.tepkinly.eu

Miejsce na umieszczenie kodu QR

Aby odstucha¢ lub poprosi¢ o kopig tej ulotki w alfabecie <Braille’a>, <duza czcionka> lub w postaci
<pliku dzwigkowego>, nalezy skontaktowaé si¢ z miejscowym przedstawicielem podmiotu
odpowiedzialnego.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Epkorytamab jest przygotowywany i podawany we wstrzyknigciu podskornym.
Kazda fiolka epkorytamabu jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku.

Kazda fiolka zawiera nadmiar, ktory umozliwia pobranie wskazanej iloSci.

Epkorytamab musi by¢ przygotowany i podawany przez osob¢ nalezacg do fachowego personelu
medycznego z zachowaniem zasad aseptyki. Rozcienczanie nie jest wymagane.

Fiolka leku Tepkinly 48 mg jest dostarczana w postaci gotowego do uzycia roztworu, ktory nie
wymaga rozcienczania przed podaniem. Filtrowanie roztworu nie jest wymagane.

Przed podaniem epkorytamab nalezy sprawdzi¢ wizualnie pod katem obecnosci czastek statych
1 zmiany zabarwienia. Roztwor do wstrzykiwan powinien by¢ bezbarwny do lekko zoltego. Nie
uzywac, jesli roztwdr zmieni zabarwienie, lub jest metny, lub jesli obecne sa czastki state.

1)  Przygotowanie fiolki z lekiem Tepkinly
a)  Wyjac z lodowki jedna fiolke zawierajaca 48 mg leku Tepkinly z pomaranczowym
kapslem.
b)  Odczekaéd, nie dluzej niz 1 godzing, az fiolka osiggnie temperature pokojows.
c) Delikatnie obracac¢ fiolke z lekiem Tepkinly.
NIE NALEZY mieszaé zawartosci fiolki ani energicznie nia potrzasac.

2)  Pobieranie dawki
Pobra¢ 0,8 ml leku Tepkinly do strzykawki.

3)  Oznaczanie strzykawki
Oznaczy¢ strzykawke, wpisujac na etykiecie nazwe produktu leczniczego, moc dawki
(48 mg), date i godzine.

4)  Wyrzucic fiolke 1 wszelkie niewykorzystane resztki leku Tepkinly zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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Przechowywanie przygotowanego leku Tepkinly

Zuzy¢ natychmiast lub przechowywac roztwor leku Tepkinly w lodowce i chroni¢ przed
$wiattem przez maksymalnie 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C od czasu
przygotowania.

W ciagu tych 24 godzin roztwor leku Tepkinly mozna przechowywaé do 12 godzin

w temperaturze pokojowej od rozpoczecia przygotowywania dawki do podania.
Zminimalizowac¢ ekspozycje na $wiatlo dzienne.

Przed podaniem nalezy odczekaé, az roztwor leku Tepkinly osiagnie temperature
pokojowa.

Wyrzuci¢ niezuzyty roztwor leku Tepkinly po uptywie dopuszczalnego czasu
przechowywania.

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
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