ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sénatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tepkinly 4 mg/0,8 ml solutie injectabilad

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de 0,8 ml contine 4 mg de epcoritamab la o concentratie de 5 mg/ml.

Fiecare flacon contine o supraumplere care permite extragerea cantititii mentionate pe eticheta.
Epcoritamab este un anticorp umanizat bispecific G1 (IgG1) tip imunoglobulina, care actioneaza
impotriva antigenelor CD3 si CD20, produs in celule ovariene de hamster chinezesc (OHC) prin
tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon de Tepkinly contine 21,9 mg de sorbitol si 0,42 mg de polisorbat 80.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Solutie incolora pana la galbuie, pH 5,5 si osmolalitate de aproximativ 211 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tepkinly este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celula
mare B (DLBCL), recidivat sau refractar, dupa doua sau mai multe linii de terapie sistemica.

Tepkinly este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular (FL),
recidivat sau refractar, dupa doud sau mai multe linii de terapie sistemica.

4.2  Doze si mod de administrare

Tepkinly trebuie administrat numai sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii
specializat in utilizarea terapiilor oncologice. Trebuie sa fie disponibila cel putin 1 doza de
tocilizumab pentru administrare In caz de CRS inainte de administrarea epcoritamab in Ciclul 1.
Trebuie sa fie disponibil accesul la o doza suplimentara de tocilizumab in decurs de 8 ore de la
administrarea dozei anterioare de tocilizumab.

Doze

Premedicatia si schema de administrare recomandate

Tepkinly trebuie administrat conform urmatoarei scheme de administrare progresiva descrisa in
tabelul 1, in cicluri de 28 de zile, pentru pacientii cu limfom difuz cu celuld mare B, si in tabelul 2
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pentru pacientii cu limfom folicular.

Tabelul 1 Schema de administrare progresiva cu 2 trepte a Tepkinly pentru pacientii cu limfom
difuz cu celuld mare B

Schema de Ciclu de tratament Zile Doz de epcoritamab (mg)®
administrare
Saptamanal Ciclul 1 1 0,16 mg (doza progresiva 1)
0,8 mg (doza progresiva 2)
15 48 mg (prima doza de
mentinere)
22 48 mg
Saptamanal Ciclurile 2-3 1,8, 15,22 48 mg
La interval de doua Ciclurile 4-9 1, 15 48 mg
saptamani
La interval de patru Ciclul 10 si ciclurile 1 48 mg
saptamani ulterioare
0,16 mg este doza de initiere, 0,8 mg este doza intermediara si 48 mg este doza de mentinere.

Tabelul 2 Schema de administrare progresiva cu 3 trepte a Tepkinly pentru pacientii cu limfom
folicular

Schema de Ciclu de tratament Zile Doza de epcoritamab (mg)*

administrare

Saptamanal Ciclul 1 1 0,16 mg (doza progresiva 1)
8 0,8 mg (doza progresiva 2)
15 3 mg (doza progresiva 3)
22 48 mg (prima doza de

mentinere)

Saptamanal Ciclurile 2-3 1, 8, 15,22 48 mg

La interval de doua Ciclurile 4-9 1,15 48 mg

saptamani

La interval de patru Ciclul 10 si ciclurile 1 48 mg

saptamani ulterioare

0,16 mg este doza de initiere, 0,8 mg este doza intermediara, 3 mg este a doua doza intermediara

si 48 mg este doza de mentinere.

Tepkinly trebuie administrat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Detaliile privind premedicatia recomandata pentru sindromul de eliberare de citokine (CRS) sunt
prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3 Premedicatia pentru epcoritamab

Ciclu Pacient care Premedicatie Administrare
necesita
premedicatie
Ciclul 1 Toti pacientii Dexametazond® (15 mg oral e Cu 30-120 de minute
sau intravenos) sau inaintea fiecarei
Prednisolon (100 mg oral sau administrari siptimanale
intravenos) sau echivalent de epcoritamab
. Si timp de trei zile

consecutive dupa fiecare
administrare saptdmanala
de epcoritamab in

Ciclul 1



Ciclu Pacient care Premedicatie Administrare

necesita
premedicatie
o Difenhidramina . Cu 30-120 de minute
(50 mg oral sau inaintea fiecarei
intravenos) sau administrari siptdméanale
echivalent de epcoritamab
o Paracetamol
(650-1 000 mg oral)
Ciclul 2 si Pacientii care au avut Dexametazoni® (15 mg oral e Cu 30-120 de minute
ciclurile CRS de sau intravenos) sau inaintea urmatoarei
ulterioare gradul 2 sau 3% la Prednisolon (100 mg oral sau administriri de
doza anterioara intravenos) sau echivalent epcoritamab dupa un
eveniment CRS de gradul
2 sau 3*
. Si timp de trei zile

consecutive dupa
urmatoarea administrare
de epcoritamab pana cand
epcoritamab este
administrat fara aparitia
ulterioara a unui
eveniment CRS de orice
grad

*Pacientilor li se va Intrerupe definitiv tratamentul cu epcoritamab dupa un eveniment CRS de gradul 4.

PDexametazona este corticosteroidul preferat pentru profilaxia CRS pe baza studiului de optimizare
GCT3013-01.

Se recomanda in mod deosebit profilaxia impotriva pneumoniei cauzate de Pneumocystis jirovecii
(PCP) si a infectiilor cu virusuri herpetice, in special in timpul utilizarii concomitente a steroizilor.

Tepkinly trebuie administrat pacientilor hidratati in mod adecvat.

Se recomanda ferm ca toti pacientii sa respecte urmatoarele recomandéri privind hidratarea in timpul
Ciclului 1, cu exceptia cazului in care este contraindicat din punct de vedere medical:
e 2-3 I aport de lichide in timpul celor 24 de ore anterioare fiecarei administrari de epcoritamab
e Intrerupeti medicamentele antihipertensive timp de 24 de ore inainte de fiecare administrare
de epcoritamab
e  Administrati 500 ml lichide izotonice intravenos (i.v.) in ziua administrarii de epcoritamab,
inainte de administrarea dozei; S1
e 2-3 ] aport de lichide in timpul celor 24 de ore de dupa fiecare administrare de epcoritamab.

Pentru pacientii care prezinta un risc crescut de sindrom clinic de lizd tumorald (CTLS), se recomanda
hidratarea si tratamentul profilactic cu un agent de reducere a acidului uric.

Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta semnele si simptomele de CRS si/sau sindrom de
neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (ICANS) si abordati terapeutic conform ghidurilor de
practica clinicd actuale dupa administrarea de epcoritamab. Pacientii trebuie consiliati privind semnele
si simptomele asociate cu CRS si ICANS si privind necesitatea de a solicita imediat asistenta medicala
in cazul in care semnele si simptomele apar in orice moment (vezi pct. 4.4).

Pacientii cu DLBCL trebuie sé fie spitalizati timp de 24 de ore dupa administrarea dozei de 48 mg din
Ciclul 1 Ziua 15 pentru a monitoriza semnele si simptomele de CRS si/sau I[CANS.

Modificarile dozei si abordarea terapeutica a reactiilor adverse




Sindromul de eliberare de citokine (CRS)
Pacientii tratati cu epcoritamab pot dezvolta CRS.
Evaluati pacientul pentru detectarea altor cauze ale febrei, hipoxiei si hipotensiunii arteriale si
administrati tratamentul corespunzator. Daca suspectati un eveniment de CRS, gestionati-1 conform
recomandarilor din tabelul 4. Pacientii care prezinta un eveniment de CRS trebuie monitorizati
frecvent in timpul urméatoarei administrari programate de epcoritamab.

Tabelul 4 Recomandiri privind evaluarea gradului si abordarea terapeutica a CRS

Grad®

Terapie recomandata

Modificarea dozei de
epcoritamab

Gradul 1
o Febra (temperaturda > 38 °C)

Gradul 2
e Febra (temperaturd > 38 °C)

si

¢ Hipotensiune arteriala care
nu necesitd vasopresoare

si/sau

¢ Hipoxie care necesita oxigen
cu debit scdzut®, administrat
prin canula nazald sau
oxigen prin suflare

Oferiti ingrijire de sustinere, cum ar fi
antipireticele si hidratarea intravenoasa

Dexametazona® poate fi initiata
In cazul varstei inaintate, al incarcaturii

tumorale mari, al celulelor tumorale
circulante, al febrei refractare la

antipiretice
. Trebuie luata in considerare
terapia anti-citokine,
tocilizumab!

Pentru CRS cu ICANS concomitent,
consultati tabelul 5

Oferiti ingrijire de sustinere, cum ar fi
antipireticele si hidratarea intravenoasa

Dexametazona® trebuie luatd in
considerare

Terapia anti-citokine, tocilizumab¥, este
recomandata

In cazul in care CRS este refractar la
dexametazona si tocilizamab:

o trebuie sa se administreze
imunosupresoare
alternative® si
metilprednisolon
1 000 mg/zi intravenos
pand la Tmbunétatirea
clinica

Pentru CRS cu ICANS concomitent,
consultati tabelul 5

Intrerupeti tratamentul cu
epcoritamab pana la
remiterea evenimentului de
CRS

intrerupegi tratamentul cu
epcoritamab pana la
remiterea evenimentului de
CRS



Grad®

Terapie recomandata

Modificarea dozei de
epcoritamab

Gradul 3
e Febra (temperatura > 38 °C)

si

o Hipotensiune arteriala care
necesitd un vasopresor, cu
sau fira vasopresina

si/sau

e Hipoxie care necesiti oxigen'
cu debit 1nalt, administrat
prin canuld nazala, masca
faciald, masca fara aerisire
sau masca Venturi

Gradul 4
e Febra (temperaturd > 38 °C)

si

¢ Hipotensiune arteriald care
necesitd > 2 vasopresoare
(exceptand vasopresina)

si/sau

¢ Hipoxie care necesita
ventilatie cu presiune
pozitiva (de ex., CPAP,
BiPAP, intubare si ventilatie
mecanica)

Oferiti ingrijire de sustinere, cum ar fi
antipireticele si hidratarea intravenoasa

Dexametazona® trebuie administrata

Terapia anti-citokine, tocilizumab?, este
recomandatd

In cazul in care CRS este refractar la
dexametazona si tocilizumab:

o trebuie sa se administreze
imunosupresoare
alternative® si
metilprednisolon
1 000 mg/zi intravenos
pana la imbunatatirea
clinicad

Pentru CRS cu ICANS concomitent,
consultati tabelul 5

Oferiti ingrijire de sustinere, cum ar fi
antipireticele si hidratarea intravenoasa

Dexametazona® trebuie administrata

Terapia anti-citokine, tocilizumab¥, este
recomandata

In cazul in care CRS este refractar la
dexametazona si tocilizamab:

o trebuie sa se administreze
imunosupresoare
alternative® si
metilprednisolon
1 000 mg/zi intravenos
pand la Tmbunétatirea
clinica

Pentru CRS cu ICANS concomitent,
consultati tabelul 5

*Grad CRS stabilit conform criteriilor de consens ASTCT
"Dexametazona trebuie administrata la o doza de 10-20 mg pe zi (sau echivalenti)

‘Dexametazona trebuie administratd intravenos, la fiecare 6 ore, la 0 doza de 10-20 mg

“Tocilizumab 8 mg/kg, intravenos, pe un interval de 1 ora (nu se va depasi cantitatea de 800 mg per doza).
Repetati administrarea de tocilizumab dupd minimum 8 ore, conform necesitétilor. Se vor administra
maximum 2 doze intr-o perioadd de 24 de ore
‘Oxigenul cu debit scazut este definit ca oxigen administrat la un debit < 6 I/minut
fOxigenul cu debit inalt este definit ca oxigen administrat la un debit > 6 /minut

fRiegler L si colab. (2019)

Intrerupeti tratamentul cu
epcoritamab pana la
remiterea evenimentului de
CRS

In cazul aparitiei CRS de
gradul 3 care dureazd mai
mult de 72 de ore,
epcoritamab trebuie intrerupt

Daca apar mai mult de 2
evenimente separate de CRS
de gradul 3, chiar daca
fiecare eveniment s-a remis
la gradul 2 in decurs de

72 de ore, epcoritamab
trebuie intrerupt

Intrerupeti permanent
tratamentul cu epcoritamab



Sindrom de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (ICANS)
Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta semnele si simptomele de ICANS. Trebuie excluse alte
cauze ale simptomelor neurologice. Daca suspectati un eveniment ICANS, gestionati conform

recomandarilor din tabelul 5.

Tabelul 5 Recomandiri privind evaluarea gradului si abordarea terapeuticd a ICANS

Grad® Terapie recomandata Modificarea
dozei de
epcoritamab

Gradul 1° Tratament cu dexametazoni® Intrerupeti

Scor ICE® 7-9°
sau nivel scizut de constientd®: se
trezeste spontan

Gradul 2°

Scor ICE® 3-6

sau nivel scizut de constienta®: se
trezeste la sunetul vocii

Gradul 3"

Scor ICE® 0-2

sau nivel scizut de constienta”: se
trezeste numai la stimuli tactili,
sau

crize convulsive®, fie:

. orice criza convulsiva
clinica, focald sau
generalizatd, care dispare

rapid,

sau

. crize non-convulsive care
apar pe
electroencefalograma

(EEQG) si se remit in urma
interventiei sau

Luati in considerare medicamente non-sedative
anticonvulsivante (de ex., levetiracetam) pana la
remiterea I[CANS

Fara CRS concomitent:
o Nu se recomanda terapia anti-citokine

Pentru ICANS cu CRS concomitent:
° Tratament cu dexametazona’
J Alegeti imunosupresoare alternative® la
tocilizumab, daca este posibil

Tratament cu dexametazona®

Luati in considerare medicamente non-sedative
anticonvulsivante (de ex., levetiracetam) pana la
remiterea I[CANS

Féara CRS concomitent:
. Nu se recomanda terapia anti-citokine

Pentru ICANS cu CRS concomitent:
° Tratament cu dexametazona’
o Alegeti imunosupresoare alternative® la
tocilizumab, daca este posibil

Tratament cu dexametazona®
o Daca nu raspunde la tratament, initiati
tratamentul cu
metilprednisolon 1 000 mg/zi
Luati in considerare medicamente non-sedative
anticonvulsivante (de ex., levetiracetam) pana la
remiterea [CANS

Fard CRS concomitent:
o Nu se recomanda terapia anti-citokine

Pentru ICANS cu CRS concomitent:
° Tratament cu dexametazona
o Daca nu raspunde la tratament,
initiati tratamentul cu
metilprednisolon 1 000 mg/zi

tratamentul cu
epcoritamab pana
la remiterea
evenimentului

Intrerupeti
tratamentul cu
epcoritamab pana
la remiterea
evenimentului

Intrerupeti
permanent
tratamentul cu
epcoritamab



Grad® Terapie recomandata Modificarea
dozei de
epcoritamab

presiune intracraniand ridicata: o Alegeti imunosupresoare alternative® la

edem focal/local®, confirmat tocilizumab, dacd este posibil

neuroimagistic®

Gradul 4° Tratament cu dexametazona® Intrerupeti

Scor ICE®® 0 . Dacia nu raspunde la tratament, initiati permanent

tratamentul cu tratamentul cu
sau nivel scazut de constientd” fie: metilprednisolon 1 000 mg/zi epcoritamab

. pacientul nu poate fi trezit
sau necesita stimuli tactili
puternici sau repetitivi
pentru a se trezi, fie

o stupoare, coma sau

crize convulsive®, fie:

° crize convulsive prelungite
care pun in pericol viata
(> 5 minute), fie

. crize convulsive clinice sau
electrice repetitive, fara
revenire la nivelul normal
intre acestea,
sau

constatiri motorii’:

. slabiciune motorie
profunda focala, cum ar fi
hemipareza sau parapareza,
sau

presiune intracraniana

ridicata/edem cerebral®, cu

semne/simptome cum ar fi:

. edem cerebral difuz
confirmat neuroimagistic
sau

. posturd de decerebrare sau
decorticare,

sau

. paralizia nervului cranian
VI sau

. papiloedem sau

. triada Cushing

Luati in considerare medicamente non-sedative
anticonvulsivante (de ex., levetiracetam) pana la
remiterea I[CANS

Fara CRS concomitent:
o Nu se recomanda terapia anti-citokine

Pentru ICANS cu CRS concomitent:
° Tratament cu dexametazona
o Daca nu raspunde la tratament,
initiati tratamentul cu
metilprednisolon 1 000 mg/zi
e Alegeti imunosupresoare alternative® la
tocilizumab, daca este posibil

*Grad ICANS stabilit conform criteriilor de consens ASTCT pentru ICANS
Gradul ICANS este determinat de cel mai sever eveniment (scor ICE, nivel de constientd, crize convulsive,

constatédri motorii, PIC ridicatd/edem cerebral) care nu poate fi atribuit niciunei alte cauze

‘Dacé pacientul poate fi trezit si puteti efectua evaluarea encefalopatiei asociate cu celulele efectoare imune

(ICE), evaluati: orientarea (orientarea dupa an, luna, oras, spital = 4 puncte), denumirea (numirea a 3 obiecte, de
ex., indicati un ceas, stilou, buton = 3 puncte); urmarea comenzilor (de ex., ,,aratd-mi 2 degete” sau ,,inchide ochii

si scoate limba” = 1 punct); scrierea (capacitatea de a scrie o propozitie standard = 1 punct) si atentia
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Grad® Terapie recomandata Modificarea
dozei de
epcoritamab

(numaratoare inversa din zece 1n zece incepand de la 100 = 1 punct). Daca pacientul nu poate fi trezit si nu se
poate efectua evaluarea ICE (ICANS grad 4) = 0 puncte.

YDexametazona trebuie administrati intravenos, la fiecare 12 ore, la 0 dozi de 10 mg

‘Riegler L si colab. (2019)

‘Dexametazona administrata intravenos, la fiecare 12 ore, la o dozi de 10-20 mg

fDexametazona administratd intravenos, la fiecare 6 ore, la 0 dozd de 10-20 mg

Tabelul 6 Modificirile dozei recomandate pentru alte reactii adverse

Reactie adversi' Severitate' Actiune

Infectii (vezi pct. 4.4) Gradele 1-4 e Intrerupeti epcoritamab la
pacientii cu infectie activa,
pand la remiterea infectiei

e Pentru gradul 4, luati in
considerare intreruperea
permanentd a epcoritamab

Neutropenie sau neutropenie Numarul absolut de o Intrerupeti epcoritamab pana
febrila (vezi pct. 4.8) neutrofile mai mic de cand numarul absolut de
0,5 x 10/1 neutrofile este 0,5 x 10%/1 sau
mai mare
Trombocitopenie (vezi pct. 4.8) | Numarul de trombocite e Intrerupeti epcoritamab pana
mai mic de 50 x 10%/1 cand numirul de trombocite
este 50 x 10%/1 sau mai mare
Alte reactii adverse (vezi pct. Grad 3 sau mai mare e Intrerupeti epcoritamab pani
4.8) cand toxicitatea se remite la
gradul 1 sau la nivelul de
referintd

'Bazat pe Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale
Institutului National de Cancer (NCI CTCAE), versiunea 5.0.

Doza omisd sau amanata

Limfom difuz cu celuld mare B
Este necesar un al doilea ciclu initial (identic cu Ciclul 1, cu profilaxie standard pentru CRS):

o Daca au trecut mai mult de 8 zile intre doza de initiere (0,16 mg) si doza intermediara
(0,8 mg), sau

o Daca au trecut mai mult de 14 zile intre doza intermediara (0,8 mg) si prima doza de
mentinere (48 mg), sau

o Daca au trecut mai mult de 6 sdptiméani intre doud doze de mentinere (48 mg)

Dupa cel de-al doilea ciclu initial, pacientul trebuie sa reia tratamentul in Ziua 1 a urméatorului ciclu de
tratament planificat (dupa ciclul in care doza a fost amanata).

Limfom folicular
Este necesar un al doilea ciclu initial (identic cu Ciclul 1, cu profilaxie standard pentru CRS):

o Daca au trecut mai mult de 8 zile intre doza de initiere (0,16 mg) si doza intermediara
(0,8 mg), sau

J Daci au trecut mai mult de 8 zile intre doza intermediara (0,8 mg) si a doua doza
intermediara (3 mg), sau

. Daca au trecut mai mult de 14 zile intre a doua doza intermediara (3 mg) si prima doza de
mentinere (48 mg), sau

J Daci au trecut mai mult de 6 saptimani intre oricare doud doze de mentinere (48 mg)
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Dupa cel de-al doilea ciclu initial, pacientul trebuie sa reia tratamentul in Ziua 1 a urmétorului ciclu de
tratament planificat (dupa ciclul in care doza a fost amanata).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Ajustarile dozei nu sunt considerate necesare la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la
moderata. Epcoritamab nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald severa sau boala renald in
faza terminala.

Nu se pot emite recomandari referitoare la dozare pentru pacientii cu insuficienta renala severa sau
boala renald in faza terminald (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepaticd

Ajustarile dozei nu sunt considerate necesare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Epcoritamab
nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (definita ca bilirubina totald > 3 ori LSVN
si orice AST) iar datele sunt limitate privind pacientii cu insuficientd hepatica moderata (definita ca
bilirubina totald > 1,5-3 ori LSVN si orice AST). Nu se pot emite recomandari referitoare la dozare
pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderata pana la severa (vezi pct. 5.2).

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani (vezi pet. 5.1 si 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tepkinly la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Tepkinly se administreaza subcutanat. Trebuie administrat numai prin injectie subcutanata, preferabil
in partea inferioard a abdomenului sau in coapsa. Este recomandata schimbarea locului de injectare din
partea stdnga 1n partea dreaptd sau invers, 1n special in timpul programului de administrare
saptamanala (adica ciclurile 1-3).

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului nainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondiri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Sindromul de eliberare de citokine (CRS)

CRS, care poate pune 1n pericol viata sau poate fi letal, a survenit la pacientii care au primit
epcoritamab. Cele mai frecvente semne si simptome de CRS includ pirexie, hipotensiune si hipoxie.
Alte semne si simptome ale CRS care au survenit la mai mult de doi pacienti includ frisoane,
tahicardie, cefalee si dispnee.
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Majoritatea evenimentelor CRS au survenit in Ciclul 1 si au fost asociate cu prima doza de mentinere
de epcoritamab. Administrati corticosteroizi profilactic pentru a reduce riscul de CRS (vezi pct. 4.2).

Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta semnele si simptomele de CRS dupé administrarea
epcoritamab.

La primele semne sau simptome de CRS, trebuie initiat tratamentul suportiv cu tocilizumab si/sau
corticosteroizi, dupa caz (vezi pct. 4.2, tabelul 4). Pacientii trebuie consiliati privind semnele si
simptomele asociate cu CRS si trebuie instruiti privind necesitatea de a contacta medicul si de a
solicita imediat asistentd medicald in cazul in care semnele si simptomele apar in orice moment.
Gestionarea CRS poate necesita fie amanarea temporari, fie intreruperea tratamentului cu
epcoritamab, 1n functie de severitatea CRS (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu DLBCL trebuie sa fie spitalizati timp de 24 de ore dupa administrarea dozei de 48 mg din
Ciclul 1 Ziua 15 pentru a monitoriza semnele si simptomele de CRS.

Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (ICANS)

Evenimente ICANS, inclusiv un eveniment letal, au survenit la pacientii care au primit epcoritamab.
ICANS se poate manifesta prin afazie, nivel alterat de constienta, afectarea abilitatilor cognitive,
slabiciune motorie, crize convulsive si edem cerebral.

Majoritatea cazurilor de ICANS au survenit in cadrul Ciclului 1 de tratament cu epcoritamab, nsa
unele au survenit cu intarziere.

Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta semnele si simptomele de ICANS dupé administrarea
epcoritamab. La primele semne sau simptome de ICANS, trebuie initiat tratamentul cu corticosteroizi
si medicamente non-sedative anticonvulsivante, dupa caz (vezi pct. 4.2, tabelul 5). Pacientii trebuie
consiliati in privinta semnelor si simptomelor de ICANS si a faptului ca aparitia evenimentelor poate
fi intarziata. Pacientii trebuie instruiti privind necesitatea de a contacta medicul si de a solicita imediat
asistentd medicald in cazul in care semnele si simptomele apar in orice moment. Tratamentul cu
epcoritamab trebuie amanat sau intrerupt, conform recomandarilor (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu DLBCL trebuie sa fie spitalizati timp de 24 de ore dupd administrarea dozei de 48 mg din
Ciclul 1 Ziua 15 pentru a monitoriza semnele si simptomele de ICANS.

Infectii grave

Tratamentul cu epcoritamab poate duce la un risc crescut de aparitie a infectiilor. In cadrul studiilor
clinice, s-au observat infectii grave sau letale la pacientii tratati cu epcoritamab (vezi pct. 4.8).

Trebuie evitatd administrarea de epcoritamab la pacientii cu infectii sistemice active, semnificative
clinic.

Dupa caz, trebuie administrat tratament profilactic cu medicamente antimicrobiene Tnainte de
tratamentul cu epcoritamab si in timpul acestuia (vezi pct. 4.2). Pacientii trebuie monitorizati pentru a
se detecta semnele si simptomele de infectie inainte $i dupa administrarea epcoritamab si trebuie
administrat tratamentul corespunzitor. In cazul neutropeniei febrile, pacientii trebuie evaluati pentru
detectarea infectiilor, iar acestea trebuie gestionate prin administrarea de antibiotice, lichide si alte
masuri de sustinere, conform protocoalelor locale.

Sindromul de lizd tumorala (TLS)

S-a raportat TLS la pacientii carora li s-a administrat epcoritamab (vezi pct. 4.8). Pacientilor cu risc
crescut de TLS i se recomanda s primeascé hidratare si tratament profilactic cu un agent de reducere
a acidului uric. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne sau simptome de TLS, in special pacientii
cu Incarcétura tumorald mare sau tumori cu proliferare rapida si pacientii cu functie renald redusa.
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Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste biochimia si anomaliile trebuie gestionate cu
promptitudine.

Exacerbare tumorald

La pacientii tratati cu epcoritamab a fost raportatd exacerbarea tumorala (vezi pct. 4.8). Manifestiarile
pot include durere localizati si inflamatie. In concordanta cu mecanismul de actiune al epcoritamab,
exacerbarea tumorald se datoreaza probabil influxului de celule T in zonele tumorale dupa
administrarea epcoritamab.

Nu au fost identificati factori de risc specifici pentru exacerbarea tumorald; cu toate acestea, exista un
risc sporit de compromitere si morbiditate din cauza efectului de masa secundar exacerbarii tumorale
la pacientii cu tumori voluminoase situate in imediata apropiere a cailor respiratorii si/sau a unui organ
vital. Pacientii tratati cu epcoritamab trebuie monitorizati si evaluati in vederea depistarii exacerbarii
tumorale in zonele anatomice critice.

Boala CD20-negativa

Sunt disponibile date limitate privind pacientii cu DLBCL, CD20-negativ si pacientii cu FL,
CD20-negativ, tratati cu epcoritamab si este posibil ca pacientii cu DLBCL, CD20-negativ si pacientii
cu FL, CD20-negativ sa aiba un beneficiu mai mic in comparatie cu pacientii cu DLBCL, CD20-
pozitiv si respectiv, pacientii cu FL, CD20-pozitiv. Trebuie luate n considerare potentialele riscuri si
beneficii asociate cu tratamentul pacientilor cu DLBCL si FL, CD20-negativ, cu epcoritamab.

Cardul pacientului

Medicul trebuie sa informeze pacientul cu privire la riscul de CRS si ICANS si la orice semne si
simptome de CRS si ICANS. Pacientii trebuie sa fie instruiti sa solicite asistentd medicala imediata in
cazul in care prezinta semne si simptome de CRS si/sau ICANS. Pacientii trebuie sa primeascé un card
de pacient si sa fie instruiti sd poarte cardul asupra lor in permanenta. Acest card descrie simptomele
de CRS si ICANS care, dacd sunt experimentate, trebuie sa determine pacientul sa solicite asistenta
medicala imediata.

Imunizarea

In timpul terapiei cu epcoritamab, nu trebuie administrate vaccinuri cu virusuri vii §i/sau cu virusuri
vii atenuate. Nu au fost efectuate studii pe pacienti care au primit vaccinuri cu virusuri vii.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine 21,9 mg sorbitol per flacon, care este echivalent cu 27,33 mg/ml.

Acest medicament contine 0,42 mg polisorbat 80 per flacon, echivalent cu 0,4 mg/ml. Polisorbat 80
poate cauza reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
Cresterea temporard a anumitor citokine proinflamatorii in urma tratamentului cu epcoritamab poate

suprima activitdtile enzimei CYP450. La initierea terapiei cu epcoritamab la pacientii tratati cu
substraturi CYP450 cu indice terapeutic restréns, trebuie luata in calcul monitorizarea terapeutica.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia la femei

Femeilor aflate la varsta fertild trebuie sa li se recomande sa utilizeze masuri contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu epcoritamab si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza. Verificati prezenta
sarcinii la femeile aflate la varsta fertild inainte de a Incepe tratamentul cu epcoritamab.

Sarcina

Pe baza mecanismului de actiune, epcoritamab poate afecta fatul, inclusiv prin limfocitopenia celulelor
B si modificari ale raspunsurilor imune normale, daca este administrat femeilor gravide. Datele
provenite din utilizarea epcoritamab la femeile gravide sunt inexistente. Nu au fost efectuate studii
privind efectul epcoritamab asupra functiei de reproducere la animale. Anticorpii IgG1, cum ar fi
epcoritamab, pot traversa placenta, ducand la expunere fetald. Informati femeile gravide cu privire la
riscul la care este expus fatul.

Epcoritamab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé epcoritamab se excretd in laptele uman si nu se cunosc efectele acestuia asupra
secretiei laptelui. Deoarece se cunoaste ca anticorpii IgG sunt prezenti in lapte, expunerea sugarilor la
epcoritamab poate surveni prin aldptare. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu
epcoritamab si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii privind efectul epcoritamab asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Efectul
epcoritamab asupra fertilitatii la femei si la barbati este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Epcoritamab are influentd mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Din
cauza riscului de ICANS, pacientii trebuie informati privind necesitatea de a proceda cu atentie atunci
cand conduc vehicule, merg pe bicicletd sau opereaza utilaje grele sau potential periculoase si
necesitatea de a evita aceste activitdti in cazul aparitiei simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta epcoritamab a fost evaluata intr-un studiu nerandomizat cu un singur brat, GCT3013-01, pe
382 de pacienti cu limfom cu celuld mare B (N=167), limfom folicular (N=129) si limfom folicular
(schemad de administrare progresiva cu 3 trepte, N=86) recidivat sau refractar, dupa doud sau mai
multe linii de terapie sistemica, care a inclus toti pacientii inrolati la doza de 48 mg si care au primit
cel putin o doza de epcoritamab.

Durata mediana a expunerii la epcoritamab a fost de 4,9 luni (interval: <1-30 luni).

Cele mai frecvente reactii adverse (> 20%) au fost CRS, reactii la locul de injectare, fatigabilitate,
infectie virala, neutropenie, durere musculo-scheletala, pirexie si diaree.

La 50% dintre pacienti, au apdrut reactii adverse grave. Cea mai frecventa reactie adverséd grava

(= 10%) a fost sindromul de eliberare de citokine (34%). Paisprezece pacienti (3,7%) au suferit o
reactie adversa letala (pneumonie la 9 (2,4%) pacienti, infectie virala la 4 (1,0%) pacienti si [CANS la
1 (0,3%) pacient).
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La 6,8% dintre pacienti, au aparut reactii adverse care au dus la Intreruperea tratamentului.
Intreruperea tratamentului cu epcoritamab din cauza pneumoniei a survenit la 14 pacienti (3,7%), din
cauza infectiei virale la 8 (2,1%) pacienti, din cauza fatigabilitatii la 2 pacienti (0,5%), iar intreruperea
din cauza CRS, ICANS sau diareei a survenit la cite 1 pacient (0,3%).

La 42% dintre pacienti, dozele au fost améanate din cauza reactiilor adverse. Reactiile adverse care au
dus la améanarea dozelor (> 3%) au fost infectiile virale (17%), CRS (11%), neutropenia (5,2%),

pneumonia (4,7%), infectia tractului respirator superior (4,2%) si pirexia (3,7%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse la epcoritamab constatate in cadrul studiilor clinice (tabelul 7) sunt listate in functie
de clasificarea pe aparate, sisteme si organe MedDRA, pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente
(= 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare

(> 1/10 000 si < 1/1 000) si foarte rare (< 1/10 000).

In fiecare grup de frecvente, reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescitoare a gravititii.

Tabelul 7 Reactii adverse raportate la pacientii cu LBCL sau FL recidivat sau refractar tratati
cu epcoritamab in studiul GCT3013-01

Aparate, sisteme si organe / Toate gradele Gradul 3—4
termen preferat sau reactie
adversa

Infectii si infestéri

Infectie virala® Foarte frecvente Frecvente
Pneumonie” Foarte frecvente Frecvente

Infectii ale tractului respirator Foarte frecvente Frecvente

superior®

Infectie fungica® Frecvente

Sepsis® Frecvente Frecvente

Celulita Frecvente Frecvente

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)

Exacerbare tumorala | Frecvente

Tulburari hematologice si limfatice

Neutropenie’ Foarte frecvente Foarte frecvente
Anemie® Foarte frecvente Frecvente
Trombocitopenie” Foarte frecvente Frecvente
Limfopenie' Foarte frecvente Frecvente
Neutropenie febrila Frecvente Frecvente
Tulburdéri ale sistemului imunitar

Sindromul de eliberare de Foarte frecvente Frecvente

citokine’

Tulburéiri metabolice si de nutritie

Apetit scazut Foarte frecvente Mai putin frecvente
Hipopotasemie Frecvente Frecvente
Hipofosfatemie Frecvente Frecvente
Hipomagneziemie Frecvente Mai putin frecvente
Sindromul de liza tumorald" Frecvente Mai putin frecvente
Tulburdéri ale sistemului nervos

Cefalee Foarte frecvente Mai putin frecvente
Sindromul de neurotoxicitate Frecvente

asociat celulelor efectoare imune’

Tulburiari cardiace

Aritmii cardiace' | Frecvente | Mai putin frecvente
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Aparate, sisteme si organe / Toate gradele Gradul 34
termen preferat sau reactie
adversa
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
Efuziune pleurala | Frecvente | Frecvente
Tulburéri gastro-intestinale
Diaree Foarte frecvente Mai putin frecvente
Durere abdominala™ Foarte frecvente Frecvente
Greata Foarte frecvente Mai putin frecvente
Varsatura Frecvente Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Iritatii cutanate” Foarte frecvente
Prurit Frecvente
Tulburéri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Durere musculo-scheletala® | Foarte frecvente Frecvente
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
Reactii la locul de injectare” Foarte frecvente
Fatigabilitate? Foarte frecvente Frecvente
Pirexie’ Foarte frecvente Frecvente
Edem® Foarte frecvente Frecvente
Investigatii
Alanin aminotransferaza crescutd | Frecvente Frecvente
Aspartat aminotransferaza Frecvente Frecvente
crescuta
Creatinind serica crescuta Frecvente
Sodiu seric scazut' Frecvente Mai putin frecvente
Fosfataza alcalind crescuta Frecvente

Gradul reactiilor adverse a fost determinat pe baza NCI CTCAE versiunea 5.0

Infectia viralda include COVID-19, corioretinita cu citomegalovirus, colita cu citomegalovirus, infectia
cu citomegalovirus, reactivarea infectiei cu citomegalovirus, gastroenterita virala, herpes simplex,
reactivarea herpes simplex, infectie cu virusul herpetic, herpes zoster, herpes oral, sindrom COVID-19
post-acut si infectie cu virusul varicelo-zosterian.

®Pneumonia include pneumonia COVID-19 si pneumonia

“Infectiile tractului respirator superior includ laringita, faringita, infectia cu virusul respirator sincitial,
rinita, infectia cu rinovirus si infectia tractului respirator superior

Infectia fungica include infectia candida, candidoza esofagiani, candidoza orala si candidoza
orofaringiana

“Sepsisul include bacteriemia, sepsisul si socul septic

‘Neutropenia include neutropenia si reducerea numarului de neutrofile

£Anemia include anemia si reducerea feritinei serice

"Trombocitopenia include reducerea numirului de trombocite si trombocitopenia

"Limfopenia include sciderea numirului de limfocite si limfopenie

JEvenimente al ciror grad este stabilit pe baza criteriilor de consens ale Societitii Americane pentru
Transplant si Terapie Celulard (American Society for Transplantation and Cellular Therapy — ASTCT)
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“Gradul sindromului clinic de liza tumorala a fost stabilit pe baza metodei Cairo-Bishop

'Aritmiile cardiace includ bradicardia, bradicardia sinusali, tahicardia sinusala, tahicardia
supraventriculara si tahicardia

"Durerea abdominala include disconfortul abdominal, durerea abdominala, durerea abdominala
inferioara, durerea abdominala superioara si sensibilitatea abdominala

"[ritatia cutanatd include iritatia cutanata, eritemul, iritatia maculard, iritatia maculo-papulara, iritatia
papulara, iritatia pruriginoasa, iritatia pustulara si iritatia veziculara

°Durerea musculo-scheletala include durerea de spate, durerea osoasa, durerea in flanc, durerea
musculo-scheletala toracica, durerea musculo-scheletala, mialgia, durerea de gat, durerea toracica non-
cardiaca, durerea, durerea la nivelul extremitatilor si durerea vertebrala

PReactiile la locul de injectare includ echimoze la locul de injectare, eritem la locul de injectare,
hipertrofie la locul de injectare, inflamare la locul de injectare, tumefiere la locul de injectare, nodul la
locul de injectare, edem la locul de injectare, durere la locul de injectare, prurit la locul de injectare,
iritatie la locul de injectare, reactie la locul de injectare, umflare la locul de injectare si urticarie la
locul de injectare.

9IFatigabilitatea include astenia, fatigabilitatea si letargia

'Pirexia include cresterea temperaturii corporale si pirexia

*Edemul include edemul fetei, edemul generalizat, edemul, edemul periferic, inflamatia periferica,
inflamatia si inflamatia fetei

‘Sodiul seric scizut include sodiul seric scdzut si hiponatremia

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindromul de eliberare de citokine

Schemd de administrare progresivd cu 2 trepte (limfom difuz cu celuld mare B si limfom folicular)

In studiul GCT3013-01, CRS de orice grad a survenit la 58% (171/296) dintre pacientii cu limfom cu
celuld mare B si limfom folicular tratati cu epcoritamab in schema de administrare progresiva cu

2 trepte. Incidenta evenimentelor de gradul 1 a fost de 35%, a evenimentelor de gradul 2 a fost de 21%
si a evenimentelor de gradul 3 a fost de 2,4%. CRS recurent a survenit la 21% dintre pacienti. CRS de
orice grad a aparut la 9,8% dintre pacienti dupa doza de initiere (Ciclul 1, Ziua 1), la 13% dupa doza
intermediara (Ciclul 1, Ziua 8), 1a 51% dupa prima doza de mentinere (Ciclul 1, Ziua 15), la 6,5%
dupd a doua dozd de mentinere (Ciclul 1, Ziua 22) si la 3,7% dupa a treia doza de mentinere (Ciclul 2,
Ziua 1) sau ulterior. Timpul median de aparitie a CRS 1n raport cu doza de epcoritamab administrata
cel mai recent a fost de 2 zile (interval: 1-12 zile). Timpul median de aparitie 1n raport cu prima doza
de mentinere a fost de 19,3 ore (interval: <0,1-7 zile). CRS s-a remis la 99% dintre pacienti, iar durata
mediand a evenimentelor CRS a fost de 2 zile (interval: 1-54 zile).

Dintre cei 171 de pacienti care au avut CRS, cele mai frecvente semne si simptome au inclus pirexia
(99%), hipotensiunea (32%) si hipoxia (16%). Printre celelalte semne si simptome ale CRS care au
survenit la >3% dintre pacienti s-au numarat frisoanele (11%), tahicardia (inclusiv tahicardia sinusala
(11%)), cefaleea (8,2%), greata (4,7%) si varsaturile (4,1%). Nivelul ridicat tranzitoriu al enzimelor
hepatice (ALT sau AST > 3xLSVN) a survenit concomitent cu CRS la 4,1% dintre pacientii cu CRS.
Vezi pct. 4.2 si 4.4 pentru recomandari de monitorizare si gestionare.

Schemd de administrare progresiva cu 3 trepte (limfom folicular)

In studiul GCT3013-01, CRS de orice grad a survenit la 49% (42/86) dintre pacientii tratati cu
epcoritamab in schema recomandatd de administrare progresiva cu 3 trepte in limfomul folicular.
Incidenta evenimentelor de gradul 1 a fost de 40%, a evenimentelor de gradul 2 a fost de 9%. Nu au
fost raportate evenimente CRS de grad > 3. CRS recurent a survenit la 23% dintre pacienti.
Majoritatea evenimentelor CRS au survenit in timpul ciclului 1, cand 48% dintre pacienti au
manifestat un eveniment. in ciclul 1, CRS a survenit la 12% dintre pacienti dupa doza de initiere
(Ciclul 1, Ziua 1), la 5,9% dintre pacienti dupad doza intermediara (Ciclul 1, Ziua 8), la 15% dintre
pacienti dupa a doua doza intermediara (Ciclul 1, Ziua 15) si la 37% dintre pacienti dupa prima doza
de mentinere (Ciclul 1, Ziua 22). Timpul median de aparitie a CRS 1n raport cu doza de epcoritamab
administrata cel mai recent a fost de 59 ore (interval: 1-8 zile). Timpul median de aparitie in raport cu
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prima doza de mentinere a fost de 61 ore (interval: 1-8 zile). CRS s-a remis la 100% dintre pacienti,
iar durata mediana a evenimentelor CRS a fost de 2 zile (interval: 1-14 zile).

Reactii adverse grave atribuite CRS au aparut la 28% dintre pacientii carora li s-a administrat
epcoritamab. Amanarea dozei din cauza CRS a avut loc la 19% dintre pacientii cérora li s-a
administrat epcoritamab.

Dintre cei 42 pacienti care au prezentat CRS la doza recomandata, cele mai frecvente (> 10%) semne
si simptome ale CRS au inclus pirexia (100%) si hipotensiunea arteriala (14%). In plus fata de
utilizarea corticosteroizilor, tocilizumab a fost utilizat pentru a gestiona evenimentul CRS la 12%
dintre pacienti.

Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune

In studiul GCT3013-01, ICANS a survenit la 4,7% (18/382) dintre pacientii tratati cu

epcoritamab; 3,1% au suferit evenimente de gradul 1 si 1,3% au suferit evenimente de gradul 2. Un
pacient (0,3%) a suferit un eveniment ICANS de gradul 5 (letal). Timpul median de aparitie a primului
eveniment [CANS de la inceputul tratamentului cu epcoritamab (Ciclul 1, Ziua 1) a fost de 18 zile
(interval: 8-141 zile). ICANS s-a remis la 94% (17/18) dintre pacienti, prin ingrijire de sustinere.
Timpul median de remitere a ICANS a fost de 2 zile (interval: 1-9 zile). La cei 18 pacienti cu ICANS,
aparitia ICANS a survenit inainte de CRS in cazul a 11% dintre pacienti, concomitent cu CRS la 44%
dintre pacienti, dupa aparitia CRS la 17% dintre pacienti si in absenta CRS la 28% dintre pacienti.

Infectii grave

Limfom cu celuld mare B

In studiul GCT3013-01, infectii grave de orice grad au survenit la 25% (41/167) dintre pacientii cu
limfom cu celuld mare B tratati cu epcoritamab. Cele mai frecvente infectii grave au inclus COVID-19
(6,6%), pneumonia COVID-19 (4,2%), pneumonia (3,6%), sepsis (2,4%), infectiile tractului respirator
superior (1,8%), bacteriemia (1,2%) si socul septic (1,2%). Timpul median de aparitie a primei infectii
grave dupa inceperea tratamentului cu epcoritamab (Ciclul 1, Ziua 1) a fost de 56 de zile (interval: 4-
631 zile), cu o duratd mediana de 15 zile (interval: 4-125 zile). La 7 pacienti (4,2%), au aparut infectii
de gradul 5.

Limfom folicular

In studiul GCT3013-01, infectii grave de orice grad au survenit la 32% (68/215) dintre pacientii cu
limfom folicular tratati cu epcoritamab. Cele mai frecvente infectii grave au inclus COVID-19 (8,8%),
pneumonia COVID-19 (5,6%), pneumonia (3,7%), infectia tractului urinar (1,9%) si pneumonia cu
pneumocystis jirovecii (1,4%). Timpul median de aparitie a primei infectii grave dupa inceperea
tratamentului cu epcoritamab (Ciclul 1, Ziua 1) a fost de 81 zile (interval: 1-636 zile), cu o durata
mediand de 18 zile (interval: 4-249 zile). Evenimentele de infectie de gradul 5 au survenit la 8 (3,7%)
pacienti, dintre care 6 (2,8%) au fost atribuite COVID-19 sau pneumoniei COVID-19.

Neutropenia

In studiul GCT3013-01, neutropenia de orice grad a survenit la 28% (105/382) dintre pacienti,
incluzand evenimente de gradul 3-4 (23%). Timpul median de aparitie a primului eveniment de
neutropenie/reducere a numarului de neutrofile a fost de 65 de zile (interval: 2-750 zile), cu o duratd
mediand de 15 zile (interval: 2-415 zile). Dintre cei 105 de pacienti care au suferit evenimente de
neutropenie/reducere a numarului de neutrofile, 61% au primit G-CSF pentru tratarea evenimentelor.

Sindromul de liza tumorala

In studiul GCT3013-01, TLS a survenit la 1,0% (4/382) dintre pacienti. Timpul median pana la debut
a fost de 18 zile (interval: 8-33 zile) si durata mediana a fost de 3 zile (interval: 2-4 zile).

Exacerbarea tumorala
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In studiul GCT3013-01, exacerbarea tumorala a aparut la 1,6% (6/382) dintre pacienti, toate
evenimentele fiind de gradul 2. Timpul median pana la debut a fost de 19,5 zile (interval 9-34 de zile),
iar durata mediana a fost de 9 zile (interval 1-50 de zile).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, monitorizati pacientul pentru a detecta orice semne sau simptome de reactii
adverse si administrati tratament de sustinere adecvat.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, alte medicamente antineoplazice, codul ATC:
LOIFX27

Mecanism de actiune

Epcoritamab este un anticorp umanizat IgG1 bispecific care se leagd de un anumit epitop extracelular
pentru CD20 de pe celulele B si pentru CD3 de pe celulele T. Activitatea epcoritamab depinde de
cuplarea simultana a epcoritamab la celulele canceroase cu expresie CD20 si a celulelor T endogene
cu expresie CD3, care induce activarea specifica a celulelor T si distrugerea celulelor cu expresie
CD20 de catre celulele T.

Regiunea Fc din epcoritamab este suprimatd pentru a preveni mecanismele efectoare imune
independente de tinta, cum ar fi citotoxicitatea celulard dependentd de anticorpi (ADCC),
citotoxicitatea celulard dependentd de complement (CDC) si fagocitoza celulara dependenta de
anticorpi (ADCP).

Efecte farmacodinamice

Epcoritamab a indus reducerea rapida si sustinutd a numarului de celule B circulante (reducere definita
ca numdr de celule B CD19 < 10 celule/pl) la subiectii care au celule B detectabile la initierea
tratamentului. 21% dintre subiecti (n=33) cu DLBCL si 50% dintre subiecti (n=56) cu FL aveau

celule B circulante detectabile la initierea tratamentului. Reducerea tranzitorie a celulelor T circulante
a fost observata imediat dupa fiecare doza 1n Ciclul 1 si a fost urmata de expansiunea celulelor T in
ciclurile ulterioare.

In studiul GCT3013-01, in urma administrarii subcutanate de epcoritamab in schema recomandata de
administrare progresiva cu 2 trepte la pacientii cu LBCL, au survenit cresteri modeste si tranzitorii ale
nivelurilor circulante ale anumitor citokine (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 si IL-10), in principal dupa prima
doza de mentinere (48 mg), nivelurile maxime fiind atinse intre 1 si 4 zile dupa administrarea dozei.
Valorile citokinelor au revenit la nivelul de referinta naintea urmatoarei doze de mentinere, cu toate
acestea, cresteri ale citokinelor au putut fi observate si dupa Ciclul 1.

In studiul GCT3013-01, in urma administrarii subcutanate de epcoritamab in schema recomandati de
administrare progresiva cu 3 trepte la pacientii cu FL, nivelurile mediane de IL-6 asociate cu riscul de
CRS au rimas constant scazute dupa fiecare doza in Ciclul 1 si ulterior, 1n special dupa prima doza de
mentinere, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat doza progresiva cu 2 trepte.
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Imunogenitatea

Anticorpii anti-medicament (AAM) au fost detectati frecvent. Incidenta AAM cu schema de
administrare progresiva cu 2 trepte (0,16/0,8/48 mg) la populatia combinatd cu DLBCL si FL a fost de
3.,4% (3,4% pozitiv, 93,9% negativ si 2,7% nedeterminat, N=261 pacienti evaluabili) si 3,3% (3,3%
pozitiv, 95% negativ si 1,7% nedeterminat, N=60 pacienti evaluabili), in studiile GCT3013-01 si,
respectiv, GCT3013-04.

Incidenta AAM aparuti In urma tratamentului in cazul schemei de administrare progresiva cu 3 trepte
(0,16/0,8/3/48 mg) in cohorta de optimizare cu FL a fost de 7% (7% pozitiv, 91,5% negativ si 1,4%
nedeterminat, N=71 pacienti evaluabili) in studiul GCT3013-01. Un subiect este clasificat ca
nedeterminat daca pacientul este confirmat pozitiv pentru AAM la momentul initial, dar nu exista
nicio inregistrare pozitiva confirmata in timpul tratamentului sau daca titrul AAM confirmat pozitiv,
inregistrat in timpul tratamentului, este egal sau mai mic decat valoarea initiala.

Nu au fost observate dovezi ale impactului AAM asupra farmacocineticii, eficacitatii sau siguranteti,
cu toate acestea, datele sunt inca limitate. Anticorpii neutralizanti nu au fost evaluati.

Eficacitate si siguranta clinici

Limfom difuz cu celuld mare B

Studiul GCT3013-01 a fost un studiu in regim deschis, cu cohorte multiple, multicentric, cu un singur
brat de tratament, care a evaluat epcoritamab ca monoterapie la pacientii cu limfom cu celule B mari
(LBCL), inclusiv limfom difuz cu celule B mari (DLBCL) recidivat sau refractar dupa doud sau mai
multe linii de terapie sistemica. Studiul a inclus o etapa de crestere a dozei si o etapa de expansiune.
Etapa de expansiune a studiului a inclus o cohorta cu limfom non-Hodgkin agresiv (aNHL), o cohorta
cu NHL indolent (iNHL) si o cohorta cu limfom cu celule de manta (MCL). Cohorta pivotala cu
aNHL a constat n pacienti cu LBCL (N = 157), inclusiv pacienti cu DLBCL (N = 139, 12 pacienti
care aveau rearanjamente ale genelor MYC, BCL2 si/sau BCL6, respectiv DH/TH), cu limfom cu
celule B de grad inalt (HGBCL) (N =9), cu limfom folicular de gradul 3B (FL) (N =5) si pacienti cu
limfom mediastinal primar cu celule B (PMBCL) (N = 4). In cohorta DLBCL, 29% (40/139) dintre
pacienti au avut DLBCL transformat care provenea dintr-un limfom indolent. Pacientii inclusi in
studiu trebuiau sa aiba un neoplasm cu celule B mature CD20+ documentat, in conformitate cu
clasificarea OMS 2016 sau cu clasificarea OMS 2008, pe baza raportului patologic reprezentativ, sa fi
inregistrat esecul transplantului autolog de celule stem hematopoietice (HSCT) sau sa fi fost ineligibili
pentru HSCT autolog, pacienti cu un numir de limfocite < 5x10°/1 si pacienti care primisera anterior
cel putin 1 terapie cu anticorpi monoclonali anti-CD20.

Studiul a exclus pacientii cu limfom extins la nivelul sistemului nervos central (SNC), tratament
anterior prin HSCT alogeneic sau transplant de organe solide, boli infectioase cronice active, orice
pacienti cu imunitate redusa cunoscuta la nivelul celulelor T, un clearance al creatininei mai mic de
45 ml/min, alanin aminotransferaza > 3 ori limita superioara a valorilor normale, o fractie de ejectie
cardiacd mai mica de 45% si afectiuni cardiovasculare cunoscute, semnificative clinic. Eficacitatea a
fost evaluata la 139 pacienti cu DLBCL care au primit cel putin o doza de epcoritamab s.c. in cicluri
de 4 saptimani, respectiv 28 de zile. Monoterapia cu epcoritamab a fost administratd in schema
recomandatd de administrare progresiva cu 2 trepte, dupa cum urmeaza:

Ciclul 1: epcoritamab 0,16 mg in Ziua 1, 0,8 mg in Ziua 8, 48 mg in Ziua 15 si Ziva 22
Ciclurile 2-3: epcoritamab 48 mg in Zilele 1, 8, 15 si 22

Ciclurile 4-9: epcoritamab 48 mg in Zilele 1 si 15

Ciclul 10 si ciclurile ulterioare: epcoritamab 48 mg in Ziua 1

Pacientii au continuat sa primeasca epcoritamab pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Datele demografice si caracteristicile la momentul de referintd sunt prezentate in tabelul 8.
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Tabelul 8 Date demografice si caracteristici la momentul de referinta ale pacientilor cu DLBCL
din studiul GCT3013-01

Caracteristici | (N=139)
Virsta

Mediana, ani (min, max) 66 (22, 83)
< 65 ani, n (%) 66 (47)
de la 65 la <75 ani, n (%) 44 (32)
> 75 ani, n (%) 29 (21)
Birbati, n (%) 85 (61)
Rasa, n (%)

Alba 84 (60)

Asiatica 27 (19)

Altele 5(4)

Neraportatd 23(17)
Statut performantd ECOG; n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 54)
Stadiul bolii® la diagnosticarea initiala, n (%)
111 16 (12)
v 86 (62)
Numar de linii anterioare de terapie anti-limfom

Mediand (min, max) 3(2,11)

2,1 (%) 41 (30)

3,1 (%) 47 (34)

>4, 1 (%) 51(37)
Istoric boala DLBCL; n (%)

DLBCL de novo 97 (70)

DLBCL transformat din limfom indolent 40 (29)
Analiza FISH conform laboratorului central?, N = 88

Limfom dublu lovit/triplu lovit, n (%) 12 (14)
HSCT autolog anterior 26 (19)
Terapie anterioard; n (%)

CAR-T anterior 53 (38)

Boala primara refractara® 82 (59)

Refractari la > 2 terapii anti-limfom consecutive anterioare” 104 (75)

Refractara la cea mai recenta terapie antineoplazica 114 (82)

sistemica®

Refractari la o terapie anti-CD20 anterioara 117 (84)

Refractard la CAR-T 39 (28)

*Un pacient este considerat a fi primar refractar daca este refractar la terapia
anti-limfom standard.

°Un pacient este considerat refractar dacd manifesta progresie a bolii in timpul terapiei
sau progresie a bolii In termen de < 6 luni dupa finalizarea terapiei. Un pacient este
considerat a fi in recidivd dacd boala reapare la > 6 luni dupa finalizarea terapiei.
‘Conform stadiilor Ann Arbor.

dAnaliza FISH post-hoc a laboratorului central a fost efectuata pe sectiunile de tesut
tumoral disponibile pentru diagnostic la momentul de referinté, de la 88 de pacienti cu
DLBCL.
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Obiectivul primar de evaluare a eficacitatii a fost rata globalad de raspuns (RGR) determinati pe baza
criteriilor Lugano (2014), conform evaludrii efectuate de cétre un comitet de analizd independent
(Independent Review Committee — [RC). Durata mediand de monitorizare ulterioara a fost de 15,7 luni
(interval: 0,3-23,5 luni). Durata mediana a expunerii a fost de 4,1 luni (interval: 0-23 luni).

Tabelul 9 Rezultate de eficacitate ale studiului GCT3013-01 la pacientii cu DLBCL"

Obiectiv de evaluare Epcoritamab
Evaluare IRC (N=139)
RGR", n (%) 86 (62)
(11 95%) (53,3; 70)
RC" n (%) 54 (39)
(11 95%) (30,7; 47.5)
RP, n (%) 32 (23)
(11 95%) (16,3; 30,9)
DR"
Mediana (I 95%), luni 15,5 (9,7; NR)
DRC®
Mediana (11 95 %), luni NR (12,0; NR)
TPR, mediana (interval), luni 1,4 (1; 8,4)

11 = interval de incredere; RC = raspuns complet; DR = durata
raspunsului; DRC = durata raspunsului complet ; IRC = comitet de analiza
independent; RGR = rata globala de raspuns; RP = raspuns partial, TPR =
timp pana la raspuns

*Determinat pe baza criteriilor Lugano (2014), conform evaluarii de cétre
un comitet de analiza independent (IRC)

®A inclus pacienti cu boald progresiva (BP) initiala conform criteriilor
Lugano sau raspuns nedeterminat (RN) conform criteriilor LYRIC care au
obtinut ulterior RP/RC.

Timpul median pana la RC a fost de 2,6 luni (interval: 1,2-10,2 luni).

Limfom folicular

Studiul GCT3013-01 a fost un studiu 1n regim deschis, cu cohorte multiple, multicentric, cu un singur
brat de tratament, care a evaluat epcoritamab ca monoterapie la pacientii cu limfom folicular (FL),
recidivat sau refractar, dupa doud sau mai multe linii de terapie sistemica. Studiul a inclus o etapa de
crestere a dozei, o etapd de expansiune si o etapa de optimizare cu doza progresiva cu 3 trepte. Etapa
de expansiune a studiului a inclus o cohorta cu limfom non-Hodgkin agresiv (aNHL), o cohorta cu
NHL indolent (iNHL) si o cohorta cu limfom cu celule de manta (MCL). Cohorta pivotald cu iNHL a
inclus pacienti cu FL. Pacientii inclusi in studiu trebuiau sa aiba un neoplasm cu celule B mature
CD20+ documentat, in conformitate cu clasificarea OMS 2016 sau cu clasificarea OMS 2008, pe baza
raportului patologic reprezentativ, cu FL 1-3A confirmat histologic la diagnosticul initial fard dovezi
clinice sau patologice de transformare. Toti pacientii prezentau boala recidivata sau refractara la
ultima linie de terapie anterioara si fusesera tratati anterior cu cel putin 2 linii de terapie antineoplazica
sistemica, inclusiv cel putin 1 terapie care contine anticorp monoclonal anti-CD20 si un agent alchilant
sau lenalidomida. Studiul a exclus pacientii cu limfom extins la nivelul SNC, tratament prin HSCT
alogeneic sau transplant de organe solide, boli infectioase active in curs de desfasurare, orice pacienti
cu imunitate redusd cunoscuta la nivelul celulelor T, un clearance al creatininei mai mic de 45 ml/min,
alanin aminotransferaza > 3 ori limita superioara a valorilor normale si o fractie de ejectie cardiaca
mai mica de 45%. Eficacitatea a fost evaluatd la 128 pacienti care au primit epcoritamab subcutanat
(s.c.) in cicluri de 4 saptimani, respectiv 28 de zile. Monoterapia cu epcoritamab a fost administrata in
schema de administrare progresiva cu 2 trepte, dupd cum urmeaza:

J Ciclul 1: epcoritamab 0,16 mg in Ziua 1, 0,8 mg in Ziua 8, 48 mg in Ziua 15 si 48 mg in
Ziua 22
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. Ciclurile 2-3: epcoritamab 48 mg in Zilele 1, 8, 15 si 22

. Ciclurile 4-9: epcoritamab 48 mg in Zilele 1 si 15

. Ciclul 10 si ciclurile ulterioare: epcoritamab 48 mg in Ziua 1
Pacientii au continuat sa primeasca epcoritamab pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.
Numarul median de cicluri initiate a fost de 8 si 60% au primit 6 cicluri.

Datele demografice si caracteristicile la momentul de referintd sunt prezentate in tabelul 10.

Tabelul 10 Date demografice si caracteristici la momentul de referinta ale pacientilor cu FL din
studiul GCT3013-01

Caracteristici | (N =128)
Virsta

Mediana, ani (min, max) 65 (39, 84)

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

de la 65 la <75 ani, n (%) 50 (39)

> 75 ani, n (%) 17 (13)
Barbati, (%) 79 (62)
Rasa, n (%)

Alba 77 (60)

Asiatica 7(6)

Altele 2 (1,6)

Neraportatd 42 (33)
Statut performantda ECOG; n (%)

0 70 (55)

1 51 (40)

2 7(6)
Numar de linii anterioare de terapie, n (%)

Mediana (min, max) 3(2,9)

2 47 (37)

3 41 (32)

>4 40 (31)
Stadializare Ann Arbor (%)

Stadiul II/IV | 109 (85)
FLIPI la momentul initial, n (%)

2 31(24)

3-5 78 (61)
Mase tumorale mari, n (%) 33 (26)
Terapie anterioara; n (%)

Transplant autolog de celule stem 24 (19)

Terapie cu celule ale receptorului antigenului chimeric 6(5)

(CAR)-T

Terapie cu rituximab plus lenalidomida 27 (21)

Inhibitor PI3K 29 (23)
Progresia bolii in decurs de 24 luni de la prima terapie sistemica 67 (52)
Refractari la:

> 2 terapii anti-limfom consecutive anterioare 70 (55)

Cea mai recenté terapie antineoplazica sistemica 88 (69)

O terapie cu anticorp monoclonal anti-CD20 anterioara 101 (79)
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Caracteristici (N =128)
Atat o terapie cu anticorp monoclonal anti-CD20, cét si o 90 (70)
terapie cu alchilator

Eficacitatea a fost evaluatd pe baza ratei globale de raspuns (RGR) determinata pe baza criteriilor
Lugano (2014), conform evaluérii efectuate de céatre un comitet de analizd independent (Independent
Review Committee — IRC). Durata mediana de monitorizare a duratei raspunsului (DR) a fost de
16,2 luni. Rezultatele de eficacitate sunt sumarizate in tabelul 11.

Tabelul 11 Rezultate de eficacitate ale studiului GCT3013-01 la pacientii cu FL.

Obiectiv de evaluare* Epcoritamab
Evaluare IRC (N=128)

RGR", n (%) 106 (83)

(11 95%) (75,1, 88.9)

RC® n (%) 81 (63)

(11 95%) (54,3, 71,6)

RP, n (%) 25 (20)

(11 95%) (13,1, 27,5)
DR®

Mediana (I 95%), luni 21,4 (13,7, NR)
DRC"

Mediana (11 95 %), luni NR (21,4, NR)

Estimati la 12 luni, % (I 95%) 78,6 (67,3, 86,4)
TPR, mediana (interval), luni 1,4 (1, 3)
II = interval de incredere; RC = raspuns complet; DR = durata
raspunsului; DRC = durata raspunsului complet ; IRC = comitet de analiza
independent; RGR = rata globala de raspuns; SFP = supravietuirea fara
progresie; TPR = timp péna la raspuns
*determinat pe baza criteriilor Lugano (2014), conform evaluarii de catre
un comitet de analiza independent (IRC)
°A inclus pacienti cu boali progresiva (BP) initiald conform criteriilor
Lugano sau raspuns nedeterminat (RN) conform criteriilor LYRIC care au
obtinut ulterior RP/RC.

Timpul median pana la RC a fost de 1,5 luni (interval: 1,2-11,1 luni).

Conii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu epcoritamab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti 1n tratamentul
afectiunilor maligne cu celule B mature, conform deciziei privind planurile de investigatie pediatrica
(PIP), in indicatia aprobata (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Aprobare conditionati

=9

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o dati pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupad cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Farmacocinetica in populatie dupa administrarea subcutanatd de epcoritamab a fost descrisé pe baza

unui model cu doud compartimente, respectiv absorbtia subcutanatd de ordinul inti si eliminarea
mediata de tintd a medicamentului. Variabilitatea farmacocinetica moderatd pana la inaltd pentru
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epcoritamab a fost observata si caracterizatd de variabilitatea interindividuala (VII), cu un coeficient
de variatie (CV) de la 25,7% pana la 137,5% al parametrilor farmacocinetici pentru epcoritamab.

La pacientii cu LBCL din studiul GCT3013-01, pe baza expunerilor estimate individual folosind
modelarea farmacocinetica a populatiei, dupd schema recomandata de administrare s.c. progresiva cu
2 trepte de epcoritamab de 48 mg, media geometrica (% CV) Cmax pentru epcoritamab este

de 10,8 mcg/ml (41,7%), iar ASCy.7, este de 68,9 zi*mcg/ml (45,1%) la sfarsitul programului de
dozare saptamanala. Valoarea Cpin in sdptamana 12 este de 8,4 (53,3%) mcg/ml. Media geometrica (%
CV) Cmax pentru epcoritamab este de 7,52 mcg/ml (41,1%), iar ASCy.14, este de 82,6 zi*mcg/ml
(49,3%) la sfarsitul schemei de administrare la 2 saptamani. Valoarea Cpin pentru schema de
administrare la 2 saptamani este de 4,1 (73,9%) mcg/ml. Media geometrica (% CV) Cmax pentru
epcoritamab este de 4,76 mcg/ml (51,6%) si ASCo.os, este de 74,3 zi*mcg/ml (69,5%) in stare stabild
in timpul schemei de administrare la 4 saptamani. Valoarea Cpin pentru schema de administrare la 4
saptamani este de 1,2 (130%) mcg/ml.

Parametrii de expunere la epcoritamab la pacientii cu FL au fost in concordanta cu parametrii de
expunere observati la pacientii cu LBCL. Expunerea la epcoritamab este similara intre subiectii cu FL
carora li s-a administrat schema de administrare progresiva cu 3 trepte si schema de administrare
progresiva cu 2 trepte, cu exceptia concentratiilor minime tranzitorii mai mici, aga cum era de asteptat,
la Ciclul 1, Ziua 15 dupa a doua doza intermediara (3 mg) din cadrul schemei de administrare
progresiva cu 3 trepte, comparativ cu prima doza de mentinere de 48 mg din cadrul schemei de
administrare progresiva cu 2 trepte.

Absorbtie

Concentratiile maxime au survenit in jurul a 3-4 zile (Tmax) la pacientii cu LBCL care au primit doza
de mentinere de 48 mg.

Distributie

Media geometrica (% CV) a volumului central de distributie este de 8,27 1 (27,5%) si volumul de
distributie aparent in stare stabila este de 25,6 1(81,8%), pe baza modelarii farmacocinetice a
populatiei.

Metabolizare

Calea metabolicd nu a fost studiati direct pentru epcoritamab. In mod similar cu alte medicamente
proteice, este de asteptat ca epcoritamab s se degradeze in peptide mici si aminoacizi prin intermediul
cailor catabolice.

Eliminare

Este de asteptat ca epcoritamab si treacd printr-un proces de clearance saturabil mediat de tintd. Media
geometrica (% CV) a valorii de clearance (1/zi) este de 0,441 (27,8%). Timpul de Injumatatire pentru
epcoritamab depinde de concentratie. Timpul de injumatatire mediu geometric derivat din modelul
farmacocinetic in populatie pentru doza de mentinere de epcoritamab (48 mg) a variat intre 22 si 25 de
zile, In functie de frecventa de administrare.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat efecte importante din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii pentru
epcoritamab (ASC in Ciclul 1 de max. cca 36%) pe baza varstei (20-89 ani), sexului sau rasei/etniei
(alba, asiatica sau altele), a clearance-ului creatininei in cazul insuficientei renale usoare pana la
moderate (CICr > 30 ml/min pand la CICr < 90 ml/min) si a insuficientei hepatice usoare (bilirubina
totald < LSVN si AST > LSVN, sau bilirubina totald de 1 pana la 1,5 ori mai mare decadt LSVN si
orice AST) dupa luarea 1n considerare a diferentelor de greutate corporald. Nu au fost studiati pacienti
cu insuficientd renala severa sau terminald (CICr < 30 ml/min) sau insuficientd hepatica severa
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(bilirubina totald > 3 ori mai mare decat LSVN si orice AST). Existd date foarte limitate privind
insuficienta hepatica moderata (bilirubina totald de > 1,5 pana la 3 ori mai mare decdt LSVN si orice
AST, N = 1). Prin urmare, farmacocinetica pentru epcoritamab este necunoscuta in aceste populatii.

La fel ca in cazul altor proteine terapeutice, greutatea corporala (39-172 kg) are un efect semnificativ
statistic asupra farmacocineticii pentru epcoritamab. Pe baza analizei expunere-raspuns si a datelor
clinice, ludnd 1n calcul expunerile pacientilor cu greutate corporala redusa (de ex., 46 kg) sau ridicata
(de ex., 105 kg) si pe toate grupele de greutate corporald (< 65 kg, 65-< 85, > 85), efectul asupra
expunerii nu este relevant clinic.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica epcoritamabului nu a fost stabilita la copii si adolescenti.
5.3 Date preclinice de siguranta

Farmacologie si/sau toxicologie animalid

Nu au fost efectuate studii privind efectele toxice ale epcoritamabului asupra functiei de reproducere
sau dezvoltarii la animale.

La maimutele cynomolgus, s-au observat efecte care corespund in general mecanismului farmacologic
de actiune pentru epcoritamab. Aceste constatari au inclus semne clinice adverse asociate cu doza
(inclusiv voma, nivelul de activitate redus si mortalitatea la doze crescute), eliberarea de citokine,
alterari hematologice reversibile, reducere reversibila a numarului de celule B in singele periferic si
reducere reversibila a celularitatii limfoide in tesuturile limfoide secundare.

Mutagenitate

Nu au fost efectuate studii de mutagenitate pentru epcoritamab.
Carcinogenitate
Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate pentru epcoritamab.

Reducerea fertilitatii

Nu au fost efectuate studii de fertilitate pe animale pentru epcoritamab; epcoritamab nu a cauzat, insa,
modificari toxicologice ale organelor reproducétoare ale masculilor si femelelor de maimute
cynomolgus la doze de pand la 1 mg/kg/saptamana in cadrul unui studiu de toxicitate generala
intravenoasa cu durata de 5 saptamani. Expunerile din ASC (medie de timp pe 7 zile) la doza ridicata
la maimutele cynomolgus au fost similare cu cele ale pacientilor (ASCo.7,) care au primit doza
recomandata.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu trihidrat

Acid acetic

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80
Apa pentru preparate injectabile

25



6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
si/sau diluanti, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

2 ani.

Epcoritamab diluat sau preparat
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 de ore la 2 °C pana
la 8 °C, inclusiv o perioada de pana la 12 ore la temperatura camerei (20-25 °C).

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
durata si conditiile de pastrare a produsului aflat in uz cad in responsabilitatea utilizatorului si, in mod
normal, nu vor depasi 24 de ore la 2 °C pana la 8 °C, exceptand cazul in care diluarea a avut loc in
conditii aseptice controlate si validate.

Reduceti la minimum expunerea la lumina soarelui. Lasati solutia de epcoritamab si se echilibreze la
temperatura camerei inainte de administrare. Dupa depésirea perioadei de pastrare permise, aruncati
solutia de epcoritamab neutilizata.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra si transporta la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare/prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla tip I cu dop de cauciuc din bromobutil acoperit cu fluoropolimer in zona de contact si
sigiliu de aluminiu cu capac tip flip-off din plastic albastru deschis, contindnd 4 mg per 0,8 ml de
solutie injectabila.

Fiecare cutie contine un flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Epcoritamab trebuie preparat si administrat de cétre un profesionist din domeniul sénatatii, sub forma
de injectie subcutanata.

Fiecare flacon de epcoritamab este destinat pentru o singura utilizare.

Fiecare flacon contine o supraumplere care permite extragerea cantititii mentionate pe eticheta.

Epcoritamab este administrat in cicluri de 28 de zile, cu respectarea schemei de administrare de la
pct. 4.2.

Epcoritamab trebuie inspectat vizual pentru a depista particule si decoloriri inainte de administrare.
Solutia injectabila trebuie sé fie incolord pana la galbuie. Nu utilizati daca solutia este decolorata,

tulbure sau dacé sunt prezente particule stréine.

Prepararea epcoritamab
Epcoritamab trebuie preparat folosind o tehnica aseptica. Nu este necesard filtrarea solutiei diluate.
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Instructiuni de preparare a dozei de initiere de 0,16 mg — sunt necesare 2 diluéri
Utilizati o seringd, un flacon si un ac de dimensiuni corespunzitoare, la fiecare etapa de transfer.

1)  Pregititi flaconul de epcoritamab
a)  Luati din frigider un flacon de epcoritamab de 4 mg/0,8 ml cu capac de culoare albastru deschis.
b)  Lasati flaconul si ajunga la temperatura camerei timp de cel mult 1 ora.
c)  Rotiti usor flaconul de epcoritamab.

NU agitati circular si nu agitati viguros flaconul.

2)  Efectuati prima diluare
a)  Etichetati un flacon gol de dimensiune corespunzatoare cu textul ,,diluare A”.
b)  Transferati 0,8 ml de epcoritamab in flaconul de diluare A.
c) Transferati 4,2 ml de solutie sterila de cloruri de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) in flaconul de
diluare A. Solutia initial diluata contine epcoritamab 0,8 mg/ml.
d)  Rotiti usor flaconul diluare A timp de 30-45 de secunde.

3)  Efectuati a doua diluare
a)  Etichetati un flacon gol de dimensiune corespunzitoare cu textul ,,diluare B”.
b)  Transferati 2 ml de solutie din flaconul de diluare A in flaconul de diluare B. Flaconul de diluare
A nu mai este necesar si trebuie aruncat.
c)  Transferati 8 ml de solutie sterila de cloruri de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) in flaconul de diluare
B pentru a realiza concentratia finala de 0,16 mg/ml.
d)  Rotiti usor flaconul de diluare B timp de 30-45 de secunde.

4)  Aspirati doza
Aspirati 1 ml de solutie diluata de epcoritamab din flaconul de diluare B intr-o seringi. Flaconul
de diluare B nu mai este necesar si trebuie aruncat.

5)  Etichetati seringa
Etichetati seringa cu numele medicamentului, concentratia dozei (0,16 mg), data si ora curenta.
Pentru pastrarea epcoritamab diluat, vezi pct. 6.3.

6)  Aruncati flaconul si orice cantitate neutilizata de epcoritamab in conformitate cu reglementarile locale.

Instructiuni de preparare a dozei intermediare de 0,8 mg — este necesaré 1 diluare
Utilizati o seringd, un flacon si un ac de dimensiuni corespunzitoare, la fiecare etapa de transfer.

1)  Pregititi flaconul de epcoritamab
a)  Luati din frigider un flacon de epcoritamab de 4 mg/0,8 ml cu capac de culoare albastru deschis.
b)  Lasati flaconul sd ajungi la temperatura camerei timp de cel mult 1 ora.
c) Rotiti usor flaconul de epcoritamab.

NU agitati circular si nu agitati viguros flaconul.

2)  Efectuati diluarea
a)  Etichetati un flacon gol de dimensiune corespunzatoare cu textul ,,diluare A”.
b)  Transferati 0,8 ml de epcoritamab in flaconul de diluare A.
c) Transferati 4,2 ml de solutie sterild de cloruri de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) in flaconul de
diluare A pentru a realiza concentratia finala de 0,8 mg/ml.
d)  Rotiti usor flaconul de diluare A timp de 30-45 de secunde.

3)  Aspirati doza
Aspirati 1 ml de solutie diluati de epcoritamab din flaconul de diluare A intr-o seringé. Flaconul
de diluare A nu mai este necesar si trebuie aruncat.
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4)  Etichetati seringa
Etichetati seringa cu numele medicamentului, concentratia dozei (0,8 mg), data si ora curenta. Pentru pastrarea
epcoritamab diluat, vezi pct. 6.3.

5)  Aruncati flaconul si orice cantitate neutilizatd de epcoritamab in conformitate cu reglementarile locale.

Instructiuni de preparare a celei de-a doua doze intermediare de 3 mg — Nu este necesara diluarea
Doza de epcoritamab 3 mg este necesara exclusiv pentru pacientii cu FL (vezi pct. 4.2).

1)  Pregititi flaconul de epcoritamab
a) Luati din frigider un flacon de epcoritamab de 4 mg/0,8 ml cu capac de culoare albastru deschis.
b) Lasati flaconul s ajunga la temperatura camerei timp de cel mult 1 ora.
c) Rotiti usor flaconul de epcoritamab.

NU agitati circular si nu agitati viguros flaconul.

2)  Aspirati doza
Aspirati 0,6 ml de epcoritamab intr-o seringa.

3)  Etichetati seringa
Etichetati seringa cu denumirea medicamentului, concentratia dozei (3 mg), data si ora curenta.
Pentru pastrarea epcoritamab preparat, vezi pct. 6.3.

4)  Aruncati flaconul si orice cantitate neutilizata de epcoritamab in conformitate cu reglementarile locale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1759/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 septembrie 2023
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 iulie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tepkinly 48 mg solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de 0,8 ml contine 48 mg de epcoritamab la o concentratie de 60 mg/ml.

Fiecare flacon contine o supraumplere care permite extragerea cantitatii mentionate pe eticheta.
Epcoritamab este un anticorp umanizat bispecific G1 (IgG1) tip imunoglobulina, care actioneaza
impotriva antigenelor CD3 si CD20, produs in celule ovariene de hamster chinezesc (OHC) prin
tehnologie ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon de Tepkinly contine 21,9 mg de sorbitol si 0,42 mg de polisorbat 80.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Solutie incolora pana la galbuie, pH 5,5 si osmolalitate de aproximativ 211 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tepkinly este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celuld
mare B (DLBCL), recidivat sau refractar, dupa doud sau mai multe linii de terapie sistemica.

Tepkinly este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular (FL),
recidivat sau refractar, dupa doud sau mai multe linii de terapie sistemica.

4.2  Doze si mod de administrare

Tepkinly trebuie administrat numai sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii
specializat in utilizarea terapiilor oncologice. Trebuie sa fie disponibila cel putin 1 doza de
tocilizumab pentru administrare In caz de CRS nainte de administrarea epcoritamab in Ciclul 1.
Trebuie sa fie disponibil accesul la o doza suplimentara de tocilizumab in decurs de 8 ore de la
administrarea dozei anterioare de tocilizumab.

Doze

Premedicatia si schema de administrare recomandate
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Tepkinly trebuie administrat conform urmatoarei scheme de administrare progresiva descrisa in
tabelul 1, in cicluri de 28 de zile, pentru pacientii cu limfom difuz cu celuld mare B, si in tabelul 2
pentru pacientii cu limfom folicular.

Tabelul 1 Schema de administrare progresiva cu 2 trepte a Tepkinly pentru pacientii cu limfom
difuz cu celuld mare B

Schema de Ciclu de tratament Zile Doza de epcoritamab
administrare (mg)*
Saptamanal Ciclul 1 1 0,16 mg (doza
progresiva 1)
0,8 mg (doza progresiva 2)
15 48 mg (prima doza de
mentinere)
22 48 mg
Saptamanal Ciclurile 2-3 1,8, 15,22 48 mg
La interval de doua Ciclurile 4-9 1, 15 48 mg
saptamani
La interval de patru Ciclul 10 si ciclurile 1 48 mg
saptamani ulterioare
0,16 mg este doza de initiere, 0,8 mg este doza intermediara si 48 mg este doza de mentinere.

Tabelul 2 Schema de administrare progresiva cu 3 trepte a Tepkinly pentru pacientii cu limfom
folicular

Schema de Ciclu de tratament Zile Dozi de epcoritamab (mg)®

administrare

Saptamanal Ciclul 1 1 0,16 mg (doza progresiva 1)
8 0,8 mg (doza progresiva 2)
15 3 mg (doza progresiva 3)
22 48 mg (prima doza de

mentinere)

Saptamanal Ciclurile 2-3 1, 8, 15,22 48 mg

La interval de doua Ciclurile 4-9 1,15 48 mg

saptamani

La interval de patru Ciclul 10 si ciclurile 1 48 mg

saptamani ulterioare

0,16 mg este doza de initiere, 0,8 mg este doza intermediara, 3 mg este a doua doza intermediara

si 48 mg este doza de mentinere.

Tepkinly trebuie administrat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Detaliile privind premedicatia recomandata pentru sindromul de eliberare de citokine (CRS)sunt
prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3 Premedicatia pentru epcoritamab

Ciclu Pacient care Premedicatie Administrare
necesita
premedicatie
Ciclul 1 Toti pacientii Dexametazond® (15 mg oral e Cu 30-120 de minute

sau intravenos) sau
Prednisolon (100 mg oral sau
intravenos) sau echivalent
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Ciclu Pacient care Premedicatie Administrare

necesita
premedicatie
administrare sdptamanala
de epcoritamab in
Ciclul 1
o Difenhidramina . Cu 30-120 de minute
(50 mg oral sau inaintea fiecarei
intravenos) sau administrari siptiméanale
echivalent de epcoritamab
o Paracetamol
(650-1 000 mg oral)
Ciclul 2 si Pacientii care au avut = Dexametazona® (15 mg oral e Cu 30-120 de minute
ciclurile CRS de sau intravenos) sau inaintea urmatoarei
ulterioare gradul 2 sau 3% la Prednisolon (100 mg oral sau administrari de
doza anterioara intravenos) sau echivalent epcoritamab dupd un
eveniment CRS de gradul
2 sau 3*
. Si timp de trei zile

consecutive dupa
urmatoarea administrare
de epcoritamab pana cand
epcoritamab este
administrat fara aparitia
ulterioard a unui
eveniment CRS de orice
grad

*Pacientilor li se va Intrerupe definitiv tratamentul cu epcoritamab dupa un eveniment CRS de gradul 4.

®Dexametazona este corticosteroidul preferat pentru profilaxia CRS pe baza studiului de optimizare

GCT3013-01.

Se recomandd in mod deosebit profilaxia Impotriva pneumoniei cauzate de Pneumocystis jirovecii
(PCP) si a infectiilor cu virusuri herpetice, in special in timpul utilizarii concomitente a steroizilor.

Tepkinly trebuie administrat pacientilor hidratati in mod adecvat.

Se recomanda ferm ca toti pacientii sa respecte urmatoarele recomandari privind hidratarea in timpul
Ciclului 1, cu exceptia cazului in care este contraindicat din punct de vedere medical:
e 2-3 ] aport de lichide in timpul celor 24 de ore anterioare fiecdrei administrari de epcoritamab
e Intrerupeti medicamentele antihipertensive timp de 24 de ore inainte de fiecare administrare
de epcoritamab
e  Administrati 500 ml lichide izotonice intravenos (i.v.) in ziua administrarii de epcoritamab,
inainte de administrarea dozei; S1

e 2-3 laport de lichide in timpul celor 24 de ore de dupa fiecare administrare de epcoritamab.

Pentru pacientii care prezintd un risc crescut de sindrom clinic de lizd tumorald (CTLS), se recomanda
hidratarea si tratamentul profilactic cu un agent de reducere a acidului uric.
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Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta semnele si simptomele de CRS si/sau sindrom de
neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (ICANS) si abordati terapeutic conform ghidurilor de
practica clinica actuale dupa administrarea de epcoritamab. Pacientii trebuie consiliati privind semnele
si simptomele asociate cu CRS si ICANS si privind necesitatea de a solicita imediat asistenta medicala
in cazul in care semnele si simptomele apar 1n orice moment (vezi pct. 4.4).

Pacientii cu DLBCL trebuie sa fie spitalizati timp de 24 de ore dupa administrarea dozei de 48 mg din

Ciclul 1 Ziua 15 pentru a monitoriza semnele si simptomele de CRS si/sau ICANS.

Modificarile dozei si abordarea terapeuticd a reactiilor adverse

Sindromul de eliberare de citokine (CRS)
Pacientii tratati cu epcoritamab pot dezvolta CRS.
Evaluati pacientul pentru detectarea altor cauze ale febrei, hipoxiei si hipotensiunii arteriale si
administrati tratamentul corespunzitor. Dacé suspectati un eveniment de CRS, gestionati-1 conform
recomandarilor din tabelul 4. Pacientii care prezintd un eveniment de CRS trebuie monitorizati

frecvent in timpul urmatoarei administrari programate de epcoritamab.

Tabelul 4 Recomandiri privind evaluarea gradului si abordarea terapeutica a CRS

Grad® Terapie recomandata Modificarea dozei de
epcoritamab
Gradul 1 Oferiti ingrijire de sustinere, cum | Intrerupeti tratamentul cu

o Febra (temperaturd > 38 °C)

Gradul 2
o Febra (temperaturd > 38 °C)

si

¢ Hipotensiune arteriald care
nu necesita vasopresoare

si/sau

e Hipoxie care necesita oxigen
cu debit scdzut®, administrat
prin canuld nazala sau
oxigen prin suflare

ar fi antipireticele si hidratarea
intravenoasa

Dexametazona® poate fi initiata

In cazul varstei inaintate, al
incarcaturii tumorale mari, al
celulelor tumorale circulante, al
febrei refractare la antipiretice

° Trebuie luata in
considerare terapia
anti-citokine,
tocilizumab®

Pentru CRS cu ICANS
concomitent, consultati tabelul 5

Oferiti ingrijire de sustinere, cum
ar fi antipireticele si hidratarea
intravenoasa

Dexametazona® trebuie luata in
considerare

Terapia anti-citokine,
tocilizumab!, este recomandata

in cazul in care CRS este refractar

la dexametazona si tocilizumab:
o trebuie sa se
administreze
imunosupresoare
alternative® si
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Grad®

Terapie recomandata

Modificarea dozei de
epcoritamab

Gradul 3
e Febra (temperatura
>38°C)

e Hipotensiune arteriala care
necesitd un vasopresor, cu
sau fira vasopresina

si/sau

e Hipoxie care necesitd
oxigen' cu debit inalt,
administrat prin canula nazala,
masca faciala, masca fara
aerisire sau masca Venturi

Gradul 4
e Febra (temperaturd > 38 °C)

si

Hipotensiune arteriald care
necesitd > 2 vasopresoare
(exceptand vasopresina)

si/sau

¢ Hipoxie care necesita
ventilatie cu presiune
pozitiva (de ex., CPAP,
BiPAP, intubare si ventilatie
mecanica)

metilprednisolon

1 000 mg/zi
intravenos pana la
imbunatatirea clinica.

Pentru CRS cu ICANS
concomitent, consultati tabelul 5
Oferiti ingrijire de sustinere, cum
ar fi antipireticele si hidratarea
intravenoasa

Dexametazona® trebuie
administrata

Terapia anti-citokine,
tocilizumab', este recomandata

In cazul in care CRS este refractar
la dexametazona si tocilizumab:

e trebuie sd se
administreze
imunosupresoare
alternative® si
metilprednisolon
1 000 mg/zi intravenos
pana la imbunatitirea
clinica.

Pentru CRS cu ICANS
concomitent, consultati tabelul 5
Oferiti ingrijire de sustinere, cum
ar fi antipireticele si hidratarea
intravenoasa

Dexametazona® trebuie
administrata

Terapia anti-citokine,
tocilizumab', este recomandata

In cazul in care CRS este refractar
la dexametazona si tocilizumab:

e trebuie sd se
administreze
imunosupresoare
alternative® si
metilprednisolon
1 000 mg/zi intravenos
pand la imbunitatirea
clinica.

Pentru CRS cu ICANS
concomitent, consultati tabelul 5

*Grad CRS stabilit conform criteriilor de consens ASTCT
"Dexametazona trebuie administrati la o doza de 10-20 mg pe zi (sau echivalenti)
‘Dexametazona trebuie administrati intravenos, la fiecare 6 ore, la 0 doza de 10-20 mg
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In cazul aparitiei CRS de gradul 3
care dureazd mai mult de 72 de
ore, epcoritamab trebuie intrerupt

Daca apar mai mult de 2
evenimente separate de CRS de
gradul 3, chiar daca fiecare
eveniment s-a remis la gradul 2 in
decurs de 72 de ore, epcoritamab
trebuie intrerupt

Intrerupeti permanent tratamentul
cu epcoritamab



Grad® Modificarea dozei de
epcoritamab

“Tocilizumab 8 mg/kg, intravenos, pe un interval de 1 ora (nu se va depasi cantitatea de 800 mg per doza).
Repetati administrarea de tocilizumab dupd minimum 8 ore, conform necesitétilor. Se vor administra
maximum 2 doze intr-o perioadad de 24 de ore

°Oxigenul cu debit scazut este definit ca oxigen administrat la un debit < 6 I/minut

fOxigenul cu debit inalt este definit ca oxigen administrat la un debit > 6 I/minut

fRiegler L si colab. (2019)

Terapie recomandata

Sindrom de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (ICANS)
Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta semnele si simptomele de ICANS. Trebuie excluse alte
cauze ale simptomelor neurologice. Daca suspectati un eveniment I[CANS, gestionati conform

recomandarilor din tabelul 5.

Tabelul 5 Recomandiri privind evaluarea gradului si abordarea terapeutica a ICANS

Grad® Terapie recomandata Modificarea dozei
de epcoritamab
Gradul 1° Tratament cu dexametazona® Intrerupeti

Scor ICE® 7-9 °

sau nivel scazut de
constiengéb: se trezeste
spontan

Gradul 2"

Scor ICE° 3-6

sau nivel scazut de
constienta’: se trezeste la
sunetul vocii

Gradul 3"

Scor ICE* 0-2

sau nivel scazut de
congtien‘;éb: se trezeste
numai la stimuli tactili,
sau

crize convulsive®, fie:

Luati in considerare medicamente non-sedative
anticonvulsivante (de ex., levetiracetam) pana la remiterea
ICANS

Féara CRS concomitent:
. Nu se recomanda terapia anti-citokine

Pentru ICANS cu CRS concomitent:
] Tratament cu dexametazond®
o Alegeti imunosupresoare alternative® la
tocilizumab, daca este posibil

Tratament cu dexametazona®

Luati in considerare medicamente non-sedative
anticonvulsivante (de ex., levetiracetam) pana la remiterea
ICANS

Fard CRS concomitent:
o Nu se recomanda terapia anti-citokine

Pentru ICANS cu CRS concomitent:
. Tratament cu dexametazoni®
o Alegeti imunosupresoare alternative® la
tocilizumab, daca este posibil

Tratament cu dexametazona®
o Daci nu raspunde la tratament, initiati
tratamentul cu metilprednisolon 1 000 mg/zi
Luati In considerare medicamente non-sedative
anticonvulsivante (de ex., levetiracetam) pana la remiterea

ICANS

Fara CRS concomitent:
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Grad®

Modificarea dozei
de epcoritamab

Terapie recomandata

° orice criza
convulsivi clinica,
focala sau
generalizatd, care

dispare rapid,

sau

o crize non-convulsive
care apar pe
electroencefalograma

(EEG) si se remit 1n
urma interventiei sau
presiune intracraniand
ridicata: edem focal/local®
confirmat neuroimagistic®
Gradul 4"
Scor ICE®" 0

sau nivel scazut de

constienta” fie:

. pacientul nu poate fi
trezit sau necesita
stimuli tactili
puternici sau
repetitivi pentru a se
trezi, fie

. stupoare, coma sau

crize convulsive®, fie:

) crize convulsive
prelungite care pun
in pericol viata
(> 5 minute), fie

. crize convulsive
clinice sau electrice
repetitive, fara
revenire la nivelul
normal intre acestea,
sau

constatiri motorii’:

. slabiciune motorie
profunda focala,
cum ar fi hemipareza
sau parapareza, sau

presiune intracraniana

ridicata/edem cerebral®, cu
semne/simptome cum ar fi:

. edem cerebral difuz
confirmat
neuroimagistic sau

. postura de
decerebrare sau
decorticare,

sau

o Nu se recomanda terapia anti-citokine

Pentru ICANS cu CRS concomitent:
° Tratament cu dexametazona
o Dacé nu raspunde la tratament, initiati
tratamentul cu
metilprednisolon 1 000 mg/zi
o Alegeti imunosupresoare alternative® la
tocilizumab, daci este posibil

Tratament cu dexametazona® Intrerupeti
o Dacé nu raspunde la tratament, initiati permanent
tratamentul cu metilprednisolon 1 000 mg/zi | tratamentul cu
epcoritamab

Luati in considerare medicamente non-sedative
anticonvulsivante (de ex., levetiracetam) pana la remiterea
ICANS

Fara CRS concomitent:
. Nu se recomanda terapia anti-citokine

Pentru ICANS cu CRS concomitent:
° Tratament cu dexametazona
o Daca nu raspunde la tratament, initiati
tratamentul cu
metilprednisolon 1 000 mg/zi
o Alegeti imunosupresoare alternative® la
tocilizumab, daca este posibil
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Grad® Terapie recomandata Modificarea dozei
de epcoritamab

. paralizia nervului
cranian VI sau
. papiloedem sau

. triada Cushing

*Grad ICANS stabilit conform criteriilor de consens ASTCT pentru ICANS

°Gradul ICANS este determinat de cel mai sever eveniment (scor ICE, nivel de constient, crize convulsive,
constatari motorii, PIC ridicatd/edem cerebral) care nu poate fi atribuit niciunei alte cauze

‘Daci pacientul poate fi trezit si puteti efectua evaluarea encefalopatiei asociate cu celulele efectoare imune
(ICE), evaluati: orientarea (orientarea dupa an, luna, oras, spital = 4 puncte), denumirea (numirea a 3 obiecte —
de ex., indicati un ceas, stilou, buton = 3 puncte); urmarea comenzilor (de ex., ,,arata-mi 2 degete” sau ,,inchide
ochii si scoate limba” = 1 punct); scrierea (capacitatea de a scrie o propozitie standard = 1 punct) si atentia
(numératoare inversa din zece in zece incepand de la 100 = 1 punct). Dacé pacientul nu poate fi trezit si nu se
poate efectua evaluarea ICE (ICANS grad 4) = 0 puncte.

YDexametazona trebuie administrati intravenos, la fiecare 12 ore, la 0 dozi de 10 mg

‘Riegler L si colab. (2019)

‘Dexametazona administrati intravenos, la fiecare 12 ore, la o doza de 10-20 mg

fDexametazona administratd intravenos, la fiecare 6 ore, la o doza de 10-20 mg

Tabelul 6 Modificirile dozei recomandate pentru alte reactii adverse

Reactie adversi' Severitate' Actiune

Infectii (vezi pct. 4.4) Gradele 1-4 e Intrerupeti epcoritamab la
pacientii cu infectie activa,
pana la remiterea infectiei

e Pentru gradul 4, luati in
considerare Intreruperea
permanentd a epcoritamab

Neutropenie sau neutropenie Numarul absolut de e Intrerupeti epcoritamab pana
febrila (vezi pct. 4.8) neutrofile mai mic de cand numarul absolut de
0,5x 10°/1 neutrofile este 0,5 x 10%/1 sau
mai mare
Trombocitopenie (vezi pct. 4.8) | Numarul de trombocite e Intrerupeti epcoritamab pana
mai mic de 50 x 10%/1 cand numarul de trombocite
este 50 x 10%/1 sau mai mare
Alte reactii adverse (vezi pct. Grad 3 sau mai mare e Intrerupeti epcoritamab pana
4.8) cand toxicitatea se remite la
gradul 1 sau la nivelul de
referintd

'Bazat pe Criteriile de Terminologie Comuni pentru Evenimente Adverse ale
Institutului National de Cancer (NCI CTCAE), versiunea 5.0.

Dozad omisd sau aminata

Limfom difuz cu celuld mare B
Este necesar un al doilea ciclu initial (identic cu Ciclul 1, cu profilaxie standard pentru CRS):

o Daca au trecut mai mult de 8 zile intre doza de initiere (0,16 mg) si doza intermediara
(0,8 mg) sau

. Daca au trecut mai mult de 14 zile intre doza intermediara (0,8 mg) si prima doza de
mentinere (48 mg) sau

J Daca au trecut mai mult de 6 saptimani intre doud doze de mentinere (48 mg)
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Dupa cel de-al doilea ciclu initial, pacientul trebuie sa reia tratamentul in Ziua 1 a urméatorului ciclu de
tratament planificat (dupa ciclul in care doza a fost amanata).

Limfom folicular
Este necesar un al doilea ciclu initial (identic cu Ciclul 1, cu profilaxie standard pentru CRS):
o Daca au trecut mai mult de 8 zile intre doza de initiere (0,16 mg) si doza intermediara
(0,8 mg), sau
. Daca au trecut mai mult de 8 zile intre doza intermediara (0,8 mg) si a doua doza
intermediara (3 mg), sau
. Daca au trecut mai mult de 14 zile intre a doua doza intermediara (3 mg) si prima doza de
mentinere (48 mg), sau
o Daca au trecut mai mult de 6 saptimani intre oricare doud doze de mentinere (48 mg)

Dupa cel de-al doilea ciclu initial, pacientul trebuie sa reia tratamentul in Ziua 1 a urmatorului ciclu de
tratament planificat (dupa ciclul in care doza a fost amanata).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Ajustarile dozei nu sunt considerate necesare la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la
moderata. Epcoritamab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severd sau boala renald in
faza terminald. Nu se pot emite recomandari referitoare la dozare pentru pacientii cu insuficientd
renald severa sau boala renald in faza terminala (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepaticd

Ajustarile dozei nu sunt considerate necesare la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Epcoritamab
nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (definita ca bilirubina totald > 3 ori LSVN
si orice AST); de asemenea, datele sunt limitate privind pacientii cu insuficientd hepatica moderata
(definita ca bilirubina totald > 1,5-3 ori LSVN si orice AST). Nu se pot emite recomandari referitoare
la dozare pentru pacientii cu insuficienta hepaticd moderata pana la severa (vezi pct. 5.2).

Varstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani (vezi pct. 5.1 s1 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tepkinly la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost incé stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Tepkinly se administreaza subcutanat. Trebuie administrat numai prin injectie subcutanata, preferabil
in partea inferioard a abdomenului sau in coapsa. Este recomandata schimbarea locului de injectare din
partea stdnga In partea dreaptd sau invers, in special in timpul programului de administrare
saptamanald (respectiv, ciclurile 1-3).

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Sindromul de eliberare de citokine (CRS)

CRS, care poate pune 1n pericol viata sau poate fi letal, a survenit la pacientii care au primit
epcoritamab. Cele mai frecvente semne si simptome de CRS includ pirexie, hipotensiune si hipoxie.
Alte semne si simptome ale CRS care au survenit la mai mult de doi pacienti includ frisoane,
tahicardie, cefalee si dispnee.

Majoritatea evenimentelor CRS au survenit in Ciclul 1 si au fost asociate cu prima doza de mentinere
de epcoritamab. Administrati corticosteroizi profilactic pentru a reduce riscul de CRS (vezi pct. 4.2).

Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta semnele si simptomele de CRS dupd administrarea
epcoritamab. La primele semne sau simptome de CRS, trebuie initiat tratamentul suportiv cu
tocilizumab si/sau corticosteroizi, dupa caz (vezi pct. 4.2, tabelul 4). Pacientii trebuie consiliati privind
semnele si simptomele asociate cu CRS si trebuie instruiti privind necesitatea de a contacta medicul si
de a solicita imediat asistentd medicala 1n cazul in care semnele si simptomele apar in orice moment.
Gestionarea CRS poate necesita fie amanarea temporara, fie intreruperea tratamentului cu
epcoritamab, 1n functie de severitatea CRS (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu DLBCL trebuie si fie spitalizati timp de 24 de ore dupa administrarea dozei de 48 mg din
Ciclul 1 Ziua 15 pentru a monitoriza semnele si simptomele de CRS.

Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (ICANS)

Evenimente ICANS, inclusiv un eveniment letal, au survenit la pacientii care au primit epcoritamab.
ICANS se poate manifesta prin afazie, nivel alterat de constientd, afectarea abilitétilor cognitive,
slabiciune motorie, crize convulsive si edem cerebral.

Majoritatea cazurilor de ICANS au survenit in cadrul Ciclului 1 de tratament cu epcoritamab, insa
unele au survenit cu intarziere.

Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta semnele si simptomele de ICANS dupa administrarea
epcoritamab. La primele semne sau simptome de ICANS, trebuie initiat tratamentul cu corticosteroizi
si medicamente non-sedative anticonvulsivante, dupa caz (vezi pct. 4.2, tabelul 5). Pacientii trebuie
consiliati in privinta semnelor si simptomelor de ICANS si a faptului ci aparitia evenimentelor poate
fi intarziatd. Pacientii trebuie instruiti privind necesitatea de a contacta medicul si de a solicita imediat
asistentd medicala in cazul in care semnele si simptomele apar in orice moment. Tratamentul cu
epcoritamab trebuie amanat sau intrerupt, conform recomandarilor (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu DLBCL trebuie sé fie spitalizati timp de 24 de ore dupa administrarea dozei de 48 mg din
Ciclul 1 Ziua 15 pentru a monitoriza semnele si simptomele de ICANS.

Infectii grave

Tratamentul cu epcoritamab poate duce la un risc crescut de aparitie a infectiilor. In cadrul studiilor
clinice, s-au observat infectii grave sau letale la pacientii tratati cu epcoritamab (vezi pct. 4.8).
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Trebuie evitatd administrarea de epcoritamab la pacientii cu infectii sistemice active, semnificative
clinic.

Dupa caz, trebuie administrat tratament profilactic cu medicamente antimicrobiene Tnainte de
tratamentul cu epcoritamab si 1n timpul acestuia (vezi pct. 4.2). Pacientii trebuie monitorizati pentru a
se detecta semnele si simptomele de infectie inainte si dupd administrarea epcoritamab si trebuie
administrat tratamentul corespunzator. In cazul neutropeniei febrile, pacientii trebuie evaluati pentru
detectarea infectiilor, iar acestea trebuie gestionate prin administrarea de antibiotice, lichide si alte
masuri de sustinere, conform protocoalelor locale.

Sindromul de lizd tumorala (TLS)

S-a raportat TLS la pacientii carora li s-a administrat epcoritamab (vezi pct. 4.8). Pacientilor cu risc
crescut de TLS li se recomanda sa primeasca hidratare si tratament profilactic cu un agent de reducere
a acidului uric. Pacientii trebuie monitorizati pentru semne sau simptome de TLS, in special pacientii
cu Incarcatura tumorala mare sau tumori cu proliferare rapida si pacientii cu functie renald redusa.
Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste biochimia si anomaliile trebuie gestionate cu
promptitudine.

Exacerbare tumoralid

La pacientii tratati cu epcoritamab a fost raportatd exacerbarea tumorala (vezi pct. 4.8). Manifestarile
pot include durere localizati si inflamatie. In concordant cu mecanismul de actiune al epcoritamab,
exacerbarea tumorald se datoreaza probabil influxului de celule T in zonele tumorale dupa
administrarea epcoritamab.

Nu au fost identificati factori de risc specifici pentru exacerbarea tumorald; cu toate acestea, existd un
risc sporit de compromitere si morbiditate din cauza efectului de masé secundar exacerbarii tumorale
la pacientii cu tumori voluminoase situate in imediata apropiere a cailor respiratorii gi/sau a unui organ
vital. Pacientii tratati cu epcoritamab trebuie monitorizati si evaluati in vederea depistarii exacerbarii
tumorale In zonele anatomice critice.

Boala CD20-negativa

Sunt disponibile date limitate privind pacientii cu DLBCL, CD20-negativ si pacientii cu FL,
CD20-negativ, tratati cu epcoritamab si este posibil ca pacientii cu DLBCL, CD20-negativ si pacientii
cu FL, CD20-negativ sa aiba un beneficiu mai mic in comparatie cu pacientii cu DLBCL, CD20-
pozitiv si respectiv, pacientii cu FL, CD20-pozitiv. Trebuie luate in considerare potentialele riscuri si
beneficii asociate cu tratamentul pacientilor ca DLBCL si FL, CD20-negativ, cu epcoritamab.

Cardul pacientului

Medicul trebuie sa informeze pacientul cu privire la riscul de CRS si ICANS si la orice semne si
simptome de CRS si ICANS. Pacientii trebuie sa fie instruiti s solicite asistentd medicald imediata in
cazul 1n care prezintd semne si simptome de CRS si/sau ICANS. Pacientii trebuie sd primeascd un card
de pacient si sa fie instruiti sd poarte cardul asupra lor in permanentd. Acest card descrie simptomele
de CRS si ICANS care, dacd sunt experimentate, trebuie sd determine pacientul sa solicite asistenta
medicala imediata.

Imunizarea

In timpul terapiei cu epcoritamab, nu trebuie administrate vaccinuri cu virusuri vii si/sau cu virusuri
vii atenuate. Nu au fost efectuate studii pe pacienti care au primit vaccinuri cu virusuri vii.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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Acest medicament contine 21,9 mg sorbitol per flacon, care este echivalent cu 27,33 mg/ml.

Acest medicament contine 0,42 mg polisorbat 80 per flacon, echivalent cu 0,4 mg/ml. Polisorbat 80
poate cauza reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Cresterea temporara a anumitor citokine proinflamatorii in urma tratamentului cu epcoritamab poate
suprima activitatile enzimei CYP450. La initierea terapiei cu epcoritamab la pacientii tratati cu
substraturi CYP450 cu indice terapeutic restrans, trebuie luata in calcul monitorizarea terapeutica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia la femei

Femeilor aflate la varsta fertild trebuie sa li se recomande sa utilizeze méasuri contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu epcoritamab si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza. Verificati prezenta
sarcinii la femeile aflate la varsta fertild inainte de a incepe tratamentul cu epcoritamab.

Sarcina

Pe baza mecanismului de actiune, epcoritamab poate afecta fatul, inclusiv prin limfocitopenia celulelor
B si modificéri ale raspunsurilor imune normale, daci este administrat femeilor gravide. Datele
provenite din utilizarea epcoritamab la femeile gravide sunt inexistente. Nu au fost efectuate studii
privind efectul epcoritamab asupra functiei de reproducere la animale. Anticorpii I[gG1, cum ar fi
epcoritamab, pot traversa placenta, ducand la expunere fetald. Informati femeile gravide cu privire la
riscul la care este expus fatul.

Epcoritamab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca epcoritamab se excretd in laptele uman si nu se cunosc efectele acestuia asupra
secretiei laptelui. Deoarece se cunoaste ca anticorpii IgG sunt prezenti in lapte, expunerea sugarilor la

epcoritamab poate surveni prin aldptare. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu
epcoritamab si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii privind efectul epcoritamab asupra fertilitétii (vezi pct. 5.3). Efectul
epcoritamab asupra fertilitatii la femei si la barbati este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Epcoritamab are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Din
cauza riscului de ICANS, pacientii trebuie informati privind necesitatea de a proceda cu atentie atunci
cand conduc vehicule, merg pe bicicletd sau opereaza utilaje grele sau potential periculoase si
necesitatea de a evita aceste activitati in cazul aparitiei simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
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Siguranta epcoritamab a fost evaluata Intr-un studiu nerandomizat cu un singur brat, GCT3013-01, pe
382 de pacienti cu limfom cu celulda mare B (N=167), limfom folicular (N=129) si limfom folicular
(schema de administrare progresiva cu 3 trepte, N=86) recidivat sau refractar, dupa doua sau mai
multe linii de terapie sistemica, care a inclus toti pacientii inrolati la doza de 48 mg si care au primit
cel putin o dozé de epcoritamab.

Durata mediana a expunerii la epcoritamab a fost de 4,9 luni (interval: <1-30 luni).

Cele mai frecvente reactii adverse (> 20 %) au fost CRS, reactii la locul de injectare, fatigabilitate,
infectie virald, neutropenie, durere musculo-scheletald, pirexie si diaree.

La 50% dintre pacienti, au aparut reactii adverse grave. Cea mai frecventa reactie adversa grava

(> 10%) a fost sindromul de eliberare de citokine (34%). Paisprezece pacienti (3,7%) au suferit o
reactie adversa letald (pneumonie la 9 (2,4%) pacienti, infectie virala la 4 (1,0%) pacienti si ICANS la
1 (0,3%) pacient).

La 6,8% dintre pacienti, au aparut reactii adverse care au dus la intreruperea tratamentului.
Intreruperea tratamentului cu epcoritamab din cauza pneumoniei a survenit la 14 pacienti (3,7%), din
cauza infectiei virale la 8 (2,1%) pacienti, din cauza fatigabilitatii la 2 pacienti (0,5%), iar intreruperea
din cauza CRS, ICANS sau diareei a survenit la cite 1 pacient (0,3%).

La 42% dintre pacienti, dozele au fost amanate din cauza reactiilor adverse. Reactiile adverse care au
dus la améanarea dozelor (> 3%) au fost infectiile virale (17%), CRS (11%), neutropenia (5,2%),

pneumonia (4,7%), infectia tractului respirator superior (4,2%) si pirexia (3,7%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse la epcoritamab constatate in cadrul studiilor clinice (tabelul 7) sunt listate in functie
de clasificarea pe aparate, sisteme si organe MedDRA, pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente
(= 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare

(= 1/10 000 si < 1/1 000) si foarte rare (< 1/10 000).

In fiecare grup de frecvente, reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescitoare a gravititii.

Tabelul 7 Reactii adverse raportate la pacientii cu LBCL sau FL recidivat sau refractar tratati
cu epcoritamab in studiul GCT3013-01

Aparate, sisteme si organe / Toate gradele Gradul 34
termen preferat sau reactie
adversa

Infectii si infestari
Infectie virala® Foarte frecvente Frecvente
Pneumonie® Foarte frecvente Frecvente
Infectii ale tractului respirator Foarte frecvente Frecvente
superior®
Infectie fungica? Frecvente
Sepsis® Frecvente Frecvente
Celulita Frecvente Frecvente
Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzind chisturi si polipi)
Exacerbare tumorala | Frecvente
Tulburéri hematologice si limfatice
Neutropenie’ Foarte frecvente Foarte frecvente
Anemie® Foarte frecvente Frecvente
Trombocitopenie” Foarte frecvente Frecvente
Limfopenie' Foarte frecvente Frecvente
Neutropenie febrila Frecvente Frecvente
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citokinel

Aparate, sisteme si organe / Toate gradele Gradul 34
termen preferat sau reactie
adversa
Tulburiri ale sistemului imunitar
Sindromul de eliberare de Foarte frecvente Frecvente

Tulburiri metabolice si de nutritie

Apetit scazut

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Hipopotasemie Frecvente Frecvente
Hipofosfatemie Frecvente Frecvente
Hipomagneziemie Frecvente Mai putin frecvente
Sindromul de lizd tumorala* Frecvente Mai putin frecvente

Tulburiri ale sistemului nervos

Cefalee Foarte frecvente Mai putin frecvente
Sindromul de neurotoxicitate Frecvente

asociat celulelor efectoare

imune’

Tulburari cardiace

Aritmii cardiace' | Frecvente | Mai putin frecvente

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Efuziune pleurald

| Frecvente

| Frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Diaree

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Durere abdominala™

Foarte frecvente

Frecvente

Greata

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Varsatura

Frecvente

Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Iritatii cutanate”

Foarte frecvente

Prurit Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Durere musculo-scheletald® | Foarte frecvente Frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Reactii la locul de injectare® Foarte frecvente

Fatigabilitate? Foarte frecvente Frecvente
Pirexie’ Foarte frecvente Frecvente
Edem® Foarte frecvente Frecvente
Investigatii

Alanin aminotransferaza Frecvente Frecvente
crescuta

Aspartat aminotransferaza Frecvente Frecvente
crescuta

Creatinind serica crescuta Frecvente

Sodiu seric scazut' Frecvente Mai putin frecvente
Fosfataza alcalina crescuta Frecvente

Gradul reactiilor adverse a fost determinat pe baza NCI CTCAE versiunea 5.0

“Infectia virald include COVID-19, corioretinita cu citomegalovirus, colita cu citomegalovirus, infectia
cu citomegalovirus, reactivarea infectiei cu citomegalovirus, gastroenterita virald, herpes simplex,
reactivarea herpes simplex, infectie cu virusul herpetic, herpes zoster, herpes oral, sindrom COVID-19
post-acut si infectie cu virusul varicelo-zosterian

Pneumonia include pneumonia COVID-19 si pneumonia

‘Infectiile tractului respirator superior includ laringita, faringita, infectia cu virusul respirator sincitial,
rinita, infectia cu rinovirus si infectia tractului respirator superior

nfectia fungica include infectia candida, candidoza esofagiand, candidoza orald si candidoza
orofaringiana
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“Sepsisul include bacteriemia, sepsisul si socul septic

Neutropenia include neutropenia si reducerea numarului de neutrofile

£Anemia include anemia si reducerea feritinei serice

"Trombocitopenia include reducerea numirului de trombocite si trombocitopenia

"Limfopenia include sciderea numarului de limfocite si limfopenie

JEvenimente al ciror grad este stabilit pe baza criteriilor de consens ale Societitii Americane pentru
Transplant si Terapie Celulara (American Society for Transplantation and Cellular Therapy — ASTCT)
“Gradul sindromului clinic de liza tumorala a fost stabilit pe baza metodei Cairo-Bishop

'Aritmiile cardiace includ bradicardia, bradicardia sinusali, tahicardia sinusala, tahicardia
supraventriculara si tahicardia

"Durerea abdominala include disconfortul abdominal, durerea abdominala, durerea abdominald
inferioard, durerea abdominald superioari si sensibilitatea abdominala

"[ritatia cutanatd include iritatia cutanata, eritemul, iritatia maculard, iritatia maculo-papulara, iritatia
papulara, iritatia pruriginoasa, iritatia pustulara si iritatia veziculara

°Durerea musculo-scheletala include durerea de spate, durerea osoasa, durerea in flanc, durerea
musculo-scheletala toracica, durerea musculo-scheletala, mialgia, durerea de gat, durerea toracica non-
cardiaca, durerea, durerea la nivelul extremitatilor si durerea vertebrala

PReactiile la locul de injectare includ echimoze la locul de injectare, eritem la locul de injectare,
hipertrofie la locul de injectare, inflamare la locul de injectare, tumefiere la locul de injectare, nodul la
locul de injectare, edem la locul de injectare, durere la locul de injectare, prurit la locul de injectare,
iritatie la locul de injectare, reactie la locul de injectare, umflare la locul de injectare si urticarie la
locul de injectare.

9IFatigabilitatea include astenia, fatigabilitatea si letargia

'Pirexia include cresterea temperaturii corporale si pirexia

*Edemul include edemul fetei, edemul generalizat, edemul, edemul periferic, inflamatia periferica,
inflamatia si inflamatia fetei

‘Sodiul seric scazut include sodiul seric scizut si hiponatremia

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindromul de eliberare de citokine

Schemd de administrare progresivd cu 2 trepte (limfom difuz cu celuld mare B si limfom folicular)

In studiul GCT3013-01, CRS de orice grad a survenit la 58% (171/296) dintre pacientii cu limfom cu
celuld mare B si limfom folicular tratati cu epcoritamab in schema de administrare progresiva cu

2 trepte. Incidenta evenimentelor de gradul 1 a fost de 35%, a evenimentelor de gradul 2 a fost de 21%
si a evenimentelor de gradul 3 a fost de 2,4%. CRS recurent a survenit la 21% dintre pacienti. CRS de
orice grad a aparut la 9,8% dintre pacienti dupd doza de initiere (Ciclul 1, Ziua 1), la 13% dupa doza
intermediara (Ciclul 1, Ziua 8), la 51% dupa prima doza de mentinere (Ciclul 1, Ziua 15), la 6,5%
dupa a doua doza de mentinere (Ciclul 1, Ziua 22) si la 3,7% dupa a treia doza de mentinere (Ciclul 2,
Ziua 1) sau ulterior. Timpul median de aparitie a CRS 1n raport cu doza de epcoritamab administrata
cel mai recent a fost de 2 zile (interval: 1-12 zile). Timpul median de aparitie in raport cu prima doza
de mentinere a fost de 19,3 ore (interval: <0,1-7 zile). CRS s-a remis la 99% dintre pacienti, iar durata
mediand a evenimentelor CRS a fost de 2 zile (interval: 1-54 zile).

Dintre cei 171 de pacienti care au avut CRS, cele mai frecvente semne si simptome au inclus pirexia
(99%), hipotensiunea (32%) si hipoxia (16%). Printre celelalte semne si simptome ale CRS care au
survenit la >3% dintre pacienti s-au numarat frisoanele (11%), tahicardia (inclusiv tahicardia sinusala
(11%)), cefaleea (8,2%), greata (4,7%) si varsaturile (4,1%). Nivelul ridicat tranzitoriu al enzimelor
hepatice (ALT sau AST > 3xLSVN) a survenit concomitent cu CRS la 4,1% dintre pacientii cu CRS.
Vezi pct. 4.2 si 4.4 pentru recomandari de monitorizare si gestionare.

Schemd de administrare progresiva cu 3 trepte (limfom folicular)

In studiul GCT3013-01, CRS de orice grad a survenit la 49% (42/86) dintre pacientii tratati cu
epcoritamab in schema recomandatd de administrare progresiva cu 3 trepte in limfomul folicular.
Incidenta evenimentelor de gradul 1 a fost de 40%, a evenimentelor de gradul 2 a fost de 9%. Nu au
fost raportate evenimente CRS de grad > 3. CRS recurent a survenit la 23% dintre pacienti.
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Majoritatea evenimentelor CRS au survenit in timpul ciclului 1, cand 48% dintre pacienti au
manifestat un eveniment. In ciclul 1, CRS a survenit la 12% dintre pacienti dupa doza de initiere
(Ciclul 1, Ziua 1), la 5,9% dintre pacienti dupad doza intermediara (Ciclul 1, Ziua 8), la 15% dintre
pacienti dupa a doua doza intermediara (Ciclul 1, Ziua 15) si la 37% dintre pacienti dupa prima doza
de mentinere (Ciclul 1, Ziua 22). Timpul median de aparitic a CRS 1n raport cu doza de epcoritamab
administratd cel mai recent a fost de 59 ore (interval: 1- 8 zile). Timpul median de aparitie in raport cu
prima doza de mentinere a fost de 61 ore (interval: 1-8 zile). CRS s-a remis la 100% dintre pacienti,
iar durata mediana a evenimentelor CRS a fost de 2 zile (interval: 1-14 zile).

Reactii adverse grave atribuite CRS au apéarut la 28% dintre pacientii carora li s-a administrat
epcoritamab.

Amanarea dozei din cauza CRS a avut loc la 19% dintre pacientii carora li s-a administrat
epcoritamab.

Dintre cei 42 pacienti care au prezentat CRS la doza recomandata, cele mai frecvente (> 10%) semne
si simptome ale CRS au inclus pirexia (100%) si hipotensiunea arteriala (14%). In plus fata de
utilizarea corticosteroizilor, tocilizumab a fost utilizat pentru a gestiona evenimentul CRS la 12%
dintre pacienti.

Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune

In studiul GCT3013-01, ICANS a survenit la 4,7% (18/382) dintre pacientii tratati cu

epcoritamab; 3,1% au suferit evenimente de gradul 1 si 1,3% au suferit evenimente de gradul 2. Un
pacient (0,3%) a suferit un eveniment ICANS de gradul 5 (letal). Timpul median de aparitie a primului
eveniment [CANS de la inceputul tratamentului cu epcoritamab (Ciclul 1, Ziua 1) a fost de 18 zile
(interval: 8—141 zile). ICANS s-a remis la 94% (17/18) dintre pacienti, prin ingrijire de sustinere.
Timpul median de remitere a ICANS a fost de 2 zile (interval: 1-9 zile). La cei 18 pacienti cu ICANS,
aparitia ICANS a survenit Tnainte de CRS in cazul a 11% dintre pacienti, concomitent cu CRS la 44%
dintre pacienti, dupd aparitia CRS la 17% dintre pacienti si in absenta CRS la 28% dintre pacienti.

Infectii grave

Limfom cu celuld mare B

In studiul GCT3013-01, infectii grave de orice grad au survenit la 25% (41/167) dintre pacientii cu
limfom cu celuld mare B tratati cu epcoritamab. Cele mai frecvente infectii grave au inclus COVID-19
(6,6%), pneumonia COVID-19 (4,2%), pneumonia (3,6%), sepsis (2,4%), infectiile tractului respirator
superior (1,8%), bacteriemia (1,2%) si socul septic (1,2%). Timpul median de aparitie a primei infectii
grave dupa inceperea tratamentului cu epcoritamab (Ciclul 1, Ziua 1) a fost de 56 de zile (interval: 4-
631 zile), cu o duratd mediana de 15 zile (interval: 4-125 zile). La 7 pacienti (4,2%), au aparut infectii
de gradul 5.

Limfom folicular

In studiul GCT3013-01, infectii grave de orice grad au survenit la 32% (68/215) dintre pacientii cu
limfom folicular tratati cu epcoritamab. Cele mai frecvente infectii grave au inclus COVID-19 (8,8%),
pneumonia COVID-19 (5,6%), pneumonia (3,7%), infectia tractului urinar (1,9%) si pneumonia cu
prneumocystis jirovecii (1,4%). Timpul median de aparitie a primei infectii grave dupa Inceperea
tratamentului cu epcoritamab (Ciclul 1, Ziua 1) a fost de 81 zile (interval: 1-636 zile), cu o durata
mediand de 18 zile (interval: 4-249 zile). Evenimentele de infectie de gradul 5 au survenit la 8 (3,7%)
pacienti, dintre care 6 (2,8%) au fost atribuite COVID-19 sau pneumoniei COVID-19.

Neutropenia

In studiul GCT3013-01, neutropenia de orice grad a survenit la 28% (105/382) dintre pacienti,
incluzand evenimente de gradul 3—4 (23%). Timpul median de aparitie a primului eveniment de
neutropenie/reducere a numarului de neutrofile a fost de 65 de zile (interval: 2-750 zile), cu o durata
mediand de 15 zile (interval: 2-415 zile). Dintre cei 105 de pacienti care au suferit evenimente de
neutropenie/reducere a numarului de neutrofile, 61% au primit G-CSF pentru tratarea evenimentelor.
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Sindromul de liza tumorald
In studiul GCT3013-01, TLS a survenit la 1,0% (4/382) dintre pacienti. Timpul median pana la debut
a fost de 18 zile (interval: 8-33 zile) si durata mediand a fost de 3 zile (interval: 2-4 zile).

Exacerbarea tumorald

In studiul GCT3013-01, exacerbarea tumorald a aparut la 1,6% (6/382) dintre pacienti, toate
evenimentele fiind de gradul 2. Timpul median pana la debut a fost de 19,5 zile (interval 9-34 de zile),
iar durata mediana a fost de 9 zile (interval 1-50 de zile).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatad prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, monitorizati pacientul pentru a detecta orice semne sau simptome de reactii
adverse si administrati tratament de sustinere adecvat.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, alte medicamente antineoplazice, codul ATC:
LO1FX27

Mecanism de actiune

Epcoritamab este un anticorp umanizat IgG1 bispecific care se leagd de un anumit epitop extracelular
pentru CD20 de pe celulele B si pentru CD3 de pe celulele T. Activitatea epcoritamab depinde de
cuplarea simultand a epcoritamab la celulele canceroase cu expresie CD20 si a celulelor T endogene
cu expresie CD3, care induce activarea specifica a celulelor T si distrugerea celulelor cu expresie
CD20 de catre celulele T.

Regiunea Fc din epcoritamab este suprimatd pentru a preveni mecanismele efectoare imune
independente de tintd, cum ar fi citotoxicitatea celulard dependentd de anticorpi (ADCC),
citotoxicitatea celulara dependentd de complement (CDC) si fagocitoza celulard dependentd de
anticorpi (ADCP).

Efecte farmacodinamice

Epcoritamab a indus reducerea rapida si sustinutd a numarului de celule B circulante (reducere definita
ca numadr de celule B CD19 < 10 celule/pl) la subiectii care au celule B detectabile la initierea
tratamentului. 21% dintre subiecti (n=33) cu DLBCL si 50% dintre subiecti (n=56) cu FL aveau

celule B circulante detectabile la initierea tratamentului. Reducerea tranzitorie a celulelor T circulante
a fost observata imediat dupa fiecare doza in Ciclul 1 si a fost urmata de expansiunea celulelor T 1n
ciclurile ulterioare.

In studiul GCT3013-01, in urma administrarii subcutanate de epcoritamab in schema recomandata de
administrare progresiva cu 2 trepte la pacientii cu LBCL, au survenit cresteri modeste si tranzitorii ale
nivelurilor circulante ale anumitor citokine (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 si IL-10), in principal dupa prima
dozéd de mentinere (48 mg), nivelurile maxime fiind atinse Intre 1 si 4 zile dupa administrarea dozei.
Valorile citokinelor au revenit la nivelul de referintd inaintea urmatoarei doze de mentinere, cu toate
acestea, cresteri ale citokinelor au putut fi observate si dupa Ciclul 1.
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In studiul GCT3013-01, in urma administrarii subcutanate de epcoritamab in schema recomandata de
administrare progresiva cu 3 trepte la pacientii cu FL, nivelurile mediane de IL-6 asociate cu riscul de
CRS au ramas constant scazute dupa fiecare doza in Ciclul 1 si ulterior, 1n special dupa prima doza de
mentinere, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat doza progresiva cu 2 trepte.

Imunogenitatea

Anticorpii anti-medicament (AAM) au fost detectati frecvent. Incidenta AAM cu schema de
administrare progresiva cu 2 trepte (0,16/0,8/48 mg) la populatia combinata cu DLBCL si FL a fost de
3.,4% (3,4% pozitiv, 93,9% negativ si 2,7% nedeterminat, N=261 pacienti evaluabili) si 3,3% (3,3%
pozitiv, 95% negativ si 1,7% nedeterminat, N=60 pacienti evaluabili), in studiile GCT3013-01 si,
respectiv, GCT3013-04.

Incidenta AAM aparuti In urma tratamentului in cazul schemei de administrare progresiva cu 3 trepte
(0,16/0,8/3/48 mg) in cohorta de optimizare cu FL a fost de 7% (7% pozitiv, 91,5% negativ si 1,4%
nedeterminat, N= 71 pacienti evaluabili) in studiul GCT3013-01. Un subiect este clasificat ca
nedeterminat daca pacientul este confirmat pozitiv pentru AAM la momentul initial, dar nu exista
nicio inregistrare pozitiva confirmata in timpul tratamentului sau daca titrul AAM confirmat pozitiv,
inregistrat in timpul tratamentului, este egal sau mai mic decat valoarea initiala.

Nu au fost observate dovezi ale impactului AAM asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei,
cu toate acestea, datele sunt inca limitate. Anticorpii neutralizanti nu au fost evaluati.

Eficacitate si siguranta clinici

Limfom difuz cu celuld mare B

Studiul GCT3013-01 a fost un studiu in regim deschis, cu cohorte multiple, multicentric, cu un singur
brat de tratament, care a evaluat epcoritamab ca monoterapie la pacientii cu limfom cu celule B mari
(LBCL), inclusiv limfom difuz cu celule B mari (DLBCL) recidivat sau refractar dupa doud sau mai
multe linii de terapie sistemica. Studiul a inclus o etapa de crestere a dozei si o etapa de expansiune.
Etapa de expansiune a studiului a inclus o cohorta cu limfom non-Hodgkin agresiv (aNHL), o cohorta
cu NHL indolent (iNHL) si o cohorta cu limfom cu celule de manta (MCL). Cohorta pivotalad cu
aNHL a constat n pacienti cu LBCL (N = 157), inclusiv pacienti cu DLBCL (N = 139, 12 pacienti
care aveau rearanjamente ale genelor MYC, BCL2 si/sau BCL6, respectiv DH/TH), cu limfom cu
celule B de grad inalt (HGBCL) (N =9), cu limfom folicular de gradul 3B (FL) (N =5) si pacienti cu
limfom mediastinal primar cu celule B (PMBCL) (N = 4). In cohorta DLBCL, 29% (40/139) dintre
pacienti au avut DLBCL transformat care provenea dintr-un limfom indolent. Pacientii inclusi in
studiu trebuiau sa aiba un neoplasm cu celule B mature CD20+ documentat, in conformitate cu
clasificarea OMS 2016 sau cu clasificarea OMS 2008, pe baza raportului patologic reprezentativ, sa fi
inregistrat esecul transplantului autolog de celule stem hematopoietice (HSCT) sau sa fi fost ineligibili
pentru HSCT autolog, pacienti cu un numir de limfocite < 5x10°1 si pacienti care primisera anterior
cel putin 1 terapie cu anticorpi monoclonali anti-CD20.

Studiul a exclus pacientii cu limfom extins la nivelul sistemului nervos central (SNC), tratament
anterior prin HSCT alogeneic sau transplant de organe solide, boli infectioase cronice active, orice
pacienti cu imunitate redusa cunoscuta la nivelul celulelor T, un clearance al creatininei mai mic de
45 ml/min, alanin aminotransferaza > 3 ori limita superioara a valorilor normale, o fractie de ejectie
cardiaca mai mica de 45% si afectiuni cardiovasculare cunoscute, semnificative clinic. Eficacitatea a
fost evaluata la 139 pacienti cu DLBCL care au primit cel putin o dozéd de epcoritamab s.c. in cicluri
de 4 saptimani, respectiv 28 de zile. Monoterapia cu epcoritamab a fost administratd in schema
recomandatd de administrare progresiva cu 2 trepte, dupa cum urmeaza:

Ciclul 1: epcoritamab 0,16 mg in Ziua 1, 0,8 mg in Ziua 8, 48 mg in Ziua 15 si Ziva 22
Ciclurile 2-3: epcoritamab 48 mg in Zilele 1, 8, 15 si 22

Ciclurile 4-9: epcoritamab 48 mg in Zilele 1 si 15

Ciclul 10 si ciclurile ulterioare: epcoritamab 48 mg in Ziua 1

Pacientii au continuat s& primeasca epcoritamab pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.
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Datele demografice si caracteristicile la momentul de referintd sunt prezentate in tabelul 8.

Tabelul 8 Date demografice si caracteristici la momentul de referinta ale pacientilor cu DLBCL
din studiul GCT3013-01

Caracteristici | (N=139)
Virsta

Mediana, ani (min, max) 66 (22, 83)
< 65 ani, n (%) 66 (47)
de la 65 la <75 ani, n (%) 44 (32)
> 75 ani, n (%) 29 (21)
Birbati, n (%) 85 (61)
Rasa, n (%)

Alba 84 (60)

Asiatica 27 (19)

Altele 5(4)

Neraportatd 23(17)
Statut performantd ECOG; n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 54)
Stadiul bolii® la diagnosticarea initiala, n (%)
111 16 (12)
v 86 (62)
Numir de linii anterioare de terapie anti-limfom

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

2,1 (%) 41 (30)

3,n(%) 47 (34)

>4, n (%) 51 (37)
Istoric boala DLBCL; n (%)

DLBCL de novo 97 (70)

DLBCL transformat din limfom indolent 40 (29)
Analiza FISH conform laboratorului central?, N = 88

Limfom dublu lovit/triplu lovit, n (%) 12 (14)
HSCT autolog anterior 26 (19)
Terapie anterioard; n (%)

CAR-T anterior 53 (38)

Boala primara refractara® 82 (59)

Refractari la > 2 terapii anti-limfom consecutive anterioare” 104 (75)

Refractari la cea mai recenti terapie antineoplazica sistemica® 114 (82)

Refractari la o terapie anti-CD20 anterioara 117 (84)

Refractard la CAR-T 39 (28)
aUn pacient este considerat a fi primar refractar daca este refractar la terapia
anti-limfom standard.
°Un pacient este considerat refractar dacd manifesta progresie a bolii in timpul terapiei
sau progresie a bolii In termen de < 6 luni dupa finalizarea terapiei. Un pacient este
considerat a fi in recidiva daca boala reapare la > 6 luni dupa finalizarea terapiei.
‘Conform stadiilor Ann Arbor.
dAnaliza FISH post-hoc a laboratorului central a fost efectuata pe sectiunile de tesut
tumoral disponibile pentru diagnostic la momentul de referinté, de la 88 de pacienti cu
DLBCL.

Obiectivul primar de evaluare a eficacitétii a fost rata globala de raspuns (RGR) determinata pe baza
criteriilor Lugano (2014), conform evaludrii efectuate de cétre un comitet de analizd independent
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(Independent Review Committee-IRC). Durata mediana de monitorizare ulterioara a fost de 15,7 luni
(interval: 0,3-23,5 luni). Durata mediana a expunerii a fost de 4,1 luni (interval: 0-23 luni).

Tabelul 9 Rezultate de eficacitate ale studiului GCT3013-01 la pacientii cu DLBCL"

Obiectiv de evaluare Epcoritamab
Evaluare IRC (N=139)

RGR®, n (%) 86 (62)

(11 95 %) (53,3; 70

RC® n (%) 54 (39)

(11 95%) (30,7; 47.5)

RP, n (%) 32 (23)

(11 95%) (16,3; 30,9)
DR"

Mediana (I 95%), luni 15,5 (9,7; NR)
DRC"
Mediana (I 95%), luni NR (12,0; NR)
TPR, mediana (interval), luni 1,4 (1; 8,4)
Il = interval de incredere; RC = raspuns complet; DR = durata raspunsului; DRC =
durata raspunsului complet; IRC = comitet de analiza independent; RGR = rata globala
de raspuns; RP = raspuns partial; TPR = timp pana la raspuns
*Determinat pe baza criteriilor Lugano (2014), conform evaludrii de catre un comitet de
analizd independent (IRC)
®A inclus pacienti cu boald progresiva (BP) initiala conform criteriilor Lugano sau
raspuns nedeterminat (RN) conform criteriilor LYRIC care au obtinut ulterior RP/RC.

Timpul median pana la RC a fost de 2,6 luni (interval: 1,2-10,2 luni).

Limfom folicular

Studiul GCT3013-01 a fost un studiu in regim deschis, cu cohorte multiple, multicentric, cu un singur
brat de tratament, care a evaluat epcoritamab ca monoterapie la pacientii cu limfom folicular (FL),
recidivat sau refractar, dupa doud sau mai multe linii de terapie sistemica. Studiul a inclus o etapa de
crestere a dozei, o etapd de expansiune si o etapa de optimizare cu doza progresiva cu 3 trepte. Etapa
de expansiune a studiului a inclus o cohorta cu limfom non-Hodgkin agresiv (aNHL), o cohorta cu
NHL indolent (iNHL) si o cohorta cu limfom cu celule de manta (MCL). Cohorta pivotald cu iNHL a
inclus pacienti cu FL. Pacientii inclusi in studiu trebuiau sa aibd un neoplasm cu celule B mature
CD20+ documentat, in conformitate cu clasificarea OMS 2016 sau cu clasificarea OMS 2008, pe baza
raportului patologic reprezentativ, cu FL 1-3A confirmat histologic la diagnosticul initial fard dovezi
clinice sau patologice de transformare. Toti pacientii prezentau boala recidivata sau refractara la
ultima linie de terapie anterioara si fusesera tratati anterior cu cel putin 2 linii de terapie antineoplazica
sistemica, inclusiv cel putin 1 terapie care contine anticorp monoclonal anti-CD20 si un agent alchilant
sau lenalidomida. Studiul a exclus pacientii cu limfom extins la nivelul SNC, tratament prin HSCT
alogeneic sau transplant de organe solide, boli infectioase active in curs de desfasurare, orice pacienti
cu imunitate redusd cunoscuta la nivelul celulelor T, un clearance al creatininei mai mic de 45 ml/min,
alanin aminotransferaza > 3 ori limita superioara a valorilor normale si o fractie de ejectie cardiaca
mai mica de 45%. Eficacitatea a fost evaluaté la 128 pacienti care au primit epcoritamab subcutanat
(s.c.) in cicluri de 4 saptimani, respectiv 28 de zile. Monoterapia cu epcoritamab a fost administratd in
schema de administrare progresiva cu 2 trepte, dupd cum urmeaza:

J Ciclul 1: epcoritamab 0,16 mg in Ziua 1, 0,8 mg in Ziua 8, 48 mg in Ziua 15 si 48 mg in
Ziua 22

J Ciclurile 2-3: epcoritamab 48 mg in Zilele 1, 8, 15 si 22

J Ciclurile 4-9: epcoritamab 48 mg in Zilele 1 si 15

J Ciclul 10 si ciclurile ulterioare: epcoritamab 48 mg in Ziua 1
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Pacientii au continuat sa primeasca epcoritamab pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.
Numarul median de cicluri initiate a fost de 8 si 60% au primit 6 cicluri.
Datele demografice si caracteristicile la momentul de referintd sunt prezentate in tabelul 10.

Tabelul 10 Date demografice si caracteristici la momentul de referinta ale pacientilor cu FL din
studiul GCT3013-01

Caracteristici | (N =128)
Virsta

Mediana, ani (min, max) 65 (39, 84)

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

de la 65 la <75 ani, n (%) 50 (39)

> 75 ani, n (%) 17 (13)
Birbati, (%) 79 (62)
Rasa, n (%)

Alba 77 (60)

Asiatica 7 (6)

Altele 2 (1,6)

Neraportata 42 (33)
Statut performantd ECOG; n (%)

0 70 (55)

1 51 (40)

2 7 (6)
Numir de linii anterioare de terapie, n (%)

Mediana (min, max) 32,9

2 47 (37)

3 41 (32)

>4 40 31)
Stadializare Ann Arbor (%)

Stadiul II/TV | 109 (85)
FLIPI la momentul initial, n (%)

2 31(24)

3-5 78 (61)
Mase tumorale mari, n (%) 33 (26)
Terapie anterioara; n (%)

Transplant autolog de celule stem 24 (19)

Terapie cu celule ale receptorului antigenului chimeric 6 (5)

(CAR)-T

Terapie cu rituximab plus lenalidomida 27 (21)

Inhibitor PI3K 29 (23)
Progresia bolii in decurs de 24 luni de la prima terapie sistemica 67 (52)
Refractari la:

> 2 terapii anti-limfom consecutive anterioare 70 (55)

Cea mai recenta terapie antineoplazica sistemica 88 (69)

O terapie cu anticorp monoclonal anti-CD20 anterioara 101 (79)

Atat o terapie cu anticorp monoclonal anti-CD20, cat si o 90 (70)

terapie cu alchilator
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Eficacitatea a fost evaluatd pe baza ratei globale de raspuns (RGR) determinata pe baza criteriilor
Lugano (2014), conform evaludrii efectuate de cétre un comitet de analizd independent (Independent
Review Committee — IRC). Durata mediana de monitorizare a duratei raspunsului (DR) a fost de
16,2 luni. Rezultatele de eficacitate sunt sumarizate in tabelul 11.

Tabelul 11 Rezultate de eficacitate ale studiului GCT3013-01 la pacientii cu FL.

Obiectiv de evaluare* Epcoritamab
Evaluare IRC (N=128)

RGR", n (%) 106 (83)

(11 95%) (75,1, 88,9)

RC® n (%) 81 (63)

(11 95%) (54,3, 71,6)

RP, n (%) 25 (20)

(11 95%) (13,1, 27,5)
DR®

Mediana (I 95%), luni 21,4 (13,7, NR)
DRC"

Mediana (11 95 %), luni NR (21,4, NR)

Estimati la 12 luni, % (I 95%) 78,6 (67,3, 86,4)
TPR, mediana (interval), luni 1,4 (1,3)
11 = interval de incredere; RC = raspuns complet; DR = durata
raspunsului; DRC = durata raspunsului complet ; IRC = comitet de analiza
independent; RGR = rata globala de raspuns; SFP = supravietuirea fara
progresie; TPR = timp péna la raspuns
*determinat pe baza criteriilor Lugano (2014), conform evaluarii de catre
un comitet de analiza independent (IRC)
®A inclus pacienti cu boald progresiva (BP) initiald conform criteriilor
Lugano sau raspuns nedeterminat (RN) conform criteriilor LYRIC care au
obtinut ulterior RP/RC.

Timpul median pana la RC a fost de 1,5 luni (interval: 1,2-11,1 luni).

Conii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu epcoritamab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti 1n tratamentul
afectiunilor maligne cu celule B mature, conform deciziei privind planurile de investigatie pediatrica
(PIP), in indicatia aprobata (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Aprobare conditionati

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupad cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica in populatie dupa administrarea subcutanati de epcoritamab a fost descrisa pe baza
unui model cu doud compartimente, respectiv absorbtia subcutanatd de ordinul inti si eliminarea
mediata de tintd a medicamentului. Variabilitatea farmacocinetica moderatd pana la inaltd pentru
epcoritamab a fost observata si caracterizata de variabilitatea interindividuald (VII), cu un coeficient
de variatie (CV) de la 25,7% pana la 137,5% al parametrilor farmacocinetici pentru epcoritamab.

La pacientii cu LBCL din studiul GCT3013-01, pe baza expunerilor estimate individual folosind
modelarea farmacocineticé a populatiei, dupd schema recomandatd de administrare s.c. progresiva cu

50



2 trepte de epcoritamab de 48 mg, media geometrica (% CV) Cmax pentru epcoritamab este

de 10,8 mcg/ml (41,7%), iar ASCo.7, este de 68,9 zi*mcg/ml (45,1%) la sfarsitul programului de
dozare saptamanald. Valoarea Cpin in saptamana 12 este de 8,4 (53,3%) mcg/ml. Media geometrica (%
CV) Cmax pentru epcoritamab este de 7,52 mcg/ml (41,1%), iar ASCy.14, este de 82,6 zi*mcg/ml
(49,3%) la sfarsitul schemei de administrare la 2 siptamani. Valoarea Cmin pentru schema de
administrare la 2 saptamani este de 4,1 (73,9%) mcg/ml. Media geometrica (% CV) Cmax pentru
epcoritamab este de 4,76 mcg/ml (51,6%), iar ASCo.s, este de 74,3 zi*mcg/ml (69,5%) in stare stabilad
in timpul schemei de administrare la 4 saptimani. Valoarea Cuin pentru schema de administrare la 4
saptamani este de 1,2 (130%) mcg/ml.

Parametrii de expunere la epcoritamab la pacientii cu FL au fost in concordanta cu parametrii de
expunere observati la pacientii cu LBCL. Expunerea la epcoritamab este similara intre subiectii cu FL
carora li s-a administrat schema de administrare progresiva cu 3 trepte si schema de administrare
progresiva cu 2 trepte, cu exceptia concentratiilor minime tranzitorii mai mici, asa cum era de asteptat,
la Ciclul 1, Ziua 15 dupa a doua doza intermediara (3 mg) din cadrul schemei de administrare
progresiva cu 3 trepte, comparativ cu prima doza de mentinere de 48 mg din cadrul schemei de
administrare progresiva cu 2 trepte.

Absorbtie

Concentratiile maxime au survenit in jurul a 3-4 zile (Tmax) la pacientii cu LBCL care au primit doza
de mentinere de 48 mg.

Distributie

Media geometrica (% CV) a volumului central de distributie este de 8,27 1 (27,5%) si volumul de
distributie aparent in stare stabila este de 25,6 1(81,8%), pe baza modelarii farmacocinetice a
populatiei.

Metabolizare

Calea metabolicd nu a fost studiatd direct pentru epcoritamab. In mod similar cu alte medicamente
proteice, este de asteptat ca epcoritamab s se degradeze in peptide mici si aminoacizi prin intermediul
cailor catabolice.

Eliminare

Este de asteptat ca epcoritamab sa treaca printr-un proces de clearance saturabil mediat de tintd. Media
geometrica (% CV) a valorii de clearance (1/zi) este de 0,441 (27,8%). Timpul de Injumatatire pentru
epcoritamab depinde de concentratie. Timpul de injumatitire mediu geometric derivat din modelul
farmacocinetic In populatie pentru doza de mentinere de epcoritamab (48 mg) a variat intre 22 si 25 de
zile, in functie de frecventa de administrare.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat efecte importante din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii pentru
epcoritamab (ASC in Ciclul 1 de max. cca 36%) pe baza varstei (20-89 ani), sexului sau rasei/etniei
(alba, asiatica sau altele), a clearance-ului creatininei in cazul insuficientei renale usoare pana la
moderate (CICr > 30 ml/min pand la CICr < 90 ml/min) si a insuficientei hepatice usoare (bilirubina
totald < LSVN si AST > LSVN, sau bilirubind totald de 1 pana la 1,5 ori mai mare decadt LSVN si
orice AST) dupa luarea 1n considerare a diferentelor de greutate corporald. Nu au fost studiati pacienti
cu insuficienta renald severd sau terminala (CICr < 30 ml/min) sau insuficienta hepaticd severa
(bilirubina totald > 3 ori mai mare decat LSVN si orice AST). Existd date foarte limitate privind
insuficienta hepaticad moderata (bilirubina totald de > 1,5 pana la 3 ori mai mare decat LSVN si orice
AST, N=1). Prin urmare, farmacocinetica pentru epcoritamab este necunoscuta in aceste populatii.
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La fel ca in cazul altor proteine terapeutice, greutatea corporala (39-172 kg) are un efect semnificativ
statistic asupra farmacocineticii pentru epcoritamab. Pe baza analizei expunere-raspuns si a datelor
clinice, luand in calcul expunerile pacientilor cu greutate corporala redusa (de ex., 46 kg) sau ridicata
(de ex., 105 kg) si pe toate grupele de greutate corporala (< 65 kg, 65-< 85, > 85), efectul asupra
expunerii nu este relevant clinic.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica epcoritamabului nu a fost stabilita la copii si adolescenti.
5.3 Date preclinice de siguranta

Farmacologie si/sau toxicologie animalid

Nu au fost efectuate studii privind efectele toxice ale epcoritamabului asupra functiei de reproducere
sau dezvoltarii la animale.

La maimutele cynomolgus, s-au observat efecte care corespund in general mecanismului farmacologic
de actiune pentru epcoritamab. Aceste constatari au inclus semne clinice adverse asociate cu doza
(inclusiv voma, nivelul de activitate redus si mortalitatea la doze crescute), eliberarea de citokine,
alterari hematologice reversibile, reducere reversibila a numarului de celule B in séngele periferic si
reducere reversibila a celularitatii limfoide in tesuturile limfoide secundare.

Mutagenitate

Nu au fost efectuate studii de mutagenitate pentru epcoritamab.
Carcinogenitate
Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate pentru epcoritamab.

Reducerea fertilitatii

Nu au fost efectuate studii de fertilitate pe animale pentru epcoritamab; epcoritamab nu a cauzat, insa,
modificari toxicologice ale organelor reproducitoare ale masculilor si femelelor de maimute
cynomolgus la doze de pand la 1 mg/kg/saptamana in cadrul unui studiu de toxicitate generala
intravenoasa cu durata de 5 sdptamani. Expunerile din ASC (medie de timp pe 7 zile) la doza ridicata
la maimutele cynomolgus au fost similare cu cele ale pacientilor (ASCo.7,) care au primit doza
recomandata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acetat de sodiu trihidrat

Acid acetic

Sorbitol (E420)

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
si/sau diluanti, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
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6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

2 ani.

Epcoritamab preparat

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 de ore la 2 °C pana
la 8 °C, inclusiv o perioada de pana la 12 ore la temperatura camerei (20-25 °C).

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
durata si conditiile de pastrare a produsului aflat in uz cad in responsabilitatea utilizatorului si, in mod
normal, nu vor depasi 24 de ore la 2 °C pana la 8 °C, exceptand cazul in care prepararea a avut loc in
conditii aseptice controlate si validate.

Reduceti la minimum expunerea la lumina soarelui. Lasati solutia de epcoritamab sa se echilibreze la
temperatura camerei Inainte de administrare. Dupa depasirea perioadei de pastrare permise, aruncati
solutia de epcoritamab neutilizata.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra si transporta la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla tip I cu dop de cauciuc din bromobutil acoperit cu fluoropolimer in zona de contact si
sigiliu de aluminiu cu capac tip flip-off din plastic portocaliu, continind 48 mg per 0,8 ml de solutie
injectabila.

Fiecare cutie contine un flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Epcoritamab trebuie preparat si administrat de cétre un profesionist din domeniul sdnatatii, sub forma
de injectie subcutanata.

Fiecare flacon de epcoritamab este destinat pentru o singura utilizare.

Fiecare flacon contine o supraumplere care permite extragerea cantititii mentionate pe eticheta.

Epcoritamab este administrat in cicluri de 28 de zile, cu respectarea schemei de administrare de la
pct. 4.2.

Epcoritamab trebuie inspectat vizual pentru a depista particule si decoloriri inainte de administrare.
Solutia injectabila trebuie sa fie o solutie incolora pana la gélbuie. Nu utilizati daca solutia este
decolorata, tulbure sau daca sunt prezente particule straine.

Instructiuni de preparare a dozei de mentinere de 48 mg - Nu este necesari diluarea

Flaconul de Tepkinly de 48 mg este furnizat ca solutie pregatitd pentru utilizare care nu necesita
diluare inainte de administrare.

Epcoritamab trebuie preparat folosind o tehnica aseptica. Nu este necesara filtrarea solutiei.

| 1) Pregititi flaconul de epcoritamab
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a)  Luati din frigider un flacon de epcoritamab de 48 mg cu capac de culoare portocalie.
b)  Lasati flaconul sa ajungd la temperatura camerei timp de cel mult 1 ora.
c) Rotiti usor flaconul de epcoritamab.

NU agitati circular si nu agitati viguros flaconul.

2)  Aspirati doza
Aspirati 0,8 ml de epcoritamab intr-o seringa.

3)  Etichetati seringa
Etichetati seringa cu numele medicamentului, concentratia dozei (48 mg), data si ora curenté. Pentru
pastrarea epcoritamab preparat, vezi pct. 6.3.

4)  Aruncati flaconul si orice cantitate neutilizata de epcoritamab in conformitate cu reglementdrile locale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1759/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 septembrie 2023
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 iulie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-

AUTORIZARE il}l CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA

55



A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford, MA 01757
S.UA.

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

AbbVie S.r.L.

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detindtorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depund RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizdri ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depund primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualiziri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la
minimum a riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Masurile suplimentare de reducere la minimum a riscului pentru reducerea riscurilor importante
identificate privind CRS si ICANS constau intr-un card al pacientului, care vizeaza pacientii tratati cu
epcoritamab.

Inainte de lansarea epcoritamab in fiecare stat membru, detindtorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa convina cu autoritatea nationald competenta cu privire la continutul si formatul
cardului pacientului, inclusiv suporturile de comunicare, modalititile de distributie si orice alte aspecte
ale programului.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se va asigura c, in fiecare stat membru 1n care
epcoritamab este pus pe piata, profesionistii din domeniul sdnatatii care pot prescrie epcoritamab si
pacientii tratati cu epcoritamab au acces la/primesc cardul pacientului, care va oferi pacientilor
informatii si explicatii privind riscurile de CRS si ICANS.

Cardul pacientului va contine urmatoarele mesaje-cheie:
. Informatii privind semnele si simptomele de CRS si ICANS
. Indicatia ca pacientii sa contacteze cu promptitudine profesionistul din domeniul

sanatatii/personalul de ingrijire de urgentd daca observa oricare dintre semnele sau
simptomele de CRS sau I[CANS

. Un avertisment pentru profesionistii din domeniul sanatatii care trateaza pacientul in orice
moment, inclusiv in situatii de urgenta, care indica faptul ca pacientul utilizeaza
epcoritamab.

o Detaliile de contact ale persoanei care a prescris epcoritamab

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de

finalizare
SEPA: DAPP trebuie sa furnizeze CSR actualizat pentru partea de crestere a 22 Dec 2023
dozei din studiul GCT3013-01.

E.  OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iN]?EPLINIREA MASURILOR POST- 5
AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si In conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmétoarele mésuri:

Descrierea Data de
finalizare

Pentru a confirma siguranta si eficacitatea epcoritamab in tratamentul DLBCL
R/R dupé douad sau mai multe linii de terapie sistemicd, trebuie s& se submita CSR
primar (inclusiv analiza finald a SG) si CSR final pentru studiul GCT3013-05.

- CSR analiza primari (inclusiv analiza finala a SG) — data limita: Q2/2026 | Q2/2026

- CSR final — data limita: Q1 2029 Q1/2029
Pentru a confirma siguranta si eficacitatea epcoritamab in tratamentul DLBCL Q3/2026
recidivat sau refractar dupa doud sau mai multe linii de terapie sistemica, DAPP
trebuie sa prezinte raportul final al studiului clinic pentru cohorta pivotald cu
aNHL a studiului GCT3013-01.
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Descrierea Data de
finalizare

Pentru a confirma siguranta si eficacitatea epcoritamab in tratamentul FL R/R Q2/2028
dupi doud sau mai multe linii de terapie sistemica, cohorta pivotalad de Q3/2029
expansiune cu iNHL din studiul GCT3013-01 si cohorta de optimizare cu FL din
studiul GCT3013-01 trebuie sa fie depuse:

- CSR final pentru cohorta pivotala de expansiune cu iNHL — termenul

limita: Q2/2028

- CSR final pentru cohorta de optimizare cu FL — termenul limita:

Q3/2029.
Pentru a confirma beneficiul epcoritamab in FL R/R, DAPP deruleaza un studiu Q4/2030

de faza 3 (studiul M20-638), pentru a evalua siguranta si eficacitatea epcoritamab
in asociere cu R2, comparativ cu R2 in monoterapie la subiectii cu FL R/R dupa
cel putin o schema anterioard de chimio-imunoterapie care contine anti-CD20.
CSR final va fi depus. CSR final — termenul limitd: Q4 2030.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tepkinly 4 mg/0,8 ml solutie injectabilad
epcoritamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine 4 mg de epcoritamab in 0,8 ml, la o concentratie de 5 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat, acid acetic, sorbitol (E420), polisorbat 80, apa pentru preparate
injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
4 mg/0,8 ml
1 flacon

‘ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

De unica folosinta.

A se dilua inainte de utilizare subcutanati pentru dozele de 0,16 mg si 0,8 mg. Nu este necesari
diluarea pentru doza de 3 mg.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Deschideti aici

Pentru mai multe informatii cu privire la Tepkinly, accesati www.tepkinly.eu sau scanati acest cod.
Codul QR urmeaza a fi inclus

PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1759/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Tepkinly 4 mg/0,8 ml injectie
epcoritamab
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,8 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

AbbVie (ca sigld)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tepkinly 48 mg solutie injectabild
epcoritamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine 48 mg de epcoritamab in 0,8 ml, la o concentratie de 60 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acetat de sodiu trihidrat, acid acetic, sorbitol (E420), polisorbat 80, apa pentru preparate
injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

De unica folosinta.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

Pentru mai multe informatii cu privire la Tepkinly, accesati www.tepkinly.eu sau scanati acest cod.
Codul QR urmeaza a fi inclus

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1759/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

66



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Tepkinly 48 mg injectie
epcoritamab
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,8 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

AbbVie (ca sigld)
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tepkinly 4 mg/0,8 ml solutie injectabila
epcoritamab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
- Medicul dumneavoastrd va va iInmana un card al pacientului. Cititi-1 cu atentie si urmati
instructiunile de pe el. Péstrati acest card al pacientului la dumneavoastra in permanenta.
- Aratati intotdeauna medicului sau asistentei acest card al pacientului, atunci cand va
vedeti sau dacd mergeti la spital.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Tepkinly si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Tepkinly
Cum sa utilizati Tepkinly

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tepkinly

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S e

1. Ce este Tepkinly si pentru ce se utilizeazi

Ce este Tepkinly

Tepkinly este un medicament pentru cancer care contine substanta activa epcoritamab. Tepkinly este
utilizat Tn mod independent (monoterapie) pentru a trata pacientii adulti care suferd de un tip de cancer
al sangelui numit limfom difuz cu celule B mari (DLBCL) sau limfom folicular (FL) in cazul in care
boala revine sau nu a raspuns la tratamentul anterior, dupa cel putin doua terapii anterioare.

Cum functioneaza TepKkinly

Epcoritamab este conceput special pentru a va ajuta propriul dumneavoastra sistem imunitar sa atace
celulele canceroase (limfomul). Epcoritamab actioneaza prin atasarea la celulele imunitare si la
celulele canceroase ale organismului dumneavoastra, aducandu-le impreuna, astfel incat sistemul
imunitar sd poata distruge celulele canceroase.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Tepkinly

Nu utilizati Tepkinly

Daci sunteti alergic la epcoritamab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament

(enumerate la pct. 6).
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Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a primi
Tepkinly.

Atentiondri si precautii

Inainte sa utilizati Tepkinly, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daca

. aveti sau ati avut probleme cu sistemul nervos, cum ar fi crizele convulsive

. aveti o infectie

. sunteti pe cale sd primiti un vaccin sau stiti ca ati putea avea nevoie de unul in viitorul
apropiat.

Daca vi se aplica oricare dintre conditiile de mai sus (sau nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a primi Tepkinly.

Spuneti imediat medicului daca apar simptome ale oricareia dintre reactiile adverse enumerate mai jos
in timpul tratamentului cu Tepkinly sau dupa terminarea acestuia. Puteti avea nevoie de tratament
medical suplimentar.

. Sindromul de eliberare de citokine — o afectiune care pune in pericol viata, care
cauzeaza febra, varsaturi, dificultéti de respiratie/scurtarea respiratiei, frisoane, batai
rapide ale inimii, durere de cap si ameteald sau o usoara senzatie de durere de cap si este
asociata cu medicamentele care stimuleaza celulele T.

— Inainte de fiecare injectie subcutanata, puteti primi medicamente care contribuie la
reducerea posibilelor reactii de sindrom de eliberare de citokine.

. ICANS (sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune) -
Simptomele pot include probleme cu utilizarea limbajului (inclusiv vorbire, intelegere,
scriere si citire), ameteli, confuzie/dezorientare, slabiciune musculara, crize convulsive,
inflamarea unei parti a creierului si pierdere a memoriei.

o Infectii — puteti observa semne de infectie, precum febra de 38 °C sau peste, frisoane,
tuse sau durere la urinare, care pot varia in functie de localizarea infectiei in corp.
. Sindromul de lizi tumorali — unele persoane pot atinge concentratii neobisnuite ale

unor saruri in singe — cauzate de descompunerea rapida a celulelor canceroase in timpul
tratamentului. Acesta se numeste sindrom de liza tumorala (TLS).
¢ Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor face analize de sange pentru
a verifica aceasta afectiune. Inainte de fiecare injectie sub piele, trebuie s fiti bine
hidratat si vi se pot administra alte medicamente care pot ajuta la reducerea
valorilor mari de acid uric si pot ajuta la reducerea posibilelor efecte ale
sindromului de lizd tumorala.

o Exacerbare tumorald — pe misura ce cancerul dumneavoastra este distrus, acesta poate
reactiona si poate parea cé se agraveaza — acest lucru se numeste “reactia de exacerbare a
tumorii”.

Copii si adolescenti

Tepkinly nu este recomandat la copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani, deoarece nu existd informatii
referitoare la utilizarea in aceastd grupa de varsta.

Tepkinly impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau utilizati, ati luat sau utilizat recent
sau s-ar putea sa luati sau sa utilizati orice alte medicamente. Aici sunt incluse medicamentele obtinute

fara retetd si plantele medicinale.

Sarcina
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Daca sunteti gravida, credeti ci ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Nu utilizati
Tepkinly in timpul sarcinii, deoarece acesta poate afecta copilul nendscut. Medicul dumneavoastra va
poate cere sa faceti un test de sarcind inainte de a incepe tratamentul.

Contraceptia

Daca sunteti femeie care poate avea copii, trebuie sa utilizati masuri contraceptive eficace pentru a
preveni sarcina in timpul tratamentului cu Tepkinly si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de

Tepkinly. Dacéd ramaneti gravida in aceasta perioada, trebuie sa informati imediat medicul.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicald despre mijloacele adecvate de
contraceptie.

Alaptarea

Nu trebuie sa aldptati in timpul tratamentului cu Tepkinly si timp de cel putin 4 Iuni dupa ultima doza.
Nu se stie dacd Tepkinly se transferd sau nu in laptele uman si daca, prin urmare, este posibil ca acesta
sd afecteze copilul.

Fertilitatea

Efectul Tepkinly asupra fertilitétii la femei si la barbati este necunoscut.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Din cauza posibilelor simptome de ICANS, trebuie sd procedati cu atentie atunci cand conduceti
vehicule, mergeti pe bicicleta sau operati utilaje grele sau potential periculoase. Daca aveti in prezent
astfel de simptome, evitati aceste activitati si adresati-va medicului dumneavoastr, asistentei medicale
sau farmacistului. Vezi pct. 4 pentru mai multe informatii despre reactiile adverse.

Tepkinly contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Tepkinly contine sorbitol

Acest medicament contine 21,9 mg sorbitol per fiecare flacon, care este echivalent cu 27,33 mg/ml.
Tepkinly contine polisorbat

Acest medicament contine 0,42 mg polisorbat 80 per fiecare flacon, echivalent cu 0,4 mg/ml.
Polisorbat 80 poate cauza reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti alergii
cunoscute.

3. Cum sa utilizati Tepkinly

Un medic cu experienta in tratarea cancerului se va ocupa de tratamentul dvs. Urmati programul de
tratament pe care vi l-a explicat medicul.

Tepkinly va va fi administrat de cétre un medic sau o asistentd medicald, sub forma unei injectii
realizate sub piele.

Tepkinly va va fi administrat in cicluri de 28 de zile, conform schemei de administrare indicatd de
medic.
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Veti primi Tepkinly conform urmétoarei scheme

Ciclu Schema de administrare
Ciclurile 1-3 Saptamanal

Ciclurile 4-9 La fiecare doud saptaméani
Ciclul 10 si ciclurile La fiecare patru saptamani
ulterioare

Puteti primi alte medicamente inainte de a primi Tepkinly. Acest lucru are rolul de a preveni reactiile
adverse precum sindromul eliberérii de citokine si febra in Ciclul 1 (si, eventual, in ciclurile viitoare).
Printre aceste alte medicamente se pot numara

. Corticosteroizii — cum ar fi dexametazona, prednisolon sau un medicament echivalent
. Un antihistaminic — cum ar fi difenhidramina
. Paracetamol

Daci aveti limfom difuz cu celuld mare B (DLCBL)

Prima doza de mentinere (48 mg) de Tepkinly va va fi administratd in Ciclul 1, Ziua 15. Medicul
dumneavoastra va monitoriza modul in care functioneaza tratamentul dumneavoastra si va va cere sa
ramaneti in spital timp de 24 de ore dupa prima doza de mentinere (48 mg), deoarece acesta este
momentul in care reactiile precum CRS, ICANS si febra sunt cel mai probabil sé apara.

Daca aveti limfom folicular (FL)
Prima doza de mentinere (48 mg) de Tepkinly va va fi administrata in Ciclul 1, Ziua 22.

Veti primi Tepkinly cat timp medicul dumneavoastra considera ca beneficiati de pe urma
tratamentului.

Medicul dumneavoastra poate amana sau opri complet tratamentul cu Tepkinly dacd aveti anumite
reactii adverse.

Daca uitati sa utilizati Tepkinly
Daci uitati sau omiteti vizita medicala, programati imediat o altd vizitd. Pentru ca tratamentul sa aiba
efect complet, este foarte important sa nu ratati nicio doza.

Daca incetati sa utilizati Tepkinly

Nu opriti tratamentul cu Tepkinly decat daca ati discutat cu medicul despre acest lucru. Aceasta este
deoarece oprirea tratamentului va poate inrautiti starea.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului daca observati oricare dintre simptomele oricéreia dintre reactiile adverse
grave enumerate mai jos. Este posibil sd aveti numai unul sau numai cateva dintre aceste simptome.

Sindromul de eliberare de citokine (CRS) (foarte frecvent: poate afecta mai mult de
1 din 10 persoane)
Simptomele pot include

J febra
. varsaturi
J ameteald sau o usoard senzatie de durere de cap

72



frisoane

batai rapide ale inimii

dificultati de respiratie/scurtarea respiratiei
durere de cap

Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (ICANS) (frecvent: poate afecta
pana la 1 din 10 persoane)

efecte asupra sistemului nervos, ale caror simptome pot surveni la zile sau saptamani
dupa ce ati primit injectia si pot fi, initial, subtile. Unele dintre aceste simptome pot fi
semne ale unei reactii imune grave, numita ,,sindrom de neurotoxicitate asociat celulelor
efectoare imune” (ICANS). Simptomele pot include

dificultdti de vorbire sau scriere

ameteald

confuzie/dezorientare

slabiciune musculara

crize convulsive

pierderea memoriei

Sindromul de lizi tumorali (TLS) (frecvent: poate afecta pana la 1 din 10 persoane)
Simptomele pot include

febra

frisoane

varsaturi

confuzie

scurtarea respiratiei

crize convulsive

batai neregulate ale inimii

urind inchisa la culoare sau tulbure
oboseala neobisnuita

dureri musculare sau articulare

Alte reactii adverse

Spuneti imediat medicului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre urméatoarele reactii
adverse sau daci acestea se agraveaza:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

infectie virala

pneumonie (infectie a plamanilor)

infectii ale tractului respirator superior (infectii ale céilor respiratorii)
sciddere a senzatiei de foame

dureri la nivelul oaselor, articulatiilor, ligamentelor si muschilor
durere 1n zona burtii

durere de cap

greata

diaree

iritatii pe piele

obosealad

reactii la locul de injectare

febra

inflamatie

Vizibile in analizele de singe

valori scazute ale unui tip de celule sanguine albe care combat infectiile (neutropenie)
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o numar mic de celule sanguine rosii, care poate cauza oboseald, paloare si scurtarea
respiratiei (anemie)

. numar mic de trombocite sanguine, care poate duce la sangerare si vanatai
(trombocitopenie)
o scadere a unui tip de globule albe din sange numite limfocite, care poate afecta

capacitatea organismului de a lupta Impotriva infectiei (limfopenie)

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

o febra din cauza infectiei atunci cand aveti un nivel scazut de globule sanguine albe
(neutropenie febrila)
o ganglioni limfatici sensibili, umflati, durere in piept, tuse sau dificultati de respiratie,

durere la locul tumorii (exacerbare tumorala)

infectii fungice (cauzate de un tip de germen numit ciuperca)

infectii ale pielii

reactie care pune viata in pericol pe care organismul o are la o infectie (sepsis)

o descompunere rapida a celulelor tumorale care are ca rezultat modificari chimice in
sdnge si afectarea organelor, inclusiv a rinichilor, inimii si ficatului (sindromul de liza
tumorald)

batai neregulate ale inimii

lichid suplimentar in jurul plaméanilor care poate ingreuna respiratia (efuziune pleurald)
varsaturi

mancarimi ale pielii (prurit)

Vizibile in analizele de sange

. valori scazute de fosfati in sange, potasiu, magneziu sau sodiu

. o crestere a valorii de creatinind 1n sange, un produs de descompunere din tesutul
muscular

. o crestere a valorilor analizelor hepatice, care poate arita probleme cu ficatul

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga
cum este mentionat in Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tepkinly

Tepkinly va fi pastrat de citre medic, asistenta medicalad sau farmacist, in spital sau clinica. Pentru a
pastra corect Tepkinly
o Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor
o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe
cutie dupa EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.
A se pastra si transporta la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.
A se tine flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.
Tepkinly 4 mg/0,8 ml este o solutie care poate fi diluatd inainte de utilizare.
e A se dilua inainte de utilizare subcutanati pentru dozele de 0,16 mg si 0,8 mg.
e Nu este necesara diluarea pentru doza de 3 mg.
J Daca nu este utilizata imediat, solutia preparata poate fi depozitatd timp de pana la 24 de
ore din momentul prepararii, la 2 °C pana la 8 °C.
J In aceste 24 de ore, solutia preparata poate fi depozitata timp de pana la 12 ore la
temperatura camerei (20 °C-25 °C), de la inceputul preparirii dozei pand la administrare.
J Lasati solutia sa se incalzeascd la temperatura camerei inainte de a o utiliza.
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Medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul va arunca orice medicament neutilizat,
conform cerintelor locale. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tepkinly

- Substanta activa este epcoritamab. Fiecare flacon de 0,8 ml contine epcoritamab 4 mg, la o
concentratie de 5 mg/ml.

- Ceilalti excipienti sunt acetatul de sodiu trihidrat, acidul acetic, sorbitolul (E420),
polisorbatul 80, apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2, ,,Tepkinly contine sodiu” si
,» Lepkinly contine sorbitol”).

Cum arata Tepkinly si continutul ambalajului

Tepkinly este o solutie injectabild. Este o solutie incolora pana la galbuie, furnizata intr-un flacon din

sticla.

Fiecare cutie contine 1 flacon.

Detiniitorul autorizatiei de punere pe piata

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

Fabricantul

AbbVie S.r.l.

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus
A6Bu EOO/
Ten: +359 2 90 30 430¢

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

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

Deutschland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

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

Nederland
AbbVie B.V.



Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611 / 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

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

Latvija

AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Acest prospect a fost revizuit in

Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

Portugalia
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

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

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ci sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri citre alte site-uri despre boli
rare $i tratamente.
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Ultimul prospect aprobat si cardul pacientului privind acest medicament sunt disponibile prin scanarea
codului QR inclus in acest prospect si pe cutie cu un smartphone/dispozitiv. Aceleasi informatii sunt
disponibile si la urmatoarea adresa: www.tepkinly.eu

Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru a asculta acest prospect sau pentru a solicita o copie a acestui prospect in <alfabetul Braille>,
<in varianta tiparita cu litere mari> sau <in varianta audio>, contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Acest prospect este disponibil 1n toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatétii:

Epcoritamab este preparat si administrat sub forma de injectie subcutanata.
Fiecare flacon de epcoritamab este destinat pentru o singura utilizare.

Fiecare flacon contine o supraumplere care permite extragerea cantititii mentionate pe eticheta.

Epcoritamab trebuie diluat si administrat de un profesionist din domeniul sanatatii, folosind o tehnica
aseptica.
Nu este necesari filtrarea solutiei diluate.

Epcoritamab trebuie inspectat vizual pentru a depista particule si decolorari inainte de administrare.
Solutia injectabila trebuie sa fie incolord pana la galbuie. Nu utilizati daca solutia este decolorata,
tulbure sau daca sunt prezente particule straine.

Instructiuni de preparare a dozei de initiere de 0,16 mg - sunt necesare 2 diluari
Utilizati o seringd, un flacon si un ac de dimensiuni corespunzitoare, la fiecare etapa de transfer.
1) Pregititi flaconul de Tepkinly
a) Luati din frigider un flacon de Tepkinly de 4 mg/0,8 ml cu capac de culoare albastru
deschis.
b)  Lasati flaconul sd ajungi la temperatura camerei timp de cel mult 1 ora.
c) Rotiti usor flaconul de Tepkinly.
NU agitati circular si nu agitati viguros flaconul.

2) Efectuati prima diluare
a)  Etichetati un flacon gol de dimensiune corespunzitoare cu textul ,,diluare A”.
b)  Transferati 0,8 ml de Tepkinly in flaconul de diluare A.
c) Transferati 4,2 ml de solutie sterild de cloruri de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) in flaconul
de diluare A. Solutia initial diluatd contine epcoritamab 0,8 mg/ml.
d)  Rotiti usor flaconul de diluare A timp de 30-45 de secunde.

3) Efectuati a doua diluare
a)  Etichetati un flacon gol de dimensiune corespunzitoare cu textul ,,diluare B”.
b)  Transferati 2 ml de solutie din flaconul de diluare A 1n flaconul de diluare B. Flaconul
de diluare A nu mai este necesar si trebuie aruncat.
c) Transferati 8 ml de solutie sterild de cloruri de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) in flaconul de
diluare B pentru a realiza concentratia finald de 0,16 mg/ml.
d)  Rotiti usor flaconul de diluare B timp de 30-45 de secunde.

4) Aspirati doza

Aspirati 1 ml de solutie diluata de epcoritamab din flaconul de diluare B intr-o sering.
Flaconul de diluare B nu mai este necesar si trebuie aruncat.
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5) Etichetati seringa
Etichetati seringa cu numele medicamentului, concentratia dozei (0,16 mg), data si ora curenta.

6) Aruncati flaconul si orice cantitate neutilizatd de Tepkinly in conformitate cu reglementérile locale.

Instructiuni de preparare a dozei intermediare de 0.8 mg - este necesara 1 diluare
Utilizati o seringd, un flacon si un ac de dimensiuni corespunzitoare, la fiecare etapa de transfer.
1)  Pregititi flaconul de Tepkinly
a)  Luati din frigider un flacon de Tepkinly de 4 mg/0,8 ml cu capac de culoare albastru
deschis.
b)  Lasati flaconul sa ajungd la temperatura camerei timp de cel mult 1 ora.
c)  Rotiti usor flaconul de Tepkinly.
NU agitati circular si nu agitati viguros flaconul.

2) Efectuati diluarea
a)  Etichetati un flacon gol de dimensiune corespunzitoare cu textul ,,diluare A”.
b)  Transferati 0,8 ml de Tepkinly in flaconul de diluare A.
C) Transferati 4,2 ml de solutie sterila de cloruri de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) in flaconul
de diluare A pentru a realiza concentratia finala de 0,8 mg/ml.
d)  Rotiti usor flaconul de diluare A timp de 30-45 de secunde.

3) Aspirati doza
Aspirati 1 ml de solutie diluati de epcoritamab din flaconul de diluare A intr-o seringa.

Flaconul de diluare A nu mai este necesar si trebuie aruncat.

4) Etichetati seringa
Etichetati seringa cu numele medicamentului, concentratia dozei (0,8 mg), data si ora curenta.

5) Aruncati flaconul si orice cantitate neutilizatd de Tepkinly in conformitate cu reglementarile locale.

Instructiuni de preparare a celei de-a doua doze intermediare de 3 mg (Nu este necesari diluarea)

Doza de epcoritamab 3 mg este necesard exclusiv pentru pacientii cu FL.
1) Pregatiti flaconul de Tepkinly
a) Luati din frigider un flacon de Tepkinly de 4 mg/0,8 ml cu capac de culoare albastru
deschis.
b) Lasati flaconul sa ajunga la temperatura camerei timp de cel mult 1 ora.
¢) Rotiti usor flaconul de Tepkinly.
NU agitati circular si nu agitati viguros flaconul.

2) Aspirati doza
Aspirati 0,6 ml de epcoritamab intr-o seringa.

3) Etichetati seringa
Etichetati seringa cu concentratia dozei (3 mg), data si ora curenta.

4) Aruncati flaconul si orice cantitate neutilizata de Tepkinly in conformitate cu reglementarile locale.
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tepkinly 48 mg solutie injectabila
epcoritamab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
- Medicul dumneavoastrd va va inmana un card al pacientului. Cititi-1 cu atentie si urmati
instructiunile de pe el. Péstrati acest card al pacientului la dumneavoastra in permanenta.
- Aratati intotdeauna medicului sau asistentei acest card al pacientului, atunci cand va
vedeti sau dacd mergeti la spital.
- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Tepkinly si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Tepkinly
Cum sa utilizati Tepkinly

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tepkinly

Continutul ambalajului si alte informatii

AN S e

1. Ce este Tepkinly si pentru ce se utilizeazi

Ce este Tepkinly

Tepkinly este un medicament pentru cancer care contine substanta activa epcoritamab. Tepkinly este
utilizat In mod independent (monoterapie) pentru a trata pacientii adulti care sufera de un tip de cancer
al sangelui numit limfom difuz cu celule B mari (DLBCL) sau limfom folicular (FL) in cazul 1n care
boala revine sau nu a raspuns la tratamentul anterior, dupa cel putin doua terapii anterioare.

Cum functioneaza TepKkinly

Epcoritamab este conceput special pentru a ajuta propriul dumneavoastra sistem imunitar si atace
celulele canceroase (limfomul). Epcoritamab actioneaza prin atasarea la celulele imunitare si la
celulele canceroase ale organismului dumneavoastra, aducandu-le impreuna, astfel incat sistemul
imunitar sd poata distruge celulele canceroase.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Tepkinly

Nu utilizati Tepkinly

Dacé sunteti alergic la epcoritamab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament

(enumerate la pct. 6).
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Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a primi
Tepkinly.

Atentiondri si precautii

Inainte sa utilizati Tepkinly, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale daca

. aveti sau ati avut probleme cu sistemul nervos, cum ar fi crizele convulsive

. aveti o infectie

. sunteti pe cale sd primiti un vaccin sau stiti ca ati putea avea nevoie de unul in viitorul
apropiat.

Daca vi se aplica oricare dintre conditiile de mai sus (sau nu sunteti sigur), adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a primi Tepkinly.

Spuneti imediat medicului daca apar simptome ale oricareia dintre reactiile adverse enumerate mai jos
in timpul tratamentului cu Tepkinly sau dupa terminarea acestuia. Puteti avea nevoie de tratament
medical suplimentar.

o Sindromul de eliberare de citokine — o afectiune care pune in pericol viata, care
cauzeaza febra, varsaturi, dificultati de respiratie/scurtarea respiratiei, frisoane, batai
rapide ale inimii, durere de cap si ameteald sau o usoara senzatie de durere de cap si este
asociata cu medicamentele care stimuleaza celulele T.

o Inainte de fiecare injectie subcutanati, puteti primi medicamente care contribuie la
reducerea posibilelor reactii de sindrom de eliberare de citokine.

. ICANS (sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune) -
Simptomele pot include probleme cu utilizarea limbajului (inclusiv vorbire, intelegere,
scriere si citire), ameteli, confuzie/dezorientare, slabiciune musculara, crize convulsive,
inflamarea unei parti a creierului si pierdere a memoriei.

o Infectii — puteti observa semne de infectie, precum febra de 38 °C sau peste, frisoane,
tuse sau durere la urinare, care pot varia in functie de localizarea infectiei in corp.
. Sindromul de lizd tumorala — unele persoane pot atinge concentratii neobignuite ale

unor saruri in singe — cauzate de descompunerea rapida a celulelor canceroase in timpul
tratamentului. Acesta se numeste sindrom de liza tumorala (TLS).

e Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va vor face analize de sange pentru a
verifica aceasta afectiune. Inainte de fiecare injectie sub piele, trebuie si fiti bine
hidratat si vi se pot administra alte medicamente care pot ajuta la reducerea
valorilor mari de acid uric si pot ajuta la reducerea posibilelor efecte ale
sindromului de lizd tumorala.

o Exacerbare tumorald — pe misura ce cancerul dumneavoastra este distrus, acesta poate
reactiona si poate parea cé se agraveaza — acest lucru se numeste “reactia de exacerbare a
tumorii”

Copii si adolescenti

Tepkinly nu este recomandat la copii si adolescentii cu varsta sub 18 ani, deoarece nu existd informatii
referitoare la utilizarea in aceastd grupa de varsta.

Tepkinly impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacé luati sau utilizati, ati luat sau utilizat recent
sau s-ar putea sa luati sau sa utilizati orice alte medicamente. Aici sunt incluse medicamentele obtinute

fara retetd si plantele medicinale.

Sarcina
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Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raimaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Nu utilizati
Tepkinly in timpul sarcinii, deoarece acesta poate afecta copilul nenascut. Medicul dumneavoastra va
poate cere sa faceti un test de sarcind inainte de a incepe tratamentul.

Contraceptia

Daca sunteti femeie care poate avea copii, trebuie sa utilizati masuri contraceptive eficace pentru a
preveni sarcina in timpul tratamentului cu Tepkinly si timp de cel putin 4 luni dupa ultima doza de

Tepkinly. Dacéd ramaneti gravida in aceasta perioada, trebuie sa informati imediat medicul.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicald despre mijloacele adecvate de
contraceptie.

Alaptarea

Nu trebuie sa aldptati in timpul tratamentului cu Tepkinly si timp de cel putin 4 Iuni dupa ultima doza.
Nu se stie dacd Tepkinly se transferd sau nu in laptele uman si daca, prin urmare, este posibil ca acesta
sd afecteze copilul.

Fertilitatea

Efectul Tepkinly asupra fertilitétii la femei si la barbati este necunoscut.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Din cauza posibilelor simptome de ICANS, trebuie sd procedati cu atentie atunci cand conduceti
vehicule, mergeti pe bicicleta sau operati utilaje grele sau potential periculoase. Daca aveti in prezent
astfel de simptome, evitati aceste activitati si adresati-va medicului dumneavoastr, asistentei medicale
sau farmacistului. Vezi pct. 4 pentru mai multe informatii despre reactiile adverse.

Tepkinly contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Tepkinly contine sorbitol

Acest medicament contine 21,9 mg sorbitol per fiecare flacon, care este echivalent cu 27,33 mg/ml.
Tepkinly contine polisorbat

Acest medicament contine 0,42 mg polisorbat 80 per fiecare flacon, echivalent cu 0,4 mg/ml.
Polisorbat 80 poate cauza reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti alergii
cunoscute.

3. Cum sa utilizati Tepkinly

Un medic cu experientd in tratarea cancerului se va ocupa de tratamentul dvs. Urmati programul de
tratament pe care vi l-a explicat medicul.

Tepkinly va va fi administrat de cétre un medic sau o asistentd medicald, sub forma unei injectii
realizate sub piele.

Tepkinly va va fi administrat in cicluri de 28 de zile, conform schemei de tratament indicatd de medic.

Veti primi Tepkinly conform urmétoarei scheme
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Ciclu Schema de administrare
Ciclurile 1-3 Saptamanal

Ciclurile 4-9 La fiecare doud saptaméni
Ciclul 10 si ciclurile La fiecare patru saptdmani
ulterioare

Puteti primi alte medicamente inainte de a primi Tepkinly. Acest lucru are rolul de a preveni reactiile
adverse precum sindromul eliberérii de citokine si febra in Ciclul 1 (si, eventual, in ciclurile viitoare).
Printre aceste alte medicamente se pot numara

. Corticosteroizii — cum ar fi dexametazona, prednisolon sau un medicament echivalent
. Un antihistaminic — cum ar fi difenhidramina
. Paracetamol

Daci aveti limfom difuz cu celuld mare B (DLCBL)

Prima doza de mentinere (48 mg) de Tepkinly va va fi administratd in Ciclul 1, Ziua 15. Medicul
dumneavoastra va monitoriza modul in care functioneaza tratamentul dumneavoastra si va va cere sa
ramaneti n spital timp de 24 de ore dupa prima doza de mentinere (48 mg), deoarece acesta este
momentul in care reactiile precum CRS, I[CANS si febra sunt cel mai probabil sa apara.

Daca aveti limfom folicular (FL)
Prima doza de mentinere (48 mg) de Tepkinly va va fi administrata in Ciclul 1, Ziua 22.

Veti primi Tepkinly cat timp medicul dumneavoastra considera ca beneficiati de pe urma
tratamentului.

Medicul dumneavoastrd poate amana sau opri complet tratamentul cu Tepkinly dacd aveti anumite
reactii adverse.

Daca uitati sa utilizati Tepkinly
Daci uitati sau omiteti vizita medicald, programati imediat o altd vizita. Pentru ca tratamentul sa aiba
efect complet, este foarte important sa nu ratati nicio doza.

Daca incetati sa utilizati Tepkinly

Nu opriti tratamentul cu Tepkinly decat daca ati discutat cu medicul despre acest lucru. Aceasta este
deoarece oprirea tratamentului va poate inrautéti starea.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului daca observati oricare dintre simptomele oricareia dintre reactiile adverse
grave enumerate mai jos. Este posibil sa aveti numai unul sau numai cateva dintre aceste simptome.

Sindromul de eliberare de citokine (CRS) (foarte frecvent: poate afecta mai mult de
1 din 10 persoane)
Simptomele pot include

J febra
. varsaturi
J ameteald sau o usoard senzatie de durere de cap
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frisoane

batai rapide ale inimii

dificultati de respiratie/scurtarea respiratiei
durere de cap

Sindromul de neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (ICANS) (frecvent: poate afecta
pana la 1 din 10 persoane)

efecte asupra sistemului nervos, ale caror simptome pot surveni la zile sau saptamani
dupa ce ati primit injectia si pot fi, initial, subtile. Unele dintre aceste simptome pot fi
semne ale unei reactii imune grave, numita ,,sindrom de neurotoxicitate asociat celulelor
efectoare imune” (ICANS). Simptomele pot include

dificultdti de vorbire sau scriere

ameteald

confuzie/dezorientare

slabiciune musculara

crize convulsive

pierderea memoriei

Sindromul de liza tumorala (TLS) (frecvent: poate afecta pana la 1 din 10 persoane)
Simptomele pot include

febra

frisoane

varsaturi

confuzie

scurtarea respiratiei

crize convulsive

batai neregulate ale inimii

urind inchisa la culoare sau tulbure
oboseala neobisnuita

dureri musculare sau articulare

Alte reactii adverse

Spuneti imediat medicului sau asistentei medicale daca observati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse sau daci acestea se agraveaza:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

infectie virala

pneumonie (infectie a plamanilor)

infectii ale tractului respirator superior (infectii ale ciilor respiratorii)
sciddere a senzatiei de foame

dureri la nivelul oaselor, articulatiilor, ligamentelor si muschilor
durere 1n zona burtii

durere de cap

greata

diaree

iritatii pe piele

obosealad

reactii la locul de injectare

febra

inflamatie

Vizibile in analizele de singe

valori scazute ale unui tip de celule sanguine albe care combat infectiile (neutropenie)
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o numar mic de celule sanguine rosii, care poate cauza oboseald, paloare si scurtarea
respiratiei (anemie)

. numar mic de trombocite sanguine, care poate duce la sangerare si vanatai
(trombocitopenie)
o scadere a unui tip de globule albe din sange numite limfocite, care poate afecta

capacitatea organismului de a lupta impotriva infectiei (limfopenie)

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

o febra din cauza infectiei atunci cand aveti un nivel scazut de globule sanguine albe
(neutropenie febrila)
o ganglioni limfatici sensibili, umflati, durere in piept, tuse sau dificultati de respiratie,

durere la locul tumorii (exacerbare tumorala)

infectii fungice (cauzate de un tip de germen numit ciuperca)

infectii ale pielii

reactie care pune viata in pericol pe care organismul o are la o infectie (sepsis)

o descompunere rapida a celulelor tumorale care are ca rezultat modificari chimice in
sdnge si afectarea organelor, inclusiv a rinichilor, inimii si ficatului (sindromul de liza
tumorald)

batai neregulate ale inimii

lichid suplimentar in jurul plaménilor care poate ingreuna respiratia (efuziune pleuralad)
varsaturi

mancarimi ale pielii (prurit)

Vizibile in analizele de sange

. valori scazute de fosfati in sange, potasiu, magneziu sau sodiu

. o crestere a valorii de creatinind 1n sange, un produs de descompunere din tesutul
muscular

. o crestere a valorilor analizelor hepatice, care poate arita probleme cu ficatul

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga
cum este mentionat in Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tepkinly

Tepkinly va fi pastrat de citre medic, asistenta medicald sau farmacist, in spital sau clinica. Pentru a
pastra corect Tepkinly
o Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor
o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe
cutie dupa EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.
A se pastra si transporta la frigider (2 °C - 8 °C).
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Daca nu este utilizata imediat, solutia preparata poate fi depozitata timp de pana la 24 de
ore din momentul prepararii, la 2 °C pana la 8 °C.
o In aceste 24 de ore, solutia preparata poate fi depozitata timp de pana la 12 ore la
temperatura camerei (20 °C-25 °C), de la Inceputul preparérii dozei pand la administrare.
J Lasati solutia sa se incalzeasca la temperatura camerei inainte de utilizare.

Medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul va arunca orice medicament neutilizat,
conform cerintelor locale. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tepkinly

- Substanta activa este epcoritamab. Fiecare flacon de 0,8 ml contine epcoritamab 48 mg, la o
concentratie de 60 mg/ml.

- Ceilalti excipienti sunt acetatul de sodiu trihidrat, acidul acetic, sorbitolul (E420),
polisorbatul 80, apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2, ,,Tepkinly contine sodiu” si
,» Lepkinly contine sorbitol”).

Cum arata TepKkinly si continutul ambalajului

Tepkinly este o solutie injectabild. Este o solutie incolora pana la galbuie, furnizata intr-un flacon din

sticla.

Fiecare cutie contine 1 flacon.

Detiniitorul autorizatiei de punere pe piata

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

Fabricantul

AbbVie S.r.l.

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, vd rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/
Ten: +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
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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 22983201

Nederland

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

Norge



AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EANGoa

AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

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

Latvija

AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Acest prospect a fost revizuit in

AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

Portugalia
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

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

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel
putin o datd pe an informatiile noi privind acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa
cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existad, de asemenea, link-uri citre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Ultimul prospect aprobat si cardul pacientului privind acest medicament sunt disponibile prin scanarea
codului QR inclus in acest prospect si pe cutie cu un smartphone/dispozitiv. Aceleasi informatii sunt
disponibile si la urmatoarea adresa: www.tepkinly.eu
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Codul QR urmeaza a fi inclus
Pentru a asculta acest prospect sau pentru a solicita o copie a acestui prospect in <alfabetul Braille>,
<in varianta tiparita cu litere mari> sau <in varianta audio>, contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Acest prospect este disponibil 1n toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatétii:

Epcoritamab este preparat si administrat sub forma de injectie subcutanata.
Fiecare flacon de epcoritamab este destinat pentru o singura utilizare.

Fiecare flacon contine o supraumplere care permite extragerea cantititii mentionate pe eticheta.

Epcoritamab trebuie preparat si administrat de un profesionist din domeniul sénatatii, folosind o
tehnica aseptica - Nu este necesari diluarea.

Flaconul de Tepkinly de 48 mg este furnizat ca solutie pregatitd pentru utilizare care nu necesita
diluare inainte de administrare. Nu este necesara filtrarea solutiei.

Epcoritamab trebuie inspectat vizual pentru a depista particule si decolordri inainte de administrare.
Solutia injectabila trebuie sa fie o solutie incolora pana la gilbuie. Nu utilizati daci solutia este
decolorata, tulbure sau daca sunt prezente particule straine.

1)  Pregititi flaconul de Tepkinly
a)  Luati din frigider un flacon de Tepkinly de 48 mg cu capac de culoare portocalie.
b)  Lasati flaconul sa ajunga la temperatura camerei timp de cel mult 1 ora.
c) Rotiti usor flaconul de Tepkinly.

NU agitati circular si nu agitati viguros flaconul.

2)  Aspirati doza
Aspirati 0,8 ml de Tepkinly intr-o seringa.

3)  Etichetati seringa
Etichetati seringa cu numele medicamentului, concentratia dozei (48 mg), data si ora
curenta.

4)  Aruncati flaconul si orice cantitate neutilizatd de Tepkinly in conformitate cu reglementérile
locale.

Pastrarea Tepkinly preparat

o Utilizati solutia de Tepkinly imediat sau depozitati-o la frigider si protejati-o de lumina
timp de pana la 24 de ore din momentul prepararii, la 2 °C pana la 8 °C.

o In aceste 24 de ore, solutia de Tepkinly poate fi depozitata timp de pana la 12 ore la
temperatura camerei, de la Inceputul prepararii dozei pana la administrare.

o Reduceti la minimum expunerea la lumina soarelui.

o Lasati solutia de Tepkinly sa se echilibreze la temperatura camerei Tnainte de
administrare.

o Dupa depasirea perioadei de pastrare permise, aruncati solutia de Tepkinly neutilizata.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.
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