PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’al$iecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Tepkinly 4 mg/0,8 ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 0,8 ml injek¢na lickovka obsahuje 4 mg epkoritamabu s koncentraciou 5 mg/ml.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje nadbyto¢ny objem, ¢o umoziiuje odobrat’ predpisané mnozstvo.
Epkoritamab je humanizovany imunoglobulin G1 (IgG1) — bispecificka protilatka proti antigénom
CD3 a CD20, ktora sa produkuje v ovarialnych bunkach ¢inskeho skre¢ka (CHO) technologiou
rekombinantnej DNA.

Pomocna latka so znamym tGéinkom

Kazda injekena liekovka Tepkinly obsahuje 21,9 mg sorbitolu a 0,42 mg polysorbatu 80.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia)

Bezfarebny az svetlozlty roztok, pH 5,5 a osmolalita priblizne 211 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tepkinly je v monoterapii indikovany na liecbu dospelych pacientov s relapsujucim alebo
refraktérnym difuznym vel’kobunkovym lymfémom z B-buniek (DLBCL) po dvoch alebo viacerych

linidch systémovej liecby.

Tepkinly je v monoterapii indikovany na liecbu dospelych pacientov s relapsujucim alebo
refraktérnym folikulovym lymfomom (FL) po dvoch alebo viacerych linidch systémove;j liecby.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tepkinly sa musi podavat’ len pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika kvalifikovaného na
pouZzivanie protinadorovej liecby. Pred podanim epkoritamabu v 1. cykle ma byt k dispozicii aspon 1
davka tocilizumabu na pouzitie v pripade CRS. Do 8 hodin od pouzitia predchadzajucej davky
tocilizumabu ma byt k dispozicii dalSia davka tocilizumabu.

Davkovanie

Odporucand premedikdcia a schéma davkovania

Tepkinly sa mé& podéavat’ podl'a nasledovnej schémy zvySovania davky v 28-diiovych cykloch
uvedenych v tabul’ke 1 pre pacientov s difiznym velkobunkovym lymfémom z B-buniek
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a v tabul’ke 2 pre pacientov s folikulovym lymfémom.

Tabul’ka 1 Schéma 2-stupriového zvySovania davky Tepkinly pre pacientov s difaznym
vel’kobunkovym lymfémom z B-buniek

Schéma davkovania Cyklus liecby Dni Davka epKkoritamabu (mg)*

Tyzdenne Cyklus 1 1 0,16 mg (zvySujuca sa davka 1)
8 0,8 mg (zvySujuca sa davka 2)
15 48 mg (prva uplna davka)
22 48 mg

Tyzdenne Cykly2 -3 1,8, 15,22 48 mg

Kazdé dva tyzdne Cykly 4 -9 1,15 48 mg

Kazdé $tyri tyzdne Cykly 10 + 1 48 mg

0,16 mg je uvodna davka, 0,8 mg je stredna davka a 48 mg je Gplna davka.

Tabulka 2 Schéma 3-stupriového zvySovania davky Tepkinly pre pacientov s folikulovym

lymfémom

Schéma davkovania Cyklus liecby Dni Davka epkoritamabu (mg)*

Tyzdenne Cyklus 1 1 0,16 mg (zvySujuca sa davka 1)
8 0,8 mg (zvySujica sa davka 2)
15 3 mg (zvySujuca sa davka 3)
22 48 mg (prva uplna davka)

Tyzdenne Cykly2 -3 1,8, 15,22 48 mg

Kazdé dva tyzdne Cykly4 -9 1,15 48 mg

Kazdé Styri tyZzdne Cykly 10 + 1 48 mg

0,16 mg je tvodna davka, 0,8 mg je stredna davka, 3 mg je druha stredna davka a 48 mg je Giplna

davka.

Tepkinly sa ma podavat’ do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Podrobnosti o odporti¢anej premedikacii na predchadzanie syndromu uvoliiovania cytokinov
(cytokine release syndrome, CRS) su uvedené v tabul'ke 3.

Tabul’ka 3 Premedikacia epkoritamabu

Cyklus

Pacient vyZadujuci

premedikaciu

Cyklus 1

Cyklus 2 a
d’alSie

Vsetci pacienti

Pacienti, u ktorych sa
vyskytol CRS

2. alebo 3. stupna® pri
predchadzajucej davke

Premedikacia

Dexametazon® (15 mg
peroralne alebo
intravendzne) alebo
prednizolén (100 mg
peroralne alebo
intravendzne) alebo
ekvivalent

o Difenhydramin
(50 mg peroralne alebo
intravendzne) alebo

ekvivalent

. Paracetamol
(650 az 1 000 mg
peroralne)

° Dexametazon® (15 mg

peroralne alebo
intravenozne) alebo
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Podavanie

. 30 — 120 minuat pred kazdym
tyZdennym podanim
epkoritamabu

. A pocas troch po sebe
nasledujucich dni po kazdom
tyzdennom podani
epkoritamabu v cykle 1

. 30 — 120 mintt pred kazdym
tyZdennym podanim
epkoritamabu

. 30 — 120 minut pred d’al§$im

podanim epkoritamabu po



Cyklus Pacient vyZadujuci Premedikacia Podavanie

premedikaciu
prednizolon (100 mg udalosti CRS 2. alebo 3.
peroralne alebo stupna®
intravenozne) alebo . A pocas troch po sebe
ekvivalent nasledujucich dni po d’alSom

podani epkoritamabu, pokial
sa epkoritamab nebude
podavat’ bez nasledného CRS
akéhokol'vek stupna
*Pacientom sa po udalosti CRS 4. stupnia podavanie epkoritamabu natrvalo ukon¢i.
PNa zaklade optimalizaénej $tudie GCT3013-01 je preferovanym kortikosteroidom na profylaxiu CRS
dexametazon.

Dorazne sa odporaca profylaxia proti pneumoénii spdsobenej Prneumocystis jirovecii (PCP) a infekciam
virusom herpesu, najmé pocas subezného pouzivania steroidov.

Tepkinly sa ma podavat’ adekvatne hydratovanym pacientom.

Dorazne sa odporaca, aby vsetci pacienti pocas cyklu 1 dodrziavali nasledujiice pokyny tykajice sa
tekutin, pokial’ to nie je z medicinskeho hl'adiska kontraindikované:
o prijem 2 — 3 1 tekutin v priebehu 24 hodin pred kazdym podanim epkoritamabu;
o 24 hodin pred kazdym podanim epkoritamabu vysadit’ antihypertenzivne lieky;
o podanie 500 ml izotonickych intravenoznych (IV) tekutin v den podania epkoritamabu
pred podanim davky a
o prijem 2 — 3 1 tekutin v priebehu 24 hodin po kazdom podani epkoritamabu.

U pacientov so zvySenym rizikom klinického syndrému z rozpadu nadoru (clinical tumour lysis
syndrome, CTLS) sa odporaca hydratacia a profylakticka lie€ba lickom na znizenie hladiny kyseliny
mocove;.

Pacienti majui byt monitorovani na prejavy a priznaky CRS a/alebo syndrému neurotoxicity stuvisiacej
s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS) po podani epkoritamabu a maju sa liecit’ podla aktualnych odporucani pre prax. Pacientov
treba poucit’ o prejavoch a priznakoch spojenych s CRS a ICANS a o tom, aby vyhl'adali okamziti
zdravotnu starostlivost’, ak sa kedykol'vek vyskytnu prejavy alebo priznaky (pozri Cast’ 4.4).

Po podani davky 48 mg 15. deii cyklu 1 maju byt’ pacienti s DLBCL hospitalizovani pocas 24 hodin,
aby sa monitorovali prejavy a priznaky CRS a/alebo ICANS.

Upravy davky a manaZzment neziaducich reakcii

Syndrom uvolfiovania cytokinov (CRS)

U pacientov lieCenych epkoritamabom sa moze rozvinut’ CRS.

Vyhodnot'te a liecte iné priciny horucky, hypoxie a hypotenzie. Pri podozreni na CRS postupujte
podla odporucani uvedenych v tabul'ke 4. Pacienti, u ktorych sa vyskytne CRS, maja byt’ pocas
d’alsieho planovaného podavania epkoritamabu CastejSie monitorovani.

Tabul’ka 4 Stupne CRS a odporucania na ich manaZment

Stupeii” Odporucana liecba Uprava davkovania
epkoritamabu
1. stupen Poskytnite podpornu starostlivost’, napr. Vysad'te epkoritamab do
. Hortéka (teplota antipyretika a intraven6znu hydrataciu vyrieSenia CRS udalosti
>38°C)

Je mozné podat’ dexametazon®
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Stupen”

Odporucana liecba

Uprava davkovania
epkoritamabu

2. stupen
. Horucka (teplota
>38°C)

. Hypotenzia
nevyzadujuca
vazopresivne lieky

a/alebo

. Hypoxia vyZzadujuca
kyslik s nizkym
prietokom® nosovou
kanylou alebo metédou

blow-by

3. stupen

. Horucka (teplota
>38°C)

a

. Hypotenzia vyzadujuca
vazopresivny liek
s vazopresinom alebo
bez neho

a/alebo

. Hypoxia vyzadujuca
kyslik s vysokym
prietokom’ nosovou
kanylou, tvarovou
maskou, maskou bez
dychacej trubice alebo
venturiho maskou

4. stupen
. Horucka (teplota
>38°C)

V pripade pokrocilého veku, vysokej
nadorovej zat'aze, cirkulujucich

nadorovych buniek, horacky refraktérnej na

antipyretika
o Sa ma zvazit' anticytokinova
lie¢ba, tocilizumab®
Pri CRS so subeznym ICANS pozri
tabul’ku 5

Poskytnite podpornu starostlivost, ako
antipyretika a intraven6znu hydrataciu

Ma sa zvazit' podanie dexametazonu®

Odporuca sa anticytokinova liecba,
tocilizumab®

Ak je CRS refraktérny na dexametazon
a tocilizamab:
o maju sa podat’ alternativne
imunosupresiva®
a metylprednizolon
1 000 mg/den intravendzne az
do klinického zlep$enia

Pri CRS so subeznym ICANS pozri
tabul’ku 5

Poskytnite podpornti starostlivost’, ako
antipyretika a intraven6znu hydrataciu

Ma sa podavat’ dexametazon®

Odporuca sa anticytokinova liecba,
tocilizumab®

Ak je CRS refraktérny na dexametazon
a tocilizumab:
o maju sa podat’ alternativne
imunosupresiva®
a metylprednizolon
1 000 mg/den intravendzne az
do klinického zlepSenia

Pri CRS so subeznym ICANS pozri
tabul’ku 5

Poskytnite podpornti starostlivost’, napr.
antipyretikd a intraven6znu hydrataciu

Ma sa podat’ dexametazon®
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Vysad’te epkoritamab do
vyrieSenia CRS udalosti

Vysad’te epkoritamab do
vyrieSenia CRS udalosti

V pripade CRS 3. stupna
trvajuceho dlhsie ako 72
hodin sa mé ukoncit’

podavanie epkoritamabu

Ak sa vyskytni1 viac ako
2 samostatné pripady
CRS 3. stupnia, aj ked’
kazdy pripad usttpi do 72
hodin na 2. stupen,
podavanie epkoritamabu
sa ma ukoncit’

Podavanie epkoritamabu
natrvalo ukoncite



Stupen”

Uprava davkovania
epkoritamabu

Odporucana liecba

Hypotenzia vyZzadujuca
> 2 vazopresivne lieky
(bez vazopresinu)

a/alebo

Hypoxia vyzadujuca
pretlakovu ventilaciu
(napr. CPAP, BiPAP,

Odporuca sa anticytokinova liecba,
tocilizumab’

Ak je CRS refraktérny na dexametazon
a tocilizumab:
. maju sa podat’ alternativne
imunosupresiva®
a metylprednizolén
1 000 mg/den intravendzne az
do klinického zlepSenia

intubacia a mechanicka
ventilacia) Pri CRS so subeznym ICANS pozri

tabul’ku 5

aStupent CRS podl'a konsenzualnych kritérii ASTCT

®Dexametazén sa ma podavat’ v davke 10 — 20 mg za defi (alebo ekvivalent)

‘Dexametazdn sa ma podavat’ v davke 10 — 20 mg intravendzne kazdych 6 hodin

“Tocilizumab 8 mg/kg intravendzne poéas 1 hodiny (nesmie sa prekro¢it’ 800 mg na davku). Ak je
potrebné, opakujte podanie tocilizumabu po najmenej 8 hodinach. Maximalne 2 davky v 24-hodinovom
obdobi

°Kyslik s nizkym prietokom je definovany ako kyslik podavany rychlost'ou < 6 I/min

Kyslik s vysokym prietokom je definovany ako kyslik podavany rychlostou > 6 1/min

€Riegler L et al.(2019)

Syndrom neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS)

Pacienti maji byt monitorovani na prejavy a priznaky ICANS. Maju sa vylaéit’ iné pri¢iny
neurologickych priznakov. Pri podozreni na ICANS manaZujte podla odportcani v tabul'ke 4.

Tabul’ka 5 Stupne ICANS a odporuc¢ania na ich manazment

Uprava davkovania
epkoritamabu

Stupen® Odporucana lie¢ba

1. stupeii” Lie¢ba dexametazénom?
Skére ICE®7-9°

alebo zniZena Grovei
vedomia®: spontanne

prebudenie

Vysad’te epkoritamab do
vyrieSenia udalosti
Zvazte nesedativne protizachvatové lieky (napr.

levetiracetam) do vyrieSenia ICANS

Ziadny subezny CRS:
o Anticytokinova lie¢ba sa neodporuca

Pri ICANS so stibeznym CRS:
. Lie¢ba dexametazénom*
. Vyberte alternativy® imunosupresiva
tocilizumabu, ak je to mozné

Lie¢ba dexametazéonom'

2. stupeii”

Skore ICE3 -6

alebo zniZena Groven
vedomia®: prebudenie na
hlas

Zvazte nesedativne protizachvatové lieky (napr.
levetiracetam) do vyrieSenia ICANS

Ziadny subezny CRS:

o Anticytokinova liecba sa neodporuca
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Vysad’te epkoritamab do
vyrieSenia udalosti



Stuper®

Uprava davkovania
epkoritamabu

Odporucana liecba

3. stupeii”

Skore ICE° 0 —2

alebo znizZena Urovern
vedomia®: prebudenie iba
na dotykovy stimul

alebo

zachvaty® bud”:

alebo

akykol'vek klinicky
zachvat, fokalny
alebo
generalizovany,
ktory rychlo odznie

nekonvulzivne
zachvaty na
elektroencefalograme
(EEG), ktoré odzneju
po intervencii, alebo
zvyseny
intrakranialny tlak:
fokalny/lokalny
edém” pri
neurozobrazeni®

4. stupen’®
Skoére ICE®® 0

alebo zniZena uroven
vedomia® bud’:

pacienta nie je
mozné prebudit’
alebo vyzaduje
intenzivne alebo
opakované dotykové
stimuly na prebratie,
alebo

strnulost’ alebo koma
alebo

zachvaty® bud”:

zivot ohrozujuci
dlhotrvajuci zachvat
(> 5 minat), alebo
opakované klinické
alebo elektrické
zachvaty bez ndvratu

Pri ICANS so subeznym CRS:
o Lie¢ba dexametazénom®
o Vyberte alternativy® imunosupresiva
tocilizumabu, ak je to mozné

Lie¢ba dexametazénom®
o ak nedochadza k odpovedi, za¢nite
podavat’ metylprednizolon
1 000 mg/den
Zvazte nesedativne protizachvatové
lieky (napr. levetiracetam) do

Epkoritamab natrvalo
vysad'te

vyrieSenia ICANS
Ziadny subezny CRS:
o Anticytokinova liecba sa neodporuca

Pri ICANS so subeznym CRS:
o Liec¢ba dexametazonom
o Ak nedochadza k odpovedi,
zacnite podavat’ metylprednizo-
16n 1 000 mg/den
o Vyberte alternativy ©
imunosupresiva tocilizumabu, ak je to
mozné

Lie¢ba dexametazénom?®
. ak nedochadza k odpovedi, za¢nite
podavat’ metylprednizolon
1 000 mg/deni

Epkoritamab natrvalo
vysad’te

Zvazte nesedativne protizachvatové lieky (napr.
levetiracetam) do vyrieSenia ICANS

Ziadny subezny CRS:
o Anticytokinova liecba sa neodporuca

Pri ICANS so subeznym CRS:
. Liecba dexametazonom
o Ak nedochadza k odpovedi,
zacnite podavat’
metylprednizolén 1 000 mg/den
. Vyberte alternativy® imunosupresiva
tocilizumabu, ak je to mozné



Stupeni” Odporucana liecba Uprava davkovania
epkoritamabu

do vychodiskového
stavu medzi nimi
alebo

motorické nalezy":

. hlboka fokalna
motoricka slabost’,
ako napriklad
hemiparéza alebo
paraparéza alebo
zvyseny
vnutrolebecny
tlak/opuch mozgu®
s prejavmi/priznakmi
ako napriklad:

. difazny opuch
mozgu pri
neurozobrazeni alebo

. decerebracna alebo
dekortikac¢na poloha

alebo

. obrna VI kranialneho
nervu alebo

. papiloedém alebo
Cushingova triada

*Stupent ICANS podl'a konsenzudlneho hodnotenia ICANS podl'a ASTCT

PStupeti ICANS sa uréuje podla najzavaznejsej udalosti (skore ICE, troveti vedomia, zachvaty, motorické
nalezy, zvy$eny ICP/opuch mozgu), ktora nie je mozné pripisat’ Ziadnej inej prifine

°Ak je mozné pacienta prebudit’ a je schopny podstipit’ hodnotenie encefalopatie stiivisiacej s imunitnymi
efektorovymi bunkami (ICE), zhodnot’te nasledovné: orientdcia (orientacia pokial’ ide o rok, mesiac, mesto,
nemocnicu = 4 body), pomenovanie (pomenovanie 3 objektov, napr. ukazte na hodiny, pero, gombik = 3 body),
sledovanie prikazov (napr. ,,uk4dzte mi 2 prsty” alebo ,,zatvorte o¢i a vyplazte jazyk” = 1 bod), pisanie (schopnost’
napisat’ Standardnu vetu = 1 bod) a pozornost’ (pocitat’ od 100 zostupne po desiatkach = 1 bod). Ak nie je pacient
bdely a nie je schopny podstupit’ hodnotenie ICE (ICANS 4. stuptia) = 0 bodov.

YDexametazon sa ma podavat’ v davke 10 mg intravendzne kazdych 12 hodin

‘Riegler L et al.(2019)

‘Dexametazon 10 — 20 mg intravendzne kazdych 12 hodin

fDexametazon 10 — 20 mg intravendzne kazdych 6 hodin



Tabulka 6 Odporucéané upravy davky pre iné neziaduce reakcie

NeZiaduca rekcia' Zavainost’ Krok

Infekcie (pozri Cast’ 4.4) 1. — 4. stupen e Pozastavte podavanie
epkoritamabu u pacientov s
aktivnou infekciou, kym
infekcia neustupi

e Pri 4. stupni zvazte trvalé
ukoncenie podavania

epkoritamabu
Neutropénia alebo febrilna Absolutny pocet e Pozastavte podavanie
neutropénia (pozri ¢ast’ 4.8) neutrofilov menej ako epkoritamabu, kym nie je
0,5 x 10%/1 absolutny poéet neutrofilov
0,5 x 10%/1 alebo vyssi
Trombocytopénia (pozri ¢ast’ Pocet krvnych dosti¢iek e Pozastavte podavanie
4.8) menej ako 50 x 107/1 epkoritamabu, kym nie je pocet

krvnych dosti¢iek 50 x 10%/1
alebo vyssi

Iné neziaduce reakcie (pozri 3. stupen alebo vyssi e Pozastavte podavanie

Cast’ 4.8) epkoritamabu, kym toxicita
neustupi na 1. stuperi alebo na
vychodiskovu tGrovern

'Zalozené na vieobecnych kritériach Narodného onkologického instititu pre neziaduce udalosti
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE),
verzia 5.0.

Vynechana alebo oneskorena davka

Difuzny velkobunkovy lymfom z B-buniek
Vyzaduje sa opdtovny uvodny cyklus (rovnaky ako cyklus 1 so $tandardnou profylaxiou CRS):

. ak medzi tvodnou davkou (0,16 mg) a strednou davkou (0,8 mg) uplynulo viac ako 8 dni
alebo

. ak medzi strednou davkou (0,8 mg) a prvou uplnou davkou (48 mg) uplynulo viac ako
14 dni alebo

. ak medzi Gplnymi ddvkami (48 mg) uplynulo viac ako 6 tyzdiov.

Po opédtovnom tivodnom cykle ma pacient pokracovat’ v liecbe 1. diitom nasledujuceho napldnovaného
liecebného cyklu (nasledujucom po cykle, v ktorom doslo k oneskoreniu davky).

Folikulovy lymfom
Vyzaduje sa opitovny uvodny cyklus (rovnaky ako cyklus 1 so §tandardnou profylaxiou CRS):
o ak medzi tvodnou dévkou (0,16 mg) a strednou davkou (0,8 mg) uplynulo viac ako 8 dni
alebo
o ak medzi strednou davkou (0,8 mg) a druhou strednou davkou (3 mg) uplynulo viac ako
8 dni alebo
o ak medzi druhou strednou davkou (3 mg) a prvou tplnou davkou (48 mg) uplynulo viac
ako 14 dni alebo
o ak medzi dvoma uplnymi davkami (48 mg) uplynulo viac ako 6 tyzdiov.

Po opédtovnom tivodnom cykle ma pacient pokracovat’ v liecbe 1. diitom nasledujuceho napldnovaného
liecebného cyklu (nasledujucom po cykle, v ktorom doslo k oneskoreniu davky).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek



U pacientov s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa uprava davky nepovazuje za
potrebni. Epkoritamab sa neskiimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek az ochorenim
obli¢iek v kone¢nom §tadiu. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek az ochorenim obliciek
v kone¢nom §tadiu nie je mozné uviest’ Ziadne odporucania tykajice sa davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene sa Gipravy davky nepovazuju za potrebné. Epkoritamab
sa neskiimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (definovanou ako celkovy bilirubin > 3-
nasobok ULN a akékol'vek AST) a u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(definovanou ako celkovy bilirubin > 1,5- az 3-nasobok ULN a akékol'vek AST) su udaje obmedzené.
U pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie pecene nie je mozné uviest’ Ziadne
odporuacania tykajice sa davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti

U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Tepkinly u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tidaje.

Sposob podavania

Tepkinly je na subkutanne pouzitie. Ma sa podavat’ len subkutannou injekciou, idealne do dolnej Casti
brucha alebo stehna. Odporuca sa striedanie miest podania injekcie z I'avej strany na pravu alebo
opacne, najmi pocas schémy tyZzdenného podavania (t. j. cykly 1 — 3).

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Syndrém uvol'novania cytokinov (CRS)

U pacientov, ktori dostavaju epkoritamab sa vyskytol CRS, ktory mozZe byt’ Zivot ohrozujuci alebo
fatalny. NajCastejSie prejavy a priznaky CRS zahfiaja horucku, hypotenziu a hypoxiu. Dalsie prejavy
a priznaky CRS u viac ako dvoch pacientov zahffiajii zimnicu, tachykardiu, bolest” hlavy a dyspnoe.

Vicsina udalosti CRS sa vyskytla v cykle 1 a boli spojené s prvou uplnou davkou epkoritamabu. Na
znizenie rizika CRS podavajte profylakticky kortikosteroidy (pozri Cast’ 4.2).

Po podani epkoritamabu maji byt pacienti monitorovani na prejavy a priznaky CRS.

Pri prvych prejavoch alebo priznakoch CRS sa ma podl'a potreby zah4jit’ podporn4 liecba

tocilizumabom a/alebo kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.2, tabul’ka 4). Pacientov treba poucit’

o prejavoch a priznakoch spojenych s CRS a o tom, aby kontaktovali svojho zdravotnickeho
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pracovnika a vyhladali okamziti zdravotnu starostlivost’, ak sa kedykol'vek vyskytnu prejavy alebo
priznaky. Lie¢ba CRS moze vyzadovat doc¢asné oneskorenie alebo vysadenie epkoritamabu
v zavislosti od zavaznosti CRS (pozri Cast’ 4.2).

Po podani davky 48 mg 15. deii cyklu 1 maju byt pacienti s DLBCL hospitalizovani pocas 24 hodin,
aby sa monitorovali prejavy a priznaky CRS.

Hemofagocytova lymfohistiocytoza (HLH)

U pacientov, ktori dostavali epkoritamab, bola hlasena hemofagocytova lymfohistiocytéza (HLH),
vratane fatalnych pripadov. HLH je Zivot ohrozujuci syndrom charakterizovany horuc¢kou, koznou
vyrazkou, lymfadenopatiou, hepato- a/alebo splenomegaliou a cytopéniou. HLH sa ma zvazit', ak je
prejav CRS atypicky alebo dlhotrvajici. Pacienti maju byt monitorovani na prejavy a priznaky HLH.
Pri podozreni na HLH sa musi podavanie epkoritamabu prerusit’, ma sa vykonat’ diagnostické
vySetrenie a zacat’ lieCba HLH.

Syndrém neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS)

U pacientov, ktori dostavali epkoritamab sa vyskytol ICANS vratane fatalnych udalosti. ICANS sa
moze prejavovat’ ako afazia, zmenena uroven vedomia, porucha kognitivnych schopnosti, motoricka
slabost’, zachvaty a opuch mozgu.

Vicsina pripadov ICANS sa vyskytla pocas cyklu 1 lieCby epkoritamabom, avSak niektoré mali
oneskoreny nastup.

Po podani epkoritamabu maju byt’ pacienti monitorovani na prejavy a priznaky ICANS.

Pri prvych prejavoch alebo priznakoch ICANS sa ma podla potreby zahajit’ lie¢ba kortikosteroidmi
a nesedativnymi protizachvatovymi lieckmi (pozri ¢ast’ 4.2, tabul’ka 5). Pacientov treba poucit’

o prejavoch a priznakoch ICANS a o tom, Ze nastup udalosti mézZe byt’ oneskoreny. Pacientov treba
poucit’ o tom, aby kontaktovali svojho zdravotnickeho pracovnika a vyhl'adali okamzit zdravotnu
starostlivost’, ak sa kedykol'vek vyskytnu prejavy alebo priznaky. Epkoritamab sa ma odlozit’ alebo
vysadit’ podl'a odporucani (pozri Cast’ 4.2).

Po podani davky 48 mg 15. deii cyklu 1 maja byt pacienti s DLBCL hospitalizovani po¢as 24 hodin,
aby sa monitorovali prejavy a priznaky ICANS.

Zavazné€ infekcie

Liecba epkoritamabom moéze viest’ k zvySenému riziku infekcii. U pacientov lie¢enych
epkoritamabom boli v klinickych $tadidch pozorované zdvazné alebo fatalne infekcie (pozri Cast’ 4.8).

Je potrebné vyhnit’ sa podavaniu epkoritamabu pacientom s klinicky vyznamnymi aktivnymi
systémovymi infekciami.

Podl’a potreby sa ma pred zaciatkom liecby epkoritamabom a pocas nej podavat’ profylakticka
antimikrobidlna lieCba (pozri Cast’ 4.2). Pacienti maju byt monitorovani na prejavy a priznaky infekcie
pred podanim epkoritamabu a po iom a majui byt’ primerane lieceni. V pripade febrilnej neutropénie
sa ma u pacientov vyhodnotit’ pritomnost’ infekcie a maju sa im podat’ antibiotika, tekutiny a ina
podporna starostlivost’ podla lokalnych odporucani.

U pacientov lieCenych epkoritamabom, ktori boli predtym lieceni aj inymi imunosupresivnymi liekmi,
boli hlasené pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) vratane fatalnych pripadov.
Ak sa pocas liecby epkoritamabom objavia neurologické priznaky naznacujuce PML, liecba
epkoritamabom sa ma prerusit’ a maju sa zacat’ prislusné diagnostické opatrenia.

Syndrém z rozpadu nadoru (Tumour Lysis Syndrome, TLS)
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U pacientov lieCenych epkoritamabom boli hlasené pripady TLS (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov so
zvySenym rizikom TLS sa odporuca hydratacia a profylakticka liecba lickom na zniZenie hladiny
kyseliny mocovej. U pacientov sa maju monitorovat’ prejavy a priznaky TLS, zvlast’ u pacientov

s vysokou nadorovou zat'azou alebo rychlo proliferujucim nadorom a u pacientov so zniZzenou
funkciou obli¢iek. U pacientov sa maji monitorovat’ chemické parametre v krvi a pripadné odchylky
sa maju urychlene manazovat'.

Vzplanutie nadoru

U pacientov lieCenych epkoritamabom bolo hlasené vzplanutie nadoru (pozri Cast’ 4.8). Prejavy mézu
zahrnat' lokalizovant bolest’ a opuch. V sulade s mechanizmom ucinku epkoritamabu je nadorové
vzplanutie pravdepodobne sposobené prilevom T-buniek do nadorovych miest po podani
epkoritamabu.

Neboli identifikované ziadne Specifické rizikové faktory pre vzplanutie nadoru, av§ak u pacientov

s objemnymi nadormi, ktoré sa nachadzaju v tesnej blizkosti dychacich ciest a/alebo zivotne
dolezitého organu, existuje zvysené riziko ohrozenia a morbidity v dosledku masivneho efektu
sekundarneho vzplanutia nadoru. Pacienti lieceni epkoritamabom maju byt monitorovani a hodnoteni
z hladiska vzplanutia nadoru v kritickych anatomickych miestach.

CD20-negativne ochorenie

Udaje o pacientoch s CD20-negativnym DLBCL a pacientoch s CD20-negativnym FL lie¢enych
epkoritamabom su obmedzené a je mozné, ze pacienti s CD20-negativnym DLBCL a pacienti s CD20-
negativnym FL m6Zu mat’ mensi prinos v porovnani s pacientmi s CD20-pozitivnym DLBCL a
pacientmi s CD20-pozitivnym FL. Je potrebné zvazit’ potencialne rizika a prinosy spojené s liebou
pacientov s CD20-negativnym DLBCL a FL epkoritamabom.

Karta pacienta

Lekar musi pacienta informovat’ o riziku CRS a ICANS a o vSetkych prejavoch a priznakoch CRS a
ICANS. Pacienti musia byt pouceni, aby v pripade vyskytu prejavov a priznakov CRS a/alebo ICANS
okamzite vyhladali lekdrsku pomoc. Pacientom treba poskytnit kartu pacienta a poucit’ ich, aby ju
vzdy nosili pri sebe. V tejto karte st opisané priznaky CRS a ICANS, ktoré by mali pacienta v pripade
vyskytu podnietit’ k okamzitému vyhl'adaniu lekarskej pomoci.

Imunizacia

Pocas liecby epkoritamabom sa nemaju podavat’ zivé a/alebo zivé oslabené vakciny. U pacientov,
ktori dostali zivé vakciny, sa neuskutocnili Ziadne Studie.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej injekénej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje 21,9 mg sorbitolu v kazdej injek¢nej liekovke, ¢o zodpovedad 27,33 mg/ml.

Tento liek obsahuje 0,42 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,4 mg/ml.
Polysorbat 80 moze sposobit’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

12



Prechodné zvySenie hladiny niektorych prozapalovych cytokinov epkoritamabom méze potlacit
aktivity enzymov CYP450. Pri zacati liecby epkoritamabom u pacientov lieCenych substratmi CYP450
s uzkym terapeutickym indexom sa ma zvazit’ monitorovanie liecby.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zenam vo fertilnom veku sa ma odporugit, aby pocas lietby epkoritamabom a po&as najmene;j
4 mesiacov po poslednej davke pouzivali i¢innu antikoncepciu. Pred zacatim liecby epkoritamabom
overte stav gravidity u zien vo fertilnom veku.

Gravidita

Na zaklade mechanizmu u¢inku méze epkoritamab pri podavani gravidnym zenam spdsobit’
poskodenie plodu vratane B-bunkovej lymfocytopénie a zmien normalnych imunitnych odpovedi. Nie
su k dispozicii ziadne udaje o pouziti epkoritamabu u gravidnych Zien. S epkoritamabom sa
neuskutoc¢nili ziadne reprodukéné Stadie na zvieratach. Protilatky IgG1, ako napriklad epkoritamab,
mozu prechadzat’ placentou, ¢o mozZe viest’ k expozicii plodu. Gravidné Zeny poucte 0 moznom riziku
pre plod.

Epkoritamab sa neodporaca pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.

Laktacia

Nie je zname, Ci sa epkoritamab vylucuje do 'udského mlieka ani ¢i ma vplyv na tvorbu mlieka.
Ked’Ze je zname, ze protilatky IgG su v mlieku pritomné, moze dochadzat’ k expozicii novorodenca
epkoritamabu lakta¢nym prenosom. Laktacia sa ma pocas lieCby epkoritamabom a poc¢as najmenej
4 mesiacov po poslednej davke ukoncit’.

Fertilita

S epkoritamabom sa nevykonali Ziadne Studie fertility (pozri ¢ast’ 5.3). Ucinok epkoritamabu na
muzskua a zensku fertilitu nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Epkoritamab ma vyznamny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vzhl'adom na
moznost’ vzniku ICANS su pacienti ktori dostavaji epkoritamab vystaveni riziku zmeny Grovne
vedomia (pozri ¢ast’ 4.4). Pacienti maju byt pouceni, aby boli pri vedeni vozidiel, bicyklovani alebo
pouzivani tazkych alebo potencidlne nebezpecnych strojov opatrni (alebo sa im vyhli, ak sa vyskytna
priznaky).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ epkoritamabu bola hodnotena v nerandomizovanej studii s jednym ramenom
GCT3013-01 u 382 pacientov s relapsujicim alebo refraktérnym vel’kobunkovym lymfémom

z B-buniek (N = 167), folikulovym lymfomom (N = 129) a folikulovym lymféomom (schéma
3-stupiiového zvySovania ddvky N = 86) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby

a zahrnala vSetkych pacientov, ktori boli zaradeni na davku 48 mg a dostali aspoii jednu davku
epkoritamabu. Pocas klinickych §tudii a po uvedeni na trh boli pri epkoritamabe hlasené nasledujtce
neziaduce reakcie.

Median trvania expozicie epkoritamabom bol 4,9 mesiaca (rozsah: < 1 az 30 mesiacov).
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Najcastejsie neziaduce reakcie (> 20 %) boli CRS, reakcie v mieste podania injekcie, unava, virusova
infekcia, neutropénia, muskuloskeletalna bolest’, horucka a hnacka.

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 50 % pacientov. NajcastejSou zavaznou neziaducou reakciou
(= 10 %) bol syndrom uvoltiovania cytokinov (34 %). U Strnastich pacientov (3,7 %) sa vyskytla
fatalna neziaduca reakcia (pneumonia u 9 (2,4 %) pacientov, virusova infekcia u 4 (1,0 %) pacientov
a ICANS u 1 (0,3 %) pacienta).

Neziaduce reakcie veduce k preruseniu lieCby sa vyskytli u 6,8 % pacientov. K preruseniu
liecby epkoritamabom z dovodu pneumodnie doslo u 14 (3,7 %) pacientov, virusovej infekcie
u 8 (2,1 %) pacientov, inavy u 2 (0,5 %) pacientov a kazdého z CRS, ICANS alebo

hnac¢ky u 1 (0,3 %) pacienta.

K oneskoreniam davky z dévodu neziaducich reakcii doslo u 42 % pacientov. Neziaduce reakcie
veduce k oneskoreniam davky (> 3 %) boli virusové infekcie (17 %), CRS (11 %), neutropénia
(5,2 %), pneumonia (4,7 %), infekcia hornych dychacich ciest (4,2 %) a hortcka (3,7 %).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie na epkoritamab z klinickych s§tadii (tabul’ka 7) st uvedené podrla triedy organovych
systémov MedDRA a su zalozené na nasledovnych konvenciach: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100

az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000).

V kazdej skupine frekvencie st neziaduce reakcie uvedené v poradi podl'a klesajlicej zavaznosti.

Tabul’ka 7 NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov s relapsujucim alebo refraktérnym LBCL
alebo FL liecenych epkoritamabom

Trieda organovych Vsetky stupne 3. — 4. stupen
systémov/preferovany termin
alebo neZiaduca reakcia

Infekcie a nakazy

Virusova infekcia® Vel'mi Casté Casté
Pneumonia® Vel'mi ¢asté Casté
Infekcia hornych dychacich ciest® Vel'mi Casté Casté
Plestiova infekcia! Casté

Sepsa® Casté Casté
Celulitida Casté Casté

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Vzplanutie nadoru Casté

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Neutropénia® Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Anémia® Vel'mi Casté Casté
Trombocytopénia” Vel'mi Casté Casté
Lymfopénia Vel'mi Casté Casté
Febrilnd neutropénia Casté Casté
Poruchy imunitného systému

Syndrém uvolfiovania cytokinov’ | Vel'mi Casté Casté
Poruchy metabolizmu a vyZivy

Znizena chut’ do jedla Vel'mi Casté Menej Casté
Hypokaliémia Casté Casté
Hypofosfatémia Casté Casté
Hypomagneziémia Casté Menej Casté
Syndrém z rozpadu nadoru® Casté Menej Casté

Poruchy nervového systému
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Trieda organovych VSetky stupne 3. — 4. stupen
systémov/preferovany termin
alebo neziaduca reakcia

Bolest’ hlavy Vel'mi Casté Menej Casté
Syndrém neurotoxicity suvisiace;j Casté Menej Casté
s imunitnymi efektorovymi

bunkami’

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Srdcova arytmia' | Casté | Menegj Casté
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Pleuralny vypotok | Casté Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka Vel'mi Casté Menegj Casté
Bolest’ brucha™ Vel'mi Casté Casté
Nevol'nost’ Vel'mi Casté Mengj Casté
Vracanie Casté Mengj Casté
Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Vyrazka" Vel'mi Casté

Svrbenie Casté

Poruchy Kkostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva

Muskuloskeletalna bolest™ | Vel'mi Casté | Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Reakcie v mieste podania injekcie? | Vel'mi casté

Unava® Vel'mi Casté Casté
Hortcka' Vel'mi Casté Casté
Edém’ Vel'mi Casté Casté
Laboratorne a funk¢éné vySetrenia

Zvysend alaninaminotransferaza Casté Casté
Zvysend aspartdtaminotransferdza Casté Casté
ZvySeny kreatinin v krvi Casté

Znizeny sodik' v krvi Casté Menej Casté
Zvysena alkalicka fosfataza Casté

Neziaduce reakcie boli hodnotené podl'a kritérii NCI CTCAE verzia 5.0

*Virusova infekcia zahfiia COVID-19, cytomegalovirusovi chorioretinitidu, cytomegalovirusovi
kolitidu, cytomegalovirusovu infekciu, reaktivaciu cytomegalovirusovej infekcie, virusova
gastroenteritidu, herpes simplex, reaktivaciu virusu herpes simplex, infekciu herpes virusom, herpes
zoster, oralny herpes, post-akutny COVID-19 syndréom a infekciu virusom varicella zoster
"Pneuménia zahfiia pneumoéniu COVID-19 a pneuméniu

‘Infekcia hornych dychacich ciest zahrfiia laryngitidu, faryngitidu, infekciu respiraénym syncycialnym
virusom, rinitidu, rinovirusovu infekciu a infekciu hornych dychacich ciest

d4Plestiova infekcia zahfiia kandidovu infekeiu, ezofagedlnu kandidézu, ordlnu kandidoézu a
orofaryngealnu kandidézu

“Sepsa zahrtia bakteriémiu, sepsu a septicky Sok

‘Neutropénia zahfiia neutropéniu a znizeny poéet neutrofilov

£Anémia zahrfia anémiu a znizend hladinu feritinu v sére

"Trombocytopénia zahfiia znizeny pocet krvnych dosti¢iek a trombocytopéniu

"Lymfopénia zahrtia znizeny poéet lymfocytov a lymfopéniu

IUdalosti hodnotené na zéklade konsenzualnych kritérii Americkej spolo¢nosti pre transplantaciu

a bunkovu terapiu (American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT)
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*Klinicky syndrém z rozpadu nadoru bol hodnoteny na zaklade Cairo-Bishop

'Srdcové arytmie zahriajui bradykardiu, sinusovii bradykardiu, sinusovii tachykardiu,
supraventrikularnu tachykardiu a tachykardiu

"Abdominalna bolest’ zahriia abdominalny diskomfort, abdominalnu bolest’, bolest’ v dolnej Casti
brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha a citlivost’ brucha

"Vyrazka zahfiia vyrazku, erytematoznu vyrazku, makularnu vyrazku, makulo-papularnu vyrazku,
papularnu vyrazku, pruriticku vyrazku, pustularnu vyrazku a vezikuldrnu vyrazku

°Muskuloskeletalna bolest’ zahriia bolest’ chrbta, bolest’ kosti, bolest’ v boku, muskuloskeletalnu bolest’
na hrudniku, muskuloskeletalnu bolest’, myalgiu, bolest’ krku, nekardialnu bolest’ na hrudniku, bolest’,
bolest’ koncatin a bolest’ chrbtice

PReakcie v mieste podania injekcie zahfiiaju tvorbu modrin v mieste podania injekcie, erytém v mieste
podania injekcie, hypertrofiu v mieste podania injekcie, zapal v mieste podania injekcie, zdurenie

v mieste podania injekcie, uzlik v mieste podania injekcie, edém v mieste podania injekcie, bolest’

v mieste podania injekcie, svrbenie v mieste podania injekcie, vyrazku v mieste podania injekcie,
reakciu v mieste podania injekcie, opuch v mieste podania injekcie a zihlavku v mieste podania
injekcie

Unava zahffia asténiu, inavu a letargiu

"Horacka zahrna zvySenu telesnu teplotu a horacku

*Edém zahrna edém tvare, celkovy edém, edém, periférny edém, periférny opuch, opuch a opuch tvare
‘Znizeny sodik v krvi zahfila zniZenie sodika v krvi a hyponatriémiu

Opis vybranych neziaducich reakcii

Syndrom uvolniovania cytokinov

Schéma 2-stupriového zvySovania davky (velkobunkovy lymfom z B-buniek a folikulovy lymfom)

V studii GCT3013-01 sa CRS akéhokol'vek stupnia vyskytol u 58 % (171/296) pacientov

s vel'kobunkovym lymfémom z B-buniek a folikulovym lymfomom lie¢enych epkoritamabom

v schéme 2-stupniového zvySovania davky. Incidencia 1. stupiia bola 35 %, 2. stupiia 21 % a 3. stupen
sa vyskytol u 2,4 % pacientov. Rekurentny CRS sa vyskytol u 21 % pacientov. CRS akéhokol'vek
stupnia sa vyskytol u 9,8 % pacientov po tvodnej davke (cyklus 1, 1. deti), u 13 % po strednej davke
(cyklus 1, 8. dent), u 51 % po prvej uplnej davke (cyklus 1, 15. dent), u 6,5 % po druhej uplnej davke
(cyklus 1, 22. deri) a u 3,7 % po tretej uplnej davke (cyklus 2, 1. deii) alebo neskdr. Median ¢asu do
nastupu CRS od poslednej podanej davky epkoritamabu bol 2 dni (rozsah: 1 az 12 dni). Median ¢asu
do nastupu po prvej tplnej davke bol 19,3 hodiny (rozsah: < 0,1 az 7 dni). CRS ustapil u 99 %
pacientov a median trvania udalosti CRS bol 2 dni (rozsah 1 az 54 dni).

U 171 pacientov, u ktorych sa vyskytol CRS, najcastejSie prejavy a priznaky CRS zahriiali horucku
(99 %), hypotenziu (32 %) a hypoxiu (16 %). Dalie prejavy a priznaky CRS u >3 % pacientov
zahrnali zimnicu (11 %), tachykardiu (vratane sinusovej tachykardie (11 %)), bolest’ hlavy (8,2 %),
nevolnost’ (4,7 %) a vracanie (4,1 %). Stibezne s CRS sa u 4,1 % pacientov s CRS prechodne zvysili
hladiny peceniovych enzymov (ALT alebo AST > 3 x ULN). Pokyny na monitorovanie a manazment
su uvedené v Castiach 4.2 a 4.4.

Schéma 3-stupriového zvysovania davky (folikulovy lymfom)

V stadii GCT3013-01 sa CRS akéhokol'vek stupiia vyskytol u 49 % (42/86) pacientov lieCenych
epkoritamabom v odporuc¢anej schéme 3-stupiiového zvySovania davky pre folikulovy lymfém.
Incidencia 1. stupiia bola 40 % a 2. stuptia 9 %. Nehlasili sa Ziadne udalosti CRS > 3. stupnia.
Rekurentny CRS sa vyskytol u 23 % pacientov. Vicsina udalosti CRS sa vyskytla pocas cyklu 1, kde
sa udalost’ vyskytla u 48 % pacientov. V cykle 1 sa CRS vyskytol u 12 % pacientov po tvodnej davke
(cyklus 1, 1. deti), u 5,9 % pacientov po strednej davke (cyklus 1, 8. det), u 15 % pacientov po druhej
strednej davke (cyklus 1, 15. deti) a u 37 % pacientov po prvej uplnej davke (cyklus 1, 22. den).
Median ¢asu do nastupu CRS od poslednej podanej davky epkoritamabu bol 59 hodin (rozsah: 1 az

8 dni). Median ¢asu do nastupu po prvej uplnej davke bol 61 hodin (rozsah: 1 az 8 dni). CRS ustupil
u 100 % pacientov a median trvania udalosti CRS bol 2 dni (rozsah 1 az 14 dni).
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Zavazné neziaduce reakcie sposobené CRS sa vyskytli u 28 % pacientov lieCenych epkoritamabom.
Oneskorenie davky z dovodu CRS sa vyskytlo u 19 % pacientov liecenych epkoritamabom.

U 42 pacientov, u ktorych sa vyskytol CRS pri odporucanej davke, najéastejSie (> 10 %) prejavy
a priznaky CRS zahrnali horacku (100 %) a hypotenziu (14 %). Okrem kortikosteroidov sa na
zvladnutie CRS u 12 % pacientov pouzil tocilizumab.

Syndrom neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami

V studii GCT3013-01 sa ICANS vyskytol u 4,7 % (18/382) pacientov lie¢enych epkoritamabom;

u 3,1 % sa vyskytol 1. stupeti a u 1,3 % 2. stupeni. U jedného pacienta (0,3 %) sa vyskytla udalost’
ICANS 5. stupnia (fatalna). Median ¢asu do prvého nastupu ICANS od zaciatku liecby epkoritamabom
(cyklus 1, 1. deni) bol 18 dni (rozsah: 8 az 141 dni). ICANS ustupil u 94 % (17/18) pacientov

s podpornou starostlivostou. Median ¢asu do ustupu ICANS bol 2 dni (rozsah: 1 az 9 dni).

U 18 pacientov s ICANS bol nastup ICANS pred CRS u 11 % pacientov, subezne s CRS u 44 %, po
nastupe CRS u 17 % a bez pritomnosti CRS u 28 %.

Zavazné infekcie

Velkobunkovy lymfom z B-buniek

V studii GCT3013-01 sa zavazné infekcie akéhokol'vek stupnia vyskytli u 25 % (41/167) pacientov

s vel'kobunkovym lymfémom z B-buniek lie¢enych epkoritamabom. NajcastejSie zavazné infekcie
zahrnali COVID-19 (6,6 %), pneuméniu COVID-19 (4,2 %), pneumoniu (3,6 %), sepsu (2,4 %),
infekciu hornych dychacich ciest (1,8 %), bakteriémia (1,2 %) a septicky Sok (1,2 %). Median ¢asu do
nastupu prvej zavaznej infekcie od zaciatku liecby epkoritamabom (1. den 1. cyklu) bol 56 dni
(rozsah: 4 az 631 dni) s medianom trvania 15 dni (rozsah: 4 az 125 dni). Udalosti infekcii 5. stupna sa
vyskytliu 7 (4,2 %) pacientov.

Folikulovy lymfom

V studii GCT3013-01 sa zavazné infekcie akéhokol'vek stupnia vyskytli u 32 % (68/215) pacientov

s folikulovym lymfémom lie¢enych epkoritamabom. Najc¢astejSie zavazné infekcie zahriali COVID-
19 (8,8 %), pneumoéniu COVID-19 (5,6%), pneumoniu (3,7 %), infekciu mocovych ciest (1,9 %)

a pneumoniu spdsobent Prneumocystis jirovecii (1,4 %). Median ¢asu do nastupu prvej zavaznej
infekcie od zaciatku lie¢by epkoritamabom (1. deii 1. cyklu) bol 81 dni (rozsah: 1 az 636 dni)

s medianom trvania 18 dni (rozsah: 4 az 249 dni). Udalosti infekcii 5. stupiia sa vyskytliu 8 (3,7 %)
pacientov, z ktorych 6 (2,8 %) bolo pripisanych COVID-19 alebo pneuménii COVID-19.

Neutropénia

V studii GCT3013-01 sa neutropénia akéhokol'vek stupiia vyskytla u 28 % (105/382) pacientov
vratane 23 % udalosti 3. - 4. stupiia. Medidn ¢asu do nastupu prvej udalosti neutropénie/znizeného
poctu neutrofilov bol 65 dni (rozsah: 2 az 750 dni) s medidnom trvania 15 dni (rozsah: 2 az 415 dni).
Zo 105 pacientov s udalostami neutropénie/znizeného poctu neutrofilov dostalo 61 % na liecbu tychto
udalosti G-CSF.

Syndrom z rozpadu nadoru
V stadii GCT3013-01 sa TLS vyskytol u 1,0 % (4/382) pacientov. Median ¢asu do nastupu bol 18 dni
(rozsah: 8 az 33 dni) a median trvania bol 3 dni (rozsah: 2 az 4 dni).

Vzplanutie nadoru

V stadii GCT3013-01 sa vzplanutie nadoru vyskytlo u 1,6 % (6/382) pacientov, pricom vsetky boli

2. stuptia. Median ¢asu do vzniku bol 19,5 dna (rozsah 9 az 34 dni) a median trvania bol 9 dni (rozsah
1 az 50 dni).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v_Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania monitorujte pacienta z hl'adiska akychkol'vek prejavov alebo priznakov
neziaducich reakcii a podajte prislusni podpornu liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, iné monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s
lie¢ivom, ATC kéd: LO1FX27

Mechanizmus udéinku

Epkoritamab je humanizovana bispecificka protilatka IgG1, ktora sa viaze k Specifickému
extracelularnemu epitopu CD20 na B-bunkach a CD3 na T-bunkach. Aktivita epkoritamabu zavisi

od sucasného naviazania CD20-exprimujucich nadorovych buniek a CD3-exprimujucich endogénnych
T-buniek epkoritamabom, ktoré indukuje aktivaciu $pecifickych T-buniek a T-bunkami
sprostredkovaného zabijania CD20-exprimujtcich buniek.

Oblast’ Fc epkoritamabu je utlmena, aby sa predislo od ciel'a nezavislym imunitnym efektorovym
mechanizmom, ako napriklad od protilatok zavisla bunkova cytotoxicita (antibody-dependent cellular
cytotoxicity, ADCC), od komplementu zavisla bunkova cytotoxicita (complement-dependent cellular
cytotoxicity, CDC) a od protilatok zavisla bunkova fagocytoza (antibody-dependent cellular
phagocytosis, ADCP).

Farmakodynamické u¢inky

Epkoritamab indukoval rychlu a trvala depléciu cirkulujucich B-buniek (definovanu ako pocty
CD19 B-buniek < 10 buniek/ul) u jedincov, ktori mali detekovatel'né B-bunky na zaciatku liecby.
U 21 % jedincov (n = 33) s DLBCL a 50 % jedincov (n = 56) s FL boli detekovatel'né cirkulujice
protilatky proti B-bunkdm na zaciatku liecby. Okamzite po kazdej davke v 1. cykle sa pozorovalo
prechodné znizenie poctu cirkulujucich T-buniek nasledované expanziou T-buniek v nasledujucich
cykloch.

V studii GCT3013-01 doslo u pacientov s LBCL po subkutannom podani epkoritamabu v odporucanej
schéme 2-stupniového zvySovania davky k prechodnym a miernym zvySeniam cirkulujticich hladin
vybranych cytokinov (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 a IL-10) najmi po prvej Uplnej davke (48 mg)

s maximalnymi hladinami 1 az 4 dni po podani davky. Hladiny cytokinov sa pred d’alSou uplnou
davkou vratili na poc¢iato¢ni hodnotu, avSak zvysenia cytokinov bolo mozné pozorovat’ aj po cykle 1.
V stadii GCT3013-01 zostal po subkutannom podani epkoritamabu v odporticanej schéme 3-
stuptiového zvySovania davky u pacientov s FL median hladin IL-6 spojenych s rizikom CRS
konzistentne nizky po kazdej davke v cykle 1 a neskor, najmé po prvej uplnej davke, a to v porovnani
s pacientmi lieCenymi schémou 2-stupniového zvySovania davky.

Imunogenicita

Protilatky proti lieku (Anti-drug antibodies, ADA) boli bezne detegované. V studii GCT3013-01 bol
vyskyt ADA vyvolanych lieCbou pri schéme 2-stuptiového zvySovania davky (0,16/0,8/48 mg)
v kombinovanej populacii DLBCL a FL 3,4 % (3,4 % pozitivnych, 93,9 % negativnych a 2,7 %
neurcitych, N = 261 hodnotitel'nych pacientov) a v §tadii CGT3013-04 bol 3,3 % (3,3 % pozitivnych,
95 % negativnych a 1,7 % neurcitych, N = 60 hodnotitel'nych pacientov).
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V studii GCT3013-01 bol vyskyt ADA vyvolanych lieCbou pri schéme 3-stupiiového zvySovania
davky (0,16/0,8/3/48 mg) v optimaliza¢nej kohorte FL 7 % (7 % pozitivnych, 91,5 % negativnych

a 1,4 % neurcitych, N = 71 hodnotitel'nych pacientov). Jedinec bol klasifikovany ako neurcity, ak sa
u pacienta na zaciatku Stadie potvrdila pozitivita titra protilaitok ADA, ale pozitivita nebola potvrdena
v zazname pocas lieCby, alebo ak bola potvrdena pozitivita titra protilatok ADA v zazname

pocas lieCby rovnaka alebo nizsia ako na zaciatku studie.

Neboli pozorované ziadne dokazy o vplyve ADA na farmakokinetiku, i¢innost’ alebo bezpe¢nost’,
avSak udaje su stale obmedzené. Neutralizacné protilatky neboli hodnotené.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Difuizny velkobunkovy lymfom z B-buniek

Stadia GCT3013-01 bola otvorena, multikohortna, multicentricka §tidia s jednym ramenom, ktora
hodnotila epkoritamab ako monoterapiu u pacientov s relapsujucim alebo refraktérnym
vel’kobunkovym B-lymfémom (LBCL) vratane difuzneho vel'’kobunkového B-lymfému (DLBCL) po
dvoch alebo viacerych liniach systémovej lietby. Stadia zahfiia Sast’ zvySovania davky a &ast’
roz§ireného sledovania. Cast’ rozsireného sledovania zahfiiala kohortu s agresivnym
non-Hodgkinovym lymfémom (aNHL), kohortu s indolentnym NHL (iNHL) a kohortu s lymfémom
z plastovych buniek (MCL). Pilotnd kohorta aNHL pozostavala z pacientov s LBCL (N = 157)
vratane pacientov s DLBCL (N = 139, 12 pacientov malo prestavby MYC, BCL2 a/alebo BCL6, t. j.
DH/TH) s lymfomom z B-buniek vysokého rizika (HGBCL) (N = 9), s folikulovym lymfémom
stupnia 3B (FL) (N = 5) a pacientov s primarnym mediastinalnym lymfémom z B-buniek (PMBCL)
(N =4). V kohorte s DLBCL malo 29 % (40/139) pacientov transformovany DLBCL, ktory vznikol
z indolentného lymfému. Pacienti zaradeni do Stidie museli mat’ zdokumentovany novotvar zo zrelych
CD20+ B-buniek podl'a WHO Kklasifikacie 2016 alebo WHO klasifikacie 2008 na zaklade
reprezentativnej patologickej spravy, netspe$ni predchadzajucu autolognu transplantaciu
hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT) alebo neboli na autolognu HSCT vhodni, pacienti, ktori
mali podet lymfocytov < 5 x 10%1 a pacienti s aspoii 1 predchadzajicou lie¢bou monoklonalnou
protilatkou anti-CD20.

Zo stadie boli vyradeni pacienti s lymfomom postihujicim centralnu nervova sustavu (CNS),
predchadzajucou alogénnou HSCT alebo transplantaciou solidnych organov, pretrvavajicimi
chronickymi infekénymi ochoreniami, akykol'vek pacienti so zndimou poruchou T-bunkovej imunity,
klirensom kreatininu menej ako 45 ml/min, hladinou alaninaminotransferdzy > 3-nasobok horného
limitu normy, ejek¢énou frakciou srdca menej ako 45 % a zndmym klinicky vyznamnym
kardiovaskularnym ochorenim. Uginnost’ bola hodnotena u 139 pacientov s DLBCL, ktori dostali
aspon jednu s.c. davku epkoritamabu v cykloch po 4 tyzdiioch, t. j. 28 dni. Monoterapia
epkoritamabom bola pri odporacanej schéme 2-stuptiového zvySovania davky podavana nasledovne:

Cyklus 1: epkoritamab 0,16 mg v 1. den, 0,8 mg v 8. deni, 48 mg v 15 deii a 22. deni
Cykly 2 — 3: epkoritamab 48 mg v 1., 8., 15. a 22. den

Cykly 4 — 9: epkoritamab 48 mg v 1. a 15. deni

Cyklus 10 a neskorsie: epkoritamab 48 mg v 1. den

Pacienti pokracovali v pouzivani epkoritamabu do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.
Demografické a vychodiskové charakteristiky st uvedené v tabul'ke 8.

Tabul’ka 8 Demografické a vychodiskové charakteristiky pacientov s DLBCL v Stadii
GCT3013-01

Charakteristiky | (N =139)
Vek

Median, roky (min., max.) 66 (22, 83)
< 65 rokov, n (%) 66 (47)
65 az <75 rokov, n (%) 44 (32)
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Charakteristiky (N =139)
> 75 rokov, n (%) 29 (21)
Muzi, n (%) 85 (61)
Rasa n (%)

Belosi 84 (60)

Aziati 27 (19)

Ina 5@

Nehlasené 23 (17)
Vykonnostny stav ECOG, n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 54
Stadium ochorenia® v &ase stanovenia diagndzy, n (%)
111 16 (12)
v 86 (62)
Pocet predchadzajucich linii protilymfomovej liecby

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

2, n (%) 41 (30)

3,0 (%) 47 (34)

>4, n (%) 51(37)
Anamnéza ochorenia DLBCL, n (%)

De novo DLBCL 97 (70)

DLBCL transformovany z indolentného lymfému 40 (29)
Analyza FISH podl'a centralneho laboratéria’, N = 88

Double-hit/triple-hit lymfém, n (%) 12 (14)
Predchddzajtca autologna HSCT 26 (19)
Predchadzajica liecba, n (%)

Predchddzajica CAR-T 53 (38)

Primarne refraktérne ochorenie® 82 (59)

Refraktérne na > 2 po sebe nasledujucim liniam 104 (75)

predchadzajucej protilymfomovej lie¢by®

Refraktérne na posledmi liniu systémovej antineoplastickej 114 (82)

liecby”

Refraktérne na predchadzajucu anti-CD20 lieCbu 117 (84)

Refraktérne na CAR-T 39 (28)

*Pacient sa poklada za primarne refraktérneho, ak je pacient refraktérny na prvoliniovi
protilymfémovu liecbu.

PPacient sa povazuje za refraktérneho, ak u pacienta déjde k progresii ochorenia pocas
liecby alebo progresii ochorenia do < 6 mesiacov po dokonceni liecby. Pacient sa
povaZzuje za relapsujiceho, ak u pacienta doslo k rekurencii ochorenia > 6 mesiacov po
dokonceni liecby.

‘Podl’a stadii Ann Arbor.

4post hoc analyza FISH centralnym laboratériom sa vykonala na dostupnych
diagnostickych vychodiskovych sekciach nadorového tkaniva od 88 pacientov

s DLBCL.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bola celkova miera odpovede (overal response rate,
ORR) stanovena podl'a kritérii Lugano (2014) na zaklade hodnotenia nezavislou hodnotiacou
komisiou (IRC). Median Casu sledovania bol 15,7 mesiaca (rozsah: 0,3 az 23,5 mesiaca). Median
trvania expozicie bol 4,1 mesiaca (rozsah: 0 az 23 mesiacov).
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TabuPka 9 VysledKky t¢innosti v $tidii GCT3013-01 u pacientov s DLBCL?

Koncovy ukazovatel’ Epkoritamab
Hodnotenie IRC (N=139)
ORR", n (%) 86 (62)
(95 % CI) (53,3; 70)
CR", n (%) 54 (39)
(95 % CI) (30,7; 47.5)
PR, n (%) 32 (23)
(95% CI) (16,3; 30,9)
DOR"
Median (95 % CI), mesiace 15,5 (9,7, NR)
DOCR"
Median (95 % CI), mesiace NR (12,0; NR)
TTR, medidn (rozsah), mesiace 1,4 (1; 8,4)
CI = interval spol'ahlivosti, CR = kompletna remisia, DOR = trvanie
odpovede, DOCR = trvanie kompletnej remisie, IRC = nezavisla
hodnotiaca komisia, ORR =celkova miera odpovede, PR = parcidlna
odpoved’, TTR = ¢as do odpovede
*Stanovené kritériami Lugano (2014) podl'a hodnotenia nezavislej
hodnotiacej komisie (IRC)
®Zahftia pacientov s po¢iatoénou PD podl'a kritérii Lugano alebo IR podla
kritérii LYRIC, ktori neskor dosiahli PR/CR.

Median ¢asu do CR bol 2,6 mesiaca (rozsah: 1,2 az 10,2 mesiaca).

Folikulovy lymfom

Stadia GCT3013 01 bola otvorena, multikohortna, multicentricka $tudia s jednym ramenom, ktora
hodnotila epkoritamab ako monoterapiu u pacientov s relapsujucim alebo refraktérnym folikulovym
lymfémom (FL) po dvoch alebo viacerych linidch systémovej lie¢by. Studia zahfiala Sast’ zvySovania
davky, ast’ rozsireného sledovania a ast’ optimalizacie 3-stupiiového zvySovania davky. Cast
roz$ireného sledovania zahffiala kohortu s agresivinym non-Hodgkinovym lymfémom (aNHL),
kohortu s indolentnym NHL (iNHL) a kohortu s lymfémom z plastovych buniek (MCL). Pilotna
kohorta iNHL zahriiala pacientov s FL. Pacienti zaradeni do $tudie museli mat’ zdokumentovany
novotvar zo zrelych CD20+ B-buniek podl'a WHO klasifikacie 2016 alebo WHO klasifikacie 2008 na
zaklade reprezentativnej patologickej spravy s histologicky potvrdenym FL 1 — 3 A pri pociatocnej
diagndze bez klinickych alebo patologickych dokazov transformécie. VSetci pacienti mali relapsujuce
alebo refraktérne ochorenie na posledni predchddzajucu liniu liecby a predtym boli lie¢eni najmenej 2
liniami systémovej antineoplastickej lieCby vratane najmenej 1 liecby obsahujicej monoklonalnu
protilatku anti-CD20 a alkylac¢né ¢inidlo alebo lenalidomid. Zo $tadie boli vyluceni pacienti

s lymfémom postihujacim CNS, alogénnou HSCT alebo transplantaciou solidnych organov,
pretrvavajucimi chronickymi infekénymi ochoreniami, akykol'vek pacienti so znamou poruchou T-
bunkovej imunity, klirensom kreatininu menej ako 45 ml/min, hladinou alaninaminotransferazy > 3-
nasobok horného limitu normy a ejek&nou frakciou srdca menej ako 45 %. Uginnost’ bola hodnotena
u 128 pacientov, ktori dostali subkutannu (s.c.) davku epkoritamabu v cykloch po 4 tyzdioch,

t. j. 28 dni. Monoterapia epkoritamabom bola pri odportacanej schéme 2-stupiiového zvySovania davky
podavana nasledovne:

Cyklus 1: epkoritamab 0,16 mg v 1. defi, 0,8 mg v 8. deni, 48 mg v 15. deni a 22. deni
Cykly 2 — 3: epkoritamab 48 mg v 1., 8., 15. a 22. deni

Cykly 4 — 9: epkoritamab 48 mg v 1. a 15. den

Cyklus 10 a neskorsie: epkoritamab 48 mg v 1. den

Pacienti pokracovali v uZivani epkoritamabu do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.
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Median poctu zacatych cyklov bol 8 a 60% dostalo 6 cyklov.
Demografické a vychodiskové charakteristiky st uvedené v tabulke 10.

Tabulka 10 Demografické a vychodiskové charakteristiky pacientov s FL v §tudii GCT3013-01

N=128)
Charakteristiky
Vek
Median, roky (min., max.) 65 (39, 84)
< 65 rokov, n (%) 61 (48)
65 az <75 rokov, n (%) 50 (39)
> 75 rokov, n (%) 17 (13)
Muzi, (%) 79 (62)
Rasa, n (%)
Belosi 77 (60)
Aziati 7 (6)
Ina 2 (1,6)
Nereportovana 42 (33)
Vykonnostny stav ECOG, n (%)
0 70 (55)
1 51 (40)
2 7 (6)
Pocet predchadzajucich linii lie¢by, n (%)
Median (min., max.) 3(2,9)
2 47 (37)
3 41 (32)
>4 40 (31)
Stadium podl'a Ann Arbor, (%)
Stadium II/IV 109 (85)
FLIPI vo vychodiskovom stave, n (%)
2 31(24)
3-5 78 (61)
Rozsiahla nadorova masa (bulky disease), n (%) 33 (26)
Prechadzajuca liecba, n (%)
Autoldgna transplantacia kmenovych buniek 24 (19)
Liecba T-bunkami s chimérickym antigénovym 6 (5)
receptorom (CAR)
Liecba rituximabom plus lenalidomidom 27 (21)
Inhibitor PI3K 29 (23)
Progresia ochorenia v priebehu 24 mesiacov od prvej 67 (52)
systémovej liecby
Refraktérni na:
> 2 po sebe nasledujuce linie predchadzajuce;j 70 (55)
protilymfémove;j liecby
poslednu liniu systémovej antineoplastickej liecby 88 (69)
predchéadzajtcu lie¢bu anti-CD20 monoklondlnou 101 (79)
protilatkou
lie¢bu anti-CD20 monoklonalnou protilatkou aj 90 (70)
alkylatorom

Utinnost’ sa stanovila na zéklade celkovej miery odpovede (ORR) stanovenej podl’a kritérii Lugano
(2014) na zaklade hodnotenia nezavislou hodnotiacou komisiou (IRC). Median ¢asu sledovania pre
DOR bol 16,2 mesiaca. Vysledky G¢innosti st zhrnuté v tabulke 11.

22



Tabul’ka 11 Vysledky uc¢innosti v §tudii GCT3013-01 u pacientov s FL

Koncovy ukazovatel Epkoritamab
Hodnotenie IRC (N =128)
ORR", n (%) 106 (83)
(95% CI) (75,1; 88,9)
CR®, n (%) 81 (63)
(95 % CI) (54,3; 71,6)
PR®, n (%) 25 (20)
(95 % CI) (13,1; 27,5)
DOR®
Median (95 % CI), mesiace 21,4 (13,7; NR)
DOCR®
Median (95 % CI), mesiace NR (21,4; NR)
12-mesacny odhad, % (95 % CI) 78,6 (67,3; 86,4)
TTR, median (rozsah), mesiace 1,4 (1; 3)

CI = interval spol'ahlivosti, CR = kompletna remisia, DOR = trvanie odpovede,
DOCR = trvanie kompletnej remisie, IRC = nezavisla hodnotiaca komisia, ORR =
celkova miera odpovede, PFS = prezivanie bez progresie, TTR = ¢as do odpovede
aStanovené kritériami Lugano (2014) podl'a hodnotenia nezavislej hodnotiace;j
komisie (IRC)

bZahrtia pacientov s po¢iatoénou PD podl'a kritérii Lugano alebo IR podla kritérii
LYRIC, ktori neskor dosiahli PR/CR.

Median ¢asu do CR bol 1,5 mesiaca (rozsah: 1,2 az 11,1 mesiaca).

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s epkoritamabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie na lie¢bu zrelych B-bunkovych
malignit v sulade so schvalenym vyskumnym pediatrickym planom (PIP) pre schvalent indikaciu
(informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Schvalenie s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa ofakévaju d’alSie tdaje o tomto
lieku. Eurdpska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti lieku bude podla potreby aktualizovat'.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Populac¢na farmakokinetika po subkutannom podani epkoritamabu bola opisana
dvojkompartmentovym modelom so subkutannou absorpciou prvého radu a cielene sprostredkovanou
eliminaciou lieku. Bola pozorovana stredné az vysoka farmakokineticka variabilita epkoritamabu

a bola charakterizovana variabilitou medzi jedincami (IIV) v rozsahu od 25,7 % do 137,5 %
varia¢ného koeficientu (VK) pre farmakokinetické parametre epkoritamabu.

U pacientov s LBCL v §tidii GCT3013-01 bol na zdklade modelovania populacnej farmakokinetiky
podl’a jednotlivo odhadovanych expozicii po odporacanej schéme 2-stupiiového zvySovania s.c. davky
epkoritamabu 48 mg geometricky priemer (% VK) Cnax epkoritamabu 10,8 pg/ml (41,7 %) a AUCq.74
je 68,9 dna*ug/ml (45,1 %) na konci schémy tyZzdenného dédvkovania. Cirougn v 12. tyzdni je

8,4 (53,3 %) pg/ml. Geometricky priemer (% VK) Cpax epkoritamabu je 7,52 pg/ml (41,1 %)

a AUCo.14qje 82,6 dna*pug/ml (49,3 %) na konci schémy davkovania jedenkrat za dva tyzdne. Ciougn
pre schému davkovania jedenkrat za dva tyzdne je 4,1 (73,9 %) pg/ml. Geometricky priemer (% VK)
Chmax epkoritamabu je 4,76 pg/ml (51,6 %) a AUCy.23q4 je 74,3 dila*ug/ml (69,5 %) v ustdlenom stave
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pri schéme davkovania jedenkrat za Styri tyZdne. Ciougn pre schému davkovania jedenkrat za Styri
tyzdne je 1,2 (130 %) pg/ml.

Parametre expozicie epkoritamabom u pacientov s FL boli v stlade s parametrami expozicie
pozorovanymi u pacientov s LBCL. Expozicie epkoritamabom s podobné medzi pacientmi s FL,
ktori boli lie¢eni schémou 3-stupriového zvySovania davky a schémou 2-stupriového zvySovania
davky, s vynimkou prechodne niZSich minimalnych koncentracii, ako sa o¢akavalo, v 1. cykle 15. deni
po druhej strednej davke (3 mg) pri schéme 3-stupiiového zvySovania davky v porovnani s prvou
uplnou 48 mg davkou pri schéme 2-stupiiového zvySovania davky.

Absorpcia

U pacientov s LBCL, ktori dostavali Gplnti davku 48 mg sa maximalne koncentracie vyskytli priblizne
po 3 — 4 ditoch (Tmax).

Distribucia

Geometricky priemer (% VK) centralneho distribu¢ného objemu je podl'a modelovania popula¢nej
farmakokinetiky 8,27 1 (27,5 %) a zdanlivy distribu¢ny objem v ustalenom stave je 25,6 1 (81,8 %).

Biotransformécia

Metabolicka draha epkoritamabu nebola priamo skiimana. Ako u ostatnych proteinovych lickov,
otakava sa, Ze epkoritamab bude degradovany na malé peptidy a aminokyseliny prostrednictvom
katabolickych drah.

Eliminacia

Ocakava sa, ze epkoritamab podstupuje klirens sprostredkovany saturovatelnym cielom. Geometricky
priemer (% VK) klirensu (I/den) je 0,441 (27,8 %). Pol¢as rozpadu epkoritamabu je zavisly od
koncentracie. Geometricky priemer pol¢asu rozpadu uplnej davky epkoritamabu (48 mg) odvodeny od
modelu popula¢nej farmakokinetiky bol v rozsahu od 22 do 25 dni v zavislosti od frekvencie
davkovania.

Specifické populéacie

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné G¢inky na farmakokinetiku epkoritamabu (AUC cyklu 1 do
priblizne 36 %) na zaklade veku (20 az 89 rokov), pohlavia alebo rasy/etnickej prislusnosti (belosi,
aziati a ini), I'ahkej alebo stredne t'azkej poruchy funkcie obli¢iek s klirensom kreatininu (CLcr

> 30 ml/min az CLcr < 90 ml/min) ani l'ahkej poruchy funkcie pecene (celkovy bilirubin < ULN

a AST > ULN alebo celkovy bilirubin 1- az 1,5-ndsobok ULN a akakol'vek hladina AST) po
zapocitani rozdielov suvisiacich s telesnou hmotnostou. Neboli skimani Ziadni pacienti s tazkym
ochorenim obli¢iek alebo ochorenim obli¢iek v kone¢nom stadiu (CLcr < 30 ml/min) ani s tazkou
poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 3-ndsobok ULN a akakol'vek hladina AST).

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,5- az 3-nasobok ULN
a akakol'vek hladina AST, N = 1) st vel'mi obmedzené udaje. Preto je v tychto populaciach
farmakokinetika epkoritamabu neznama.

Ako u ostatnych terapeutickych proteinov, telesnd hmotnost’ (39 az 172 kg) ma Statisticky vyznamny
ucinok na farmakokinetiku epkoritamabu. Na zaklade analyzy odpovede na expoziciu a klinickych
udajov bertc do tvahy expozicie u pacientov s nizkou telesnou hmotnost'ou (t. j. 46 kg) alebo vysokou
telesnou hmotnost'ou (t. j. 105 kg) a naprie¢ vSetkymi kategoriami telesnej hmotnosti (< 65 kg,

65 — < 85, > 85) nebol Gcinok na expozicie klinicky vyznamny.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika epkoritamabu u pediatrickych pacientov nebola stanovena.
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5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Farmakolodgia a/alebo toxikoldgia u zvierat

S epkoritamabom sa u zvierat nevykonali Ziadne $tudie reprodukénej ani vyvojovej toxicity.

U makakov boli pozorované u€inky vo v§eobecnosti zhodné s farmakologickym mechanizmom
ucinku epkoritamabu. Tieto nalezy zahrnali neziaduce klinické prejavy stuvisiace s davkou (vratane
vracania, zniZzenej aktivity a mortality pri vysokych davkach) a uvolfiovanie cytokinov, vratné
hematologické zmeny, reverzibilna deplécia B-buniek v periférnej krvi a reverzibilnil znizenu
lymfoidnu celularitu v sekundarnych lymfatickych tkanivach.

Mutagenita

S epkoritamabom sa nevykonali Ziadne $tadie mutagenity.
Karcinogenita
S epkoritamabom sa nevykonali Ziadne $tudie karcinogenity.

Poskodenie fertility

S epkoritamabom sa u zvierat nevykonali ziadne §tidie fertility, ale epkoritamab nespdsobil Ziadne
toxikologické zmeny v reprodukénych organoch samcov ani samic makakov v davkach az do

1 mg/kg/tyzden v studii intravenoznej celkovej toxicity trvajicej 5 tyzdiov. Expozicie AUC (Casovo
spriemerované za 7 dni) pri vysokej ddvke u makakov boli podobné tym u pacientov (AUCy.7q), ktori
dostavali odporucant davku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych liatok

Trihydrat octanu sodného

Kyselina octova

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne §tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi a/alebo
rozpustadlami okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorend injekéna lickovka

2 roky

Zriedeny alebo pripraveny epkoritamab

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouZzivania bola preukdzana pocas 24 hodin pri teplote 2 °C az
8 °C vratane az 12 hodin pri izbovej teplote (20 — 25 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma produkt pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije ihned’, za dizku
a podmienky uchovavania pocas pouzivania je zodpovedny pouZzivatel’ a za normalnych okolnosti
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nema byt doba uchovavania dlhsia ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial sa riedenie
neuskutocnilo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

Minimalizujte expoziciu dennému svetlu. Pred podanim nechajte roztok epkoritamabu zahriat’ na
izbovu teplotu. Nepouzity roztok epkoritamabu po uplynuti povoleného ¢asu uchovavania zlikvidujte.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni/prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injekéna lickovka typu I s brombutylovou gumovou zatkou potiahnutou fluéropolymérom
v kontaktnom mieste a hlinikovym tesnenim s plastovym svetlomodrym odklapacim vieCkom
obsahujtca injek¢ény roztok 4 mg na 0,8 ml.

Kazda skatula obsahuje jednu injekénu liekovku.
6.6 épeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava epkoritamabu

Pred pripravou epkoritamabu si musite pozorne precitat’ celu tato ¢ast’. Niektoré davky (avodna
davka (0,16 mg) a stredna davka (0,8 mg)) epkoritamabu sa musia pred podanim zriedit’. Epkoritamab
sa moze riedit’ dvoma réznymi spdsobmi, a to bud’ pomocou injekénej lieckovky alebo pomocou
injek¢nej striekacky.

Musia sa dodrziavat’ vSetky pokyny uvedené niz$ie, pretoze nespravna priprava moze viest’

k nespravnej davke.

Epkoritamab musi pripravit’ a podat’ zdravotnicky pracovnik ako subkutdnnu injekciu.
Kazdé injekéna liekovka je uréend len na jednorazové pouzitie.

Kazdé injek¢na liekovka obsahuje nadbyto¢ny objem, ¢o umoziiuje odobrat’ predpisané mnozstvo.

Podavanie epkoritamabu prebieha pocas 28-diiovych cyklov podl'a schémy davkovania uvedene;
v Casti 4.2.

Epkoritamab sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a zmenu farby. Injekény
roztok ma byt’ bezfarebny az slabo Zlty. Roztok nepouZzivajte, ak ma zmenenu farbu alebo je zakaleny
alebo st pritomné cudzie Castice.

Epkoritamab sa musi pripravovat’ aseptickym sposobom. Filtracia zriedeného roztoku sa nevyzaduje.

Priprava zriedeného epkoritamabu pomocou prazdnej sterilnej injekénej liekovky

Pokyny na pripravu 0,16 mg tvodnej davky - st potrebné 2 riedenia — pomocou prazdnej sterilnej
injekénej liekovky

Na kazdy krok prenosu pouZite injek¢nu striekacku, injekémi liekovku a ihlu vhodnej vel'kosti.

1)  Pripravte injek¢nu liekovku s epkoritamabom

z chladnicky.
b)  Injekénu liekovku nechajte zohriat’ na izbovu teplotu najviac 1 hodinu.
c) Injekénu liekovku s epkoritamabom jemne premiesajte.
Injekénou liekovkou NEKRUZTE ani fiou SILNO NETRASTE.

a)  Vyberte jednu 4 mg/0,8 ml injeként liekovku s epkoritamabom so svetlomodrym vieCckom
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2)  Vykonajte prvé riedenie.
a) Oznacte prazdnu injek¢ént liekovku vhodnej vel'kosti ako ,,riedenie A”.
b)  Preneste 0,8 ml epkoritamabu do injek¢nej liekovky riedenie A.
c)  Preneste 4,2 ml 0,9 % (9 mg/ml) sterilného roztoku chloridu sodného do injek¢ne;j liekovky
riedenie A.
d)  Injeként lickovku riedenie A jemne mieSajte pocas 30 — 45 sekund.

3)  Vykonajte druhé riedenie
a) Oznacte prazdnu injek¢ént lieckovku vhodnej vel'kosti ako ,riedenie B”.
b)  Preneste 2 ml roztoku z injekénej liekovky riedenie A do injekcénej liekovky riedenie B. Injek¢na
lickovka riedenie A uz viac nebude potrebna a ma sa zlikvidovat'.
c)  Preneste 8 ml 0,9 % (9 mg/ml) sterilného roztoku chloridu sodného do injekcnej lickovky
riedenie B na pripravu kone¢nej koncentracie 0,16 mg/ml.
d)  Injeként lickovku riedenie B jemne miesajte pocas 30 — 45 sektind.

4)  Odoberte davku
Odoberte 1 ml zriedeného epkoritamabu z injekénej lickovky riedenie B do injekénej striekacky.
Injekena liekovka riedenie B uz viac nebude potrebna a ma sa zlikvidovat'.

5) Oznacte injek¢nu striekacku
Injeként striekacku oznacte nazvom lieku, silou davky (0,16 mg), ditumom a ¢asom pripravy.
Skladovanie zriedeného epkoritamabu, pozri ¢ast’ 6.3

6) Injeként liekovku a aktkol'vek nepouziti ¢ast’ epkoritamabu zlikvidujte v silade s narodnymi
poziadavkami

Pokyny na pripravu 0,8 mg strednej davky - je potrebné 1 riedenie — pomocou prazdnej sterilnej
injekénej liekovky
Na kazdy krok prenosu pouzite injekénu striekacku, injekénu lieckovku a ihlu vhodnej vel'kosti.

1)  Pripravte injekénu liekovku s epkoritamabom
a) Vyberte jednu 4 mg/0,8 ml injek¢n liekovku s epkoritamabom so svetlomodrym vie¢Ckom
z chladnicky.
b)  Injekénu liekovku nechajte zohriat’ na izbovi1 teplotu najviac 1 hodinu.
c) Injekénu liekovku s epkoritamabom jemne premiesajte.
Injekénou liekovkou NEKRUZTE ani fiou SILNO NETRASTE.

2)  Vykonajte riedenie
a) Oznacte injekénu liekovku vhodnej vel'kosti ako ,,riedenie A”.
b)  Preneste 0,8 ml epkoritamabu do injek¢nej lieckovky riedenie A.
c) Preneste 4,2 ml 0,9 % (9 mg/ml) sterilného roztoku chloridu sodného do injekcnej liekovky
riedenie A na pripravu konecnej koncentracie 0,8 mg/ml.
d)  Injeként liekovku riedenie A jemne mieSajte pocas 30 — 45 sekund.

3)  Odoberte davku
Odoberte 1 ml zriedeného roztoku epkoritamabu z injek¢nej lieckovky riedenie A do injekcnej
striekacky na subkutannu injekciu. Injek¢éna liekovka riedenie A uz viac nebude potrebna a ma sa
zlikvidovat'.

4)  Oznacte injek¢nu striekacku
Injeként striekacku oznacte nazvom lieku, silou davky (0,8 mg), datumom a ¢asom pripravy.
Uchovavanie zrieden¢ho a pripraveného epkoritamabu, pozri ast’ 6.3

5)  Injekénu liekovku a akikol'vek nepouzitu Cast’ epkoritamabu zlikvidujte v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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Priprava zriedeného epkoritamabu pomocou sterilnej injek¢nej striekacky
Pokyny na pripravu 0.16 mg tivodnej davky - st potrebné 2 riedenia - pomocou sterilnej injek¢énej

striekacky
Na kazdy krok prenosu pouzite injekénu striekacku a ihlu vhodnej velkosti.

1)  Pripravte injek¢nu liekovku s epkoritamabom

a. Vyberte jednu 4 mg/0,8 ml injek¢ént liekovku s epkoritamabom so svetlomodrym vie¢ckom
z chladnicky.

b. Injekénu liekovku nechajte zohriat’ na izbovu teplotu najviac 1 hodinu.

C. Injekénu liekovku s epkoritamabom jemne premiesajte.

Injekénou liekovkou NEKRUZTE ani fiou SILNO NETRASTE.

2)  Vykonajte prvé riedenie.

a.  Oznacte injek¢nu striekacku vhodnej vel'kosti ako ,,riedenie A”.

b.  Natiahnite 4,2 ml 0,9 % (9 mg/ml) sterilného roztoku chloridu sodného do injekénej striekacky
riedenie A. Do injekénej strickacky natiahnite priblizne 0,2 ml vzduchu.

c. Do novej injekéne;j striekacky oznacenej ako ,,striekacka 1% natiahnite 0,8 ml epkoritamabu.

d.  Spojte ticto dve injekéné strickacky a vstreknite 0,8 ml epkoritamabu do injekénej striekacky
riedenie A. Pociato¢ne zriedeny roztok obsahuje 0,8 mg/ml epkoritamabu.

e. Jemne premiesajte prevratenim spojenych injekénych strickaciek o 180 stupniov 5-krat.

f.  Odpojte injek¢éné striekacky a zlikvidujte striekacku 1.

3)  Vykonajte druhé riedenie
a. Oznacte injek¢nu striekacku vhodnej vel'kosti ako ,,riedenie B”.
b. Natiahnite 8 ml 0,9 % (9 mg/ml) sterilného roztoku chloridu sodného do injekéne;j striekacky
riedenie B. Do injekéne;j strickacky natiahnite priblizne 0,2 ml vzduchu.

C. Oznacte d’alSiu injekénu strickacku vhodnej vel'’kosti ako ,,striekacka 2¢.

d. Pripojte strieka¢ku 2 k injekénej strickacke riedenie A a preneste 2 ml roztoku do striekacky 2.
Injekéna strickacka riedenie A uz viac nebude potrebna a ma sa zlikvidovat'.

e. Pripojte strieka¢ku 2 k injekénej strickacke riedenie B a vstreknite 2 ml roztoku do injekénej
strickacky riedenie B, aby bola kone¢na koncentracia 0,16 mg/ml.

f. Jemne premiesajte prevratenim spojenych injekénych striekaciek o 180 stupiiov 5-krat.

g Odpojte injekené striekacky a zlikvidujte striekacku 2.

4) Odoberte davku
Pripojte novu injek¢nu striekacku k injekéne;j striekacke riedenie B a preneste do nove;j striekacky
1 ml zriedeného epkoritamabu. Injek¢na striekacka riedenie B uz viac nebude potrebna a ma sa
zlikvidovat'.

5)  Oznacte injek¢nu striekacku
Injeként striekacku oznacte nazvom lieku, silou davky (0,16 mg), ditumom a ¢asom pripravy.

6)  Injeként liekovku a aktukol'vek nepouziti Cast’ epkoritamabu zlikvidujte v sulade s narodnymi
poziadavkami

Pokyny na pripravu 0,8 mg strednej davky -je potrebné 1 riedenie - pomocou sterilnej injekénej

striekacky
Na kazdy krok prenosu pouZite injek¢nu striekacku a ihlu vhodnej velkosti.
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1)  Pripravte injek¢nu liekovku s epkoritamabom

a. Vyberte jednu 4 mg/0,8 ml injek¢ént liekovku s epkoritamabom so svetlomodrym vieckom
z chladnicky.

b. Injekénu liekovku nechajte zohriat’ na izbovu teplotu najviac 1 hodinu.

C. Injeként liekovku s epkoritamabom jemne premiesajte.

Injekénou liekovkou NEKRUZTE ani fiou SILNO NETRASTE.

2)  Vykonajte riedenie
a.  Oznacte injekénu striekacku vhodnej velkosti ako ,,riedenie A”.
b.  Natiahnite 4,2 ml 0,9 % (9 mg/ml) sterilného roztoku chloridu sodného do injek¢ne;j striekacky
riedenie A. Do injekcnej strickacky natiahnite priblizne 0,2 ml vzduchu.

C. Do novej injekénej striekacky oznacenej ako ,striekacka 1 natiahnite 0,8 ml epkoritamabu.

d. Spojte tieto dve injekéné striekacky a vstreknite 0,8 ml epkoritamabu do injek¢nej striekacky
riedenie A, aby bola kone¢na koncentracia 0,8 mg/ml.

e. Jemne premiesajte prevratenim spojenych injekénych striekaciek o 180 stupiiov 5-krat.

f. Odpojte injek¢éné striekacky a zlikvidujte striekacku 1.

3)  Odoberte davku
Pripojte novu injeként striekacku k injekénej strickacke riedenie A a preneste do novej striekacky
1 ml zriedeného epkoritamabu. Injek¢na strickacka riedenie A uz viac nebude potrebna a ma sa
zlikvidovat'.

4)  Oznacte injekénu striekacku
Injeként striekacku oznacte nazvom lieku, silou davky (0,8 mg), datumom a ¢asom pripravy.

5)  Injekénu liekovku a akukol'vek nepouzitu Cast’ epkoritamabu zlikvidujte v stilade s narodnymi
poziadavkami.

Priprava 3 mg davky epkoritamabu

Pokyny na pripravu 3 mg druhej strednej davky — nie je potrebné Ziadne riedenie
Déavka epkoritamabu 3 mg sa vyZaduje len u pacientov s FL (pozri cast’ 4.2).

1)  Pripravte injekénu liekovku s epkoritamabom

a. Vyberte jednu injekénu liekovku s epkoritamabom 4 mg/0,8 ml so svetlomodrym vieckom
z chladnicky.

b. Injeként liekovku nechajte zohriat’ na izbovu teplotu najviac 1 hodinu.

C. Injeként liekovku s epkoritamabom jemne premiesajte.

Injekénou lickovkou NEKRUZTE ani fiou SILNO NETRASTE.

2) Odoberte davku
Odoberte 0,6 ml epkoritamabu do injek¢ne;j striekacky.

3)  Oznacte injek¢nu striekacku
Injeként striekacku oznacte nazvom lieku, silou davky (3 mg), ditumom a casom pripravy.
Skladovanie pripraveného epkoritamabu, pozri ¢ast’ 6.3.

4)  Injekénu liekovku a akukol'vek nepouzitu Cast’ epkoritamabu zlikvidujte v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/23/1759/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 22. september 2023

Datum posledného predlzenia registracie: 17. jul 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
https://www.ema.europa.eu/en.
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vTento liek je predmetom d’al$iecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Tepkinly 48 mg injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 0,8 ml injek¢na lickovka obsahuje 48 mg epkoritamabu s koncentraciou 60 mg/ml.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje nadbyto¢ny objem, ¢o umoziiuje odobrat’ predpisané mnozstvo.
Epkoritamab je humanizovany imunoglobulin G1 (IgG1) — bispecificka protilatka proti antigénom
CD3 a CD20 produkovana v ovarialnych bunkach ¢inskeho skre¢ka (CHO) technologiou
rekombinantnej DNA.

Pomocna latka so znamym tGéinkom

Kazda injek¢na liekovka Tepkinly obsahuje 21,9 mg sorbitolu a 0,42 mg polysorbatu 80.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia)

Bezfarebny az svetlozIty roztok, pH 5,5 a osmolarita priblizne 211 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tepkinly je v monoterapii indikovany na liecbu dospelych pacientov s relapsujucim alebo
refraktérnym difuznym vel’kobunkovym lymfémom z B-buniek (DLBCL) po dvoch alebo viacerych

linidch systémovej liecby.

Tepkinly je v monoterapii indikovany na liecbu dospelych pacientov s relapsujucim alebo
refraktérnym folikulovym lymfémom (FL) po dvoch alebo viacerych linidch systémovej liecby.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Tepkinly sa musi podavat’ len pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika kvalifikovaného na
pouZzivanie protinadorovej liecby. Pred podanim epkoritamabu v 1. cykle ma byt k dispozicii aspon 1
davka tocilizumabu na pouzitie v pripade CRS. Do 8 hodin od pouzitia predchadzajicej davky
tocilizumabu ma byt k dispozicii dalSia davka tocilizumabu.

Davkovanie

Odporucand premedikdcia a schéma davkovania
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Tepkinly sa ma podavat’ podla nasledovnej schémy zvySovania davky v 28-diiovych cykloch
uvedenych v tabul’ke 1 pre pacientov s difuznym vel'’kobunkovym lymfémom z B-buniek
a v tabul’ke 2 pre pacientov s folikulovym lymfémom.

Tabul’ka 1 Schéma 2-stupriového zvySovania davky Tepkinly pre pacientov s difaznym
vel’kobunkovym lymfémom z B-buniek

Schéma davkovania Cyklus liecby Dni Davka epkoritamabu (mg)*

Tyzdenne Cyklus 1 1 0,16 mg (zvySujuca sa davka 1)
8 0,8 mg (zvySujuca sa davka 2)
15 48 mg (prva uplna davka)
22 48 mg

Tyzdenne Cykly2 -3 1,8, 15,22 48 mg

Kazdé dva tyzdne Cykly 4 -9 1,15 48 mg

Kazdé styri tyzdne Cykly 10+ 1 48 mg

0,16 mg je uvodna davka, 0,8 mg je stredna davka a 48 mg je Gplna davka.

Tabulka 2 Schéma 3-stupriového zvySovania davky Tepkinly pre pacientov s folikulovym

lymfémom

Schéma davkovania Cyklus liecby Dni Davka epkoritamabu (mg)*

Tyzdenne Cyklus 1 1 0,16 mg (zvySujuca sa davka 1)
8 0,8 mg (zvySujica sa davka 2)
15 3 mg (zvySujuca sa davka 3)
22 48 mg (prva uplna davka)

Tyzdenne Cykly2 -3 1,8, 15,22 48 mg

Kazdé dva tyzdne Cykly4 -9 1,15 48 mg

Kazdé Styri tyZzdne Cykly 10 + 1 48 mg

davka.

0,16 mg je tvodna davkam, 0,8 mg je stredna davka, 3 mg je druha stredna davka a 48 mg je uplna

Tepkinly sa ma podavat’ do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Podrobnosti o odporti¢anej premedikacii na prechadzanie syndrému uvol'fiovania cytokinov (cytokine
release syndrome, CRS) si uvedené v tabul'ke 3.

Tabul’ka 3 Premedikacia epkoritamabu

Cyklus

Cyklus 1

Pacient vyZadujtci
premedikaciu
Vsetci pacienti

Premedikacia

Dexametazon® (15 mg

Podavanie

. 30 — 120 mintt pred kazdym

peroralne alebo
intravendzne) alebo
prednizolén (100 mg
peroralne alebo
intravendzne) alebo
ekvivalent

o Difenhydramin
(50 mg peroralne
alebo
intravendzne)
alebo ekvivalent

o Paracetamol
(650 az 1 000 mg
peroralne)
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tyZdennym podanim
epkoritamabu

A pocas troch po sebe
nasledujucich dni po kazdom
tyzdennom podani
epkoritamabu v cykle 1

30 — 120 mintt pred kazdym
tyZdennym podanim
epkoritamabu



Cyklus 2 a neskdér = Pacienti, u ktorych o Dexametazon® . 30 — 120 minut pred d’alsim

sa vyskytol CRS 2. (15 mg peroralne podanim epkoritamabu po
alebo 3. stupna® pri alebo udalosti CRS 2. alebo 3.
predchadzajuce;j intraven6zne) stupna®
davke alebo prednizolon | e A pocas troch po sebe
(100 mg peroralne nasledujtcich dni po d’alsom
alebo podani epkoritamabu, pokial
intravendzne) sa epkoritamab nebude
alebo ekvivalent podavat’ bez nasledného CRS

akéhokol'vek stupna

*Pacientom sa po udalosti CRS 4. stuptia podavanie epkoritamabu natrvalo ukon¢i.
®Na zaklade optimalizaénej §tadie GCT3013-01 je preferovanym kortikosteroidom na profylaxiu CRS
dexametazon.

Dorazne sa odporaca profylaxia proti pneumoénii spdsobenej Prneumocystis jirovecii (PCP) a infekciam
virusom herpesu, najmé pocas subezného pouzivania steroidov.

Tepkinly sa ma podavat’ adekvatne hydratovanym pacientom.

Dorazne sa odporaca, aby vsetci pacienti pocas cyklu 1 dodrziavali nasledujiice pokyny tykajuce sa
tekutin, pokial’ to nie je z medicinskeho hl'adiska kontraindikované:
o prijem 2 — 3 1 tekutin v priebehu 24 hodin pred kazdym podanim epkoritamabu;
o 24 hodin pred kazdym podanim epkoritamabu vysadit’ antihypertenzivne lieky;
o podanie 500 ml izotonickych intravenoznych (IV) tekutin v del podania epkoritamabu
pred podanim davky a
o prijem 2 — 3 1 tekutin v priebehu 24 hodin po kazdom podani epkoritamabu.

U pacientov so zvySenym rizikom klinického syndrému z rozpadu nadoru (CTLS) sa odportaca
hydratacia a profylakticka lie¢ba lickom na zniZzenie hladiny kyseliny moc¢ove;j.

Pacienti majui byt monitorovani na prejavy a priznaky CRS a/alebo syndrému neurotoxicity stuvisiacej
s imunitnymi efektorovymi bunkami (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS) po podani epkoritamabu a maju sa lie€it’ podla aktudlnych odporticani pre prax. Pacientov
treba poucit’ o prejavoch a priznakoch spojenych s CRS a ICANS a o tom, aby vyhl'adali okamziti
zdravotnu starostlivost’, ak sa kedykol'vek vyskytnu prejavy alebo priznaky (pozri Cast’ 4.4).

Po podani davky 48 mg 15. deii cyklu 1 maja byt pacienti s DLBCL hospitalizovani po¢as 24 hodin,
aby sa sledovali prejavy a priznaky CRS a/alebo ICANS.

Upravy davky a manaZzment neziaducich reakcii

Syndrom uvoltiovania cytokinov (CRS)

U pacientov lieCenych epkoritamabom sa moéze rozvinut’ CRS.

Vyhodnot'te a liecte iné priciny horucky, hypoxie a hypotenzie. Pri podozreni na CRS postupujte
podla odporucani uvedenych v tabul'ke 4. Pacienti, u ktorych sa vyskytne CRS, maja byt’ pocas
d’alsieho planovaného podavania epkoritamabu CastejSie monitorovani.
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Tabul’ka 4 Stupne CRS a odporucania na ich manaZment

Stupen” Odporucana liecba Uprava davkovania
epkoritamabu
1. stupen Poskytnite podporntl starostlivost, | Vysadte epkoritamab do
. Horucka (teplota napr. antipyretika a intravenéznu | vyrieSenia CRS udalosti
>38°C) hydrataciu
Je mozné podat’ dexametazon®
V pripade pokrocilého veku,
vysokej nadorovej zat'aze,
cirkulujucich nadorovych buniek,
horacky refraktérnej na
antipyretika
o Sa ma zvazit
anticytokinova
lie¢ba, tocilizumab?
Pri CRS so subeznym ICANS
pozri tabul’ku 5
2. stupen Poskytnite podpornt starostlivost’, | Vysad’te epkoritamab do
. Hortcka (teplota ako antipyretika a intravendznu vyrieSenia CRS udalosti
>38°C) hydrataciu
a Ma sa zvazit podanie
dexametazonu®
. Hypotenzia
nevyzadujica Odporuca sa anticytokinova
vazopresivne lieky liecba, tocilizumab®
a/alebo Ak je CRS refraktérny na
dexametazon a tocilizumab:
. Hypoxia vyzadujica . maju sa podat’
kyslik s nizkym alternativne
prietokom® nosovou imunosupresiva®
kanylou alebo metédou a metylprednizolon
blow-by 1 000 mg/dent
intravenozne az do
klinického zlepsenia
Pri CRS so subeznym ICANS,
pozri tabul’ku 5
3. stupeii Poskytnite podpornti starostlivost’, | Vysadte epkoritamab do
. Horucka (teplota ako antipyretika a intravenoznu vyrieSenia CRS udalosti
>38°C) hydrataciu
V pripade CRS 3. stupnia
a Ma sa podavat’ dexametazon® trvajiceho dlhsie ako 72 hodin sa

Hypotenzia vyzadujuca
vazopresivny liek

s vazopresinom alebo
bez neho

Odporuca sa anticytokinova
lie¢ba, tocilizumab®
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ma ukoncit’ podavanie
epkoritamabu

Ak sa vyskytni viac ako 2
samostatné pripady CRS 3. stupiia,



Stupeni” Odporucana liecba Uprava davkovania
epkoritamabu
Ak je CRS refraktérny na aj ked kazdy pripad ustapi do 72
a/alebo dexametazon a tocilizumab: hodin na 2. stuperi, podavanie
o maju sa podat’ epkoritamabu sa ma ukoncit

. Hypoxia vyzadujica alternativne

kyslik s vysokym imunosupresiva®

prietokom’ nosovou a metylprednizolon

kanylou, tvarovou
maskou, maskou bez
dychacej trubice alebo
venturiho maskou

4. stupen

. Horucka (teplota
>38°C)

a

Hypotenzia vyZzadujuca
> 2 vazopresivne lieky (bez
vazopresinu)

a/alebo

. Hypoxia vyzadujtica
pretlakova ventilaciu
(napr. CPAP, BiPAP,
intub4cia a mechanicka
ventilacia)

1 000 mg/den
intravenozne az do
klinického zlepSenia.

Pri CRS so subeznym ICANS,
pozri tabul’ku 5

Poskytnite podpornti starostlivost,
ako antipyretika a intravendznu
hydrataciu

Ma sa podavat’ dexametazon®

Odporuca sa anticytokinova
lietba, tocilizumab!

Ak je CRS refraktérny na
dexametazon a tocilizumab:
e maju sa podat’

alternativne
imunosupresiva®
a metylprednizolén
1 000 mg/den
intravendzne az do
klinického zlepSenia

Pri CRS so subeznym ICANS,
pozri tabul’ku 5

aStupent CRS podl'a konsenzualnych kritérii ASTCT
Dexametazon sa ma podavat’ v davke 10 — 20 mg za deii (alebo ekvivalent)

‘Dexametazdn sa ma podavat’ v davke 10 — 20 mg intravendzne kazdych 6 hodin

Tocilizumab 8 mg/kg intravendzne pocas 1 hodiny (nesmie sa prekro¢it’ 800 mg na davku). Ak je
potrebné, opakujte podanie tocilizumabu po najmenej 8 hodinach. Maximalne 2 davky v priebehu

24 hodin

Epkoritamab natrvalo ukoncite

°Kyslik s nizkym prietokom je definovany ako kyslik podavany rychlost'ou < 6 I/min
"Kyslik s vysokym prietokom je definovany ako kyslik podavany rychlostou > 6 1/min

£Riegler L et al.(2019)

Syndrom neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS)

Pacienti maju byt monitorovani na prejavy a priznaky ICANS. Maju sa vylucit’ iné pri¢iny
neurologickych priznakov. Pri podozreni na ICANS manazujte podl'a odporucani uvedenych

v tabul’ke 4.

Tabul’ka 5 Stupne ICANS a odporucania na ich manaZment
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Stupen”

Uprava davky
epkoritamabu

Odporucana liecba

1. stupeii”

Skére ICE©7-9°
alebo zniZena Groven
vedomia®: spontinne
prebudenie

2. stupeii”

Skore ICE® 3 — 6 alebo znizena
tiroven vedomia®: prebudenie
na hlas

3. stupeii”

Skoére ICEC0 -2

alebo zniZena uroven vedomia
®: prebudenie len na dotykovy
stimul

alebo

zachvaty® bud:

. akykol'vek klinicky
zachvat, fokalny alebo
generalizovany, ktory
rychlo odoznie

alebo

. nekonvulzivne zachvaty
na elektroencefalograme
(EEQ), ktoré sa vyriesia
po intervencii, alebo
zvySeny intrakranialny
tlak: fokalny/lokalny
edém” pri
neurozobrazeni®

4. stupeni”

Skore ICE®" 0

alebo zniZena Uroven

vedomia® bud’:

. pacienta nie je mozné
prebudit’ alebo vyzaduje

Lie¢ba dexametazénom® Vysad’te epkoritamab
do vyrieSenia
Zvazte nesedativne protizachvatové lieky (napr. udalosti

levetiracetam) do vyrieSenia ICANS

Ziadny subezny CRS:
. Anticytokinova liecba sa neodporuca

Pri ICANS so subeznym CRS:

o Lietba dexametazénom?

o Vyberte alternativy® imunosupresiva

tocilizumabu, ak je to mozné

Lietba dexametazénom' Vysad’te epkoritamab
do vyrieSenia
Zvazte nesedativne protizachvatové lieky (napr. udalosti
levetiracetam) do vyrieSenia ICANS

Ziadny sibezny CRS:
o Anticytokinova liecba sa neodporuca

Pri ICANS so stibeznym CRS:
o Lietba dexametazénom®
. Vyberte alternativy® imunosupresiva
tocilizumabu, ak je to mozné

Liecba dexametazoénom?®
o Ak nedochadza k odpovedi, za¢nite
podavat’ metylprednizolon 1 000 mg/deri

Epkoritamab
natrvalo vysad’te

Zvazte nesedativne protizdchvatové lieky
(napr. levetiracetam) do vyrieSenia ICANS

Ziadny subezny CRS:
o Anticytokinova lie¢ba sa neodporuca

Pri ICANS so subeznym CRS:
. Lie¢ba dexametazonom
o Ak nedochddza k odpovedi,
zacnite podavat’ metylprednizolon
1 000 mg/dent
o Vyberte alternativy® imunosupresiva
tocilizumabu, ak je to mozné

Lie¢ba dexametazonom?®
o Ak nedochadza k odpovedi, zacnite
podavat’ metylprednizolon 1 000 mg/den

Epkoritamab
natrvalo vysad’te

Zvazte nesedativne protizachvatové lieky (napr.
levetiracetam) do vyrieSenia ICANS
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Stupen”

Odporucana liecba

Uprava davky
epkoritamabu

intenzivne alebo
opakované dotykové
stimuly na prebudenie,

alebo

° strnulost’ alebo koma
alebo

zachvaty® bud”:

. zivot ohrozujuci

dlhotrvajuci zachvat
(> 5 minat), alebo

. opakované klinické
alebo elektrické
zachvaty bez navratu do
vychodiskového stavu
medzi nimi
alebo

motorické nalezy":

. hlboka fokalna
motoricka slabost’, ako
hemiparéza alebo
paraparéza, alebo
zvySeny intrakranialny
tlak/opuch mozgu®
s prejavmi/priznakmi,
ako napr.:

. difuzny opuch mozgu

pri neurozobrazeni alebo

. decerebracna alebo
dekortika¢na poloha

. obrna VI kranidlneho
nervu alebo

. papiloedém alebo

. Cushingova triada

Ziadny subezny CRS:
o Anticytokinova liecba sa neodportca

Pri ICANS so subeznym CRS:
. Lie¢ba dexametazénom
o Ak nedochadza k odpovedi,
zacnite podavat’ metylprednizolon
1 000 mg/den
o Vyberte alternativy® imunosupresiva
tocilizumabu, ak je to mozné

aStupent ICANS podl'a konsenzudlneho hodnotenia ICANS podl'a ASTCT
"Stuperi ICANS sa uréuje podl'a najzavaznejsej udalosti (skore ICE, uroveti vedomia, zachvaty, motorické
nalezy, zvySeny ICP/opuch mozgu), ktort nie je mozné pripisat’ Ziadnej inej priCine
°Ak je mozné pacienta prebudit’ a je schopny podstipit’ hodnotenie encefalopatie sivisiacej s imunitnymi
efektorovymi bunkami (ICE), zhodnot’te nasledovné: orientdcia (orientacia pokial’ ide o rok, mesiac, mesto,

nemocnicu = 4 body), pomenovanie (pomenovanie 3 objektov, napr. ukazte na hodiny, pero, gombik = 3 body),

sledovanie prikazov (napr. ,,ukazte mi 2 prsty” alebo ,,zatvorte o€i a vyplazte jazyk” = 1 bod), pisanie

(schopnost’ napisat’ Standardnt1 vetu = 1 bod) a pozornost’ (pocitat’ od 100 zostupne po desiatkach = 1 bod). Ak

nie je mozné pacienta prebudit’ a nie je schopny podstupit’ hodnotenie ICE (ICANS 4. stuptia) = 0 bodov.
YDexametazon sa ma podavat’ v davke 10 mg intravendzne kazdych 12 hodin

‘Riegler L et al.(2019)

‘Dexametazon 10 — 20 mg intravendzne kazdych 12 hodin
fDexametazon 10 — 20 mg intravendzne kazdych 6 hodin
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Tabulka 6 Odporucéané upravy davky pre iné neziaduce reakcie

NeZiaduca rekcia' Zavainost’ Krok

Infekcie (pozri Cast’ 4.4) 1. — 4. stupen e Pozastavte podavanie
epkoritamabu u pacientov
s aktivnou infekciou, kym
infekcia neustupi

e Pri 4. stupni zvazte trvalé
ukoncenie podavania

epkoritamabu
Neutropénia alebo febrilna Absolutny pocet e Pozastavte podavanie
neutropénia (pozri ¢ast’ 4.8) neutrofilov menej ako epkoritamabu, kym nie je
0,5 x 10%/1 absolutny poéet neutrofilov
0,5 x 10%/1 alebo vyssi
Trombocytopénia (pozri ¢ast’ Pocet krvnych dosti¢iek e Pozastavte podavanie
4.8) menej ako 50 x 107/1 epkoritamabu, kym nie je pocet

krvnych dosti¢iek 50 x 10%/1
alebo vyssi

Iné neziaduce reakcie (pozri 3. stupen alebo vyssi e Pozastavte podavanie

Cast’ 4.8) epkoritamabu, kym toxicita
neustupi na 1. stuperi alebo na
vychodiskovu tGrovern

'Zalozené na vieobecnych kritériach Narodného onkologického instititu pre neziaduce udalosti
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE),
verzia 5.0.

Vynechana alebo oneskorena davka

Difuzny velkobunkovy lymfom z B-buniek
Vyzaduje sa opdtovny uvodny cyklus (rovnaky ako cyklus 1 so $tandardnou profylaxiou CRS):

. ak medzi tvodnou davkou (0,16 mg) a strednou davkou (0,8 mg) uplynulo viac ako 8 dni
alebo

. ak medzi strednou davkou (0,8 mg) a prvou uplnou davkou (48 mg) uplynulo viac
ako 14 dni alebo

. ak medzi plnymi davkami (48 mg) uplynulo viac ako 6 tyzdiiov.

Po opédtovnom tivodnom cykle ma pacient pokracovat’ v liecbe od 1. dila nasledujiceho pldnovaného
liecebného cyklu (nasledujuceho po cykle, pocas ktorého doslo k oneskoreniu davky).

Folikulovy lymfom
Vyzaduje sa opitovny uvodny cyklus (rovnaky ako cyklus 1 so §tandardnou profylaxiou CRS):
o ak medzi tvodnou davkou (0,16 mg) a strednou davkou (0,8 mg) uplynulo viac ako 8 dni
alebo
o ak medzi strednou davkou (0,8 mg) a druhou strednou davkou (3 mg) uplynulo viac ako
8 dni alebo
o ak medzi druhou strednou davkou (3 mg) a prvou tplnou davkou (48 mg) uplynulo viac
ako 14 dni alebo
o ak medzi dvoma uplnymi davkami (48 mg) uplynulo viac ako 6 tyzdiov.

Po opédtovnom tivodnom cykle ma pacient pokracovat’ v liecbe 1. diitom nasledujuceho napldnovaného
liecebného cyklu (nasledujucom po cykle, v ktorom doslo k oneskoreniu davky).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
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U pacientov s I'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa upravy davky nepovazuje za
potrebni. Epkoritamab sa neskiimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek az ochorenim
obli¢iek v kone¢nom §tadiu. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek az ochorenim obliciek
v kone¢nom §tadiu nie je mozné uviest’ Ziadne odporucania tykajice sa davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene sa Gpravy davky nepovazuju za potrebné. Epkoritamab
sa neskiimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (definovanou ako celkovy bilirubin > 3-
nasobok ULN a akékol'vek AST) a u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(definovanou ako celkovy bilirubin > 1,5- az 3-nasobok ULN a akékol'vek AST) su udaje obmedzené.
U pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie pecene nie je mozné uviest’ Ziadne
odporacania tykajtice sa davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti

U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna tiprava davky (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Tepkinly u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tidaje.

Sposob podavania

Tepkinly je na subkutanne pouzitie. Ma sa podavat’ len subkutannou injekciou, idealne do dolnej Casti
brucha alebo stehna. Odporuca sa striedanie miest podania injekcie z I'avej strany na pravu alebo
opacne, najmi pocas schémy tyZzdenného podavania (t. j. cykly 1 — 3).

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ ndzov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Syndrém uvol'novania cytokinov (CRS)

U pacientov, ktori dostavaju epkoritamab sa vyskytol CRS, ktory mozZe byt’ Zivot ohrozujuci alebo
fatalny. NajCastejSie prejavy a priznaky CRS zahfiaja horucku, hypotenziu a hypoxiu. Dalsie prejavy
a priznaky CRS u viac ako dvoch pacientov zahffiajii zimnicu, tachykardiu, bolest’ hlavy a dyspnoe.

Vicsina udalosti CRS sa vyskytla v cykle 1 a boli spojené s prvou uplnou davkou epkoritamabu. Na
znizenie rizika CRS podavajte profylakticky kortikosteroidy (pozri Cast’ 4.2).

Po podani epkoritamabu maji byt pacienti monitorovani na prejavy a priznaky CRS.

Pri prvych prejavoch alebo priznakoch CRS sa ma podl'a potreby zah4jit’ podporn4 liecba

tocilizumabom a/alebo kortikosteroidmi (pozri ¢ast’ 4.2, tabul’ka 4). Pacientov treba poucit

o prejavoch a priznakoch spojenych s CRS a o tom, aby kontaktovali svojho zdravotnickeho

pracovnika a vyhladali okamzit zdravotnu starostlivost’, ak sa kedykol'vek vyskytnu prejavy alebo
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priznaky. Liecba CRS méze vyzadovat doc¢asné oneskorenie alebo vysadenie epkoritamabu
v zavislosti od zavaznosti CRS (pozri Cast’ 4.2).

Po podani davky 48 mg 15. deii cyklu 1 maju byt pacienti s DLBCL hospitalizovani po¢as 24 hodin,
aby sa monitorovali prejavy a priznaky CRS.

Hemofagocytova lymfohistiocytoza (HLH)

U pacientov, ktori dostavali epkoritamab, bola hlasena hemofagocytova lymfohistiocytoza (HLH),
vratane fatalnych pripadov. HLH je Zivot ohrozujuci syndrom charakterizovany horuc¢kou, koznou
vyrazkou, lymfadenopatiou, hepato- a/alebo splenomegaliou a cytopéniou. HLH sa ma zvazit, ak je
prejav CRS atypicky alebo dlhotrvajaci. Pacienti maju byt monitorovani na prejavy a priznaky HLH.
Pri podozreni na HLH sa musi podavanie epkoritamabu prerusit’, ma sa vykonat’ diagnostické
vySetrenie a zacat’ lieCba HLH.

Syndrom neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS)

U pacientov, ktori dostavali epkoritamab sa vyskytol ICANS vratane fatalnych udalosti. ICANS sa
moze prejavovat’ ako afazia, zmenena uroven vedomia, porucha kognitivnych schopnosti, motoricka
slabost’, zachvaty a opuch mozgu.

Vicsina pripadov ICANS sa vyskytla pocas cyklu 1 lieCby epkoritamabom, niektoré vSak mali
neskors$i nastup.

Po podani epkoritamabu maji byt’ pacienti monitorovani na prejavy a priznaky I[CANS.

Pri prvych prejavoch alebo priznakoch ICANS sa ma podla potreby zahajit’ lie¢ba kortikosteroidmi
a nesedativnymi protizachvatovymi lieckmi (pozri ¢ast’ 4.2, tabul’ka 5). Pacientov treba poucit’

o prejavoch a priznakoch ICANS a o tom, Ze nastup udalosti mdze byt oneskoreny. Pacientov treba
poucit’ o tom, aby kontaktovali svojho zdravotnickeho pracovnika a vyhl'adali okamzit zdravotnu
starostlivost’, ak sa kedykol'vek vyskytnu prejavy alebo priznaky. Epkoritamab sa ma odlozit’ alebo
vysadit’ podl'a odporucani (pozri Cast’ 4.2).

Po podani davky 48 mg 15. deii cyklu 1 maja byt pacienti s DLBCL hospitalizovani po¢as 24 hodin,
aby sa monitorovali prejavy a priznaky ICANS.

Zavazné infekcie

Liecba epkoritamabom moéze viest’ k zvySenému riziku infekcii. U pacientov lie¢enych
epkoritamabom boli v klinickych stadidch pozorované zdvazné alebo fatalne infekcie (pozri Cast’ 4.8).

Je potrebné vyhnit’ sa podavaniu epkoritamabu pacientom s klinicky vyznamnymi aktivnymi
systémovymi infekciami.

Podl’a potreby sa ma pred zaciatkom liecby epkoritamabom a pocas nej podavat’ profylakticka
antimikrobidlna liecba (pozri Cast’ 4.2). Pacienti maju byt monitorovani na prejavy a priznaky infekcie
pred podanim epkoritamabu a po iom a majui byt’ primerane lieceni. V pripade febrilnej neutropénie
sa ma u pacientov vyhodnotit’ pritomnost’ infekcie a maju sa im podat’ antibiotika, tekutiny a ina
podporna starostlivost’ podla lokalnych odporucani.

U pacientov lieCenych epkoritamabom, ktori boli predtym lieCeni aj inymi imunosupresivnymi liekmi,
boli hlasené pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML) vratane fatalnych pripadov.
Ak sa pocas liecby epkoritamabom objavia neurologické priznaky naznacujuce PML, liecba
epkoritamabom sa ma prerusit’ a maju sa zacat’ prislusné diagnostické opatrenia.

Syndrém z rozpadu nddoru (Tumour Lysis Syndrome,TLS)

U pacientov lieCenych epkoritamabom boli hldsené pripady TLS (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov so
zvySenym rizikom TLS sa odporuca hydratacia a profylakticka liecba lickom na zniZenie hladiny
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kyseliny mocovej. U pacientov sa maju monitorovat’ prejavy a priznaky TSC, zvlast' u pacientov

s vysokou nadorovou zat'azou alebo rychlo proliferujucim nadorom a u pacientov so zniZzenou
funkciou obli¢iek. U pacientov sa maji monitorovat’ chemické parametre v krvi a pripadné odchylky
sa maju urychlene manazovat’.

Vzplanutie nadoru

U pacientov lieCenych epkoritamabom bolo hlasené vzplanutie nadoru (pozri ¢ast’ 4.8). Prejavy mozu
zahrnat' lokalizovant bolest’ a opuch. V sulade s mechanizmom ucinku epkoritamabu je nadorové
vzplanutie pravdepodobne sposobené prilevom T-buniek do nadorovych miest po podani
epkoritamabu.

Neboli identifikované ziadne Specifické rizikové faktory pre vzplanutie nadoru, avSak u pacientov

s objemnymi nadormi, ktoré sa nachadzaju v tesnej blizkosti dychacich ciest a/alebo Zivotne
dolezitého organu, existuje zvysené riziko ohrozenia a morbidity v dosledku masivneho efektu
sekundarneho vzplanutia nadoru. Pacienti lie¢eni epkoritamabom maju byt monitorovani a hodnoteni
z hladiska vzplanutia nadoru v kritickych anatomickych miestach.

CD20-negativne ochorenie

Udaje o pacientoch s CD20-negativnym DLBCL a pacientoch s CD20-negativnym FL lie¢enych
epkoritamabom su obmedzené a je mozné, ze pacienti s CD20-negativnym DLBCL a pacienti s CD20-
negativnym FL m6Zu mat’ mensi prinos v porovnani s pacientmi s CD20-pozitivnym DLBCL a
pacientmi s CD20-pozitivnym FL. Je potrebné zvazit’ potencialne rizika a prinosy spojené s liecbou
pacientov s CD20-negativnym DLBCL and FL epkoritamabom.

Karta pacienta

Lekar musi pacienta informovat’ o riziku CRS a ICANS a o vSetkych prejavoch a priznakoch CRS a
ICANS. Pacienti musia byt pouceni, aby v pripade vyskytu prejavov a priznakov CRS a/alebo ICANS
okamzite vyhl'adali lekdrsku pomoc. Pacientom treba poskytnuit kartu pacienta a poudit’ ich, aby ju
vzdy nosili pri sebe. V tejto karte st opisané priznaky CRS a ICANS, ktoré by mali pacienta v pripade
vyskytu podnietit’ k okamzitému vyhl'adaniu lekarskej pomoci.

Imunizacia

Pocas liecby epkoritamabom sa nemaju podavat’ zivé a/alebo zivé oslabené vakciny. U pacientov,
ktori dostali Zivé vakciny, sa neuskutocnili Ziadne Studie.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej injekénej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje 21,9 mg sorbitolu v kazdej injekcnej liekovke, ¢o zodpoveda 27,33 mg/ml.

Tento liek obsahuje 0,42 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,4 mg/ml.
Polysorbat 80 moze sposobit’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.
Prechodné zvysenie hladiny niektorych prozapalovych cytokinov epkoritamabom méze potlacit’

aktivity enzymov CYP450. Pri zacati liecby epkoritamabom u pacientov lieCenych substratmi CYP450
s uzkym terapeutickym indexom sa ma zvazit’ monitorovanie liecby.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zenam vo fertilnom veku sa ma odporugit, aby pocas lie¢by epkoritamabom a po&as najmene;j
4 mesiacov po poslednej davke pouzivali i¢innu antikoncepciu. Pred zacatim lie¢by epkoritamabom
overte stav gravidity u zien vo fertilnom veku.

Gravidita

Na zaklade mechanizmu u¢inku méze epkoritamab pri podavani gravidnym Zenam spdsobit’
poskodenie plodu vratane B-bunkovej lymfocytopénie a zmien normalnych imunitnych odpovedi. Nie
su k dispozicii ziadne udaje o pouziti epkoritamabu u gravidnych Zien. S epkoritamabom sa
nevykonali Ziadne reproduk¢né Studie na zvieratach. Protilatky IgG1, ako napriklad epkoritamab,
modzu prechadzat’ placentou, ¢o moze viest’ k expozicii plodu. Gravidné Zeny poucte o0 moznom riziku
pre plod.

Epkoritamab sa neodporaca pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.

Laktacia

Nie je zname, Ci sa epkoritamab vylucuje do 'udského mlieka ani ¢i ma vplyv na tvorbu mlieka.
Ked’Ze je zname, Ze protilatky IgG su v mlieku pritomné, méze dochadzat’ k expozicii novorodenca
epkoritamabu lakta¢nym prenosom. Laktacia sa ma pocas lieCby epkoritamabom a poc¢as najmenej
4 mesiacov po poslednej davke ukongit’.

Fertilita

S epkoritamabom sa nevykonali Ziadne $tudie fertility (pozri ast’ 5.3). Uéinok epkoritamabu na
muzsku a zensku fertilitu nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Epkoritamab ma vyznamny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vzhl'adom na
moznost’ vzniku ICANS su pacienti ktori dostavaju epkoritamab vystaveni riziku zmeny Grovne
vedomia (pozri Cast’ 4.4). Pacienti maju byt pouceni, aby boli pri vedeni vozidiel, bicyklovani alebo
pouzivani tazkych alebo potencidlne nebezpecnych strojov opatrni (alebo sa im vyhli, ak sa vyskytna
priznaky).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ epkoritamabu bola hodnotend v nerandomizovanej §tudii s jednym ramenom GCT3013-
01 u 382 pacientov s relapsujucim alebo refraktérnym vel’kobunkovym lymfémom z B-buniek

(N =167), folikulovym lymfémom (N = 129) a folikulovym lymfémom (schéma 3-stupiiového
zvySovania davky N = 86) po dvoch alebo viacerych liniadch systémovej liecby a ktord zahrnala
vsetkych pacientov, ktori boli zaradeni na davku 48 mg a dostali aspon jednu davku epkoritamabu.
Pocas klinickych studii a po uvedeni na trh boli pri epkoritamabe hlasené nasledujice neziaduce
reakcie.

Median trvania expozicie epkoritamabom bol 4,9 mesiaca (rozsah: < 1 az 30 mesiacov).
NajcastejSie neziaduce reakcie (> 20 %) boli CRS, reakcie v mieste podania injekcie, inava, virusova

infekcia, neutropénia, muskuloskeletalna bolest’, horucka a hnacka.
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Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 50 % pacientov. NajcastejSou zavaznou neziaducou reakciou
(= 10 %) bol syndrom uvoltiovania cytokinov (34 %). U Strnastich pacientov (3,7 %) sa vyskytla
fatalna neziaduca reakcia (pneumonia u 9 (2,4 %) pacientov, virusova infekcia u 4 (1,0 %) pacientov
a ICANS u 1 (0,3 %) pacienta).

Neziaduce reakcie veduce k preruseniu lieCby sa vyskytli u 6,8 % pacientov. K preruseniu

liecby epkoritamabom z dovodu pneumodnie doslo u 14 (3,7 %) pacientov, virusovej infekcie u 8
(2,1 %) pacientov, unavy u 2 (0,5 %) pacientov a kazdého z CRS, ICANS alebo hnacky u 1 (0,3 %)
pacienta.

K oneskoreniam davky z dévodu neziaducich reakcii doslo u 42 % pacientov. Neziaduce reakcie
veduce k oneskoreniam davky (> 3 %) boli virusové infekcie (17 %), CRS (11 %), neutropénia
(5,2 %), pneumonia (4,7 %), infekcia hornych dychacich ciest (4,2 %) a hortcka (3,7 %).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie na epkoritamab z klinickych s§tadii (tabul'ka 7) sit uvedené podla triedy organovych
systémov MedDRA a su zalozené na nasledovnych konvenciach: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100

az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000).

V kazdej skupine frekvencie st neziaduce reakcie uvedené v poradi podl'a klesajlicej zavaznosti.

Tabul’ka 7 NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov s relapsujicim alebo refraktérnym LBCL
alebo FL liecenych epkoritamabom

Trieda organovych Vsetky stupne 3. — 4. stupen
systémov/preferovany termin
alebo neziaduca reakcia

Infekcie a nakazy

Virusova infekcia® Vel'mi Casté Casté

Pneumonia” Vel'mi ¢asté Casté

Infekcia hornych dychacich ciest® Vel'mi Casté Casté

Plestiové infekcia’ Casté

Sepsa® Casté Casté

Celulitida Casté Casté

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Vzplanutie nadoru Casté

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Neutropénia® Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Anémia® Velmi Casté Casté
Trombocytopénia" Vel'mi Casté Casté
Lymfopénia Vel'mi Casté Casté
Febrilna neutropénia Casté Casté
Poruchy imunitného systému

Syndrém uvolfiovania cytokinov’ | Vel'mi Casté Casté

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Znizena chut do jedla

Vel'mi Casté

Menegj Casté

Hypokaliémia Casté Casté
Hypofosfatémia Casté Casté
Hypomagneziémia Casté Menej Casté
Syndrém z rozpadu nadoru® Casté Menej Casté

Poruchy nervového systému

Bolest” hlavy

Vel'mi Casté

Menej Casté

Syndrém neurotoxicity suvisiace;j
s imunitnymi efektorovymi

Casté

Menej Casté
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Trieda organovych VSetky stupne 3. — 4. stupen
systémov/preferovany termin
alebo neziaduca reakcia

bunkami’

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Srdcova arytmia' | Casté | Menegj Casté
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Pleuralny vypotok | Casté | Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka Vel'mi Casté Menegj Casté
Bolest’ brucha™ Vel'mi Casté Casté
Nevol'nost’ Vel'mi Casté Menegj Casté
Vracanie Casté Menegj Casté
Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Vyrazka" Vel'mi Casté

Svrbenie Casté

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Muskuloskeletalna bolest™ | Vel'mi Casté | Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Reakcie v mieste podania injekcie? | Vel'mi Casté

Unava® Vel'mi Casté Casté
Horucka' Vel'mi Casté Casté
Edém® Vel'mi Casté Casté
Laboratorne a funk¢éné vySetrenia

Zvysend alaninaminotransferaza Casté Casté
Zvysend aspartdtaminotransferaza Casté Casté
ZvySeny kreatinin v krvi Casté

Znizeny sodik' v krvi Casté Menej ¢asté
ZvySena alkalicka fosfataza Casté

Neziaduce reakcie boli hodnotené podl'a kritérii NCI CTCAE verzia 5.0

*Virusova infekcia zahfiia COVID-19, cytomegalovirusovi chorioretinitidu, cytomegalovirusovi
kolitidu, cytomegalovirusovu infekciu, reaktivaciu cytomegalovirusovej infekcie, virusova
gastroenteritidu, herpes simplex, reaktivaciu virusu herpes simplex, infekciu herpes virusom, herpes
zoster, ordlny herpes, post-akutny COVID-19 syndrém a infekciu virusom varicella zoster
®Pneumonia zahfiia pneuméniu COVID-19 a pneuméniu

‘Infekcia hornych dychacich ciest zahriia laryngitidu, faryngitidu, infekciu respiraénym syncycialnym
virusom, rinitidu, rinovirusovu infekciu a infekciu hornych dychacich ciest

4Plestiova infekcia zahfiia kandidovu infekeiu, ezofagealnu kandid6zu, ordlnu kandidoézu a
orofaryngealnu kandidézu

“Sepsa zahrtia bakteriémiu, sepsu a septicky Sok

‘Neutropénia zahfiia neutropéniu a znizeny poéet neutrofilov

£Anémia zahffia anémiu a znizend hladinu feritinu v sére

"Trombocytopénia zahfiia znizeny pocet krvnych dosti¢iek a trombocytopéniu

"Lymfopénia zahftia znizeny poéet lymfocytov a lymfopéniu

IUdalosti hodnotené na zéklade konsenzualnych kritérii Americkej spolo¢nosti pre transplantaciu

a bunkovu terapiu (American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT)
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*Klinicky syndrém z rozpadu nadoru bol hodnoteny na zaklade Cairo-Bishop

'Srdcové arytmie zahriajui bradykardiu, sinusovii bradykardiu, sinusovii tachykardiu,
supraventrikularnu tachykardiu a tachykardiu

"Abdominalna bolest’ zahriia abdominalny diskomfort, abdominalnu bolest’, bolest’ v dolnej Casti
brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha a citlivost’ brucha

"Vyrazka zahfiia vyrazku, erytematoznu vyrazku, makularnu vyrazku, makulo-papularnu vyrazku,
papularnu vyrazku, pruriticku vyrazku, pustularnu vyrazku a vezikuldrnu vyrazku

°Muskuloskeletalna bolest’ zahriia bolest’ chrbta, bolest’ kosti, bolest’ v boku, muskuloskeletalnu bolest’
na hrudniku, muskuloskeletalnu bolest’, myalgiu, bolest’ krku, nekardialnu bolest’ na hrudniku, bolest’,
bolest’ koncatin a bolest’ chrbtice

PReakcie v mieste podania injekcie zahfiiaju tvorbu modrin v mieste podania injekcie, erytém v mieste
podania injekcie, hypertrofiu v mieste podania injekcie, zapal v mieste podania injekcie, zdurenie

v mieste podania injekcie, uzlik v mieste podania injekcie, edém v mieste podania injekcie, bolest’

v mieste podania injekcie, svrbenie v mieste podania injekcie, vyrazku v mieste podania injekcie,
reakciu v mieste podania injekcie, opuch v mieste podania injekcie a zihlavku v mieste podania
injekcie

Unava zahffia asténiu, inavu a letargiu

"Horacka zahrna zvySenu telesnu teplotu a horacku

*Edém zahrna edém tvare, celkovy edém, edém, periférny edém, periférny opuch, opuch a opuch tvare
‘Znizeny sodik v krvi zahfila zniZenie sodika v krvi a hyponatriémiu

Opis vybranych neziaducich reakcii

Syndrom uvolniovania cytokinov

Schéma 2-stupriového zvySovania davky (velkobunkovy lymfom z B-buniek a folikulovy lymfom)

V studii GCT3013-01 sa CRS akéhokol'vek stupnia vyskytol u 58 % (171/296) pacientov

s vel'kobunkovym lymfémom z B-buniek a folikulovym lymfomom lie¢enych epkoritamabom

v schéme 2-stupniového zvySovania davky. Incidencia 1. stupiia bola 35 %, 2. stupiia 21 % a 3. stupent
sa vyskytol u 2,4 % pacientov. Rekurentny CRS sa vyskytol u 21 % pacientov. CRS akéhokol'vek
stupnia sa vyskytol u 9,8 % pacientov po tvodnej davke (cyklus 1, 1. deti), u 13 % po strednej davke
(cyklus 1, 8. dent), u 51 % po prvej uplnej davke (cyklus 1, 15. deni), u 6,5 % po druhej uplnej davke
(cyklus 1, 22. deri) a u 3,7 % po tretej uplnej davke (cyklus 2, 1. deii) alebo neskdr. Median ¢asu do
nastupu CRS od poslednej podanej davky epkoritamabu bol 2 dni (rozsah: 1 az 12 dni). Median ¢asu
do nastupu po prvej tplnej davke bol 19,3 hodiny (rozsah: < 0,1 az 7 dni). CRS ustapil u 99 %
pacientov a median trvania udalosti CRS bol 2 dni (rozsah 1 az 54 dni).

U 171 pacientov, u ktorych sa vyskytol CRS, najcastejSie prejavy a priznaky CRS zahfiiali horucku
(99 %), hypotenziu (32 %) a hypoxiu (16 %). Dalie prejavy a priznaky CRS u >3 % pacientov
zahrnali zimnicu (11 %), tachykardiu (vratane sinusovej tachykardie (11 %)), bolest’ hlavy (8,2 %),
nevolnost’ (4,7 %) a vracanie (4,1 %). Stibezne s CRS sa u 4,1 % pacientov s CRS prechodne zvysili
hladiny peceniovych enzymov (ALT alebo AST > 3 x ULN). Pokyny na monitorovanie a manazment
su uvedené v Castiach 4.2 a 4.4.

Schéma 3-stupriového zvysovania davky (folikulovy lymfom)

V stadii GCT3013-01 sa CRS akéhokol'vek stupiia vyskytol u 49 % (42/86) pacientov lieCenych
epkoritamabom v odporuc¢anej schéme 3-stupiiového zvySovania davky pre folikulovy lymfém.
Incidencia 1. stuptia bola 40 % a 2. stupiia 9 %. Nehlasili sa ziadne udalosti CRS > 3. stupnia.
Rekurentny CRS sa vyskytol u 23 % pacientov. Vicsina udalosti CRS sa vyskytla pocas cyklu 1, kde
sa udalost’ vyskytla u 48 % pacientov. V cykle 1 sa CRS vyskytol u 12 % pacientov po uvodnej davke
(cyklus 1, 1. deti), u 5,9 % pacientov po strednej davke (cyklus 1, 8. det), u 15 % pacientov po druhej
strednej davke (cyklus 1, 15. defi) a u 37 % pacientov po prvej uplnej davke (cyklus 1, 22. den).
Median ¢asu do nastupu CRS od poslednej podanej davky epkoritamabu bol 59 hodin (rozsah: 1 az

8 dni). Median ¢asu do nastupu po prvej uplnej davke bol 61 hodin (rozsah: 1 az 8 dni). CRS ustupil
u 100 % pacientov a median trvania udalosti CRS bol 2 dni (rozsah 1 az 14 dni).
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Zavazné neziaduce reakcie sposobené CRS sa vyskytli u 28 % pacientov lieCenych epkoritamabom.
Oneskorenie davky z dovodu CRS sa vyskytlo u 19 % pacientov liecenych epkoritamabom.

U 42 pacientov, u ktorych sa vyskytol CRS pri odporucanej davke, najéastejSie (> 10 %) prejavy
a priznaky CRS zahrnali horacku (100 %) a hypotenziu (14 %). Okrem kortikosteroidov sa na
zvladnutie CRS u 12 % pacientov pouzil tocilizumab.

Syndrom neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami

V studii GCT3013-01 sa ICANS vyskytol u 4,7 % (18/382) pacientov lie¢enych epkoritamabom;

u 3,1 % sa vyskytol 1. stupeni a u 1,3 % 2. stupeni. U jedného pacienta (0,3 %) sa vyskytla udalost’
ICANS 5. stupna (fatalna). Median ¢asu do prvého nastupu ICANS od zaciatku liecby epkoritamabom
(cyklus 1, 1. deni) bol 18 dni (rozsah: 8 az 141 dni). ICANS ustupil u 94 % (17/18) pacientov

s podpornou starostlivostou. Median ¢asu do ustupu ICANS bol 2 dni (rozsah: 1 az 9 dni).

U 18 pacientov s ICANS bol nastup ICANS pred CRS u 11 % pacientov, subezne s CRS u 44 %, po
nastupe CRS u 17 % a bez pritomnosti CRS u 28 %.

Zavazné infekcie

Velkobunkovy lymfom z B-buniek

V studii GCT3013-01 sa zavazné infekcie akéhokol'vek stupnia vyskytli u 25 % (41/167) pacientov

s vel'kobunkovym lymfémom z B-buniek lie¢enych epkoritamabom. NajcastejSie zavazné infekcie
zahrnali COVID-19 (6,6 %), pneuméniu COVID-19 (4,2 %), pneumoniu (3,6 %), sepsu (2,4 %),
bakteriémiu (1,2 %) a septicky Sok (1,2 %). Median ¢asu do nastupu prvej zavaznej infekcie od
zacCiatku lieCby epkoritamabom (1. den 1. cyklu) bol 56 dni (rozsah: 4 az 631 dni) s medianom trvania
15 dni (rozsah: 4 az 125 dni). Udalosti infekeii 5. stupnia sa vyskytli u 7 (4,2 %) pacientov.

Folikulovy lymfom

V studii GCT3013-01 sa zavazné infekcie akéhokol'vek stupnia vyskytli u 32 % (68/215) pacientov

s folikulovym lymfémom lie¢enych epkoritamabom. Najc¢astejSie zavazné infekcie zahriali COVID-
19 (8,8 %), pneumodniu COVID-19 (5,6 %), pneumodniu (3,7 %), infekciu mocovych ciest (1,9 %)

a pneumoniu spdsobent Prneumocystis jirovecii (1,4 %). Median ¢asu do nastupu prvej zavaznej
infekcie od zaciatku lie¢by epkoritamabom (1. deii 1. cyklu) bol 81 dni (rozsah: 1 az 636 dni)

s medianom trvania 18 dni (rozsah: 4 az 249 dni). Udalosti infekcii 5. stupiia sa vyskytliu 8 (3,7 %)
pacientov, z ktorych 6 (2,8 %) bolo pripisanych COVID-19 alebo pneumoénii COVID-19.

Neutropénia

V studii GCT3013-01 sa neutropénia akéhokol'vek stupiia vyskytla u 28 % (105/382) pacientov
vratane 23 % udalosti 3. — 4. stupiia. Medidn Casu do nastupu prvej udalosti neutropénie/znizeného
poctu neutrofilov bol 65 dni (rozsah: 2 az 750 dni) s medidnom trvania 15 dni (rozsah: 2 az 415 dni).
Zo 105 pacientov s udalostami neutropénie/znizeného poctu neutrofilov dostalo 61 % na liec¢bu tychto
udalosti G-CSF.

Syndrom z rozpadu nadoru
V stadii GCT3013-01 sa TLS vyskytol u 1,0 % (4/382) pacientov. Median ¢asu do nastupu bol 18 dni
(rozsah: 8 az 33 dni) a median trvania bol 3 dni (rozsah: 2 az 4 dni).

Vzplanutie nadoru

V stadii GCT3013-01 sa vzplanutie nadoru vyskytlo u 1,6 % (6/382) pacientov, pricom vsetky boli

2. stuptia. Median ¢asu do vzniku bol 19,5 dna (rozsah 9 az 34 dni) a median trvania bol 9 dni (rozsah
1 az 50 dni).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania monitorujte pacienta z hl'adiska akychkol'vek prejavov alebo priznakov
neziaducich reakcii a podajte prislusnu podpornu lie¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, iné monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s
lie¢ivom, ATC kéd: LO1FX27

Mechanizmus uéinku

Epkoritamab je humanizovana bispecificka protilatka [gG1, ktora sa viaZze k $pecifickému
extracelularnemu epitopu CD20 na B-bunkach a CD3 na T-bunkach. Aktivita epkoritamabu zavisi

od sucasného naviazania CD20-exprimujucich nadorovych buniek a CD3-exprimujucich endogénnych
T-buniek epkoritamabom, ktoré indukuje aktivaciu $pecifickych T-buniek a T-bunkami
sprostredkovaného zabijania CD20-exprimujtcich buniek.

Oblast’ Fc epkoritamabu je utlmena, aby sa predislo od ciel'a nezavislym imunitnym efektorovym
mechanizmom, ako napriklad od protilatok zavisla bunkova cytotoxicita (antibody-dependent cellular
cytotoxicity, ADCC), od komplementu zavisla bunkova cytotoxicita (complement-dependent cellular
cytotoxicity, CDC) a od protilatok zavisla bunkova fagocytoza (antibody-dependent cellular
phagocytosis, ADCP).

Farmakodynamické uéinky

Epkoritamab indukoval rychlu a trvalu depléciu cirkulujiacich B-buniek (definovanu ako poéty

CD19 B-buniek < 10 buniek/pl) u jedincov, ktori mali detekovatel'né B-bunky na zaciatku lieCby.

U 21 % jedincov(n=33) boli detekovatel'né cirkulujuce protilatky proti B-bunkdm na zaciatku liecby.
Okamzite po kazdej davke v 1. cykle sa pozorovalo prechodné znizenie poctu cirkulujacich T-buniek
nasledované expanziou T-buniek v nasledujucich cykloch.

V studii GCT3013-01 doslo u pacientov s LBCL po subkutannom podani epkoritamabu v odporucanej
schéme 2-stupfiového zvySovania davky k prechodnym a miernym zvySeniam cirkulujticich hladin
vybranych cytokinov (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 a IL-10) najmi po prvej Gplnej davke (48 mg)

s maximalnymi hladinami 1 az 4 dni po podani davky. Hladiny cytokinov sa pred d’alSou uplnou
davkou vratili na pociato¢ni hodnotu, av§ak zvysenia cytokinov bolo mozné pozorovat’ aj po cykle 1.
V studii GCT3013-01 zostal po subkutdnnom podani epkoritamabu v odporucanej schéme 3-
stupniového zvySovania davky u pacientov s FL median hladin IL-6 spojenych s rizikom CRS
konzistentne nizky po kazdej davke v cykle 1 a neskor, najmé po prvej uplnej davke, a to v porovnani
s pacientmi lieCenymi schémou 2-stupniového zvySovania davky.

Imunogenicita

Protilatky proti lieku (Anti-drug antibodies, ADA) boli bezne detegované. V studii GCT3013-01 bol

vyskyt ADA vyvolanych liecbou pri schéme 2-stupiiového zvySovania davky (0,16/0,8/48 mg)

v kombinovanej populacii DLBCL a FL 3,4 % (3,4 % pozitivnych, 93,9 % negativnych a 2,7 %

neurcitych, N = 261 hodnotite'nych pacientov) a v §tudii CGT3013-04 bol 3,3 % (3,3 % pozitivnych,

95 % negativnych a 1,7 % neurcitych, N = 60 hodnotitel'nych pacientov).

V stadii GCT3013-01 bol vyskyt ADA vyvolanych lie¢bou pri schéme 3-stupniového zvySovania

davky (0,16/0,8/3/48 mg) v optimalizacnej kohorte FL 7 % (7 % pozitivnych, 91,5 % negativnych

a 1,4 % neurcitych, N = 71 hodnotite'nych pacientov). Jedinec bol klasifikovany ako neurcity, ak sa

u pacienta na zaciatku Stidie potvrdila pozitivita titra protilaitok ADA, ale pozitivita nebola potvrdena
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v zazname pocas lieCby, alebo ak bola potvrdena pozitivita titra protilatok ADA v zazname
pocas lieCby rovnaka alebo nizsia ako na zaciatku stadie.

Neboli pozorované ziadne dokazy o vplyve ADA na farmakokinetiku, i¢innost’ alebo bezpecnost’,
avSak udaje su stale obmedzené. Neutralizacné protilatky neboli hodnotené.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Difuizny velkobunkovy lymfom z B-buniek

Stadia GCT3013-01 bola otvorena, multikohortna, multicentricka §tidia s jednym ramenom, ktora
hodnotila epkoritamab ako monoterapiu u pacientov s relapsujucim alebo refraktérnym
vel'kobunkovym B-lymfémom (LBCL) vratane difuzneho vel'’kobunkového B-lymfému (DLBCL) po
dvoch alebo viacerych liniach systémovej lietby. Stadia zahfiia Sast’ zvySovania davky a &ast’
roz§ireného sledovania. Cast’ rozsireného sledovania zahfiiala kohortu s agresivnym
non-Hodgkinovym lymfémom (aNHL), kohortu s indolentnym NHL (iNHL) a kohortu s lymfomom
z plastovych buniek (MCL). Pilotna kohorta aNHL pozostavala z pacientov s LBCL (N = 157)
vratane pacientov s DLBCL (N = 139, 12 pacientov malo prestavby MYC, BCL2 a/alebo BCL6, t. j.
DH/TH) s lymfémom z B-buniek vysokého rizika (HGBCL) (N = 9), s folikulovym lymfomom
stupnia 3B (FL) (N = 5) a pacientov s primarnym mediastinalnym lymfémom z B-buniek (PMBCL)
(N =4). V kohorte s DLBCL malo 29 % (40/139) pacientov transformovany DLBCL, ktory vznikol
z indolentného lymfomu. Pacienti zaradeni do §tudie museli mat’ zdokumentovany novotvar zo zrelych
CD20+ B-buniek podl'a WHO Kklasifikacie 2016 alebo WHO klasifikacie 2008 na zaklade
reprezentativnej patologickej spravy, netispeSnu predchadzajucu autolognu transplantaciu
hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT) alebo neboli na autolognu HSCT vhodni, pacienti, ktori
mali podet lymfocytov < 5 x 10%1 a pacienti s aspoti 1 predchadzajicou liecbou monoklonalnou
protilatkou anti-CD20.

Zo $tadie boli vyradeni pacienti s lymfomom postihujicim centralnu nervovua sustavu (CNS),
predchadzajucou alogénnou HSCT alebo transplantaciou solidnych organov, pretrvavajiucimi
chronickymi infek¢nymi ochoreniami, akykol'vek pacienti so znamou poruchou T-bunkovej imunity,
klirensom kreatininu menej ako 45 ml/min, hladinou alaninaminotransferazy > 3-nasobok horného
limitu normy, ejekénou frakciou srdca menej ako 45 % a znamym klinicky vyznamnym
kardiovaskuldrnym ochorenim. Uginnost’ bola hodnoten4 u 139 pacientov s DLBCL, ktori dostali
asponi jednu s.c. davku epkoritamabu v cykloch po 4 tyzdiioch, t. j. 28 dni. Monoterapia
epkoritamabom bola pri odporacanej schéme 2-stuptiového zvySovania davky podavana nasledovne:

Cyklus 1: epkoritamab 0,16 mg v 1. den, 0,8 mg v 8. deni, 48 mg v 15 deii a 22. dend
Cykly 2 — 3: epkoritamab 48 mg v 1., 8., 15. a 22. den

Cykly 4 — 9: epkoritamab 48 mg v 1. a 15. deni

Cyklus 10 a neskorsie: epkoritamab 48 mg v 1. den

Pacienti pokracovali v pouzivani epkoritamabu do progresie ochorenia alebo neprijatel’nej toxicity.
Demografické a vychodiskové charakteristiky st uvedené v tabul'ke 8.

Tabul’ka 8 Demografické a vychodiskové charakteristiky pacientov s DLBCL v §tadii
GCT3013-01

Charakteristiky | (N =139)
Vek

Median, roky (min., max.) 66 (22, 83)
< 65 rokov, n (%) 66 (47)
65 az <75 rokov, n (%) 44 (32)
> 75 rokov, n (%) 29 (21)
Muzi, n (%) 85 (61)
Rasa, n (%)

Belosi | 84 (60)
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Charakteristiky (N =139)
Aziati 27 (19)
Ina 54
Nehlasené 23 (17)

Vykonnostny stav ECOG, n (%)

0 67 (48)
1 67 (48)
2 54

Stadium ochorenia® v &ase stanovenia diagnézy, n (%)

111 16 (12)

v 86 (62)

Pocet predchadzajucich linii protilymfomovej liecby
Median (min., max.) 3(2,11)
2,1 (%) 41 (30)
3,0 (%) 47 (34)
>4, 1n (%) 51(37)

Anamnéza ochorenia DLBCL, n (%)

De novo DLBCL 97 (70)
DLBCL transformovany z indolentného lymfému 40 (29)

Analyza FISH podla centralneho laboratéria’, N = 88
Double-hit/triple-hit lymfém, n (%) 12 (14)

Predchadzajica autoldgna HSCT 26 (19)

Predchadzajica liecba, n (%)

Predchadzajiuca CAR-T 53 (3%)
Primarne refraktérne ochorenie® 82 (59)
Refraktérne na > 2 po sebe nasledujuce linie predchadzajuce;j 104 (75)
protilymfomovej lie¢by®

Refraktérne na poslednu liniu systémovej antineoplasticke;j 114 (82)
lie¢by®

Refraktérne na predchadzajucu anti-CD20 liecbu 117 (84)
Refraktérne na CAR-T 39 (28)

*Pacient sa poklada za primarne refraktérneho, ak je pacient refraktérny na prvoliniovi

protilymfémovu liecbu.

®Pacient sa povazuje za refraktérneho, ak u pacienta dojde k progresii ochorenia po¢as

liecby alebo progresii ochorenia do < 6 mesiacov po dokonceni liecby. Pacient sa

povazuje za relapsujticeho, ak u pacienta doslo k rekurencii ochorenia > 6 mesiacov po
dokonceni liecby.

‘Podla §tadii Ann Arbor.

Post hoc analyza FISH centralnym laboratériom sa vykonala na dostupnych

diagnostickych vychodiskovych sekciach nddorového tkaniva od 88 pacientov

s DLBCL.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bola celkova miera odpovede (overal response rate,
ORR) stanovena podl'a kritérii Lugano (2014) na zaklade hodnotenia nezdvislou hodnotiacou
komisiou (IRC). Median Casu sledovania bol 15,7 mesiaca (rozsah: 0,3 az 23,5 mesiaca). Median
trvania expozicie bol 4,1 mesiaca (rozsah: 0 az 23 mesiacov).

Tabul’ka 9 Vysledky ¢innosti v $tidii GCT3013-01 u pacientov s DLBCL*

Koncovy ukazovatel’ Epkoritamab
Hodnotenie IRC (N=139)
ORR",, n (%) 86 (62)
(95 % CI) (53,3; 70)
CR", n (%) 54 (39)
(95 % CI) (30,7; 47,5)
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Koncovy ukazovatel’ Epkoritamab
Hodnotenie IRC (N=139)
PR, n (%) 32 (23)
(95% CI) (16,3; 30,9)
DOR’
Median (95 % CI), mesiace 15,5 (9,7; NR)
DOCR®
Median (95 % CI), mesiace NR (12,0; NR)
TTR, medidn (rozsah), mesiace 1,4 (1;84)

CI = interval spol'ahlivosti, CR = kompletna remisia, DOR = trvanie
odpovede, DOCR = trvanie kompletnej remisie, IRC = nezavisla
hodnotiaca komisia, ORR =celkova miera odpovede, PR = parcialna
odpoved’, TTR = ¢as do odpovede

*Stanovené kritériami Lugano (2014) podl'a hodnotenia nezavislej
hodnotiacej komisie (IRC)

®Zahrtia pacientov s po¢iatoénou PD podl'a kritérii Lugano alebo IR podla
kritérii LYRIC, ktori neskor dosiahli PR/CR.

Median ¢asu do CR bol 2,6 mesiaca (rozsah: 1,2 az 10,2 mesiaca).

Folikulovy lymfom

Stadia GCT3013-01 bola otvorena, multikohortna, multicentricka §tudia s jednym ramenom, ktora
hodnotila epkoritamab ako monoterapiu u pacientov s relapsujicim alebo refraktérnym folikulovym
lymfémom (FL) po dvoch alebo viacerych linidch systémovej lie¢by. Studia zahfiala dast’ zvySovania
davky, &ast’ rozsireného sledovania a Gast’ optimalizacie 3-stuptiového zvy$ovania davky. Cast’
rozsiren¢ho sledovania zahriala kohortu s agresivinym non-Hodgkinovym lymfémom (aNHL),
kohortu s indolentnym NHL (iNHL) a kohortu s lymfomom z plastovych buniek (MCL). Pilotna
kohorta iNHL zahrniala pacientov s FL. Pacienti zaradeni do $ttdie museli mat’ zdokumentovany
novotvar zo zrelych CD20+ B-buniek podl'a WHO Kklasifikacie 2016 alebo WHO klasifikacie 2008 na
zéklade reprezentativnej patologickej spravy s histologicky potvrdenym FL 1 — 3A pri pociato¢ne;j
diagndze bez klinickych alebo patologickych dokazov transformécie. VSetci pacienti mali relapsujtice
alebo refraktérne ochorenie na posledni predchddzajucu liniu liecby a predtym boli lie¢eni najmenej 2
liniami systémovej antineoplastickej liecby vratane najmenej 1 liecby obsahujucej monoklonalnu
protilatku anti-CD20 a alkyla¢né ¢inidlo alebo lenalidomid. Zo $tadie boli vyluceni pacienti

s lymfémom postihujicim CNS, alogénnou HSCT alebo transplantaciou solidnych organov,
pretrvavajucimi chronickymi infekénymi ochoreniami, akykol'vek pacienti so znamou poruchou T-
bunkovej imunity, klirensom kreatininu menej ako 45 ml/min, hladinou alaninaminotransferazy > 3-
nasobok horného limitu normy a ejek&nou frakciou srdca menej ako 45 %. Uginnost’ bola hodnotena
u 128 pacientov, ktori dostali subkutannu (s.c.) davku epkoritamabu v cykloch po 4 tyzdiioch,

t. j. 28 dni. Monoterapia epkoritamabom bola pri odporucanej schéme 2-stupiiového zvySovania davky
podavana nasledovne:

Cyklus 1: epkoritamab 0,16 mg v 1. deni, 0,8 mg v 8. deii, 48 mg v 15. deri a 22. den
Cykly 2 — 3: epkoritamab 48 mg v 1., 8., 15. a 22. den

Cykly 4 — 9: epkoritamab 48 mg v 1. a 15. deni

Cyklus 10 a neskorsie: epkoritamab 48 mg v 1. deil

Pacienti pokracovali v pouzivani epkoritamabu do progresie ochorenia alebo neprijatel’'nej toxicity.
Median poctu zacatych cyklov bol 8 a 60% dostalo 6 cyklov .
Demografické a vychodiskové charakteristiky st uvedené v tabul’ke 10.

Tabul’ka 10 Demografické a vychodiskové charakteristiky pacientov s FL v §tudii GCT3013-01
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(N=128)

Charakteristiky
Vek
Median, roky (min., max.) 65 (39, 84)
< 65 rokov, n (%) 61 (48)
65 az <75 rokov, n (%) 50 (39)
> 75 rokov, n (%) 17 (13)
Muzi, (%) 79 (62)
Rasa, n (%)
Belosi 77 (60)
Aziati 7 (6)
Ina 2 (1,6)
Nereportovana 42 (33)
Vykonnostny stav ECOG, n (%)
0 70 (55)
1 51 (40)
2 7 (6)
Pocet predchadzajucich linii lie¢by, n (%)
Median (min., max.) 32,9
2 47 (37)
3 41 (32)
>4 40 (31)
Stadium podl'a Ann Arbor, (%)
Stadium II/IV 109 (85)
FLIPI vo vychodiskovom stave, n (%)
2 31(24)
3-5 78 (61)
Rozsiahla nadorova masa (bulky disease), n (%) 33 (26)
Prechadzajuca liecba, n (%)
Autologna transplantacia kmernovych buniek 24 (19)
Liec¢ba T-bunkami s chimérickym antigénovym 6(5)
receptorom (CAR)
Liecba rituximabom plus lenalidomidom 27 (21)
Inhibitor PI3K 29 (23)
Progresia ochorenia v priebehu 24 mesiacov od prvej 67 (52)

systémovej liecby
Refraktérni na:

> 2 po sebe nasledujuce linie predchadzajuce;j 70 (55)
protilymfémovej liecby

poslednt liniu systémovej antineoplastickej lieCby 88 (69)

predchadzajicu liecbu anti-CD20 monoklondlnou 101 (79)
protilatkou

liecbu anti-CD20 monoklonalnou protilatkou aj 90 (70)
alkylatorom

Utinnost’ sa stanovila na zaklade celkovej miery odpovede (ORR) stanovenej podla kritérii Lugano
(2014) na zaklade hodnotenia nezavislou hodnotiacou komisiou (IRC). Median ¢asu sledovania pre
DOR bol 16,2 mesiaca. Vysledky G¢innosti st zhrnuté v tabulke 11.

Tabul’ka 11 Vysledky d¢innosti v §tidii GCT3013-01 u pacientov s FL

Koncovy ukazovatel™ Epkoritamab
Hodnotenie IRC (N =128)
ORR", n (%) 106 (83)
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Koncovy ukazovatel Epkoritamab

Hodnotenie IRC (N=128)

(95% CI) (75,1; 88,9)

CR® n (%) 81 (63)

(95 % CD) (54,3; 71,6)

PR, n (%) 25 (20)

(95 % CI) (13,1; 27,5)
DOR"

Median (95 % CI), mesiace 21,4 (13,7; NR)
DOCR®

Median (95 % CI), mesiace NR (21,4; NR)

12-mesaény odhad, % (95 % CI) 78,6 (67,3; 86,4)
TTR, median (rozsah), mesiace 1,4 (1; 3)

CI = interval spol'ahlivosti, CR = kompletna remisia, DOR = trvanie odpovede,
DOCR = trvanie kompletnej remisie, IRC = nezavisla hodnotiaca komisia, ORR =
celkova miera odpovede, PFS = prezivanie bez progresie, TTR = ¢as do odpovede
*Stanovené kritériami Lugano (2014) podl'a hodnotenia nezavislej hodnotiace;j
komisie (IRC)

bZahrtia pacientov s poé¢iatoénou PD podl'a kritérii Lugano alebo IR podla kritérii
LYRIC, ktori neskor dosiahli PR/CR.

Median ¢asu do CR bol 1,5 mesiaca (rozsah: 1,2 az 11,1 mesiaca).

Pediatricka populécia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s epkoritamabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie na lie¢bu zrelych B-bunkovych
malignit v sulade so schvalenym vyskumnym pediatrickym planom (PIP) pre schvalent indikaciu
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

Schvalenie s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, ze sa ofakévaju d’alSie tidaje o tomto
lieku. Eurdpska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Populac¢na farmakokinetika po subkutannom podani epkoritamabu bola opisana
dvojkompartmentovym modelom so subkutannou absorpciou prvého radu a cielene sprostredkovanou
eliminaciou lieku. Bola pozorovana stredné az vysoka farmakokineticka variabilita epkoritamabu

a bola charakterizovana variabilitou medzi jedincami (IIV) v rozsahu od 25,7 % do 137,5 %
varia¢ného koeficientu (VK) pre farmakokinetické parametre epkoritamabu.

U pacientov s LBCL v §tidii GCT3013-01 bol na zdklade modelovania populacnej farmakokinetiky
podl'a jednotlivo odhadovanych expozicii po odporacanej schéme 2-stupiiového zvySovania s.c. davky
epkoritamabu 48 mg je geometricky priemer (% VK) Cunax epkoritamabu 10,8 pg/ml (41,7 %)

a AUCo4 je 68,9 dna*ug/ml (45,1 %) na konci schémy tyzdenného davkovania. Ciwugn v 12. tyzdni je
8,41 (53,3 %) pg/ml. Geometricky priemer (% VK) Cmax epkoritamabu je 7,52 pg/ml (41,1 %)

a AUCy.14qje 82,6 dita*pug/ml (49,3 %) na konci schémy davkovania jedenkrat za dva tyzdne. Cirougn
pre schému davkovania jedenkrat za dva tyzdne je 4,1 (73,9 %) pg/ml. Geometricky priemer (% VK)
Chmax epkoritamabu je 4,76 pg/ml (51,6 %) a AUCo.2s4je 74,3 dila*ug/ml (69,5 %) v ustdlenom stave
pocas schémy davkovania jedenkrat za Styri tyzdne. Ciougn pre schému davkovania jedenkrat za Styri
tyzdne je 1,2 (130 %) pg/ml.
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Parametre expozicie epkoritamabom u pacientov s FL boli v stlade s parametrami expozicie
pozorovanymi u pacientov s LBCL. Expozicie epkoritamabom s podobné medzi pacientmi s FL,
ktori boli lie¢eni schémou 3-stupriového zvySovania davky a schémou 2-stupriového zvySovania
davky, s vynimkou prechodne niZ$ich minimalnych koncentracii, ako sa ocakavalo, v 1. cykle 15. dent
po druhej strednej davke (3 mg) pri schéme 3-stupiiového zvySovania davky v porovnani s prvou
uplnou 48 mg davkou pri schéme 2-stupiiového zvySovania davky.

Absorpcia

U pacientov s LBCL, ktori dostavali tplni davku 48 mg sa maximalne koncentracie vyskytli priblizne
po 3 — 4 ditoch (Tmax).

Distribucia

Geometricky priemer (% VK) centralneho distribu¢ného objemu je podl'a modelovania popula¢nej
farmakokinetiky 8,27 1 (27,5 %) a zdanlivy distribu¢ny objem v ustalenom stave je 25,6 1 (81,8 %).

Biotransformaécia

Metabolicka draha epkoritamabu nebola priamo skiimana. Ako u ostatnych proteinovych lickov,
otakava sa, Ze epkoritamab bude degradovany na malé peptidy a aminokyseliny prostrednictvom
katabolickych drah.

Eliminacia

Ocakava sa, ze epkoritamab podstupuje klirens sprostredkovany saturovatelnym cielom. Geometricky
priemer (% VK) klirensu (I/den) je 0,441 (27,8 %). Pol¢as rozpadu epkoritamabu je zavisly od
koncentracie. Geometricky priemer pol¢asu rozpadu uplnej davky epkoritamabu (48 mg) odvodeny od
modelu popula¢nej farmakokinetiky bol v rozsahu od 22 do 25 dni v zavislosti od frekvencie
davkovania.

Specifické populacie

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné G¢inky na farmakokinetiku epkoritamabu (AUC cyklu 1 do
priblizne 36 %) na zaklade veku (20 az 89 rokov), pohlavia alebo rasy/etnickej prislusnosti (belosi,
aziati a ini), I'ahkej alebo stredne t'azkej poruchy funkcie obli¢iek s klirensom kreatininu (CLcr

> 30 ml/min az CLcr < 90 ml/min) ani 'ahkej poruchy funkcie pecene (celkovy bilirubin < ULN

a AST > ULN alebo celkovy bilirubin 1- az 1,5-ndsobok ULN a akakol'vek hladina AST) po
zapocitani rozdielov stvisiacich s telesnou hmotnost'ou. Neboli skiimani ziadni pacienti so zavaznym
ochorenim obli¢iek alebo ochorenim obli¢iek v kone¢nom stadiu (CLcr < 30 ml/min) ani so zdvaznou
poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 3-ndsobok ULN a akakol'vek hladina AST).

U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,5- az 3-nasobok ULN
a akakol'vek hladina AST, N = 1) st ve'mi obmedzené udaje. Preto je v tychto populdciach
farmakokinetika epkoritamabu neznama.

Ako u ostatnych terapeutickych proteinov, telesnd hmotnost’ (39 az 172 kg) ma Statisticky vyznamny
ucinok na farmakokinetiku epkoritamabu. Na zaklade analyzy odpovede na expoziciu a klinickych
udajov bertic do tvahy expozicie u pacientov s nizkou telesnou hmotnostou (t. j. 46 kg) alebo vysokou
telesnou hmotnost'ou (t. j. 105 kg) a naprie¢ vSetkymi kategoriami telesnej hmotnosti (< 65 kg,

65 — < 85, > 85) nebol Gcinok na expozicie klinicky vyznamny.

Pediatricka populécia

Farmakokinetika epkoritamabu u pediatrickych pacientov nebola stanovena.
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5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Farmakolodgia a/alebo toxikoldgia u zvierat

S epkoritamabom sa u zvierat nevykonali ziadne $tidie reprodukénej ani vyvojovej toxicity.

U makakov boli pozorované u€inky vo v§eobecnosti zhodné s farmakologickym mechanizmom
ucinku epkoritamabu. Tieto nalezy zahrali neziaduce klinické prejavy stvisiace s davkou (vratane
vracania, zniZenej aktivity a mortality pri vysokych davkach) a uvolfiovanie cytokinov, vratné
hematologické zmeny, reverzibilna deplécia B-buniek v periférnej krvi a reverzibilnil znizenu
lymfoidnu celularitu v sekundarnych lymfatickych tkanivach.

Mutagenita

S epkoritamabom sa nevykonali Ziadne $tadie mutagenity.
Karcinogenita
S epkoritamabom sa nevykonali Ziadne $tudie karcinogenity.

Poskodenie fertility

S epkoritamabom sa u zvierat nevykonali ziadne §tidie fertility, ale epkoritamab nespdsobil Ziadne
toxikologické zmeny v reprodukénych organoch samcov ani samic makakov v davkach az do

1 mg/kg/tyzden v studii intravenoznej celkovej toxicity trvajticej 5 tyzdiov. Expozicie AUC (Casovo
spriemerované za 7 dni) pri vysokej davke u makakov boli podobné tym u pacientov (AUCy.74) ktori
dostavali odporucant davku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych liatok

Trihydrat octanu sodného

Kyselina octova

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne §tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi a/alebo
rozpustadlami okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekéna lickovka

2 roky

Pripravenyv epkoritamab

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZzivania bola preukdzana pocas 24 hodin pri teplote 2 °C az
8 °C vratane az 12 hodin pri izbovej teplote (20 — 25 °C).

Z mikrobiologického hladiska sa ma produkt pouzit’ ihned’. Ak sa nepouZije ihned, za dizku
a podmienky uchovavania pocas pouzivania je zodpovedny pouZzivatel’ a za normalnych okolnosti

54



nema byt doba uchovavania dlhsia ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial sa riedenie
neuskutocnilo v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

Minimalizujte expoziciu dennému svetlu. Pred podanim nechajte roztok epkoritamabu zahriat’ na
izbovu teplotu. Nepouzity roztok epkoritamabu po uplynuti povoleného ¢asu uchovavania zlikvidujte.

6.4 speciélne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injekéna lickovka typu I s brombutylovou gumovou zatkou potiahnutou fluéropolymérom

v kontaktnom mieste a hlinikovym tesnenim s plastovym oranzovym odklapacim vieckom obsahujica
injekény roztok 48 mg na 0,8 ml.

Kazda skatul'a obsahuje jednu injekénu liekovku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Epkoritamab musi pripravit’ a podat’ zdravotnicky pracovnik ako subkutannu injekciu.
Kazda injek¢na liekovka je uréena len na jednorazové pouzitie.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje nadbyto¢ny objem , ¢o umoziiuje natiahnut’ predpisané mnozstvo.

Podavanie epkoritamabu prebieha poc¢as 28-diiovych cyklov podl'a schémy davkovania uvedenej
v Casti 4.2.

Epkoritamab sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a zmenu farby. Injekény
roztok mé byt’ bezfarebny az slabo ZIty. Roztok nepouZzivajte, ak md zmenenu farbu alebo je zakaleny
alebo su pritomné cudzie Castice.

Epkoritamab sa musi pripravovat’ aseptickym sposobom. Filtracia roztoku sa nevyzaduje.

Pokyny na pripravu 48 mg tuplnej davky - riedenie nie je potrebné

Tepkinly 48 mg v injekénej liekovke sa dodava ako roztok pripraveny na pouzitie, ktory nie je
potrebné pred podanim riedit’.

Epkoritamab sa musi pripravovat’ aseptickym spdsobom. Filtracia zriedeného roztoku sa nevyzaduje.

1)  Pripravte injek¢énu liekovku s epkoritamabom

a. Vyberte jednu 48 mg injekénu liekovku s epkoritamabom s eranZovym vieckom z chladnicky.
b. Injeként liekovku nechajte zohriat’ na izbovu teplotu najviac 1 hodinu.
C. Injekénu liekovku s epkoritamabom jemne premiesajte.

Injekénou lickovkou NEKRUZTE ani fiou SILNO NETRASTE.

2) Odoberte davku
Odoberte 0,8 ml epkoritamabu do injek¢ne;j striekacky.

3)  Oznaclte injekeénu striekacku
Injeként striekacku oznacte nazvom lieku, silou davky (48 mg), datumom a Casom pripravy.
Uchovavanie pripraveného epkoritamabu, pozri ¢ast’ 6.3.
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4)  Injekénu liekovku a akukol'vek nepouzitu Cast’ epkoritamabu zlikvidujte v stilade s narodnymi
poziadavkami.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/23/1759/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 22. september 2023

Datum posledného predlzenia registracie: 17. jul 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/en.
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH
OPATRENI PRI REGISTRACII S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieiva

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford, MA 01757

USA

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

AbbVie S.r.L.

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti licku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v ¢lanku 9 nariadenia (ES) ¢ 507/2006
a v sulade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ PSUR kazdych
6 mesiacov.

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizicii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvia PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
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Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika s cielom minimalizovat’ dolezité identifikované rizika
CRS a ICANS pozostavaju z karty pacienta urcenej pre pacientov liecenych epkoritamabom.

Pred uvedenim epkoritamabu na trh v kazdom ¢lenskom $tate musi mat’ drzitel’ rozhodnutia

o registracii schvaleny kompetentnou narodnou autoritou obsah a formu karty pacienta vratane
komunikac¢nych prostriedkov, sposobov distribuicie a akychkol'vek inych aspektov programu.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zaistit', aby v kazdom ¢lenskom §tate, kde je epkoritamab
uvedeny na trh, mali vSetci zdravotnicki pracovnici, u ktorych sa o¢akava, ze budu predpisovat’
epkoritamab, a pacienti lie¢eni epkoritamabom pristup ku karte pacienta, ktora bude informovat’
a vysvetl'ovat’ pacientom rizika CRS a ICANS, alebo im ma byt’ poskytnuta.

Karta pacienta bude obsahovat’ nasledovné kP’'i¢ové informacie:

o poskytovat’ informacie o prejavoch/priznakoch CRS a ICANS,

o upozornovat’ pacientov, aby ihned’ kontaktovali zdravotnickych pracovnikov/pohotovost’,
ak budu pozorovat’ akékol'vek prejavy alebo priznaky CRS a ICANS,

o upozornenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktori oSetruji pacienta vratane naliehavych
stavov na pohotovosti, Ze pacient pouziva epkoritamab,

o kontaktné udaje lekara predpisujuceho epkoritamab.
E. OSOBITN]EI POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podl'a ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledovné opatrenia:

Popis Termin vykonania
S ciel'om potvrdit’ bezpecnost’ a ti¢innost’ epkoritamabu na lie¢bu R/R
DLBCL po dvoch alebo viacerych linidch systémovej lieCby sa ma
predlozit’ primarna (vratane analyzy OS) a findlna CSR pre Studiu

GCT3013-05.
- Primarna analyza CSR (vratane findlnej analyzy OS) — do datumu: | Q2/2026
Q2/2026
- Findlna CSR — do datumu: Q1/2029. Q1/2029
S cielom potvrdit’ bezpecnost’ a ucinnost’ epkoritamabu na liecbu Q3/2027

relapsujuceho alebo refraktérneho DLBCL po dvoch alebo viacerych
liniach systémovej liecby ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’
finalnu CSR z pilotnej kohorty aNHL stidie GCT3013-01.
S cielom potvrdit’ bezpe€nost’ a ti€innost’ epkoritamabu na liecbu R/R FL Q2/2028
po dvoch alebo viacerych linidch systémovej liecby sa ma predlozit’ pilotna | Q3/2029
roz$irend kohorta iNHL §tadie GCT3013-01 a optimaliza¢na kohorta FL
studie GCT3013-01.

- Finalna CSR z pilotnej rozsirujucej kohorty iNHL -do datumu:

Q2/2028
- Findlna CSR z optimalizacnej kohorty FL — do ddtumu: Q3/2029.
S cielom potvrdit’ prinos epkoritamabu pri R/R FL drZitel’ rozhodnutia Q4/2030

o registracii vykonava §tudiu fazy 3 (Stadia M20-638), ktora hodnoti
bezpecnost a ucinnost’ epkoritamabu v kombinacii s R2 v porovnani so
samotnym reZimom R2 u jedincov s R/R FL po najmenej jednom
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Popis

Termin vykonania

predchadzajucom chemoterapeutickom rezime obsahujiucom anti-CD20.
Predlozi sa finadlna CSR. Finalna CSR - do datumu: Q4/2030.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tepkinly 4 mg/0,8 ml injekény roztok
epkoritamab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 4 mg epkoritamabu v 0,8 ml v koncentracii 5 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: trihydrat octanu sodného, kyselina octova, sorbitol (E420), polysorbat 80, voda na
injekcie.
DalSie informacie pozrite v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
4 mg/0,8 ml
1 injek¢nd liekovka

|5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie

Len na jednorazové pouZitie.

Pred subkutannym pouZitim zried’te pre davky 0,16 mg a 0,8 mg. Pre 3 mg davku nie je
potrebné riedenie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Tu otvorte

Viac informacii o Tepkinly ndjdete na adrese www.tepkinly.eu alebo zosnimajte tento kod.
QR kod

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/23/1759/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikdtorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tepkinly 4 mg/0,8 ml injekcia
epkoritamab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

|3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,8 ml

6. INE

AbbVie (ako logo)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Tepkinly 48 mg injekény roztok
epkoritamab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 48 mg epkoritamabu v 0,8 ml v koncentracii 60 mg/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: trihydrat octanu sodného, kyselina octova, sorbitol (E420), polysorbat 80, voda na
injekcie.
DalSie informacie pozrite v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 injek¢nd liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie

Len na jednorazové pouZitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.
Tu otvorte

Viac informacii o Tepkinly ndjdete na adrese www.tepkinly.eu alebo zosnimajte tento kod.
QR kod

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHL.ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

67


http://www.tepkinly.eu/

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte v chlade.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/23/1759/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikdtorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Tepkinly 48 mg injekcia
epkoritamab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

|3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,8 ml

6. INE

AbbVie (ako logo)
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informacia pre pouzivatela

Tepkinly 4 mg/0,8 ml injekény roztok
epkoritamab

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ti¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedlajsie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.
- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Lekar vam da Kartu pacienta. Pozorne si ju precitajte a postupujte podl'a pokynov, ktoré
su v nej uvedené. Kartu pacienta majte vzdy pri sebe.
- Kartu pacienta vzdy ukazte lekarovi alebo zdravotnej sestre, ked ich navstivite alebo ak
pojdete do nemocnice.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich a¢inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tepkinly a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tepkinly
Ako sa Tepkinly podava

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovavat’ Tepkinly

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN ol e

1. Co je Tepkinly a na &o sa pouziva
Co je Tepkinly

Tepkinly je protinadorovy liek, ktory obsahuje lieCivo epkoritamab. Tepkinly sa pouziva samostatne
(monoterapia) na liecbu dospelych pacientov, ktori maju rakovinu krvi nazyvani difuzny
vel'kobunkovy B-lymfom (DLBCL) alebo folikulovy lymfom (FL), ak sa ich ochorenie vratilo alebo
neodpovedalo na predchadzajicu liecbu po asponi dvoch predchadzajicich liecbach.

Ako Tepkinly ucinkuje

Epkoritamab je Specialne navrhnuty tak, aby pomohol va$mu vlastnému imunitnému systému
napadnit’ nddorové (lymféomove) bunky. Epkoritamab posobi tak, Ze sa naviaze na imunitné bunky
vasho tela a na rakovinové bunky a spoji ich, aby va$ imunitny systém mohol zni€it’ rakovinové
bunky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tepkinly

Nepouzivajte Tepkinly

Ak ste alergicky na epkoritamab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6).

Ak si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru predtym, ako vdm bude podany
Tepkinly.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Tepkinly, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru, ak:

o mate alebo ste v minulosti mali problémy s nervovym systémom — ako su zachvaty;
. mate infekciu;
o mate dostat’ vakcinu alebo viete, Ze by ste v blizkej budiicnosti mohli nejaku dostat’.

Ak sa nieco z vysSie uvedeného na vas vzt'ahuje (alebo si nie ste isty), obrat’te sa na svojho lekara
alebo zdravotnu sestru predtym, ako vam bude podany Tepkinly.

Ak sa u vas pocas liecby Tepkinly alebo po nej objavia priznaky niektorého z nizsie uvedenych
vedl'aj§ich G¢inkov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. Mozno budete potrebovat’ d’alsie lekarske
osetrenie.

o Syndrom uvoliiovania cytokinov (CRS) — Zivot ohrozujuci stav spésobujuci horucku,
vracanie, stazen¢ dychanie/dychavi¢nost, zimnicu, rychly tep, bolest’ hlavy a zavraty
alebo malatnost, ktory suvisi s liekmi stimulujucimi T-bunky.

o Pred kazdou injekciou pod kozu vam mézu byt podané lieky, ktoré pomahaju
zmiernit’ mozné ucinky suvisiace so syndromom uvoltiovania cytokinov.

° Hemofagocytova lymfohistiocytoza (HLH) - zriedkavy stav, pri ktorom imunitny
systém vytvara prili§ vel'a inak normalnych buniek bojujtcich proti infekciam
nazyvanych histiocyty a lymfocyty. Moze viest’ k zva¢Seniu peCene a/alebo sleziny,
porucham srdca a oblickovym zmenam. Priznaky mo6zu zahrfiat’ horucku, koznu vyrazku,
opuchnuté lymfatické uzliny, problémy s dychanim a 'ahk( tvorbu modrin. Okamzite
oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky v rovnakom case.

. ICANS (syndrém neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami)

o Priznaky mézu zahriat’ tazkosti s pouzivanim jazyka (vratane re¢i, porozumenia,
pisania a Citania), ospalost’, zmétenost’/dezorientaciu, svalova slabost’, zachvaty,
opuch Casti mozgu a stratu paméti.

. Infekcie — mozete mat’ prejavy infekcie ako je horucka 38 °C alebo vysSia, zimnica,
kaSel’ alebo bolest’ pri moceni, ktoré sa mézu 1iSit’ v zavislosti od miesta infekcie v tele.
. Progresivna multifokdlna leukoencefalopatia (PML) - Priznaky tohto zavazného

a potencialne smrtel'ného ochorenia mozgu moézu zahriiat’ rozmazané videnie, stratu zraku
alebo dvojité videnie, tazkosti s recou, slabost’ alebo neobratnost’ ruky alebo nohy,
zmenu spdsobu chodze alebo problémy s vaSou rovnovdhou, zmeny osobnosti, zmeny
myslenia, paméti a orientdcie veduce k zmédtenosti. Tieto priznaky mézu zacat’ niekol'ko
mesiacov po ukonceni liecby a zvy€ajne sa vyvijaju pomaly a postupne v priebehu
tyzdiiov alebo mesiacov. Je dolezité, aby o tychto priznakoch vedeli aj vasi pribuzni alebo
osetrovatelia, pretoze si mézu v§imnut priznaky, ktoré si vy neuvedomujete.

o Syndrém z rozpadu nadoru — niektori 'udia mézu mat’ neobvyklé hladiny niektorych
soli v krvi, ¢o je spdsobené rychlym rozpadom nadorovych buniek pocas liecby. To sa
nazyva syndrom z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome, TLS).

o Lekar alebo sestra vam budu robit’ krvné testy, aby zhodnotili tento stav. Pred
kazdou injekciou pod kozu by ste mali byt’ dostatocne hydratovani a mali by ste
dostat’ d’alsie lieky, ktoré pomahaju znizit' vysoké hladiny kyseliny mocovej
a u¢inky syndrému z rozpadu nadoru.

o Vzplanutie nadoru — ked’ sa rakovina ni¢i, méze reagovat’ a moze sa zdat’, Ze sa zhorSuje
— to sa vola ,,reakcia vzplanutia nadoru*.

Deti a dospievajci

Neodporuca sa pouzivat’ Tepkinly u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov, pretoze nie su
k dispozicii Ziadne udaje o pouZiti v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Tepkinly
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Ak teraz uzivate alebo pouzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali alebo pouzivali, ¢i prave budete
uzivat’ alebo pouzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Zahria to aj lieky
ziskané bez lekarskeho predpisu a rastlinné lieky.

Tehotenstvo

Ak ste tehotna, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek. Nepouzivajte Tepkinly

v tehotenstve, pretoze to méze ovplyvnit’ vase eSte nenarodené dieta. Lekar vas mdze pred zacatim
liecby poziadat’ o vykonanie tehotenského testu.

Antikoncepcia

Ak ste zena schopna pocat’ diet'a, musite pocas pouzivania Tepkinly a poCas najmenej 4 mesiacov po
poslednej davke Tepkinly pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu, aby ste predisli otehotneniu. Ak v tomto

obdobi otehotniete, ihned’ sa obrat'te na svojho lekara.

Ak potrebujete informacie o vhodnych metédach antikoncepcie, obrat'te sa na svojho lekara alebo
zdravotnu sestru.

Dojcenie

Pocas lie¢by Tepkinly a po¢as najmenej 4 mesiacov po poslednej davke nesmiete dojéit’. Nie je
zname, ¢i Tepkinly prechadza do materského mlieka a ¢i moze ovplyvnit’ vase diet’a.

Plodnost’

Ucinok Tepkinly na plodnost’ muzov a Zien nie je znimy.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kvéli moznym priznakom ICANS musite byt’ pri vedeni vozidiel, bicyklovani alebo pouzivani
tazkych alebo potencidlne nebezpecnych strojov opatrni. Ak mate v sti€asnosti tieto priznaky, vyhnite
sa takymto ¢innostiam a obratte sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika. Viac informacii
o vedl'ajsich ucinkoch, pozri cast 4.

Tepkinly obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej injekénej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Tepkinly obsahuje sorbitol

Tento liek obsahuje 21,9 mg sorbitolu v kazdej injekcnej liekovke, ¢o zodpoveda 27,33 mg/ml.
Tepkinly obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 0,42 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,4 mg/ml.
Polysorbat 80 moze sposobit’ alergické reakcie. Informujte svojho lekara, ak ste si vedomi
akychkol'vek alergii.

3. Ako sa Tepkinly podava

O vasu liecbu sa bude starat’ lekar so skusenostami s lieCbou rakoviny. Dodrziavajte schému liecby,

ktort vam vysvetli vas lekar.
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Tepkinly vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra ako injekciu pod kozu.
Tepkinly vam budu podavat’ v cykloch po 28 dni na zaklade schémy davkovania, ktorti vam poskytne
vas lekar.

Tepkinly budete dostavat’ podl'a nasledovnej schémy

Cyklus Schéma davkovania
Cykly 1 az 3 Tyzdenne

Cykly 4 az 9 Kazdé dva tyzdne
Cyklus 10 a d’alej Kazdé $tyri tyzdne

Pred podanim Tepkinly mézete dostat’ d’alsie lieky. Je to preto, aby sa predislo reakciam ako je
syndrém uvolnenia cytokinov a horicka v cykle 1 (a potencialne v d’alSich cykloch).
Tieto liecky mozu zahrnat’:

. kortikosteroidy — ako je dexametazon, prednizoldn alebo ekvivalent;
. antihistaminikum — ako je difenhydramin;
. paracetamol.

Pocas prvého mesiaca (cyklus 1), ked’ vam budiu podavat’ Tepkinly:

e Je dolezité, aby ste boli dobre hydratovani. Z tohto dévodu vam lekar moze povedat’, aby ste
den pred podanim Tepkinly a deil po iom pili vel'a vody. V den, ked’ vam podajia Tepkinly,
vam lekar moze podat’ tekutiny cez ihlu zavedenu do Zily (intravendzne).

e Ak uzivate lieky na lie¢bu vysokého krvného tlaku, lekar vas moze poziadat, aby ste ich pocas
liecby liekom Tepkinly na kratky ¢as prestali uzivat’.

Ak mate difuzny vel’kobunkovy lymfém z B-buniek (DLBCL)

Prva tplnu davku (48 mg) Tepkinly dostanete v 15. deni cyklu 1. Lekar bude sledovat, ako lie¢ba
ucinkuje a poziada vas, aby ste zostali v nemocnici 24 hodin po podani prvej Gplnej davky (48 mg),
pretoze vtedy je najpravdepodobnejsi vyskyt reakcii ako je CRS, ICANS a horucka.

Ak mate folikulovy lymfém (FL)
Prva uplna davku (48 mg) Tepkinly dostanete v 22. deti cyklu 1.

Tepkinly vam bude podavany tak dlho, ako si vas lekdr bude mysliet’, Ze mate z lieCby prinos.

Ak budete mat’ urcité vedl'ajsie u€inky, vas lekdr moze oneskorit’ alebo uplne zastavit’ vasu liecbu
Tepkinly.

Ak zabudnete pouzit’ Tepkinly

Ak zabudnete na navstevu u lekdra alebo ju vynechate, ihned’ si dohodnite novu. Aby bola liecba
uplne ucinna, je vel'mi dblezité nevynechat’ ziadnu davku.

Ak prestanete pouzivat’ Tepkinly

Nezastavujte liecbu Tepkinly, pokial’ sa o tom neporadite so svojim lekdrom. Je to preto, Ze prerusenie
liecby moze zhorsit’ vas stav.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedlajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie ucinky
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Ak si v§imnete akékol'vek priznaky nasledovnych vedl'ajsich u¢inkov, ihned’ to povedzte svojmu
lekarovi. Mo6ze sa u vas vyskytnuat’ iba jeden alebo viac tychto priznakov.

Syndréom uvoliiovania cytokinov (CRS) (Vel’mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi)
Priznaky moézu zahriat’:
. horucku
vracanie
zavrat alebo malatnost’
zimnicu
rychly srdcovy tep
stazené dychanie/dychavi¢nost’
bolest’ hlavy

Syndrém neurotoxicity savisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS) (Casté: mozu
postihovat’ menej ako 1 z 10 T'udi)

o ucinky na nervovy systém, ktorych priznaky sa mézu vyskytnat’ dni alebo tyZdne po
injekcii a mozu byt spociatku nenapadné. Niektoré z tychto priznakov mézu byt
prejavmi zavaznej imunitnej reakcie nazyvanej ,,syndrom neurotoxicy suvisiacej
s imunitnymi efektorovymi bunkami” (ICANS). Priznaky mézu zahriat
o tazkosti s reCou alebo pisanim

ospalost’
zmitenost/dezorientaciu
svalovu slabost’
zachvaty

stratu pamaiti

Syndrém z rozpadu nadoru (TLS) (Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 T'udi)
Priznaky mézu zahrfriat’:
e horucku
zimnicu
vracanie
zmétenost’
dychavi¢nost’
kice
nepravidelny tep
tmavy alebo zakaleny mo¢
nezvycajnu Unavu
bolest’ svalov alebo kibov

DalSie vedPajsie aginky

Okamzite povedzte svojmu lekdrovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete niektory z nasledovnych
vedl'ajsich ucinkov alebo ak sa zhorSia:

VePmi éasté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi

virusova infekcia

zapal pluc (infekcia plac)

infekcie hornych dychacich ciest (infekcia dychacich ciest)
znizeny hlad

bolest’ kosti, kibov, vidzov a svalov

bolest’ v oblasti brucha

bolest’ hlavy

nevolnost’

hnacka

vyrazka
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o unava

o reakcie v mieste podania injekcie

o hortcka

. opuch

Prejavujuce sa v krvnych testoch

o nizke hladiny urcitého typu bielych krviniek, ktoré bojuju s infekciou (neutropénia)

. nizke hodnoty Cervenych krviniek, ¢o méze sposobit’ inavu, bledi kozu a dychavi¢nost’
(anémia)

. nizke hodnoty krvnych dosticiek, ¢o mdze viest’ ku krvacaniu a tvorbe modrin
(trombocytopénia)

o znizenie poctu urcitého typu bielych krviniek, nazyvanych lymfocyty, ktoré moze

ovplyvnit’ schopnost’ organizmu bojovat’ s infekciou (lymfopénia)

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 T'udi
. horucka kvoli infekeii pri nizkych hodnotach bielych krviniek (febrilna neutropénia)
° citlivé, opuchnuté lymfatické uzliny, bolest’ na hrudniku, kasel’ alebo stazené dychanie,
bolest’ v mieste nadoru (vzplanutie nadoru)

o hubové infekcie (spdsobené urcitym typom zarodkov nazyvanych huby)

o infekcie koze

o zivot ohrozujuca reakcia organizmu na infekciu (sepsa)

o rychly rozpad nadorovych buniek, ktory vedie k chemickym zmenam v krvi a poskodeniu
organov vratane obliCiek, srdca a pecene (syndrém z rozpadu nadoru)

o nepravidelny tlkot srdca

o nadbyto¢na tekutina okolo plic, ktora mozZe stazovat’ dychanie (pleuralny vypotok)

o vracanie

. svrbenie (pruritus)

Prejavujuce sa v krvnych testoch

. nizka hladina fosfatov, draslika alebo hor¢ika v krvi
. zvysend hladina kreatininu (rozkladného produktu zo svalového tkaniva) v krvi
. zvySena hladina peceniovych proteinov v krvi, ktord méze poukazovat’ na problémy

s pecenou

Hlasenie vedPajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'aj§i ucinok, obrat’te sa na svojho lekdra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie t¢inky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tepkinly

Tepkinly bude uchovavat’ lekar, zdravotna sestra alebo lekarnik v nemocnici alebo na klinike.
Ako spravne uchovavat’ Tepkinly

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na §titku injekCne;j
liekovky a na Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom
mesiaci.

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovévajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Tepkinly 4 mg/0,8 ml je roztok, ktory sa mdze pred pouzitim zriedit’.
o Pred subkutinnym pouzitim zried’te pre davky 0,16 mg a 0,8 mg.
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o Pre 3 mg davku nie je potrebné riedenie.

. Ak sa nepouzije ihned’, pripraveny roztok sa méze uchovavat’ az 24 hodin od casu
pripravy pri teplote 2 °C az 8§ °C.

. V ramci tychto 24 hodin moZno pripraveny roztok uchovavat pri izbovej teplote
(20 °C - 25 °C) az 12 hodin od zaciatku pripravy davky do podania.

o Pred pouzitim nechajte roztok zahriat’ na izbovu teplotu

Vas lekar, zdravotna sestra alebo lekarnik zlikviduje akykol'vek nepouzity liek podl'a narodnych
poziadaviek. Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tepkinly obsahuje

- Liecivo je epkoritamab. Kazda 0,8 ml injekéna lieckovka obsahuje 4 mg epkoritamabu
s koncentraciou 5 mg/ml.

- Dalsie pomocné latky st trihydrat octanu sodného, kyselina octova, sorbitol (E420),
polysorbat 80, voda na injekcie (pozri Cast’ 2 ,, Tepkinly obsahuje sodik”, ,,Tepkinly obsahuje
sorbitol” a ,,Tepkinly obsahuje polysorbat 80”).

Ako vyzera Tepkinly a obsah balenia

Tepkinly je injekény roztok. Je to bezfarebny az svetlozlty roztok dodavany v sklenenej injekénej
lickovke.

Kazda skatula obsahuje 1 injekénu liekovku.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

Vyrobca

AbbVie S.r.l.

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

Ak potrebujete aktukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s..0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel: +36 1 455 8600
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Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

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

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

Island
Vistor
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

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku o¢akavaju d’alsie
dopliujuce informacie.

Eurdpska agenttra pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tuto pisomnil
informaciu bude podla potreby aktualizovat'.

DalSie zdroje informacii
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Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Najnovsia schvalena pisomna informacia a karta pre pacienta k tomuto lieku st k dispozicii po
zosnimani QR kddu, ktory je sucast’ou tejto pisomnej informacie alebo vonkajsicho obalu pomocou
smartfonu/zariadenia. Tie isté informacie st k dispozicii aj na nasledujicej webovej adrese:
www.tepkinly.eu

QR kod

Ak si cheete tiito pisomnu informéaciu vypocut’ alebo ak chcete poziadat’ o jej kopiu <v Braillovom
pisme>, <vytla¢entl velkym pismom> alebo <v audio formate>, kontaktujte miestneho zastupcu
drzitel'a rozhodnutia o registracii.

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej

agentury pre lieky.

Nasledovné informacie st uréené len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pred pripravou epkoritamabu si pozorne precitajte celu tato ¢ast’. Niektoré davky (avodna davka
(0,16 mg) a stredna davka (0,8 mg)) epkoritamabu sa musia pred podanim zriedit’. Dodrzujte vSetky
pokyny na pripravu uvedené nizSie, pretoze nespravna priprava moze viest’ k nespravnej davke.
Epkoritamab sa moZe riedit’ dvoma réznymi spdsobmi, a to bud’ pomocou injekénej liekovky alebo
pomocou injekénej striekacky.

Epkoritamab sa pripravuje a podava ako subkutanna injekcia.
Kazda injek¢na liekovka je uréena len na jednorazové pouzitie.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje nadbyto¢ny objem, ¢o umoziiuje odobrat’ predpisané mnozstvo.

Epkoritamab musi riedit’ a podavat’ zdravotnicky pracovnik aseptickym postupom. Filtracia
zriedeného roztoku sa nevyzaduje.

Epkoritamab sa ma pred podanim vizudlne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic a zmenu farby. Injekény
roztok mé byt’ bezfarebny az slabo Zlty. Roztok nepouzivajte, ak ma zmenenu farbu alebo je zakaleny
alebo st pritomné cudzie Castice.

Priprava zriedeného epkoritamabu pomocou prazdnej sterilnej injekénej lieckovky

Pokyny na pripravu 0,16 mg Gvodnej davky - st potrebné 2 riedenia — pomocou prazdnej sterilnej
injekénej liekovky
Na kazdy krok prenosu pouZite injekénu striekacku, injekénu liekovku a ihlu vhodnej vel'kosti.
1)  Pripravte injek¢nu liekovku s Tepkinly

a)  Vyberte jednu 4 mg/0,8 ml injekémi liekovku s Tepkinly so svetlomodrym vieckom

z chladnicky.

b)  Injekénu liekovku nechajte zohriat’ na izbovil teplotu najviac 1 hodinu.

c) Injeként liekovku s Tepkinly jemne premiesajte.
Injekénou liekovkou NEKRUZTE ani fiou SILNO NETRASTE.

2)  Vykonajte prvé riedenie
a) Oznacte injek¢nu lieckovku vhodnej vel'kosti ako ,,riedenie A”.
b)  Preneste 0,8 ml Tepkinly do injek¢nej liekovky oznacenej riedenie A.
c) Preneste 4,2 ml 0,9 % (9 mg/ml) sterilného roztoku chloridu sodného do injekcne;j
liekovky riedenie A. Prvykrat riedeny roztok méa koncentraciu epkoritamabu 0,8 mg/ml.
80


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

d)  Injeként lieckovku oznadenu riedenie A jemne miesajte pocas 30 — 45 sekund.

3)  Vykonajte druhé riedenie
a)  Oznacte prazdnu injek¢énu liekovku vhodnej vel'kosti ako ,,riedenie B”.
b)  Preneste 2 ml roztoku z injekénej liekovky riedenie A do injekcnej liekovky riedenie B.
Injekena liekovka riedenie A uz viac nebude potrebna a ma sa zlikvidovat.
c) Preneste 8 ml 0,9 % (9 mg/ml) sterilného roztoku chloridu sodného do injekénej
liekovky riedenie B na pripravu kone¢nej koncentracie 0,16 mg/ml.
d)  Injeként lieckovku oznadenu riedenie B jemne miesajte pocas 30 — 45 sekind.

4)  Odoberte davku
Odoberte 1 ml zriedeného epkoritamabu z injekcnej liekovky riedenie B do injekcnej
strickacky. Injek¢na liekovka riedenie B uz viac nebude potrebna a ma sa zlikvidovat.

5)  Oznaéte injekénu striekacku
Injekéna striekacku oznacte nazvom lieku, silou davky (0,16 mg), datumom a ¢asom pripravy.

6) Injeként liekovku a aktkol'vek nepouziti ¢ast’ Tepkinly zlikvidujte v stilade s narodnymi
poziadavkami.

Pokyny na pripravu 0,8 mg strednej davky - je potrebné 1 riedenie - pomocou prazdnej sterilnej
injekénej liekovky
Na kazdy krok prenosu pouzite injekénu striekacku, injekéntl liekovku a ihlu vhodnej vel'kosti.
1)  Pripravte injek¢énu liekovku s Tepkinly
a)  Vyberte jednu 4 mg/0,8 ml injek¢ént lieckovku s Tepkinly so svetlomodrym vieCckom
z chladnicky.
b)  Injekénu liekovku nechajte zohriat’ na izbovi teplotu najviac 1 hodinu.
c) Injeként liekovku s Tepkinly jemne premiesajte.
Injekénou liekovkou NEKRUZTE ani fiou SILNO NETRASTE.

2)  Vykonajte riedenie
a) Oznacte injek¢nu liekovku vhodnej vel'’kosti ako ,,riedenie A”.
b)  Preneste 0,8 ml Tepkinly do injekcnej liekovky riedenie A.
c) Preneste 4,2 ml 0,9 % (9 mg/ml) sterilného roztoku chloridu sodného do injekcne;j
liekovky riedenie A na pripravu kone¢nej koncentracie 0,8 mg/ml.
d)  Injeként liekovku riedenie A jemne mieSajte pocas 30 — 45 sekund.

3) Odoberte davku
Odoberte 1 ml zriedeného epkoritamabu z injekcnej liekovky riedenie A do injekcnej
striekacky. Injek¢na liekovka riedenie A uz viac nebude potrebna a ma sa zlikvidovat'.

4)  Oznacte injek¢nu striekacku
Injeként striekacku oznacte nazvom lieku, silou davky (0,8 mg), ddtumom a casom pripravy.

5)  Injekénu liekovku a aktukol'vek nepouzita ¢ast’ Tepkinly zlikvidujte v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Priprava zriedeného epkoritamabu pomocou sterilnej injekénej striekacky

Pokyny na pripravu 0,16 mg tivodnej davky - st potrebné 2 riedenia - pomocou sterilnej injekénej
striekacky
Na kazdy krok prenosu pouZite injekénu striekacku a ihlu vhodnej velkosti.
9] Pripravte injek¢énu liekovku s Tepkinly

a)  Vyberte jednu 4 mg/0,8 ml injek¢ni liekovku s Tepkinly so svetlomodrym vieckom

z chladnicky.
b)  Injekénu liekovku nechajte zohriat’ na izbovu teplotu najviac 1 hodinu.
c) Injekénu liekovku s Tepkinly jemne premiesajte.
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Injekénou liekovkou NEKRUZTE ani fiou SILNO NETRASTE.

2) Vykonajte prvé riedenie.

a) Oznacte injek¢nu striekacku vhodnej vel'kosti ako ,,riedenie A”.

b)  Natiahnite 4,2 ml 0,9 % (9 mg/ml) sterilného roztoku chloridu sodného do injekéne;j
strickacky riedenie A. Do injek¢nej strickacky natiahnite priblizne 0,2 ml vzduchu.

c) Do novej injekénej strickacky oznacenej ako ,,striekacka 1° natiahnite 0,8 ml
epkoritamabu.

d) Spojte tieto dve injekéné striekacky a vstreknite 0,8 ml epkoritamabu do injekcnej
strickaCky riedenie A. PocCiato¢ne zriedeny roztok obsahuje 0,8 mg/ml epkoritamabu

e) Jemne premiesajte prevratenim spojenych injekénych striekaciek o 180 stupiiov 5-krat.

f) Odpojte injek¢éné striekacky a zlikvidujte striekacku 1.

3) Vykonajte druhé riedenie

a) Oznacte injek¢nu striekacku vhodnej vel’kosti ako ,,riedenie B”.

b)  Natiahnite 8 ml 0,9 % (9 mg/ml) sterilného roztoku chloridu sodného do injek¢énej
strickacky riedenie B. Do injek¢nej striekacky natiahnite priblizne 0,2 ml vzduchu.

c) Oznacte d’alSiu injekénu striekacku vhodnej vel’kosti ako ,,striekacka 2.

d)  Pripojte striekacku 2 k injekéne;j strickacke riedenie A a preneste 2 ml roztoku do
striekacky 2. Injekéna strickacka riedenie A uz viac nebude potrebnd a ma sa
zlikvidovat.

e) Pripojte striekacku 2 k injekcnej striekacke riedenie B a vstreknite 2 ml roztoku do
injekéne;j strickacky riedenie B, aby bola konecna koncentracia 0,16 mg/ml.

f) Jemne premiesajte prevratenim spojenych injekénych striekaciek o 180 stupriov 5-krat.

g)  Odpojte injekéné striekacky a zlikvidujte striekacku 2.

4) Odoberte davku
Pripojte novu injekénu striekacku k injekénej striekacke riedenie B a preneste do novej
stricka¢ky 1 ml zriedeného epkoritamabu. Injek¢éna strickacka riedenie B uZ viac nebude
potrebna a ma sa zlikvidovat'.

5) Oznacte injek¢nu striekacku
Injeként striekacku oznacte ndzvom lieku, silou davky (0,16 mg), dditumom a ¢asom pripravy.

6) Injeként liekovku a akukol'vek nepouziti ¢ast’ Tepkinly zlikvidujte v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Pokyny na pripravu 0,8 mg strednej davky - je potrebné 1 riedenie - pomocou sterilnej injekénej

striekacky
Na kazdy krok prenosu pouZite injek¢nu striekacku a ihlu vhodnej velkosti.
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1) Pripravte injek¢énu liekovku s Tepkinly
a)  Vyberte jednu 4 mg/0,8 ml injekcnt lieckovku s Tepkinly so svetlomodrym vieckom
z chladnicky.
b)  Injeként liekovku nechajte zohriat’ na izbovu teplotu najviac 1 hodinu.
c) Injeként liekovku s Tepkinly jemne premiesajte.
Injekénou liekovkou NEKRUZTE ani fiou SILNO NETRASTE.

2) Vykonajte riedenie

a)  Oznacte injekénu striekacku vhodnej velkosti ako ,,riedenie A”.

b)  Natiahnite 4,2 ml 0,9 % (9 mg/ml) sterilného roztoku chloridu sodného do
injekéne;j strickacky riedenie A. Do injek¢nej striekacky natiahnite priblizne 0,2 ml
vzduchu.

c) Do novej injekénej strickacky oznaéenej ako ,,striekacka 1¢ natiahnite 0,8 ml
epkoritamabu.

d) Spojte tieto dve injekéné striekacky a vstreknite 0,8 ml epkoritamabu do injek¢nej
strickacky riedenie A, aby bola kone¢na koncentracia 0,8 mg/ml.

e) Jemne premiesajte prevratenim spojenych injekénych striekaciek o 180 stupiiov
S5-krat.

f) Odpojte injek¢éné striekacky a zlikvidujte striekacku 1.

3) Odoberte davku
Pripojte novu injekénu striekacku k injekénej striekacke riedenie A a preneste do novej
strickacky 1 ml zriedeného epkoritamabu. Injekéna strickacka riedenie A uz viac nebude
potrebna a ma sa zlikvidovat’.

4) Oznacte injek¢nu striekacku
Injeként striekacku oznacte nazvom lieku, silou davky (0,8 mg), datumom a ¢asom
pripravy.

5) Injekénu liekovku a aktikol'vek nepouzita cast’ Tepkinly zlikvidujte v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Priprava 3 mg davky epkoritamabu

Pokyny na pripravu 3 mg druhej strednej davky (nie je potrebné ziadne riedenie)

Déavka epkoritamabu 3 mg sa vyZaduje len u pacientov s FL (pozri Cast’ 4.2).
1)  Pripravte injekénu liekovku s Tepkinly
a)  Vyberte jednu 4 mg/0,8 ml injekémi liekovku s Tepkinly so svetlomodrym vieckom
z chladnicky.
b)  Injekénu liekovku nechajte zohriat’ na izbovu teplotu najviac 1 hodinu.
c) Injeként liekovku s Tepkinly jemne premiesajte.
Injekénou liekovkou NEKRUZTE ani fiou SILNO NETRASTE.

2) Odoberte davku
Odoberte 0,6 ml epkoritamabu do injek¢nej striekacky.

3)  Oznaclte injekénu striekacku
Injeként striekacku oznacte silou davky (3 mg), daitumom a ¢asom pripravy.

4)  Injekénu liekovku a akukol'vek nepouzitu Cast’ Tepkinly zlikvidujte v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ ndzov a cislo

Sarze podaného lieku.
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Pisomn4 informacia pre pouzivatela

Tepkinly 48 mg injekény roztok
epkoritamab

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedlajsie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.
- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Lekar vam da Kartu pacienta. Pozorne si ju preéitajte a postupujte podl'a pokynov, ktoré su
v nej uvedené. Kartu pacienta majte vzdy pri sebe.
- Kartu pacienta vzdy ukazte lekarovi alebo zdravotnej sestre, ked’ ich navstivite alebo ak
pojdete do nemocnice.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'aj$i u¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Tepkinly a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tepkinly
Ako sa Tepkinly podava

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovavat’ Tepkinly

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN ol e

1. Co je Tepkinly a na &o sa pouziva
Co je Tepkinly

Tepkinly je protinadorovy liek, ktory obsahuje liecivo epkoritamab. Tepkinly sa pouziva samostatne
(monoterapia) na liecbu dospelych pacientov, ktori maju rakovinu krvi nazyvani difuzny
vel'kobunkovy B-lymfom (DLBCL) alebo folikulovy lymfém (FL), ak sa ich ochorenie vratilo alebo
neodpovedalo na predchadzajiacu lie¢bu po aspont dvoch predchadzajucich lie¢bach.

Ako Tepkinly ucinkuje

Epkoritamab je Specialne navrhnuty tak, aby pomohol va$mu vlastnému imunitnému systému
napadnit’ nddorové (lymfémove) bunky. Epkoritamab posobi tak, Ze sa naviaZe na imunitné bunky
vasho tela a na rakovinové bunky a spoji ich, aby va$ imunitny systém mohol zni€it’ rakovinové
bunky.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Tepkinly

Nepouzivajte Tepkinly

Ak ste alergicky na epkoritamab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6).

Ak si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru predtym, ako vdm bude podany
Tepkinly.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Tepkinly, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni
sestru, ak

o mate alebo ste v minulosti mali problémy s nervovym systémom — ako su zachvaty,
° mate infekciu,
o mate dostat’ vakcinu alebo viete, Ze by ste v blizkej budiicnosti mohli nejaku dostat’.

Ak sa nie¢o z vysSie uvedeného na vas vzt'ahuje (alebo si nie ste isty), obrat'te sa na svojho lekara
alebo zdravotnu sestru predtym, ako vam bude podany Tepkinly.

Ak sa u vas pocas liecby Tepkinly alebo po nej objavia priznaky niektorého z nizsie uvedenych
vedl'ajsich G¢inkov, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. Mozno budete potrebovat’ d’alSie lekarske
osetrenie.

o Syndrom uvoliiovania cytokinov (CRS) — Zivot ohrozujuci stav spésobujuci horucku,
vracanie, stazen¢ dychanie/dychavi¢nost, zimnicu, rychly tep, bolest’ hlavy a zavraty
alebo malatnost’, ktory suvisi s liekmi stimulujucimi T-bunky.

o Pred kazdou injekciou pod kozu vam moézu byt podané lieky, ktoré pomahaji
zmiernit’ mozné u¢inky suvisiace so syndromom uvoltiovania cytokinov.

° Hemofagocytova lymfohistiocytoza (HLH) - zriedkavy stav, pri ktorom imunitny
systém vytvara prili§ vela, inak normalnych buniek bojujucich proti infekciam
nazyvanych histiocyty a lymfocyty. Moze viest’ k zva¢Seniu peCene a/alebo sleziny,
porucham srdca a oblickovym zmenam. Priznaky mo6zu zahrfiat’ horucku, koznu vyrazku,
opuchnuté lymfatické uzliny, problémy s dychanim a 'ahk( tvorbu modrin. Okamzite
oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky v rovnakom case.

. ICANS (syndrém neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami)

o Priznaky mézu zahrnat’ tazkosti s pouzivanim jazyka (vratane reci, porozumenia
pisania a Citania), ospalost’, zmétenost’/dezorientaciu, svalova slabost’, zachvaty,
opuch C¢asti mozgu a stratu paméti.

. Infekcie — mdzete mat’ prejavy infekcie ako je horucka 38 °C alebo vysSia, zimnica,
kaSel’ alebo bolest’ pri moc¢eni, ktoré sa mézu 1iSit’ v zavislosti od miesta infekcie v tele.
. Progresivna multifokdlna leukoencefalopatia (PML) - Priznaky tohto zavazného

a potencialne smrtel'ného ochorenia mozgu mozu zahrfiat’ rozmazané videnie, stratu zraku
alebo dvojité videnie, tazkosti s recou, slabost’ alebo neobratnost’ ruky alebo nohy,
zmenu spdsobu chodze alebo problémy s vaSou rovnovdhou, zmeny osobnosti, zmeny
myslenia, paméti a orientdcie veduce k zmitenosti. Tieto priznaky mézu zacat’ niekol'ko
mesiacov po ukonceni liecby a zvy€ajne sa vyvijaju pomaly a postupne v priebehu
tyzdiiov alebo mesiacov. Je dolezité, aby o tychto priznakoch vedeli aj vasi pribuzni alebo
oSetrovatelia, pretoze si mézu v§imnut priznaky, ktoré si vy neuvedomujete.

o Syndrém z rozpadu nadoru — niektori 'udia m6zu mat’ neobvyklé hladiny niektorych
soli v krvi, ¢o je spdsobené rychlym rozpadom nadorovych buniek pocas liecby. To sa
nazyva syndrom z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome, TLS).

o Lekar alebo sestra vam budu robit’ krvné testy, aby zhodnotili tento stav. Pred
kazdou injekciou pod kozu by ste mali byt’ dostatocne hydratovani a mali by ste
dostat’ d’alsie lieky, ktoré pomahaju znizit’ vysoké hladiny kyseliny mocove;j
a u¢inky syndrému z rozpadu nadoru.

o Vzplanutie nadoru — ked’ sa rakovina ni¢i, méZe reagovat’ a moze sa zdat’, Ze sa zhorSuje
— to sa vola ,,reakcia vzplanutia nadoru*.

Deti a dospievajci

Neodporuca sa pouzivat’ Tepkinly u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov, pretoze nie su
k dispozicii Ziadne udaje o pouZiti v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Tepkinly
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Ak teraz uzivate alebo pouzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali alebo pouzivali, ¢i prave budete
uzivat’ alebo pouzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Zahria to aj lieky
ziskané bez lekarskeho predpisu a rastlinné lieky.

Tehotenstvo

Ak ste tehotna, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek. Nepouzivajte Tepkinly

v tehotenstve, pretoze to moze ovplyvnit’ vase eSte nenarodené diet'a. Lekar vas moze pred zacatim
liecby poziadat’ o vykonanie tehotenského testu.

Antikoncepcia

Ak ste zena schopna pocat’ diet'a, musite pocas pouzivania Tepkinly a poCas najmenej 4 mesiacov po
poslednej davke Tepkinly pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu, aby ste predisli otehotneniu. Ak v tomto

obdobi otehotniete, ihned’ sa obrat'te na svojho lekara.

Ak potrebujete informacie o vhodnych metdédach antikoncepcie, obratte sa na svojho lekara alebo
zdravotnu sestru.

Dojcenie

Pocas lie¢by Tepkinly a po¢as najmenej 4 mesiacov po poslednej davke nesmiete dojéit’. Nie je
zname, ¢i Tepkinly prechadza do materského mlieka a ¢i mdze ovplyvnit’ vase diet’a.

Plodnost’

Ucinok Tepkinly na plodnost’ muzov a Zien nie je znimy.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kvéli moznym priznakom ICANS musite byt’ pri vedeni vozidiel, bicyklovani alebo pouzivani
tazkych alebo potencidlne nebezpecnych strojov opatrni. Ak mate v stiCasnosti tieto priznaky, vyhnite
sa takymto ¢innostiam a obratte sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekdrnika. Viac informacii
o vedl'ajsich ucinkoch, pozri cast 4.

Tepkinly obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej injekénej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Tepkinly obsahuje sorbitol

Tento liek obsahuje 21,9 mg sorbitolu v kazdej injekcnej liekovke, ¢o zodpoveda 27,33 mg/ml.
Tepkinly obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 0,42 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,4 mg/ml.
Polysorbat 80 moze sposobit’ alergické reakcie. Informujte svojho lekara, ak ste si vedomi
akychkol'vek alergii.

3. Ako sa Tepkinly podava

O vasu liecbu sa bude starat’ lekar so skusenostami s lieCbou rakoviny. Dodrziavajte schému liecby,

ktort vam vysvetli vas lekar.
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Tepkinly vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra ako injekciu pod kozu.
Tepkinly vam buda podavat’ v cykloch po 28 dni na zdklade schémy davkovania, ktord vam poskytne
vas lekar.

Tepkinly budete dostavat’ podl'a nasledovnej schémy

Cyklus Schéma davkovania
Cykly 1 az 3 Tyzdenne

Cykly 4 az 9 Kazdé dva tyzdne
Cyklus 10 a d’alej Kazdé $tyri tyzdne

Pred podanim Tepkinly mozete dostat’ d’alSie lieky. Je to preto, aby sa predislo reakciam ako je
syndrém uvolnenia cytokinov a horicka v cykle 1 (a potencialne v d’alSich cykloch).
Tieto liecky mozu zahrnat’

. kortikosteroidy — ako je dexametazon, prednizoldn alebo ekvivalent
. antihistaminikum — ako je difenhydramin
o paracetamol

Pocas prvého mesiaca (cyklus 1), ked’ vam budiu podavat’ Tepkinly:

e Je dolezité, aby ste boli dobre hydratovani. Z tohto dovodu vam lekar mdze povedat’, aby ste
den pred podanim Tepkinly a defi po tiom pili vel'a vody. V den, ked’ vam podajia Tepkinly,
vam lekar moze podat’ tekutiny cez ihlu zavedenu do Zily (intravenozne).

e Ak uzivate lieky na liecbu vysokého krvného tlaku, lekar vas mdze poziadat’, aby ste ich pocas
liecby liekom Tepkinly na kratky Cas prestali uzivat'.

Ak mate difuzny vel’kobunkovy lymfém z B-buniek (DLBCL)

Prva tplnu davku (48 mg) Tepkinly dostanete v 15. deni cyklu 1. Lekar bude sledovat, ako lie¢ba
ucinkuje a poziada vas, aby ste zostali v nemocnici 24 hodin po podani prvej Gplnej davky (48 mg),
pretoze vtedy je najpravdepodobnejsi vyskyt reakcii ako je CRS, ICANS a horucka.

Ak mate folikulovy lymfém (FL)
Prva uplna davku (48 mg) Tepkinly dostanete v 22. deti cyklu 1.

Tepkinly vam bude podavany tak dlho, ako si vas lekdr bude mysliet’, Ze mate z liecby prinos.

Ak budete mat’ urcité vedl'ajsie €inky, vas lekdr moze oneskorit’ alebo tiplne zastavit’ vasu liecbu
Tepkinly.

Ak zabudnete pouzit’ Tepkinly

Ak zabudnete na navstevu u lekdra alebo ju vynechate, ihned’ si dohodnite novu. Aby bola liecba
uplne ucinna, je vel'mi dblezité nevynechat’ ziadnu davku.

Ak prestanete pouzivat’ Tepkinly

Nezastavujte liecbu Tepkinly, pokial’ sa o tom neporadite so svojim lekdrom. Je to preto, Ze prerusenie
liecby moze zhorsit’ vas stav.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedlajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie ucinky
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Ak si v§imnete akékol'vek priznaky nasledovnych vedlajsich ucinkov, ihned to povedzte svojmu
lekarovi. Mo6ze sa u vas vyskytnuat’ iba jeden alebo viac tychto priznakov.

Syndréom uvol'iiovania cytokinov (CRS) (Vel’mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi)
Priznaky moézu zahrnat’:
. horucku
vracanie
zavrat alebo malatnost’
zimnicu
rychly srdcovy tep
stazené dychanie/dychavi¢nost
bolest’ hlavy

Syndrém neurotoxicity savisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS) (Casté: mozu
postihovat’ menej ako 1 z 10 T'udi)

o ucinky na nervovy systém, ktorych priznaky sa mézu vyskytnat’ dni alebo tyZdne po
injekcii a mozu byt spociatku nenapadné. Niektoré z tychto priznakov mézu byt
prejavmi zavaznej imunitnej reakcie nazyvanej ,,syndrom neurotoxicity suvisiacej
s imunitnymi efektorovymi bunkami” (ICANS). Priznaky mézu zahriat
o tazkosti s reCou alebo pisanim

ospalost’
zmitenost/dezorientaciu
svalovu slabost’
zachvaty

stratu pamaiti

Syndrém z rozpadu nadoru (TLS) (Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 T'udi)
Priznaky mézu zahrfriat’:
e horucku
zimnicu
vracanie
zmétenost’
dychavi¢nost’
kice
nepravidelny tep
tmavy alebo zakaleny mo¢
nezvycajnu Unavu
bolest’ svalov alebo kibov

DalSie vedPajsie aginky

Okamzite povedzte svojmu lekdrovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete niektory z nasledovnych
vedl'ajsich ucinkov alebo ak sa zhorSia:

VePmi éasté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi

virusova infekcia

zapal pluc (infekcia plac)

infekcie hornych dychacich ciest (infekcia dychacich ciest)
znizeny hlad

bolest’ kosti, kibov, vidzov a svalov

bolest’ v oblasti brucha

bolest’ hlavy

nevolnost’

hnacka

vyrazka
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Uunava

reakcie v mieste podania injekcie
hortcka

opuch

Prejavujuce sa v krvnych testoch

o nizke hladiny urcitého typu bielych krviniek, ktoré bojuju s infekciou (neutropénia)

. nizke hodnoty cervenych krviniek, ¢o méze sposobit’ tinavu, bledd kozu a dychavi¢nost’
(anémia)

. nizke hodnoty krvnych dosti¢iek, ¢o moze viest’ ku krvacaniu a tvorbe modrin
(trombocytopénia)

° znizenie poctu urcitého typu bielych krviniek, nazyvanych lymfocyty, ktoré moze

ovplyvnit’ schopnost’ organizmu bojovat’ s infekciou (lymfopénia)

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 T'udi
. horucka kvéli infekeii pri nizkych hodnotach bielych krviniek (febrilna neutropénia)
. citlivé, opuchnuté lymfatické uzliny, bolest’ na hrudniku, kasel’ alebo st'azené dychanie,
bolest’ v mieste nadoru (vzplanutie nadoru)

o hubové infekcie (spdsobené urcitym typom zarodkov nazyvanych huby)

o infekcie koze

o zivot ohrozujuca reakcia organizmu na infekciu (sepsa)

o rychly rozpad nadorovych buniek, ktory vedie k chemickym zmenam v krvi a poskodeniu
organov vratane obliCiek, srdca a pecene (syndrém z rozpadu nadoru)

o nepravidelny tlkot srdca

o nadbyto¢na tekutina okolo plic, ktora mozZe stazovat’ dychanie (pleuralny vypotok)

o vracanie

. svrbenie (pruritus)

Prejavujuce sa v krvnych testoch

. nizka hladina fosfatov, draslika alebo hor¢ika v krvi
. zvySena hladina kreatininu (rozkladného produktu zo svalového tkaniva) v krvi
. zvySena hladina peceniovych proteinov v krvi, ktord méze poukazovat’ na problémy

s pecenou

Hlasenie vedPajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl’aj§i ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u€inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tepkinly

Tepkinly bude uchovavat’ lekar, zdravotna sestra alebo lekarnik v nemocnici alebo na klinike.
Ako spravne uchovavat’ Tepkinly

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku injekcnej
liekovky a na Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom
mesiaci.
Uchovavajte a prepravujte v chlade (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovévajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Ak sa nepouzije ihned’, pripraveny roztok sa méze uchovavat’ az 24 hodin pri teplote 2 °C
az 8 °C od casu pripravy.
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. V ramci tychto 24 hodin mozno pripraveny roztok uchovavat pri izbovej teplote
(20 °C - 25 °C) az 12 hodin od zaciatku pripravy davky do podania.
. Pred pouzitim nechajte roztok zahriat’ na izbovu teplotu.

Vas lekar, zdravotna sestra alebo lekarnik zlikviduje akykol'vek nepouzity liek podl'a narodnych
poziadaviek. Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tepkinly obsahuje

- Liecivo je epkoritamab. Kazda 0,8 ml injek¢na liekovka obsahuje 48 mg epkoritamabu
s koncentraciou 60 mg/ml.

- Dalsie pomocné latky st trihydrat octanu sodného, kyselina octova, sorbitol (E420),
polysorbat 80, voda na injekcie (pozri Cast’ 2 ,,Tepkinly obsahuje sodik™ ,,Tepkinly obsahuje
sorbitol” a ,,Tepkinly obsahuje polysorbat 80”).

Ako vyzera Tepkinly a obsah balenia

Tepkinly je injekény roztok. Je to bezfarebny az svetlozlty roztok dodavany v sklenenej injekénej
lickovke.

Kazda skatula obsahuje 1 injekénu liekovku.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

Vyrobca

AbbVie S.r.l.

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

Ak potrebujete akikol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

Tél/Tel: +32 10477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 21220174
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Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

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

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

Island
Vistor
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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

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

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.o0.
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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku o¢akavaju d’alsie
dopliujuce informéacie.

Europska agentura pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tito pisomnu
informaciu bude podla potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné¢ informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Najnovsia schvalena pisomna informacia a karta pre pacienta k tomuto lieku st k dispozicii po
zosnimani QR kddu, ktory je sucast’ou tejto pisomnej informacie alebo vonkajsicho obalu pomocou
smartfonu/zariadenia. Tie isté informacie su k dispozicii aj na nasledujucej webovej adrese:
www.tepkinly.eu

QR kod

Ak si cheete tlito pisomnu informéaciu vypocut’ alebo ak chcete poziadat’ o jej kopiu <v Braillovom
pisme>, <vytlacentl velkymi pismenami> alebo <v audio formate>, kontaktujte miestneho zastupcu
drzitel'a rozhodnutia o registracii.

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurdpskej
agentury pre lieky.

Nasledovné informacie st uréené len pre zdravotnickych pracovnikov:

Epkoritamab sa pripravuje a podava ako subkutanna injekcia.
Kazda injekéna liekovka je urcend len na jednorazové pouzitie.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje nadbyto¢ny objem, ¢o umoziiuje odobrat’ predpisané mnozstvo.

Epkoritamab musi riedit’ a podavat’ zdravotnicky pracovnik aseptickym spdsobom - riedenie nie je
potrebné.

Tepkinly 48 mg injek¢na liekovka sa dodava ako roztok pripraveny na pouzitie, ktory nie je
potrebné pred podanim riedit’. Filtracia roztoku sa nevyzaduje.

Kedykol'vek to roztok a obal umoziuji, ma sa parenteralny lick pred podanim vizudlne skontrolovat’
s ohl'adom na pripadnu pritomnost’ ¢astic a zmeny farby. Injekény roztok ma byt bezfarebny az slabo
zIty. Roztok nepouzivajte, ak ma zmenenu farbu alebo je zakaleny alebo st pritomné cudzie Castice.

1)  Pripravte injekénu liekovku s Tepkinly

a. Vyberte jednu 48 mg injekénu liekovku s Tepkinly s oranzovym vieCkom
z chladnicky.

b. Injeként liekovku nechajte zohriat’ na izbovu teplotu najviac 1 hodinu.

C. Injeként liekovku s Tepkinly jemne premiesajte.

Injekénou lickovkou NEKRUZTE ani fiou SILNO NETRASTE.

2) Odoberte davku
Odoberte 0,8 ml Tepkinly do injek¢nej striekacky.

3)  Oznacte injek¢nu striekacku
Injek¢nu striekacku oznaéte nazvom lieku, silou davky (48 mg), ditumom a ¢asom pripravy.

4)  Injekénu liekovku a akukol'vek nepouzitu Cast’ Tepkinly zlikvidujte v sulade s ndirodnymi
poziadavkami.

Uchovavanie pripraveného Tepkinly
o Roztok Tepkinly pouzite ihned” alebo ho uchovavajte v chladnicke a chraneny pred
svetlom pocas az 24 hodin od €asu pripravy pri teplote 2 °C az 8 °C.

J V ramci tychto 24 hodin moZzno roztok Tepkinly uchovavat’ az 12 hodin od zaciatku
pripravy davky do podavania pri izbovej teplote.

J Minimalizujte expoziciu dennému svetlu.

J Pred podanim nechajte roztok Tepkinly zahriat’ na izbovu teplotu.

J Nepouzity roztok Tepkinly po uplynuti povoleného ¢asu uchovavania zlikvidujte.
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Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.
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