ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacgOes adversas. Para saber como notificar reagoes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tepkinly 4 mg/0,8 ml solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis de 0,8 ml contém 4 mg de epcoritamab numa concentracdo de 5 mg/ml.

Cada frasco para injetaveis contém um enchimento excedente que permite retirar a quantidade
indicada.

Epcoritamab ¢ um anticorpo humanizado da imunoglobulina G1 (IgG1) biespecifico para os
antigénios CD3 e CD20, produzido em células de ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia de
DNA recombinante.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada frasco para injetaveis de Tepkinly contém 21,9 mg de sorbitol e 0,42 mg de polissorbato 80.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injetavel)

Solugdo incolor a ligeiramente amarela, pH 5,5 e osmolalidade de, aproximadamente, 211 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tepkinly em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratario, ap6s duas ou mais linhas de terapéutica

sistémica.

Tepkinly em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma folicular (LF)
recidivante ou refratario, apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica.

4.2 Posologia e modo de administra¢ao

Tepkinly s6 pode ser administrado sob a supervisdo de um profissional de saude qualificado na
utilizacdo de terapéuticas antineoplasicas. Devera estar disponivel, pelo menos, 1 dose de tocilizumab,
para utilizagdo em caso de um acontecimento de SLC, antes da administracdo do epcoritamab no
Ciclo 1. Devera ser assegurado o acesso a uma dose adicional de tocilizumab no periodo de 8 horas
apos a utilizacdo da dose anterior de tocilizumab.

Posologia

Pré-medicagdo e regime posologico recomendados



Tepkinly deve ser administrado de acordo com o seguinte regime de titulagdo da dose, em ciclos de
28 dias, conforme descrito na Tabela 1 para doentes com linfoma difuso de grandes células B, e na
Tabela 2 para doentes com linfoma folicular.

Tabela 1 Regime de titulacdo da dose de Tepkinly em 2 passos para doentes com linfoma difuso
de grandes células B

Regime posoldgico Ciclo de tratamento | Dias Dose de epcoritamab (mg)”
Semanalmente Ciclo 1 1 0,16 mg (Dose de titulaggo 1)
8 0,8 mg (Dose de titulagdo 2)
15 48 mg (Primeira dose completa)
22 48 mg
Semanalmente Ciclos 2 -3 1,8, 15,22 48 mg
A cada duas semanas | Ciclos 4 - 9 1, 15 48 mg
A cada quatro semanas | Ciclos 10 + 1 48 mg
0,16 mg ¢ a dose inicial, 0,8 mg é a dose intermédia ¢ 48 mg é a dose completa.

Tabela 2 Regime de titulacdo da dose de Tepkinly em 3 passos para doentes com linfoma

folicular
Regime posoldgico Ciclo de tratamento | Dias Dose de epcoritamab (mg)”
Semanalmente Ciclo 1 1 0,16 mg (Dose de titulaggo 1)
8 0,8 mg (Dose de titulagdo 2)
15 3 mg (Dose de titulacdo 3)
22 48 mg (Primeira dose completa)
Semanalmente Ciclos 2 -3 1, 8, 15,22 48 mg
A cada duas semanas Ciclos 4 -9 1,15 48 mg
A cada quatro semanas | Ciclos 10 + 1 48 mg

0,16 mg ¢ a dose inicial,
¢ a dose completa.

0,8 mg ¢ a dose intermédia, 3 mg ¢ uma segunda dose intermédia e 48 mg

Tepkinly deve ser administrado até progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Mais informagodes sobre a pré-medicagao recomendada para a sindrome de libertagao de citocinas
(SLC) estao apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3 Pré-medicacao de epcoritamab

Ciclo Doentes que Pré-medicacao Administracio
requerem pré-
medicacao
Ciclo 1 Todos os doentes Dexametasona® (15 mg por . 30-120 minutos antes de

via oral ou intravenosa) ou
Prednisolona (100 mg por via
oral ou intravenosa) ou
equivalente

o Difenidramina
(50 mg por via oral ou
intravenosa) ou
equivalente

o Paracetamol
(650 a 1000 mg por
via oral)

cada administracao
semanal de epcoritamab

. E durante trés dias
consecutivos apos cada
administra¢ao semanal de
epcoritamab no Ciclo 1

. 30-120 minutos antes de
cada administragdo
semanal de epcoritamab



Ciclo

Ciclo2 e
subsequentes

Doentes que
requerem pré-
medicacao

Doentes que tiveram
SLC de Grau 2 ou 3*
com a dose anterior

Pré-medicacao

o Dexametasona® (15 mg
por via oral ou
intravenosa) ou
Prednisolona (100 mg
por via oral ou
intravenosa) ou
equivalente

Administracao

30-120 minutos antes da
proxima administragdo de
epcoritamab apds um
acontecimento de SLC de
grau 2 ou 3*

E durante trés dias
consecutivos apos a
proxima administragdo de
epcoritamab, até que

epcoritamab seja
administrado sem
acontecimentos

subsequentes de qualquer

grau de SLC
?0s doentes descontinuardo permanentemente epcoritamab apos um acontecimento de SLC de Grau 4.
A dexametasona ¢ o corticosteroide preferido na profilaxia da SLC com base no Estudo de Otimizagio
GCT3013-01.

E fortemente recomendada a profilaxia para prevenir a pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) e
infe¢des pelo virus do herpes, especialmente durante a utilizagdo concomitante de corticosteroides.

Tepkinly deve ser administrado a doentes adequadamente hidratados.

E fortemente recomendado que todos os doentes sigam as seguintes diretrizes de ingestdo de fluidos
durante o Ciclo 1, excepto se medicamente contraindicado:

e 2-3 L de ingestdo de fluidos durante as 24 horas anteriores a cada administragao de
epcoritamab

e Suspender medicamentos anti-hipertensivos por 24 horas antes de cada administracao de
epcoritamab

e Administrar 500 ml de fluidos isotonicos intravenosos (IV) no dia do epcoritamab antes da
administracdo da dose; E

e 2-3 L deingestdo de fluidos durante as 24 horas seguintes a cada administrag¢do de
epcoritamab.

Recomenda-se que os doentes com risco acrescido de sindrome de lise tumoral clinica (STLC)
recebam hidratacgao e tratamento profilatico anti-hiperuricémico.

Os doentes devem ser monitorizados quanto a presenga de sinais e sintomas de SLC e/ou sindrome de
neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS) e geridos de acordo com as
diretrizes de pratica atuais, apos a administracao de epcoritamab. Os doentes devem ser aconselhados
sobre os sinais e sintomas associados a SLC e ICANS e sobre a procura de assisténcia médica
imediata, caso ocorram sinais ou sintomas a qualquer altura (ver sec¢do 4.4).

Os doentes com LDGCB devem ser hospitalizados durante 24 horas ap6s administracao da dose de
48 mg do Dia 15 do Ciclo 1 para monitorizagdo de sinais e sintomas de SLC e/ou ICANS.

Modificacdes de dose e gestdo de reacdes adversas

Sindrome de libertagdo de citocinas (SLC)

Os doentes tratados com epcoritamab podem desenvolver SLC.

Avaliar e tratar outras causas de febre, hipoxia e hipotensdo. Se houver suspeitas de SLC, gerir de
acordo com as recomendagoes da Tabela 4. Os doentes que tiveram SLC devem ser monitorizados
com maior frequéncia durante a administragao seguinte de epcoritamab.
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Tabela 4 Orientacdes para a classificacao e gestao da SLC

Grau®

Terapéutica recomendada

Modificacao da dose de
epcoritamab

Graul

Febre (temperatura
>38°C)

Grau 2

e/ou

Febre (temperatura
>38°C)

Hipotensao que nao
requeira
vasoconstritores

Hipoxia que requeira
oxigenoterapia de baixo
fluxo® por canula nasal
ou método blow-by

Fornecer cuidados de suporte tais como
antipiréticos e hidratacéo por via
intravenosa

Poder4 iniciar-se dexametasona®

Em casos de idade avangada, elevada
carga tumoral, células tumorais
circulantes, febre refrataria a
antipiréticos
. Deve considerar-se
terapéutica com
anticitocinas, tocilizumab®
Para a SLC com ICANS concomitante,
consultar a Tabela 5
Fornecer cuidados de suporte tais como
antipiréticos e hidrataco por via
intravenosa

Deve considerar-se dexametasona®

Recomenda-se terapéutica com
anticitocinas, tocilizumab®

Se a SLC for refrataria a dexametasona
e a tocilizumab:
° devem administrar-se

imunossupressores®
alternativos e
metilprednisolona
1000 mg/dia por via
intravenosa até haver uma
melhoria clinica

Para a SLC com ICANS concomitante,
consultar a Tabela 5

Suspender epcoritamab até
resolucdo do acontecimento
de SLC

Suspender epcoritamab até
resolucdo do acontecimento
de SLC



Grau®

Terapéutica recomendada

Modificacao da dose de
epcoritamab

Grau 3

e/ou

Febre (temperatura
>38°C)

Hipotensdo que requeira
um vasoconstritor com
ou sem vasopressina

Hipoxia que requeira
oxigenoterapia de alto
fluxo’ por canula nasal,
mascara facial, mascara
de ndo reinalacdo ou
mascara de venturi

Grau 4

e/ou

Febre (temperatura
>38°C)

Hipotensao que requeira
> 2 vasoconstritores
(excluindo vasopressina)

Hipoxia que requeira
ventilacdao de pressao
positiva (p. ex., pressao
positiva continua das
vias respiratorias
(CPAP), pressao
positiva das vias
respiratorias em dois
niveis de pressao
(BiPAP), intubagao e
ventilagdo mecanica)

Fornecer cuidados de suporte tais como
antipiréticos e hidrataco por via
intravenosa

Deve ser administrada dexametasona®

Recomenda-se terapéutica com
anticitocinas, tocilizumab®

Se a SLC for refrataria a dexametasona
e a tocilizumab:
. devem ser iniciados

imunossupressores®
alternativos e
metilprednisolona
1000 mg/dia por via
intravenosa até a melhoria
clinica

Para a SLC com ICANS concomitante,
consultar a Tabela 5

Fornecer cuidados de suporte tais como
antipiréticos e hidratagdo por via
intravenosa

Deve ser administrada dexametasona®

Recomenda-se terapéutica com
anticitocinas, tocilizumab®

Se a SLC for refrataria a dexametasona
e a tocilizumab:
. devem ser administrados
imunossupressores®
alternativos e
metilprednisolona
1000 mg/dia por via
intravenosa até haver uma
melhoria clinica

Para a SLC com ICANS concomitante,
consultar a Tabela 5

3SLC classificada de acordo com os critérios consensuais da ASTCT
"Dexametasona deve ser administrada entre 10-20 mg por dia (ou equivalente)

‘Dexametasona deve ser administrada entre 10-20 mg por via intravenosa a cada 6 horas

“Tocilizumab 8 mg/kg por via intravenosa durante 1 hora (nio exceder 800 mg por dose). Repetir
tocilizumab apods pelo menos 8 horas, conforme necessario. Maximo de 2 doses num periodo de 24 horas
‘Oxigenoterapia de baixo fluxo ¢ definida como oxigénio administrado a < 6 I/minuto

fOxigenoterapia de alto fluxo é definida como oxigénio administrado a > 6 1/minuto

fRiegler L et al. (2019)

Suspender epcoritamab até
resoluc¢do do acontecimento
de SLC

Caso o acontecimento de
SLC de Grau 3 tiver duragdo
superior a 72 horas,
epcoritamab deve ser
descontinuado.

Se mais do que 2
acontecimentos separados de
SLC de Grau 3, mesmo que
ocorra resolucdo de cada
acontecimento para Grau 2
dentro de 72 horas,
epcoritamab deve ser
descontinuado.

Descontinuar epcoritamab
permanentemente



Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS)

Os doentes devem ser monitorizados quanto a presenga de sinais e sintomas de ICANS. Devem ser
excluidas outras causas de sintomas neuroldgicos. Se houver suspeitas de ICANS, gerir de acordo com

as recomendagdes da Tabela 5.

Tabela S Orientacdes para a classificacio e gestio da ICANS

Grau® Terapéutica recomendada Modificacgdo da
dose de
epcoritamab

Grau 1" Tratamento com dexametasona® Suspender

Pontuacdo ICE® de 7-9 °

ou diminuicdo do nivel de
consciéncia®: desperta de forma
espontanea

Grau 2"

Pontuagdo ICE® de 3-6

ou diminuic¢ao do nivel de
consciéncia®: desperta ao som da
voz

Grau 3

Pontuac¢ido ICE® de 0-2

ou diminui¢ao do nivel de
consciéncia®: desperta apenas com
estimulo tactil,

ou

convulsdes®, seja:

. qualquer convulsdo clinica,
focal ou generalizada que
se resolva rapidamente,

ou

. crises ndo convulsivas no
eletroencefalograma (EEG)

Considerar medicamentos anticonvulsivos nido
sedativos (p. ex., levetiracetam) até resolugdo da
ICANS

Sem SLC concomitante:
o Nao é recomendada terapéutica com
anticitocinas

Para ICANS com SLC concomitante:
° Tratamento com dexametasona®
o Escolher uma terapéutica com
imunossupressores alternativos® a
tocilizumab, se possivel
Tratamento com dexametasona’

Considerar medicamentos anticonvulsivos nao
sedativos (p. ex., levetiracetam) até resolugdo da
ICANS

Sem SLC concomitante:
. Nao ¢ recomendada terapéutica com
anticitocinas

Para ICANS com SLC concomitante:
° Tratamento com dexametasona’
o Escolher uma terapéutica com
imunossupressores alternativos® a
tocilizumab, se possivel
Tratamento com dexametasona®
o Se ndo houver resposta,

iniciar metilprednisolona 1000 mg/dia

Considerar medicamentos anticonvulsivos nao
sedativos (p. ex., levetiracetam) até resolucao da
ICANS

Sem SLC concomitante:
o Nao ¢ recomendada terapéutica com
anticitocinas

Para ICANS com SLC concomitante:
(] Tratamento com dexametasona

epcoritamab até
resolucédo do
acontecimento

Suspender
epcoritamab até
resolucdo do
acontecimento

Descontinuar
epcoritamab
permanentemente



Grau®

Terapéutica recomendada

Modificacao da
dose de

epcoritamab
que se resolvam com o Se ndo houver resposta,
intervencao ou pressao iniciar metilprednisolona
intracraniana aumentada: 1000 mg/dia
edema focal/local® em ) Escolher uma terapéutica com
neuroimagiologia® imunossupressores alternativos® a
tocilizumab, se possivel
Grau 4° Tratamento com dexametasona® Descontinuar
Pontuagio ICE®" de 0 . Se ndo houver resposta, epcoritamab
iniciar metilprednisolona 1000 mg/dia permanentemente

ou diminuicdo do nivel de
consciéncia®, seja:

ndo ¢ possivel despertar o
doente ou requer estimulos
tateis vigorosos ou
repetitivos para despertar,
ou

letargia ou coma, ou

convulsdes®, seja:

ou

convulsao prolongada
potencialmente fatal

(> 5 minutos), ou
convulsdes clinicas ou
elétricas repetitivas sem
regresso a linha basal entre
as mesmas,

alteragdes motoras”:

ou

fraqueza motora focal
profunda como hemiparesia
ou paraparesia, ou pressao
intracraniana
aumentada/edema
cerebral®, com
sinais/sintomas tais como:
edema cerebral difuso em
neuroimagiologia, ou
postura descerebrada ou
decorticada,

paralisia do nervo craniano
VI, ou

edema papilar, ou

triade de Cushing

Considerar medicamentos anticonvulsivos nido
sedativos (p. ex., levetiracetam) até resolugdo da
ICANS

Sem SLC concomitante:
o Nao é recomendada terapéutica com
anticitocinas

Para a ICANS com SLC concomitante:

° Tratamento com dexametasona
o Se ndo houver resposta,
iniciar metilprednisolona
1000 mg/dia
. Escolher uma terapéutica com

imunossupressores alternativos® a
tocilizumab, se possivel

ICANS classificada de acordo com os critérios consensuais da ASTCT
O grau de ICANS ¢ determinado pelo acontecimento mais grave (Pontuagdo ICE, nivel de consciéncia,
convulsoes, alteragdes motoras, pressao intracraniana aumentada/edema cerebral) que ndo possa ser atribuido a
qualquer outra causa
“Se for possivel despertar o doente e este for capaz de realizar a avaliacdo da encefalopatia associada a células
efetoras imunitarias (ICE), avaliar: Orientacao (orientado quanto ao ano, més, cidade, hospital = 4 pontos);



Grau® Terapéutica recomendada Modificagdo da
dose de
epcoritamab

Nomes (nomear 3 objetos, p. ex., apontar para um reldgio, uma caneta, um botdo = 3 pontos); Seguir instru¢des
(p. ex., “mostre-me 2 dedos” ou “feche os olhos e deite a lingua para fora” = 1 ponto); Escrita (capacidade para
escrever uma frase padrdo = 1 ponto); e Atengdo (contagem decrescente a partir de 100, de dez em dez

= 1 ponto). Se ndo for possivel despertar o doente e este ndo for capaz de realizar a avaliagcdo ICE (ICANS de
Grau 4) = 0 pontos.

YDexametasona deve ser administrada a 10 mg por via intravenosa a cada 12 horas

‘Riegler L et al. (2019)

‘Dexametasona 10-20 mg por via intravenosa a cada 12 horas

£Dexametasona 10-20 mg por via intravenosa a cada 6 horas

Tabela 6 Modificacoes de dose recomendadas para outras reacoes adversas

Reac¢ido Adversa® Gravidade' Acio

Infecdes (ver secgdo 4.4) Grau 1-4 e Suspender epcoritamab em
doentes com infe¢do ativa,
até resolucgdo da infecdo

e Para Grau 4, considerar
descontinuar epcoritamab

permanentemente
Neutropenia ou neutropenia | Contagem absoluta de e Suspender epcoritamab até
febril (ver seccdo 4.8) neutrofilos inferior a contagem absoluta de
0,5x 10°/1 neutréfilos de 0,5 x 10°/1 ou
superior
Trombocitopenia (ver sec¢do | Contagem de plaquetas e Suspender epcoritamab até
4.8) inferior a 50 x 10%/1 contagem de plaquetas de 50
x 10%/1 ou superior
Outras reagdes adversas (ver | Grau 3 ou superior e Suspender epcoritamab até
secgdo 4.8) resolugdo da toxicidade para

Grau 1 ou ao inicial.

'Com base nos critérios de terminologia para acontecimentos adversos do National Cancer Institute
(NCI CTCAE), Versao 5.0

Omissdo ou adiamento da dose

Linfoma difuso de grandes células B
E necessario um ciclo de reiniciagdo (idéntico ao Ciclo 1 com profilaxia padrao da SLC):

. Se passarem mais de 8 dias entre a dose inicial (0,16 mg) e a dose intermédia (0,8 mg), ou

J Se passarem mais de 14 dias entre a dose intermédia (0,8 mg) e a primeira dose completa
(48 mg), ou

J Se passarem mais de 6 semanas entre as doses completas (48 mg)

Apds o ciclo de reiniciagdo, o doente deve retomar o tratamento no Dia 1 do proximo ciclo de
tratamento (que se segue ao ciclo durante o qual a dose foi adiada).

Linfoma folicular
E necessario um ciclo de reiniciagdo (idéntico ao Ciclo 1 com profilaxia padrao da SLC):

. Se passarem mais de 8 dias entre a dose inicial (0,16 mg) e a dose intermédia (0,8 mg), ou



o Se passarem mais de 8 dias entre a dose intermédia (0,8 mg) e a segunda dose intermédia

(3 mg), ou

. Se passarem mais de 14 dias entre a segunda dose intermédia (3 mg) e a primeira dose
completa (48 mg), ou

. Se passarem mais de 6 semanas entre quaisquer duas doses completas (48 mg)

Apds o ciclo de reiniciagdo, o doente deve retomar o tratamento no Dia 1 do proximo ciclo de
tratamento planeado (que se segue ao ciclo durante o qual a dose foi adiada).

Populacdes especiais

Compromisso renal

Nao sdo considerados necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado. Epcoritamab ndo foi estudado em doentes com compromisso renal grave a doencga renal
terminal. Nao podem ser feitas recomendagoes posoldgicas para doentes com compromisso renal
grave a doenga renal terminal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Nao sdo considerados necessarios ajustes posoldgicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro.
Epcoritamab n3o foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (definido como
bilirrubina total > 3 vezes o limite superior da normalidade (LSN) e qualquer nivel de AST) e os dados
sdo limitados em doentes com compromisso hepatico moderado (definido como bilirrubina total

> 1,5a 3 vezes ao LSN e a qualquer nivel de AST). Ndo podem ser feitas recomendagdes posoldgicas
para doentes com compromisso hepatico moderado a grave (ver secgao 5.2).

Idosos

N2o sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com > 65 anos de idade (ver secgdes 5.1 e 5.2).

Populagdo pediatrica

A seguranca e eficacia de Tepkinly em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foi ainda
estabelecida. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido

Tepkinly € para utilizagdo por via subcutanea. Deve ser administrado apenas por inje¢do subcutinea,
preferencialmente na parte inferior do abddmen ou na coxa. A alteragdo do local de injecdo do lado
esquerdo para o direito ou vice-versa é recomendada, especialmente durante o regime de
administra¢ao semanal (isto ¢, Ciclos 1 a 3).

Para instrucdes acerca da dilui¢do do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢io 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Sindrome de liberta¢do de citocinas (SLC)
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A SLC, que pode ser perigosa ou fatal, ocorreu em doentes a receber epcoritamab. Os sinais e
sintomas mais frequentes de SLC incluem pirexia, hipotens@o e hipoxia. Outros sinais e sintomas de
SLC em mais do que dois doentes incluem arrepios, taquicardia, cefaleia e dispneia.

A maioria dos acontecimentos de SLC ocorreu no Ciclo 1 e estavam associados a primeira dose
completa de epcoritamab. Administrar corticosteroides profilaticos para mitigar o risco de SLC (ver
secgdo 4.2).

Os doentes devem ser monitorizados quanto a presenca de sinais e sintomas de SLC apods a
administragdo de epcoritamab.

Aos primeiros sinais ou sintomas de SLC, deve ser instituido tratamento de cuidados de suporte com
tocilizumab e/ou corticosteroides, conforme indicado (ver sec¢do 4.2, Tabela 4). Os doentes devem ser
aconselhados sobre os sinais e sintomas associados a SLC e devem ser instruidos a contactar o seu
profissional de satide e a procurar assisténcia médica imediata, caso ocorram sinais ou sintomas a
qualquer altura. A gestdo da SLC pode requerer a suspensao ou descontinuacdo temporaria de
epcoritamab, com base na gravidade da SLC (ver secgio 4.2).

Os doentes com LDGCB devem ser hospitalizados durante 24 horas ap6s administracdo da dose de 48
mg do Dia 15 do Ciclo 1 para monitorizagio de sinais e sintomas de SLC.

Linfohistiocitose hemofagocitica (LHH)

Foi notificada linfohistiocitose hemofagocitica (LHH), incluindo casos fatais, em doentes a receber
epcoritamab. A LHH ¢ uma sindrome potencialmente fatal, caracterizada por febre, erupgdo cutanea,
linfadenopatia, hepato- e/ou esplenomegalia e citopenias. A LHH deve ser considerada quando a
apresentagdo da SLC ¢ atipica ou prolongada. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e
sintomas clinicos de LHH. Em caso de suspeita de LHH, o epcoritamab tem de ser interrompido para
uma avaliagdo diagnoéstica completa e o tratamento para a LHH iniciado.

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS)

A ICANS, incluindo acontecimentos fatais, ocorreu em doentes a receber epcoritamab. A ICANS pode
manifestar-se como afasia, nivel de consciéncia alterado, perturbagdes cognitivas, fraqueza motora,
convulsdes e edema cerebral.

A maioria dos casos de ICANS ocorreu durante o Ciclo 1 de tratamento com epcoritamab, ainda que
alguns dos casos se tenham manifestado tardiamente.

Os doentes devem ser monitorizados quanto a presenca de sinais e sintomas de ICANS apos a
administragdo de epcoritamab. Aos primeiros sinais ou sintomas de ICANS, deve ser instituido
tratamento de cuidados de suporte com corticosteroides e medicamentos anticonvulsivos ndo
sedativos, conforme indicado (ver sec¢ao 4.2, Tabela 5). Os doentes devem ser aconselhados sobre os
sinais e sintomas de ICANS e quanto a possibilidade de os acontecimentos se manifestarem
tardiamente. Os doentes devem ser instruidos a contactar o seu profissional de satide e a procurar
assisténcia médica imediata, caso ocorram sinais ou sintomas a qualquer altura. Epcoritamab deve ser
adiado ou descontinuado, conforme recomendado (ver secgdo 4.2).

Os doentes com LDGCB devem ser hospitalizados durante 24 horas ap6s administracdo da dose de
48 mg do Dia 15 do Ciclo 1 para monitorizag@o de sinais e sintomas de ICANS.

Infecdes graves

O tratamento com epcoritamab pode conduzir a um risco aumentado de infe¢oes. Foram observadas
em estudos clinicos infe¢des graves ou fatais em doentes tratados com epcoritamab (ver seccao 4.8).
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A administragdo de epcoritamab deve ser evitada em doentes com infegdes sistémicas ativas
clinicamente relevantes.

Conforme indicado, devem ser administrados agentes antimicrobianos profilaticos antes e durante o
tratamento com epcoritamab (ver sec¢do 4.2). Os doentes devem ser monitorizados, quanto a presenga
de sinais e sintomas de infegdo, antes e apds a administragdo de epcoritamab, e tratados de forma
adequada. Em caso de neutropenia febril, os doentes devem ser avaliados quanto a presenca de infeg¢ao
e tratados com antibidticos, fluidos e outros cuidados de suporte, de acordo com as diretrizes locais.

Casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), incluindo casos fatais, foram notificados
em doentes tratados com epcoritamab que também receberam tratamento prévio com outros
medicamentos imunossupressores. Se ocorrerem sintomas neurologicos sugestivos de LMP durante a
terapéutica com epcoritamab, o tratamento com epcoritamab deve ser descontinuado e devem ser
iniciadas medidas apropriadas de diagndstico.

Sindrome de lise tumoral (SLT)

Foi notificada SLT em doentes a receberem epcoritamab (ver sec¢do 4.8). Recomenda-se que os
doentes com um risco aumentado de SLT recebam hidratacao e tratamento profilatico com um agente
anti-hiperuricémico. Os doentes devem ser monitorizados para sinais ou sintomas de SLT,
especialmente os doentes com uma elevada carga tumoral ou tumores de proliferagio rapida, e os
doentes com fungdo renal reduzida. Os doentes devem ser monitorizados em termos de analises
bioquimicas ao sangue e as alteragdoes devem ser imediatamente tratadas.

Exacerbacdo tumoral

Foi notificada exacerbacao tumoral em doentes tratados com epcoritamab (ver seccao 4.8). As
manifestacdes podem incluir dor localizada e inchago. Consistente com o mecanismo de agdo de
epcoritamab, a exacerbac¢dao tumoral ¢ muito provavelmente devida ao influxo de células T aos locais
do tumor apds administra¢ao de epcoritamab.

Nao ha riscos especificos de exacerbagdo tumoral que tenham sido identificados; contudo, ha um risco
aumentado de comprometimento e morbilidade devido a efeito de massa secundario a exacerbacao
tumoral em doentes com tumores volumosos localizados proximos as vias aéreas e/ou aos 6rgaos
vitais. Os doentes tratados com epcoritamab devem ser monitorizados e avaliados para exacerbagao
tumoral em locais anatomicamente criticos.

Doenca CD20-negativa

Os dados disponiveis sobre doentes com LDGCB CD20-negativo e doentes com LF CD20-negativo
tratados com epcoritamab sdo limitados, e € possivel que os doentes com LDGCB CD20-negativo e os
doentes com LF CD20-negativo possam ter um beneficio inferior em comparagdo com os doentes com
LDGCB CD20-positivo e os doentes com LF CD20-positivo, respetivamente. Os potenciais riscos e
beneficios associados ao tratamento de doentes com LDGCB e LF CD20-negativos com epcoritamab
devem ser considerados.

Cartdo do doente

O médico deve informar o doente sobre o risco de SLC e ICANS e sobre quaisquer sinais e sintomas
de SLC e ICANS. Os doentes devem ser instruidos a procurar ajuda médica imediatamente caso
tenham sinais e sintomas de SLC e/ou ICANS. Os doentes devem receber um cartio do doente e
devem ser instruidos a trazé-lo sempre consigo. Este cartdo descreve os sintomas de SLC e ICANS
que, caso ocorram, devem induzir o doente a procurar ajuda médica imediatamente.

Imunizacio

Nao devem ser administradas vacinas vivas e/ou vivas atenuadas durante a terapéutica com
epcoritamab. Nao foram realizados estudos em doentes que receberam vacinas vivas.

12



Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de s6dio”.

Este medicamento contém 21,9 mg de sorbitol por frasco para injetaveis, que ¢ equivalente
a 27,33 mg/ml.

Este medicamento contém 0,42 mg de polissorbato 80 por frasco para injetaveis, equivalente a 0,4
mg/ml. O Polissorbato 80 pode causar reagoes alérgicas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagao.

A elevagdo transitdria de certas citocinas pro-inflamatérias pelo epcoritamab pode suprimir as
atividades enzimaticas do CYP450. Deve ser considerada a monitorizacdo terapéutica no inicio do
tratamento com epcoritamab, em doentes tratados com substratos do CYP450 de indice terapéutico
estreito.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Métodos contracetivos em mulheres

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com epcoritamab e durante, pelo menos, 4 meses apds a ultima dose.
Verificar o estado de gravidez em mulheres com potencial para engravidar antes de iniciar o
tratamento com epcoritamab.

Gravidez

Com base no seu mecanismo de acdo, quando administrado a mulheres gravidas, epcoritamab pode
provocar danos fetais, incluindo linfocitopenia de células B e altera¢des nas respostas imunitarias
normais. Nao ha dados sobre a utilizagcdo de epcoritamab em mulheres gravidas. Nao foram realizados
estudos de reproducao animal com epcoritamab. Os anticorpos 1gG1, como epcoritamab, podem
atravessar a placenta, resultando em exposicao fetal. Aconselhar as mulheres gravidas sobre o
potencial risco para o feto.

Epcoritamab nao ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
nao utilizam métodos contracetivos.

Amamentacgio

Desconhece-se se epcoritamab € excretado no leite materno ou o seu efeito na producao de leite. Uma
vez que se sabe que os IgGs estdo presentes no leite, a exposi¢do neonatal a epcoritamab pode ocorrer
na amamentagdo, por transferéncia. A amamentacao deve ser descontinuada durante o tratamento com
epcoritamab e durante, pelo menos, 4 meses apds a ultima dose.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade com epcoritamab (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o efeito
de epcoritamab na fertilidade masculina e feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de epcoritamab sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis.
Devido ao potencial para ICANS, os doentes a receber epcoritamab estdo em risco de alteracao do
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nivel de consciéncia (ver secgdo 4.4). Os doentes devem ser aconselhados a ter cuidado quando (ou
evitar, se sintomaticos) conduzem, andam de bicicleta ou utilizam maquinas pesadas ou
potencialmente perigosas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de epcoritamab foi avaliada num estudo de braco tnico ndo aleatorizado, GCT3013-01,
em 382 doentes com linfoma de grandes células B (N=167), linfoma folicular (N=129) e linfoma
folicular (regime de titulacdo da dose em 3 passos, N=86) recidivante ou refratario, apos duas ou mais
linhas de terapéutica sistémica e incluiu todos os doentes recrutados para a dose de 48 mg e que
receberam, pelo menos, uma dose de epcoritamab. As seguintes reagdes adversas foram notificadas
com epcoritamab durante ensaios clinicos e experiéncia poés-comercializacao.

A duragdo mediana de exposicdo a epcoritamab foi de 4,9 meses (intervalo: < 1 a 30 meses).

As reagdes adversas mais frequentes (> 20%) foram SLC, reagdes no local de inje¢ao, fadiga, infegao
viral, neutropenia, dor musculoesquelética, pirexia e diarreia.

Ocorreram reacdes adversas graves em 50% dos doentes. A reacdo adversa grave mais frequente

(> 10%) foi a sindrome de libertagdo de citocinas (34%). Catorze doentes (3,7%) sofreram uma reagao
adversa fatal (pneumonia em 9 (2,4%) doentes, infegao viral em 4 (1,0%) doentes e ICANS em 1
(0,3%) doente).

Ocorreram reagdes adversas que resultaram na descontinuagdo em 6,8% dos doentes. A
descontinuacdo de epcoritamab devido a pneumonia ocorreu em 14 (3,7%) doentes, infecdo viral em 8
(2,1%) doentes, fadiga em 2 (0,5%) doentes e SLC, ICANS, ou diarreia, em 1 (0,3%) doente cada.

As suspensdes de dose devido a reacdes adversas ocorreram em 42% dos doentes. As reagdes adversas

que resultaram em suspensdes de dose (> 3%) foram infe¢des virais (17%), SLC (11%), neutropenia
(5,2%), pneumonia (4,7%), infecao do trato respiratdrio superior (4,2%) e pirexia (3,7%).

Tabela de reacoes adversas

As reagoes adversas que ocorreram com epcoritamab nos estudos clinicos (Tabela 7) encontram-se
listadas por classes de sistemas de érgdos MedDRA e baseiam-se na seguinte convenc¢ao: muito
frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros (>1/10 000,
<1/1000); e muito raros (<1/10 000).

Em cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 7 Reacdes adversas notificadas em doentes com LGCB ou LF recidivante ou refratario
tratados com epcoritamab

Classes de sistemas de 6rgios / Todos os graus Grau 3-4
termo preferencial ou reacio
adversa

Infecoes e infestacoes

Infe¢do viral® Muito frequentes Frequentes
Pneumonia” Muito frequentes Frequentes
Infecao do trato respiratorio Muito frequentes Frequentes
superior®

Infecdo fingica* Frequentes

Sepsis® Frequentes Frequentes
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Classes de sistemas de orgaos /
termo preferencial ou reacao
adversa

Todos os graus

Celulite

Frequentes

Frequentes

Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas (incl. quistos e polipos)

Exacerbagio tumoral

| Frequentes

Doencas do sangue e do sistema linfatico

citocinas’

Neutropenia’ Muito frequentes Muito frequentes
Anemia® Muito frequentes Frequentes
Trombocitopenia” Muito frequentes Frequentes
Linfopenia' Muito frequentes Frequentes
Neutropenia febril Frequentes Frequentes
Doencas do sistema imunitario

Sindrome de libertagdo de Muito frequentes Frequentes

Doencas do metabolismo e da nutricao

Diminui¢do do apetite

Muito frequentes

Pouco frequentes

Hipocaliemia Frequentes Frequentes
Hipofosfatemia Frequentes Frequentes
Hipomagnesemia Frequentes Pouco frequentes
Sindrome de lise tumoral® Frequentes Pouco frequentes

Doencas do sistema nervoso

Cefaleia

Muito frequentes

Pouco frequentes

Sindrome de neurotoxicidade Frequentes Pouco frequentes
associada a células efetoras

imunitarias’

Cardiopatias

Arritmias cardiacas' | Frequentes | Pouco frequentes

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino

Derrame pleural

| Frequentes

| Frequentes

Doencas gastrointestinais

Diarreia

Muito frequentes

Pouco frequentes

Dor abdominal™

Muito frequentes

Frequentes

Nauseas

Muito frequentes

Pouco frequentes

Vomitos

Frequentes

Pouco frequentes

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Erupg¢do cutinea”

Muito frequentes

Prurido Frequentes

Afec6es musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Dor musculosquelética® | Muito frequentes | Frequentes
Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracio

Reagdes no local de injegdo? Muito frequentes

Fadiga® Muito frequentes Frequentes
Pirexia’ Muito frequentes Frequentes
Edema® Muito frequentes Frequentes
Exames complementares de diagnéstico

Alanina aminotransferase Frequentes Frequentes
aumentada

Aspartato aminotransferase Frequentes Frequentes
aumentada

Creatinina no sangue aumentada | Frequentes

S6dio no sangue diminuido' Frequentes Pouco frequentes
Fosfatase alcalina aumentada Frequentes

As reagdes adversas foram classificadas utilizando os NCI CTCAE versao 5.0
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Infecdo viral inclui COVID-19, coriorretinite por citomegalovirus, colite por citomegalovirus, infe¢ao
por citomegalovirus, reativagdo da infegdo por citomegalovirus, gastroenterite viral, herpes simplex,
reativagao de herpes simplex, infecdo pelo virus herpes, herpes zoster, herpes oral, sindrome pos-
COVID-19 agudo ¢ infegdo pelo virus varicela zoster

Pneumonia inclui pneumonia por COVID-19 e pneumonia

‘Infegdo do trato respiratdrio superior inclui laringite, faringite, infe¢do por virus sincicial respiratorio,
rinite, infecdo por rinovirus e infe¢do do trato respiratorio superior

Infegdo fungica inclui infe¢io por candida, candidiase esofagica, candidiase oral e

candidiase orofaringea

°Sepsis inclui bacteremia, sepsis e choque séptico

Neutropenia inclui neutropenia e contagem diminuida de neutréfilos

£Anemia inclui anemia e ferritina sérica diminuida

"Trombocitopenia inclui contagem diminuida de plaquetas e trombocitopenia

"Linfopenia inclui diminuigdo da contagem de linfécitos e linfopenia

JOs acontecimentos foram classificados utilizando os critérios de consenso da American Society for
Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT)

kSindrome de lise tumoral clinica foi classificada com base nos critérios de Cairo-Bishop

'Arritmias cardiacas incluem bradicardia, bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, taquicardia
supraventricular e taquicardia

"Dor abdominal inclui desconforto abdominal, dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal
superior ¢ sensibilidade abdominal

"Erupgdo cutdnea inclui erup¢do cutinea, erupgdo cutanea eritematosa, erupgao cutanea macular,
erupgdo cutanea maculopapular, erup¢do cutanea papular, erupgdo cutanea pruriginosa, erupgao
cutinea pustulosa e erup¢ao cutanea vesicular

°Dor musculosquelética inclui dor nas costas, dor nos ossos, dor no flanco, dor musculosquelética no
peito, dor musculosquelética, mialgia, dor no pescogo, dor no peito ndo-cardiaca, dor, dor nas
extremidades e dor espinhal

PReacdes no local de injeg¢do incluem equimose no local de injegdo, eritema no local de injegdo,
hipertrofia no local de injecdo, inflamag¢ao no local de injecao, massa no local de inje¢ao, nodulo no
local de inje¢ao, edema no local de injecao, dor no local de injegdo, prurido no local de injegao,
erupcao cutanea no local de injecdo, reagdo no local de injecdo, inchago no local de injecao e urticaria
no local de injecao.

9Fadiga inclui astenia, fadiga e letargia

"Pirexia inclui temperatura corporal aumentada e pirexia

*Edema inclui edema da face, edema generalizado, edema, edema periférico, inchago periférico,
inchaco e inchago da face

'Sddio no sangue diminuido inclui sddio no sangue diminuido e hiponatremia

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Sindrome de libertacdo de citocinas

Regime de titulagdo da dose em 2 passos (linfoma de grandes células B e linfoma folicular)

No estudo GCT3013-01, a SLC de qualquer grau ocorreu em 58% (171/296) dos doentes com linfoma
de grandes células B e linfoma folicular tratados com epcoritamab com o regime de titulagdo da dose
em 2 passos. A incidéncia de Grau 1 foi de 35%, a de Grau 2 foi de 21% e a de Grau 3 ocorreu

em 2,4% dos doentes. A SLC recorrente ocorreu em 21% dos doentes. A SLC de qualquer grau
ocorreu em 9,8% dos doentes apos a dose inicial (Dia 1 do Ciclo 1); 13% apo6s a dose intermédia (Dia
8 do Ciclo 1); 51% apos a primeira dose completa (Dia 15 do Ciclo 1), 6,5% apds a segunda dose
completa (Dia 22 do Ciclo 1) e 3,7% ap0s a terceira dose completa (Dia 1 do Ciclo 2) ou depois. O
tempo mediano até ao inicio da SLC a partir da dose administrada de epcoritamab mais recente foi

de 2 dias (intervalo: 1 a 12 dias). O tempo mediano até ao inicio apds a primeira dose completa foi

de 19,3 horas (intervalo: < 0,1 a 7 dias). A SLC resolveu-se em 99% dos doentes e a duragdo mediana
dos acontecimentos de SLC foi de 2 dias (intervalo: 1 a 54 dias).

Dos 171 doentes que tiveram SLC, os sinais ou sintomas mais frequentes de SLC incluiram

pirexia 99%, hipotensao 32% e hipoxia 16%. Outros sinais e sintomas de SLC em > 3% dos doentes
incluiram arrepios (11%), taquicardia (incluindo taquicardia sinusal (11%)), cefaleia (8,2%), nduseas
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(4,7%) e vomitos (4,1%). Em 4,1% dos doentes com SLC, a elevagao transitoria das enzimas hepaticas
(ALT ou AST > 3xLSN) foi concomitante com SLC. Ver secgdes 4.2 ¢ 4.4 para orientagdes de
monitorizacao e gestao.

Regime de titulagdo da dose em 3 passos no linfoma folicular

No estudo GCT3013-01, a SLC de qualquer grau ocorreu em 49% (42/86) dos doentes tratados com
epcoritamab com o regime de titulacdo da dose em 3 passos recomendado no linfoma folicular. A
incidéncia de Grau 1 foi de 40%, a de Grau 2 foi de 9%. Nao foram notificados acontecimentos de
SLC de Grau > 3. A SLC recorrente ocorreu em 23% dos doentes. A maior parte dos acontecimentos
de SLC ocorreram durante o Ciclo 1, no qual 48% dos doentes tiveram um acontecimento. No Ciclo 1,
ocorreu SLC em 12% dos doentes ap6s a dose inicial (Dia 1 do Ciclo 1), em 5,9% dos doentes apds a
dose intermédia (Dia 8 do Ciclo 1); em 15% dos doentes apds a segunda dose intermédia (Dia 15 do
Ciclo 1) e em 37% dos doentes ap6s a primeira dose completa (Dia 22 do Ciclo 1). O tempo mediano
até ao inicio da SLC a partir da dose administrada de epcoritamab mais recente foi de 59 horas
(intervalo: 1 a 8 dias). O tempo mediano até ao inicio apds a primeira dose completa foi de 61 horas
(intervalo: 1 a 8 dias). A SLC resolveu-se em 100% dos doentes e a duracdo mediana dos
acontecimentos de SLC foi de 2 dias (intervalo: 1 a 14 dias).

Ocorreram reacdes adversas graves devido a SLC em 28% dos doentes que receberam epcoritamab.
Os atrasos da dose devido a SLC ocorreram em 19% dos doentes que receberam epcoritamab.

Dos 42 doentes que tiveram SLC com a dose recomendada, os sinais e sintomas mais frequentes
(> 10%) de SLC incluiram pirexia (100%) e hipotensdo (14%). Para além de corticosteroides, utilizou-
se tocilizumab para controlar o acontecimento de SLC em 12% dos doentes.

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias

No estudo GCT3013-01, a ICANS ocorreu em 4,7% (18/382) dos doentes tratados com

epcoritamab; 3,1% tiveram Grau 1 e 1,3% tiveram Grau 2. Um doente (0,3%) teve um acontecimento
de ICANS de Grau 5 (fatal). O tempo mediano até ao inicio de ICANS, a partir do inicio do
tratamento com epcoritamab (Dia 1 do Ciclo 1), foi de 18 dias (intervalo: 8 a 141 dias). A ICANS
resolveu-se em 94% (17/18) dos doentes com cuidados de suporte. O tempo mediano para a resolugao
de ICANS foi de 2 dias (intervalo: 1 a 9 dias). Nos 18 doentes com ICANS, o inicio de ICANS foi
anterior a SLC em 11% dos doentes, concomitante com SLC em 44%, ocorreu apos o inicio da SLC
em 17% e na auséncia de SLC em 28%.

Infecoes graves

Linfoma de grandes células B

No estudo GCT3013-01, ocorreram infegoes graves de qualquer grau em 25% (41/167) dos doentes
com linfoma de grandes células B, tratados com epcoritamab. As infe¢cdes graves mais frequentes
incluiram COVID-19 (6,6%), pneumonia por COVID-19 (4,2%), pneumonia (3,6%), sépsis (2,4%),
infecdo do trato respiratério superior (1,8%), bacteremia (1,2%) e choque séptico (1,2%). A mediana
de tempo até ao inicio da primeira infecao grave, desde o inicio do tratamento com epcoritamab
(Ciclo 1 Dia 1), foi de 56 dias (intervalo: 4 a 631 dias), com uma duragao mediana de 15 dias
(intervalo: 4 a 125 dias). Ocorreram acontecimentos de infe¢cdes de Grau 5 em 7 (4,2%) doentes.

Linfoma folicular

No estudo GCT3013-01, ocorreram infe¢des graves de qualquer grau em 32% (68/215) dos doentes
com linfoma folicular tratados com epcoritamab. As infe¢cdes graves mais frequentes incluiram
COVID-19 (8,8%), pneumonia por COVID-19 (5,6%), pneumonia (3,7%), infe¢do do trato urinario
(1,9%), e pneumonia por Prneumocystis jirovecii (1,4%). A mediana de tempo até ao inicio da primeira
infecdo grave, desde o inicio do tratamento com epcoritamab (Ciclo 1 Dia 1), foi de 81 dias (intervalo:
1 a 636 dias), com uma duragdo mediana de 18 dias (intervalo: 4 a 249 dias). Ocorreram
acontecimentos de infegoes de Grau 5 em 8 (3,7%) doentes, 6 (2,8%) dos quais foram atribuidos a
COVID-19 ou a pneumonia por COVID-19.

Neutropenia
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No estudo GCT3013-01, ocorreu neutropenia de qualquer grau em 28% (105/382) dos doentes,
incluindo 23% de acontecimentos de Grau 3-4. O tempo mediano até ao inicio do primeiro
acontecimento de neutropenia/contagem diminuida de neutrofilos foi de 65 dias

(intervalo: 2 a 750 dias), com uma duracdo mediana de 15 dias (intervalo: 2 a 415 dias). Dos

105 doentes que tiveram acontecimentos de neutropenia/contagem diminuida de neutréfilos, 61%
receberam G-CSF para tratar os acontecimentos.

Sindrome de lise tumoral

No estudo GCT3013-01, ocorreu SLT em 1,0% (4/382) dos doentes. O tempo mediano até ao inicio
foi de 18 dias (intervalo: 8 a 33 dias) ¢ a duracdo mediana foi de 3 dias (intervalo: 2 a 4 dias).
Exacerbac¢do tumoral

No estudo GCT3013-01, ocorreu exacerbagdo tumoral em 1,6% (6/382) dos doentes, todos de grau 2.
O tempo mediano até ao inicio foi de 19,5 dias (intervalo 9 a 34 dias) e a duragdo mediana foi de
9 dias (intervalo 1 a 50 dias).

Notificag@o de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagOes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relacio beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, monitorizar o doente quanto a presenca de quaisquer sinais ou sintomas de
reacgoes adversas e administrar tratamento de suporte adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, outros anticorpos monoclonais e conjugados
anticorpo-farmaco, cédigo ATC: LO1FX27

Mecanismo de acido

Epcoritamab € um anticorpo humanizado IgG1 biespecifico, que se liga a um epitopo extracelular
especifico de CD20 em células B e de CD3 em células T. A atividade de epcoritamab depende da
ligacdo simultanea a células cancerigenas que expressam CD20 e a células T endogenas que
expressam CD3, induzindo a ativagdo especifica de células T e a morte de células que expressam
CD20 mediada por células T.

A regido Fc de epcoritamab ¢ silenciada para prevenir mecanismos efetores imunitarios independentes
dos alvos, tais como citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC), citotoxicidade celular

dependente do complemento (CDC) e fagocitose celular dependente de anticorpos (ADCP).

Efeitos farmacodindmicos

Epcoritamab induziu uma deplecdo rapida e sustentada de células B em circulagao (definida como
uma contagem de células B que expressam CD19 < 10 células/pl) nos individuos que tinham células B
detetaveis no inicio do tratamento. Houve 21% (n = 33) de individuos com LDGCB e 50% de
individuos (n = 56) com LF que tinham células B em circulagdo detetaveis no inicio do tratamento. Foi
observada uma reducdo transitoria das células T em circulagdo imediatamente apos cada dose no

Ciclo 1, seguida de uma expansao das células T nos ciclos subsequentes.
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No estudo GCT3013-01, ap6s a administragdo subcutanea de epcoritamab com o regime de titulacao
da dose em 2 passos recomendado, em doentes com LDGCB, ocorreram elevagdes transitorias e
moderadas dos niveis em circulacdo de citocinas selecionadas (IFN-y, TNFa, IL-6, [L-2 e IL-10),
sobretudo apds a primeira dose completa (48 mg), com niveis maximos entre 1 e 4 dias apods a dose.
Os niveis de citocinas regressaram aos valores iniciais antes da dose completa seguinte, ainda que
elevagoes de citocinas também pudessem ser observadas apds o Ciclo 1.

No estudo GCT3013-01, ap6s a administragdo subcutanea de epcoritamab com o regime de titulagio
da dose em 3 passos recomendado, em doentes com LF, os niveis medianos de IL-6 associados ao
risco de SLC permaneceram consistentemente baixos apos cada dose no Ciclo 1 e dai em diante, em
particular apds a primeira dose completa, em comparagdo com os doentes que receberam a dose de
titulacdo em 2 passos.

Imunogenicidade

Foram frequentemente detetados anticorpos antifarmaco (ADA). A incidéncia de ADA emergentes do
tratamento com o regime de titulacdo da dose em 2 passos (0,16/0,8/48 mg) na populagdo combinada
de LDGCB e LF foi de 3,4% (3,4% positivos, 93,9% negativos ¢ 2,7% indeterminados, N=261
doentes avaliaveis) e de 3,3% (3,3% positivos, 95% negativos e 1,7% indeterminados, N=60 doentes
avaliaveis) nos estudos GCT3013-01 e GCT3013-04, respetivamente.

A incidéncia de ADA emergentes do tratamento com o regime de titulagdo da dose em 3 passos
(0,16/0,8/3/48 mg) na coorte de otimizagdo do LF foi de 7% (7% positivos, 91,5% negativos e 1,4%
indeterminados, N=71 doentes avaliaveis) nos estudos GCT3013-01. Um individuo ¢ classificado
como indeterminado se for confirmado como ADA positivo no inicio do estudo, mas nao houver
confirmacéo de positividade no registo em tratamento ou, se a confirmacao de positividade para ADA
no registo dos titulos em tratamento for igual ou inferior ao valor no inicio do estudo.

Eficacia e seguranca clinicas

Linfoma difuso de grandes células B

O estudo GCT3013-01 foi um estudo aberto, multicoorte, multicéntrico e de brago unico, que avaliou
epcoritamab como monoterapia em doentes com linfoma de grandes células B (LGCB) recidivante ou
refratario apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica, incluindo doentes com linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB). O estudo inclui uma parte de escalonamento de dose e uma parte de
expansdo. A parte de expansdo do estudo incluiu uma coorte com linfoma nado Hodgkin agressivo
(aNHL), uma coorte com linfoma ndo Hodgkin indolente (iNHL) e uma coorte com linfoma de células
do manto (LCM). A coorte principal de aNHL consistiu em doentes com LGCB (N = 157), incluindo
doentes com LDGCB (N = 139, 12 doentes dos quais tinham rearranjos MYC, BCL2, e/ou BCL6, ou
seja, DH/TH), com linfoma de células B de alto grau (LCBAG) (N =9), com linfoma folicular de
grau 3B (LF) (N =5) e doentes com linfoma primario do mediastino de células B (LPMCB) (N = 4).
Na coorte LDGCB, 29% (40/139) dos doentes tinham LDGCB transformado decorrente de linfoma
indolente. Os doentes incluidos no estudo tinham de ter uma neoplasia de células B maduras CD20+,
de acordo com a classificacdo da OMS 2016 ou com a classificacdo da OMS 2008 documentada com
base num relatdrio de patologia representativo, falhado previamente um transplante autélogo de
células estaminais hematopoiéticas (TCTH) ou ndo eram elegiveis para um TCTH autélogo, eram
doentes que tinham uma contagem de linfécitos < 5x10°/1 e doentes com, pelo menos, 1 terapéutica
prévia com anticorpos monoclonais anti-CD20.

O estudo excluiu doentes com envolvimento do linfoma no sistema nervoso central (SNC), tratamento
prévio com TCTH alogénico ou transplante de 6rgao, doengas infeciosas cronicas ativas, doentes com
compromisso da imunidade das células T, uma depuracgdo da creatinina inferior a 45 ml/min, alanina
aminotransferase > 3 vezes o limite superior da normalidade, uma fragdo de ejecao cardiaca inferior

a 45% e doenca cardiovascular conhecida e clinicamente significativa. A eficacia foi avaliada

em 139 doentes com LDGCB que tinham recebido, pelo menos, uma dose de epcoritamab SC em
ciclos de 4 semanas, ou seja, 28 dias. Epcoritamab em monoterapia foi administrado com o regime de
titulagdo da dose em 2 passos recomendado, da seguinte forma:

. Ciclo 1: epcoritamab 0,16 mg no Dia 1, 0,8 mg no Dia 8, 48 mg no Dia 15 e no Dia 22
o Ciclos 2 a 3: epcoritamab 48 mg nos Dias 1, 8, 15 e 22

19



. Ciclos 4 a 9: epcoritamab 48 mg nos Dias 1 e 15
o Ciclos 10 e subsequentes: epcoritamab 48 mg no Dia 1

Os doentes continuaram a receber epcoritamab até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.
As caracteristicas demograficas e da avaliacdo inicial estdo apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8 Caracteristicas demograficas e da avaliacao inicial dos doentes com LDGCB no estudo

GCT3013-01

Caracteristicas (N =139)
Idade

Mediana, anos (min., max.) 66 (22, 83)
< 65 anos, n (%) 66 (47)
65 a <75 anos, n (%) 44 (32)
> 75 anos, n (%) 29 (21)
Homens, n (%) 85 (61)
Raca, n (%)

Caucasiana 84 (60)

Asiatica 27 (19)

Outra 5(4)

Nao reportado 23 (17)
Indice de desempenho do ECOG; n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 54
Estadio da doenga® no diagnostico inicial, n (%)
111 16 (12)
v 86 (62)
Numero de linhas prévias de terapéutica anti-linfoma

Mediana (min., max.) 32,11

2,1 (%) 41 (30)

3,10 (%) 47 (34)

>4, n (%) 51(37)
Historico da doenca LDGCB; n (%)

LDGCB de novo 97 (70)

LDGCB transformado de linfoma indolente 40 (29)
Anélise de hibridizacio in situ fluorescente (FISH) por laboratério central’, N = 88

Linfoma double hit/triple hit, n (%) 12 (14)
TCTH autologo prévio 26 (19)
Terapéutica prévia; n (%)

CAR-T prévia 53 (38)

Doenga primariamente refrataria® 82 (59)

Refratario a > 2 linhas consecutivas de terapéutica anti- 104 (75)

linfoma prévia”

Refratario a ultima linha de terapéutica antineoplasica 114 (82)

sistémica”

Refratério a terapéutica anti-CD20 prévia 117 (84)

Refratario a CAR-T 39 (28)
"Um doente ¢ considerado primariamente refratario se for refratario a terapéutica anti-
linfoma de primeira linha.
"Um doente ¢ considerado refratario se ocorrer progressdo da doenca durante a
terapéutica ou num periodo < 6 meses apods a conclusio da terapéutica. Um doente é
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Caracteristicas | (N =139)
considerado recidivante se tiver doenga recorrente > 6 meses apds a conclusio da
terapéutica.

“Segundo o Estadiamento de Ann Arbor.

A andlise post hoc de FISH no laboratério central foi realizada em sec¢des de tecido
tumoral da avaliagdo inicial utilizadas no diagndstico de 88 doentes com LDGCB.

O objetivo primario de eficacia foi a taxa de resposta global (ORR) determinada pela classificagdo de
Lugano (2014), conforme avaliada por uma Comissao de Revisdo Independente (IRC). O tempo de
seguimento mediano foi de 15,7 meses (intervalo: 0,3 a 23,5 meses). A duragdo mediana de exposicao
foi de 4,1 meses (intervalo: 0 a 23 meses).

Tabela 9 Resultados de eficacia no estudo GCT3013-01 em doentes com LDGCB?

Avaliacao dos objetivos pela IRC Epcoritamab
(N=139)

ORR", n (%) 86 (62)

(IC 95%) (53,3; 70)

CR® n (%) 54 (39)

(IC 95%) (30,7; 47,5)

PR, n (%) 32 (23)

(IC 95%) (16,3; 30,9)
DOR"

Mediana (IC 95%), meses 15,5 (9,7, NR)
DOCR"
Mediana (IC 95%), meses NR (12,0; NR)
TTR, mediana (intervalo), meses 1,4 (1;84)
IC = intervalo de confianca; CR = resposta completa; DOR = duragdo da
resposta; DOCR = durag¢do da resposta completa; IRC = comissao de
revisao independente; ORR = taxa de resposta global; PR = resposta
parcial; TTR = tempo até resposta
*Determinado pela classificacdo de Lugano (2014), conforme avaliada por
uma comissao de revisdo independente (IRC)
®Incluidos doentes com doenca progressiva inicial por Lugano ou resposta
indeterminada por LYRIC, que mais tarde obtiveram PR/CR.

A mediana de tempo para atingimento de CR foi de 2,6 meses (intervalo: 1,2 a 10,2 meses).
Linfoma folicular

O estudo GCT3013-01 foi um estudo aberto, multicoorte, multicéntrico e de brago tinico, que avaliou
0 epcoritamab como monoterapia em doentes com linfoma folicular (LF) recidivante ou refratario,
apos duas ou mais linhas de terapéutica sistémica. O estudo inclui uma parte de escalonamento da
dose, uma parte de expansdo e uma parte de otimizacao com titulacdo da dose em 3 passos. A parte de
expansdo do estudo incluiu uma coorte com linfoma nao Hodgkin agressivo (aNHL), uma coorte com
linfoma ndo Hodgkin indolente (iNHL) e uma coorte com linfoma de células do manto (LCM). A
coorte principal de iNHL incluiu doentes com LF. Os doentes incluidos no estudo tinham de ter
diagnostico de neoplasia de células B maduras CD20+, de acordo com a classificacdo da OMS 2016
ou com a classificagdo da OMS 2008, documentada com base num relatério de patologia
representativo com LF 1-3A histologicamente confirmado aquando do diagnoéstico inicial, sem
evidéncia clinica ou patoldgica de transformacao. Todos os doentes tinham doenga recidivante ou
refrataria a ultima linha terapéutica e tinham sido previamente tratados com, pelo menos, 2 linhas de
terapéutica antineoplasica sistémica, incluindo, pelo menos, 1 terapéutica com anticorpos monoclonais
anti-CD20 e um agente alquilante ou lenalidomida. O estudo excluiu doentes com envolvimento do
linfoma no SNC, TCTH alogénico ou transplante de 6rgao, doengas infeciosas ativas concomitantes,
quaisquer doentes com compromisso da imunidade das células T, uma depurago da creatinina inferior
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a 45 ml/min, alanina aminotransferase > 3 vezes o limite superior da normalidade e uma fragio de
ejecao cardiaca inferior a 45%. A eficacia foi avaliada em 128 doentes que tinham recebido
epcoritamab por via subcutinea (SC) em ciclos de 4 semanas, ou seja, 28 dias. O epcoritamab foi
administrado em monoterapia, num regime de titulacao da dose em 2 passos, da seguinte forma:

o Ciclo 1: epcoritamab 0,16 mg no Dia 1, 0,8 mg no Dia 8, 48 mg no Dia 15 e 48 mg no

Dia 22
. Ciclos 2 a 3: epcoritamab 48 mg nos Dias 1, 8, 15 ¢ 22
o Ciclos 4 a 9: epcoritamab 48 mg nos Dias 1 ¢ 15
o Ciclos 10 e subsequentes: epcoritamab 48 mg no Dia 1

Os doentes continuaram a receber epcoritamab até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.
O numero mediano de ciclos iniciados foi de 8 e 60% receberam 6 ciclos.
As caracteristicas demograficas e da avaliagdo inicial estdo apresentadas na Tabela 10.

Tabela 10 Caracteristicas demograficas e da avaliacao inicial dos doentes com LF no estudo
GCT3013-01

Caracteristicas | (N =128)
Idade

Mediana, anos (min., max.) 65 (39, 84)
< 65 anos, n (%) 61 (48)
65 a <75 anos, n (%) 50 (39)
> 75 anos, n (%) 17 (13)
Homens, n (%) 79 (62)
Raga, n (%)

Caucasiana 77 (60)

Asiatica 7(6)

Outra 2 (1,6)

Nao reportado 42 (33)

Indice de desempenho do ECOG; n (%)

0 70 (55)

1 51 (40)

2 7 (6)

Numero de linhas terapéuticas prévias , n (%)
Mediana (min., max.) 3(2,9)
2 47 (37)
3 41 (32)
>4 40 (31)
Estadiamento de Ann Arbor; (%)

Estadio I1I/IV | 109 (85)
FLIPI no inicio do estudo, n (%)

2 31(24)

3-5 78 (61)
Carga da doenca, n (%) 33 (26)
Terapéutica prévia, n (%)

Transplante autdlogo de células estaminais 24 (19)
Terapéutica com células T com recetores de antigénio 6 (5)
quimérico (CAR-T)

Terapéutica com rituximab e lenalidomida 27 (21)

Inibidor da PI3K 29 (23)
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Caracteristicas (N =128)
Progressdo da doenca no periodo de 24 meses apos a primeira 67 (52)
terapéutica sistémica
Refratario a:

> 2 linhas consecutivas de terapéutica anti-linfoma prévia 70 (55)
Ultima linha terapéutica antineoplésica sistémica 88 (69)
Terapéutica prévia com anticorpos monoclonais anti-CD20 101 (79)
Terapéutica com anticorpos monoclonais anti-CD20 e 90 (70)

terapéutica alquilante

A eficacia foi estabelecida com base na taxa de resposta global (ORR) determinada pela classificacio
de Lugano (2014), conforme avaliada por uma Comissao de Revisao Independente (IRC). O tempo de
seguimento mediano para a DOR foi de 16,2 meses. Os resultados da eficacia estdo apresentados na
Tabela 11.

Tabela 11 Resultados de eficacia no estudo GCT3013-01 em doentes com LF

Avaliacio dos objetivos pela IRC*® Epcoritamab
(N =128)
ORR", n (%) 106 (83)
(IC 95%) (75,1; 88,9)
CR® n (%) 81 (63)
(IC 95%) (54,3; 71,6)
PR, n (%) 25 (20)
(IC 95%) (13,1; 27,5)
DOR"
Mediana (IC 95%), meses 21,4 (13,7; NR)
DOCR"
Mediana (IC 95%), meses NR (21,4; NR)
Estimativa de 12 meses, % (IC 95%) 78,6 (67,3; 86,4)
TTR, mediana (intervalo), meses 1,4 (1; 3)

IC = intervalo de confianca; CR = resposta completa; DOR = duragdo da
resposta; DOCR = durag¢do da resposta completa; IRC = comissao de
revisdo independente; ORR = taxa de resposta global; PFS =
sobrevivéncia livre de progressao; TTR = tempo até resposta
*Determinado pela classificagdo de Lugano (2014), conforme avaliada
pela comissdo de revisdao independente (IRC)

®Incluiu doentes com PD inicial por Lugano ou IR por LYRIC, que mais
tarde obtiveram PR/CR.

O tempo mediano até a CR foi de 1,5 meses (intervalo: 1,2 a 11,1 meses).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com epcoritamab em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento de malignidades de
células B maduras, de acordo com a decisdo do Plano de Investigacao Pediatrica (PIP), para a
indicacdo concedida (ver sec¢do 4.2 para informacgao sobre utilizagdo pediatrica).

Autorizacio de Introducdo no Mercado condicional

Foi concedida a este medicamento, uma «Autorizagdo de Introdugdo no Mercado condicionaly. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova informagao sobre este
medicamento e, se necessario, a atualizagao deste RCM.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética populacional apds administragdo subcutanea de epcoritamab foi descrita através de
um modelo bicompartimental com absor¢do subcutinea de primeira ordem e eliminagdo do farmaco
mediada por alvo. Observou-se uma variabilidade farmacocinética moderada a elevada com
epcoritamab, caracterizada por uma variabilidade interindividual (IIV) com um coeficiente de variagdo
(CV) entre 25,7% e 137,5% para os parametros farmacocinéticos de epcoritamab.

Nos doentes com LGCB no estudo GCT3013-01, com base em estimativas de exposi¢ao individual,
utilizando um modelo farmacocinético populacional, seguindo o regime de titulagdo da dose em

2 passos recomendado da dose SC de epcoritamab 48 mg, a média geométrica (% CV) da Cmax de
epcoritamab foi de 10,8 pg/ml (41,7%) e a AUCy.74 foi de 68,9 dia*ug/ml (45,1%) no final do regime
posoldgico semanal. A Cioueh Na Semana 12 foi de 8,4 (53,3%) pg/ml. A média geométrica (% CV) da
Crmax de epcoritamab foi de 7,52 pg/ml (41,1%) e a AUCy.144 foi de 82,6 dia*ug/ml (49,3%) no final do
regime posologico a cada 2 semanas (q2w). A Ciough para o regime posoldgico q2W foi

de 4,1 (73,9%) ng/ml. A média geométrica (% CV) da Cmax de epcoritamab foi de 4,76 pg/ml (51,6%)
e a AUCy.»34 foi de 74,3 dia*ug/ml (69,5%) no estado estacionario durante o regime posolodgico a cada
4 semanas (g4w). A Ciougn para o regime posologico g4W foi de 1,2 (130%) pg/ml.

Os parametros de exposi¢do do epcoritamab em doentes com LF foram consistentes com os
parametros de exposi¢do observados nos doentes com LGCB. As exposigdes do epcoritamab sdo
semelhantes entre os individuos com LF que receberam o regime de titulagdo da dose em 3 passos € 0
regime de titulagdo da dose em 2 passos, exceto no caso de concentragdes minimas transitoriamente
mais baixas, conforme esperado, no Dia 15 do Ciclo 1, ap6s a segunda dose intermédia (3 mg) com o
regime de titulagdo da dose em 3 passos, em comparagdo com a primeira dose completa de 48 mg com
o regime de titulacdo da dose em 2 passos.

Absor¢ido

As concentragdes maximas ocorreram por volta de 3 a 4 dias (Tmax) em doentes com LGCB que
receberam a dose completa de 48 mg.

Distribui¢ao
A média geométrica (% CV) do volume de distribui¢do central foi de 8,27 1 (27,5%) e do volume
aparente de distribui¢do no estado estacionario foi de 25,6 1 (81,8%), com base num modelo

farmacocinético populacional.

Biotransformacdo

A via metabolica de epcoritamab nao foi diretamente estudada. Tal como outras proteinas terapéuticas,
prevé-se que epcoritamab seja degradado em pequenos péptidos e aminoacidos através de vias
catabolicas.

Eliminac¢ao

Prevé-se que epcoritamab seja submetido a uma depuragdo mediada por saturagao do alvo. A média
geométrica (% CV) de depuracao (I/dia) foi de 0,441 (27,8%). A semivida de epcoritamab ¢
dependente da concentracdao. A média geométrica da semivida de uma dose completa de epcoritamab
(48 mg), derivada do modelo farmacocinético populacional, variou de 22 a 25 dias com base na
frequéncia da dosagem.

Populacdes especiais

Nao foram observados efeitos clinicamente relevantes na farmacocinética de epcoritamab (AUC do
Ciclo 1 de aproximadamente 36%) com base na idade (20 a 89 anos), sexo ou raga/etnia (caucasiana,
asiatica e outras), compromisso renal ligeiro a moderado (CrCl > 30 ml/min a CrCl < 90 ml/min) e
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compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total < LSN e AST > LSN, ou bilirrubina total 1 a 1,5 vezes
LSN e qualquer AST) depois de se considerar as diferencas de peso corporal. Nao foram estudados
doentes com doenga renal grave ou em fase terminal (CrCl < 30 ml/min) ou com compromisso
hepatico grave (bilirrubina total > 3 vezes LSN e qualquer AST). Existem dados muito limitados em
doentes com compromisso hepatico moderado (bilirrubina total > 1,5 a 3 vezes LSN e qualquer AST,
N = 1). Consequentemente, a farmacocinética de epcoritamab ¢ desconhecida nestas populagdes.

Tal como outras proteinas terapéuticas, o peso corporal (39 a 172 kg) tem um efeito estatisticamente
significativo na farmacocinética de epcoritamab. Com base na analise da exposigdo-resposta ¢ em
dados clinicos, considerando as exposi¢des em doentes com baixo peso corporal (p. ex., 46 kg) ou com
alto peso corporal (p. ex., 105 kg), e entre categorias de peso corporal (< 65 kg, 65-< 85, > 85), o
efeito nas exposi¢des ndo ¢ clinicamente relevante.

Populacio pediatrica

A farmacocinética de epcoritamab ndo foi estabelecida em doentes pediatricos.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Farmacologia animal e/ou toxicologia

Nao foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva ou de desenvolvimento em animais com
epcoritamab.

Foram observados efeitos geralmente consistentes com o mecanismo de agdo farmacoldgico de
epcoritamab em macacos cinomolgos. Estes efeitos incluiram sinais clinicos adversos relacionados
com a dose (incluindo vémitos, atividade diminuida e mortalidade em doses elevadas) e libertagdo de
citocinas, alteragdes hematologicas reversiveis, deplegdo reversivel das células B no sangue periférico
e celularidade linfoide diminuida reversivel nos tecidos linfoides secundarios.

Mutagenicidade
Nao foram realizados estudos de mutagenicidade com epcoritamab.

Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com epcoritamab.

Compromisso da fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade em animais com epcoritamab, contudo, epcoritamab nao
causou alteracdes toxicoldgicas nos o6rgaos reprodutores de macacos cinomolgos machos ou fémeas
em doses até 1 mg/kg/semana no estudo de toxicidade geral intravenosa com uma duracao de 5
semanas. As exposi¢oes AUC (tempo médio de 7 dias) na dose elevada em macacos cinomolgos
foram semelhantes as dos doentes (AUCO-7d) que receberam a dose recomendada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acetato de sodio tri-hidratado

Acido acético

Sorbitol (E420)

Polissorbato 80
Agua para preparacdes injetaveis
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos ¢/ou diluentes, exceto os mencionados na sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

2 anos

Epcoritamab diluido ou preparado
Foi demonstrada a estabilidade fisica e quimica em uso durante 24 horas entre 2 °C a 8 °C, inclusive
até 12 horas a temperatura ambiente (20 a 25 °C).

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos e as condi¢des de conservagdo em uso sdo da responsabilidade do
utilizador e, normalmente, ndo seriam superiores a 24 horas entre 2 °C a 8 °C, exceto se a diluigdo
tiver sido efetuada sob condigdes asséticas controladas e validadas.

Minimizar a exposic¢do a luz do dia. Deixar que a solugdo de epcoritamab se ajuste a temperatura
ambiente antes da administragdo. Descartar a solugdo de epcoritamab nao utilizada apods o tempo de
conservagao permitido.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar e transportar refrigerado (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigoes de conservagdo do medicamento apés diluicao/primeira abertura, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetdveis de vidro tipo I, com uma rolha de borracha de bromobutilo revestida com
fluoropolimero no local de contacto e um selo de aluminio com uma tampa de plastico azul-claro, que
contém 4 mg por 0,8 ml de solucdo injetavel.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Preparagdo do epcoritamab

Esta seccao tem de ser lida na sua totalidade com aten¢ao, antes da preparagao do epcoritamab. Certas
doses (a dose inicial (0,16 mg) e a intermédia (0,8 mg)) de epcoritamab requerem diluiciio antes da
administragdo. O epcoritamab pode ser diluido utilizando dois métodos diferentes, o método do frasco
para injetaveis ou o método da seringa.

Todas as instrucdes fornecidas abaixo tém de ser seguidas, uma vez que a preparagao incorreta podera
levar a uma dose incorreta.

Epcoritamab tem de ser preparado e administrado por um profissional de satde por injecao
subcutanea.
Cada frasco para injetaveis de epcoritamab destina-se a utilizacdo Unica apenas.
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Cada frasco para injetaveis contém um enchimento excedente que permite retirar a quantidade
indicada.

A administragdo de epcoritamab ¢é efetuada ao longo de ciclos de 28 dias, seguindo o regime
posologico na secgdo 4.2.

Epcoritamab deve ser inspecionado visualmente para ver se existem particulas em suspensao ou
descoloragdo antes da administragdo. A solugdo injetavel deve ser uma solugio incolor a ligeiramente
amarela. Nao utilizar se a solucdo estiver descorada, turva ou se houver presenga de particulas
estranhas.

Epcoritamab tem de ser preparado utilizando técnica assética. Nao ¢ necessario filtrar a solucdo
diluida.

Preparaciao de epcoritamab diluido utilizando o método do frasco para injetaveis estéril vazio
Instrucdes de preparacdo da dose inicial de 0,16 mg — sdo necessarias 2 diluices — método do frasco
para injetaveis estéril vazio
Utilizar uma seringa, um frasco para injetaveis e uma agulha de tamanho adequado para cada passo de
transferéncia.
1)  Preparar o frasco para injetaveis de epcoritamab
a)  Retirar um frasco para injetaveis de epcoritamab 4 mg/0,8 ml com a tampa azul-clara do
frigorifico.
b)  Deixar que o frasco para injetaveis atinja a temperatura ambiente durante um periodo nio
superior a 1 hora.
c) Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de epcoritamab.
NAO colocar no vértex ou agitar vigorosamente o frasco para injetaveis.

2)  Efetuar a primeira diluigao

a) Etiquetar um frasco para injetaveis vazio de tamanho adequado, com a designagdo
“diluicao A”.

b)  Transferir 0,8 ml de epcoritamab para o frasco para injetaveis da diluicao A.

c) Transferir 4,2 ml de solucao estéril de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%) para o
frasco para injetaveis de diluicao A. A solucdo de dilui¢do inicial contém 0,8 mg/ml de
epcoritamab.

d) Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de diluicdo A durante 30 a 45 segundos.

3)  Efetuar a segunda diluicao

a) Etiquetar um frasco para injetaveis vazio de tamanho adequado, com a designacao
“diluicdo B”.

b)  Transferir 2 ml de solugdo do frasco para injetaveis de diluicao A para o frasco para
injetaveis de diluicdo B. O frasco para injetaveis de dilui¢do A deixa de ser necessario e
deve ser eliminado.

c) Transferir 8 ml de solucio estéril de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%) para o frasco
para injetaveis de diluicdo B para uma concentragdo final de 0,16 mg/ml.

d)  Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de diluicado B durante 30 - 45 segundos.

4)  Retirar a dose
Retirar 1 ml de epcoritamab diluido do frasco para injetaveis de diluicio B para uma
seringa. O frasco para injetaveis de diluicdo B deixa de ser necessario e deve ser
eliminado.

5)  Etiquetar a seringa
Etiquetar a seringa com o nome do medicamento, a dosagem (0,16 mg), a data e a hora do dia. Para

conservagao de epcoritamab diluido, ver secgdo 6.3.

6)  Descartar o frasco para injetaveis e qualquer porgao de epcoritamab nao utilizada, de acordo
com as exigéncias locais.
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Instrucdes de preparacdo da dose intermédia de 0,8 mg — é necessaria 1 diluicio — método do frasco
para injetaveis estéril vazio

Utilizar uma seringa, um frasco para injetaveis e uma agulha e de tamanho adequado, para cada passo
de transferéncia.
1)  Preparar o frasco para injetaveis de epcoritamab
a)  Retirar um frasco para injetaveis de epcoritamab 4 mg/0,8 ml com a tampa azul-clara do
frigorifico.
b)  Deixar que o frasco para injetaveis atinja a temperatura ambiente durante um periodo ndo
superior a 1 hora.
c) Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de epcoritamab.
NAO colocar no vértex ou agitar vigorosamente o frasco para injetaveis.

2)  Efetuar a diluigdo
a)  Etiquetar um frasco para injetaveis vazio de tamanho adequado com a designagdo
“diluicao A”.
b)  Transferir 0,8 ml de epcoritamab para o frasco para injetaveis de diluicao A.
c) Transferir 4,2 ml solucao estéril de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%) para o frasco
para injetaveis de diluicdo A para uma concentragio final de 0,8 mg/ml.
d)  Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de diluicdo A durante 30 a 45 segundos.

3)  Retirar a dose
Retirar 1 ml de epcoritamab diluido do frasco para injetaveis de diluicdo A para uma seringa.
O frasco para injetaveis de diluicdo A deixa de ser necessario e deve ser eliminado.

4)  Etiquetar a seringa
Etiquetar a seringa com o nome do medicamento, a dosagem (0,8 mg), a data ¢ a hora do dia. Para
conservacao de epcoritamab diluido, ver sec¢ao 6.3.

5) Descartar o frasco para injetaveis e qualquer por¢ao de epcoritamab nao utilizada, de acordo
com as exigéncias locais.

Preparacio de epcoritamab diluido utilizando o método da seringa estéril
Instrucdes de preparacdo da dose inicial de 0,16 mg - sdo necessarias 2 diluicoes — método da

seringa estéril
Utilizar uma seringa e uma agulha de tamanhos adequados para cada passo de transferéncia.

1)  Preparar o frasco para injetdveis de epcoritamab
a)  Retirar um frasco para injetaveis de epcoritamab de 4 mg/0,8 ml com a tampa azul clara
do frigorifico.
b)  Deixar que o frasco para injetaveis atinja a temperatura ambiente durante um periodo ndo
superior a 1 hora.
c) Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de epcoritamab.
NAO colocar no vértex ou agitar vigorosamente o frasco para injetaveis.

2)  Efetuar a primeira dilui¢do

a)  Etiquetar uma seringa de tamanho adequado com a designagio “diluicao A”.

b)  Transferir 4,2 ml de solucio estéril de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%) para a
seringa de diluicao A. Incluir aproximadamente 0,2 ml de ar na seringa.

c¢)  Numa seringa nova etiquetada com a designacao “seringa 1”, transferir 0,8 ml de
epcoritamab.

d)  Encaixar as duas seringas e injetar os 0,8 ml de epcoritamab para dentro da seringa de
diluicdo A. A solugdo inicialmente diluida contém 0,8 mg/ml de epcoritamab.

e) Misturar cuidadosamente invertendo as seringas encaixadas 180 graus, 5 vezes.

f) Desencaixar as seringas e eliminar a seringa 1.
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3)  Efetuar a segunda diluigdo

a)  Etiquetar uma seringa de tamanho adequado com a designac¢do “diluicio B”.

b)  Transferir 8 ml de solucao estéril de cloreto de s6dio de 9 mg/ml (0,9%) para a seringa
de dilui¢ao B. Incluir aproximadamente 0,2 ml de ar na seringa.

c)  Etiquetar outra seringa de tamanho adequado com a designacdo “seringa 2”.

d)  Encaixar a seringa 2 na seringa de diluicdo A e transferir 2 ml de solugéo para a
seringa 2. A seringa de diluicdo A ja ndo € necessaria e deve ser eliminada.

e)  Encaixar a seringa 2 na seringa de diluicdo B e injetar os 2 ml de solucfo para a seringa
de dilui¢ao B, de modo a obter uma concentragio final de 0,16 mg/ml.

f) Misturar cuidadosamente invertendo as seringas encaixadas 180 graus, 5 vezes.

g)  Desencaixar as seringas e eliminar a seringa 2.

4)  Retirar a dose
Encaixar e transferir 1 ml de epcoritamab diluido da seringa de dilui¢do B para uma
seringa nova. A seringa de diluicdo B ja ndo € necessaria e deve ser eliminada.

5)  Etiquetar a seringa
Etiquetar a seringa com o nome do medicamento, a dosagem (0,16 mg), a data e a hora do
dia.

6)  Descartar o frasco para injetaveis e qualquer porgdo de epcoritamab ndo utilizada, de acordo
com as exigéncias locais.

Instrucdes de preparacdo da dose intermédia de 0,8 mg - é necessaria 1 diluicio — método da seringa
estéril
Utilizar uma seringa e uma agulha de tamanhos adequados para cada passo de transferéncia.

1)  Preparar o frasco para injetaveis de epcoritamab
a) Retirar um frasco para injetaveis de epcoritamab de 4 mg/0,8 ml com a tampa azul clara
do frigorifico.
b)  Deixar que o frasco para injetaveis atinja a temperatura ambiente durante um periodo nao
superior a 1 hora.
c) Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de epcoritamab.
NAO colocar no vértex ou agitar vigorosamente o frasco para injetaveis.

2)  Efetuar a diluigdo

a) Etiquetar uma seringa de tamanho adequado com a designacao “diluicdo A”.

b)  Transferir 4,2 ml de solucio estéril de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%) para a
seringa de diluicao A. Incluir aproximadamente 0,2 ml de ar na seringa.

c¢)  Numa seringa nova etiquetada com a designacao “seringa 1”, transferir 0,8 ml de
epcoritamab.

d)  Encaixar as duas seringas ¢ injetar os 0,8 ml de epcoritamab para dentro da seringa de
diluicdo A, de modo a obter uma concentracao final de 0,8 mg/ml.

e) Misturar cuidadosamente invertendo as seringas encaixadas 180 graus, 5 vezes.

f) Desencaixar as seringas e eliminar a seringa 1.

3)  Retirar a dose
Encaixar uma seringa nova na seringa de diluicao A e transferir 1 ml de epcoritamab diluido

para a seringa nova. A seringa de diluicao A ji ndo € necessaria e deve ser eliminada.

4)  Etiquetar a seringa
Etiquetar a seringa com o nome do medicamento, a dosagem (0,8 mg), a data e a hora do dia.

5)  Descartar o frasco para injetaveis e qualquer porgao de epcoritamab nao utilizada, de acordo
com as exigéncias locais.
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Preparacio da dose de 3 mg de epcoritamab

Instrucdes de preparacdo da segunda dose intermédia de 3 mg - Nao € necessaria diluicao
A dose de epcoritamab 3 mg € necessaria apenas para os doentes com LF (ver secgdo 4.2).

1) Preparar o frasco para injetaveis de epcoritamab

a) Retirar um frasco para injetaveis de epcoritamab 4 mg/0,8 ml com a tampa azul-clara do
frigorifico.

b) Deixar que o frasco para injetaveis atinja a temperatura ambiente durante um periodo ndo
superior a 1 hora.

¢) Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de epcoritamab.

NAO colocar no vortex ou agitar vigorosamente o frasco para injetaveis.

2) Retirar a dose

Retirar 0,6 ml de epcoritamab para uma seringa.

3) Etiquetar a seringa

Etiquetar a seringa com o nome do medicamento, a dosagem (3 mg), a data e a hora do dia.
Para conservagdo de epcoritamab diluido, ver secgdo 6.3.

4) Descartar o frasco para injetaveis e qualquer por¢do de epcoritamab ndo utilizada, de acordo com
as exigéncias locais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1759/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 22 de Setembro de 2023

Data da ultima renovagdo: 17 de Julho de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacgOes adversas. Para saber como notificar reagoes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tepkinly 48 mg solug@o injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis de 0,8 ml contém 48 mg de epcoritamab numa concentragdo de 60 mg/ml.

Cada frasco para injetaveis contém um enchimento excedente que permite retirar a quantidade
indicada.

Epcoritamab ¢ um anticorpo humanizado da imunoglobulina G1 (IgG1) biespecifico para os
antigénios CD3 e CD20, produzido em células de ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia de
DNA recombinante.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada frasco para injetaveis de Tepkinly contém 21,9 mg de sorbitol ¢ 0,42 mg de polissorbato 80.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injetavel)

Solugdo incolor a ligeiramente amarela, pH 5,5 e osmolalidade de, aproximadamente, 211 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Tepkinly em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratario, ap6s duas ou mais linhas de terapéutica

sistémica.

Tepkinly em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma folicular (LF)
recidivante ou refratario, apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica.

4.2 Posologia e modo de administra¢ao

Tepkinly s6 pode ser administrado sob a supervisdo de um profissional de saude qualificado na
utilizacdo de terapéuticas antineoplasicas. Devera estar disponivel, pelo menos, 1 dose de tocilizumab,
para utilizagdo em caso de um acontecimento de SLC, antes da administracdo do epcoritamab no

Ciclo 1. Devera ser assegurado o acesso a uma dose adicional de tocilizumab no periodo de 8 horas
apos a utilizacdo da dose anterior de tocilizumab.

Posologia

Pré-medicagdo e regime posologico recomendados
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Tepkinly deve ser administrado de acordo com o seguinte regime de titulagdo da dose, em ciclos de
28 dias, conforme descrito na Tabela 1 para doentes com linfoma difuso de grandes células B, e na
Tabela 2 para doentes com linfoma folicular.

Tabela 1 Regime de titulacdo da dose de Tepkinly em 2 passos para doentes com linfoma difuso
de grandes células B

Regime posoldgico Ciclo de tratamento Dias Dose de epcoritamab (mg)”
Semanalmente Ciclo 1 1 0,16 mg (Dose de titulaggo 1)
8 0,8 mg (Dose de titulagdo 2)
15 48 mg (Primeira dose completa)
22 48 mg
Semanalmente Ciclos 2 -3 1,8, 15,22 48 mg
A cada duas semanas | Ciclos 4 - 9 1, 15 48 mg
A cada quatro semanas | Ciclos 10 + 1 48 mg
0,16 mg ¢ a dose inicial, 0,8 mg é a dose intermédia ¢ 48 mg ¢ a dose completa.

Tabela 2 Regime de titulacio da dose de Tepkinly em 3 passos para doentes com linfoma
folicular

Regime posoldgico Ciclo de tratamento | Dias Dose de epcoritamab (mg)”
Semanalmente Ciclo 1 1 0,16 mg (Dose de titulaggo 1)

8 0,8 mg (Dose de titulagdo 2)

15 3 mg (Dose de titulacdo 3)

22 48 mg (Primeira dose completa)
Semanalmente Ciclos 2 -3 1,8, 15,22 48 mg
A cada duas semanas Ciclos 4 -9 1,15 48 mg
A cada quatro semanas | Ciclos 10 + 1 48 mg
20,16 mg ¢ a dose inicial, 0,8 mg ¢é a dose intermédia, 3 mg é uma segunda dose intermédia ¢ 48 mg
¢ a dose completa.

Tepkinly deve ser administrado até progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Mais informagodes sobre a pré-medicagdo recomendada para a sindrome de libertacao de citocinas
(SLC) estao apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3 Pré-medicacao de epcoritamab

Ciclo Doentes que Pré-medicacao Administracio
requerem pré-
medicacao
Ciclo 1 Todos os doentes ~ Dexametasona® (15 mg por . 30-120 minutos antes
via oral ou intravenosa) ou de cada administragdo
Prednisolona (100 mg por via semanal de
oral ou intravenosa) ou epcoritamab
equivalente . E durante trés dias

consecutivos apos
cada administragdo
semanal de
epcoritamab no
Ciclo 1
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Ciclo

Ciclo2 e
subsequentes

Doentes que
requerem pré-
medicacao

Doentes que
tiveram SLC de
Grau 2 ou 3* com
a dose anterior

Pré-medicacao

Difenidramina

(50 mg por via oral ou
intravenosa) ou
equivalente
Paracetamol

(650 a 1000 mg por via
oral)

Dexametasona® (15 mg
por via oral ou
intravenosa) ou
Prednisolona (100 mg
por via oral ou
intravenosa) ou
equivalente

Administracao

30-120 minutos antes
de cada administragao
semanal de
epcoritamab

30-120 minutos antes
da préxima
administracdo de
epcoritamab apds um
acontecimento de SLC
de grau 2 ou 3*

E durante trés dias

consecutivos apos a
proxima administragdo
de epcoritamab, até
que epcoritamab seja
administrado sem
acontecimentos
subsequentes de
qualquer grau de SLC
?0s doentes descontinuardo permanentemente epcoritamab apos um acontecimento de SLC de
Grau 4.
°A dexametasona é o corticosteroide preferido na profilaxia da SLC com base no Estudo de
Otimizag¢ao GCT3013-01.

E fortemente recomendada a profilaxia para prevenir a pneumonia por Prneumocystis jirovecii (PCP) e
infegoes pelo virus do herpes, especialmente durante a utilizagdo concomitante de corticosteroides.

Tepkinly deve ser administrado a doentes adequadamente hidratados.

E fortemente recomendado que todos os doentes sigam as seguintes diretrizes de ingestdo de fluidos
durante o Ciclo 1, excepto se medicamente contraindicado:

e 2-3 L deingestdo de fluidos durante as 24 horas anteriores a cada administracao de
epcoritamab

e Suspender medicamentos anti-hipertensivos por 24 horas antes de cada administragao de
epcoritamab

e Administrar 500 ml de fluidos isoténicos intravenosos (IV) no dia do epcoritamab antes da
administracdo da dose; E

e 2-3 L deingestdo de fluidos durante as 24 horas seguintes a cada administragdo de
epcoritamab.

Recomenda-se que os doentes com risco acrescido de sindrome de lise tumoral clinica (STLC)
recebam hidratagao e tratamento profilatico anti-hiperuricémico.

Os doentes devem ser monitorizados quanto a presenca de sinais e sintomas de SLC e/ou sindrome de
neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS) e geridos de acordo com as
diretrizes de pratica atuais, apds a administracao de epcoritamab. Os doentes devem ser aconselhados
sobre os sinais e sintomas associados a SLC e ICANS e sobre a procura de assisténcia médica
imediata, caso ocorram sinais ou sintomas a qualquer altura (ver seccao 4.4).
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Os doentes com LDGCB devem ser hospitalizados durante 24 horas ap6s administragio da dose de
48 mg do Dia 15 do Ciclo 1 para monitorizacao de sinais e sintomas de SLC e/ou ICANS.

Modifica¢Ges de dose e gestdo de reacdes adversas

Sindrome de libertagdo de citocinas (SLC)

Os doentes tratados com epcoritamab podem desenvolver SLC.
Avaliar e tratar outras causas de febre, hipoxia e hipotensido. Se houver suspeitas de SLC, gerir de
acordo com as recomendagoes da Tabela 4. Os doentes que tiveram SLC devem ser monitorizados
com maior frequéncia durante a administracdo seguinte de epcoritamab.

Tabela 4 Orientacdes para a classificacao e gestao da SLC

Grau® Terapéutica recomendada Modificacao da dose de
epcoritamab
Grau 1 Fornecer cuidados de suporte tais como | Suspender epcoritamab até
. Febre (temperatura antipiréticos e hidrata¢do por via resolugdo do acontecimento
>38°C) intravenosa de SLC
Podera iniciar-se dexametasona®
Em casos de idade avancgada, elevada
carga tumoral, células tumorais
circulantes, febre refrataria a
antipiréticos
. Deve considerar-se
terapéutica com
anticitocinas, tocilizumab®
Para a SLC com ICANS concomitante,
consultar a Tabela 5
Grau 2 Fornecer cuidados de suporte tais como | Suspender epcoritamab até
o Febre (temperatura antipiréticos e hidratagdo por via resolugdo do acontecimento
>38°C) intravenosa de SLC
e Deve considerar-se dexametasona®
° Hipotensio que nio Recomenda-se terapéutica com
requeira anticitocinas, tocilizumab®
vasoconstritores
Se a SLC for refrataria a dexametasona
e/ou e a tocilizumab:
. devem administrar-se
. Hipoxia que requeira imunossupressores®
oxigenoterapia de baixo alternativos e
fluxo® por canula nasal metilprednisolona
ou método blow-by 1000 mg/dia por via

intravenosa até haver uma
melhoria clinica

Para a SLC com ICANS concomitante,
consultar a Tabela 5
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Grau®

Terapéutica recomendada

Modificacao da dose de
epcoritamab

Grau 3

e/ou

Febre (temperatura
>38°C)

Hipotensdo que requeira
um vasoconstritor com
ou sem vasopressina

Hipoxia que requeira
oxigenoterapia de alto
fluxo’ por canula nasal,
mascara facial, mascara
de ndo reinalacdo ou
mascara de venturi

Grau 4

e/ou

Febre (temperatura
>38°C)

Hipotensao que requeira
> 2 vasoconstritores
(excluindo vasopressina)

Hipoxia que requeira
ventilacao de pressao
positiva (p. ex., pressao
positiva continua das
vias respiratorias
(CPAP), pressao
positiva das vias
respiratorias em dois
niveis de pressao
(BiPAP), intubagao ¢
ventilacdo mecanica)

Fornecer cuidados de suporte tais como
antipiréticos e hidrataco por via
intravenosa

Deve ser administrada dexametasona®

Recomenda-se terapéutica com
anticitocinas, tocilizumab®

Se a SLC for refrataria a dexametasona
e a tocilizumab:
. devem ser iniciados
imunossupressores®
alternativos e
metilprednisolona
1000 mg/dia por via
intravenosa até a melhoria
clinica

Para a SLC com ICANS concomitante,
consultar a Tabela 5

Fornecer cuidados de suporte tais como
antipiréticos e hidratagdo por via
intravenosa

Deve ser administrada dexametasona®

Recomenda-se terapéutica com
anticitocinas, tocilizumab®

Se a SLC for refrataria a dexametasona
e a tocilizumab:
. devem ser administrados

imunossupressores®
alternativos e
metilprednisolona
1000 mg/dia por via
intravenosa até haver uma
melhoria clinica

Para a SLC com ICANS concomitante,
consultar a Tabela 5

*SLC classificada de acordo com os critérios consensuais da ASTCT
"Dexametasona deve ser administrada entre 10-20 mg por dia (ou equivalente)

‘Dexametasona deve ser administrada entre 10-20 mg por via intravenosa a cada 6 horas

“Tocilizumab 8 mg/kg por via intravenosa durante 1 hora (nio exceder 800 mg por dose). Repetir
tocilizumab apods pelo menos 8 horas, conforme necessario. Maximo de 2 doses num periodo de 24 horas
‘Oxigenoterapia de baixo fluxo ¢ definida como oxigénio administrado a < 6 I/minuto

fOxigenoterapia de alto fluxo é definida como oxigénio administrado a > 6 1/minuto

fRiegler L et al. (2019)
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Suspender epcoritamab até
resoluc¢do do acontecimento
de SLC

Caso o acontecimento de
SLC de Grau 3 tiver duragdo
superior a 72 horas,
epcoritamab deve ser
descontinuado.

Se mais do que 2
acontecimentos separados de
SLC de Grau 3, mesmo que
ocorra resolucdo de cada
acontecimento para Grau 2
dentro de 72 horas,
epcoritamab deve ser
descontinuado.

Descontinuar epcoritamab
permanentemente



Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS)

Os doentes devem ser monitorizados quanto a presenga de sinais e sintomas de ICANS. Devem ser
excluidas outras causas de sintomas neuroldgicos. Se houver suspeitas de ICANS, gerir de acordo com

as recomendagdes da Tabela 5.

Tabela S Orientacdes para a classificacio e gestio da ICANS

Grau® Terapéutica recomendada Modificacdo da
dose de
epcoritamab

Grau 1" Tratamento com dexametasona® Suspender

Pontuacdo ICE® de 7-9 °

ou diminuicdo do nivel de
consciéncia®: desperta de forma
espontanea

Grau 2"

Pontuagdo ICE® de 3-6

ou diminuic¢ao do nivel de
consciéncia®: desperta ao som da
voz

Grau 3"
Pontuac¢ido ICE® de 0-2
ou diminuicao do nivel de

consciéncia®: desperta apenas com

estimulo tactil,
ou

convulsdes®, seja:

. qualquer convulsdo clinica,

focal ou generalizada que
se resolva rapidamente,
ou
. crises ndo convulsivas no

eletroencefalograma (EEG)

que s resolvam com

Considerar medicamentos anticonvulsivos nido
sedativos (p. ex., levetiracetam) até resolugdo da
ICANS

Sem SLC concomitante:
o Nao é recomendada terapéutica com
anticitocinas

Para ICANS com SLC concomitante:
° Tratamento com dexametasona®
o Escolher uma terapéutica com
imunossupressores alternativos® a
tocilizumab, se possivel
Tratamento com dexametasona’

Considerar medicamentos anticonvulsivos nao
sedativos (p. ex., levetiracetam) até resolugdo da
ICANS

Sem SLC concomitante:
. Nao ¢ recomendada terapéutica com
anticitocinas

Para ICANS com SLC concomitante:
° Tratamento com dexametasona*
o Escolher uma terapéutica com
imunossupressores alternativos® a
tocilizumab, se possivel
Tratamento com dexametasona®
o Se nao houver resposta, iniciar
metilprednisolona 1000 mg/dia

Considerar medicamentos anticonvulsivos nao
sedativos (p. ex., levetiracetam) até resolugdo da
ICANS

Sem SLC concomitante:
o Nao ¢ recomendada terapéutica com
anticitocinas

Para ICANS com SLC concomitante:
(] Tratamento com dexametasona
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epcoritamab até
resolucédo do
acontecimento

Suspender
epcoritamab até
resolucdo do
acontecimento

Descontinuar
epcoritamab
permanentemente



Grau®

Terapéutica recomendada

Modificacao da
dose de

epcoritamab
intervencao, ou pressao o Se ndo houver resposta,
intracraniana aumentada: iniciar metilprednisolona
edema focal/local® em 1000 mg/dia
neuroimagiologia® o Escolher uma terap€utica com
imunossupressores alternativos® a
tocilizumab, se possivel
Grau 4" Tratamento com dexametasona® Descontinuar
Pontuagdo ICE>" de 0 . Se ndo houver resposta, iniciar epcoritamab
ou diminuicdo do nivel de metilprednisolona 1000 mg/dia permanentemente

consci
[ ]

éncia®, seja:

ndo ¢ possivel despertar o
doente ou requer estimulos
tateis vigorosos ou
repetitivos para despertar,
ou

letargia ou coma, ou

convulsdes®, seja:

ou

convulsao prolongada
potencialmente fatal

(> 5 minutos), ou
convulsdes clinicas ou
elétricas repetitivas sem
regresso a linha basal entre
as mesmas,

alteragdes motoras®:

ou

CANS classificada de acordo com os critérios consensuais da ASTCT

fraqueza motora focal
profunda como hemiparesia
ou paraparesia, ou pressao
intracraniana
aumentada/edema
cerebral®, com
sinais/sintomas tais como:
edema cerebral difuso em
neuroimagiologia, ou
postura descerebrada ou
decorticada,

paralisia do nervo craniano
VI, ou

edema papilar, ou

triade de Cushing

Considerar medicamentos anticonvulsivos nido
sedativos (p. ex., levetiracetam) até resolugdo da

ICANS

Sem SLC concomitante:

o Nao é recomendada terapéutica com

anticitocinas

Para a ICANS com SLC concomitante:

iniciar metilprednisolona

° Tratamento com dexametasona
o Se ndo houver resposta,
1000 mg/dia
. Escolher uma terapéutica com

imunossupressores alternativos® a
tocilizumab, se possivel

O grau de ICANS ¢ determinado pelo acontecimento mais grave (Pontuagdo ICE, nivel de consciéncia,
convulsoes, alteracdes motoras, pressao intracraniana aumentada/edema cerebral) que ndo possa ser atribuido a
qualquer outra causa
“Se for possivel despertar o doente e este for capaz de realizar a avaliacdo da encefalopatia associada a células
efetoras imunitarias (ICE), avaliar: Orientacdo (orientado quanto ao ano, més, cidade, hospital = 4 pontos);
Nomes (nomear 3 objetos, p. ex., apontar para um reldgio, uma caneta, um botao = 3 pontos); Seguir instrucdes
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Grau® Terapéutica recomendada Modificagdo da
dose de
epcoritamab

(p. ex., “mostre-me 2 dedos” ou “feche os olhos e deite a lingua para fora” = 1 ponto); Escrita (capacidade para
escrever uma frase padrdo = 1 ponto); e Aten¢ao (contagem decrescente a partir de 100, de dez em dez

= 1 ponto). Se ndo for possivel despertar o doente e este ndo for capaz de realizar a avaliagcdo ICE (ICANS de
Grau 4) = 0 pontos.

YDexametasona deve ser administrada a 10 mg por via intravenosa a cada 12 horas

‘Riegler L et al. (2019)

‘Dexametasona 10-20 mg por via intravenosa a cada 12 horas

£Dexametasona 10-20 mg por via intravenosa a cada 6 horas

Tabela 6 Modificacoes de dose recomendadas para outras reagdes adversas

Reac¢ido Adversa® Gravidade' Acao

Infecdes (ver secgdo 4.4) Grau 14 e Suspender epcoritamab em
doentes com infecdo ativa, até
resolu¢do da infecdo

e Para Grau 4, considerar
descontinuar epcoritamab

permanentemente
Neutropenia ou neutropenia | Contagem absoluta de e Suspender epcoritamab até
febril (ver seccdo 4.8) neutrofilos inferior a contagem absoluta de
0,5x 10°/1 neutréfilos de 0,5 x 10%/1 ou
superior
Trombocitopenia (ver Contagem de plaquetas e Suspender epcoritamab até
seccio 4.8) inferior a 50 x 10%1 contagem de plaquetas de 50 x

10°%/1 ou superior

Outras reacdes adversas Grau 3 ou superior e Suspender epcoritamab até
(ver secgdo 4.8) resolucdo da toxicidade para
Grau 1 ou ao inicial.

'Com base nos critérios de terminologia para acontecimentos adversos do National Cancer Institute
(NCI CTCAE), Versao 5.0

Omissdo ou adiamento da dose

Linfoma difuso de grandes células B
E necessario um ciclo de reiniciagdo (idéntico ao Ciclo 1 com profilaxia padrao da SLC):

. Se passarem mais de 8 dias entre a dose inicial (0,16 mg) e a dose intermédia (0,8 mg), ou

J Se passarem mais de 14 dias entre a dose intermédia (0,8 mg) e a primeira dose completa
(48 mg), ou

J Se passarem mais de 6 semanas entre as doses completas (48 mg)

Apds o ciclo de reiniciagdo, o doente deve retomar o tratamento no Dia 1 do proximo ciclo de
tratamento (que se segue ao ciclo durante o qual a dose foi adiada).

Linfoma folicular
E necessario um ciclo de reiniciagdo (idéntico ao Ciclo 1 com profilaxia padrao da SLC):

o Se passarem mais de 8 dias entre a dose inicial (0,16 mg) e a dose intermédia (0,8 mg), ou
o Se passarem mais de 8 dias entre a dose intermédia (0,8 mg) e a segunda dose intermédia
(3 mg), ou
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o Se passarem mais de 14 dias entre a segunda dose intermédia (3 mg) e a primeira dose
completa (48 mg), ou
. Se passarem mais de 6 semanas entre quaisquer duas doses completas (48 mg)
Ap6s o ciclo de reiniciagdo, o doente deve retomar o tratamento no Dia 1 do proximo ciclo de
tratamento planeado (que se segue ao ciclo durante o qual a dose foi adiada).

Populacdes especiais

Compromisso renal

Nao sdo considerados necessarios ajustes posologicos em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado. Epcoritamab ndo foi estudado em doentes com compromisso renal grave a doenga renal
terminal. Nao podem ser feitas recomendagoes posoldgicas para doentes com compromisso renal
grave a doenga renal terminal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Nao sdo considerados necessarios ajustes posoldgicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro.
Epcoritamab n3o foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (definido como
bilirrubina total > 3 vezes o limite superior da normalidade (LSN) e a qualquer nivel de AST) ¢ os
dados sdo limitados em doentes com compromisso hepatico moderado (definido como bilirrubina total
> 1,5a 3 vezes ao LSN e qualquer nivel de AST). Nado podem ser feitas recomendagdes posologicas
para doentes com compromisso hepatico moderado a grave (ver secgdo 5.2).

Idosos

N2o sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com > 65 anos de idade (ver secgdes 5.1 e 5.2).

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de Tepkinly em criancas com menos de 18 anos de idade ndo foi ainda
estabelecida. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracido

Tepkinly € para utilizagdo por via subcutanea. Deve ser administrado apenas por inje¢do subcutinea,
preferencialmente na parte inferior do abdémen ou na coxa. A alteracdo do local de inje¢do do lado
esquerdo para o direito ou vice-versa ¢ recomendada, especialmente durante o regime de
administra¢ao semanal (isto ¢, Ciclos 1 a 3).

Para instrucdes acerca da reconstituicado do medicamento antes da administracao, ver sec¢cdo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Sindrome de liberta¢do de citocinas (SLC)
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A SLC, que pode ser perigosa ou fatal, ocorreu em doentes a receber epcoritamab. Os sinais e
sintomas mais frequentes de SLC incluem pirexia, hipotensao e hipoxia. Outros sinais e sintomas de
SLC em mais do que dois doentes incluem arrepios, taquicardia, cefaleia e dispneia.

A maioria dos acontecimentos de SLC ocorreu no Ciclo 1 e estavam associados a primeira dose
completa de epcoritamab. Administrar corticosteroides profilaticos para mitigar o risco de SLC (ver
secgdo 4.2).

Os doentes devem ser monitorizados quanto a presenga de sinais e sintomas de SLC apos a
administragdo de epcoritamab.

Aos primeiros sinais ou sintomas de SLC, deve ser instituido tratamento de cuidados de suporte com
tocilizumab e/ou corticosteroides, conforme indicado (ver sec¢do 4.2, Tabela 4). Os doentes devem ser
aconselhados sobre os sinais e sintomas associados a SLC e devem ser instruidos a contactar o seu
profissional de satide e a procurar assisténcia médica imediata, caso ocorram sinais ou sintomas a
qualquer altura. A gestdo da SLC pode requerer a suspensdo ou descontinuacgdo temporaria de
epcoritamab, com base na gravidade da SLC (ver secgio 4.2).

Os doentes com LDGCB devem ser hospitalizados durante 24 horas ap6s administragdo da dose de
48mg do Dia 15 do Ciclo 1 para monitorizagdo de sinais e sintomas de SLC.

Linfohistiocitose hemofagocitica (LHH)

Foi notificada linfohistiocitose hemofagocitica (LHH), incluindo casos fatais, em doentes a receber
epcoritamab. A LHH é uma sindrome potencialmente fatal, caracterizada por febre, erupgdo cutanea,
linfadenopatia, hepato- e/ou esplenomegalia e citopenias. A LHH deve ser considerada quando a
apresentagdo da SLC ¢ atipica ou prolongada. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e
sintomas clinicos de LHH. Em caso de suspeita de LHH, o epcoritamab tem de ser interrompido para
uma avaliagdo diagnoéstica completa e o tratamento para a LHH iniciado.

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS)

A ICANS, incluindo acontecimentos fatais, ocorreu em doentes a receber epcoritamab. A ICANS pode
manifestar-se como afasia, nivel de consciéncia alterado, perturbagdes cognitivas, fraqueza motora,
convulsdes e edema cerebral.

A maioria dos casos de ICANS ocorreu durante o Ciclo 1 de tratamento com epcoritamab, ainda que
alguns dos casos se tenham manifestado tardiamente.

Os doentes devem ser monitorizados quanto a presenca de sinais e sintomas de ICANS apos a
administragdo de epcoritamab.

Aos primeiros sinais ou sintomas de ICANS, deve ser instituido tratamento de cuidados de suporte
com corticosteroides ¢ medicamentos anticonvulsivos ndo sedativos, conforme indicado (ver
secgdo 4.2, Tabela 5). Os doentes devem ser aconselhados sobre os sinais e sintomas de ICANS e
quanto a possibilidade de os acontecimentos se manifestarem tardiamente. Os doentes devem ser
instruidos a contactar o seu profissional de saude e a procurar assisténcia médica imediata, caso
ocorram sinais ou sintomas a qualquer altura. O epcoritamab deve ser adiado ou descontinuado,
conforme recomendado (ver sec¢ao 4.2).

Os doentes com LDGCB devem ser hospitalizados durante 24 horas ap6s administracao da dose de
48 mg do Dia 15 do Ciclo 1 para monitorizacao de sinais e sintomas de ICANS.

Infecdes graves

O tratamento com epcoritamab pode conduzir a um risco aumentado de infe¢des. Foram observadas
em estudos clinicos infe¢des graves ou fatais em doentes tratados com epcoritamab (ver seccao 4.8).
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A administragdo de epcoritamab deve ser evitada em doentes com infegdes sistémicas ativas
clinicamente relevantes.

Conforme indicado, devem ser administrados agentes antimicrobianos profilaticos antes e durante o
tratamento com epcoritamab (ver sec¢do 4.2). Os doentes devem ser monitorizados, quanto a presenga
de sinais e sintomas de infegdo, antes ¢ apds a administra¢do de epcoritamab, e tratados de forma
adequada. Em caso de neutropenia febril, os doentes devem ser avaliados quanto a presenca de infeg¢ao
e tratados com antibidticos, fluidos e outros cuidados de suporte, de acordo com as diretrizes locais.

Casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), incluindo casos fatais, foram notificados
em doentes tratados com epcoritamab que também receberam tratamento prévio com outros
medicamentos imunossupressores. Se ocorrerem sintomas neurologicos sugestivos de LMP durante a
terapéutica com epcoritamab, o tratamento com epcoritamab deve ser descontinuado e devem ser
iniciadas medidas apropriadas de diagnostico.

Sindrome de lise tumoral (SLT)

Foi notificada SLT em doentes a receberem epcoritamab (ver sec¢do 4.8). Recomenda-se que os
doentes com um risco aumentado de SLT recebam hidratacao e tratamento profilatico com um agente
anti-hiperuricémico. Os doentes devem ser monitorizados para sinais ou sintomas de SLT,
especialmente os doentes com uma elevada carga tumoral ou tumores de proliferagio rapida, e os
doentes com fungdo renal reduzida. Os doentes devem ser monitorizados em termos de analises
bioquimicas ao sangue e as alteragdoes devem ser imediatamente tratadas.

Exacerbacdo tumoral

Foi notificada exacerbacao tumoral em doentes tratados com epcoritamab (ver seccao 4.8). As
manifestacdes podem incluir dor localizada e inchago. Consistente com o mecanismo de agdo de
epcoritamab, a exacerbac¢dao tumoral ¢ muito provavelmente devida ao influxo de células T aos locais
do tumor apds administra¢ao de epcoritamab.

Nao ha riscos especificos de exacerbagdo tumoral que tenham sido identificados; contudo, ha um risco
aumentado de comprometimento e morbilidade devido a efeito de massa secundario a exacerbacao
tumoral em doentes com tumores volumosos localizados proximos as vias aéreas e/ou aos 6rgaos
vitais. Os doentes tratados com epcoritamab devem ser monitorizados e avaliados para exacerbagao
tumoral em locais anatomicamente criticos.

Doenca CD20-negativa

Os dados disponiveis sobre doentes com LDGCB CD20-negativo e doentes com LF CD20-negativo
tratados com epcoritamab sdo limitados, e € possivel que os doentes com LDGCB CD20-negativo e os
doentes com LF CD20-negativo possam ter um beneficio inferior em comparagdo com os doentes com
LDGCB CD20-positivo e os doentes com LF CD20-positivo, respetivamente. Os potenciais riscos €
beneficios associados ao tratamento de doentes com LDGCB e LF CD20-negativos com epcoritamab
devem ser considerados.

Cartdo do doente

O médico deve informar o doente sobre o risco de SLC e ICANS e sobre quaisquer sinais e sintomas
de SLC e ICANS. Os doentes devem ser instruidos a procurar ajuda médica imediatamente caso
tenham sinais e sintomas de SLC e/ou ICANS. Os doentes devem receber um cartdo do doente e
devem ser instruidos a trazé-lo sempre consigo. Este cartdo descreve os sintomas de SLC e ICANS
que, caso ocorram, devem induzir o doente a procurar ajuda médica imediatamente.

Imunizacio
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Nao devem ser administradas vacinas vivas e/ou vivas atenuadas durante a terapéutica com
epcoritamab. Nao foram realizados estudos em doentes que receberam vacinas vivas.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente "isento de sodio".

Este medicamento contém 21,9 mg de sorbitol por frasco para injetaveis, que ¢ equivalente
a 27,33 mg/ml.

Este medicamento contém 0,42 mg de polissorbato 80 por frasco para injetaveis, equivalente a 0,4
mg/ml. O Polissorbato 80 pode causar reagoes alérgicas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagao.

A elevagdo transitdria de certas citocinas pro-inflamatorias pelo epcoritamab pode suprimir as
atividades enzimaticas do CYP450. Deve ser considerada a monitorizagdo terap€utica no inicio do
tratamento com epcoritamab, em doentes tratados com substratos do CYP450 de indice terapéutico
estreito.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Métodos contracetivos em mulheres

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com epcoritamab e durante, pelo menos, 4 meses apds a ultima dose.
Verificar o estado de gravidez em mulheres com potencial para engravidar antes de iniciar o
tratamento com epcoritamab.

Gravidez

Com base no seu mecanismo de a¢cdo, quando administrado a mulheres gravidas, epcoritamab pode
provocar danos fetais, incluindo linfocitopenia de células B e alteragdes nas respostas imunitarias
normais. Nao ha dados sobre a utilizagcdo de epcoritamab em mulheres gravidas. Nao foram realizados
estudos de reproducao animal com epcoritamab. Os anticorpos 1gG1, como epcoritamab, podem
atravessar a placenta, resultando em exposicao fetal. Aconselhar as mulheres gravidas sobre o
potencial risco para o feto.

Epcoritamab nao ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
nao utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

Desconhece-se se epcoritamab € excretado no leite materno ou o seu efeito na producao de leite. Uma
vez que se sabe que os IgGs estdo presentes no leite, a exposi¢cdo neonatal a epcoritamab pode ocorrer
na amamentagao, por transferéncia. A amamentacao deve ser descontinuada durante o tratamento com
epcoritamab e durante, pelo menos, 4 meses apds a ultima dose.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade com epcoritamab (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o efeito
de epcoritamab na fertilidade masculina e feminina.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de epcoritamab sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis.
Devido ao potencial para ICANS, os doentes a receber epcoritamab estdo em risco de alteracao do
nivel de consciéncia (ver secgdo 4.4). Os doentes devem ser aconselhados a ter cuidado quando (ou
evitar, se sintomaticos) conduzem, andam de bicicleta ou utilizam maquinas pesadas ou
potencialmente perigosas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de epcoritamab foi avaliada num estudo de braco unico ndo aleatorizado, GCT3013-01
em 382 doentes com linfoma de grandes células B (N=167), linfoma folicular (N=129) e linfoma
folicular (regime de titulacdo da dose em 3 passos, N=86) recidivante ou refratario, apos duas ou mais
linhas de terapéutica sistémica e incluiu todos os doentes recrutados para a dose de 48 mg e que
receberam, pelo menos, uma dose de epcoritamab. As seguintes reagdes adversas foram notificadas
com epcoritamab durante ensaios clinicos e experiéncia poés-comercializacao.

A durag@o mediana de exposicdo a epcoritamab foi de 4,9 meses (intervalo: < 1 a 30 meses).

As reagdes adversas mais frequentes (> 20%) foram SLC, reagdes no local de inje¢ao, fadiga, infegao
viral, neutropenia, dor musculosquelética, pirexia e diarreia.

Ocorreram reacdes adversas graves em 50% dos doentes. A reacdo adversa grave mais frequente

(= 10%) foi a sindrome de libertag@o de citocinas (34%). Catorze doentes (3,7%) sofreram uma reacao
adversa fatal (pneumonia em 9 (2,4%) doentes, infecao viral em 4 (1,0%) doentes e ICANS em 1
(0,3%) doente).

Ocorreram reagdes adversas que resultaram na descontinuagdo em 6,8% dos doentes. A
descontinuagdo de epcoritamab devido a pneumonia ocorreu em 14 (3,7%) doentes, infecdo viral em 8
(2,1%) doentes, fadiga em 2 (0,5%) doentes e SLC, ICANS, ou diarreia, em 1 (0,3%) doente cada.

As suspensdes de dose devido a reacdes adversas ocorreram em 42% dos doentes. As reagdes adversas

que resultaram em suspensdes de dose (> 3%) foram infecdes virais (17%), SLC (11%), neutropenia
(5,2%), pneumonia (4,7%), infecao do trato respiratdrio superior (4,2%) e pirexia (3,7%).

Tabela de reacoes adversas

As reagdes adversas que ocorreram com epcoritamab nos estudos clinicos (Tabela 7) encontram-se
listadas por classes de sistemas de 6rgdos MedDRA e baseiam-se na seguinte convengdo: muito
frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros (>1/10 000,
<1/1000); e muito raros (<1/10 000).

Em cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 7 Reacdes adversas notificadas em doentes com LGCB ou LF recidivante ou refratario
tratados com epcoritamab

Classes de sistemas de 6rgaos / Todos os graus Grau 3-4
termo preferencial ou reacio
adversa

Infecdes e infestacoes

Infe¢do viral® Muito frequentes Frequentes

Pneumonia” Muito frequentes Frequentes
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Classes de sistemas de orgaos /
termo preferencial ou reacao

Todos os graus

Grau 34

adversa
Infecdo do trato respiratorio Muito frequentes Frequentes
superior®
Infegio fingica® Frequentes
Sepsis® Frequentes Frequentes
Celulite Frequentes Frequentes

Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas (incl. quistos e polipos)

Exacerbagio tumoral

| Frequentes

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Neutropenia’ Muito frequentes Muito frequentes
Anemia® Muito frequentes Frequentes
Trombocitopenia” Muito frequentes Frequentes
Linfopenia’ Muito frequentes Frequentes
Neutropenia febril Frequentes Frequentes
Doencas do sistema imunitario

Sindrome de libertagdo de Muito frequentes Frequentes

citocinas’

Doencas do metabolismo e da nu

tricao

Diminui¢do do apetite Muito frequentes Pouco frequentes
Hipocaliemia Frequentes Frequentes
Hipofosfatemia Frequentes Frequentes
Hipomagnesemia Frequentes Pouco frequentes
Sindrome de lise tumoral® Frequentes Pouco frequentes

Doencas do sistema nervoso

Cefaleia

Muito frequentes

Pouco frequentes

Sindrome de neurotoxicidade Frequentes Pouco frequentes
associada a células efetoras

imunitarias’

Cardiopatias

Arritmias cardiacas’ | Frequentes | Pouco frequentes

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Derrame pleural

| Frequentes

| Frequentes

Doencas gastrointestinais

Diarreia

Muito frequentes

Pouco frequentes

Dor abdominal™

Muito frequentes

Frequentes

Nauseas

Muito frequentes

Pouco frequentes

Vomitos

Frequentes

Pouco frequentes

Afecbes dos tecidos cutineos e subcutineos

Erupg¢do cutinea”

Muito frequentes

Prurido

Frequentes

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Dor musculosquelética® | Muito frequentes | Frequentes
Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio

Reacdes no local de injecdo® Muito frequentes

Fadiga® Muito frequentes Frequentes
Pirexia’ Muito frequentes Frequentes
Edema® Muito frequentes Frequentes
Exames complementares de diagnéstico

Alanina aminotransferase Frequentes Frequentes
aumentada

Aspartato aminotransferase Frequentes Frequentes
aumentada
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Classes de sistemas de orgaos / Todos os graus Grau 34
termo preferencial ou reacao
adversa

Creatinina no sangue aumentada | Frequentes

S6dio no sangue diminuido' Frequentes Pouco frequentes

Fosfatase alcalina aumentada Frequentes

As reagOes adversas foram classificadas utilizando os NCI CTCAE versao 5.0

Infecdo viral inclui COVID-19, coriorretinite por citomegalovirus, colite por citomegalovirus, infe¢ao
por citomegalovirus, reativagdo da infegdo por citomegalovirus, gastroenterite viral, herpes simplex,
reativacgdo de herpes simplex, infecdo pelo virus herpes, herpes zoster, herpes oral, sindrome pos-
COVID-19 agudo e infegdo pelo virus varicela zoster

®Pneumonia inclui pneumonia por COVID-19 e pneumonia

‘Infecdo do trato respiratério superior inclui laringite, faringite, infecdo por virus sincicial respiratério,
rinite, infecdo por rinovirus e infe¢do do trato respiratorio superior

YInfegdo fungica inclui infe¢io por candida, candidiase esofagica, candidiase oral e

candidiase orofaringea

°Sepsis inclui bacteremia, sepsis e choque séptico

Neutropenia inclui neutropenia e contagem diminuida de neutréfilos

£Anemia inclui anemia e ferritina sérica diminuida

"Trombocitopenia inclui contagem diminuida de plaquetas e trombocitopenia

Linfopenia inclui diminuigdo da contagem de linfocitos e linfopenia

JOs acontecimentos foram classificados utilizando os critérios de consenso da American Society for
Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT)

kSindrome de lise tumoral clinica foi classificada com base nos critérios de Cairo-Bishop

'Arritmias cardiacas incluem bradicardia, bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, taquicardia
supraventricular e taquicardia

"Dor abdominal inclui desconforto abdominal, dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal
superior e sensibilidade abdominal

"Erupgdo cutdnea inclui erup¢do cutinea, erupgdo cutanea eritematosa, erupgao cutdnea macular,
erupcao cutanea maculopapular, erup¢ao cutanea papular, erupgao cutinea pruriginosa, erupgao
cutanea pustulosa e erupg¢ao cutanea vesicular

°Dor musculosquelética inclui dor nas costas, dor nos ossos, dor no flanco, dor musculosquelética no
peito, dor musculosquelética, mialgia, dor no pescogo, dor no peito nao-cardiaca, dor, dor nas
extremidades e dor espinhal

PReagdes no local de injegdo incluem equimose no local de injecdo, eritema no local de injecéo,
hipertrofia no local de injecdo, inflamag¢ao no local de injecao, massa no local de injecao, nddulo no
local de injecao, edema no local de inje¢@o, dor no local de injecdo, prurido no local de injecao,
erup¢do cutanea no local de injecao, reagdo no local de injecdo, inchago no local de injecao e urticaria
no local de injegao.

9Fadiga inclui astenia, fadiga e letargia

'Pirexia inclui temperatura corporal aumentada e pirexia

*Edema inclui edema da face, edema generalizado, edema, edema periférico, inchago periférico,
inchaco e inchago da face

‘Sédio no sangue diminuido inclui sédio no sangue diminuido e hiponatremia

Descricio de reacOes adversas selecionadas

Sindrome de liberta¢do de citocinas

Regime de titulagdo da dose em 2 passos (linfoma de grandes células B e linfoma folicular)

No estudo GCT3013-01, a SLC de qualquer grau ocorreu em 58% (171/296) dos doentes com linfoma
de grandes células B e linfoma folicular tratados com epcoritamab, com o regime de titulacao da dose
em 2 passos. A incidéncia de Grau 1 foi de 35%, a de Grau 2 foi de 21% e a de Grau 3 ocorreu

em 2,4% dos doentes. A SLC recorrente ocorreu em 21% dos doentes. A SLC de qualquer grau
ocorreu em 9,8% dos doentes apos a dose inicial (Dia 1 do Ciclo 1); 13% apoés a dose intermédia (Dia
8 do Ciclo 1); 51% apds a primeira dose completa (Dia 15 do Ciclo 1), 6,5% apos a segunda dose
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completa (Dia 22 do Ciclo 1) e 3,7% ap0os a terceira dose completa (Dia 1 do Ciclo 2) ou depois. O
tempo mediano até ao inicio da SLC a partir da dose administrada de epcoritamab mais recente foi

de 2 dias (intervalo: 1 a 12 dias). O tempo mediano até ao inicio apds a primeira dose completa foi

de 19,3 horas (intervalo: < 0,1 a 7 dias). A SLC resolveu-se em 99% dos doentes ¢ a duragdo mediana
dos acontecimentos de SLC foi de 2 dias (intervalo: 1 a54 dias).

Dos 171 doentes que tiveram SLC, os sinais ou sintomas mais frequentes de SLC incluiram

pirexia 99%, hipotensao 32% e hipoxia 16%. Outros sinais e sintomas de SLC em > 3% dos doentes
incluiram arrepios (11%), taquicardia (incluindo taquicardia sinusal (11%)), cefaleia (8,2%), nauseas
(4,7%) e vomitos (4,1%). Em 4,1% dos doentes com SLC, a elevagao transitoria das enzimas hepaticas
(ALT ou AST > 3xLSN) foi concomitante com SLC. Ver secgdes 4.2 e 4.4 para orientagdes de
monitorizacao e gestao.

Regime de titulag¢do da dose em 3 passos no linfoma folicular

No estudo GCT3013-01, a SLC de qualquer grau ocorreu em 49% (42/86) dos doentes tratados com
epcoritamab com o regime de titulacdo da dose em 3 passos recomendado no linfoma folicular. A
incidéncia de Grau 1 foi de 40%, a de Grau 2 foi de 9%. Néo foram notificados acontecimentos de
SLC de Grau > 3. A SLC recorrente ocorreu em 23% dos doentes. A maior parte dos acontecimentos
de SLC ocorreram durante o Ciclo 1, no qual 48% dos doentes tiveram um acontecimento. No Ciclo 1,
ocorreu SLC em 12% dos doentes ap6s a dose inicial (Dia 1 do Ciclo 1), em 5,9% dos doentes apds a
dose intermédia (Dia 8 do Ciclo 1); em 15% dos doentes apds a segunda dose intermédia (Dia 15 do
Ciclo 1) e em 37% dos doentes ap6s a primeira dose completa (Dia 22 do Ciclo 1). O tempo mediano
até ao inicio da SLC a partir da dose administrada de epcoritamab mais recente foi de 59 horas
(intervalo: 1 a 8 dias). O tempo mediano até ao inicio apds a primeira dose completa foi de 61 horas
(intervalo: 1 a 8 dias). A SLC resolveu-se em 100% dos doentes e a duragdo mediana dos
acontecimentos de SLC foi de 2 dias (intervalo: 1 a 14 dias).

Ocorreram reagdes adversas graves devido a SLC em 28% dos doentes que receberam epcoritamab.
Os atrasos da dose devido a SLC ocorreram em 19% dos doentes que receberam epcoritamab.

Dos 42 doentes que tiveram SLC com a dose recomendada, os sinais e sintomas mais frequentes
(> 10%) de SLC incluiram pirexia (100%) e hipotensao (14%). Para além de corticosteroides, utilizou-
se tocilizumab para controlar o acontecimento de SLC em 12% dos doentes.

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias

No estudo GCT3013-01, a ICANS ocorreu em 4,7% (18/382) dos doentes tratados com

epcoritamab; 3,1% tiveram Grau 1 e 1,3% tiveram Grau 2. Um doente (0,3%) teve um acontecimento
de ICANS de Grau 5 (fatal). O tempo mediano até ao inicio de ICANS, a partir do inicio do
tratamento com epcoritamab (Dia 1 do Ciclo 1), foi de 18 dias (intervalo: 8 a 141 dias). A ICANS
resolveu-se em 94% (17/18) dos doentes com cuidados de suporte. O tempo mediano para a resolucao
de ICANS foi de 2 dias (intervalo: 1 a 9 dias). Nos 18 doentes com ICANS, o inicio de ICANS foi
anterior a SLC em 11% dos doentes, concomitante com SLC em 44%, ocorreu ap6s o inicio da SLC
em 17% e na auséncia de SLC em 28%.

Infecoes graves

Linfoma de grandes células B

No estudo GCT3013-01, ocorreram infe¢des graves de qualquer grau ocorreram em 25% (41/167) dos
doentes com linfoma de grandes células B, tratados com epcoritamab. As infe¢des graves mais
frequentes incluiram COVID-19 (6,6%), pneumonia por COVID-19 (4,2%), pneumonia (3,6%), sépsis
(2,4%), infe¢do do trato respiratdrio superior (1,8%), bacteremia (1,2%) e choque séptico (1,2%). A
mediana de tempo até ao inicio da primeira infe¢do grave, desde o inicio do tratamento com
epcoritamab (Ciclo 1 Dia 1), foi de 56 dias (intervalo: 4 a 631 dias), com uma duragdo mediana

de 15 dias (intervalo: 4 a 125 dias). Ocorreram acontecimentos de infe¢des de Grau 5 em 7 (4,2%)
doentes.
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Linfoma folicular

No estudo GCT3013-01, ocorreram infegdes graves de qualquer grau em 32% (68/215) dos doentes
com linfoma folicular tratados com epcoritamab. As infe¢des graves mais frequentes incluiram
COVID-19 (8,8%), pneumonia por COVID-19 (5,6%), pneumonia (3,7%), infe¢do do trato urinario
(1,9%), e pneumonia por Prneumocystis jirovecii (1,4%). A mediana de tempo até ao inicio da primeira
infegdo grave, desde o inicio do tratamento com epcoritamab (Ciclo 1 Dia 1), foi de 81 dias (intervalo:
1 a 636 dias), com uma duragdo mediana de 18 dias (intervalo: 4 a 249 dias). Ocorreram
acontecimentos de infegoes de Grau 5 em 8 (3,7%) doentes, 6 (2,8%) dos quais foram atribuidos a
COVID-19 ou a pneumonia por COVID-19.

Neutropenia

No estudo GCT3013-01, ocorreu neutropenia de qualquer grau ocorreu em 28% (105/382) dos
doentes, incluindo 23% de acontecimentos de Grau 3-4. O tempo mediano até ao inicio do primeiro
acontecimento de neutropenia/contagem diminuida de neutrofilos foi de 65 dias

(intervalo: 2 a 750 dias), com uma duragido mediana de 15 dias (intervalo: 2 a 415 dias). Dos

105 doentes que tiveram acontecimentos de neutropenia/contagem diminuida de neutréfilos, 61%
receberam G-CSF para tratar os acontecimentos.

Sindrome de lise tumoral
No estudo GCT3013-01, ocorreu SLT em 1,0% (4/382) dos doentes. O tempo mediano até ao inicio
foi de 18 dias (intervalo: 8 a33 dias) e a duragdo mediana foi de 3 dias (intervalo: 2 a 4 dias).

Exacerbacgdo tumoral

No estudo GCT3013-01, ocorreu exacerbacdo tumoral em 1,6% (6/382) dos doentes, todos de grau 2.
A mediana de tempo até inicio dos sintomas foi 19,5 dias (intervalo 9 a 34 dias) e a duragdo mediana
foi 9 dias (intervalo 1 a 50 dias).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, monitorizar o doente quanto a presenca de quaisquer sinais ou sintomas de
reacgoes adversas e administrar tratamento de suporte adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, outros anticorpos monoclonais e conjugados
anticorpo-farmaco, cédigo ATC: LO1FX27

Mecanismo de acdo

Epcoritamab ¢ um anticorpo humanizado IgG1 biespecifico, que se liga a um epitopo extracelular
especifico de CD20 em células B e de CD3 em células T. A atividade de epcoritamab depende da
ligacdo simultinea a células cancerigenas que expressam CD20 e a células T endogenas que
expressam CD3, induzindo a ativagdo especifica de células T e a morte de células que expressam
CD20 mediada por células T.
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A regido Fc de epcoritamab ¢ silenciada para prevenir mecanismos efetores imunitarios independentes
dos alvos, tais como citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC), citotoxicidade celular
dependente do complemento (CDC) e fagocitose celular dependente de anticorpos (ADCP).

Efeitos farmacodinimicos

Epcoritamab induziu uma deplegdo rapida e sustentada de células B em circulagdo (definida como
uma contagem de células B que expressam CD19 < 10 células/ul) nos individuos que tinham células B
detetaveis no inicio do tratamento. Houve 21% (n = 33) de individuos com LDGCB ¢ 50% de
individuos (n = 56) com LF que tinham cé€lulas B em circulagdo detetaveis no inicio do tratamento. Foi
observada uma redugdo transitoria das células T em circulagdo imediatamente apos cada dose no

Ciclo 1, seguida de uma expansdo das células T nos ciclos subsequentes.

No estudo GCT3013-01, ap6s a administragdo subcutanea de epcoritamab com o regime de titulagio
da dose em 2 passos recomendado, em doentes com LDGCB, ocorreram elevagdes transitorias e
moderadas dos niveis em circulac¢do de citocinas selecionadas (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 e IL-10),
sobretudo apds a primeira dose completa (48 mg), com niveis maximos entre 1 e 4 dias apos a dose.
Os niveis de citocinas regressaram aos valores iniciais antes da dose completa seguinte, ainda que
elevagoes de citocinas também pudessem ser observadas apds o Ciclo 1.

No estudo GCT3013-01, ap6s a administragao subcutanea de epcoritamab com o regime de titulagio
da dose em 3 passos recomendado, em doentes com LF, os niveis medianos de IL-6 associados ao
risco de SLC permaneceram consistentemente baixos apo6s cada dose no Ciclo 1 e dai em diante, em
particular ap6s a primeira dose completa, em comparacdo com os doentes que receberam a dose de
titulagdo em 2 passos.

Imunogenicidade

Foram frequentemente detetados anticorpos antifarmaco (ADA). A incidéncia de ADA emergentes do
tratamento com o regime de titulacdo da dose em 2 passos (0,16/0,8/48 mg) na populacdo combinada
de LDGCB e LF foi de 3,4% (3,4% positivos, 93,9% negativos e 2,7% indeterminados, N=261
doentes avaliaveis) e de 3,3% (3,3% positivos, 95% negativos e 1,7% indeterminados, N=60 doentes
avaliaveis) nos estudos GCT3013-01 e GCT3013-04, respetivamente.

A incidéncia de ADA emergentes do tratamento com o regime de titulagdo da dose em 3 passos
(0,16/0,8/3/48 mg) na coorte de otimizacdo do LF foi de 7% (7% positivos, 91,5% negativos e 1,4%
indeterminados, N=71 doentes avaliaveis) nos estudos GCT3013-01. Um individuo ¢ classificado
como indeterminado se for confirmado como ADA positivo no inicio do estudo, mas ndo houver
confirmacdo de positividade no registo em tratamento ou, se a confirmacao de positividade para ADA
no registo dos titulos em tratamento for igual ou inferior ao valor no inicio do estudo.

Nao foi observada evidéncia do impacto de ADA na farmacocinética, eficicia ou seguranga de
epcoritamab, contudo os dados sdo ainda limitados. Nao foram avaliados anticorpos neutralizantes.

Eficacia e seguranca clinicas

Linfoma difuso de grandes células B

O estudo GCT3013-01 foi um estudo aberto, multicoorte, multicéntrico e de brago inico, que avaliou
epcoritamab como monoterapia em doentes com linfoma de grandes células B (LGCB) recidivante ou
refratario apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica, incluindo doentes com linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB). O estudo inclui uma parte de escalonamento de dose e uma parte de
expansdo. A parte de expansdo do estudo incluiu uma coorte com linfoma ndo Hodgkin agressivo
(aNHL), uma coorte com linfoma ndo Hodgkin indolente (iNHL) e uma coorte com linfoma de células
do manto (LCM). A coorte principal de aNHL consistiu em doentes com LGCB (N = 157), incluindo
doentes com LDGCB (N = 139, 12 doentes dos quais tinham rearranjos MYC, BCL2, e/ou BCL6, ou
seja, DH/TH), com linfoma de cé¢lulas B de alto grau (LCBAG) (N =9), com linfoma folicular de
grau 3B (LF) (N =5) e doentes com linfoma primario do mediastino de células B (LPMCB) (N = 4).
Na coorte LDGCB, 29% (40/139) dos doentes tinham LDGCB transformado decorrente de linfoma
indolente. Os doentes incluidos no estudo tinham de ter uma neoplasia de células B maduras CD20+,
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de acordo com a classificagdo da OMS 2016 ou com a classificagdo da OMS 2008 documentada com
base num relatdrio de patologia representativo, falhado previamente um transplante autélogo de
células estaminais hematopoiéticas (TCTH) ou ndo eram elegiveis para um TCTH autdlogo, eram
doentes que tinham uma contagem de linfécitos < 5x10%/1 e doentes com, pelo menos, 1 terapéutica
prévia com anticorpos monoclonais anti-CD20.

O estudo excluiu doentes com envolvimento do linfoma no sistema nervoso central (SNC), tratamento
prévio com TCTH alogénico ou transplante de 6rgdo, doengas infeciosas cronicas ativas, doentes com
compromisso da imunidade das células T, uma depuracdo da creatinina inferior a 45 ml/min, alanina
aminotransferase > 3 vezes o limite superior da normalidade, uma fragdo de ejecdo cardiaca inferior

a 45% e doenga cardiovascular conhecida e clinicamente significativa. A eficacia foi avaliada

em 139 doentes com LDGCB que tinham recebido, pelo menos, uma dose de epcoritamab SC em
ciclos de 4 semanas, ou seja, 28 dias. Epcoritamab em monoterapia foi administrado com o regime de
titulacdo da dose em 2 passos recomendado, da seguinte forma:

Ciclo 1: epcoritamab 0,16 mg no Dia 1, 0,8 mg no Dia 8, 48 mg no Dia 15 ¢ no Dia 22
Ciclos 2 a 3: epcoritamab 48 mg nos Dias 1, 8, 15 ¢ 22

Ciclos 4 a 9: epcoritamab 48 mg nos Dias 1 ¢ 15

Ciclos 10 e subsequentes: epcoritamab 48 mg no Dia 1

Os doentes continuaram a receber epcoritamab até progressdao da doenca ou toxicidade inaceitavel.
As caracteristicas demograficas e da avaliagdo inicial sdo apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8 Caracteristicas demograficas e da avaliacao inicial dos doentes com LDGCB no estudo
GCT3013-01

Caracteristicas | (N =139)
Idade

Mediana, anos (min., max.) 66 (22, 83)
< 65 anos, n (%) 66 (47)
65 a <75 anos, n (%) 44 (32)
> 75 anos, n (%) 29 (21)
Homens, n (%) 85 (61)
Raga, n (%)

Caucasiana 84 (60)

Asiatica 27 (19)

Outra 54

Nao reportado 23 (17)
Indice de desempenho do ECOG; n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 54
Estadio da doenga® no diagnostico inicial, n (%)
111 16 (12)
v 86 (62)
Numero de linhas prévias de terapéutica anti-linfoma

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

2,1 (%) 41 (30)

3,n (%) 47 (34)

>4, n (%) 51(37)
Histodrico da doenga LDGCB; n (%)

LDGCB de novo 97 (70)

LDGCB transformado de linfoma indolente 40 (29)
Analise de hibridizagdo in situ fluorescente (FISH) por laboratério central’, N = 88

Linfoma double hit/triple hit, n (%) | 12 (14)
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Caracteristicas (N =139)
TCTH autélogo prévio 26 (19)
Terapéutica prévia; n (%)
CAR-T prévia 53 (38)
Doenga primariamente refrataria® 82 (59)
Refratario a > 2 linhas consecutivas de terapéutica anti- 104 (75)
linfoma prévia”
Refratario a ultima linha de terapéutica antineoplasica 114 (82)
sistémica®
Refratario a terapéutica anti-CD20 prévia 117 (84)
Refratario a CAR-T 39 (28)

*Um doente ¢é considerado primariamente refratario se for refratario a terapéutica anti-
linfoma de primeira linha.

®Um doente é considerado refratario se ocorrer progressio da doenga durante a
terapéutica ou num periodo < 6 meses apos a conclusdo da terapéutica. Um doente ¢
considerado recidivante se tiver doenga recorrente > 6 meses apds a conclusio da
terapéutica.

“Segundo o Estadiamento de Ann Arbor.

A andlise post hoc de FISH no laboratério central foi realizada em sec¢des de tecido
tumoral da avaliagdo inicial utilizadas no diagndstico de 88 doentes com LDGCB.

O objetivo primario de eficacia foi a taxa de resposta global (ORR) determinada pela classificagdo de
Lugano (2014), conforme avaliada por uma Comissdao de Revisdo Independente (IRC). O tempo de
seguimento mediano foi de 15,7 meses (intervalo: 0,3 a 23,5 meses). A duragdo mediana de exposi¢do
foi de 4,1 meses (intervalo: 0 a 23 meses).

Tabela 9 Resultados de eficacia no estudo GCT3013-01 em doentes com LDGCB?

Avaliacao dos objetivos pela IRC Epcoritamab
(N=139)

ORR", n (%) 86 (62)

(IC 95%) (53,3; 70)

CR", n (%) 54 (39)

(IC 95%) (30,7; 47.5)

PR, n (%) 32 (23)

(IC 95%) (16,3; 30,9)
DOR®

Mediana (IC 95%), meses 15,5 (9,7; NR)
DOCR"®
Mediana (IC 95%), meses NR (12,0; NR)
TTR, mediana (intervalo), meses 1,4 (1;8,4)
IC = intervalo de confianga; CR = resposta completa; DOR = duragdo da
resposta; DOCR = duragdo da resposta completa; IRC = comissao de
revisdo independente; ORR = taxa de resposta global; PR = resposta
parcial; TTR = tempo até resposta
*Determinado pela classificacdo de Lugano (2014), conforme avaliada por
uma comissao de revisdo independente (IRC)
*Incluidos doentes com doenga progressiva inicial por Lugano ou resposta
indeterminada por LYRIC, que mais tarde obtiveram PR/CR.

A mediana de tempo para atingimento de CR foi de 2,6 meses (intervalo: 1,2 a 10,2 meses).

Linfoma folicular

O estudo GCT3013-01 foi um estudo aberto, multicoorte, multicéntrico e de brago tinico, que avaliou
0 epcoritamab como monoterapia em doentes com linfoma folicular (LF) recidivante ou refratario,
apos duas ou mais linhas de terapéutica sistémica. O estudo inclui uma parte de escalonamento da
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dose, uma parte de expansao ¢ uma parte de otimizacao com titulagdo da dose em 3 passos. A parte de
expansdo do estudo incluiu uma coorte com linfoma ndo Hodgkin agressivo (aNHL), uma coorte com
linfoma ndo Hodgkin indolente (iNHL) e uma coorte com linfoma de células do manto (LCM). A
coorte principal de iNHL incluiu doentes com LF. Os doentes incluidos no estudo tinham de ter
diagnostico de neoplasia de células B maduras CD20+, de acordo com a classificagdo da OMS 2016
ou com a classificagdo da OMS 2008, documentada com base num relatério de patologia
representativo com LF 1-3A histologicamente confirmado aquando do diagndstico inicial, sem
evidéncia clinica ou patologica de transformacdo. Todos os doentes tinham doenca recidivante ou
refrataria a ultima linha terapéutica e tinham sido previamente tratados com, pelo menos, 2 linhas de
terapéutica antineoplasica sistémica, incluindo, pelo menos, 1 terap€utica com anticorpos monoclonais
anti-CD20 e um agente alquilante ou lenalidomida. O estudo excluiu doentes com envolvimento do
linfoma no SNC, TCTH alogénico ou transplante de 6rgio, doengas infeciosas ativas concomitantes,
quaisquer doentes com compromisso da imunidade das células T, uma depuragdo da creatinina inferior
a 45 ml/min, alanina aminotransferase > 3 vezes o limite superior da normalidade e uma fragio de
ejecdo cardiaca inferior a 45%. A eficacia foi avaliada em 128 doentes que tinham recebido
epcoritamab por via subcutinea (SC) em ciclos de 4 semanas, ou seja, 28 dias. O epcoritamab foi
administrado em monoterapia, num regime de titulacdo da dose em 2 passos, da seguinte forma:

o Ciclo 1: epcoritamab 0,16 mg no Dia 1, 0,8 mg no Dia 8, 48 mg no Dia 15 e 48 mg no

Dia 22
o Ciclos 2 a 3: epcoritamab 48 mg nos Dias 1, 8, 15 ¢ 22
o Ciclos 4 a 9: epcoritamab 48 mg nos Dias 1 e 15
. Ciclos 10 e subsequentes: epcoritamab 48 mg no Dia 1

Os doentes continuaram a receber epcoritamab até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.
O nimero mediano de ciclos iniciados foi de 8 e 60% receberam 6 ciclos.
As caracteristicas demograficas e da avaliacdo inicial estdo apresentadas na Tabela 10.

Tabela 10 Caracteristicas demograficas e da avaliacao inicial dos doentes com LF no estudo
GCT3013-01

Caracteristicas | (N =128)
Idade

Mediana, anos (min., max.) 65 (39, 84)

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

65 a <75 anos, n (%) 50 (39)

> 75 anos, n (%) 17 (13)
Homens, n (%) 79 (62)
Raga, n (%)

Caucasiana 77 (60)

Asiatica 7 (6)

Outra 2(1,6)

Nao reportado 42 (33)
Indice de desempenho do ECOG; n (%)

0 70 (55)

1 51 (40)

2 7 (6)
Numero de linhas terapéuticas prévias , n (%)

Mediana (min., max.) 32,9

2 47 (37)

3 41 (32)

>4 40 31)
Estadiamento de Ann Arbor; (%)

Estadio III/IV | 109 (85)
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Caracteristicas | (N =128)
FLIPI no inicio do estudo, n (%)

2 31 (24)

3-5 78 (61)
Carga da doenga, n (%) 33 (26)
Terapéutica prévia, n (%)

Transplante autdlogo de células estaminais 24 (19)

Terapéutica com células T com recetores de antigénio 6 (5)
quimérico (CAR-T)

Terapéutica com rituximab e lenalidomida 27 (21)
Inibidor da PI3K 29 (23)
Progressdo da doenca no periodo de 24 meses ap6s a primeira 67 (52)
terapéutica sistémica
Refratario a:
> 2 linhas consecutivas de terapéutica anti-linfoma prévia 70 (55)
Ultima linha de terapéutica antineoplasica sistémica 88 (69)
Terapéutica prévia com anticorpos monoclonais anti-CD20 101 (79)
Terapéutica com anticorpos monoclonais anti-CD20 e 90 (70)

terapéutica alquilante

A eficacia foi estabelecida com base na taxa de resposta global (ORR) determinada pela classificacdo
de Lugano (2014), conforme avaliada por uma Comissao de Revisdao Independente (IRC). O tempo de
seguimento mediano para a DOR foi de 16,2 meses. Os resultados da eficacia estdo apresentados na

Tabela 11.

Tabela 11 Resultados de eficacia no estudo GCT3013-01 em doentes com LF

Avaliacio dos objetivos pela IRC*® Epcoritamab
(N =128)
ORR", n (%) 106 (83)
(IC 95%) (75,1; 88,9)
CR" n (%) 81 (63)
(IC 95%) (54,3; 71,6)
PR®, n (%) 25 (20)
(IC 95%) (13,1; 27,5)
DOR”
Mediana (IC 95%), meses 21,4 (13,7; NR)
DOCR"
Mediana (IC 95%), meses NR (21,4; NR)
Estimativa de 12 meses, % (IC 95%) 78,6 (67,3; 86,4)
TTR, mediana (intervalo), meses 1,4 (1; 3)

tarde obtiveram PR/CR.

IC = intervalo de confianca; CR = resposta completa; DOR = duragdo da
resposta; DOCR = duragdo da resposta completa; IRC = comissao de
revisdo independente; ORR = taxa de resposta global; PFS =
sobrevivéncia livre de progressao; TTR = tempo até resposta
*Determinado pela classificagdo de Lugano (2014), conforme avaliada
pela comissao de revisdo independente (IRC)

®Incluiu doentes com PD inicial por Lugano ou IR por LYRIC, que mais

O tempo mediano até a CR foi de 1,5 meses (intervalo: 1,2 a 11,1 meses).

Populacio pediatrica




A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos estudos
com epcoritamab em um ou mais subgrupos da populagio pediatrica no tratamento de malignidades de
células B maduras, de acordo com a decisdo do Plano de Investigagdo Pediatrica (PIP), para a
indicacdo concedida (ver secg¢do 4.2 para informacgao sobre utilizagdo pediatrica).

Autorizacio de Introducdo no Mercado condicional

Foi concedida a este medicamento, uma «Autoriza¢ao de Introdugdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos procedera, pelo menos anualmente, a analise da nova informagao sobre este
medicamento e, se necessario, a atualizagdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética populacional apés administracdo subcutinea de epcoritamab foi descrita através de
um modelo bicompartimental com absor¢ao subcutinea de primeira ordem e eliminagdo do farmaco
mediada por alvo. Observou-se uma variabilidade farmacocinética moderada a elevada com
epcoritamab, caracterizada por uma variabilidade interindividual (IIV) com um coeficiente de variagdo
(CV) entre 25,7% e 137,5% para os parametros farmacocinéticos de epcoritamab.

Nos doentes com LGCB no estudo GCT3013-01, com base em estimativas de exposi¢do individual,
utilizando um modelo farmacocinético populacional, seguindo o regime de titulagdo da dose em

2 passos recomendado da dose SC de epcoritamab 48 mg, a média geométrica (% CV) da Cpax de
epcoritamab foi de 10,8 pg/ml (41,7%) e a AUCy.74 foi de 68,9 dia*ug/ml (45,1%) no final do regime
posoldgico semanal. A Couen Na Semana 12 foi de 8,4 (53,3%) pg/ml. A média geométrica (% CV) da
Chmax de epcoritamab foi de 7,52 pg/ml (41,1%) e a AUCy.144 foi de 82,6 dia*ug/ml (49,3%) no final do
regime posologico a cada 2 semanas (q2w). A Ciougn para o regime posologico q2W foi

de 4,1 (73,9%) pg/ml. A média geométrica (% CV) da Cmax de epcoritamab foi de 4,76 pg/ml (51,6%)
e a AUCy.p34 foi de 74,3 dia*pg/ml (69,5%) no estado estacionario durante o regime posolégico a cada
4 semanas (g4w). A Ciough para o regime posoldgico g4 W foi de 1,2 (130%) pg/ml.

Os parametros de exposi¢do do epcoritamab em doentes com LF foram consistentes com os
parametros de exposi¢ao observados nos doentes com LGCB. As exposi¢des do epcoritamab sdo
semelhantes entre os individuos com LF que receberam o regime de titulacdo da dose em 3 passos e o
regime de titulagdo da dose em 2 passos, exceto no caso de concentragdes minimas transitoriamente
mais baixas, conforme esperado, no Dia 15 do Ciclo 1, ap6s a segunda dose intermédia (3 mg) com o
regime de titulacdo da dose em 3 passos, em compara¢do com a primeira dose completa de 48 mg com
o regime de titulacdo da dose em 2 passos.

Absor¢io

As concentragdes maximas ocorreram por volta de 3 a 4 dias (Tmax) em doentes com LGCB que
receberam a dose completa de 48 mg.

Distribui¢ao
A média geométrica (% CV) do volume de distribuigdo central foi de 8,27 1 (27,5%) e do volume
aparente de distribui¢do no estado estaciondrio foi de 25,6 1 (81,8%), com base num modelo

farmacocinético populacional.

Biotransformacao

A via metabolica de epcoritamab nao foi diretamente estudada. Tal como outras proteinas terapéuticas,
prevé-se que epcoritamab seja degradado em pequenos péptidos e aminoacidos através de vias
catabolicas.

Eliminagao
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Prevé-se que epcoritamab seja submetido a uma depuragdo mediada por saturagdo do alvo. A média
geométrica (% CV) de depuragio (I/dia) foi de 0,441 (27,8%). A semivida de epcoritamab ¢
dependente da concentragdo. A média geométrica da semivida de uma dose completa de epcoritamab
(48 mg), derivada do modelo farmacocinético populacional, variou de 22 a 25 dias com base na
frequéncia da dosagem.

Populacdes especiais

Nao foram observados efeitos clinicamente relevantes na farmacocinética de epcoritamab (AUC do
Ciclo 1 de aproximadamente 36%) com base na idade (20 a 89 anos), sexo ou raga/etnia (caucasiana,
asiatica e outras), compromisso renal ligeiro a moderado (CrCl > 30 ml/min a CrCl < 90 ml/min) e
compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total < LSN e AST > LSN, ou bilirrubina total 1 a 1,5 vezes
LSN e qualquer AST) depois de se considerar as diferengas de peso corporal. Nao foram estudados
doentes com doenga renal grave ou em fase terminal (CrCl < 30 ml/min) ou com compromisso
hepatico grave (bilirrubina total > 3 vezes LSN e qualquer AST). Existem dados muito limitados em
doentes com compromisso hepatico moderado (bilirrubina total > 1,5 a 3 vezes LSN e qualquer AST,
N = 1). Consequentemente, a farmacocinética de epcoritamab ¢ desconhecida nestas populacdes.

Tal como outras proteinas terapéuticas, o peso corporal (39 a 172 kg) tem um efeito estatisticamente
significativo na farmacocinética de epcoritamab. Com base na analise da exposigdo-resposta e em
dados clinicos, considerando as exposi¢des em doentes com baixo peso corporal (p. ex., 46 kg) ou com
alto peso corporal (p. ex., 105 kg), e entre categorias de peso corporal (< 65 kg, 65-< 85, > 85), o
efeito nas exposi¢des ndo € clinicamente relevante.

Populacdo pediatrica

A farmacocinética de epcoritamab ndo foi estabelecida em doentes pediatricos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Farmacologia animal e/ou toxicologia

Nao foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva ou de desenvolvimento em animais com
epcoritamab.

Foram observados efeitos geralmente consistentes com o mecanismo de acao farmacologico de
epcoritamab em macacos cinomolgos. Estes efeitos incluiram sinais clinicos adversos relacionados
com a dose (incluindo vémitos, atividade diminuida e mortalidade em doses elevadas) e libertagdo de
citocinas, alteragdes hematoldgicas reversiveis, deplecdo reversivel das células B no sangue periférico
e celularidade linfoide diminuida reversivel nos tecidos linfoides secundarios.

Mutagenicidade
Nao foram realizados estudos de mutagenicidade com epcoritamab.

Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com epcoritamab.

Compromisso da fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade em animais com epcoritamab, contudo, epcoritamab nao
causou alteracdes toxicoldgicas nos o6rgaos reprodutores de macacos cinomolgos machos ou fémeas
em doses até 1 mg/kg/semana no estudo de toxicidade geral intravenosa com uma duragdo de 5
semanas. As exposigoes AUC (tempo médio de 7 dias) na dose elevada em macacos cinomolgos
foram semelhantes as dos doentes (AUCO-7d) que receberam a dose recomendada.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acetato de sodio tri-hidratado

Acido acético

Sorbitol (E420)

Polissorbato 80

Agua para preparagoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos ¢/ou diluentes, exceto os mencionados na sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

2 anos

Epcoritamab preparado
Foi demonstrada a estabilidade fisica e quimica em uso durante 24 horas entre 2 °C a 8 °C, inclusive
até 12 horas a temperatura ambiente (20 a 25 °C).

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos e as condi¢cdes de conservacao em uso sdo da responsabilidade do
utilizador e, normalmente, ndo seriam superiores a 24 horas entre 2 °C a 8 °C, exceto se a preparagao
tiver sido efetuada sob condicoes asséticas controladas e validadas.

Minimizar a exposi¢do a luz do dia. Deixar que a solugdo de epcoritamab se ajuste a temperatura
ambiente antes da administra¢ao. Descartar a solu¢ao de epcoritamab nao utilizada apos o tempo de
conservagao permitido.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar e transportar refrigerado (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condicdes de conservacdo do medicamento apds primeira abertura, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro tipo I, com uma rolha de borracha de bromobutilo revestida com
fluoropolimero no local de contacto e um selo de aluminio com uma tampa de plastico laranja, que
contém 48 mg por 0,8 ml de solucdo injetavel.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Epcoritamab tem de ser preparado e administrado por um profissional de satde por injecao

subcutanea.
Cada frasco para injetaveis de epcoritamab destina-se a utilizacdo Unica apenas.
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Cada frasco para injetaveis contém um enchimento excedente que permite retirar a quantidade
indicada.

A administragdo de epcoritamab ¢é efetuada ao longo de ciclos de 28 dias, seguindo o regime
posologico na secgdo 4.2.

Epcoritamab deve ser inspecionado visualmente para ver se existem particulas em suspensao ou
descoloragdo antes da administragdo. O concentrado deve ser uma solucdo incolor a ligeiramente
amarela. Nao utilizar se a solucdo estiver descorada, turva ou se houver presenga de particulas
estranhas.

Instrucdes de preparacdo da dose completa de 48 mg ndo é necessdria diluicdo

O frasco para injetaveis de Tepkinly 48 mg é fornecido como uma soluciio pronta para utilizar,
que nao requer diluicio antes da administracao.

Epcoritamab tem de ser preparado utilizando técnica assética. Nao € necessario filtrar a solugio
diluida.

1)  Preparar o frasco para injetaveis de epcoritamab
a)  Retirar um frasco para injetaveis de epcoritamab 48 mg com a tampa laranja do
frigorifico.
b)  Deixar que o frasco para injetaveis atinja a temperatura ambiente durante um periodo
ndo superior a 1 hora.
c) Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de epcoritamab.
NAO colocar no vértex ou agitar vigorosamente o frasco para injetaveis.

2)  Retirar a dose
Retirar 0,8 ml de epcoritamab para uma seringa.

3)  Etiquetar a seringa
Etiquetar a seringa com o nome do medicamento, a dosagem (48 mg), a data e a hora do dia. Para
conservacao de epcoritamab preparado, ver sec¢do 6.3.

4)  Descartar o frasco para injetaveis e qualquer por¢do de epcoritamab ndo utilizada, de acordo
com as exigéncias locais.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1759/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 22 de Setembro de 2023
Data da ultima renovac¢do: 17 de Julho de 2024
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/

57


https://www.ema.europa.eu/

ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIC()]?:'S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE

POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO CONDICIONAL
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford, MA 01757

EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

AbbVie S.r.L.

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secc¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatdrios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no artigo 9.° do
Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizagao de Introducao no
Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacao de Introdu¢do no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
J A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informagdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).
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° Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

As medidas adicionais de minimizagao do risco para minimizar os riscos importantes identificados de
SLC e ICANS consistem num Cartdo do Doente dirigido aos doentes tratados com epcoritamab.

Antes do langamento de epcoritamab em cada Estado-Membro, o titular da Autorizagdo de Introdugio
no Mercado (AIM) tem de acordar com a Autoridade Nacional Competente quanto ao conteudo e
formato do cartdo do doente, incluindo meios de comunicagdo, modalidades de distribui¢do e
quaisquer outros aspetos do programa.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) deve assegurar que em cada Estado-
Membro onde epcoritamab seja comercializado, os profissionais de saude que poderdo prescrever
epcoritamab e os doentes tratados com epcoritamab tenham acesso ao/recebam o Cartdo do Doente
que informara e explicara aos doentes os riscos de SLC e ICANS.

O Cartao do Doente ira conter as seguintes mensagens-chave:
o Informagoes sobre sinais/sintomas de SLC ¢ I[CANS

o Alerta para os doentes contactarem prontamente os seus profissionais de saude/servigos
de urgéncia se observarem qualquer sinal ou sintoma de SLC e ICANS

o Uma mensagem de aviso para os profissionais de saude a tratar o doente em qualquer
altura, inclusive em situagdes de urgéncia, de que o doente estd a utilizar epcoritamab.

o Detalhes de contacto do médico prescritor de epcoritamab

E. OBRIGACC)E§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizacao de introdug¢do no mercado condicional e de acordo com o artigo 14-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricio Data limite
Para confirmar a seguranga e eficacia de epcoritamab no tratamento de LDGCB Q2/2026
R/R apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica, o0 CSR primario (incluindo | Q1/2029
analise final de SG) e o CSR final do estudo GCT3013-05 devem ser submetidos.
- Analise primaria do CSR (incluindo andlise final de SG) — data limite:
Q2/2026
- CSR final — data limite: Q1/2029
Para confirmar a seguranga e a eficicia de epcoritamab no tratamento do LDGCB | Q3/2027
recidivante ou refratario, apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica, o
titular da AIM devera submeter o CSR final em relagdo a coorte de referéncia do
aNHL do estudo GCT3013-01.
Por forma a confirmar a seguranca e a eficacia do epcoritamab no tratamento do Q2/2028
LF R/R, apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica, a coorte principal de Q3/2029
expansao do iNHL do Estudo GCT3013-01 e a coorte de otimiza¢do do LF do
Estudo GCT3013-01 devem ser submetidas:
- CSR final para a coorte principal de expansdo do iNHL — data limite:
Q2/2028
- CSR final para a coorte de otimizagao do LF — data limite: Q3 2029
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Descricao Data limite

Por forma a confirmar o beneficio do epcoritamab no LF R/R, o titular da AIM Q4/2030
esta a conduzir um estudo de fase 3 (estudo M20-638), para avaliar a segurancga ¢
a eficacia de epcoritamab em associagdo com R2 em comparagdo com R2
isoladamente, em individuos com LF R/R apos, pelo menos, um regime de
quimioimunoterapia anti-CD20 anterior. O CSR final sera submetido. CRS final —
data limite: Q4 2030.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tepkinly 4 mg/0,8 ml solucdo injetavel
epcoritamab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 4 mg de epcoritamab em 0,8 ml, com uma concentragdo de 5 mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio tri-hidratado, acido acético, sorbitol (E420), polissorbato 80, agua para
preparacdes injetaveis.
Para mais informagoes consultar o folheto informativo.

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel
4 mg/0,8 ml
1 frasco para injetaveis

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea
Apenas para uma Unica utilizacao.

Diluir antes da utilizacio por via subcutinea para as doses de 0,16 mg e 0,8 mg.Nao é necessaria
qualquer diluicio para a dose de 3 mg.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

Para mais informacao sobre Tepkinly visite www.tepkinly.eu ou leia este codigo.
Cadigo QR a ser incluido

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado.
Nio congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1759/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tepkinly 4 mg/0,8 ml injetavel
epcoritamab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

|3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,8 ml

| 6. OUTROS

AbbVie (como logotipo)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tepkinly 48 mg solug@o injetavel
epcoritamab

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 48 mg de epcoritamab em 0,8 ml, com uma concentragio
de 60 mg/ml.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acetato de sddio tri-hidratado, acido acético, sorbitol (E420), polissorbato 80, agua para
preparacdes injetaveis.
Para mais informagoes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

Apenas para uma Unica utilizacao.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Abrir aqui

Para mais informacao sobre Tepkinly visite www.tepkinly.eu ou leia este codigo.
Cddigo QR a ser incluido

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1759/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tepkinly 48 mg injetavel
epcoritamab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

|3.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,8 ml

| 6. OUTROS

AbbVie (como logotipo)
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Tepkinly 4 mg/0,8 ml solucio injetavel
epcoritamab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacao de
nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgio 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- O seu médico ira dar-lhe um Cartdao do Doente. Leia com atengao e siga as instrugdes do
cartdo. Mantenha o Cartdo do Doente sempre consigo.
- Mostre sempre o Cartdo do Doente ao médico ou enfermeiro quando os vir ou caso va ao
hospital.
- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

O que ¢é Tepkinly e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Tepkinly
Como Tepkinly serd administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tepkinly

Conteudo da embalagem e outras informacgoes

ANl e

1. O que é Tepkinly e para que ¢é utilizado

O que é Tepkinly

Tepkinly ¢ um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa epcoritamab. Tepkinly &
utilizado isoladamente (em monoterapia) para o tratamento de doentes adultos que tém um cancro do
sangue chamado linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) ou um linfoma folicular (LF), quando
a doenga recaiu ou ndo respondeu a tratamentos anteriores apos, pelo menos, duas terapéuticas
prévias.

Como funciona Tepkinly

Epcoritamab ¢ especificamente concebido para ajudar o seu proprio sistema imunitario a atacar as
células do cancro (linfoma). Epcoritamab atua ao ligar as células imunitarias do seu corpo as células
cancerosas, para que o seu sistema imunitdrio consiga destruir as células cancerosas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Tepkinly

N3io utilize Tepkinly

. se tem alergia a epcoritamab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgao 6).

. se tiver duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Tepkinly.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Tepkinly, se

. tiver problemas atuais ou passados com o seu sistema nervoso — tal como convulsdes
. tiver uma infegdo
. tiver de tomar uma vacina ou se souber que tem de tomar uma vacina em breve.
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Se alguma das situagdes acima se aplica a si (ou se tiver davidas), fale com o seu médico ou
enfermeiro antes de lhe ser administrado Tepkinly.

Informe imediatamente o seu médico, se tiver sintomas de qualquer um dos efeitos indesejaveis
mencionados abaixo, durante ou apds o tratamento com Tepkinly. Pode precisar de tratamento médico
adicional.

. Sindrome de libertacao de citocinas — uma condi¢do com perigo de morte, que causa febre,
vomitos, dificuldade em respirar/falta de ar, arrepios, batimentos cardiacos rapidos, dores de
cabeca e tonturas ou atordoamento, associada a medicamentos que estimulam as células T.

e Antes de cada injecdo sob a pele, podem ser-lhe administrados medicamentos que ajudam
a reduzir possiveis efeitos indesejaveis da sindrome de libertacao de citocinas.

. Linfohistiocitose Hemofagocitica (LHH) — uma condi¢do rara em que o sistema imunitario
produz demasiadas células, de outro modo normais, que combatem infe¢des chamadas
histiocitos e linfocitos. Pode causar aumento do figado e/ou bago, problemas de coragio e
anomalias nos rins. Os sintomas podem incluir febre, erupgdo na pele, ganglios linfaticos
inchados, problemas respiratorios ¢ nédoas negras que surgem facilmente. Informe
imediatamente o seu médico, se tiver estes sintomas ao mesmo tempo.

. ICANS (sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias) —

e Os sintomas podem incluir problemas com o uso da linguagem (incluido falar,
compreender, escrever e ler), sonoléncia, confusdo mental/desorientacao, fraqueza
muscular, convulsdes, inchago numa parte do cérebro e perda de memoria.

° Infe¢ées — podera ter sinais de infe¢do, como febre de 38 °C ou mais, arrepios, tosse ou dor ao
urinar, os quais poderdo depender do local no corpo onde se encontra a infegao.
. Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) - Os sintomas desta condi¢ao cerebral

grave e potencialmente fatal podem incluir visdo turva, perda de visdo ou visao dupla,
dificuldade em falar, fraqueza ou inabilidade de um brago ou perna, alteracdo na sua maneira de
andar ou problemas com o seu equilibrio, alteracdes de personalidade, alteragdes no
pensamento, memoria e orientagdo que levam a confusdo. Estes sintomas podem comegar varios
meses apos o fim do tratamento e geralmente desenvolvem-se lenta e gradualmente ao longo de
semanas ou meses. E importante que os seus familiares ou cuidadores também estejam
conscientes destes sintomas, uma vez que eles podem notar sintomas dos quais nao esta
consciente.

. Sindrome de lise tumoral — algumas pessoas poderao ter niveis invulgares de alguns sais no
sangue — causados pela degradacdo rapida das células cancerigenas durante o tratamento.
Chama-se a isto sindrome de lise tumoral (SLT).

e O seu médico ou enfermeiro irdo fazer-lhe andlises ao sangue para verificar se tem esta
condi¢do. Antes de cada injecdo sob a pele, devera estar bem hidratado e podera receber
outros medicamentos que podem ajudar a reduzir os niveis elevados de 4cido trico e
ajudar a reduzir possiveis efeitos da sindrome de lise tumoral.

. Exacerbacio do tumor — como o seu tumor ¢ destruido, pode reagir e parecer que piora — isto &
chamado de “reagdo de exacerbagdo do tumor™.

Criancas e adolescentes
Tepkinly ndo é recomendado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos, visto que nao existe
informacao sobre a utilizagdo neste grupo etario.

Outros medicamentos e Tepkinly
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou a utilizar, tiver tomado ou utilizado
recentemente, ou se vier a tomar ou utilizar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos nao

sujeitos a receita médica e medicamentos a base de plantas.

Gravidez
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Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento. Nao utilize Tepkinly durante a gravidez, visto que pode afetar o
feto. O seu médico podera pedir-lhe para fazer um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento.

Métodos contracetivos

Se for uma mulher com capacidade para engravidar, tem de utilizar métodos contracetivos eficazes
para evitar a gravidez, enquanto toma Tepkinly e durante, pelo menos, 4 meses apds a sua ultima dose
de Tepkinly. Se engravidar durante este periodo, tem de falar imediatamente com o seu médico.

Fale com o seu médico ou enfermeiro sobre métodos contracetivos adequados.

Amamentacio
Nao pode amamentar durante o tratamento com Tepkinly e durante, pelo menos, 4 meses apods a tltima
dose. Desconhece-se se Tepkinly pode passar para o leite materno e se podera afetar o seu bebé.

Fertilidade
O efeito de Tepkinly na fertilidade masculina e feminina ¢ desconhecido.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Devido aos possiveis sintomas da ICANS, deve ter cuidado ao conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
maquinas pesadas ou potencialmente perigosas. Se sentir sintomas da ICANS, evite estas atividades e
contacte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Para mais informagdes sobre efeitos indesejaveis,
ver sec¢do 4.

Tepkinly contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente "isento de sdédio".

Tepkinly contém sorbitol
Este medicamento contém 21,9 mg de sorbitol em cada frasco para injetaveis, que ¢ equivalente
a 27,33 mg/ml.

Tepkinly contém polissorbato

Este medicamento contém 0,42 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis, equivalente a
0,4 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reacdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma
alergia.

3. Como Tepkinly sera administrado

Um médico com experiéncia no tratamento do cancro ira encarregar-se do seu tratamento. Siga o
esquema de tratamento que o seu médico lhe explicou.

Tepkinly ser-lhe-4 administrado por um médico ou enfermeiro através de uma injecao sob a pele.
Tepkinly ser-lhe-4 administrado em ciclos de 28 dias, num regime posologico que o seu médico lhe
deu.

Ser-lhe-4 administrado Tepkinly conforme o seguinte esquema

Ciclo Regime posolégico
Ciclos1a3 Semanalmente

Ciclos 4 a9 A cada duas semanas
Ciclos 10 e subsequentes A cada quatro semanas

Podem ser-lhe administrados outros medicamentos antes de lhe ser administrado Tepkinly. Isto serve
para ajudar a prevenir reacdes como a sindrome de libertagdo de citocinas e febre no Ciclo 1 (e
potencialmente nos Ciclos futuros).

Estes medicamentos podem incluir

. Corticosteroides — tal como dexametasona, prednisolona ou equivalente
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° Um anti-histaminico — tal como difenidramina
) Paracetamol

Durante o primeiro més (Ciclo 1) quando lhe ¢ administrado Tepkinly:

e E importante que esteja bem hidratado. Por esta razio, o seu médico podera dizer-lhe para
beber muita agua no dia antes e no dia depois de lhe ser administrado Tepkinly. No dia em que
receber Tepkinly, o seu médico podera administrar-lhe fluidos através de uma agulha colocada
na sua veia (via intravenosa).

e Setoma medicamentos para a tensdo arterial alta, o seu médico podera pedir-lhe para parar de
os tomar durante um curto periodo de tempo, enquanto estiver a receber Tepkinly.

Se tem linfoma difuso de grandes células B (LDGCB)

A primeira dose completa (48 mg) de Tepkinly ser-lhe-4 administrada no Dia 15 do Ciclo 1. O seu
médico ird monitorizar o modo como o seu tratamento esta a funcionar e ira pedir-lhe para permanecer
no hospital durante 24 horas apos a primeira dose completa (48 mg), pois € nessa altura que as reagdes
como a SLC, ICANS e febre terdo maior probabilidade de ocorrerem.

Se tem linfoma folicular (LF)
A primeira dose completa (48 mg) de Tepkinly ser-lhe-4 administrada no Dia 22 do Ciclo 1.

Ser-lhe-a administrado Tepkinly enquanto o seu médico achar que esta a beneficiar do tratamento.

Se tiver determinados efeitos indesejaveis, o seu médico pode adiar ou parar completamente o seu
tratamento com Tepkinly.

Caso se tenha esquecido de utilizar Tepkinly

Caso falte ou se tenha esquecido da sua consulta para administragcdo do medicamento, marque outra
consulta imediatamente. Para que o tratamento seja totalmente eficaz, ¢ muito importante que ndo
falhe qualquer administragao.

Se parar de utilizar Tepkinly
Nao pare o tratamento com Tepkinly a menos que ja tenha discutido o assunto com o seu médico. Isto
porque parar o tratamento pode fazer com que a sua doenga piore.

Caso ainda tenha duavidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Informe imediatamente o seu médico, se tiver algum dos sintomas dos seguintes efeitos indesejaveis
graves. Pode ter apenas um ou alguns destes sintomas.

Sindrome de libertacao de citocinas (SLC) (Muito frequente: pode afetar mais do que 1 em
cada 10 pessoas)
Os sintomas podem incluir

. Febre

. vOmitos

. tonturas ou atordoamento

. arrepios

. batimento cardiaco acelerado
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dificuldade em respirar/falta de ar
dor de cabeca

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS) (Frequente: pode
afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)

os efeitos no seu sistema nervoso, cujos sintomas podem ocorrer dias ou semanas apos receber a
inje¢do, podem ser, inicialmente, subtis. Alguns destes sintomas podem ser sinais de uma reagao
imunitaria grave chamada “sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras
imunitarias” (ICANS). Os sintomas podem incluir

dificuldade em falar ou escrever

sonoléncia

confusdo mental/desorientagdo

fraqueza muscular

convulsdes

perda de memoria

Sindrome de lise tumoral (SLT) (Frequente: pode afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)
Os sintomas podem incluir

e febre

arrepios

vOmitos

confusdo

falta de ar

convulsoes

batimento cardiaco irregular

urina escura ou turva

cansago invulgar

dor nos musculos ou nas articulacdes

Outros efeitos indesejaveis

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis
ou caso piorem:

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas

infecao viral

pneumonia (infegdo nos pulmoes)

infecdes do trato respiratorio superior (infecao das vias aéreas)
diminui¢ao do apetite

dor nos ossos, articulagdes, ligamentos e misculos
dor na zona da barriga

dor de cabeca

nauseas

diarreia

erup¢ao na pele

cansago

reacdes no local de injecao

febre

inchago

Observados em analises ao sangue

niveis baixos de um tipo de globulos brancos que ajudam a combater as infe¢des (neutropenia)
niveis baixos de globulos vermelhos, o que pode causar fadiga, pele palida e falta de ar (anemia)
niveis baixos de plaquetas no sangue, o que pode levar a hemorragias e a formac¢do de noédoas
negras (trombocitopenia)
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. diminui¢do de um tipo de globulos brancos chamados linfocitos, que pode afetar a capacidade
do corpo para combater as infe¢des (linfopenia)

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

. febre devido a infe¢des quando os seus niveis de globulos brancos estdo baixos (neutropenia
febril)
. ganglios linfaticos dolorosos e inchados, dor no peito, tosse, ou dificuldade em respirar, dor no

local do tumor (exacerbagao tumoral)

infecdes fungicas (provocadas por um germe chamado fungo)

infecdes na pele

reacdes que o corpo tem a uma infecdo que podem ser fatais (sépsis)

uma destruicdo rapida das células do tumor que resulta em altera¢des quimicas no sangue e
danifica os 6rgdos, incluindo rins, coragdo e figado (sindrome de lise tumoral)

batimento cardiaco irregular

fluido extra a volta dos pulmdes que pode tornar a respiragdo mais dificil (derrame pleural)
vOmitos

comichao (prurido)

Observados em analises ao sangue
e niveis baixos de fosfatos, potassio, magnésio ou sodio no sangue
e niveis altos de creatinina no sangue, um produto de decomposic¢do do tecido muscular
e niveis altos de proteinas do figado, que podem mostrar problemas no figado

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Tepkinly

Tepkinly serd conservado pelo médico, enfermeiro ou farmacéutico no hospital ou na clinica. Para
conservar Tepkinly corretamente
. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
. Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para
injetaveis e na embalagem exterior, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia
do més indicado.
Conservar e transportar refrigerado (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Tepkinly 4 mg/0,8 ml € uma solugdo que podera ser diluida antes de utilizar.
o  Diluir antes da utilizacio por via subcutinea para as doses de 0,16 mg e 0,8 mg.
o Nao é necessaria qualquer diluicio para a dose de 3 mg.
. Se ndo for utilizada imediatamente, a solu¢@o preparada pode ser conservada até 24 horas
entre 2 °C a 8 °C, a partir do momento da preparacao.
. Dentro destas 24 horas, a solugdo preparada pode ser conservada durante um maximo
de 12 horas a temperatura ambiente (20-25 °C), a partir do inicio da preparacdo da dose até a
administragao.
. Deixe a solugdo atingir a temperatura ambiente antes de utilizar.

O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico deitara fora qualquer medicamento ndo utilizado, de acordo
com as exigéncias locais. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Tepkinly

- A substancia ativa é epcoritamab. Cada frasco para injetaveis de 0,8 ml contém 4 mg de
epcoritamab numa concentragdo de 5 mg/ml.

- Os outros excipientes sdo acetato de sodio tri-hidratado, acido acético, sorbitol (E420),
polissorbato 80, agua para preparacdes injetaveis (ver secgdo 2 “Tepkinly contém sodio”,
“Tepkinly contém sorbitol” e “Tepkinly contém polissorbato 80”).

Qual o aspeto de Tepkinly e contetido da embalagem
Tepkinly é uma solugdo injetavel. E uma solucgdo incolor a ligeiramente amarelada fornecida num

frasco para injetaveis de vidro.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autoriza¢ao de Introducao no Mercado

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

Fabricante

AbbVie S.r.L

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

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducao no Mercado:

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

bbarapus
A6Bu EOO/|
Tem: +359 2 90 30 430{

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00



EAANGoa

AbbVie DPAPMAKEYTIKH 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
Tel: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

Roméania
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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introducdo no Mercado condicionaly. Isto
significa que se aguarda mais informacao sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagao
sobre este medicamento ¢ este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A tltima versdo aprovada do folheto informativo e do cartdo do doente deste medicamento estiao
disponiveis através da leitura do codigo QR, incluido neste folheto informativo e na embalagem
exterior, com um smartphone/outro dispositivo. A mesma informagdo também esta disponivel no
seguinte URL: www.tepkinly.eu

Cadigo QR a ser incluido
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Para ouvir ou solicitar uma copia deste folheto em <Braille>, <impressao maior> ou <audio>, contacte
o representante local do Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Leia esta secgdo na sua totalidade com atencio, antes da preparagdo do epcoritamab. Certas doses (a
dose inicial (0,16 mg) e a intermédia (0,8 mg)) de epcoritamab requerem dilui¢ao antes da
administragdo. Siga todas as instrugdes de preparacdo conforme indicado abaixo, uma vez que uma
preparagdo incorreta podera levar a uma dose incorreta. O epcoritamab pode ser diluido utilizando
dois métodos diferentes, o método do frasco para injetaveis ou o método da seringa.

Epcoritamab ¢ preparado e administrado por injecdo subcutanea.
Cada frasco para injetaveis de epcoritamab destina-se a utiliza¢do nica apenas.

Cada frasco para injetaveis contém um enchimento excedente que permite retirar a quantidade
indicada.

Epcoritamab tem de ser diluido e administrado por um profissional de satde, utilizando técnica
assética. Ndo é necessario filtrar a solucio diluida.

Epcoritamab deve ser inspecionado visualmente para ver se existem particulas em suspensao ou
descoloragdo antes da administragdo. A solugdo injetavel deve ser uma solucao incolor a ligeiramente
amarela. Nao utilizar se a solu¢do estiver descorada, turva ou se houver presenca de particulas
estranhas.

Preparaciao de epcoritamab diluido utilizando o método do frasco para injetaveis estéril vazio

Instrucdes de preparacdo da dose inicial de 0,16 mg — sdo necessarias 2 diluicées — método do frasco
para injetaveis estéril vazio
Utilizar uma seringa, frasco para injetaveis e uma agulha de tamanho adequado para cada passo de
transferéncia.
1)  Preparar o frasco para injetdveis de Tepkinly
a) Retirar um frasco para injetaveis de Tepkinly 4 mg/0,8 ml com a tampa azul-clara do
frigorifico.
b)  Deixar que o frasco para injetaveis atinja a temperatura ambiente durante um periodo nao
superior a 1 hora
c) Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de Tepkinly.
NAO colocar no vértex ou agitar vigorosamente o frasco para injetaveis.

2)  Efetuar a primeira dilui¢do

a)  Etiquetar um frasco para injetaveis vazio de tamanho adequado com a designagao
“diluicdo A”.

b)  Transferir 0,8 ml de Tepkinly para o frasco para injetaveis etiquetado com dilui¢io A.

c) Transferir 4,2 ml de solucéo estéril de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%) para o
frasco para injetaveis de diluicao A. A solucao de diluigdo inicial contém 0,8 mg/ml de
epcoritamab.

d)  Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de diluicdo A durante 30 - 45 segundos.

3)  Efetuar a segunda diluigdo

a)  Etiquetar um frasco para injetaveis vazio de tamanho adequado com a designagao
“diluicdo B”.
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b)  Transferir 2 ml de solu¢ao do frasco para injetaveis de dilui¢ao A para o frasco para
injetaveis de diluicao B. O frasco para injetaveis de dilui¢ao A deixa de ser necessario e
deve ser eliminado.

c) Transferir 8 ml de solucio estéril de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%) para o frasco
para injetaveis de diluicdo B para uma concentragdo final de 0,16 mg/ml.

d)  Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de diluicao B durante 30 - 45 segundos.

4)  Retirar a dose
a)  Retirar 1 ml de epcoritamab diluido do frasco para injetaveis de diluicio B para uma
seringa. O frasco para injetaveis de diluicdo B deixa de ser necessario e deve ser
eliminado.

5)  Etiquetar a seringa
Etiquetar a seringa com o nome do medicamento, a dosagem (0,16 mg), a data e a hora do dia.

6) Descartar o frasco para injetaveis e qualquer por¢ao de Tepkinly ndo utilizada, de acordo com as
exigéncias locais.

Instrucdes de preparagdo da dose intermédia de 0,8 mg — € necessaria 1 diluicio — método do frasco
para injetaveis estéril vazio
Utilizar uma seringa, um frasco para injetaveis e uma agulha de tamanho adequado, para cada passo de
transferéncia.
1)  Preparar o frasco para injetaveis de Tepkinly
a)  Retirar um frasco para injetaveis de Tepkinly 4 mg/0,8 ml com a tampa azul-clara do
frigorifico.
b)  Deixar que o frasco para injetaveis atinja a temperatura ambiente durante um periodo ndo
superior a 1 hora.
c) Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de Tepkinly.
NAO colocar no vortex ou agitar vigorosamente o frasco para injetaveis.

2)  Efetuar a diluigdo
a) Etiquetar um frasco para injetaveis vazio de tamanho adequado com a designagao
“diluiciao A”.
b)  Transferir 0,8 ml de Tepkinly para o frasco para injetaveis de diluicdo A.
c) Transferir 4,2 ml de solucéo estéril de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%) para o
frasco para injetaveis de diluicio A para uma concentragao final de 0,8 mg/ml.
d) Rodar cuidadosamente o frasco para injetdveis de diluicdo A durante 30 - 45 segundos.

3)  Retirar a dose
a)  Retirar 1 ml de epcoritamab diluido do frasco para injetaveis de diluicio A para uma
seringa. O frasco para injetaveis de diluicdo A deixa de ser necessario e deve ser
eliminado.

4)  Etiquetar a seringa
Etiquetar a seringa com o nome do medicamento, a dosagem (0,8 mg), a data e a hora do dia.

5)  Descartar o frasco para injetaveis e qualquer por¢ao de Tepkinly ndo utilizada, de acordo com as
exigéncias locais.

Preparacio de epcoritamab diluido utilizando o método da seringa estéril

Instrucdes de preparacdo da dose inicial de 0,16 mg — sdo necessarias 2 diluicoes — método da

seringa estéril
Utilizar uma seringa e uma agulha de tamanhos adequados para cada passo de transferéncia.

1)  Preparar o frasco para injetaveis de Tepkinly
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a)  Retirar um frasco para injetaveis de Tepkinly de 4 mg/0,8 ml com a tampa azul clara do
frigorifico.
b)  Deixar que o frasco para injetaveis atinja a temperatura ambiente durante um periodo nao
superior a 1 hora.
c) Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de Tepkinly.
NAO colocar no vértex ou agitar vigorosamente o frasco para injetaveis.

2)  Efetuar a primeira dilui¢do

a)  Etiquetar uma seringa de tamanho adequado com a designagao “diluicdo A”.

b) Transferir 4,2 ml de solucio estéril de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%) para a
seringa de dilui¢do A. Incluir aproximadamente 0,2 ml de ar na seringa.

c¢)  Numa seringa nova etiquetada com a designagao “seringa 1”, transferir 0,8 ml de
epcoritamab.

d)  Encaixar as duas seringas ¢ injetar os 0,8 ml de epcoritamab para dentro da seringa de
dilui¢ao A. A solugdo inicialmente diluida contém 0,8 mg/ml de epcoritamab.

e) Misturar cuidadosamente invertendo as seringas encaixadas 180 graus, 5 vezes.

f) Desencaixar as seringas ¢ eliminar a seringa 1.

3)  Efetuar a segunda diluigdo

a)  Etiquetar uma seringa de tamanho adequado com a designagdo “diluicéio B”.

b)  Transferir 8 ml de solugao estéril de cloreto de sodio de 9 mg/ml (0,9%) para a seringa
de dilui¢ao B. Incluir aproximadamente 0,2 ml de ar na seringa.

c) Etiquetar outra seringa de tamanho adequado com a designagao “seringa 2”.

d)  Encaixar a seringa 2 na seringa de diluicdo A e transferir 2 ml de solugéo para a
seringa 2. A seringa de diluicdio A ja ndo é necessaria ¢ deve ser eliminada.

e) Encaixar a seringa 2 na seringa de diluicao B ¢ injetar os 2 ml de solucao para dentro da
seringa de diluicao B, de modo a obter uma concentracdo final de 0,16 mg/ml.

f) Misturar cuidadosamente invertendo as seringas encaixadas 180 graus, 5 vezes.

g) Desencaixar as seringas e eliminar a seringa 2.

4)  Retirar a dose
Encaixar e transferir 1 ml de epcoritamab diluido da seringa de diluicdo B para uma
seringa nova. A seringa de diluicao B ja ndo ¢ necessaria e deve ser eliminada.

5)  Etiquetar a seringa
Etiquetar a seringa com o nome do medicamento, a dosagem (0,16 mg), a data e a hora do
dia.

6)  Descartar o frasco para injetaveis e qualquer por¢do de Tepkinly ndo utilizada, de acordo com as
exigéncias locais.

Instrucdes de preparacdo da dose intermédia de 0,8 mg — € necessaria 1 diluicio — método da

seringa estéril
Utilizar uma seringa e uma agulha de tamanhos adequados para cada passo de transferéncia.

1)  Preparar o frasco para injetaveis de Tepkinly
a)  Retirar um frasco para injetaveis de Tepkinly de 4 mg/0,8 ml com a tampa azul clara do
frigorifico.
b)  Deixar que o frasco para injetaveis atinja a temperatura ambiente durante um periodo nao
superior a 1 hora.
c) Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de Tepkinly.
NAO colocar no vértex ou agitar vigorosamente o frasco para injetaveis.

2)  Efetuar a diluigdo
a)  Etiquetar uma seringa de tamanho adequado com a designagdo “dilui¢iio A”.
b) Transferir 4,2 ml de solucao estéril de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%) para a
seringa de diluicao A. Incluir aproximadamente 0,2 ml de ar na seringa.
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c¢)  Numa seringa nova etiquetada com a designagdo “seringa 1”, transferir 0,8 ml de
epcoritamab.

d)  Encaixar as duas seringas ¢ injetar os 0,8 ml de epcoritamab para dentro da seringa de
dilui¢ao A, de modo a obter uma concentracdo final de 0,8 mg/ml.

e) Misturar cuidadosamente invertendo as seringas encaixadas 180 graus, 5 vezes.

f) Desencaixar as seringas ¢ eliminar a seringa 1.

3)  Retirar a dose
Encaixar uma seringa nova na seringa de diluicio A e transferir 1 ml de epcoritamab diluido

para a seringa nova. A seringa de dilui¢do A ja ndo ¢ necessaria e deve ser eliminada.

4)  Etiquetar a seringa
Etiquetar a seringa com o nome do medicamento, a dosagem (0,8 mg), a data ¢ a hora do dia.

5)  Descartar o frasco para injetaveis e qualquer por¢do de Tepkinly ndo utilizada, de acordo com as
exigéncias locais.

Preparacao da dose de 3 mg de epcoritamab

Instrucdes de preparacio da segunda dose intermédia de 3 mg (ndo é necessaria qualquer diluicéio)

A dose de epcoritamab 3 mg é necessaria apenas para doentes com LF.
1)  Preparar o frasco para injetaveis de Tepkinly
a)  Retirar um frasco para injetaveis de Tepkinly 4 mg/0,8 ml com a tampa azul-clara do
frigorifico.
b)  Deixar que o frasco para injetaveis atinja a temperatura ambiente durante um periodo ndo
superior a 1 hora.
c) Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de Tepkinly.
NAO colocar no vortex ou agitar vigorosamente o frasco para injetaveis.

2)  Retirar a dose
Retirar 0,6 ml de epcoritamab para uma seringa.

3)  Etiquetar a seringa
Etiquetar a seringa com o nome do medicamento, a dosagem (3 mg), a data e a hora do
dia.

4)  Descartar o frasco para injetaveis e qualquer por¢do de Tepkinly ndo utilizada, de acordo com as
exigéncias locais.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome e o nmimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Tepkinly 48 mg solucao injetavel
epcoritamab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacgao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgio 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- O seu médico ira dar-lhe um Cartao do Doente. Leia com atengdo e siga as instru¢des do
cartdo. Mantenha o Cartdo do Doente sempre consigo.

- Mostre sempre o Cartdo do Doente a0 médico ou enfermeiro quando os vir ou caso va ao
hospital.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

O que ¢é Tepkinly e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Tepkinly
Como Tepkinly serd administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tepkinly

Conteudo da embalagem e outras informacgoes

ANl e

1. O que é Tepkinly e para que ¢é utilizado

O que é Tepkinly

Tepkinly ¢ um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa epcoritamab. Tepkinly &
utilizado isoladamente (em monoterapia) para o tratamento de doentes adultos que tém um cancro do
sangue chamado linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) ou um linfoma folicular (LF), quando
a doenga recaiu ou ndo respondeu a tratamentos anteriores apos, pelo menos, duas terapéuticas
prévias.

Como funciona Tepkinly

Epcoritamab ¢ especificamente concebido para ajudar o seu proprio sistema imunitario a atacar as
células do cancro (linfoma). Epcoritamab atua ao ligar as células imunitarias do seu corpo as células
cancerosas, para que o seu sistema imunitdrio consiga destruir as células cancerosas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Tepkinly

N3io utilize Tepkinly

. se tem alergia a epcoritamab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgao 6).
. se tiver duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Tepkinly.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Tepkinly, se

. tiver problemas atuais ou passados com o seu sistema nervoso — tal como convulsdes
. tiver uma infegdo
. tiver de tomar uma vacina ou se souber que tem de tomar uma vacina em breve.
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Se alguma das situagdes acima se aplica a si (ou se tiver duvidas), fale com o seu médico ou
enfermeiro antes de lhe ser administrado Tepkinly.

Informe imediatamente o seu médico, se tiver sintomas de qualquer um dos efeitos indesejaveis
mencionados abaixo, durante ou apds o tratamento com Tepkinly. Pode precisar de tratamento médico
adicional.

. Sindrome de libertacao de citocinas — uma condi¢do com perigo de morte, que causa febre,
vomitos, dificuldade em respirar/falta de ar, arrepios, batimentos cardiacos rapidos, dores de
cabeca e tonturas ou atordoamento, associada a medicamentos que estimulam as células T.

e Antes de cada injecdo sob a pele, podem ser-lhe administrados medicamentos que ajudam
a reduzir possiveis efeitos indesejaveis da sindrome de libertacdo de citocinas.

. Linfohistiocitose Hemofagocitica (LHH) — uma condi¢do rara em que o sistema imunitario
produz demasiadas células, de outro modo normais, que combatem infegdes chamadas
histiocitos e linfocitos. Pode causar aumento do figado e/ou bago, problemas de coragdo e
anomalias nos rins. Os sintomas podem incluir febre, erupcdo na pele, ganglios linfaticos
inchados, problemas respiratorios ¢ nédoas negras que surgem facilmente. Informe
imediatamente o seu médico, se tiver estes sintomas ao mesmo tempo.

. ICANS (sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias)

e Os sintomas podem incluir problemas com o uso da linguagem (incluido falar,
compreender, escrever e ler), sonoléncia, confusdo mental/desorientacdo, fraqueza
muscular, convulsoes, inchago numa parte do cérebro e perda de memoria.

° Infe¢ées — podera ter sinais de infe¢do, como febre de 38 °C ou mais, arrepios, tosse ou dor ao
urinar, os quais poderdao depender do local no corpo onde se encontra a infecao.
. Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) - Os sintomas desta condi¢do cerebral

grave e potencialmente fatal podem incluir visdo turva, perda de visdo ou visao dupla,
dificuldade em falar, fraqueza ou inabilidade de um braco ou perna, alteragdo na sua maneira de
andar ou problemas com o seu equilibrio, alteracdes de personalidade, alteragdes no
pensamento, memoria e orientagdo que levam a confusdo. Estes sintomas podem comegar varios
meses apos o fim do tratamento e geralmente desenvolvem-se lenta e gradualmente ao longo de
semanas ou meses. E importante que os seus familiares ou cuidadores também estejam
conscientes destes sintomas, uma vez que eles podem notar sintomas dos quais nao esta
consciente.

. Sindrome de lise tumoral — algumas pessoas poderao ter niveis invulgares de alguns sais no
sangue — causados pela degradacdo rdpida das células cancerigenas durante o tratamento.
Chama-se a isto sindrome de lise tumoral (SLT).

e O seu médico ou enfermeiro irdo fazer-lhe andlises ao sangue para verificar se tem esta
condi¢do. Antes de cada injecdo sob a pele, devera estar bem hidratado e podera receber
outros medicamentos que podem ajudar a reduzir os niveis elevados de 4cido trico e
ajudar a reduzir possiveis efeitos da sindrome de lise tumoral.

e Exacerbacio do tumor — como o seu tumor ¢ destruido, pode reagir e parecer que piora — isto &

chamado de “reagao de exacerbagdo do tumor™.

Criancas e adolescentes
Tepkinly ndo é recomendado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos, visto que nao existe
informacao sobre a utilizagdo neste grupo etario.

Outros medicamentos e Tepkinly
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou a utilizar, tiver tomado ou utilizado
recentemente, ou se vier a tomar ou utilizar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos ndo

sujeitos a receita médica e medicamentos a base de plantas.

Gravidez
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Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento. Nao utilize Tepkinly durante a gravidez, visto que pode afetar o
feto. O seu médico podera pedir-lhe para fazer um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento.

Métodos contracetivos

Se for uma mulher com capacidade para engravidar, tem de utilizar métodos contracetivos eficazes
para evitar a gravidez, enquanto toma Tepkinly e durante pelo menos 4 meses apos a sua ultima dose
de Tepkinly. Se engravidar durante este periodo, tem de falar imediatamente com o seu médico.

Fale com o seu médico ou enfermeiro sobre métodos contracetivos adequados.

Amamentacio
Nao pode amamentar durante o tratamento com Tepkinly e durante pelo menos 4 meses apos a ultima
dose. Desconhece-se se Tepkinly pode passar para o leite materno e se podera afetar o seu bebé.

Fertilidade
O efeito de Tepkinly na fertilidade masculina e feminina ¢ desconhecido.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Devido aos possiveis sintomas da ICANS, deve ter cuidado ao conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
maquinas pesadas ou potencialmente perigosas. Se sentir sintomas da ICANS, evite estas atividades e
contacte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Para mais informagdes sobre efeitos indesejaveis,
ver sec¢do 4.

Tepkinly contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de s6dio”.

Tepkinly contém sorbitol
Este medicamento contém 21,9 mg de sorbitol em cada frasco para injetaveis, que ¢ equivalente
a 27,33 mg/ml.

Tepkinly contém polissorbato

Este medicamento contém 0,42 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis, equivalente a
0,4 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reacdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma
alergia.

3. Como Tepkinly sera administrado

Um médico com experiéncia no tratamento do cancro ira encarregar-se do seu tratamento. Siga o
esquema de tratamento que o seu médico lhe explicou.

Tepkinly ser-lhe-4 administrado por um médico ou enfermeiro através de uma injecao sob a pele.
Tepkinly ser-lhe-4 administrado em ciclos de 28 dias, num regime posologico que o seu médico lhe
deu.

Ser-lhe-4 administrado Tepkinly conforme o seguinte esquema

Ciclo Regime posolégico
Ciclos1a3 Semanalmente

Ciclos 4 a9 A cada duas semanas
Ciclos 10 e subsequentes A cada quatro semanas

Podem ser-lhe administrados outros medicamentos antes de lhe ser administrado Tepkinly. Isto serve
para ajudar a prevenir reacdes como a sindrome de libertagdo de citocinas e febre no Ciclo 1 (e
potencialmente nos Ciclos futuros).

Estes medicamentos podem incluir

. Corticosteroides — tal como dexametasona, prednisolona ou equivalente

. Um anti-histaminico — tal como difenidramina
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) Paracetamol

Durante o primeiro més (Ciclo 1) quando lhe ¢ administrado Tepkinly:

e E importante que esteja bem hidratado. Por esta razio, o seu médico podera dizer-lhe para
beber muita 4gua no dia antes e no dia depois de lhe ser administrado Tepkinly. No dia em que
receber Tepkinly, o seu médico podera administrar-lhe fluidos através de uma agulha colocada
na sua veia (via intravenosa).

e Setoma medicamentos para a tensdo arterial alta, o seu médico podera pedir-lhe para parar de
os tomar durante um curto periodo de tempo, enquanto estiver a receber Tepkinly.

Se tem linfoma difuso de grandes células B (LDGCB)

A primeira dose completa (48 mg) de Tepkinly ser-lhe-a4 administrada no Dia 15 do Ciclo 1. O seu
médico ird monitorizar o modo como o seu tratamento esta a funcionar e ira pedir-lhe para permanecer
no hospital durante 24 horas apos a primeira dose completa (48 mg), pois € nessa altura que as reagdes
como a SLC, ICANS e febre terdo maior probabilidade de ocorrerem.

Se tem linfoma folicular (LF)
A primeira dose completa (48 mg) de Tepkinly ser-lhe-4 administrada no Dia 22 do Ciclo 1.

Ser-lhe-a administrado Tepkinly enquanto o seu médico achar que esta a beneficiar do tratamento.

Se tiver determinados efeitos indesejaveis, o seu médico pode adiar ou parar completamente o seu
tratamento com Tepkinly.

Caso se tenha esquecido de utilizar Tepkinly

Caso falte ou se tenha esquecido da sua consulta para administracdo do medicamento, marque outra
consulta imediatamente. Para que o tratamento seja totalmente eficaz, ¢ muito importante que ndo
falhe qualquer administragao.

Se parar de utilizar Tepkinly
Nao pare o tratamento com Tepkinly a menos que ja tenha discutido o assunto com o seu médico. Isto
porque parar o tratamento pode fazer com que a sua doenga piore.

Caso ainda tenha duavidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Informe imediatamente o seu médico, se tiver algum dos sintomas dos seguintes efeitos indesejaveis
graves. Pode ter apenas um ou alguns destes sintomas.

Sindrome de libertacao de citocinas (SLC) (Muito frequente: pode afetar mais do que 1 em
cada 10 pessoas)

Os sintomas podem incluir

Febre

vomitos

tonturas ou atordoamento

arrepios

batimento cardiaco acelerado

dificuldade em respirar/falta de ar
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dor de cabeca

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunitarias (ICANS) (Frequente: pode
afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)

os efeitos no seu sistema nervoso, cujos sintomas podem ocorrer dias ou semanas apos receber a
inje¢do, podem ser, inicialmente, subtis. Alguns destes sintomas podem ser sinais de uma reagao
imunitaria grave chamada “sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras
imunitarias” (ICANS). Os sintomas podem incluir

dificuldade em falar ou escrever

sonoléncia

confusido mental/desorientagdo

fraqueza muscular

convulsdes

perda de memoria

Sindrome de lise tumoral (SLT) (Frequente: pode afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)
Os sintomas podem incluir

o febre

arrepios

vOmitos

confusdo

falta de ar

convulsdes

batimento cardiaco irregular

urina escura ou turva

cansago invulgar

dor nos musculos ou nas articulacoes

Outros efeitos indesejaveis

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis
ou caso piorem:

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas

infecao viral

pneumonia (infegdo nos pulmoes)

infegoes do trato respiratorio superior (infe¢ao das vias aéreas)
diminui¢ao do apetite

dor nos ossos, articulagdes, ligamentos e misculos
dor na zona da barriga

dor de cabeca

nauseas

diarreia

erup¢ao na pele

cansago

reacdes no local de injecao

febre

inchago

Observados em analises ao sangue

niveis baixos de um tipo de globulos brancos que ajudam a combater as infegdes (neutropenia)
niveis baixos de globulos vermelhos, o que pode causar fadiga, pele palida e falta de ar (anemia)
niveis baixos de plaquetas no sangue, o que pode levar a hemorragias e a formagdo de noédoas
negras (trombocitopenia)
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. diminui¢do de um tipo de gldobulos brancos chamados linfocitos, que pode afetar a capacidade
do corpo para combater as infe¢des (linfopenia)

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

. febre devido a infe¢des quando os seus niveis de globulos brancos estdo baixos (neutropenia
febril)
. ganglios linfaticos dolorosos e inchados, dor no peito, tosse, ou dificuldade em respirar, dor no

local do tumor (exacerbagao tumoral)

infecdes fungicas (provocadas por um germe chamado fungo)

infecdes na pele

reacdes que o corpo tem a uma infecdo que podem ser fatais (sépsis)

uma destruicdo rapida das células do tumor que resulta em altera¢des quimicas no sangue e
danifica os 6rgdos, incluindo rins, coragdo e figado (sindrome de lise tumoral)

batimento cardiaco irregular

fluido extra a volta dos pulmdes que pode tornar a respiracao mais dificil (derrame pleural)
vOmitos

comichao (prurido)

Observados em analises ao sangue
e niveis baixos de fosfatos, potassio, magnésio ou sodio no sangue
e niveis altos de creatinina no sangue, um produto de decomposic¢ao do tecido muscular
e niveis altos de proteinas do figado, que podem mostrar problemas no figado

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacé€utico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Tepkinly

Tepkinly serd conservado pelo médico, enfermeiro ou farmacéutico no hospital ou na clinica. Para
conservar Tepkinly corretamente
. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
. Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para
injetaveis e na embalagem exterior, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia
do més indicado.
Conservar e transportar refrigerado (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Se nao for utilizada imediatamente, a solugdo preparada pode ser conservada até 24 horas
entre 2 °C a 8 °C, a partir do momento da preparacao.
. Dentro destas 24 horas, a solugao preparada pode ser conservada durante um maximo
de 12 horas a temperatura ambiente (20-25 °C), a partir do inicio da preparacdo da dose até a
administragao.
. Deixe a solucdo atingir a temperatura ambiente antes de utilizar.

O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico deitara fora qualquer medicamento ndo utilizado, de acordo
com as exigéncias locais. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Tepkinly

- A substancia ativa é epcoritamab. Cada frasco para injetaveis de 0,8 ml contém 48 mg de
epcoritamab numa concentracdo de 60 mg/ml.

- Os outros excipientes sdo acetato de sodio tri-hidratado, acido acético, sorbitol (E420),
polissorbato 80, agua para preparacdes injetaveis (ver secgdo 2 “Tepkinly contém sodio”,
“Tepkinly contém sorbitol” e “Tepkinly contém polissorbato 80”).

Qual o aspeto de Tepkinly e contetido da embalagem
Tepkinly é uma solugdo injetavel. E uma solucdo incolor a ligeiramente amarelada fornecida num

frasco para injetaveis de vidro.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

Fabricante

AbbVie S.r.L

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

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducao no Mercado:

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

bbarapus
A6Bu EOO/|
Tem: +359 2 90 30 430{

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rada
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich



AbbVie DPAPMAKEYTIKH 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
Tel: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

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

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introdugcdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informacao sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagao
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A tltima versdo aprovada do folheto informativo e do cartdo do doente deste medicamento estdao
disponiveis através da leitura do codigo QR, incluido neste folheto informativo e na embalagem
exterior, com um smartphone/outro dispositivo. A mesma informag@o também esta disponivel no
seguinte URL: www.tepkinly.eu

Cadigo QR a ser incluido

Para ouvir ou solicitar uma cépia deste folheto em <Braille>, <impressao maior> ou <audio>, contacte
o representante local do Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado.
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Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informagao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Epcoritamab ¢ preparado e administrado por inje¢do subcutanea.
Cada frasco para injetaveis de epcoritamab destina-se a utiliza¢ao Gnica apenas.

Cada frasco para injetaveis contém um enchimento excedente que permite retirar a quantidade
indicada.

Epcoritamab tem de ser diluido e administrado por um profissional de satde, utilizando técnica
assética - ndo é necessdria diluicdo.

Tepkinly 48 mg frasco para injetaveis é fornecido como uma solucio pronta para utilizar, que
nao requer diluicio antes da administracao. Nao ¢ necessario filtrar a solugao diluida.

Epcoritamab deve ser inspecionado visualmente para ver se existem particulas em suspensao ou
descoloragdo antes da administragdo. O concentrado deve ser uma solugdo incolor a ligeiramente
amarela. Nao utilizar se a solucdo estiver descorada, turva ou se houver presenga de particulas
estranhas.

1)  Preparar o frasco para injetaveis de Tepkinly
a) Retirar um frasco para injetaveis de Tepkinly 48 mg com a tampa laranja do frigorifico.
b) Deixar que o frasco para injetaveis atinja a temperatura ambiente durante ndo mais de 1 hora.
¢) Rodar cuidadosamente o frasco para injetaveis de Tepkinly.

NAO colocar no vortex ou agitar vigorosamente o frasco para injetaveis.

2)  Retirar a dose
Retirar 0,8 ml de Tepkinly para uma seringa.

3)  Etiquetar a seringa
Etiquetar a seringa com o nome do medicamento, a dosagem (48 mg), a data e a hora do dia.

4)  Descartar o frasco para injetaveis e qualquer por¢do de Tepkinly ndo utilizada, de acordo com
as exigéncias locais.

Conservacio de Tepkinly preparado

o Utilizar imediatamente ou conservar a solugao de Tepkinly no frigorifico e proteger da
luz até 24 horas entre 2 °C a 8 °C, a partir do momento da preparacao.

o Dentro destas 24 horas, a solugao de Tepkinly pode ser conservada durante um maximo
de 12 horas a temperatura ambiente, a partir do inicio da preparacdo da dose até a
administracao.

o Minimizar a exposi¢do a luz do dia.

o Deixar que a solugdo de Tepkinly se ajuste a temperatura ambiente antes da
administrac3o.

o Descartar a solugao de Tepkinly ndo utilizada apds o tempo de conservagdo permitido.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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