BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel dr foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sidkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tepkinly 4 mg/0,8 ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 0,8 ml injektionsflaska innehaller 4 mg epkoritamab med en koncentration pa 5 mg/ml.

Varje injektionsflaska innehéller en overfyllning som gor det mojligt att dra upp den angivna
méangden.

Epkoritamab dr en humaniserad immunglobulin G1 (IgG1) bispecifik antikropp mot CD3- och CD20-
antigener som framstills i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA-teknik.

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje injektionsflaska med Tepkinly innehéller 21,9 mg sorbitol och 0,42 mg polysorbat 80. For
fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning (injektion)

Farglos till nagot gul 16sning, pH 5,5 och osmolalitet pa cirka 211 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tepkinly som monoterapi dr avsett for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
refraktért diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), vilka tidigare har fatt minst tva linjer av
systemisk behandling.

Tepkinly som monoterapi dr avsett for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
refraktért follikuldrt lymfom (FL), vilka tidigare har fatt minst tva linjer av systemisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Tepkinly far endast administreras under 6verinseende av sjukvéardspersonal som har erfarenhet av
diagnos och behandling av cancerpatienter. Det maste finnas tillgdngligt minst en dos av tocilizaumab
innan epkoritamab administreras i cykel 1 for anvindning i hindelse av cytokinfrisdttningssyndrom

(CRS). Ytterligare en dos tocilizumab méste finnas tillgéinglig inom 8 timmar frén det att den
foregdende dosen tocilizumab har anvénts.

Dosering
Rekommenderad premedicinering och dosschema

Tepkinly ska administreras 1 28-dagarscykler enligt nedanstdende upptrappningsschema i tabell 1 {or
patienter med diffust storcelligt B-cellslymfom och tabell 2 for patienter med follikulért lymfom.
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Tabell 1 Tepkinly doseringsschema med tva upptrappningsdoser for patienter med diffust

storcelligt B-cellslymfom

Doseringsschema Behandlingscykel Dagar Dos av epkoritamab
(mg)*
Varje vecka Cykel 1 1 0,16 mg
(upptrappningsdos 1)
8 0,8 mg
(upptrappningsdos 2)
15 48 mg (forsta fulla dosen)
22 48 mg
Varje vecka Cykel 2-3 1,8, 15,22 48 mg
Varannan vecka Cykel 4-9 1, 15 48 mg
Var fjarde vecka Cykel 10 och déarefter | 1 48 mg

0,16 mg dr en forberedande dos, 0,8 mg &r en intermedidr dos och 48 mg &r en full dos.

Tabell 2 Tepkinly doseringsschema med tre upptrappningsdoser for patienter med follikulért

lymfom
Doseringsschema Behandlingscykel Dagar Dos av epkoritamab
(mg)*
Varje vecka Cykel 1 1 0,16 mg
(upptrappningsdos 1)
8 0,8 mg
(upptrappningsdos 2)
15 3 mg (upptrappningsdos
3)
22 48 mg (forsta fulla dosen)
Varje vecka Cykel 2-3 1,8, 15,22 48 mg
Varannan vecka Cykel 4-9 1,15 48 mg
Var fjirde vecka Cykel 10 och dérefter | 1 48 mg

och 48 mg ir en full dos.

0,16 mg dr en forberedande dos, 0,8 mg ar en intermedidr dos, 3 mg &r en andra intermedidr dos

Tepkinly ska administreras till dess att sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet intréaffar.

Information om rekommenderad premedicinering mot cytokinfriséttningssyndrom (CRS) visas i

tabell 3.

Tabell 3 Premedicinering for epkoritamab

oralt eller intravenost)
eller prednisolon

(100 mg oralt eller
intravenost) eller
motsvarande

Cykel Patient som kriver Premedicinering Administrering
premedicinering
Cykel 1 Alla patienter Dexametason® (15 mg . 30—-120 minuter

fore varje veckovis
administrering av
epkoritamab

. Ochitre pa
varandra foljande
dagar efter varje
veckovis
administrering av




epkoritamab i
cykel 1

o Difenhydramin . 30-120 minuter

(50 mg oralt eller fore varje veckovis
intravendst) eller administrering av
motsvarande epkoritamab
o Paracetamol
(650 till 1 000 mg
oralt)
Cykel 2 och direfter Patienter som uppvisade | Dexametason® (15 mg . 30-120 minuter
CRS av grad 2 eller 3° oralt eller intravendst) fore nésta
vid tidigare dos eller prednisolon administrering av
(100 mg oralt eller epkoritamab efter
intravenost) eller en CRS-hédndelse
motsvarande av grad 2 eller 3°

. Och i tre pa
varandra foljande
dagar efter nésta
administrering av
epkoritamab tills
epkoritamab kan
ges utan
efterféljande CRS
oavsett grad

“Behandlingen med epkoritamab ska stoppas permanent efter en CRS-hidndelse av grad 4.

®Dexametason #r den kortikosteroid som foredras for profylax av CRS baserat pa optimeringsstudien
GCT3013-01.

Profylax mot Pneumocystis jiroveci-pneumoni (PCP) och herpesvirusinfektioner rekommenderas
starkt, sérskilt vid samtidig anvindning av steroider.

Tepkinly ska administreras till adekvat uppvitskade patienter.

Det rekommenderas starkt att alla patienter foljer nedanstaende riktlinjer for vitskeintag under cykel 1
sdvida det inte dr medicinskt kontraindicerat:

e Intag av 2-3 liter vétska under 24 timmar fore varje administrering av epkoritamab
Inte ta ndgra blodtryckssinkande likemedel under 24 timmar fore varje administrering av
epkoritamab

e  Administrera 500 ml isotonisk intravenos (iv) vétska pad samma dag som epkoritamab ges;
fore dosering OCH

e Intag av 2-3 liter vétska under 24 timmar efter varje administrering av epkoritamab.

For patienter med 6kad risk for kliniskt tumorlyssyndrom (CTLS) rekommenderas uppvétskning och
profylaktisk behandling med ett urinsyrasinkande medel.

Patienterna ska Gvervakas for tecken och symtom pa CRS och/eller immuneffektorcells-associerat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS) och hanteras enligt aktuella riktlinjer efter administrering av
epkoritamab. Patienterna ska informeras om tecknen och symtomen p4 CRS och ICANS och att
omedelbart soka likarvard om séddana tecken eller symtom uppstér, oavsett nir det hinder (se
avsnitt 4.4).



Patienter med DLBCL ska vara inlagda pa sjukhus i 24 timmar efter administrering av cykel 1, dag
15-dosen pa 48 mg for att Overvaka tecken och symtom pa CRS och/eller ICANS.

Doséndringar och behandling av biverkningar

Cytokinfrisdttningssyndrom (CRS)

Patienter som behandlas med epkoritamab kan utveckla CRS.
Utvérdera och behandla andra orsaker till feber, hypoxi och hypotoni. Om CRS misstdnks ska

behandling ges enligt rekommendationerna i tabell 4. Patienter som uppvisar CRS ska dvervakas
oftare under nista planerade administrering av epkoritamab.

Tabell 4 CRS-grader och behandlingsvigledning

Grad®

Rekommenderad behandling

Doséndring av epkoritamab

Grad 1
o Feber (temperatur > 38 °C)

Ge stodjande vard sdsom
antipyretika och intravends
vitsketillforsel

Dexametason® kan sittas in

Vid hog alder, hog tumorborda,
cirkulerande tumorceller, feber
som inte svarar pa antipyretika:

. Overvig
anti-cytokinbehandli
ng med tocilizumab®

For CRS med samtidigt [CANS,
se tabell 5

Pausa epkoritamab tills CRS-
hindelsen har gétt Gver

Grad 2
e Feber (temperatur > 38 °C)

och

¢ Hypotoni som inte kraver
vasopressorer

och/eller

e Hypoxi som kraver
lagflodessyre® genom
ndsgrimma eller "blow-by”

Ge stddjande vard sdsom
antipyretika och intravends
vitsketillforsel

Dexametason® ska dvervigas

Anti-cytokinbehandling,
tocilizumab!, reckommenderas

Om CRS ar motstandskraftigt
mot dexametason och

tocilizumab:

o Alternativa
immunsuppressiva
lakemedel® och
metylprednisolon

1 000 mg/dag
intravenost ska
administreras fram

Pausa epkoritamab tills CRS-
héndelsen har gétt dver




till klinisk
forbattring
For CRS med samtidigt [CANS,
se tabell 5

Grad 3
e Feber (temperatur > 38 °C)

och

o Hypotoni som kraver en
vasopressor med eller utan
vasopressin

och/eller

e Hypoxi som kraver
hogflodessyre” genom
nisgrimma, syrgasmask,
reservoarmask eller Venturi-
mask

Ge stodjande vard sdsom
antipyretika och intravends
vitsketillforsel

Dexametason® ska administreras

Anti-cytokinbehandling,
tocilizumab®, rekommenderas

Om CRS ar motstandskraftigt
mot dexametason och

tocilizumab:

° Alternativa
immunsuppressiva
lakemedel® och
metylprednisolon

1 000 mg/dag
intravenost ska
administreras fram
till klinisk
forbattring

For CRS med samtidigt ICANS,
se tabell 5

Pausa epkoritamab tills CRS-
héndelsen har gatt Gver

I hindelse av en grad 3 CRS som
varar ldngre dn 72 timmar, ska
behandling med epkoritamab
avslutas.

Om fler &n 2 separata hindelser
av grad 3 CRS intriffar dven om
varje enskild hindelse har
behandlats till grad 2 inom 72
timmar, ska behandling med
epkoritamab avslutas.

Grad 4
e Feber (temperatur > 38 °C)

och

o Hypotoni som kraver
> 2 vasopressorer (exklusive
vasopressin)

och/eller

e Hypoxi som kréver
overtrycksventilation (t.ex.
CPAP, BiPAP, intubering och
mekanisk ventilation)

Ge stddjande vard sdsom
antipyretika och intravends
vitsketillforsel

Dexametason® ska administreras

Anti-cytokinbehandling,
tocilizumab!, reckommenderas

Om CRS ar motstandskraftigt
mot dexametason och

tocilizumab:

o Alternativa
immunsuppressiva
lakemedel® och
metylprednisolon

1 000 mg/dag
intravenost ska
administreras fram

Avsluta epkoritamab permanent




till klinisk
forbattring

For CRS med samtidigt [CANS,
se tabell 5

Therapy)

fRiegler L et al. (2019)

*CRS-grad enligt konsensuskriterier frin ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular

"Dexametason 10—20 mg per dag (eller motsvarande) ska administreras
‘Dexametason 10-20 mg intravenost var 6:e timme ska administreras

“Tocilizumab 8 mg/kg intravendst under 1 timme (ska inte 6verskrida 800 mg per dos). Upprepa
tocilizumab efter minst 8 timmar vid behov. Hogst 2 doser under en 24-timmarsperiod

‘Lagflodessyre definieras som syrgas som levereras med < 6 liter/minut

‘Hogflodessyre definieras som syrgas som levereras med > 6 liter/minut

Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

Patienterna ska overvakas betrdffande tecken och symtom pa ICANS. Andra orsaker till neurologiska
symtom ska uteslutas. Om ICANS misstinks ska behandling ges enligt rekommendationerna i tabell 5.

Tabell 5 ICANS-grader och behandlingsvigledning

ICE-poing® 7-9°

eller sankt medvetande®: vaknar
spontant

Overvig icke-sederande likemedel mot anfall
(t.ex. levetiracetam) tills ICANS har gétt 6ver

Inget samtidigt CRS:

o Anti-cytokinbehandling
rekommenderas inte

For ICANS med samtidigt CRS:

o Behandling med dexametason’

o Vilj andra immunsuppressiva
alternativ® dn tocilizumab, om
mojligt

Grad® Rekommenderad behandling Doséindring av
epkoritamab
Grad 1" Behandling med dexametason’ Pausa epkoritamab tills

hindelsen har gatt 6ver

Grad 2’
ICE-podng® 3—6

eller sankt medvetande®: vaknar av
rost

Behandling med dexametason®

Overvig icke-sederande likemedel mot anfall
(t.ex. levetiracetam) tills ICANS har gatt 6ver

Inget samtidigt CRS:

o Anti-cytokinbehandling
rekommenderas inte

Pausa epkoritamab tills
hindelsen har gétt Gver




For ICANS med samtidigt CRS:

o Behandling med dexametason*

o Vilj andra immunsuppressiva
alternativ® dn tocilizumab, om
mojligt

Grad 3"

ICE-poing® 0-2

eller sinkt medvetande®: vaknar
endast vid taktil stimulering,

eller

anfall®, antingen:

ett kliniskt anfall, fokalt eller
generaliserat som snabbt gér
over,

eller

icke-krampanfall pa
elektroencefalogram (EEG) som
gar over med intervention, eller
forhojt intrakraniellt tryck:
fokalt/lokalt 6dem® pa

Behandling med dexametason®

o Vid utebliven respons, initiera
metylprednisolon 1 000 mg/dag

Overvig icke-sederande likemedel mot anfall
(t.ex. levetiracetam) tills ICANS har gatt 6ver

Inget samtidigt CRS:

o Anti-cytokinbehandling
rekommenderas inte

For ICANS med samtidigt CRS:

o Behandling med dexametason
o  Vid utebliven respons,
initiera metylprednisolon

Avsluta epkoritamab
permanent

bildnine® 1 000 mg/dag
feuroavobridning . Vilj andra immunsuppressiva
alternativ® dn tocilizumab, om
mojligt
Grad 4" Behandling med dexametason® Avsluta epkoritamab

ICE-poing®® 0

eller sinkt medvetande®, antingen:

patienten gér inte att vicka eller
kréaver kraftig eller upprepad
taktil stimulering for att vickas,
eller

stupor eller koma, eller

anfall’, antingen:

livshotande langvarigt anfall
(> 5 minuter), eller
upprepade kliniska eller
elektriska anfall utan atergang
till baslinjen diremellan,

eller

motoriska fynd®:

djup fokal motorisk svaghet som
hemipares eller parapares, eller
forhojt intrakraniellt

. Vid utebliven respons, initiera
metylprednisolon 1 000 mg/dag

Overvig icke-sederande likemedel mot anfall
(t.ex. levetiracetam) tills ICANS har gétt 6ver

Inget samtidigt CRS:

e Anti-cytokinbehandling
rekommenderas inte

For ICANS med samtidigt CRS:

e Behandling med dexametason
o Vid utebliven respons,
initiera metylprednisolon
1 000 mg/dag

e  Vilj andra immunsuppresiva
alternativ® én tocilizumab, om mojligt

permanent




tryck/cerebralt 6dem®, med
tecken/symtom sadsom:

o diffust cerebralt 6dem pa
neuroavbildning, eller

o decerebral eller dekortikal
kroppsstéllning,

eller

e forlamning av kranialnerv VI,
eller

e papillodem, eller

e Cushings triad

ICANS-grad enligt konsensusgradering for ICANS fran ASTCT

°IC ANS-graden faststills av den allvarligaste hindelsen (ICE-poing, medvetandeniva, anfall, motoriska fynd,
forhojt intrakraniellt tryck/cerebralt 6dem) som inte kan tillskrivas ndgon annan orsak

“Om patienten kan vickas och kan utféra immuneffektorcells-associerad encefalopati (ICE)-beddmning ska
foljande bedomas: orientering (vilket ar, manad, stad, sjukhus = 4 podng), namnge (namnge 3 foremal, t.ex. peka
pa en klocka, penna, knapp = 3 poing), folja uppmaning (t.ex. ’hall upp 2 fingrar” eller ”blunda och riack ut
tungan” = 1 podng), skriva (férmégan att skriva en standardmening = 1 podng) och uppmarksamhet (rdkna
baklanges fran 100 med tio i taget = 1 podng). Om patienten inte kan vickas och utfora ICE-bedomning (ICANS

grad 4) = 0 podng.

‘Riegler L et al. (2019)

‘Dexametason 10-20 mg intravendst var 12:e timme

fDexametason 10—20 mg intravendst var 6:e timme

YDexametason 10 mg ska administreras intravendst var 12:e timme

Tabell 6 Rekommenderade doséindringar for andra biverkningar

Biverkning'

Allvarlighetsgrad'

Atgiird

Infektioner (se avsnitt 4.4)

Grad 1-4

e Pausa behandling med
epkoritamab hos patienter med
pagéende infektion, till
infektionen har gatt over.

e For Grad 4, dvervig att avsluta
epkoritamab permanent.

Neutropeni eller febril
neutropeni (se avsnitt 4.8)

Absolut antal neutrofila
granulocyter mindre dn
0,5 x 10/liter

e Pausa behandling med
epkoritamab till absolut
neutrofilantal dr 0,5 x 10”/liter
eller hogre

Trombocytopeni (se avsnitt
4.8)

Trombocyttal mindre &n
50 x 10%/liter

e Pausa behandling med
epkoritamab till trombocyttal
ir 50 x 10%/liter eller hogre

Andra biverkningar (se avsnitt
4.8)

Grad 3 eller hogre

e Pausa behandling med
epkoritamab till toxicitet har
atergatt till grad 1 eller &tergatt
till baslinje.

'Baserat pa National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI

CTCAE), Version 5.0.




Missad eller forsenad dos

Diffust storcelligt B-cellslymfom
En ny upptrappningscykel (identisk med cykel 1 med standardprofylax mot CRS) krdvs:

o Om det &r mer &n 8 dagar mellan den forberedande dosen (0,16 mg) och den intermediéra
dosen (0,8 mg), eller

. Om det &r mer &n 14 dagar mellan den intermediéra dosen (0,8 mg) och den forsta fulla
dosen (48 mg), eller

. Om det dr mer &n 6 veckor mellan fulla doser (48 mg)

Efter den nya upptrappningscykeln ska patienten ateruppta behandlingen med dag 1 i nésta planerade
behandlingscykel (som kommer efter cykeln under vilken dosen forsenades).

Follikuléirt lymfom
En ny upptrappningscykel (identisk med cykel 1 med standardprofylax mot CRS) krdvs:

e Om det dr mer 4n 8 dagar mellan den férberedande dosen (0,16 mg) och den intermedidra
dosen (0,8 mg), eller
e Om det dr mer 4n 8 dagar mellan den intermedidra dosen (0,8 mg) och den andra intermedidra
dosen (3 mg), eller
e Om det dr mer dn 14 dagar mellan den andra intermedidra dosen (3 mg) och den forsta fulla
dosen (48 mg), eller
e Om det dr mer 4n 6 veckor mellan tva fulla doser (48 mg)
Efter den nya upptrappningscykeln ska patienten ateruppta behandlingen med dag 1 i nésta planerade
behandlingscykel (som kommer efter cykeln under vilken dosen forsenades).

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Dosjusteringar anses inte vara nddviandiga hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion.
Epkoritamab har inte studerats hos patienter med svart nedsatt njurfunktion eller terminal
njursjukdom.

Inga dosrekommendationer kan goras for patienter med svart nedsatt njurfunktion eller terminal
njursvikt (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dosjusteringar anses inte vara nddviandiga hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion.
Epkoritamab har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (definierat som totalt
bilirubin > 3 ganger ULN oavsett ASAT) och data dr begriansade for patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (definierat som totalt bilirubin > 1,5 till 3 ganger ULN oavsett ASAT). Inga
dosrekommendationer kan goras for patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering krévs hos patienter i dldern > 65 ar (se avsnitt 5.1 och 5.2).
Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for Tepkinly hos barn som dr yngre &n 18 &r har dnnu inte faststillts. Inga data
finns tillgdngliga.

Administreringssitt
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Tepkinly &r avsett for subkutan anvindning. Det ska endast administreras som en subkutan injektion,
helst i nedre delen av buken eller laret. Det rekommenderas att byta injektionsstille fran hoger till
vénster sida eller vice versa, sirskilt vid veckovis administrering (dvs. cykel 1-3).

Anvisningar om spadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Cytokinfrisdttningssyndrom (CRS)

CRS, som kan vara livshotande eller leda till dodsfall, forekom hos patienter som fick epkoritamab.
De vanligaste tecknen och symtomen pa CRS innefattar pyrexi, hypotoni och hypoxi. Andra tecken
och symtom pa CRS som férekom hos fler dn tva patienter innefattar frossa, takykardi, huvudvirk och
andnod.

De flesta CRS-hédndelserna forekom i cykel 1 och forknippades med den forsta fulla dosen
epkoritamab. Administrera profylaktiska kortikosteroider for att minska risken for CRS (se
avsnitt 4.2).

Patienterna ska 6vervakas betraffande tecken och symtom pa CRS efter administrering av
epkoritamab.

Vid de forsta tecknen eller symtomen pa CRS ska behandling med stodjande vard med tocilizumab
och/eller kortikosteroider inledas, i tillimpliga fall (se avsnitt 4.2, tabell 4). Patienterna ska informeras
om tecknen och symtomen pa CRS och patienterna ska instrueras att kontakta likare och omedelbart
soka likarvird om sddana tecken eller symtom uppstar, oavsett nir det hinder. Behandlingen av CRS
kan kréva att behandlingen med epkoritamab antingen tillfdlligt forsenas eller avbryts, beroende pa
allvarlighetsgraden av CRS (se avsnitt 4.2).

Patienter med DLBCL ska befinna sig pd en vardinrittning i 24 timmar efter administrering av cykel
1, dag 15-dosen pa 48 mg for att 6vervaka tecken och symtom pa CRS.

Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

ICANS, inklusive ett dodsfall, har férekommit hos patienter som har fatt epkoritamab. ICANS kan
manifesteras som afasi, forindrad medvetandeniva, nedsatt kognitiv formaga, motorisk svaghet, anfall,
och cerebralt 6dem.

Majoriteten av ICANS-fallen upptradde inom cykel 1 i behandlingen med epkoritamab, vissa hade
dock en fordréjd debut.

Patienter ska dvervakas betriffande tecken och symtom p& ICANS efter administrering av
epkoritamab.

Vid de forsta tecknen eller symtomen pa ICANS ska behandling med kortikosteroider och
icke-sederande likemedel mot anfall inledas 1 tillimpliga fall (se avsnitt 4.2, tabell 5). Patienterna ska
informeras om tecknen och symtomen pa ICANS och att debuten av symtomen kan vara fordrojd.
Patienterna ska instrueras att kontakta likare och omedelbart soka likarvard om sadana tecken eller

1"



symtom uppstar, oavsett niar det hinder. Behandlingen med epkoritamab ska senareldggas eller
avbrytas enligt reckommendationer (se avsnitt 4.2).

Patienter med DLBCL ska befinna sig pa en véardinréttning i 24 timmar efter administrering av cykel
1, dag 15-dosen pa 48 mg for att Gvervaka tecken och symtom pa ICANS.

Allvarliga infektioner

Behandling med epkoritamab kan leda till en 6kad risk for infektioner. Allvarliga eller fatala
infektioner har observerats hos patienter som behandlats med epkoritamab i kliniska studier (se
avsnitt 4.8).

Administrering av epkoritamab ska undvikas hos patienter med kliniskt signifikanta aktiva systemiska
infektioner.

Vid behov ska profylaktiska antimikrobiella medel administreras fére och under behandling med
epkoritamab (se avsnitt 4.2). Patienter ska Gvervakas betraffande tecken och symtom pé infektioner,
fore och efter administrering av epkoritamab, och behandlas pa ldmpligt sitt. Vid febril neutropeni ska
patienter utvérderas betrdffande infektion och behandlas med antibiotika, vétska och annan stddjande
vérd, enligt lokala riktlinjer.

Tumorlyssyndrom (TLS)

TLS har rapporterats hos patienter som fatt epkoritamab (se avsnitt 4.8). For patienter med okad risk
for TLS rekommenderas hydrering och profylaktisk behandling med ett urinsyrasinkande medel.
Patienterna ska Overvakas avseende tecken eller symtom pa TLS, i synnerhet patienter med hog
tumdrborda eller tumdrer med snabb proliferation samt patienter med nedsatt njurfunktion.
Patienternas blodstatus ska 6vervakas och avvikelser ska hanteras omgaende.

Tumorexacerbationer (tumour flare)

Tumorexacerbationer har rapporterats hos patienter som behandlats med epkoritamab (se avsnitt 4.8).
Manifestationer kan innefatta lokal sméarta och svullnad. I 6verensstimmelse med epkoritamabs
verkningsmekanism, beror tumorexacerbationer sannolikt pa inflédet av T-celler i tuméromradet efter
administrering av epkoritamab.

Inga specifika riskfaktorer for tumdrexacerbationer har identifierats, men risken for forsdmrad hélsa
och 6kad morbiditet dr forhojd pa grund av de sekundira effekterna av tumdrexacerbationer hos
patienter som har bulkiga tumérer i nirheten av luftvigar och/eller vitala organ. Patienter som
behandlas med epkoritamab ska 6vervakas och utvirderas avseende tumorexacerbationer néra kritiska
anatomiska omraden.

CD20-negativ sjukdom

Det finns begransad data tillgédnglig om patienter med CD20-negativ DLBCL och patienter med
CD20-negativ FL som behandlas med epkoritamab och det &r mojligt att patienter med CD20-negativ
DLBCL och patienter med CD20-negativ FL kan ha mindre nytta jamfort med patienter med CD20-
positiv DLBCL respektive patienter med CD20-positiv FL. De potentiella riskerna och férdelarna med
behandling av patienter med CD20-negativ DLBCL och FL med epkoritamab bor dvervagas.
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Patientkort

Lakaren maste informera patienten om risken for CRS och ICANS och eventuella tecken eller symtom
pa CRS och ICANS. Patienter maste instrueras att omedelbart soka ldkarvard om de upplever tecken
eller symtom pa CRS och/eller ICANS. Patienterna ska forses med ett patientkort och instrueras att
alltid bara kortet. Detta kort beskriver symtom pa CRS och ICANS och, om de upplevs, uppmanar
patienten att omedelbart soka ldkarvérd.

Immunisering

Levande och/eller levande forsvagade vaccin ska inte ges under behandling med epkoritamab. Inga
studier har utforts med patienter som fatt levande vaccin.

Hjdlpdmnen med kind effekt

Detta likemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Detta likemedel innehaller 21,9 mg sorbitol per injektionsflaska motsvarande 27,33 mg/ml.

Detta lakemedel innehaller 0,42 mg polysorbat 80 per injektionsflaska motsvarande 0,4 mg/ml.
Polysorbat 80 kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Overgaende forhdjning av vissa proinflammatoriska cytokiner orsakad av epkoritamab kan himma
CYP450-enzymaktivitet. Nar behandling med epkoritamab inleds hos patienter som behandlas med
CYP450-substrat med ett smalt terapeutiskt index ska terapeutisk 6vervakning dvervégas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos kvinnor

Fertila kvinnor ska rddas att anvinda effektiv preventivmetod under behandling med epkoritamab och
1 minst 4 manader efter den sista dosen. Verifiera graviditetsstatus hos fertila kvinnor innan
behandling med epkoritamab inleds.

Graviditet

P& grund av dess verkningsmekanism kan epkoritamab orsaka fosterskador, inklusive B-
cellslymfocytopeni och foérdndrat normalt immunsvar, vid administrering till gravida kvinnor. Det
finns inga data fran anvéndningen av epkoritamab hos gravida kvinnor. Fortplantningsstudier pa djur
har inte utforts med epkoritamab. IgG1-antikroppar som epkoritamab kan passera placentan vilket
leder till att fostret exponeras. Informera gravida kvinnor om den potentiella risken for fostret.
Epkoritamab rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvinder
preventivmedel.

Amning
Det ér okdnt om epkoritamab utsondras i brostmjolk eller dess effekt pa mjolkproduktion. Eftersom
det dr ként att IgG-antikroppar finns 1 mjélk kan neonatal exponering for epkoritamab férekomma via

brostmjolk. Amning ska avbrytas under behandling med epkoritamab och i minst 4 ménader efter den
sista dosen.

Fertilitet
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Inga fertilitetsstudier har utforts med epkoritamab (se avsnitt 5.3). Effekten av epkoritamab pa manlig
och kvinnlig fertilitet dr okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Epkoritamab har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. P4 grund av
risken for ICANS ska patienter tillrddas att vara forsiktiga nér de kor, cyklar eller anvander tunga eller
potentiellt farliga maskiner (eller undvika det helt om de upplever symtom).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sdkerheten for epkoritamab utvdrderades i den icke-randomiserade, enarmade studien GCT3013-01
med 382 patienter med relapserat eller refraktirt storcelligt B-cellslymfom (N=167), follikulért
lymfom (N=129) och follikuldrt lymfom (doseringsschema med tre upptrappningsdoser, N=86) efter
tva eller fler linjer av systemisk behandling och inkluderade alla patienter som tilldelades 48 mg-dosen
och fick minst en dos epkoritamab.

Medianvirdet for exponeringstiden for epkoritamab var 4,9 manader (intervall <1 till 30 manader).

De vanligaste biverkningarna (> 20 %) var CRS, reaktioner vid injektionsstillet, trétthet, virala
infektioner, neutropeni, muskuloskeletal smérta, pyrexi, och 16s avforing.

Allvarliga biverkningar foérekom hos 50 % av patienterna. Den vanligaste allvarliga biverkningen

(= 10 %) var cytokinfrisattningssyndrom (34 %). 14 patienter (3,7 %) drabbades av en fatal biverkning
(pneumoni hos 9 (2,4 %) patienter, virala infektioner hos 4 (1,0 %) patienter, och ICANS hos

1 (0,3 %) patient).

Biverkningar som ledde till att behandlingen avbrots forekom hos 6,8 % av patienterna. Avbruten
behandling med epkoritamab pa grund av pneumoni férekom hos 14 (3,7 %) patienter, virala
infektioner hos 8 (2,1 %) patienter, trétthet hos 2 (0,5 %) patienter och CRS, ICANS eller 16s avforing
forekom hos 1 (0,3 %) patient vardera.

Uppskjutna doser pa grund av biverkningar forekom hos 42 % av patienterna. Biverkningar som ledde
till uppskjutna doser (> 3 %) var virala infektioner (17 %), CRS (11 %), neutropeni (5,2 %), pneumoni
(4,7 %), ovre luftvigsinfektion (4,2 %) och pyrexi (3,7 %).

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningar for epkoritamab fran kliniska studier (tabell 7) anges efter MedDR A-organsystem och
baseras pé foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000).

Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 7 Biverkningar som rapporterats hos patienter med relapserat eller refraktirt LBCL
eller FL. som behandlades med epkoritamab i studie GCT3013-01

Klassificering av Alla grader Grad 34
organsystem/foredragen term
eller biverkning

Infektioner och infestationer

Virala infektioner? Mycket vanliga Vanliga
Pneumoni® Mycket vanliga Vanliga
Ovre luftvigsinfektion® Mycket vanliga Vanliga
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Klassificering av
organsystem/foredragen term
eller biverkning

Alla grader

Svampinfektion® Vanliga
Sepsis® Vanliga Vanliga
Cellulit Vanliga Vanliga

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade tumérer (inkl. cystor och polyper)

Tumdrexacerbationer (tumour Vanliga

flare)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni' Mycket vanliga Mycket vanliga
Anemi® Mycket vanliga Vanliga
Trombocytopeni” Mycket vanliga Vanliga
Lymfopeni' Mycket vanliga Vanliga

Febril neutropeni Vanliga Vanliga
Immunsystemet

Cytokinfrisittningssyndrony | Mycket vanliga | Vanliga
Metabolism och nutrition

Minskad aptit Mycket vanliga Mindre vanliga
Hypokalemi Vanliga Vanliga
Hypofosfatemi Vanliga Vanliga
Hypomagnesemi Vanliga Mindre vanliga
Tumérlyssyndrom* Vanliga Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk Mycket vanliga Mindre vanliga
Immuneffektorcells-associerat Vanliga

neurotoxicitetssyndronm’

Hjirtat

Hjirtrytmrubbningar' | Vanliga | Mindre vanliga
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Pleural effusion | Vanliga | Vanliga
Magtarmkanalen

Los avforing Mycket vanliga Mindre vanliga
Buksmérta™ Mycket vanliga Vanliga
Illamaende Mycket vanliga Mindre vanliga
Krékningar Vanliga Mindre vanliga
Hud och subkutan vivnad

Hudutslag" Mycket vanliga

Pruritus Vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Muskuloskeletal smérta® | Mycket vanliga | Vanliga
Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Reaktioner vid injektionsstillet” | Mycket vanliga

Trotthet? Mycket vanliga Vanliga
Pyrexi' Mycket vanliga Vanliga
Odem* Mycket vanliga Vanliga
Undersokningar och provtagningar

Forhojt alaninaminotransferas Vanliga Vanliga
Forhojt aspartataminotransferas | Vanliga Vanliga
Okning av blodkreatinin Vanliga

Minskat natrium i blodet' Vanliga Mindre vanliga
Forhojt alkaliskt fosfatas Vanliga

Grad 34

Biverkningarna graderades med NCI CTCAE version 5.0
*Virala infektioner inkluderar COVID-19, cytomegaloviruskorioretinit, cytomegaloviruskolit,
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cytomegalovirusinfektion, reaktivering av cytomegalovirusinfektion, gastroenteritvirus, herpes
simplex, reaktivering av herpes simplex, herpesvirusinfektion, herpes zoster, oral herpes, post-akut
COVID-19-syndrom och virusinfektion med varicella zoster

°Pneumoni inkluderar covid-19-pneumoni och pneumoni

‘Ovre luftvigsinfektion inkluderar strupkatarr, svalginflammation, respiratorisk
syncytialvirusinfektion, rinit, rhinovirusinfektion och 6vre luftvagsinfektion

dSvampinfektion inkluderar candidainfektion, esofageal candidos, oral candidos och orofaryngeal
candidos

“Sepsis inkluderar bakteriemi, sepsis och septisk chock

Neutropeni inkluderar neutropeni och minskat antal neutrofila granulocyter

£Anemi inkluderar anemi och minskat serumferritin

"Trombocytopeni inkluderar minskat trombocytantal och trombocytopeni

Lymfopeni inkluderar minskat lymfocytantal och lymfopeni

JHindelserna graderades genom konsensuskriterier frin American Society for Transplantation and
Cellular Therapy (ASTCT)

¥Kliniskt tumérlyssyndrom graderades baserat pa Cairo-Bishop

'Hjértarytmier inkluderar bradykardi, sinusbradykardi, sinustakykardi, supraventrikulir takykardi och
takykardi

"Buksmarta inkluderar obehag fran buken, buksmarta, nedre buksmérta, 6vre buksmarta och 6mhet i
buken

"Hudutslag inkluderar hudutslag, erytematost hudutslag, makulost hudutslag, makulopapulart
hudutslag, papulart hudutslag, pruritiskt hudutslag, utslag med varblasor och vesikuldrt hudutslag
°Muskuloskeletal smirta inkluderar ryggsmérta, skelettsmarta, flanksméarta, muskuloskeletal
brostsmarta, muskuloskeletal smérta, myalgi, nacksmarta, icke-kardiell brostsmarta, smérta, smarta i
extremiteter och ryggsmarta

PReaktioner vid injektionsstillet inkluderar blaméirken vid injektionsstéllet, erytem vid
injektionsstillet, hypertrofi vid injektionsstillet, inflammation vid injektionsstillet, expansivitet pa
injektionsstillet, knuta vid injektionsstillet, 6dem vid injektionsstillet, smirta vid injektionsstéllet,
pruritus vid injektionsstillet, utslag vid injektionsstéllet, reaktion vid injektionsstéllet, svullnad vid
injektionsstillet och urtikaria vid injektionsstéllet.

9Trotthet inkluderar asteni, trotthet och letargi

"Pyrexi inkluderar forh6jd kroppstemperatur och pyrexi

sOdem inkluderar ansiktsédem, generaliserat 6dem, 6dem, perifert 6dem, perifer svullnad, svullnad
och ansiktssvullnad

‘Minskat natrium i blodet inkluderar minskat natrium i blodet och hyponatremi

Beskrivning av utvalda biverkningar

Cytokinfrisdttningssyndrom

Doseringsschema med tva upptrappningsdoser (storcelligt B-cellslymfom och follikuldrt lymfom)

I studie GCT3013-01 forekom CRS av ndgon grad hos 58 % (171/296) av patienterna med storcelligt
B-cellslymfom och follikuldrt lymfom som behandlades med epkoritamab med doseringsschemat med
tva upptrappningsdoser. Incidensen av grad 1 var 35 %, grad 2 var 21 % och grad 3 férekom hos

2,4 % av patienterna. Aterkommande CRS forekom hos 21 % av patienterna. CRS av ndgon grad
forekom hos 9,8 % av patienterna efter den forberedande dosen (cykel 1, dag 1), 13 % efter den
intermedidra dosen (cykel 1, dag 8), 51 % efter den forsta fulla dosen (cykel 1, dag 15), 6,5 % efter
den andra fulla dosen (cykel 1, dag 22) och 3,7 % efter den tredje fulla dosen (cykel 2, dag 1) eller
darefter. Mediantiden till debuten av CRS frén den senaste administrerade epkoritamabdosen var

2 dagar (intervall: 1 till 12 dagar). Mediantiden till debuten efter den forsta fulla dosen var

19,3 timmar (intervall: < 0,1 till 7 dagar). CRS gick 6ver hos 99 % av patienterna och medianvirdet
for varaktigheten av CRS-héndelserna var 2 dagar (intervall 1 till 54 dagar).

Hos de 171 patienter som uppvisade CRS inkluderade de vanligaste tecknen och symtomen pa CRS
pyrexi (99 %), hypotoni (32 %) och hypoxi (16 %). Andra tecken och symtom p4 CRS som férekom
hos > 3% patienter inkluderade frossa (11 %), takykardi (inklusive sinustakykardi (11 %)), huvudvérk
(8,2 %), illamaende (4,7 %) och krikningar (4,1 %). Overgdende forhojda leverenzymer (ALAT eller
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ASAT > 3xULN) forekom samtidigt med CRS hos 4,1 % av patienterna med CRS. Se avsnitt 4.2
och 4.4 for vigledning om dvervakning och behandling.

Doseringsschema med tre upptrappningsdoser vid follikuldrt lymfom

I studie GCT3013-01 forekom CRS av ndgon grad hos 49 % (42/86) av patienterna som behandlades
med epkoritamab enligt det rekommenderade doseringsschemat med tre upptrappningsdoser.
Incidensen av grad 1 var 40 % och av grad 2 9 %. Inga CRS-hédndelser av grad > 3 rapporterades.
Aterkommande CRS forekom hos 23 % av patienterna. Flertalet CRS-hiindelser intriffade under cykel
1, da 48 % av patienterna erfor en sddan hindelse. I cykel 1 forekom CRS hos 12 % av patienterna
efter den forberedande dosen (cykel 1, dag 1), 5,9 % av patienterna efter den intermedidra dosen
(cykel 1, dag 8), 15 % av patienterna efter den andra intermedidra dosen (cykel 1, dag 15) och 37 % av
patienterna efter den forsta fulla dosen (cykel 1, dag 22). Mediantiden till debut av CRS efter den
senast administrerade epkoritamabdosen var 59 timmar (intervall: 1 till 8 dagar). Mediantiden till
debut efter den forsta fulla dosen var 61 timmar (intervall: 1 till 8 dagar). CRS gick 6ver hos 100 % av
patienterna och medianvardet for varaktigheten pa CRS-hdndelserna var 2 dagar (intervall: 1 till

14 dagar).

Allvarliga biverkningar pa grund av CRS férekom hos 28 % av patienterna som fick epkoritamab.
Uppskjutna doser pa grund av CRS férekom hos 19 % av patienterna som fick epkoritamab.

Hos de 42 patienter som uppvisade CRS vid den rekommenderade dosen inkluderade de vanligaste
(> 10 %) tecknen och symtomen pa CRS pyrexi (100 %) och hypotoni (14 %). Utover kortikosteroider
anvindes tocilizumab for att hantera CRS-hiandelsen hos 12 % av patienterna.

Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom

I studie GCT3013-01 forekom ICANS hos 4,7 % (18/382) av patienterna som behandlades med
epkoritamab, 3,1 % uppvisade grad 1 och 1,3 % uppvisade grad 2. En patient (0,3 %) uppvisade en
ICANS-héndelse av grad 5 (fatal). Mediantiden till forsta ICANS-debuten fran starten av
behandlingen med epkoritamab (cykel 1, dag 1) var 18 dagar (intervall: 8 till 141 dagar). ICANS gick
over hos 94 % (17/18) av patienterna med stodjande vard. Mediantiden till ndr ICANS gétt ver var

2 dagar (intervall: 1 till 9 dagar). Hos de 18 patienterna med ICANS édgde debuten av ICANS rum fore
CRS hos 11 % av patienterna, samtidigt med CRS hos 44 %, efter debuten av CRS hos 17 % och i
frdnvaro av CRS hos 28 %.

Allvarliga infektioner

Storcelligt B-cellslymfom

I studie GCT3013-01 forekom allvarliga infektioner av ndgon grad hos 25 % (41/167) av patienter
med storcelligt B-cellslymfom som behandlades med epkoritamab. De mest frekventa allvarliga
infektionerna inkluderade covid-19 (6,6 %), covid-19-pneumoni (4,2 %), pneumoni (3,6 %), sepsis
(2,4 %), ovre luftvigsinfektion (1,8 %), bakteriemi (1,2 %) och septisk chock (1,2 %). Mediantiden till
debut av forsta allvarliga infektion fran behandlingsstart med epkoritamab (cykel 1, dag 1) var

56 dagar (intervall: 4 till 631 dagar), med medianvaraktighet pd 15 dagar (intervall: 4 till 125 dagar).
Infektion av grad 5 forekom hos 7 (4,2 %) av patienterna.

Follikuldrt lymfom

I studien GCT3013-01 férekom allvarliga infektioner av ndgon grad hos 32 % (68/215) av patienterna
med follikuldrt lymfom som behandlades med epkoritamab. De vanligaste allvarliga infektionerna
inkluderade covid-19 (8,8 %), covid-19-pneumoni (5,6 %), pneumoni (3,7 %), urinvigsinfektion

(1,9 %), och pneumocystis jiroveci-pneumoni (1,4 %). Mediantiden till debut av forsta allvarliga
infektion fran behandlingsstart med epkoritamab (cykel 1, dag 1) var 81 dagar (intervall: 1 till

636 dagar), med en medianduration pa 18 dagar (intervall: 4 till 249 dagar). Infektion av grad 5
forekom hos 8 (3,7 %) av patienterna, varav 6 (2,8 %) ansags ha orsakats av covid-19 eller covid-19-
pneumoni.
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Neutropeni

I studie GCT3013-01 forekom neutropeni av nagon grad hos 28 % (105/382) av patienterna, inklusive
23 % grad 3—4-héndelser. Mediantiden till debuten av den forsta hdndelsen med neutropeni/minskat
antal neutrofila granulocyter var 65 dagar (intervall: 2 till 750 dagar) och hdndelsen varade i median
15 dagar (intervall: 2 till 415 dagar). Av de 105 patienterna som uppvisade neutropeni/minskat antal
neutrofila granulocyter fick 61 % G-CSF for att behandla hindelserna.

Tumdrlyssyndrom

I studie GCT3013-01 forekom TLS forekom hos 1,0 % (4/382) av patienterna. Mediantiden till debut
var 18 dagar (intervall: 8 till 33 dagar) och mediandurationen var 3 dagar (intervall: 2 till 4 dagar).

Tumdrexacerbationer (Tumour Flare)

I studie GCT3013-01 forekom tumérexacerbationer hos 1,6 % (6/382) av patienterna, alla av dem var
av typen grad 2. Mediantiden till debut var 19,5 dagar (intervall: 9 till 34 dagar) och hiandelsen varade
i median 9 dagar (intervall: 1 till 50 dagar).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I hdndelse av 6verdos ska patienten 6vervakas betrdffande tecken eller symtom pé biverkningar och
ges ldmplig understédjande behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1FX27

Verkningsmekanism

Epkoritamab dr en humaniserad [gG1-bispecifik antikropp som binder till en specifik extracellulér
epitop hos CD20 pa B-celler och till CD3 pé T-celler. Epkoritamab verkar genom att samtidigt binda
till CD20-uttryckande cancerceller och CD3-uttryckande endogena T-celler, vilket inducerar specifik
T-cellsaktivering och T-cellsmedierat dodande av CD20-uttryckande celler.

Fc (kristalliserbart fragment)-regionen for epkoritamab &r tystad for att forhindra maloberoende
immuneffektormekanismer, till exempel antikroppsberoende celluldr cytotoxicitet (ADCC),

komplementberoende celluldr cytotoxicitet (CDC) och antikroppsberoende cellulér fagocytos (ADCP).

Farmakodynamisk effekt

Epkoritamab inducerar snabb och varaktig utarmning av cirkulerande B-celler (definierat som

CD19 B-cellsantal < 10 celler/pl) hos patienter med detekterbara B-celler vid behandlingsstart. 21 %
av patienterna (n=33) med DLBCL och 50 % av patienterna (n=56) med FL hade detekterbara
cirkulerande B-celler vid behandlingsstart. En 6vergdende minskning av cirkulerande T-celler
observerades omedelbart efter varje dos i cykel 1 och f6ljdes av T-cellsexpansion i efterfoljande
cykler.
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I studie GCT3013-01 forekom, efter subkutan administrering av epkoritamab enligt det
rekommenderade doseringsschemat med tva upptrappningsdoser till patienter med LBCL, 6vergaende
och ndgot forhdjda nivéer av cirkulerande utvalda cytokiner (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 och IL-10)
huvudsakligen efter den forsta fulla dosen (48 mg), med toppnivaer mellan 1 till 4 dagar efter dosen.
Cytokinnivaerna étergick till baslinjen fore nésta fulla dos. Dock kunde dven forh6jda nivaer av
cytokiner observeras efter cykel 1.

I studie GCT3013-01 forblev, efter subkutan administrering av epkoritamab enligt det
rekommenderade doseringsschemat med tre upptrappningsdoser till patienter med FL, mediannivaerna
av IL-6 som associeras med risk for CRS stadigt 14ga efter varje dos i cykel 1 och dérefter, i synnerhet
efter den forsta fulla dosen, jamfort med patienter vars dos trappades upp i tva steg.

Immunogenicitet

Anti-ldikemedelsantikroppar (ADA) detekterades ofta. Incidensen av behandlingsrelaterad ADA vid
doseringsschemat med tva upptrappningsdoser (0,16/0,8/48 mg) i den kombinerade populationen med
DLBCL och FL var 3,4 % (3,4 % positiva, 93,9 % negativa och 2,7 % obestimda, N = 261
utvarderbara patienter) och 3,3 % (3,3 % positiva, 95 % negativa och 1,7 % obestimda, N = 60
utvirderbara patienter), i studie GCT3013-01 respektive GCT3013-04.

Incidensen av behandlingsrelaterad ADA vid doseringsschemat med tre upptrappningsdoser
(0,16/0,8/3/48 mg) i FL-optimeringskohorten var 7 % (7 % positiva, 91,5 % negativa och 1,4 %
obestimda, N = 71 utvirderbara patienter) i studie GCT3013-01. En patient klassificeras som
obestimd om patienten dr bekraftat ADA-positiv vid baslinjen men det inte finns ndgot bekraftat
positivt resultat registrerat i journalen under behandling eller om titrarna under behandling hos
bekriftat ADA-positiva patienter registrerats som lika med eller ldgre &n vid baslinjen.

Inga bevis for att ADAs péverkade farmakokinetik, effekt eller sikerhet observerades, dock ar data
fortfarande begrinsad. Neutraliserande antikroppar utvirderades inte.

Klinisk effekt och sikerhet

Diffust storcelligt B-cellslymfom

Studie GCT3013-01 var en 6ppen, enarmad multicenterstudie med flera kohorter som utvirderade
epkoritamab som monoterapi hos patienter med relapserat eller refraktért storcelligt B-cellslymfom
(LBCL) efter tvi eller fler linjer av systemisk behandling, inklusive diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL). Studien innefattade en dosupptrappningsdel och en expansionsdel. Studiens expansionsdel
innefattade en kohort med aggressiva non-Hodgkins lymfom (aNHL), en kohort med indolenta non-
Hodgkins lymfom (iNHL) och en kohort med mantelcellslymfom (MCL). Den pivotala aNHL-
kohorten bestod av patienter med LBCL (N = 157), inklusive patienter med DLBCL (N = 139, 12 av
dessa patienter hade rearrangemang av MYC, BCL2 och/eller BCL6, dvs.
dubbelpositivt/trippelpositivt), med hoggradigt B-cellslymfom (HGBCL) (N = 9), med follikulart
lymfom (FL) grad 3B (N = 5) och patienter med primért mediastinalt B-cellslymfom (PMBCL)

(N =4). I DLBCL-kohorten hade 29 % (40/139) av patienterna transformerat DLBCL till foljd av
indolent lymfom. Enligt WHO-klassificering 2016 eller 2008 var kriterierna, for patienterna som
inkluderades, att de hade dokumenterad CD20+ mogen B-cellsneoplasi baserat pa en representativ
patologirapport, att tidigare autolog hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) inte hade fungerat
eller att de inte var limpliga for autolog HSCT, att de hade lymfocytantal < 5 x 10%1 och att de hade
fétt minst en tidigare behandling med monoklonala anti-CD20-antikroppar.

Studien uteslot patienter med lymfom i centrala nervsystemet (CNS), tidigare behandling med allogen
HSCT eller transplantation av solida organ, pdgéende kroniska infektionssjukdomar, patienter med
kénd nedsatt T-cellsimmunitet, kreatininclearance p&4 mindre &n 45 ml/min, alaninaminotransferas

> 3 ganger Ovre normalgrinsen, kardiell ejektionsfraktion mindre 4n 45 % och kind kliniskt
signifikant hjart- och kérlsjukdom. Effektiviteten utvarderades i 139 patienter med DLBCL som fatt
minst en dos epkoritamab s.c. i 4-veckorscykler, dvs. 28 dagar. Epkoritamab som monoterapi
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administrerades enligt det rekommenderade doseringsschemat med tva upptrappningsdoser pa foljande
satt:

Cykel 1: epkoritamab 0,16 mg pé dag 1, 0,8 mg pé dag 8, 48 mg pa dag 15 och dag 22
Cykel 2-3: epkoritamab 48 mg pa dag 1, 8, 15 och 22

Cykel 4-9: epkoritamab 48 mg pa dag 1 och 15

Cykel 10 och darefter: epkoritamab 48 mg pa dag 1

Patienterna fortsatte fa epkoritamab till dess att sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet
intraffade.

Demografiska data och baslinjedata visas i tabell 8.

Tabell 8 Demografiska data och baslinjedata hos patienter med DLBCL i studie GCT3013-01

Egenskaper | (N=139)
Alder

Median, &r (min, max) 66 (22, 83)
<65 ar, n (%) 66 (47)
65 till <75 ér, n (%) 44 (32)
> 75 ar, n (%) 29 (21)
Min, n (%) 85 (61)
Etnicitet n (%)

Vit 84 (60)

Asiatisk 27 (19)

Annan 54)

Ej rapporterat 23 (17)
ECOG-skattningskala, n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 5@
Sjukdomsstadium® vid initial diagnos, n (%)
I 16 (12)
v 86 (62)
Antal tidigare linjer av lymfombehandling

Median (min, max) 32,11

2,1 (%) 41 (30)

3,n(%) 47 (34)

>4, 1 (%) 51(37)
Sjukdomshistoria DLBCL, n (%)

De novo DLBCL 97 (70)

DLBCL transformerat fran indolent lymfom, n (%) 40 (29)
FISH-analys av centralt labb?, N = 88

Dubbelpositivt/trippelpositivt lymfom, n (%) 12 (14)
Tidigare autolog HSCT 26 (19)
Tidigare behandling, n (%)

Tidigare CAR-T 53 (38)

Primér refraktir sjukdom® 82 (59)

Refraktir mot > 2 pa varandra foljande linjer av tidigare 104 (75)

lymfombehandling®

Refraktir mot sista linjen av systemisk antineoplastisk 114 (82)

behandling”

Refraktir mot tidigare anti-CD20-behandling 117 (84)
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Egenskaper (N=139)
Refraktir mot CAR-T 39 (28)

“En patient anses vara primért refraktir om patienten ar refraktir mot forsta linjens

behandling av lymfom.

°En patient anses vara refraktidr om patienten antingen uppvisar sjukdomsprogress under

behandling eller sjukdomsprogress inom < 6 méanader efter avslutad behandling. En

patient anses vara relapserad om sjukdomen aterkom > 6 manader efter avslutad

behandling.

“Stadieindelning enligt Ann Arbor.

Post hoc FISH-analys utfordes i centralt labb pé tillgingliga diagnostiska

tumorvadvnadspreparat frén baslinjen fran 88 DLBCL-patienter.

Det priméra effektmattet var total responsfrekvens (ORR) enligt Lugano-kriterierna (2014), utifran
beddomning av den oberoende granskningskommittén (Independent Review Committee, IRC).
Medianvérdet for uppfoljningstiden var 15,7 manader (intervall 0,3 till 23,5 méanader). Exponeringen
varade i median 4,1 manader (intervall 0 till 23 manader).

Tabell 9 Effektresultat i studie GCT3013-01 hos patienter med DLBCL*

Effektmatt Epkoritamab
IRC-bedomning (N=139)

ORR", n (%) 86 (62)

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

CR", n (%) 54 (39)

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

PR, n (%) 32 (23)

(95 % KI) (16,3; 30,9)
DOR®

Median (95 % KI), manader 15,5 (9,7; NR)
DOCR®
Median (95 % KI), manader NR (12,0; NR)
TTR, median (intervall), manader 1,4 (1;8,4)
KI = konfidensintervall, CR = komplett respons, DOR = responsduration,
DOCR = duration av komplett respons, IRC = oberoende
granskningskommitté, ORR = total responsfrekvens, PR = partiell respons,
TTR = tid till respons
*Beddmning av oberoende granskningskommitté (IRC) enligt Lugano-
kriterierna (2014)
"Inkluderade patienter med initial progressiv sjukdom (PD) enligt Lugano
eller obestamd respons (IR) enligt LYRIC som senare uppnadde PR/CR.

Mediantiden till CR var 2,6 méanader (intervall 1,2 till 10,2 méanader).
Follikuldrt lymfom

Studie GCT3013-01 var en 6ppen, enarmad multicenterstudie med flera kohorter som utvérderade
epkoritamab som monoterapi hos patienter med recidiverande eller refraktart follikulart lymfom (FL)
efter tva eller fler linjer av systemisk behandling. Studien innefattade en dosupptrappningsdel, en
expansionsdel och en dosoptimeringsdel med tre upptrappningsdoser. Studiens expansionsdel
innefattade en kohort med aggressiva non-Hodgkins lymfom (aNHL), en kohort med indolenta non-
Hodgkins lymfom (iNHL) och en kohort med mantelcellslymfom (MCL). Den pivotala iNHL-
kohorten inkluderade patienter med FL. Enligt WHO-klassificering 2016 eller 2008 var kriterierna, for
patienterna som inkluderades, att de hade dokumenterad CD20+ mogen B-cellsneoplasi baserat pa en
representativ patologirapport med histologiskt bekréftat FL 1-3A vid den initiala diagnosen utan
klinisk eller patologisk evidens for transformation. Alla patienter hade recidiverande eller refraktir
sjukdom efter den senast foregdende behandlingslinjen och hade tidigare behandlats med minst tva
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linjer av systemisk antineoplastisk behandling, inklusive minst en behandling med monoklonala
anti-CD20-antikroppar och ett alkylerande medel eller lenalidomid. Studien uteslét patienter med
lymfom i centrala nervsystemet (CNS), allogen HSCT eller transplantation av solida organ, pagéende
aktiva infektionssjukdomar, patienter med kénd nedsatt T-cellsimmunitet, kreatininclearance pa
mindre &n 45 ml/min, alaninaminotransferas > 3 génger 6vre normalgrinsen och kardiell
ejektionsfraktion pa mindre &n 45 %. Effekten utvirderades hos 128 patienter som fatt epkoritamab
s.c. 1 4-veckorscykler, dvs. 28 dagar. Epkoritamab som monoterapi administrerades enligt det
rekommenderade doseringsschemat med tva upptrappningsdoser pa foljande sitt:

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

Cykel 4-9: epkoritamab 48 mg pa dag 1 och 15

Cykel 10 och darefter: epkoritamab 48 mg pa dag 1

Patienterna fortsatte fa epkoritamab till dess att sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet
intrdffade.

Medianantalet cykler som initierades var 8 och 60 % genomgick 6 cykler.
Demografiska data och baslinjedata visas i tabell 10.

Tabell 10 Demografiska data och baslinjedata hos patienter med FL i studie GCT3013-01

(N=128)
Egenskaper
Alder
Median, ar (min, max) 65 (39, 84)
<65 ar, n (%) 61 (48)
65 till < 75 ar, n (%) 50 (39)
> 75 ar, n (%) 17 (13)
Min, (%) 79 (62)
Etnicitet, n (%)
Vit 77 (60)
Asiatisk 7 (6)
Annan 2 (1,6)
Ej rapporterat 42 (33)
ECOG-skattningsskala; n (%)
0 70 (55)
1 51 (40)
2 7 (6)
Antal tidigare behandlingslinjer, n (%)
Median (min, max) 3(2,9)
2 47 (37)
3 41 (32)
>4 40 (31)
Ann Arbor-stadieindelning; (%)
Stadium [I/IV 109 (85)
FLIPI vid baslinjen, n (%)
2 31 (24)
3-5 78 (61)
Bulkig sjukdom, n (%) 33 (26)
Tidigare behandling; n (%)
Autolog stamcellstransplantation 24 (19)
T-cellsbehandling med chimér antigenreceptor (CAR- 6 (5)

T)
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(N=128)

Egenskaper
Behandling med rituximab plus lenalidomid 27 (21)
PI3K-hdmmare 29 (23)
Sjukdomsprogression inom 24 manader efter forsta 67 (52)
systemiska behandling
Refraktir mot:
> 2 pa varandra f6ljande linjer av tidigare 70 (55)
lymfombehandling
Sista linjen av systemisk antineoplastisk behandling 88 (69)
Tidigare behandling med monoklonala anti-CD20- 101 (79)
antikroppar
Behandling med bdde monoklonala anti-CD20- 90 (70)

antikroppar och alkylerande medel
Effekten faststidlldes baserat pa total responsfrekvens (ORR) enligt Lugano-kriterierna (2014), utifran

bedomning av den oberoende granskningskommittén (Independent Review Committee, IRC).
Medianvirdet for uppfoljningstiden var 16,2 manader. Effektresultaten har sammanstillts i tabell 11.

Tabell 11 Effektresultat i studie GCT3013-01 hos patienter med FL

Effektmatt® Epkoritamab
IRC-bedomning (N =128)
ORR", n (%) 106 (83)
(95 % KI) (75,1; 88,9)
CR®, n (%) 81 (63)
(95 % KI) (54,3; 71,6)
PR®, n (%) 25 (20)
(95 % KI) (13,1; 27,5)
DOR®
Median (95 % KI), manader 21,4 (13,7; NR)
DOCR®
Median (95 % KI), manader NR (21,4; NR)
Uppskattning vid 12 manader, % (95 % KI) 78,6 (67,3; 86,4)
TTR, median (intervall), manader 1,4 (1; 3)

KI = konfidensintervall; CR = komplett respons; DOR = responsduration; DOCR
= duration av komplett respons; IRC = oberoende granskningskommitté; ORR =
total responsfrekvens; PFS = progressionsfri 6verlevnad; TTR = tid till respons
*Bedomning av oberoende granskningskommitté (IRC) enligt Lugano-kriterierna
(2014)

" Inkluderade patienter med initial progressiv sjukdom (PD) enligt Lugano eller
obestimd respons (IR) enligt LYRIC som senare uppnddde PR/CR

Mediantiden till CR var 1,5 méanader (intervall 1,2 till 11,1 méanader).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér epkoritamab
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av mogna
B-cellsmaligniteter, som definieras i gillande Paediatric Investigation Plan (PIP), for godkénd
indikation (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

Villkorat godkédnnande for forsiljning

Detta lakemedel har godkénts enligt reglerna om “villkorat godkdnnande for forsédljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta likemedel. Europeiska
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lakemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst varje ar och uppdaterar
denna produktresumé nir sé behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Populationsfarmakokinetiken efter subkutan administrering av epkoritamab utviarderades med en tva-
kompartementmodell med forsta ordningens subkutan absorption och malmedierad
lakemedelseliminering. Den méttliga till hoga farmakokinetiska variabiliteten for epkoritamab
observerades och kénnetecknades av interindividuell variabilitet (IIV) med variationskoefficienter
fran 25,7 % till 137,5 % for farmakokinetikparametrar for epkoritamab.

Hos patienter med LBCL i studie GCT3013-01, baserat pa individuellt uppskattade exponeringar med
populationsfarmakokinetisk modellering och enligt det rekommenderade doseringsschemat med tva
subkutana upptrappningsdoser av epkoritamab 48 mg, dr det geometriska medelvardet (% CV) for
Crax for epkoritamab 10,8 mikrogram/ml (41,7 %) och AUCO-7d ar 68,9 dag*mikrogram/ml (45,1 %)
i slutet av det veckovisa doseringsschemat. Ciougn vid vecka 12 dr 8,4 (53,3 %) mikrogram/ml. Det
geometriska medelvardet (% CV) for Cmax for epkoritamab ar 7,52 mikrogram/ml (41,1 %) och
AUCO0-14d ar 82,6 dag*mikrogram/ml (49,3 %) i slutet av q2w-schemat (varannan vecka). Cirougn fOr
g2w-schemat ar 4,1 (73,9 %) mikrogram/ml. Det geometriska medelvardet (% CV) for Cpax for
epkoritamab ar 4,76 mikrogram/ml (51,6 %) och AUCO0-28d ar 74,3 dag*mikrogram/ml (69,5 %) vid
steady-state under g4w-schemat (var fjarde vecka). Cirougn fOr gdw-schemat &r

1,2 (130 %) mikrogram/ml.

Exponeringsparametrarna for epkoritamab hos patienter med FL dverensstimde med de
exponeringsparametrar som sigs hos patienter med LBCL. Exponeringen for epkoritamab &r likartad
for FL-patienter som foljde doseringsschemat med tre upptrappningsdoser och doseringsschemat med
tva upptrappningsdoser, med undantag for 6vergaende liagre dalkoncentrationer, som forvintat, pa dag
15 i cykel 1 efter den andra intermedidra dosen (3 mg) i doseringsschemat med tre upptrappningsdoser
jamfort med den forsta fulla 48 mg-dosen 1 doseringsschemat med tva upptrappningsdoser.

Absorption

Maximala koncentrationer forekom omkring 3—4 dagar (Tmax) hos patienter med LBCL som fick den
fulla dosen pa 48 mg.

Distribution

Det geometriska medelvérdet (% CV) for den centrala distributionsvolymen ér 8,27 liter (27,5 %) och
den skenbara distributionsvolymen vid steady-state dr 25,6 liter (81,8 %) baserat pa
populationsfarmakokinetisk modellering.

Metabolism

Metabolismen for epkoritamab har inte studerats direkt. Liksom andra terapeutiska proteiner forvintas
epkoritamab brytas ned till smé peptider och aminosyror via katabolism.

Eliminering

Epkoritamab forvintas genomgéd méittnadsbar malmedierad clearance. Det geometriska medelvirdet
(% CV) for clearance (liter/dag) ar 0,441 (27,8 %). Halveringstiden for epkoritamab ar
koncentrationsberoende. Det geometriska medelvirdet for halveringstiden, som hérletts fran den
populationsfarmakokinetiska modellen, for full dos av epkoritamab (48 mg) varierade fran

22 till 25 dagar baserat pa doseringsfrekvensen.
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Speciella populationer

Inga kliniskt viktiga effekter pa farmakokinetiken for epkoritamab (cykel 1 AUC inom cirka 36 %)
observerades baserat pa alder (20 till 89 ar), kon eller etnicitet (vit, asiatisk eller annan),
kreatininclearance vid mild till méttligt nedsattnjurfunktion (CLcr > 30 ml/min till CLcr < 90 ml/min)
och milt nedsatt leverfunktion (total bilirubin< ULN och ASAT > ULN eller total bilirubin

1 till 1,5 gdnger ULN oavsett ASAT) efter att ha tagit hdnsyn till skillnader i kroppsvikt. Inga patienter
med svar eller terminal njursjukdom (CLcr < 30 ml/min) eller svar nedsatt leverfunktion (total
bilirubin > 3 génger ULN oavsett ASAT) har studerats. Det finns mycket begriansade data for mattligt
nedsatt leverfunktion (total bilirubin > 1,5 till 3 gdnger ULN oavsett ASAT, N = 1). Dérfor ar
farmakokinetiken for epkoritamab okénd i dessa populationer.

Liksom for andra terapeutiska proteiner har kroppsvikten (39 till 172 kg) en statistiskt signifikant
effekt pa farmakokinetiken for epkoritamab. Baserat pa exponering-responsanalys och kliniska data,
med beaktande av exponeringar hos patienter med antingen 1ag kroppsvikt (t.ex. 46 kg) eller hog
kroppsvikt (t.ex. 105 kg) och for alla kroppsviktskategorier (< 65 kg, 65—< 85, > 85), ar effekten pa
exponeringar inte kliniskt relevant.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for epkoritamab hos pediatriska patienter har inte faststallts.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Farmakologi och/eller toxikologi hos djur

Inga studier om reproduktions- eller utvecklingstoxicitet hos djur har utférts med epkoritamab.
Effekter som generellt 6verensstimmer med den farmakologiska verkningsmekanismen for
epkoritamab har observerats hos cynomolgusapor. Dessa fynd inkluderar dosrelaterade ogynnsamma
kliniska tecken (inklusive krdkningar, minskad aktivitet och mortalitet vid héga doser) och
cytokinfrisdttning, reversibla hematologiska férandringar, reversibel B-cellsutarmning i perifert blod
och reversibel minskad lymfoid cellularitet i sekundira lymfoida vivnader.

Mutagenicitet
Mutagenicitetsstudier har inte utférts med epkoritamab.

Karcinogenicitet

Karcinogenicitetsstudier har inte utforts med epkoritamab.

Nedsatt fertilitet

Fertilitetsstudier med djur har inte utforts med epkoritamab. Epkoritamab orsakade dock inte
toxikologiska foréndringar i hanars och honors fortplantningsorgan hos cynomolgusapor i doser upp
till 1 mg/kg/vecka i en intravends allmén toxicitetsstudie som varade i 5 veckor. AUC-exponeringar
(tidsgenomsnitt for 7 dagar) vid den hdga dosen hos cynomolgusapor var ungefir samma som i
patienter (AUCO-7d) som fick den rekommenderade dosen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumacetattrihydrat

Attiksyra
Sorbitol (E420)
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Polysorbat 80
Vatten for injektioner

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra lidkemedel och/eller
spadningsmedel forutom de som nidmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

2 ar.

Utspiadd eller beredd epkoritamab
Kemisk och fysisk stabilitet vid anvandning har péavisats i 24 timmar vid 2 °C till 8 °C inklusive upp
till 12 timmar i rumstemperatur (20-25 °C).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvdnds omedelbart ar
forvaringstider och -férhéllanden vid anvindning anvéndarens ansvar och ska normalt inte dverskrida
24 timmar vid 2 °C till 8 °C, sdvida inte spadningen har dgt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

Minimera exponering for dagsljus. Lat 16sningen med epkoritamab nad rumstemperatur fore
administrering. Kassera oanvind 16sning med epkoritamab nér den tillatna forvaringstiden har
passerat.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2 °C till 8 °C).

Far ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter spadning/forsta 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av glas typ I med en propp av bromobutylgummi belagd med fluoropolymer vid
kontaktstillet och aluminiumférsegling med ett ljusblétt flip-off-lock av plast, som innehéller 4 mg per
0,8 ml injektionsvétska, 16sning.

Varje kartong innehaller en injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Epkoritamab maste beredas och administreras av hélso- och sjukvardspersonal som en subkutan
injektion.

Varje injektionsflaska med epkoritamab ar endast avsedd for engdngsbruk.

Varje injektionsflaska innehdller en 6verfyllning som gor det mdjligt att dra upp den angivna
méngden.

Administreringen av epkoritamab sker under 28-dagarscykler, enligt doseringsschemat i avsnitt 4.2
Epkoritamab ska inspekteras visuellt avseende partiklar och missfargning fore administrering.

Injektionsvitskan ska vara en farglds till ndgot gul 16sning. Losningen far inte anvéndas om den &r
missfirgad eller grumlig eller om den innehéller frimmande partiklar.

26



Beredning av epkoritamab
Epkoritamab méste beredas med aseptisk teknik. Den utspiddda 16sningen behdver inte filtreras.

Beredningsanvisningar for 0,16 mg forberedande dos — 2 spidningar krivs

Anvind en spruta, injektionsflaska och nél av lamplig storlek for varje Gverforingssteg.

1)  Forbered injektionsflaskan med epkoritamab
a) Ta ut en injektionsflaska med epkoritamab 4 mg/0,8 ml med ljusblatt lock ur kylskapet.
b)  Lét injektionsflaskan anta rumstemperatur i hogst 1 timme.
c) Snurra injektionsflaskan med epkoritamab forsiktigt.

Du ska INTE anvinda vortex eller skaka injektionsflaskan kraftigt.

2)  Utfor forsta spaddningen

a)  Mairk en tom injektionsflaska av lamplig storlek som spédning A”.

b)  Overfér 0,8 ml epkoritamab till injektionsflaskan mérkt som spédning A.

c) Overfor 4,2 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska, 16sning till
injektionsflaskan med spadning A. Efter forsta spaddningen innehéller 16sningen 0,8 mg/ml
epkoritamab.

d) Snurra forsiktigt injektionsflaskan med spadning A i 3045 sekunder.

3)  Utfor andra spddningen
a)  Mairk en tom injektionsflaska av lamplig storlek som ”spédning B”.
b) Overfor 2 ml 16sning fran injektionsflaskan med spiadning A till injektionsflaskan méirkt som
spadning B. Injektionsflaskan med spadning A behdvs inte langre och ska kasseras.
c) Overfor 8 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska, 16sning till injektionsflaskan
med spadning B for att fa en slutkoncentration pa 0,16 mg/ml.
d) Snurra forsiktigt injektionsflaskan med spAdning B i1 30—45 sekunder.

4)  Drautdos
Dra ut 1 ml spédd epkoritamab frén injektionsflaskan med spadning B till en spruta.
Injektionsflaskan med spadning B behovs inte langre och ska kasseras.

5)  Mirk sprutan
Mairk sprutan med produktnamn, dosstyrka (0,16 mg), datum och klockslag. Férvaringsanvisningar
for utspitt epkoritamab finns i avsnitt 6.3.

6)  Kassera injektionsflaskan och eventuellt oanvént epkoritamab enligt gidllande anvisningar.

Beredningsanvisningar for 0,8 mg intermedidr dos — 1 spiddning krivs

Anvind en spruta, injektionsflaska och nél av lamplig storlek for varje Gverforingssteg.
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1)  Forbered injektionsflaskan med epkoritamab
a)  Taut en injektionsflaska med epkoritamab 4 mg/0,8 ml med ljusblatt lock ur kylsképet.
b)  Lét injektionsflaskan anta rumstemperatur i hogst 1 timme.
c) Snurra injektionsflaskan med epkoritamab forsiktigt.

Du ska INTE anvinda vortex eller skaka injektionsflaskan kraftigt.

2)  Utfor spadning
a)  Mirk en tom injektionsflaska av lamplig storlek som spadning A”.
b)  Overfér 0,8 ml epkoritamab till injektionsflaskan mirkt som spéidning A.

for att f en slutkoncentration pé 0,8 mg/ml.
d) Snurra forsiktigt injektionsflaskan med spadning A i 3045 sekunder.

c) Overfor 4,2 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska, 16sning till spidning A

3)  Drautdos
Dra ut 1 ml spidd epkoritamab fran injektionsflaskan med spaddning A till en spruta.
Injektionsflaskan med spiadning A behovs inte ldngre och ska kasseras.

4)  Mirk sprutan

for utspétt epkoritamab finns i avsnitt 6.3.

Mairk sprutan med produktnamn, dosstyrka (0,8 mg), datum och klockslag. Forvaringsanvisningar

5)  Kassera injektionsflaskan och eventuellt oanvint epkoritamab enligt gdllande anvisningar.

Beredningsanvisningar fér 3 mg andra intermedidr dos — ingen spédning krivs
Epkoritamabdosen pa 3 mg krivs endast for FL-patienter (se avsnitt 4.2).

1) Forbered injektionsflaskan med epkoritamab
a) Ta ut en injektionsflaska med epkoritamab 4 mg/0,8 ml med ljusblatt lock ur kylskapet.
b) Lat injektionsflaskan anta rumstemperatur i hdgst 1 timme.
¢) Snurra injektionsflaskan med epkoritamab forsiktigt.

Du ska INTE anvinda vortex eller skaka injektionsflaskan kraftigt.

2) Dra ut dos

Dra ut 0,6 ml epkoritamab i en spruta.

3) Mirk sprutan

Mirk sprutan med produktnamn, dosstyrka (3 mg), datum och klockslag.
Forvaringsanvisningar for berett epkoritamab finns i avsnitt 6.3.

4) Kassera injektionsflaskan och eventuellt oanvént epkoritamab enligt géllande anvisningar.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1759/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkidnnandet: 22 september 2023
Datum for den senaste férnyelsen: 17 juli 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel dr foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sidkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tepkinly 48 mg injektionsvétska, 10sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 0,8 ml injektionsflaska innehéller 48 mg epkoritamab med en koncentration pa 60 mg/ml.

Varje injektionsflaska innehéller en overfyllning som gor det mojligt att dra upp den angivna
méingden.

Epkoritamab 4r en humaniserad immunglobulin G1 (IgG1)-bispecifik antikropp mot CD3- och CD20-
antigener som framstills i ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO) med rekombinant DNA-teknik.

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje injektionsflaska med Tepkinly innehéller 21,9 mg sorbitol och 0,42 mg polysorbat 80. For
fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning (injektion)

Farglos till nagot gul 16sning, pH 5,5 och osmolalitet pa cirka 211 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Tepkinly som monoterapi dr avsett for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
refraktért diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), vilka tidigare har fatt minst tva linjer av
systemisk behandling.

Tepkinly som monoterapi dr avsett for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
refraktért follikulart lymfom (FL), vilka tidigare har fatt minst tva linjer av systemisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssétt

Tepkinly far endast administreras under 6verinseende av sjukvéardspersonal som har erfarenhet av
diagnos och behandling av cancerpatienter. Det maste finnas tillgdngligt minst en dos av tocilizaumab
innan epkoritamab administreras i cykel 1 fér anvindning i hindelse av cytokinfrisdttningssyndrom

(CRYS). Ytterligare en dos tocilizumab méste finnas tillgénglig inom 8 timmar fran det att den
foregdende dosen tocilizumab har anvints.

Dosering
Rekommenderad premedicinering och dosschema
Tepkinly ska administreras 1 28-dagarscykler enligt nedanstdende upptrappningsschema i tabell 1 {or

patienter med diffust storcelligt B-cellslymfom och tabell 2 for patienter med follikulért lymfom.
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Tabell 1 Tepkinly doseringsschema med tva upptrappningsdoser for patienter med diffust
storcelligt B-cellslymfom

Doseringsschema Behandlingscykel Dagar Dos av epkoritamab (mg)*
Varje vecka Cykel 1 1 0,16 mg
(upptrappningsdos 1)
8 0,8 mg
(upptrappningsdos 2)
15 48 mg (forsta fulla dosen)
22 48 mg
Varje vecka Cykel 2-3 1,8, 15,22 48 mg
Varannan vecka Cykel 4-9 1, 15 48 mg
Var fjarde vecka Cykel 10 och darefter | 1 48 mg
0,16 mg dr en forberedande dos, 0,8 mg &r en intermedidr dos och 48 mg &r en full dos.

Tabell 2 Tepkinly doseringsschema med tre upptrappningsdoser for patienter med follikulirt
lymfom

Doseringsschema Behandlingscykel Dagar Dos av epkoritamab
(mg)*
Varje vecka Cykel 1 1 0,16 mg
(upptrappningsdos 1)
8 0,8 mg
(upptrappningsdos 2)
15 3 mg (upptrappningsdos
3)
22 48 mg (forsta fulla dosen)
Varje vecka Cykel 2-3 1,8, 15,22 48 mg
Varannan vecka Cykel 4-9 1,15 48 mg
Var fjirde vecka Cykel 10 och dérefter | 1 48 mg
0,16 mg dr en forberedande dos, 0,8 mg ar en intermedidr dos, 3 mg &r en andra intermedidr dos
och 48 mg ir en full dos.

Tepkinly ska administreras till dess att sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet intréaffar.

Information om rekommenderad premedicinering mot cytokinfriséttningssyndrom (CRS) visas i
tabell 3.

Tabell 3 Premedicinering for epkoritamab

Cykel Patient som kriver = Premedicinering Administrering
premedicinering
Cykel 1 Alla patienter Dexametason® (15 mg oralt o 30-120 minuter fore varje
eller intravenost) eller veckovis administrering
prednisolon (100 mg oralt av epkoritamab
eller intravenost) eller . Och i tre pa varandra
motsvarande foljande dagar efter varje

veckovis administrering
av epkoritamab i cykel 1
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o Difenhydramin . 30-120 minuter fore varje

(50 mg oralt eller veckovis administrering
intravenost) eller av epkoritamab
motsvarande
o Paracetamol
(650 till 1 000 mg
oralt)
Cykel 2 och Patienter som Dexametason® (15 mg oralt . 30—120 minuter fore
darefter uppvisade CRS av eller intravenost) eller nista administrering av
grad 2 eller 3% vid prednisolon (100 mg oralt epkoritamab efter en
tidigare dos eller intravenost) eller CRS-héndelse av grad 2
motsvarande eller 3°
. Och i tre pa varandra

foljande dagar efter ndsta
administrering av
epkoritamab tills
epkoritamab kan ges utan
efterfoljande CRS oavsett
grad

*Behandlingen med epkoritamab ska stoppas permanent efter en CRS-hidndelse av grad 4.

®Dexametason #r den kortikosteroid som foredras for profylax av CRS baserat pa optimeringsstudien

GCT3013-01.

Profylax mot Pneumocystis jiroveci-pneumoni (PCP) och herpesvirusinfektioner rekommenderas
starkt, sdrskilt vid samtidig anvidndning av steroider.

Tepkinly ska administreras till adekvat uppvitskade patienter.

Det rekommenderas starkt att alla patienter foljer nedanstaende riktlinjer for vatskeintag under cykel 1
sévida det inte 4r medicinskt kontraindicerat:

e Intag av 23 liter vétska under 24 timmar fore varje administrering av epkoritamab
Inte ta ndgra blodtryckssédnkande likemedel under 24 timmar fore varje administrering av
epkoritamab

e  Administrera 500 ml isotonisk intravends (iv) vétska pd samma dag som epkoritamab ges;
fore dosering OCH

e Intag av 2-3 liter vitska under 24 timmar efter varje administrering av epkoritamab.

For patienter med 6kad risk for kliniskt tumorlyssyndrom (CTLS) rekommenderas uppvétskning och
profylaktisk behandling med ett urinsyrasinkande medel.

Patienterna ska 6vervakas for tecken och symtom p& CRS och/eller immuneffektorcells-associerat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS) och hanteras enligt aktuella riktlinjer efter administrering av
epkoritamab. Patienterna ska informeras om tecknen och symtomen p4 CRS och ICANS och att
omedelbart soka likarvard om s&dana tecken eller symtom uppstér, oavsett nir det hinder (se
avsnitt 4.4).

Patienter med DLBCL ska vara inlagda pé sjukhus i 24 timmar efter administrering av cykel 1, dag
15-dosen pé 48 mg for att 6vervaka tecken och symtom pa CRS och/eller ICANS.

Doséndringar och behandling av biverkningar

Cytokinfrisdttningssyndrom (CRS)
Patienter som behandlas med epkoritamab kan utveckla CRS.
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Utvardera och behandla andra orsaker till feber, hypoxi och hypotoni. Om CRS misstinks ska
behandling ges enligt rekommendationerna i tabell 4. Patienter som uppvisar CRS ska &vervakas
oftare under nista planerade administrering av epkoritamab.

Tabell 4 CRS-grader och behandlingsvigledning

Grad®

Rekommenderad behandling

Doséndring av epkoritamab

Grad 1
e Feber (temperatur > 38 °C)

Ge stodjande vard sdsom
antipyretika och intravends
vitsketillforsel

Dexametason® kan séttas in

Vid hog alder, hog tumorborda,
cirkulerande tumorceller, feber
som inte svarar pa antipyretika

. Overvig
anti-cytokinbehandli
ng med tocilizumab?

For CRS med samtidigt ICANS,
se tabell 5

Pausa epkoritamab tills CRS-
héndelsen har gatt Gver

Grad 2
e Feber (temperatur > 38 °C)

och

¢ Hypotoni som inte kriaver
vasopressorer

och/eller

e Hypoxi som kraver
lagflodessyre® genom
ndsgrimma eller "blow-by”

Ge stodjande vard sasom
antipyretika och intravends
viétsketillforsel

Dexametason® ska dvervigas

Anti-cytokinbehandling,
tocilizumab® rekommenderas

Om CRS dr motstdndskraftigt
mot dexametason och

tocilizumab:

. Alternativa
immunsuppressiva
lakemedel® och
metylprednisolon

1 000 mg/dag
intravenost ska
administreras fram
till klinisk
forbéttring

For CRS med samtidigt [CANS,
se tabell 5

Pausa epkoritamab tills CRS-
hindelsen har gatt 6ver
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Grad 3
e Feber (temperatur > 38 °C)

och

e Hypotoni som kridver en
vasopressor med eller utan
vasopressin

och/eller

o Hypoxi som kraver
- o f
hogflodessyre’ genom
ndsgrimma, syrgasmask,
reservoarmask eller Venturi-
mask

Ge stodjande vard sdsom
antipyretika och intravends
vitsketillforsel

Dexametason® ska administreras

Anti-cytokinbehandling,

tocilizumab’, rekommenderas

Om CRS ar motstandskraftigt
mot dexametason och

tocilizumab:

. Alternativa
immunsuppressiva
lakemedel® och
metylprednisolon

1 000 mg/dag
intravendst ska
administreras fram
till klinisk
forbattring

For CRS med samtidigt ICANS,
se tabell 5

Pausa epkoritamab tills CRS-
héndelsen har gatt Gver

I hiandelse av en grad 3 CRS som
varar ldngre dn 72 timmar, ska
behandling med epkoritamab
avslutas.

Om fler &n 2 separata hindelser
av grad 3 CRS intriffar 4ven om
varje enskild hindelse har
behandlats till grad 2 inom 72
timmar, ska behandling med
epkoritamab avslutas.

Grad 4
o Feber (temperatur > 38 °C)

och

e Hypotoni som krédver > 2
vasopressorer (exklusive
vasopressin)

och/eller

e Hypoxi som kréver
overtrycksventilation (t.ex.
CPAP, BiPAP, intubering och
mekanisk ventilation)

Ge stodjande vard sasom
antipyretika och intravends
viétsketillforsel

Dexametason® ska administreras

Anti-cytokinbehandling,
tocilizumab® rekommenderas

Om CRS dr motstdndskraftigt
mot dexametason och

tocilizumab:

. Alternativa
immunsuppressiva
lakemedel® och
metylprednisolon

1 000 mg/dag
intravenost ska
administreras fram
till klinisk
forbattring

For CRS med samtidigt [CANS,
se tabell 5

Avsluta epkoritamab permanent
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Therapy)

fRiegler L et al. (2019)

*CRS-grad enligt konsensuskriterier fran ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular

"Dexametason 10—20 mg per dag (eller motsvarande) ska administreras
‘Dexametason 10-20 mg intravenost var 6:e timme ska administreras

“Tocilizumab 8 mg/kg intravendst under 1 timme (ska inte 6verskrida 800 mg per dos). Upprepa
tocilizumab efter minst 8 timmar vid behov. Hogst 2 doser under en 24-timmarsperiod

‘Lagflodessyre definieras som syrgas som levereras med < 6 liter/minut

"Hogflodessyre definieras som syrgas som levereras med > 6 liter/minut

Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

Patienter ska Gvervakas betrdffande tecken och symtom pa ICANS. Andra orsaker till neurologiska
symtom ska uteslutas. Om ICANS misstinks ska behandling ges enligt rekommendationerna i tabell 5.

Tabell 5 ICANS-grader och behandlingsvigledning

ICE-poiing® 7-9°
eller sinkt medvetande®: vaknar
spontant

Overvig icke-sederande likemedel mot anfall
(t.ex. levetiracetam) tills ICANS har gitt ver

Inget samtidigt CRS:

. Anti-cytokinbehandling
rekommenderas inte

For ICANS med samtidigt CRS:

o Behandling med dexametason®

. Vilj andra immunsuppressiva
alternativ® dn tocilizumab, om
mojligt

Grad® Rekommenderad behandling Doséndring av
epkoritamab
Grad 1" Behandling med dexametason’ Pausa epkoritamab

tills hdndelsen har gatt
over

Grad 2°

ICE-podng® 36 eller, sinkt
medvetande®: vaknar av rost

Behandling med dexametason®

Overvig icke-sederande likemedel mot anfall
(t.ex. levetiracetam) tills ICANS har gatt 6ver

Inget samtidigt CRS:

o Anti-cytokinbehandling
rekommenderas inte

For ICANS med samtidigt CRS:

o Behandling med dexametason*

o Vilj andra immunsuppressiva
alternativ® dn tocilizumab, om
mojligt

Pausa epkoritamab
tills hindelsen har gatt
over
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Grad 3"

Behandling med dexametason®

Avsluta epkoritamab

ICE-poing® 0-2 e Vid utebliven respons, initiera permanent
eller siinkt medvetande®: vaknar metylprednisolon 1 000 mg/dag
endast vid taktil stimulering,
eller Overvig icke-sederande likemedel mot anfall
(t.ex. levetiracetam) tills ICANS har gatt 6ver
anfall®, antingen:
o et kliniskt anfall, fokalt eller | Lget samtidigt CRS:
generaliserat som snabbt gar o Anti-cytokinbehandling
over rekommenderas inte
eller
o icke-krampanfall pa For ICANS med samtidigt CRS:
elektr(zen“cefalogr am (EEG). o Behandling med dexametason
som gar ovet med Intervention, o Vid utebliven respons, initiera
eller forhojt 1.r‘1trak£anolellt tryck: metylprednisolon
fokalt/lokglt Qdem pa 1 000 mg/dag
neuroavbildning® et . .
o Vilj andra immunsuppressiva
alternativ® dn tocilizumab, om
mojligt
Grad 4" Behandling med dexametason® Avbryt epkoritamab
ICE-poiing®® 0 permanent

eller sankt medvetande® antingen:

patienten gar inte att vicka eller
kréaver kraftig eller upprepad
taktil stimulering for att vickas,
eller

stupor eller koma,

eller anfall®, antingen:

livshotande langvarigt anfall
(> 5 minuter), eller
upprepade kliniska eller
elektriska anfall utan atergang
till baslinjen ddremellan,

eller

motoriska fynd":

djup fokal motorisk svaghet
sdsom hemipares eller
parapares, eller forhojt
intrakraniellt tryck/cerebralt
6dem®, med tecken/symtom
sdsom:

diffust cerebralt 6dem pa
neuroavbildning, eller
decerebral eller dekortikal
kroppsstéllning,

. Vid utebliven respons, initiera
metylprednisolon 1 000 mg/dag

Overvig icke-sederande likemedel mot anfall
(t.ex. levetiracetam) tills ICANS har gitt 6ver

Inget samtidigt CRS:

o Anti-cytokinbehandling
rekommenderas inte

For ICANS med samtidigt CRS:

o Behandling med dexametason
o Vid utebliven respons,
initiera metylprednisolon
1 000 mg/dag
o Vilj andra immunsuppressiva
alternativ®dn tocilizumab, om
mojligt
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eller

e forlamning av kranialnerv VI,
eller

e papillédem, eller

e Cushings triad

ICANS-grad enligt konsensusgradering for ICANS fran ASTCT

°IC ANS-graden faststills av den allvarligaste handelsen (ICE-poing, medvetandeniva, anfall, motoriska fynd,
forhojt intrakraniellt tryck/cerebralt 6dem) som inte kan tillskrivas ndgon annan orsak

“Om patienten kan vickas och kan utféra immuneffektorcells-associerad encefalopati (ICE)-bedémning ska
foljande bedomas: orientering (vilket r, manad, stad, sjukhus = 4 poidng), namnge (namnge 3 foremal, t.ex.
peka pé en klocka, penna, knapp = 3 poidng), f6lja uppmaning (t.ex. hall upp 2 fingrar” eller “blunda och rick
ut tungan” = 1 poang), skriva (formagan att skriva en standardmening = 1 podng) och uppmarksamhet (rdkna
baklanges fran 100 med tio i taget = 1 podng). Om patienten inte kan vickas och utfora ICE-bedomning
(ICANS grad 4) = 0 poiang.

Dexametason 10 mg ska administreras intravendst var 12:e timme

‘Riegler L et al. (2019)

"Dexametason 10-20 mg intravendst var 12:e timme

fDexametason 10—20 mg intravendst var 6:e timme

Tabell 6 Rekommenderade doséindringar for andra biverkningar

Biverkning' Allvarlighetsgrad’ Atgird

Infektioner (se avsnitt 4.4) Grad 1-4 e Pausa behandling med
epkoritamab hos patienter med
pagéende infektion, till
infektionen har gatt 6ver.

e For Grad 4, 6vervig att avsluta
epkoritamab permanent.

Neutropeni eller febril Absolut antal neutrofila e Pausa behandling med
neutropeni (se avsnitt 4.8) granulocyter mindre &n epkoritamab till absolut
0,5 x 10”/liter neutrofilantal dr 0,5 x 10”/liter

eller hogre

Trombocytopeni (se avsnitt Trombocyttal mindre &n e Pausa behandling med

4.8) 50 x 10%/liter epkoritamab till trombocyttal
ar 50 x 10%/liter eller hogre

Andra biverkningar (se avsnitt | Grad 3 eller hogre e Pausa behandling med

4.8) epkoritamab till toxicitet har
atergatt till grad 1 eller &tergatt
till baslinje.

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

Missad eller forsenad dos

Diffust storcelligt B-cellslymfom
En ny upptrappningscykel (identisk med cykel 1 med standardprofylax mot CRS) krdvs:

o Om det 4r mer 4n 8 dagar mellan den forberedande dosen (0,16 mg) och den intermedidra
dosen (0,8 mg), eller

o Om det 4r mer 4n 14 dagar mellan den intermedidra dosen (0,8 mg) och den forsta fulla
dosen (48 mg), eller

o Om det 4r mer 4n 6 veckor mellan fulla doser (48 mg)
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Efter den nya upptrappningscykeln ska patienten ateruppta behandlingen med dag 1 i nésta planerade
behandlingscykel (som kommer efter cykeln under vilken dosen forsenades).

Follikuldrt lymfom
En ny upptrappningscykel (identisk med cykel 1 med standardprofylax mot CRS) krdvs:

e Om det dr mer 4n 8 dagar mellan den férberedande dosen (0,16 mg) och den intermedidra
dosen (0,8 mg), eller
e Om det dr mer 4n 8 dagar mellan den intermedidra dosen (0,8 mg) och den andra intermediira
dosen (3 mg), eller
e Om det dr mer 4n 14 dagar mellan den andra intermedidra dosen (3 mg) och den forsta fulla
dosen (48 mg), eller
e Om det dr mer 4n 6 veckor mellan tva fulla doser (48 mg)
Efter den nya upptrappningscykeln ska patienten ateruppta behandlingen med dag 1 i nésta planerade
behandlingscykel (som kommer efter cykeln under vilken dosen forsenades).

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Dosjusteringar anses inte vara nddvandiga hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion.
Epkoritamab har inte studerats hos patienter med svart nedsatt njurfunktion eller terminal
njursjukdom. Inga dosrekommendationer kan goras for patienter med svért nedsatt njurfunktion eller
terminal njursvikt (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dosjusteringar anses inte vara nddvandiga hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion.
Epkoritamab har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (definierat som totalt
bilirubin > 3 ganger ULN oavsett ASAT) och data dr begrdnsade for patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (definierat som totalt bilirubin > 1,5 till 3 ganger ULN oavsett ASAT). Inga
dosrekommendationer kan goras for patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Aldre

Ingen dosjustering krivs hos patienter i 4ldern > 65 &r (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for Tepkinly hos barn som ar yngre &n 18 ar har 4nnu inte faststéllts. Inga data
finns tillgdngliga.

Administreringssitt

Tepkinly &r avsett for subkutan anvindning. Det ska endast administreras som en subkutan injektion,
helst i nedre delen av buken eller laret. Det rekommenderas att byta injektionsstille fran hoger till
vénster sida eller vice versa, sérskilt vid veckovis administrering (dvs. cykel 1-3).

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Cytokinfrisittningssyndrom (CRS)

CRS, som kan vara livshotande eller leda till dodsfall, férekom hos patienter som fick epkoritamab.
De vanligaste tecknen och symtomen pa CRS innefattar pyrexi, hypotension och hypoxi. Andra tecken
och symtom pa CRS som forekom hos fler 4n tva patienter innefattar frossa, takykardi, huvudvirk och
andndd.

De flesta CRS-héndelserna forekom i cykel 1 och forknippades med den forsta fulla dosen
epkoritamab. Administrera profylaktiska kortikosteroider for att minska risken for CRS (se
avsnitt 4.2).

Patienterna ska 6vervakas betrdffande tecken och symtom pa CRS efter administrering av
epkoritamab.

Vid de forsta tecknen eller symtomen pa CRS ska behandling med stodjande vard med tocilizumab
och/eller kortikosteroider inledas, i tillimpliga fall (se avsnitt 4.2, tabell 4). Patienterna ska informeras
om tecknen och symtomen pa CRS och patienterna ska instrueras att kontakta likare och omedelbart
soka lakarvard om sddana tecken eller symtom uppstar, oavsett nir det hinder. Behandlingen av CRS
kan kriva att behandlingen med epkoritamab antingen tillfalligt férsenas eller avbryts, beroende pa
allvarlighetsgraden av CRS (se avsnitt 4.2).

Patienter med DLBCL ska befinna sig pa en vardinrittning i 24 timmar efter administrering av cykel
1, dag 15-dosen pa 48 mg for att Gvervaka tecken och symtom pa CRS.

Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

ICANS, inklusive ett dodsfall, har forekommit hos patienter som har fatt epkoritamab. ICANS kan
manifesteras som afasi, fordndrad medvetandeniva, nedsatt kognitiv formaga, motorisk svaghet, anfall,
och cerebralt 6dem.

Majoriteten av ICANS-fallen upptrddde inom cykel 1 i behandlingen med epkoritamab, vissa hade
dock en fordréjd debut.

Patienter ska dvervakas betridffande tecken och symtom p& ICANS efter administrering av
epkoritamab. Vid de forsta tecknen eller symtomen pa ICANS ska behandling med kortikosteroider
och icke-sederande lakemedel mot anfall inledas, i tillimpliga fall (se avsnitt 4.2, tabell 5). Patienterna
ska informeras om tecknen och symtomen pa ICANS och att debuten av symtomen kan vara fordrdjd.
Patienterna ska instrueras att kontakta ldkare och omedelbart soka ldkarvérd om sédana tecken eller
symtom uppstar, oavsett nir det hinder. Behandlingen med epkoritamab ska senareldggas eller
avbrytas enligt reckommendationer (se avsnitt 4.2).

Patienter med DLBCL ska befinna sig pa en virdinréttning i 24 timmar efter administrering av cykel
1, dag 15-dosen péd 48 mg for att dvervaka tecken och symtom péd ICANS.

Allvarliga infektioner

Behandling med epkoritamab kan leda till en 6kad risk for infektioner. Allvarliga eller fatala
infektioner har observerats hos patienter som behandlats med epkoritamab i kliniska studier (se
avsnitt 4.8).
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Administrering av epkoritamab ska undvikas hos patienter med kliniskt signifikanta aktiva systemiska
infektioner.

Vid behov ska profylaktiska antimikrobiella medel administreras fore och under behandling med
epkoritamab (se avsnitt 4.2). Patienter ska dvervakas betriffande tecken och symtom pa infektioner,
fore och efter administrering av epkoritamab, och behandlas pa lampligt sitt. Vid febril neutropeni ska
patienter utvérderas betrdffande infektion och behandlas med antibiotika, vétska och annan stddjande
vérd, enligt lokala riktlinjer.

Tumdrlyssyndrom (TLS)

TLS har rapporterats hos patienter som fétt epkoritamab (se avsnitt 4.8). For patienter med 6kad risk
for TLS rekommenderas hydrering och profylaktisk behandling med ett urinsyrasinkande medel.
Patienterna ska dvervakas avseende tecken eller symtom pa TLS, i synnerhet patienter med hog
tumorborda eller tumdrer med snabb proliferation samt patienter med nedsatt njurfunktion.
Patienternas blodstatus ska Gvervakas och avvikelser ska hanteras omgéaende.

Tumdrexacerbationer (tumour flare)

Tumdrexacerbationer har rapporterats hos patienter som behandlats med epkoritamab (se avsnitt 4.8).
Manifestationer kan innefatta lokal smarta och svullnad. I 6verensstimmande med epkoritamabs
verkningsmekanism, beror tumdrexacerbationer sannolikt pa inflddet av T-celler 1 tuméromréadet efter
administrering av epkoritamab.

Inga specifika riskfaktorer for tumdrexacerbationer har identifierats, men risken for forsdmrad hilsa
och 6kad morbiditet dr forhojd pa grund av de sekundira effekterna av tumorexacerbationer hos
patienter som har bulkiga tumorer i ndrheten av luftvdgar och/eller vitala organ. Patienter som
behandlas med epkoritamab ska 6vervakas och utvirderas avseende tumorexacerbationer néra kritiska
anatomiska omréden.

CD20-negativ sjukdom

Det finns begransad data tillgédnglig om patienter med CD20-negativ DLBCL och patienter med
CD20-negativ FL som behandlas med epkoritamab, och det 4r mojligt att patienter med CD20-negativ
DLBCL och patienter med CD20-negativ FL kan ha mindre nytta jimfort med patienter med CD20-
positiv DLBCL respektive patienter med CD20-positiv FL. De potentiella riskerna och férdelarna med
behandling av patienter med CD20-negativ DLBCL och FL med epkoritamab bor 6vervigas.

Patientkort

Likaren méaste informera patienten om risken for CRS och ICANS och eventuella tecken eller symtom
pa CRS och ICANS. Patienter méste instrueras att omedelbart soka likarvird om de upplever tecken
eller symtom pa CRS och/eller ICANS. Patienterna ska forses med ett patientkort och instrueras att
alltid bara kortet. Detta kort beskriver symtom pa CRS och ICANS och, om de upplevs, uppmanar
patienten att omedelbart soka ldkarvard.

Immunisering

Levande och/eller levande forsvagade vaccin ska inte ges under behandling med epkoritamab. Inga
studier har utforts med patienter som fatt levande vaccin.

Hijilpdmnen med kénd effekt

Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

Detta lakemedel innehaller 21,9 mg sorbitol per injektionsflaska motsvarande 27,33 mg/ml.
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Detta likemedel innehaller 0,42 mg polysorbat 80 per injektionsflaska motsvarande 0,4 mg/ml.
Polysorbat 80 kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Overgaende forhdjning av vissa proinflammatoriska cytokiner av epkoritamab kan himma CYP450-
enzymaktivitet. Nér behandling med epkoritamab inleds hos patienter som behandlas med CYP450-
substrat med ett smalt terapeutiskt index ska terapeutisk 6vervakning overvagas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel hos kvinnor

Fertila kvinnor ska radas att anvinda effektiv preventivmetod under behandling med epkoritamab och
i minst 4 manader efter den sista dosen. Verifiera graviditetsstatus hos fertila kvinnor innan
behandling med epkoritamab inleds.

Graviditet

Pé grund av dess verkningsmekanism kan epkoritamab orsaka fosterskador, inklusive B-
cellslymfocytopeni och férdndrat normalt immunsvar, vid administrering till gravida kvinnor. Det
finns inga data fran anvidndningen av epkoritamab hos gravida kvinnor. Fortplantningsstudier pa djur
har inte utférts med epkoritamab. IgG1-antikroppar som epkoritamab kan passera placentan vilket
leder till att fostret exponeras. Informera gravida kvinnor om den potentiella risken for fostret.
Epkoritamab rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvinder
preventivmedel.

Amning

Det ar okdnt om epkoritamab utsondras i brostmjolk eller dess effekt pd mjolkproduktion. Eftersom
det ar kéint att [gG-antikroppar finns i mj6lk kan neonatal exponering for epkoritamab férekomma via
brostmjolk. Amning ska avbrytas under behandling med epkoritamab och i minst 4 manader efter den
sista dosen.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har utforts med epkoritamab (se avsnitt 5.3). Effekten av epkoritamab p& manlig
och kvinnlig fertilitet &r okédnd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Epkoritamab har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. P4 grund av
risken for ICANS ska patienter tillrddas att vara forsiktiga nédr de kor, cyklar eller anvénder tunga eller
potentiellt farliga maskiner (eller undvika det helt om de upplever symtom).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Sédkerheten for epkoritamab utvirderades i den icke-randomiserade, enarmade studien GCT3013-01
med 382 patienter med relapserat eller refraktért storcelligt B-cellslymfom (N=167), follikulért
lymfom (N=129) och follikulidrt lymfom (doseringsschema med tre upptrappningsdoser, N=86) efter
tva eller fler linjer av systemisk behandling och inkluderade alla patienter som tilldelades 48 mg-dosen
och fick minst en dos epkoritamab.
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Medianvérdet for exponeringstiden for epkoritamab var 4,9 manader (intervall < 1 till 30 manader).

De vanligaste biverkningarna (> 20 %) var CRS, reaktioner vid injektionsstillet, trotthet, virala
infektioner, neutropeni, muskuloskeletal smérta, pyrexi och 16s avforing.

Allvarliga biverkningar férekom hos 50 % av patienterna. Den vanligaste allvarliga biverkningen

(= 10 %) var cytokinfrisattningssyndrom (34 %). 14 patienter (3,7 %) drabbades av en fatal biverkning
(pneumoni hos 9 (2,4 %) patienter, virala infektioner hos 4 (1,0 %) patienter, och ICANS hos 1

(0,3 %) patient).

Biverkningar som ledde till att behandlingen avbrots forekom hos 6,8 % av patienterna. Avbruten
behandling med epkoritamab pa grund av pneumoni férekom hos 14 (3,7 %) patienter, virala
infektioner hos 8 (2,1 %) patienter, trétthet hos 2 (0,5 %) patienter och CRS, ICANS eller 16s avforing
forekom hos 1 (0,3 %) patient vardera.

Uppskjutna doser pa grund av biverkningar forekom hos 42 % av patienterna. Biverkningar som ledde
till uppskjutna doser (> 3 %) var virala infektioner (17 %), CRS (11 %), neutropeni (5,2 %), pneumoni
(4,7 %), ovre luftvagsinfektion (4,2 %) och pyrexi (3,7 %).

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningar for epkoritamab fran kliniska studier (tabell 7) anges efter MedDR A-organsystem och
baseras pa foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) och mycket sdllsynta (<1/10 000).

Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 7 Biverkningar som rapporterats hos patienter med relapserat eller refraktart LBCL
eller FL som behandlades med epkoritamab i studie GCT3013-01

Klassificering av Alla grader Grad 34
organsystem/foredragen term
eller biverkning
Infektioner och infestationer
Virala infektioner” Mycket vanliga Vanliga
Pneumoni® Mycket vanliga Vanliga
Ovre luftvigsinfektion® Mycket vanliga Vanliga
Svampinfektion® Vanliga
Sepsis® Vanliga Vanliga
Cellulit Vanliga Vanliga

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade tumorer (inkl. cystor och polyper)

Tumérexacerbationer (tumour | Vanliga

flare)

Blodet och lymfsystemet

Neutropeni’ Mycket vanliga Mycket vanliga
Anemi® Mycket vanliga Vanliga
Trombocytopeni” Mycket vanliga Vanliga
Lymfopeni' Mycket vanliga Vanliga

Febril neutropeni Vanliga Vanliga
Immunsystemet

Cytokinfrisittningssyndrom’ | Mycket vanliga | Vanliga
Metabolism och nutrition

Minskad aptit Mycket vanliga Mindre vanliga
Hypokalemi Vanliga Vanliga
Hypofosfatemi Vanliga Vanliga
Hypomagnesemi Vanliga Mindre vanliga
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Tumérlyssyndrom* | Vanliga | Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk Mycket vanliga Mindre vanliga
Immuneffektorcells-associerat | Vanliga

neurotoxicitetssyndrom’

Hjértat

Hjirtrytmrubbningar' | Vanliga | Mindre vanliga
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Pleural effusion | Vanliga | Vanliga
Magtarmkanalen

Los avforing Mycket vanliga Mindre vanliga
Buksmirta™ Mycket vanliga Vanliga
Illamaende Mycket vanliga Mindre vanliga
Kréikningar Vanliga Mindre vanliga
Hud och subkutan vivnad

Hudutslag" Mycket vanliga

Pruritus Vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvév

Muskuloskeletal smérta® | Mycket vanliga | Vanliga
Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Reaktioner vid Mycket vanliga

injektionsstéllet”

Trotthet? Mycket vanliga Vanliga
Pyrexi" Mycket vanliga Vanliga

Odem® Mycket vanliga Vanliga
Undersokningar och provtagningar

Forhojt alaninaminotransferas Vanliga Vanliga
Forhojt aspartataminotransferas | Vanliga Vanliga
Okning av blodkreatinin Vanliga

Minskat natrium i blodet' Vanliga Mindre vanliga
Forhojt alkaliskt fosfatas Vanliga

Biverkningarna graderades med NCI CTCAE version 5.0

*Virala infektioner inkluderar, COVID-19, cytomegaloviruskorioretinit, cytomegaloviruskolit,
cytomegalovirusinfektion, reaktivering av cytomegalovirusinfektion, gastroenteritvirus, herpes
simplex, reaktivering av herpes simplex, herpesvirusinfektion, herpes zoster, oral herpes, post-akut

COVID-19-syndrom och virusinfektion med varicella zoster
®Pneumoni inkluderar covid-19-pneumoni och pneumoni

*Ovre luftvigsinfektion inkluderar strupkatarr, svalginflammation, respiratorisk
syncytialvirusinfektion, rinit, rhinovirusinfektion och dvre luftvigsinfektion
4Svampinfektion inkluderar candidainfektion, esofageal candidos, oral candidos och orofaryngeal

candidos

°Sepsis inkluderar bakteriemi, sepsis och septisk chock

‘Neutropeni inkluderar neutropeni och minskat antal neutrofila granulocyter

£Anemi inkluderar anemi och minskat serumferritin

"Trombocytopeni inkluderar minskat trombocytantal och trombocytopeni

"Lymfopeni inkluderar minskat lymfocytantal och lymfopeni

JHindelserna graderades genom konsensuskriterier frin American Society for Transplantation and

Cellular Therapy (ASTCT)

Kliniskt tumérlyssyndrom graderades baserat pa Cairo-Bishop

'Hjirtarytmier inkluderar bradykardi, sinusbradykardi, sinustakykardi, supraventrikuldr takykardi och
takykardi

"Buksmirta inkluderar obehag fran buken, buksmaérta, nedre buksmérta, 6vre buksmérta och 6mhet i
buken

"Hudutslag inkluderar hudutslag, erytematdst hudutslag, makuldst hudutslag, makulopapulért
hudutslag, papulirt hudutslag, pruritiskt hudutslag, utslag med varblasor och vesikuldrt hudutslag
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°Muskuloskeletal smirta inkluderar ryggsmérta, skelettsmarta, flanksméarta, muskuloskeletal
brostsmarta, muskuloskeletal smirta, myalgi, nacksmarta, icke-kardiell brostsmérta, smérta, smirta i
extremiteter och ryggsmarta

PReaktioner vid injektionsstillet inkluderar blamérken vid injektionsstéllet, erytem vid
injektionsstéllet, hypertrofi vid injektionsstéllet, inflammation vid injektionsstéllet, expansivitet pa
injektionsstéllet, knuta vid injektionsstéllet, 6dem vid injektionsstéllet, smérta vid injektionsstillet,
pruritus vid injektionsstéllet, utslag vid injektionsstillet, reaktion vid injektionsstillet, svullnad vid
injektionsstéllet och urtikaria vid injektionsstéllet.

9Trotthet inkluderar asteni, trotthet och letargi

Pyrexi inkluderar f6rhojd kroppstemperatur och pyrexi

*Odem inkluderar ansiktsddem, generaliserat ddem, ddem, perifert 6dem, perifer svullnad, svullnad
och ansiktssvullnad

‘Minskat natrium i blodet inkluderar minskat natrium i blodet och hyponatremi

Beskrivning av utvalda biverkningar

Cytokinfrisdttningssyndrom

Doseringsschema med tva upptrappningsdoser (storcelligt B-cellslymfom och follikuldrt lymfom)

I studie GCT3013-01 forekom CRS av ndgon grad hos 58 % (171/296) av patienterna med storcelligt
B-cellslymfom och follikulédrt lymfom som behandlades med epkoritamab med doseringsschemat med
tva upptrappningsdoser. Incidensen av grad 1 var 35 %, grad 2 var 21 % och grad 3 forekom hos

2,4 % av patienterna. Aterkommande CRS forekom hos 21 % av patienterna. CRS av nigon grad
forekom hos 9,8 % av patienterna efter den forberedande dosen (cykel 1, dag 1), 13 % efter den
intermedidra dosen (cykel 1, dag 8), 51 % efter den forsta fulla dosen (cykel 1, dag 15), 6,5 % efter
den andra fulla dosen (cykel 1, dag 22) och 3,7 % efter den tredje fulla dosen (cykel 2, dag 1) eller
direfter. Mediantiden till debuten av CRS frin den senaste administrerade epkoritamabdosen var

2 dagar (intervall: 1 till 12 dagar). Mediantiden till debuten efter den forsta fulla dosen var

19,3 timmar (intervall: < 0,1 till 7 dagar). CRS gick 6ver hos 99 % av patienterna och medianvirdet
for varaktigheten av CRS-hindelserna var 2 dagar (intervall 1 till 54 dagar).

Hos de 171 patienter som uppvisade CRS inkluderade de vanligaste tecknen och symtomen pa CRS
pyrexi (99 %), hypotoni (32 %) och hypoxi (16 %). Andra tecken och symtom p4 CRS som férekom
hos > 3% patienter inkluderade frossa (11 %), takykardi (inklusive sinustakykardi (11 %), huvudvirk
(8,2 %), illamaende (4,7 %) och krikningar (4,1 %). Overgdende forhdjda leverenzymer (ALAT eller
ASAT > 3xULN) forekom samtidigt med CRS hos 4,1 % av patienterna med CRS. Se avsnitt 4.2
och 4.4 for vigledning om 6vervakning och behandling.

Doseringsschema med tre upptrappningsdoser vid follikuldrt lymfom

I studie GCT3013-01 forekom CRS av ndgon grad hos 49 % (42/86) av patienterna som behandlades
med epkoritamab enligt det rekommenderade doseringsschemat med tre upptrappningsdoser.
Incidensen av grad 1 var 40 % och av grad 2 var 9 %. Inga CRS-héndelser av grad > 3 rapporterades.
Aterkommande CRS forekom hos 23 % av patienterna. Flertalet CRS-hindelser intriffade under cykel
1, d4 48 % av patienterna erfor en sddan hindelse. I cykel 1 forekom CRS hos 12 % av patienterna
efter den forberedande dosen (cykel 1, dag 1), 5,9 % av patienterna efter den intermedidra dosen
(cykel 1, dag 8), 15 % av patienterna efter den andra intermedidra dosen (cykel 1, dag 15) och 37 % av
patienterna efter den forsta fulla dosen (cykel 1, dag 22). Mediantiden till debuten av CRS efter den
senast administrerade epkoritamabdosen var 59 timmar (intervall: 1 till 8§ dagar). Mediantiden till
debuten efter den forsta fulla dosen var 61 timmar (intervall: 1 till 8 dagar). CRS gick 6ver hos 100 %
av patienterna och medianvérdet for varaktigheten av CRS-héndelserna var 2 dagar (intervall: 1 till

14 dagar).

Allvarliga biverkningar pa grund av CRS forekom hos 28 % av patienterna som fick epkoritamab.
Uppskjutna doser pa grund av CRS forekom hos 19 % av patienterna som fick epkoritamab.
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Hos de 42 patienter som uppvisade CRS vid den rekommenderade dosen inkluderade de vanligaste
(= 10 %) tecknen och symtomen pa CRS pyrexi (100 %) och hypotoni (14 %). Utover kortikosteroider
anvindes tocilizumab for att hantera CRS-hindelsen hos 12 % av patienterna.

Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom

I studie GCT3013-01 forekom ICANS hos 4,7 % (18/382) av patienterna som behandlades med
epkoritamab, 3,1 % uppvisade grad 1 och 1,3 % uppvisade grad 2. En patient (0,3 %) uppvisade en
ICANS-héndelse av grad 5 (fatal). Mediantiden till forsta ICANS-debuten fran starten av
behandlingen med epkoritamab (cykel 1, dag 1) var 18 dagar (intervall 8 till 141 dagar). ICANS gick
over hos 94 % (17/18) av patienterna med stodjande vard. Mediantiden till nar ICANS gétt Gver var

2 dagar (intervall: 1 till 9 dagar). Hos de 18 patienterna med ICANS &dgde debuten av ICANS rum fore
CRS hos 11 % av patienterna, samtidigt med CRS hos 44 %, efter debuten av CRS hos 17 % och i
franvaro av CRS hos 28 %.

Allvarliga infektioner

Storcelligt B-cellslymfom

I studie GCT3013-01 forekom allvarliga infektioner av ndgon grad hos 25 % (41/167) av patienter
med storcelligt B-cellslymfom som behandlades med epkoritamab. De mest frekventa allvarliga
infektionerna inkluderade covid-19 (6,6 %), covid-19- pneumoni (4,2 %), pneumoni (3,6 %), sepsis
(2,4 %), ovre luftvagsinfektion (1,8 %), bakteriemi (1,2 %) och septisk chock (1,2 %). Mediantiden till
debuten av forsta allvarliga infektion fran behandlingsstart med epkoritamab (cykel 1, dag 1) var

56 dagar (intervall: 4 till 631 dagar), med medianvaraktighet pa 15 dagar (intervall: 4 till 125 dagar).
Infektion av grad 5 forekom hos 7 (4,2 %) av patienterna.

Follikulért lymfom

I studien GCT3013-01 forekom allvarliga infektioner av ndgon grad hos 32 % (68/215) av patienterna
med follikuldrt lymfom som behandlades med epkoritamab. De vanligaste allvarliga infektionerna
inkluderade covid-19 (8,8 %), covid-19-pneumoni (5,6 %), pneumoni (3,7 %), urinvigsinfektion

(1,9 %), och preumocystis jiroveci-pneumoni (1,4 %). Mediantiden till debut av forsta allvarliga
infektion fran behandlingsstart med epjkoritamab (cykel 1, dag 1) var 81 dagar (intervall: 1 till

636 dagar), med en medianduration pa 18 dagar (intervall: 4 till 249 dagar). Infektion av grad 5
forekom hos 8 (3,7 %) av patienterna, varav 6 (2,8 %) ansdgs ha orsakats av covid-19 eller covid-19-
pneumoni.

Neutropeni

I studie GCT3013-01 forekom neutropeni av ndgon grad hos 28 % (105/382) av patienterna, inklusive
23 % grad 3—4-hindelser. Mediantiden till debuten av den forsta hindelsen med neutropeni/minskat
antal neutrofila granulocyter var 65 dagar (intervall: 2 till 750 dagar) och hindelsen varade i median
15 dagar (intervall: 2 till 415 dagar). Av de 105 patienterna som uppvisade neutropeni/minskat antal
neutrofila granulocyter fick 61 % G-CSF for att behandla hindelserna.

Tumdrlyssyndrom
I studie GCT3013-01 forekom TLS hos 1,0 % (4/382) av patienterna. Mediantiden till debut var
18 dagar (intervall: 8 till 33 dagar) och mediandurationen var 3 dagar (intervall: 2 till 4 dagar).

Tumdrexacerbationer (Tumour Flare)

I studie GCT3013-01 forekom tumoérexacerbationer hos 1,6 % (6/382) av patienterna, alla av dem var
av typen grad 2. Mediantiden till debut var 19,5 dagar (intervall: 9 till 34 dagar) och hindelsen varade
i median 9 dagar (intervall: 1 till 50 dagar).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

I hindelse av Gverdos ska patienten dvervakas betrdffande tecken eller symtom pa biverkningar och
ges lamplig understddjande behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, 6vriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1FX27

Verkningsmekanism

Epkoritamab &r en humaniserad [gG1-bispecifik antikropp som binder till en specifik extracellular
epitop hos CD20 pa B-celler och till CD3 pa T-celler. Epkoritamab verkar genom att samtidigt binda
till CD20-uttryckande cancerceller och CD3-uttryckande endogena T-celler, vilket inducerar specifik
T-cellsaktivering och T-cellsmedierat dodande av CD20-uttryckande celler.

Fc (kristalliserbart fragment)-regionen for epkoritamab &r tystad for att forhindra maloberoende
immuneffektormekanismer, till exempel antikroppsberoende celluldr cytotoxicitet (ADCC),

komplementberoende cellulér cytotoxicitet (CDC) och antikroppsberoende cellular fagocytos (ADCP).

Farmakodynamisk effekt

Epkoritamab inducerar snabb och varaktig utarmning av cirkulerande B-celler (definierat som

CD19 B-cellsantal < 10 celler/ul) hos patienter med detekterbara B-celler vid behandlingsstart. 21 %
av patienterna (n=33) med DLBCL och 50 % av patienterna (n=56) med FL hade detekterbara
cirkulerande B-celler vid behandlingsstart. En 6vergdende minskning av cirkulerande T-celler
observerades omedelbart efter varje dos i cykel 1 och foljdes av T-cellsexpansion i efterféljande
cykler.

I studie GCT3013-01 forekom, efter subkutan administrering av epkoritamab enligt det
rekommenderade doseringsschemat med tva upptrappningsdoser till patienter med LBCL, dvergdende
och nagot forhéjda nivéer av cirkulerande utvalda cytokiner (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 och IL-10)
huvudsakligen efter den forsta fulla dosen (48 mg), med toppnivaer mellan 1 till 4 dagar efter dosen.
Cytokinnivaerna atergick till baslinjen fore ndsta fulla dos. Dock kunde dven férhéjda nivaer av
cytokiner observeras efter cykel 1.

I studie GCT3013-01 forblev, efter subkutan administrering av epkoritamab enligt det
rekommenderade doseringsschemat med tre upptrappningsdoser till patienter med FL, mediannivierna
av IL-6 som associeras med risk for CRS stadigt laga efter varje dos i cykel 1 och dérefter, i synnerhet
efter den forsta fulla dosen, jamfort med patienter vars dos trappades upp i tva steg.

Immunogenicitet

Anti-lakemedelsantikroppar (ADA) detekterades ofta. Incidensen av behandlingsrelaterad ADA vid
doseringsschemat med tva upptrappningsdoser (0,16/0,8/48 mg) i den kombinerade populationen med
DLBCL och FL var 3,4 % (3,4 % positiva, 93,9 % negativa och 2,7 % obestimda, N = 261
utvérderbara patienter) och 3,3 % (3,3 % positiva, 95 % negativa och 1,7 % obestimda, N = 60
utvirderbara patienter), i studie GCT3013-01 respektive GCT3013-04.

Incidensen av behandlingsrelaterad ADA vid doseringsschemat med tre upptrappningsdoser
(0,16/0,8/3/48 mg) i FL-optimeringskohorten var 7 % (7 % positiva, 91,5 % negativa och 1,4 %
obestimda, N = 71 utvdrderbara patienter) i studie GCT3013-01. En patient klassificeras som
obestdmd om patienten &r bekriftat ADA-positiv vid baslinjen men det inte finns nagot bekriftat
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positivt resultat registrerat i journalen under behandling eller om titrarna under behandling hos
bekriftat ADA-positiva patienter registrerats som lika med eller ldgre dn vid baslinjen.

Inga bevis for att ADAs paverkade farmakokinetik, effekt eller sdkerhet observerades, dock ar data
fortfarande begransad. Neutraliserande antikroppar utvirderades inte.

Klinisk effekt och sdkerhet

Diffust storcelligt B-cellslymfom

Studie GCT3013-01 var en 6ppen, enarmad multicenterstudie med flera kohorter som utvirderade
epkoritamab som monoterapi hos patienter med relapserat eller refraktért storcelligt B-cellslymfom
(LBCL) efter tva eller fler linjer av systemisk behandling, inklusive diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL). Studien innefattade en dosupptrappningsdel och en expansionsdel. Studiens expansionsdel
innefattade en kohort med aggressiva non-Hodgkins lymfom (aNHL), en kohort med indolenta non-
Hodgkins lymfom (iNHL) och en kohort med mantelcellslymfom (MCL). Den pivotala aNHL-
kohorten bestod av patienter med LBCL (N = 157), inklusive patienter med DLBCL (N =139, 12 av
dessa patienter hade rearrangemang av MYC, BCL2 och/eller BCL6, dvs.
dubbelpositivt/trippelpositivt), med hoggradigt B-cellslymfom (HGBCL) (N = 9), med follikulart
lymfom (FL) grad 3B (N = 5) och patienter med priméirt mediastinalt B-cellslymfom (PMBCL)

(N =4). I DLBCL-kohorten hade 29 % (40/139) av patienterna transformerat DLBCL till foljd av
indolent lymfom. Enligt WHO-klassificering 2016 eller 2008 var kriterierna, for patienterna som
inkluderades, att de hade dokumenterad CD20+ mogen B-cellsneoplasi baserat pa en representativ
patologirapport, att tidigare autolog hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) inte hade fungerat
eller att de inte var limpliga for autolog HSCT, att de hade lymfocytantal < 5 x 10%/liter och att de
hade fatt minst en tidigare behandling med monoklonala anti-CD20-antikroppar.

Studien uteslot patienter med lymfom i centrala nervsystemet (CNS), tidigare behandling med allogen
HSCT eller transplantation av solida organ, pagaende kroniska infektionssjukdomar, patienter med
kind nedsatt T-cellsimmunitet, kreatininclearance pa mindre dn 45 ml/min, alaninaminotransferas

> 3 ginger Ovre normalgriansen, kardiell ejektionsfraktion mindre 4n 45 % och kidnd kliniskt
signifikant hjart- och kérlsjukdom. Effektiviteten utvirderades i 139 patienter med DLBCL som fatt
minst en dos epkoritamab s.c. 1 4-veckorscykler, dvs. 28 dagar. Epkoritamab som monoterapi
administrerades enligt det rekommenderade doseringsschemat med tva upptrappningsdoser pé foljande
sétt:

Cykel 1: epkoritamab 0,16 mg pé dag 1, 0,8 mg pé dag 8, 48 mg pa dag 15 och dag 22
Cykel 2-3: epkoritamab 48 mg pa dag 1, 8, 15 och 22

Cykel 4-9: epkoritamab 48 mg pa dag 1 och 15

Cykel 10 och direfter: epkoritamab 48 mg pé dag 1

Patienterna fortsatte fa epkoritamab till dess att sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet
intrdffade.

Demografiska data och baslinjedata visas i tabell 8.

Tabell 8 Demografiska data och baslinjedata hos patienter med DLBCL i studie GCT3013-01

Egenskaper | (N =139
Alder

Median, &r (min, max) 66 (22, 83)
<65 ar, n (%) 66 (47)
65 till <75 ar, n (%) 44 (32)
> 75 é&r,n (%) 29 (21)
Min, n (%) 85 (61)
Etnicitet n (%)

Vit 84 (60)

Asiatisk 27(19)
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Egenskaper (N=139)
Annan 54
Ej rapporterat 23 (17)
ECOG-skattningskala, n (%)
0 67 (48)
1 67 (48)
2 54
Sjukdomsstadium® vid initial diagnos, n (%)
111 16 (12)
v 86 (62)
Antal tidigare linjer av lymfombehandling
Median (min, max) 3(2,11)
2,10 (%) 41 (30)
3,0 (%) 47 (34)
>4, 1 (%) 51(37)
Sjukdomshistoria DLBCL, n (%)
De novo DLBCL 97 (70)
DLBCL transformerat fran indolent lymfom 40 (29)
FISH-analys av centralt labb?, N = 88
Dubbelpositivt/trippelpositivt lymfom, n (%) 12 (14)
Tidigare autolog HSCT 26 (19)
Tidigare behandling, n (%)
Tidigare CAR-T 53 (38)
Primér refraktir sjukdom® 82 (59)
Refraktdr mot > 2 pa varandra foljande linjer av tidigare 104 (75)
lymfombehandling”
Refraktir mot sista linjen av systemisk antineoplastisk 114 (82)
behandling”
Refraktir mot tidigare anti-CD20-behandling 117 (84)
Refraktir mot CAR-T 39 (28)
*En patient anses vara primért refraktir om patienten dr refraktir mot forsta linjens
behandling av lymfom.
°En patient anses vara refraktir om patienten antingen uppvisar sjukdomsprogress under
behandling eller sjukdomsprogress inom < 6 manader efter avslutad behandling. En
patient anses vara relapserad om patienten sjukdomen aterkom > 6 ménader efter
avslutad behandling.
“Stadieindelning enligt Ann Arbor.
Post hoc FISH-analys utfordes i centralt labb pa tillgéingliga diagnostiska
tumdrvavnadspreparat fran baslinjen fran 88 DLBCL-patienter.

Det priméra effektmattet var total responsfrekvens (ORR) enligt Lugano-kriterierna (2014), enligt
beddmning av den oberoende granskningskommittén (Independent Review Committee, IRC).
Medianvirdet for uppfoljningstiden var 15,7 manader (intervall 0,3 till 23,5 ménader). Exponeringen
varade i median 4,1 manader (intervall O till 23 manader).

Tabell 9 Effektresultat i studie GCT3013-01 hos patienter med DLBCL*

Effektmatt Epkoritamab
IRC-bedémning (N =139
ORR", n (%) 86 (62)
(95 % KI) (53,3; 70)
CR" n (%) 54 (39)
(95 % KI) (30,7; 47.,5)
PR, n (%) 32 (23)
(95 % KI) (16,3; 30,9)
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Effektmatt Epkoritamab
IRC-bed6mning (N =139)
DOR”
Median (95 % KI), manader 15,5 (9,7, NR)
DOCR"
Median (95 % KI), manader NR (12,0, NR)
TTR, median (intervall), manader 1,4 (1; 8,4)

KI = konfidensintervall, CR = komplett respons, DOR = responsduration, DOCR = duration
av komplett respons, IRC = oberoende granskningskommitté, ORR = total responsfrekvens,
PR = partiell respons, TTR = tid till respons

Bedomning av oberoende granskningskommitté (IRC) enligt Lugano-kriterierna (2014).
*Inkluderade patienter med initial progressiv sjukdom (PD) enligt Lugano eller obestimd
respons (IR) enligt LYRIC som senare uppnadde PR/CR.

Mediantiden till CR var 2,6 manader (intervall 1,2 till 10,2 manader).
Follikuldrt lymfom

Studie GCT3013-01 var en ppen, enarmad multicenterstudie med flera kohorter som utvirderade
epkoritamab som monoterapi hos patienter med recidiverande eller refraktirt follikuldrt lymfom (FL)
efter tva eller fler linjer av systemisk behandling. Studien innefattade en dosupptrappningsdel, en
expansionsdel och en dosoptimeringsdel med tre upptrappningsdoser. Studiens expansionsdel
innefattade en kohort med aggressiva non-Hodgkins lymfom (aNHL), en kohort med indolenta non-
Hodgkins lymfom (iNHL) och en kohort med mantelcellslymfom (MCL). Den pivotala iNHL-
kohorten inkluderade patienter med FL. Enligt WHO-klassificering 2016 eller 2008 var kriterierna, for
patienterna som inkluderades, att de hade dokumenterad CD20+ mogen B-cellsneoplasi baserat pa en
representativ patologirapport med histologiskt bekraftat FL 1-3A vid den initiala diagnosen utan
klinisk eller patologisk evidens for transformation. Alla patienter hade recidiverande eller refraktir
sjukdom efter den senast foregdende behandlingslinjen och hade tidigare behandlats med minst tva
linjer av systemisk antineoplastisk behandling, inklusive minst en behandling med monoklonala
anti-CD20-antikroppar och ett alkylerande medel eller lenalidomid. Studien uteslot patienter med
lymfom i centrala nervsystemet (CNS), allogen HSCT eller transplantation av solida organ, pagaende
aktiva infektionssjukdomar, patienter med kénd nedsatt T-cellsimmunitet, kreatininclearance pa
mindre dn 45 ml/min, alaninaminotransferas > 3 gadnger 6vre normalgrénsen och kardiell
ejektionsfraktion pd mindre dn 45 %. Effekten utvirderades hos 128 patienter som fétt epkoritamab
s.c. 1 4-veckorscykler, dvs. 28 dagar. Epkoritamab som monoterapi administrerades enligt det
rekommenderade doseringsschemat med tva upptrappningsdoser pa foljande sétt:

Cykel 1: epkoritamab 0,16 mg pé dag 1, 0,8 mg pé dag 8, 48 mg pa dag 15 och 48 mg pé dag 22
Cykel 2-3: epkoritamab 48 mg pa dag 1, 8, 15 och 22

Cykel 4-9: epkoritamab 48 mg pa dag 1 och 15

Cykel 10 och direfter: epkoritamab 48 mg pa dag 1

Patienterna fortsatte fa epkoritamab till dess att sjukdomsprogress eller oacceptabel toxicitet
intraffade.

Medianantalet cykler som initierades var 8 och 60 % genomgick 6 cykler.
Demografiska data och baslinjedata visas i tabell 10.

Tabell 10 Demografiska data och baslinjedata hos patienter med FL i studie GCT3013-01

(N=128)
Egenskaper
Alder
Median, ar (min, max) 65 (39, 84)
<65 ar, n (%) 61 (48)
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(N=128)

Egenskaper
65 till < 75 ar, n (%) 50 (39)
> 75 ér, n (%) 17 (13)
Min, (%) 79 (62)
Etnicitet, n (%)
Vit 77 (60)
Asiatisk 7 (6)
Annan 2 (L,6)
Ej rapporterat 42 (33)
ECOG-skattningsskala; n (%)
0 70 (55)
1 51 (40)
2 7 (6)
Antal tidigare behandlingslinjer, n (%)
Median (min, max) 3(2,9)
2 47 (37)
3 41 (32)
>4 40 (31)
Ann Arbor-stadieindelning; (%)
Stadium HI/TV 109 (85)
FLIPI vid baslinjen, n (%)
2 31 (24)
3-5 78 (61)
Bulkig sjukdom, n (%) 33 (26)

Tidigare behandling; n (%)

Autolog stamcellstransplantation 24 (19)
T-cellsbehandling med chimér antigenreceptor (CAR- 6 (5)
T)
Behandling med rituximab plus lenalidomid 27 (21)
PI3K-hdmmare 29 (23)
Sjukdomsprogression inom 24 manader efter forsta 67 (52)
systemiska behandling
Refraktar mot:
> 2 pa varandra foljande linjer av tidigare 70 (55)
Iymfombehandling
Sista linjen av systemisk antineoplastisk behandling 88 (69)
Tidigare behandling med monoklonala anti-CD20- 101 (79)
antikroppar
Behandling med bdde monoklonala anti-CD20- 90 (70)

antikroppar och alkylerande medel
Effekten faststilldes baserat pé total responsfrekvens (ORR) enligt Lugano-kriterierna (2014), utifran

bedémning av den oberoende granskningskommittén (Independent Review Committee, IRC).
Medianvirdet for uppfoljningstiden var 16,2 manader. Effektresultaten har sammanstillts i tabell 11.

Tabell 11 Effektresultat i studie GCT3013-01 hos patienter med FL

Effektmatt® Epkoritamab
IRC-bedémning (N =128)
ORR", n (%) 106 (83)
(95 % KI) (75,1; 88,9)
CR®, n (%) 81 (63)
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Effektmatt® Epkoritamab

IRC-bedomning (N=128)

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

PR, n (%) 25 (20)

(95 % KI) (13,1; 27.5)
DOR”

Median (95 % KI), manader 21,4 (13,7; NR)
DOCR”

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

Uppskattning vid 12 manader, % (95 % KI) 78,6 (67,3; 86,4)
TTR, median (intervall), manader 1,4 (1;3)

KI = konfidensintervall; CR = komplett respons; DOR = responsduration; DOCR
= duration av komplett respons; IRC = oberoende granskningskommitté; ORR =
total responsfrekvens; PFS = progressionsfri 6verlevnad; TTR = tid till respons

? Bedomning av oberoende granskningskommitté (IRC) enligt Lugano-kriterierna
(2014)

®Inkluderade patienter med initial progressiv sjukdom (PD) enligt Lugano eller
obestdmd respons (IR) enligt LYRIC som senare uppnddde PR/CR

Mediantiden till CR var 1,5 manader (intervall 1,2 till 11,1 manader).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for epkoritamab
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av mogna
B-cellsmaligniteter, som definieras i gillande Paediatric Investigation Plan (PIP), for godkdnd
indikation (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

Villkorat godkdnnande for forséljning

Detta ldikemedel har godkénts enligt reglerna om “villkorat godkédnnande for forsiljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta ldkemedel. Europeiska
lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta likemedel minst varje &r och uppdaterar
denna produktresumé nir sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Populationsfarmakokinetiken efter subkutan administrering av epkoritamab utvirderades med en tva-
kompartementmodell med forsta ordningens subkutan absorption och malmedierad
lakemedelseliminering. Den mattliga till hoga farmakokinetiska variabiliteten for epkoritamab
observerades och kidnnetecknades av interindividuell variabilitet (II'V) med variationskoefficienter
frén 25,7 % till 137,5 % for farmakokinetikparametrar for epkoritamab.

Hos patienter med LBCL i studie GCT3013-01, baserat pa individuellt uppskattade exponeringar med
populationsfarmakokinetisk modellering och enligt det rekommenderade doseringsschemat med tva
subkutana upptrappningsdoser av epkoritamab 48 mg, dr det geometriska medelvardet (% CV) for
Crax for epkoritamab 10,8 mikrogram/ml (41,7 %) och AUCO-7d ar 68,9 dag*mikrogram/ml (45,1 %)
i slutet av det veckovisa doseringsschemat. Ciougn 1 vecka 12 dr 8,4 (53,3 %) mikrogram/ml.

Det geometriska medelvérdet (% CV) Cumax for epkoritamab dr 7,52 mikrogram/ml (41,1 %) och

AUCO-14d ar 82,6 dag*mikrogram/ml (49,3 %) i slutet av q2w-schemat (varannan vecka). Cirougn fOr
g2w-schemat ér 4,1 (73,9 %) mikrogram/ml.
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Det geometriska medelvirdet (% CV) for Cuax for epkoritamab dr 4,76 mikrogram/ml (51,6 %) och
AUCO0-28d ar 74,3 dag*mikrogram/ml (69,5 %) vid steady-state under qg4w-schemat (var fjarde
vecka). Cuougn fOr qgdw-schemat dr 1,2 (130 %) mikrogram/ml.

Exponeringsparametrarna for epkoritamab hos patienter med FL Gverensstdimde med de
exponeringsparametrar som sigs hos patienter med LBCL. Exponeringen for epkoritamab ér likartad
for FL-patienter som foljde doseringsschemat med tre upptrappningsdoser och doseringsschemat med
tva upptrappningsdoser, med undantag for 6vergiende ligre dalkoncentrationer, som forvintat, pa dag
15 i cykel 1 efter den andra intermedidra dosen (3 mg) i doseringsschemat med tre upptrappningsdoser
jamfort med den forsta fulla 48 mg-dosen i doseringsschemat med tva upptrappningsdoser.

Absorption

Maximala koncentrationer forekom omkring 3—4 dagar (Tmax) hos patienter med LBCL som fick den
fulla dosen pa 48 mg.

Distribution

Det geometriska medelvardet (% CV) for den centrala distributionsvolymen ar 8,27 liter (27,5 %) och
den skenbara distributionsvolymen vid steady-state ar 25,6 liter (81,8 %) baserat pa
populationsfarmakokinetisk modellering.

Metabolism

Metabolismen for epkoritamab har inte studerats direkt. Liksom andra terapeutiska proteiner forvantas
epkoritamab brytas ned till sma peptider och aminosyror via katabolism.

Eliminering

Epkoritamab forvintas genomgéd mittnadsbar malmedierad clearance. Det geometriska medelvérdet
(% CV) for clearance (liter/dag) ar 0,441 (27,8 %). Halveringstiden for epkoritamab ar
koncentrationsberoende. Det geometriska medelvérdet for halveringstiden, som hérletts fran den
populationsfarmakokinetiska modellen, for full dos av epkoritamab (48 mg) varierade fran

22 till 25 dagar baserat p& doseringsfrekvensen.

Speciella populationer

Inga kliniskt viktiga effekter pa farmakokinetiken for epkoritamab (cykel 1 AUC inom cirka 36 %)
observerades baserat pa alder (20 till 89 ar), kon eller etnicitet (vit, asiatisk eller annan),
kreatininclearance vid mild till mattligt nedsatt njurfunktion (CLcr > 30 ml/min till CLcr < 90 ml/min)
och milt nedsatt leverfunktion (total bilirubin < ULN och ASAT > ULN eller total bilirubin

1 till 1,5 gadnger ULN oavsett ASAT) efter att ha tagit hdnsyn till skillnader i kroppsvikt. Inga patienter
med svér eller terminal njursjukdom (CLcr < 30 ml/min) eller svar nedsatt leverfunktion (total
bilirubin > 3 ganger ULN oavsett ASAT) har studerats. Det finns mycket begrinsade data for méttligt
nedsatt leverfunktion (total bilirubin > 1,5 till 3 gdnger ULN oavsett ASAT, N = 1). Darfor ar
farmakokinetiken for epkoritamab okénd i dessa populationer.

Liksom for andra terapeutiska proteiner har kroppsvikten (39 till 172 kg) en statistiskt signifikant
effekt pa farmakokinetiken for epkoritamab. Baserat pa exponering-responsanalys och kliniska data,
med beaktande av exponeringar hos patienter med antingen lag kroppsvikt (t.ex. 46 kg) eller hog
kroppsvikt (t.ex. 105 kg) och for alla kroppsviktskategorier (< 65 kg, 65—< 85, > 85), &r effekten pa
exponeringar inte kliniskt relevant.

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for epkoritamab hos pediatriska patienter har inte faststillts.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Farmakologi och/eller toxikologi for djur

Inga studier om reproduktions- eller utvecklingstoxicitet hos djur har utforts med epkoritamab.
Effekter som generellt 6verensstimmer med den farmakologiska verkningsmekanismen for
epkoritamab har observerats hos cynomolgusapor. Dessa fynd inkluderar dosrelaterade ogynnsamma
kliniska tecken (inklusive kridkningar, minskad aktivitet och mortalitet vid h6ga doser) och
cytokinfriséttning, reversibla hematologiska fordndringar, reversibel B-cellsutarmning i perifert blod
och reversibel minskad lymfoid cellularitet i sekundédra lymfoida vavnader.

Mutagenicitet
Mutagenicitetsstudier har inte utférts med epkoritamab.

Karcinogenicitet

Karcinogenicitetsstudier har inte utférts med epkoritamab.
Nedsatt fertilitet

Fertilitetsstudier med djur har inte utforts med epkoritamab. Epkoritamab orsakade dock inte
toxikologiska fordndringar i hanars och honors fortplantningsorgan hos cynomolgusapor i doser upp
till 1 mg/kg/vecka i en intravends allmén toxicitetsstudie som varade i 5 veckor. AUC-exponeringar
(tidsgenomsnitt for 7 dagar) vid den hdga dosen hos cynomolgusapor var ungefir samma som i
patienter (AUCO0-7d) som fick den rekommenderade dosen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Natriumacetattrihydrat

Attiksyra

Sorbitol (E420)

Polysorbat 80

Vatten for injektioner

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lidkemedel och/eller
spddningsmedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Oobppnad injektionsflaska

2 ar.

Beredd epkoritamab

Kemisk och fysisk stabilitet vid anvéindning har pavisats i 24 timmar vid 2 °C till 8 °C inklusive upp
till 12 timmar i rumstemperatur (20-25 °C).

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart ar
forvaringstider och -férhéllanden vid anvéndning anvéndarens ansvar och ska normalt inte dverskrida
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24 timmar vid 2 °C till 8 °C, sévida inte beredningen har &gt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

Minimera exponering for dagsljus. Lat 16sningen med epkoritamab na rumstemperatur fére
administrering. Kassera oanvind 16sning med epkoritamab nér den tillatna férvaringstiden har
passerat.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras och transporteras kallt (2 °C till 8 °C).

Fér ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter forsta 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av glas typ I med en propp av bromobutylgummi belagd med fluoropolymer vid
kontaktstillet och aluminiumforsegling med ett orange flip-off-lock av plast, som innehaller 48 mg per
0,8 ml injektionsvitska, 16sning.

Varje kartong innehaller en injektionsflaska.

6.6  Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Epkoritamab méiste beredas och administreras av hilso- och sjukvardspersonal som en subkutan
injektion.

Varje injektionsflaska med epkoritamab dr endast avsedd for engdngsbruk.

Varje injektionsflaska innehéller en 6verfyllning som gor det mojligt att dra upp den angivna
méngden.

Administreringen av epkoritamab sker under 28-dagarscykler, enligt doseringsschemat i avsnitt 4.2.

Epkoritamab ska inspekteras visuellt avseende partiklar och missfiargning fore administrering.
Injektionsvétskan ska vara en farglds till nigot gul 16sning. Lésning far inte anvdndas om den &r
missfargad eller grumlig eller om den innehaller frimmande partiklar.

Beredningsanvisningar for 48 mg full dos - Ingen spidning krivs

Tepkinly 48 mg injektionsflaska tillhandahalls som en bruksfirdig losning som inte behéver
spidas fore administrering.

Epkoritamab maste beredas med aseptisk teknik. Losningen behdver inte filtreras.
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)

Forbered injektionsflaskan med epkoritamab

a) Ta ut en injektionsflaska med 48 mg epkoritamab med orange lock ur kylskapet.
b)  Lét injektionsflaskan anta rumstemperatur i hogst 1 timme.

c) Snurra injektionsflaskan med epkoritamab forsiktigt.

Du ska INTE anvinda vortex eller skaka injektionsflaskan kraftigt.

2)  Drautdos
Dra ut 0,8 ml epkoritamab till en spruta.

3)  Mirk sprutan
Mirk sprutan med produktnamn, dosstyrka (48 mg), datum och klockslag. Forvaringsanvisningar for berett
epkoritamab finns i avsnitt 6.3.

4)  Kassera injektionsflaskan och eventuellt oanvint epkoritamab enligt gdllande anvisningar.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

8.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1759/002

9.

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnandet: 22 september 2023
Datum f6r den senaste férnyelsen: 17 juli 2024

10.

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNIN_GAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER

GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR VILLKORAT
GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford, MA 01757

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

AbbVie S.r.L.

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar limnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta likemedel anges i artikel 9 i férordning
(EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ldmna in
periodiska sdkerhetsrapporter for detta likemedel var sjitte manad.

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkdnnandet for forsédljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 manader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsiljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska limnas in
o pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
. nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Ytterligare riskminimeringsatgirder for att minimera de viktiga identifierade riskerna med CRS och
ICANS bestar av ett patientkort for patienter som behandlas med epkoritamab.

Innan forsiljning av epkoritamab pébdrjas i respektive medlemsstat méste innehavaren av
godkénnandet for forsdljning komma 6verens med den behoriga nationella myndigheten om innehéll
och utformning av patientkortet, inklusive kommunikationsmedier, distributionskanaler och andra
aspekter av programmet.

Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska for varje medlemsland dar epkoritamab séljs
sikerstilla att hilso- och sjukvardspersonal som forvintas forskriva epkoritamab och patienter som
behandlas med epkoritamab har tillgang till/tillhandahélls patientkortet som informerar om och
forklarar riskerna med CRS och ICANS for patienterna.

Patientkortet innehaller foljande viktig information:
o Information om tecken/symtom pa CRS och ICANS

o Uppmanar patienter att direkt kontakta likare/akutsjukvard om de uppvisar nagot tecken
eller symtom pa CRS och ICANS

o Ett varningsmeddelande till sjukvardspersonal som behandlar patienten, inklusive i
akutfall, att patienten anvinder epkoritamab.

o Kontaktuppgifter till férskrivaren av epkoritamab
. Skyldighet att vidta atgéirder efter godkdnnande for forsiljning

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska, inom den angivna tidsramen, genomfora foljande
atgérder:

Beskrivning Forfallodatum
PAES: Innehavaren av godkidnnandet for forséljning ska tillhandahilla en 22 december
uppdaterad CSR for dosupptrappningsdelen av studie GCT3013-01. 2023

E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING

D4 detta ir ett “villkorat godkédnnande for forsiljning” enligt artikel 14-a i forordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for forsdljning, inom den faststillda tidsfristen,
fullgdra foljande atgérder:

Beskrivning Forfallodatum
For att bekréfta sikerheten och effekten for epkoritamab i behandlingen av R/R
DLBCL efter tva eller flera linjer av systemisk behandling ska den priméra
(inklusive slutlig OS-analys) och slutlig CSR for studie GCT3013-05 skickas
in

— Priméranalys CSR (inklusive slutlig OS-analys) - slutdatum: Q2/2026 Q2/2026
— Slutlig CSR - slutdatum: Q1 2029. Q1/2029
For att bekréfta sikerheten och effekten for epkoritamab vid behandling av Q3/2026

relapserat eller refraktirt DLBCL efter tvé eller fler linjer av systemisk
behandling, ska innehavaren av godkénnandet for forsédljning inlimna den
slutgiltiga rapporten (CSR) for den pivotala aNHL-kohorten i studie GCT3013-
01.

For att bekréfta sékerheten och effekten for epkoritamab vid behandling av Q2/2028
relapserat eller refraktért FL efter tva eller fler linjer av systemisk behandling Q3/2029
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Beskrivning Forfallodatum
ska den pivotala iNHL expansionskohorten i studie GCT3013-01 samt

optimeringskohorten for FL i studie GCT3013-01 ldmnas in:

-Slutlig rapport (CSR) for den pivotala iNHL expansionskohorten — slutdatum:

Q2/2028

-Slutlig rapport (CSR) for optimeringskohorten for FL — slutdatum Q3/2029

For att bekréfta nyttan med epkoritamab vid R/R FL genomfor innehavaren av | Q4/2030

godkidnnandet for forsdljning en fas 3-studie (studie M20-638) for att utvirdera
sdkerheten och effekten av epkoritamab i kombination med R2 jamfort med
enbart R2 hos patienter med R/R FL efter minst en tidigare anti-CD20-
innehallande regim med kemoimmunterapi. Den slutliga rapporten (CSR) ska
lamnas in — slutdatum Q4/2030
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

60



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tepkinly 4 mg/0,8 ml injektionsvétska, 16sning
epkoritamab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehéller 4 mg epkoritamab i 0,8 ml, med en koncentration pa 5 mg/ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumacetattrihydrat, ttiksyra, sorbitol (E420), polysorbat 80, vatten for
injektionsvatskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

|4  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning
4 mg/0,8 ml
1 injektionsflaska

‘ S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning
Endast for engangsbruk.

Spédes fore subkutan anvindning av doserna 0,16 mg och 0,8 mg. Ingen spidning krivs for
dosen 3 mg.

Lis bipacksedeln fore anvdndning.
Oppna hir

For mer information om Tepkinly ga till www.tepkinly.eu eller scanna den hér koden.
QR-kod ska liaggas till

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhéll for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt.
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1759/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

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

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,8 ml

| 6.  OVRIGT

AbbVie (som logotyp)
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tepkinly 48 mg injektionsvétska, 10sning
epkoritamab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehéller 48 mg epkoritamab i 0,8 ml, med en koncentration pa 60 mg/ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: natriumacetattrihydrat, ttiksyra, sorbitol (E420), polysorbat 80, vatten for
injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvindning

Endast for engangsbruk.

Lis bipacksedeln fore anvdndning.
Oppna hir

For mer information om Tepkinly gé till www.tepkinly.eu eller scanna den hér koden.
QR-kod ska liaggas till

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhéll for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras kallt.
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1759/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tepkinly 48 mg injektion
epkoritamab
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,8 ml

| 6.  OVRIGT

AbbVie (som logotyp)
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Tepkinly 4 mg/0,8 ml injektionsvitska, 16sning
epkoritamab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
- Din lakare kommer att ge dig ett patientkort. Las det noggrant och f6lj instruktionerna pa
det. Ha alltid detta patientkort med dig.
- Visa alltid patientkortet for lakaren eller sjukskoterskan nér du traffar dem eller om du
aker till sjukhus.
- Om du har ytterligare fragor vind dig till likare, apotekspersonal eller sjukskdterska.
- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller 4ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Tepkinly dr och vad det anvidnds for

Vad du behdver veta innan du anvinder Tepkinly
Hur Tepkinly ges

Eventuella biverkningar

Hur Tepkinly ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

ANl e

1. Vad Tepkinly ir och vad det anvinds for

Vad Tepkinly ir

Tepkinly é&r ett cancerlikemedel som innehéller den aktiva substansen epkoritamab. Tepkinly anvinds
som enda likemedel (monoterapi) for att behandla vuxna patienter med en form av blodcancer som
heter diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) eller follikulart lymfom (FL) nir sjukdomen har
kommit tillbaka eller efter att minst tva tidigare behandlingar inte har fungerat.

Hur Tepkinly fungerar

Epkoritamab ar specifikt utformat for att hjdlpa ditt eget immunsystem att angripa cancercellerna
(Iymfomceller). Epkoritamab verkar genom att fésta till din kropps immunceller och cancerceller, och
fora dem samman, sa att ditt immunforsvar kan forstéra cancercellerna.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Tepkinly

Anvind inte Tepkinly

Om du dr allergisk mot epkoritamab eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Tala med ldkare eller sjukskoterska innan du far Tepkinly om du &r oséker.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder Tepkinly om du
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o har eller har haft problem med nervsystemet, exempelvis krampanfall
° har en infektion
. snart ska fa vaccin eller vet att du kan behdva fa vaccin inom en snar framtid.

Tala med ldkare eller sjukskéterska innan du far Tepkinly om négot av ovanstaende géller for dig
(eller om du &r oséker).

Kontakta omedelbart ldkare om du far symtom pa nidgon av biverkningarna som anges nedan, under
eller efter behandlingen med Tepkinly. Du kan behova ytterligare medicinsk behandling.

. Cytokinfrisidttningssyndrom — ett livshotande tillstind som ger feber, krikningar,
andningssvarigheter/andfaddhet, frossa, snabb puls, huvudvirk och yrsel eller svindel,
som forknippas med likemedel som stimulerar T-celler.

— Fore varje injektion under huden kan du fa ldkemedel som hjilper till att minska
mdjliga effekter av cytokinfrisdttningssyndrom.

. ICANS (immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom) — symtomen kan vara
problem med sprakanvandningen (inklusive att tala, forsta, skriva och lasa), dasighet,
forvirring/desorientering, muskelsvaghet, krampanfall, svullnad i en del av hjdrnan, och
minnesforlust.

. Infektioner — du kan fa tecken pa infektion, t.ex. feber pa 38 °C eller hogre, frossa, hosta
eller smérta nér du kissar; symtomen kan variera beroende pa var i kroppen infektionen
finns.

o Tumérlyssyndrom — vissa personer kan fa ovanliga nivaer av vissa salter i blodet, vilket
beror pa att cancercellerna bryts ned snabbt under behandlingen. Detta kallas
tumorlyssyndrom (TLS).

e Likaren eller sjukskoterskan kommer att ta blodprover for att kontrollera om du har
detta tillstdnd. Fore varje injektion under huden ska du vara vil hydrerad (ha
tillrackligt mycket vitska i kroppen) och det ar mojligt att du far andra ldkemedel
som kan bidra till att minska hoga nivéer av urinsyra och minska mojliga effekter
av tumorlyssyndrom.

. Tumoérexacerbationer (tumour flare) - nir din cancer behandlas kan den reagera och ge
ett intryck av att ha forvirrats — detta kallas for tumorexacerbationsreaktion (’tumour
flare reaction”).

Barn och ungdomar

Tepkinly rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar, eftersom det inte finns ndgon
information om anvidndning i denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Tepkinly

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller anvinder, nyligen har tagit eller anvént eller
kan tdnkas ta eller anvéinda andra likemedel. Det giller dven receptfria likemedel och vixtbaserade
lakemedel.

Graviditet

Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare eller
apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel. Anvind inte Tepkinly under graviditet eftersom
det kan paverka det ofédda barnet. Din ldkare kan be dig att gora ett graviditetstest innan du paborjar
behandlingen.

Preventivmedel

Om du dr kvinna och kan f& barn maste du anvénda ett effektivt preventivmedel och undvika att bli
gravid sa lange du tar Tepkinly och i minst 4 méanader efter den sista dosen Tepkinly. Om du blir
gravid under den tiden méste du tala om det for din likare omedelbart.
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Tala med ldkare eller sjukskoterska om lampliga preventivmedel.
Amning

Du fér inte amma under behandlingen med Tepkinly och i minst 4 ménader efter den sista dosen. Det
ar inte kdnt om Tepkinly utsdndras i brostmjolk och om det kan paverka ditt barn.

Fertilitet

Effekten av Tepkinly pa manlig och kvinnlig fertilitet dr okind.

Korformaga och anvéindning av maskiner

P4 grund av mojliga biverkningar pa nervsystemet (ICANS) ska du vara forsiktig om du kor bil, cyklar
eller anviander tunga eller potentiellt farliga maskiner. Om du har sddana symtom ska du undvika dessa
aktiviteter och kontakta ldkare, sjukskdterska eller apotekspersonal. Mer information om biverkningar
finns i avsnitt 4.

Tepkinly innehiller natrium

Detta likemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Tepkinly innehaller sorbitol

Detta likemedel innehaller 21,9 mg sorbitol per injektionsflaska motsvarande 27,33 mg/ml.

Tepkinly innehaller polysorbat

Detta likemedel innehaller 0,42 mg polysorbat 80 per injektionsflaska motsvarande 0,4 mg/ml.
Polysorbat 80 kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har nagra kénda allergier.
3. Hur Tepkinly ges

En likare med erfarenhet av att behandla cancer kommer att skéta din behandling. Folj det
behandlingsschema som din likare har forklarat for dig.

Tepkinly ges av en ldkare eller sjukskoterska som en injektion under huden.
Tepkinly ges i cykler pa 28 dagar enligt ett doseringsschema som du far av din likare.

Du far Tepkinly enligt féljande schema:

Cykel Doseringsschema
Cykel 1 till 3 Varje vecka
Cykel 4 till 9 Varannan vecka
Cykel 10 och dérefter Var fjiarde vecka

Du kan fé andra ldkemedel innan du far Tepkinly. Det dr for att forebygga reaktioner sdsom
cytokinfrisdttningssyndrom och feber i cykel 1 (och eventuella kommande cykler).
Dessa ldkemedel kan vara

. kortikosteroider, sdsom dexametason, prednisolon eller motsvarande
J en antihistamin, sdsom difenhydramin
J paracetamol.
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Om du har diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)

Den forsta fulla dosen (48 mg) Tepkinly ges pa dag 15 i cykel 1. Din ldkare kommer att Gvervaka hur
behandlingen fungerar och be dig stanna kvar pa vardmottagningen i 24 timmar efter att du fatt den
forsta fulla dosen (48 mg), eftersom det 4r under denna tid det ar storst risk for reaktioner som CRS,
ICANS och feber.

Om du har follikulart lymfom (FL)
Den forsta fulla dosen (48 mg) Tepkinly ges pa dag 22 i cykel 1.

Du far Tepkinly sé linge din lékare anser att du har nytta av behandlingen.
Lakaren kan skjuta upp eller helt avbryta behandlingen med Tepkinly om du fér vissa biverkningar.

Om du har glomt att anvinda Tepkinly
Om du glommer eller missar ditt vardbesok ska du genast boka ett nytt. Det ar mycket viktigt att du
inte missar ndgon dos for att behandlingen ska ha full verkan.

Om du slutar att anviinda Tepkinly
Avbryt inte behandlingen med Tepkinly utan att ha diskuterat det med din ldkare, eftersom din
sjukdom kan forvérras om du avbryter behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala omedelbart om for ldkare om du méarker nagot av symtomen pé de allvarliga biverkningarna
nedan. Du kanske bara fér ett eller ndgra av symtomen.

Cytokinfrisittningssyndrom (CRS) (mycket vanliga: kan férekomma hos fler 4n 1 av
10 anvéndare)

Symtomen kan omfatta

feber

krékningar

yrsel eller svindel

frossa

snabb puls

svart att andas/andfdddhet

huvudvirk

Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS) (vanliga: kan féorekomma hos
upp till 1 av 10 anvéndare)

o effekter pa nervsystemet, vars symtom kan uppkomma flera dagar eller veckor efter att du
far injektionen och kan vara svara att mérka i borjan. Vissa av dessa symtom kan vara
tecken pa en allvarlig immunreaktion som heter immuneffektorcells-associerat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS). Symtomen kan vara

o svérighet att tala eller skriva
J dasighet

J forvirring/desorientering

J muskelsvaghet

J krampanfall
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° minnesforlust

Tumoérlyssyndrom (TLS) (vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvédndare)
Symtomen kan omfatta

feber

frossa

krakningar

forvirring

andnod

krampanfall
oregelbundna hjartslag
mork eller grumlig urin
ovanlig trotthet
muskel- eller ledsméirta

Ovriga biverkningar

Tala omedelbart om for ldkare eller sjukskoterska om du upplever ndgon av foljande biverkningar
nedan eller om de forvérras.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvindare

virala infektioner

pneumoni (lunginflammation)

ovre luftviagsinfektioner (infektion i luftvigarna)
minskad aptit

smérta i skelett, leder, ligament och muskler
buksmirta

huvudvirk

illaméende

16s avforing

hudutslag

trotthet

reaktioner vid injektionsstillet

feber

svullnad

Visas med blodprover

laga halter av en typ av vita blodkroppar som bekdmpar infektioner (neutropeni)
laga halter av roda blodkroppar, vilket kan orsaka trétthet, blekhet och andfdddhet
(anemi)

laga halter av trombocyter (blodplittar), vilket kan leda till att du bloder och fér
blamérken (trombocytopeni)

minskning av en typ av vita blodkroppar som kallas lymfocyter, som kan paverka
kroppens forméga att bekdmpa infektioner (lymfopeni)

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare

feber pa grund av infektion nér du har 14ga halter av vita blodkroppar (febril neutropeni)
Omma, svullna lymfkortlar, brostsmérta, hosta eller andningssvarigheter, smérta vid
tumorstillet (tumorexacerbationer)

svampinfektioner (orsakat av en typ av mikroorganism som kallas svamp)
hudinfektioner

livshotande reaktion som kroppen har pé en infektion (sepsis)

en snabb nedbrytning av tumdrceller som resulterar i kemiska fordndringar i blodet och
skador pé organ, inklusive njurar, hjirta och lever (tumoérlyssyndrom)
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oregelbunden hjértrytm

extra vatska runt lungorna som kan gora det svart att andas (pleural effusion)
krakningar

klada (pruritus)

Visas 1 blodprover

. laga halter av fosfater i blodet, kalium, magnesium eller natrium
. okning av blodkreatinin, en nedbrytningsprodukt fran muskelvidvnad
. okning av leverproteiner i blodet, som kan tyda pa problem med levern

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur Tepkinly ska forvaras

Tepkinly forvaras av ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal pa sjukhuset eller kliniken. Sa har
forvaras Tepkinly pa rtt sitt:
o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
o Anvinds fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett och kartong efter
EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.
Forvaras och transporteras kallt (2 °C till 8 °C).
Far ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Tepkinly 4 mg/0,8 ml dr en 16sning som kan spéddas fore anviandning.
e Spides fore subkutan anvindning av doserna 0,16 mg och 0,8 mg.
e Ingen spadning kravs for dosen 3 mg.

. Om den beredda I6sningen inte anvinds direkt kan den forvaras i upp till 24 timmar i
2 °C till 8 °C frén tidpunkten for beredningen.
. Inom dessa 24 timmar kan den beredda 16sningen forvaras i upp till 12 timmar i
rumstemperatur (20 °C — 25 °C) fran att dosen bdrjar forberedas tills den administreras.
o Lat 16sningen nd rumstemperatur innan den anvands.

Din lékare, sjukskoterska eller apotekspersonal kasserar eventuellt oanvént likemedel i enlighet med
lokala foreskrifter. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ar epkoritamab. Varje 0,8 ml injektionsflaska innehaller 4 mg
epkoritamab med en koncentration pd 5 mg/ml.

- Ovriga hjilpdmnen ir natriumacetattrihydrat, éttiksyra, sorbitol (E420), polysorbat 80, vatten
for injektionsvétskor (se avsnitt 2 “Tepkinly innehaller natrium” och “Tepkinly innehéller
sorbitol”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Tepkinly &r en injektionsvétska, l6sning. Det &r en farglos till svagt gul 16sning som tillhandahélls i en

injektionsflaska av glas.
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Varje kartong innehaller 1 injektionsflaska.
Innehavare av godkinnande for forsiljning

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

Tillverkare

AbbVie S.r.L

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus
A6Bu EOO/
Ten: +359 2 90 30 4304

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)rGada
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
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

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

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +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



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

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

sland
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

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

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

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

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

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

Denna bipacksedel dndrades senast

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om "villkorat godkdnnande for forsdljning”. Detta
innebdr att det vintas komma fler uppgifter om likemedIet.

Europeiska likemedelsmyndigheten gir igenom ny information om detta likemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nir sa behovs.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns p4 Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu och pa Likemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se. Dir
finns ocks4 lénkar till andra webbplatser rorande sillsynta sjukdomar och behandlingar.

Den senast godkinda bipacksedeln och patientkortet for detta likemedel finns tillginglig genom att
scanna QR-koden i denna bipacksedel och pa ytterférpackningen med en smartphone/smart enhet.
Samma information dr ocks4 tillgénglig p& f6ljande URL: www.tepkinly.eu

QR-kod ska liaggas till

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill lyssna pa eller ha en
kopia av denna bipacksedel 1 <punktskrift>, <i forstorad text> eller <fa texten upplést>.

Denna bipacksedel finns pé samtliga EU-/EES-sprak pd Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Epkoritamab bereds och administreras som en subkutan injektion.
Varje injektionsflaska med epkoritamab &r endast avsedd for engdngsbruk.
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Varje injektionsflaska innehéller en 6verfyllning som gor det mojligt att dra upp den angivna
méangden.

Epkoritamab maste spddas och administreras av hélso- och sjukvardspersonal med aseptisk teknik.
Den spéddda 16sningen behdver inte filtreras.

Epkoritamab ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargning fére administrering.
Injektionsvétskan ska vara en farglds till ndgot gul 16sning. Losningen far inte anvéndas om den &r
missfirgad eller grumlig eller om den innehaller frimmande partiklar.

Beredningsanvisningar fér 0,16 mg férberedande dos — 2 spidningar krivs

Anvind en spruta, injektionsflaska och nél av lamplig storlek for varje Gverforingssteg.

1)  Forbered injektionsflaskan med Tepkinly
a)  Ta ut en injektionsflaska med Tepkinly 4 mg/0,8 ml med ljusblatt lock ur kylskapet.
b)  Lat injektionsflaskan anta rumstemperatur i hogst 1 timme.
c) Snurra injektionsflaskan med Tepkinly forsiktigt.

Du ska INTE anvinda vortex eller skaka den kraftigt.

2)  Utfor forsta spaddningen
a)  Mairk en tom injektionsflaska av ldmplig storlek som ”spadning A”.
b)  Overfor 0,8 ml Tepkinly till injektionsflaskan mérkt som spidning A.
c) Overfor 4,2 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska, 16sning till
injektionsflaskan med spadning A. Efter forsta spaddningen innehéller 16sningen
0,8 mg/ml epkoritamab.
d) Snurra forsiktigt injektionsflaskan med spadning A i 3045 sekunder.

3)  Utfor andra spddningen
a) Mirk en tom injektionsflaska av ldmplig storlek som ”’spéidning B”.
b) Overfor 2 ml 16sning fran injektionsflaskan med spéadning A till injektionsflaskan mirkt
som spadning B. Injektionsflaskan med spaAdning A behovs inte ldngre och ska kasseras.
c) Overfor 8 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska, 1osning till
injektionsflaskan med spadning B for att fa en slutkoncentration pd 0,16 mg/ml.
d) Snurra forsiktigt injektionsflaskan med spadning B i 3045 sekunder.

4)  Drautdos
a) Dra ut 1 ml spidd epkoritamab frén injektionsflaskan med spéddning B till en spruta.
Injektionsflaskan med spadning B behovs inte langre och ska kasseras.

5)  Mirk sprutan
Mairk sprutan med produktnamn, dosstyrka (0,16 mg), datum och klockslag.

6)  Kassera injektionsflaskan och eventuellt oanvint Tepkinly enligt géllande anvisningar.

Beredningsanvisningar for 0,8 mg intermedidr dos — 1 spéidning krivs

Anvind en spruta, injektionsflaska och nél av lamplig storlek for varje Gverforingssteg.

1)  Forbered injektionsflaskan med Tepkinly
a)  Taut en injektionsflaska med Tepkinly 4 mg/0,8 ml med ljusblatt lock ur kylskapet
b)  Lét injektionsflaskan anta rumstemperatur i hdgst 1 timme.
c) Snurra injektionsflaskan med Tepkinly forsiktigt.

Du ska INTE anvinda vortex eller skaka injektionsflaskan kraftigt.

2)  Utfor spiddning
a)  Mirk en tom injektionsflaska av lamplig storlek som ’spédning A”.
b)  Overfor 0,8 ml Tepkinly till injektionsflaskan mérkt som spidning A.
c) Overfor 4,2 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsviitska, 16sning till
injektionsflaskan med spadning A for att {4 en slutkoncentration pé 0,8 mg/ml.
d) Snurra forsiktigt injektionsflaskan med spadning A i 3045 sekunder.
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3)  Drautdos
a) Dra ut 1 ml spiddd epkoritamab fran injektionsflaskan med spAdning A till en spruta.
Injektionsflaskan med spAdning A behovs inte ldngre och ska kasseras.

4)  Mirk sprutan
Mairk sprutan med produktnamn, dosstyrka (0,8 mg), datum och klockslag.

5)  Kassera injektionsflaskan och eventuellt oanvint Tepkinly enligt gidllande anvisningar.

Beredningsanvisningar for 3 mg andra intermediir dos (ingen spidning Krévs)

Epkoritamabdosen pa 3 mg kriavs endast for FL-patienter.

1) Forbered injektionsflaskan med Tepkinly
a) Ta ut en injektionsflaska med Tepkinly 4 mg/0,8 ml med ljusblatt lock ur kylskapet.
b) Lat injektionsflaskan anta rumstemperatur i hogst 1 timme.
c¢) Snurra injektionsflaskan med Tepkinly forsiktigt.

Du ska INTE anvinda vortex eller skaka injektionsflaskan kraftigt.

2) Dra ut dos
Dra ut 0,6 ml epkoritamab i en spruta.

3) Miérk sprutan
Mairk sprutan med dosstyrka (3 mg), datum och klockslag.

4) Kassera injektionsflaskan och eventuellt oanvint Tepkinly enligt gillande anvisningar.

Spérbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Bipacksedel: Information till patienten

Tepkinly 48 mg injektionsvitska, 16sning
epkoritamab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
- Din lakare kommer att ge dig ett patientkort. Las det noggrant och f6lj instruktionerna pa
det. Ha alltid detta patientkort med dig.
- Visa alltid patientkortet for lakaren eller sjukskdterskan nar du traffar dem eller om du
aker till sjukhus.
- Om du har ytterligare fragor vind dig till likare, apotekspersonal eller sjukskdterska.
- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Tepkinly dr och vad det anvidnds for

Vad du behdver veta innan du anvinder Tepkinly
Hur Tepkinly ges

Eventuella biverkningar

Hur Tepkinly ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

ANl e

1. Vad Tepkinly ir och vad det anvinds for

Vad Tepkinly ir

Tepkinly ér ett cancerlikemedel som innehéller den aktiva substansen epkoritamab. Tepkinly anvéinds
som enda ldkemedel (monoterapi) for att behandla vuxna patienter med en form av blodcancer som
heter diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) eller follikulart lymfom (FL) nir sjukdomen har
kommit tillbaka eller efter att minst tva tidigare behandlingar inte har fungerat.

Hur Tepkinly fungerar

Epkoritamab ar specifikt utformat for att hjdlpa ditt eget immunsystem att angripa cancercellerna
(Iymfomcellerna). Epkoritamab verkar genom att fasta till din kropps immunceller och cancerceller,
och fora dem samman, sa att ditt immunforsvar kan forstora cancercellerna.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Tepkinly

Anvind inte Tepkinly

Om du dr allergisk mot epkoritamab eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Tala med ldkare eller sjukskoterska innan du far Tepkinly om du &r oséker.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder Tepkinly om du
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o har eller har haft problem med nervsystemet, exempelvis krampanfall
° har en infektion
. snart ska fa vaccin eller vet att du kan behdva fa vaccin inom en snar framtid.

Tala med ldkare eller sjukskéterska innan du far Tepkinly om négot av ovanstaende géller for dig
(eller om du &r oséker).

Kontakta omedelbart ldkare om du far symtom pa ndgon av biverkningarna som anges nedan, under
eller efter behandlingen med Tepkinly. Du kan behova ytterligare medicinsk behandling.

. Cytokinfrisidttningssyndrom — ett livshotande tillstind som ger feber, krikningar,
andningssvarigheter/andfaddhet, frossa, snabb puls, huvudvirk och yrsel eller svindel,
som forknippas med likemedel som stimulerar T-celler.

— Fore varje injektion under huden kan du fa ldkemedel som hjilper till att minska
mdjliga effekter av cytokinfrisdttningssyndrom.

. ICANS (immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom) — symtomen kan vara
problem med sprakanvandningen (inklusive att tala, forsta, skriva och lasa), dasighet,
forvirring/desorientering, muskelsvaghet, krampanfall, svullnad i en del av hjdrnan, och
minnesforlust.

. Infektioner — du kan fa tecken pa infektion, t.ex. feber pa 38 °C eller hogre, frossa, hosta
eller smérta nér du kissar; symtomen kan variera beroende pa var i kroppen infektionen
finns.

Tumérlyssyndrom — vissa personer kan fa ovanliga nivaer av vissa salter i blodet, vilket

beror pa att cancercellerna bryts ned snabbt under behandlingen. Detta kallas

tumorlyssyndrom (TLS).

e Likaren eller sjukskoterskan kommer att ta blodprover for att kontrollera om du har
detta tillstdnd. Fore varje injektion under huden ska du vara vil hydrerad (ha
tillrackligt mycket vitska i kroppen) och det dr mojligt att du far andra ldkemedel som
kan bidra till att minska hoga nivier av urinsyra och minska mojliga effekter av
tumorlyssyndrom.

. Tumoérexacerbationer (tumour flare) - nir din cancer behandlas kan den reagera och ge
ett intryck av att ha forvirrats — detta kallas for tumorexacerbationsreaktion (’tumour
flare reaction”).

Barn och ungdomar

Tepkinly rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar, eftersom det inte finns ndgon
information om anvidndning i denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Tepkinly

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller anvinder, nyligen har tagit eller anvént eller
kan tdnkas ta eller anvénda andra likemedel. Det géller dven receptfria likemedel och vixtbaserade
lakemedel.

Graviditet

Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare eller
apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel. Anvind inte Tepkinly under graviditet eftersom
det kan paverka det ofédda barnet. Din ldkare kan be dig att gora ett graviditetstest innan du paborjar
behandlingen.

Preventivmedel

Om du ér kvinna och kan f4 barn maste du anvénda ett effektivt preventivmedel och undvika att bli
gravid sa linge du tar Tepkinly och i minst 4 méanader efter den sista dosen Tepkinly. Om du blir
gravid under den tiden méste du tala om det for din likare omedelbart.
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Tala med ldkare eller sjukskoterska om lampliga preventivmedel.
Amning

Du far inte amma under behandlingen med Tepkinly och i minst 4 ménader efter den sista dosen. Det
ar inte kdnt om Tepkinly utsdndras i brostmjolk och om det kan paverka ditt barn.

Fertilitet

Effekten av Tepkinly pa manlig och kvinnlig fertilitet dr okind.

Korformaga och anvindning av maskiner

P4 grund av mojliga biverkningar pa nervsystemet (ICANS) ska du vara forsiktig om du kor bil, cyklar
eller anviander tunga eller potentiellt farliga maskiner. Om du har sddana symtom ska du undvika dessa
aktiviteter och kontakta ldkare, sjukskdterska eller apotekspersonal. Mer information om biverkningar
finns i avsnitt 4.

Tepkinly innehiller natrium

Detta likemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Tepkinly innehaller sorbitol
Detta likemedel innehaller 21,9 mg sorbitol per injektionsflaska motsvarande 27,33 mg/ml.
Tepkinly innehaller polysorbat

Detta likemedel innehaller 0,42 mg polysorbat 80 per injektionsflaska motsvarande 0,4 mg/ml.
Polysorbat 80 kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du har nagra kénda allergier.

3. Hur Tepkinly ges

En likare med erfarenhet av att behandla cancer kommer att skéta din behandling. Folj det
behandlingsschema som din likare har forklarat for dig.

Tepkinly ges av en ldkare eller sjukskoterska som en injektion under huden.
Tepkinly ges i cykler pa 28 dagar enligt ett doseringsschema som du far av din likare.

Du far Tepkinly enligt féljande schema:

Cykel Doseringsschema
Cykel 1 till 3 Varje vecka
Cykel 4 till 9 Varannan vecka
Cykel 10 och dérefter Var fjiarde vecka

Du kan fé andra ldkemedel innan du far Tepkinly. Det dr for att forebygga reaktioner sdsom
cytokinfrisdttningssyndrom och feber i cykel 1 (och eventuella kommande cykler).
Dessa ldkemedel kan vara

° kortikosteroider, sdsom dexametason, prednisolon eller motsvarande
J en antihistamin, sdsom difenhydramin
J paracetamol.

Om du har diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)
Den forsta fulla dosen (48 mg) Tepkinly ges pd dag 15 i cykel 1. Din ldkare kommer att Gvervaka hur
behandlingen fungerar och be dig stanna kvar pa vardmottagningen i 24 timmar efter att du fatt den
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forsta fulla dosen (48 mg), eftersom det 4r under denna tid det ar storst risk for reaktioner som CRS,
ICANS och feber.

Om du har follikulért lvmfom (FL)
Den forsta fulla dosen (48 mg) Tepkinly ges pa dag 22 i cykel 1.

Du far Tepkinly sé linge din likare anser att du har nytta av behandlingen.
Lakaren kan skjuta upp eller helt avbryta behandlingen med Tepkinly om du fér vissa biverkningar.

Om du har glomt att anvinda Tepkinly
Om du gldmmer eller missar ditt vardbesok ska du genast boka ett nytt. Det 4r mycket viktigt att du
inte missar ndgon dos for att behandlingen ska ha full verkan.

Om du slutar att anvinda Tepkinly
Avbryt inte behandlingen med Tepkinly utan att ha diskuterat det med din ldkare, eftersom din
sjukdom kan forvérras om du avbryter behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta likare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala omedelbart om for likare om du méarker nagot av symtomen pa de allvarliga biverkningarna
nedan. Du kanske bara far ett eller ndgra av symtomen.

Cytokinfrisittningssyndrom (CRS) (mycket vanliga: kan forekomma hos fler dn 1 av
10 anvéndare)

Symtomen kan omfatta

feber

krékningar

yrsel eller svindel

frossa

snabb puls

svart att andas/andfaddhet

huvudvark

Immuneffektorcells-associerat neurotoxicitetssyndrom (ICANS) (vanliga: kan féorekomma hos
upp till 1 av 10 anvéndare)

o effekter pa nervsystemet, vars symtom kan uppkomma flera dagar eller veckor efter att du
far injektionen och kan vara svara att mérka i borjan. Vissa av dessa symtom kan vara
tecken pa en allvarlig immunreaktion som heter immuneffektorcells-associerat
neurotoxicitetssyndrom (ICANS). Symtomen kan vara

svérighet att tala eller skriva
désighet
forvirring/desorientering
muskelsvaghet

krampanfall

minnesforlust

Tumoérlyssyndrom (TLS) (vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvédndare)
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Symtomen kan omfatta

feber

frossa

krakningar

forvirring

andnod

krampanfall
oregelbundna hjartslag
mork eller grumlig urin
ovanlig trotthet
muskel- eller ledsmérta

Ovriga biverkningar

Tala omedelbart om for ldkare eller sjukskoterska om du upplever ndgon av foljande biverkningar
nedan eller om de forvérras.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéindare

virala infektioner

pneumoni (lunginflammation)

ovre luftviagsinfektioner (infektion i luftvigarna)minskad aptit
smarta i skelett, leder, ligament och muskler
buksmarta

huvudvark

illaméende

16s avforing

hudutslag

trotthet

reaktioner vid injektionsstéllet

feber

svullnad

Visas med blodprover

laga halter av en typ av vita blodkroppar som bekdmpar infektioner (neutropeni)

laga halter av roda blodkroppar, vilket kan orsaka trétthet, blekhet och andfdddhet
(anemi)

laga halter av trombocyter (blodplittar), vilket kan leda till att du ldttare bléder och far
blamérken (trombocytopeni)

minskning av en typ av vita blodkroppar som kallas lymfocyter, som kan paverka
kroppens forméga att bekdmpa infektioner (lymfopeni)

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare

feber pa grund av infektion néir du har 14ga halter av vita blodkroppar (febril neutropeni)
Omma, svullna lymfkortlar, brostsmérta, hosta eller andningssvarigheter, smérta vid
tumorstillet (tumorexacerbationer)

svampinfektioner (orsakat av en typ av mikroorganism som kallas svamp)
hudinfektioner

livshotande reaktion som kroppen har pé en infektion (sepsis)

en snabb nedbrytning av tumdrceller som resulterar i kemiska fordndringar i blodet och
skador pa organ, inklusive njurar, hjérta och lever (tumorlyssyndrom)

oregelbunden hjértrytm

extra vétska runt lungorna som kan gora det svért att andas (pleural effusion)
krakningar

klada (pruritus)
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Visas i blodprov

. laga halter av fosfater i blodet, kalium, magnesium eller natrium
. okning av blodkreatinin, en nedbrytningsprodukt fran muskelvdvnad
. okning av leverproteiner i blodet, som kan tyda pa problem med levern

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Tepkinly ska forvaras

Tepkinly forvaras av ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal pa sjukhuset eller kliniken. S& har
forvaras Tepkinly pa ratt sitt:
o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
o Anvinds fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett och kartong efter
EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.
Forvaras och transporteras kallt (2 °C till 8 °C).
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Om den beredda 16sningen inte anvéinds direkt kan den forvaras i upp till 24 timmar i
2 °C till 8 °C fran tidpunkten for beredningen.
. Inom dessa 24 timmar kan den beredda 16sningen forvaras i upp till 12 timmar i
rumstemperatur (20 °C — 25 °C) frén att dosen borjar forberedas tills den administreras.
. Lat 16sningen na rumstemperatur innan den anvinds.

Din ldkare, sjukskdterska eller apotekspersonal kasserar eventuellt oanvént likemedel i enlighet med
lokala foreskrifter. Dessa atgarder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr epkoritamab. Varje 0,8 ml injektionsflaska innehéller 48 mg
epkoritamab med en koncentration pa 60 mg/ml.

- Ovriga hjilpimnen ir natriumacetattrihydrat, éttiksyra, sorbitol (E420), polysorbat 80, vatten
for injektionsvétskor (se avsnitt 2 “Tepkinly innehéller natrium” och “Tepkinly innehaller
sorbitol”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Tepkinly &r en injektionsvétska, 16sning. Det &r en farglos till svagt gul 16sning som tillhandahalls i en
injektionsflaska av glas.

Varje kartong innehaller 1 injektionsflaska.
Innehavare av godkiinnande for forséaljning
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Tyskland
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Tillverkare

AbbVie S.r.L

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus
A6Bu EOOJ1
Ten: +359 2 90 30 4304

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

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

Deutschland

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

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

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

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

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



island Slovenska republika

Vistor hf. AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.L AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Denna bipacksedel dndrades senast

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om “villkorat godkdnnande for forsiljning”. Detta
innebdr att det vintas komma fler uppgifter om lakemedIet.

Europeiska lidkemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta likemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel ndr sa behovs.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu och pa Likemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se. Dir
finns ocksé linkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar och behandlingar.

Den senast godkédnda bipacksedeln och patientkortet for detta ldkemedel finns tillginglig genom att
scanna QR-koden i denna bipacksedel och pa ytterforpackningen med en smartphone/smart enhet.
Samma information dr ocksé tillgénglig pd f6ljande URL: www.tepkinly.eu

QR-kod ska ldaggas till

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill lyssna pa eller ha en
kopia av denna bipacksedel i <punktskrift>, <forstorad text> eller <fa texten upplast>.

Denna bipacksedel finns p4 samtliga EU-/EES-sprék pa Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvérdspersonal:

Epkoritamab bereds och administreras som en subkutan injektion.
Varje injektionsflaska med epkoritamab &r endast avsedd for engdngsbruk.

Varje injektionsflaska innehdller en 6verfyllning som gor det mdjligt att dra upp den angivna
méngden.

Epkoritamab maste beredas och administreras av sjukvardspersonal med aseptisk tekning - Ingen
spidning Krivs.

Tepkinly 48 mg injektionsflaska tillhandahalls som en bruksfirdig lo6sning som inte behéver
spddas fore administrering. Losningen behover inte filtreras.
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Epkoritamab ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargning fére administrering.
Injektionsvétskan ska vara en farglds till ndgot gul 16sning. Fér inte anvéindas om 16sningen ar
missfirgad eller grumlig eller om den innehéller frimmande partiklar.

1)  Forbered injektionsflaskan med Tepkinly
a) Ta ut en injektionsflaska med 48 mg Tepkinly med orange lock ur kylsképet.
b)  Léat injektionsflaskan nd rumstemperatur i hogst 1 timme.
c) Snurra injektionsflaskan med Tepkinly forsiktigt.

Du ska INTE anvinda vortex eller skaka injektionsflaskan kraftigt.

2)  Drautdos
Dra ut 0,8 ml Tepkinly fran injektionsflaskan till en spruta.

3)  Mirk sprutan
Mirk sprutan med produktnamn, dosstyrka (48 mg), datum och klockslag.

4) Kassera injektionsflaskan och eventuellt oanvént Tepkinly enligt gdllande anvisningar.

Forvaring av berett Tepkinly

o Anvind omedelbart eller forvara 16sningen med Tepkinly i kylskap skyddad mot ljus i

upp till 24 timmar vid 2 °C till 8 °C fran tidpunkten for beredning.

. Inom dessa 24 timmar kan l6sningen med Tepkinly férvaras i upp till 12 timmar i
rumstemperatur fran starten av dosberedningen till administreringen.

o Minimera exponering for dagsljus.

. Lat 16sningen med Tepkinly nd rumstemperatur fore administrering.

. Kassera oanvénd 16sning med Tepkinly ndr den tillatna férvaringstiden har passerat.

Spérbarhet

For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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