ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidon de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tepkinly 4 mg/0,8 ml solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de 0,8 ml contiene 4 mg de epcoritamab a una concentracion de 5 mg/ml.

Cada vial contiene un sobrellenado que permite la extraccion de la cantidad indicada.
Epcoritamab es un anticuerpo biespecifico de inmunoglobulina humanizada G1 (IgG1) contra los
antigenos CD3 y CD20, producido en células de ovario de hamster chino (CHO, de sus siglas en
inglés) mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente con efecto conocido

Cada vial de Tepkinly contiene 21,9 mg de sorbitol y 0,42 mg de polisorbato 80.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable (inyectable)

Solucidn entre incolora y ligeramente amarilla, pH 5,5 y osmolalidad de

aproximadamente 211 mOsm/kg.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tepkinly como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma B
difuso de células grandes (LBDCG) en recaida o refractario después de dos o mas lineas de

tratamiento sistémico.

Tepkinly como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
folicular (LF) en recaida o refractario después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico.

4.2 Posologia y forma de administracion

Tepkinly solo debe administrarse bajo la supervision de un profesional sanitario cualificado en el uso
de tratamientos contra el cancer. Se debe disponer de al menos 1 dosis de tocilizumab para su uso en
caso de SLC antes de la administracion de epcoritamab en el Ciclo 1. Se debe tener acceso a una dosis
adicional de tocilizumab en las 8 horas siguientes al uso de la dosis anterior de tocilizumab.

Posologia
Premedicacion recomendada y pauta posologica
Tepkinly se debe administrar de acuerdo con la siguiente pauta posoldgica escalonada en ciclos de

28 dias descrita en la Tabla 1 para pacientes con linfoma B difuso de células grandes y en la Tabla 2
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para pacientes con linfoma folicular.

Tabla 1 Pauta posolégica escalonada en 2 fases de Tepkinly para pacientes con linfoma B difuso

de células grandes

Pauta posolégica Ciclo de tratamiento | Dias Dosis de epcoritamab (mg)*
Semanal Ciclo 1 1 0,16 mg (dosis escalonada 1)
8 0,8 mg (dosis escalonada 2)
15 48 mg (primera dosis completa)
22 48 mg
Semanal Ciclos 2-3 1,8, 15,22 48 mg
Cada dos semanas Ciclos 4-9 1, 15 48 mg
Cada cuatro semanas Ciclos 10 + 1 48 mg
0,16 mg es una dosis de preparacion; 0,8 mg es una dosis intermedia y 48 mg es una dosis completa.

Tabla 2 Pauta posolégica escalonada en 3 fases de Tepkinly para pacientes con linfoma folicular

Pauta posolégica Ciclo de tratamiento | Dias Dosis de epcoritamab (mg)”
Semanal Ciclo 1 1 0,16 mg (dosis escalonada 1)

8 0,8 mg (dosis escalonada 2)

15 3 mg (dosis escalonada 3)

22 48 mg (primera dosis completa)
Semanal Ciclos 2-3 1, 8, 15,22 48 mg
Cada dos semanas Ciclos 4-9 1,15 48 mg
Cada cuatro semanas Ciclos 10 + 1 48 mg
0,16 mg es una dosis de preparacion; 0,8 mg es una dosis intermedia; 3 mg es una segunda dosis intermedia
y 48 mg es una dosis completa.

Tepkinly se debe administrar hasta que se produzca progresion de la enfermedad o toxicidad

inaceptable.

En la Tabla 3 se muestra informacion detallada sobre la premedicacion recomendada para el sindrome

de liberacion de citoquinas (SLC).

Tabla 3 Premedicacion de epcoritamab

Ciclo Paciente que
requiere
premedicacion

Ciclo 1 Todos los pacientes

Ciclo 2y Pacientes que hayan

posteriores experimentado SLC

Premedicacion

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

o Difenhidramina
(50 mg por via oral o
intravenosa) o
equivalente
. Paracetamol
(650 a 1 000 mg por
via oral)
Dexametasona® (15 mg por
via oral o intravenosa) o

3

Administracion

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

. Y durante tres dias
consecutivos tras cada
administracion semanal
de epcoritamab en el
Ciclo 1

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

° 30-120 minutos antes de
la siguiente




Ciclo Paciente que Premedicacion Administracion

requiere

premedicacion

de grado 2 0 3* SLC | Prednisolona (100 mg por via administracion de

con la dosis anterior | oral o intravenosa) o epcoritamab después de

equivalente un acontecimiento de
SLC de grado 2 0 3
acontecimiento.
. Y durante los tres dias

consecutivos tras la
siguiente administracion
de epcoritamab hasta que
se administre epcoritamab
sin que se produzca
ningun acontecimiento de
SLC de Grado 2 o
superior

"Después de un acontecimiento de SLC de Grado 4, el paciente interrumpira permanentemente epcoritamab.

®Dexametasona es el corticoesteroide de eleccion para la profilaxis del SLC segun el estudio de optimizacion

GCT3013-01.

Es muy recomendable la profilaxis contra la neumonia por Prneumocystis jirovecii (NPJ) y las
infecciones por virus herpes, en especial durante el uso simultaneo de esteroides.

Tepkinly se debe administrar a pacientes adecuadamente hidratados.

Es muy recomendable que todos los pacientes sigan las siguientes pautas de ingesta de liquidos
durante el Ciclo 1, a menos que esté médicamente contraindicado:
e 2-3 L de ingesta de liquidos durante las 24 horas previas a cada administracioén de epcoritamab
e Suspender la medicacion antihipertensiva durante las 24 horas previas a cada administracion
de epcoritamab.
e Administrar 500 ml de liquidos isotonicos intravenosos (IV) el dia de la administracion de
epcoritamab antes de la administracion de la dosis; Y
e Ingerir 2-3 L de liquidos durante las 24 horas siguientes a cada administracion de
epcoritamab.

Se recomienda administrar hidratacion y tratamiento profilactico con un agente reductor del dcido
urico a los pacientes con riesgo incrementado de sindrome de lisis tumoral clinico (SLTC).

Los pacientes deben ser supervisados para detectar signos y sintomas de SLC y/o del sindrome de
neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS, de sus siglas en inglés) y ser tratados de
acuerdo con las guias de practica clinica actuales tras la administracion de epcoritamab. Se debe
informar a los pacientes sobre los signos y sintomas asociados al SLC y al ICANS y que acudan
inmediatamente al médico en caso de presentar signos o sintomas en cualquier momento (ver
seccion 4.4).

Los pacientes con LBDCG deben ser hospitalizados durante 24 horas tras la administracion de la dosis
de 48 mg del Dia 15 del Ciclo 1 para supervisar signos y sintomas de SLC y/o ICANS.

Modificaciones de dosis v tratamiento de reacciones adversas

Sindrome de liberacion de citoquinas (SLC)

Los pacientes tratados con epcoritamab pueden desarrollar SLC.

Evalue y trate otras causas de fiebre, hipoxia e hipotension. Si hay sospecha de SLC, trate de acuerdo
con las recomendaciones de la Tabla 4. A los pacientes que experimenten SLC, se les debe supervisar
con mas frecuencia durante la siguiente administracion de epcoritamab.



Tabla 4 Grados de SLC y guia de manejo

Grado® Tratamiento recomendado Modificacion de la dosis de
epcoritamab
Grado 1 Proporcionar tratamiento de soporte, Suspender epcoritamab hasta
e Fiebre (temperatura > 38 °C) como antipiréticos e hidratacion la resolucion del
intravenosa acontecimiento de SLC

Se puede iniciar dexametasona®

En casos de edad avanzada, elevada

carga tumoral, células tumorales

circulantes, fiebre refractaria a

antipiréticos

e Se debe considerar el tratamiento
anticitoquinas, tocilizumab*

Para SLC con ICANS concurrente,

consultar la Tabla 5

Grado 2 Proporcionar tratamiento de soporte,

e Fiebre (temperatura > 38 °C) como antipiréticos e hidratacion
intravenosa

e

Se debe considerar dexametasona®
e Hipotension que no
requiera vasopresores Se recomienda el tratamiento
anticitoquinas, tocilizumab®

y/o
Si el SLC es refractario a
e Hipoxia que requiere dexametasona y a tocilizumab:
oxigeno a bajo flujo® e Se deben administrar
mediante gafas nasales o inmunosupresores alternativos® y
mascarilla de oxigeno metilprednisolona 1 000 mg/dia por

via intravenosa hasta mejoria
clinica

Para SLC con ICANS concurrente,
consultar la Tabla 5

Suspender epcoritamab hasta
la resolucion del
acontecimiento de SLC



Grado®

Tratamiento recomendado

Modificacion de la dosis de
epcoritamab

Grado 3

e Fiebre (temperatura > 38 °C)

e Hipotension que requiera
un vasopresor con o sin
vasopresina

y/o

e Hipoxia que requiera
oxigeno a alto flujo’
mediante canula/gafas
nasales, mascarilla facial,
mascarilla con reservorio o
mascarilla venturi

Grado 4

o Fiebre (temperatura > 38 °C)

e Hipotension que requiera
>2 vasopresores
(excluyendo vasopresina)

y/o

e Hipoxia que requiera
ventilacion con presion
positiva (p. ¢j., CPAP,
BiPAP, intubacion y
ventilacion mecanica)

Proporcionar tratamiento de soporte,
como antipiréticos e hidratacion
intravenosa

Se debe administrar dexametasona®

Se recomienda tratamiento
anticitoquinas, tocilizumab*

Si el SLC es refractario a

dexametasona y a tocilizumab:

e se deben administrar
inmunosupresores alternativos® y
metilprednisolona 1 000 mg/dia por
via intravenosa hasta mejoria
clinica

Para SLC con ICANS concurrente,
consultar la Tabla 5

Proporcionar tratamiento de soporte,
como antipiréticos e hidratacion
intravenosa

Se debe administrar dexametasona®

Se recomienda tratamiento
anticitoquinas, tocilizumab®

Si el SLC es refractario a

dexametasona y a tocilizumab:

e Se deben administrar
inmunosupresores alternativos® y
metilprednisolona 1 000 mg/dia por
via intravenosa hasta la mejoria
clinica

Para SLC con ICANS concurrente,
consultar la Tabla 5

*Grados de SLC segun los criterios consensuados de la ASTCT.

"Se debe administrar dexametasona a 10-20 mg al dia (o equivalente).
°Se debe administrar dexametasona a 10-20 mg por via intravenosa cada 6 horas.

Tocilizumab 8 mg/kg por via intravenosa a lo largo de 1 hora (sin superar 800 mg por dosis). Repetir
tocilizumab tras al menos 8 horas si es necesario. Maximo de 2 dosis en un periodo de 24 horas.

°El oxigeno a bajo flujo se define como oxigeno administrado a < 6 L/minuto.

‘El oxigeno a alto flujo se define como oxigeno administrado a > 6 L/minuto.

fRiegler L et al. (2019).

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

Suspender epcoritamab hasta
la resolucion del
acontecimiento de SLC

En caso de SLC de Grado 3
que dure mas de 72 horas,
epcoritamab debe
interrumpirse

Simas de 2 acontecimientos
separados de SLC de Grado 3,
incluso si cada acontecimiento
se ha resuelto a Grado 2 en 72
horas, epcoritamab debe
interrumpirse

Interrumpir permanentemente
epcoritamab

Los pacientes deben ser supervisados para signos y sintomas de ICANS. Otras causas de sintomas
neuroldgicos deben ser descartadas. Si hay sospecha de ICANS, trate de acuerdo con las

recomendaciones de la Tabla 5.



Tabla 5 Grados de ICANS y guia de manejo

Grado® Tratamiento recomendado Modificacion de la
dosis de epcoritamab
Grado 1" Tratamiento con dexametasona* Suspender

Puntuacién ICE 7-9 °

o, nivel de consciencia
disminuido®: despierta de manera
espontanea

Grado 2"

Puntuacion ICE® 3-6

o, nivel de consciencia
disminuido®: despierta en
respuesta a la voz

Grado 3"

Puntuacion ICE® 0-2

0, nivel de consciencia
disminuido®: despierta solo en
respuesta a un estimulo tactil,
0

crisis convulsiva®, ya sea:

e cualquier crisis convulsiva
clinica, focal o generalizada
que se resuelva rapidamente,

e  crisis no convulsivas en
electroencefalograma (EEG)
que se resuelvan con
intervencion,

0

presion intracraneal elevada:

edema® focal/local en

neurodiagndstico por imagen®

Considerar medicamentos anticonvulsivantes no
sedantes (p. €j., levetiracetam) hasta resolucion del
ICANS

Sin SLC concurrente:
e No se recomienda tratamiento anticitoquinas

Para ICANS con SLC concurrente:
e Tratamiento con dexametasona®
e Elegir inmunosupresores alternativos® a
tocilizumab, si es posible
Tratamiento con dexametasona’

Considerar medicamentos anticonvulsivantes no
sedantes (p. €j., levetiracetam) hasta la resolucion
del ICANS

Sin SLC concurrente:
e No se recomienda tratamiento anticitoquinas

Para ICANS con SLC concurrente:
e Tratamiento con dexametasona®

e Elegir inmunosupresores alternativos a
tocilizumab, si es posible

Tratamiento con dexametasona®
¢ Sino hay respuesta, iniciar
metilprednisolona 1 000 mg/dia
Considerar medicamentos anticonvulsivantes no
sedantes (p. €j., levetiracetam) hasta la resolucion
del ICANS

Sin SLC concurrente:
e No se recomienda tratamiento anticitoquinas

Para ICANS con SLC concurrente:
e Tratamiento con dexametasona
o Sino hay respuesta, iniciar
metilprednisolona 1 000 mg/dia
e Elegir inmunosupresores alternativos® a
tocilizumab, si es posible

epcoritamab hasta la
resolucion del
acontecimiento

Suspender
epcoritamab hasta la
resolucion del
acontecimiento

Interrumpir
permanentemente
epcoritamab



Grado®

Tratamiento recomendado

Modificacion de la
dosis de epcoritamab

Grado 4’
Puntuacion ICES® 0

o, nivel de consciencia
disminuido®, en cualquiera de los
casos siguientes:

no es posible despertar al
paciente o se necesitan
estimulos tactiles vigorosos o
repetitivos para despertarlo, o

estupor o coma, o

crisis convulsiva®, ya sean:

convulsion prolongada que
amenaza la vida (>

5 minutos), o

crisis eléctricas o clinicas
repetitivas sin retorno al
estado inicial entre una y otra,
0

hallazgos motores®:

(0]
°
°
°

debilidad motriz focal
profunda como hemiparesia o
paraparesia, o presion
intracraneal elevada/edema
cerebral®, con signos/sintomas
como:

edema cerebral difuso en
neurodiagndstico por imagen,
0

adopcion de posturas de
descerebracion o
decorticacion

paralisis del par craneal VI o
papiledema o
triada de Cushing

Tratamiento con dexametasona®
e Sino hay respuesta, iniciar
metilprednisolona 1 000 mg/dia

Considerar medicamentos anticonvulsivantes no
sedantes (p. €j., levetiracetam) hasta la resolucion
del ICANS

Sin SLC concurrente:
e No se recomienda tratamiento anticitoquinas

Para ICANS con SLC concurrente:
e Tratamiento con dexametasona
o Sino hay respuesta, iniciar
metilprednisolona 1 000 mg/dia
e Elegir inmunosupresores alternativos® a
tocilizumab, si es posible

*Grados de ICANS segun la gradacion consensuada de ICANS de la ASTCT.
°El grado de ICANS viene determinado por el acontecimiento mas grave (puntuacion ICE, nivel de consciencia,

crisis, hallazgos motores, PIC elevada/edema cerebral) no atribuible a ninguna otra causa.

Interrumpir
permanentemente
epcoritamab

“Si es posible despertar al paciente y es capaz de realizar la evaluacion de encefalopatia asociada a células
inmunoefectoras (ICE), evaluar: orientacion (orientado para afio, mes, ciudad, hospital = 4 puntos); nombres
(nombrar 3 objetos, p. €j., apuntar a reloj, boligrafo, boton = 3 puntos); seguir instrucciones (p. ¢j.,

“muéstreme 2 dedos” o “cierre los 0jos y saque la lengua” = 1 punto); escritura (capacidad para escribir una frase
estandar = 1 punto); y atencion (contar hacia atras desde 100 de diez en diez = 1 punto). Si no es posible
despertar al paciente y no es capaz de realizar la evaluacion ICE (ICANS de grado 4) = 0 puntos.

9Se debe administrar dexametasona a 10 mg intravenosa cada 12 horas.
‘Riegler L et al. (2019).
'Se debe administrar dexametasona a 10-20 mg intravenosa cada 12 horas.
£Se debe administrar dexametasona a 10-20 mg intravenosa cada 6 horas.



Tabla 6 Modificaciones de dosis recomendadas para otras reacciones adversas

Reaccion Adversa Gravedad' Accion

Infecciones (ver seccion 4.4) Grados 1-4 e Suspender epcoritamab en
pacientes con infeccion activa
hasta que la infeccion se
resuelva

e Para Grado 4, considerar
interrumpir permanentemente

epcoritamab
Neutropenia o neutropenia Recuento absoluto de e Suspender epcoritamab hasta
febril (ver seccion 4.8) neutrofilos inferior a recuento absoluto de neutroéfilos

0,5 x 10°/L de 0,5 x 10°/L o superior

Trombocitopenia (ver seccién | Recuento plaquetario e Suspender epcoritamab hasta
4.8) inferior a 50 x 10°/L recuento plaquetario de

50 x 10/L o superior
Otras reacciones adversas (ver | Grado 3 o superior e Suspender epcoritamab hasta
seccion 4.8) resolucion a Grado 1 o estado

basal

'Basado en terminologia del National Cancer Institute Common Ceriterios para Reacciones Adversas
(NCI CTCAE), Version 5.0.

Dosis omitida o retrasada

Linfoma B difuso de células grandes
Se requiere una repeticion del ciclo de preparacion (idéntico al Ciclo 1 con profilaxis de SLC
estandar):

o Si transcurren mas de 8 dias entre la dosis de preparacion (0,16 mg) y la dosis intermedia
(0,8 mg), o

. Si transcurren mas de 14 dias entre la dosis intermedia (0,8 mg) y la primera dosis
completa (48 mg) o

. Si transcurren mas de 6 semanas entre dosis completas (48 mg)

Después de la repeticion del ciclo de preparacion, el paciente debe reanudar el tratamiento en el Dia 1
del siguiente ciclo de tratamiento planificado (posterior al ciclo durante el que se retrasé la dosis).

Linfoma folicular
Se requiere una repeticion del ciclo de preparacion (idéntico al Ciclo 1 con profilaxis de SLC
estandar):

o Si transcurren mas de 8 dias entre la dosis de preparacion (0,16 mg) y la dosis intermedia
(0,8 mg), o

o Si transcurren mas de 8 dias entre la dosis intermedia (0,8 mg) y la segunda dosis
intermedia (3 mg), o

J Si transcurren mas de 14 dias entre la segunda dosis intermedia (3 mg) y la primera dosis
completa (48 mg) o

J Si transcurren mas de 6 semanas entre cualquiera de dos dosis completas (48 mg)

Después de la repeticion del ciclo de preparacion, el paciente debe reanudar el tratamiento en el Dia 1
del siguiente ciclo de tratamiento planificado (posterior al ciclo durante el que se retrasé la dosis).



Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. No se ha
estudiado epcoritamab en pacientes con insuficiencia renal de grave a enfermedad renal en fase
terminal.

No existe una dosis recomendada para pacientes con insuficiencia renal de grave a enfermedad renal
en fase terminal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. No se ha
estudiado epcoritamab en pacientes con insuficiencia hepatica grave (definido como bilirrubina total
>3 veces LSN y cualquier AST) y los datos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(definido como bilirrubina total > 1,5 a 3 veces LSN y cualquier AST) son limitados. No existe una
dosis recomendada para pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver seccion 5.2).
Personas de edad avanzada

No se requiere ningin ajuste de dosis en pacientes > 65 afios de edad (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Tepkinly en nifios de menos de 18 afios de
edad. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Tepkinly se administra por via subcutanea. Se debe administrar mediante inyeccioén subcutanea
Unicamente, preferiblemente en la parte inferior del abdomen o en el muslo. Se recomienda
especialmente cambiar el punto de inyeccion del lado izquierdo al derecho o viceversa durante la pauta

de administracion semanal (esto es, Ciclos 1-3).

Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Sindrome de liberacion de citoquinas (SLC)

Se produjo SLC, que puede ser una amenaza para la vida o mortal, en pacientes que recibieron
epcoritamab. Los signos y sintomas mas frecuentes del SLC incluyen pirexia, hipotension e hipoxia.
Otros signos y sintomas del SLC en mas de dos pacientes incluyen escalofrios, taquicardia, cefalea y
disnea.
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La mayoria de los acontecimientos de SLC ocurrieron en el Ciclo 1y se asociaron a la primera dosis
completa de epcoritamab. Administre corticoesteroides profilacticos para mitigar el riesgo de SLC
(ver seccion 4.2).

Los pacientes deben ser supervisados para detectar signos y sintomas de SLC tras la administracion de
epcoritamab.

Ante los primeros signos o sintomas de SLC, se debe instaurar un tratamiento de soporte con
tocilizumab y/o corticoesteroides, segun proceda (ver seccion 4.2, Tabla 4). Se debe informar a los
pacientes sobre los signos y sintomas asociados al SLC e indicarles que se pongan en contacto con su
profesional sanitario y acudan inmediatamente al médico en caso de presentar signos o sintomas en
cualquier momento. El manejo del SLC puede requerir el retraso temporal o la interrupcion de
epcoritamab en funcién de la gravedad del SLC (ver seccion 4.2).

Los pacientes con LBDCG deben ser hospitalizados durante 24 horas tras la administracion de la dosis
de 48 mg del Dia 15 del Ciclo 1 para supervisar signos y sintomas de SLC.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

Se ha producido ICANS, incluido un acontecimiento mortal, en pacientes que han recibido
epcoritamab. El ICANS puede manifestarse como afasia, nivel alterado de la consciencia, deterioro de
habilidades cognitivas, debilidad motora, crisis y edema cerebral.

La mayoria de los casos de ICANS ocurrieron en el Ciclo 1 del tratamiento con epcoritamab. Sin
embargo, algunos se produjeron con inicio retrasado.

Los pacientes deben ser supervisados para detectar signos y sintomas de ICANS tras la administracion
de epcoritamab.

Ante los primeros signos o sintomas de ICANS, se debe instaurar un tratamiento con corticoesteroides
y medicamentos anticonvulsivantes no sedantes, segun proceda (ver seccion 4.2, Tabla 5). Se debe
informar a los pacientes sobre los signos y sintomas del ICANS y sobre la posibilidad de que el inicio
de estos acontecimientos se retrase. Se debe indicar a los pacientes que se pongan en contacto con su
profesional sanitario y acudan inmediatamente al médico en caso de presentar signos o sintomas en
cualquier momento. Epcoritamab se debe retrasar o interrumpir segun las recomendaciones (ver
seccion 4.2).

Los pacientes con LBDCG deben ser hospitalizados durante 24 horas tras la administracion de la dosis
de 48 mg del Dia 15 del Ciclo 1 para supervisar signos y sintomas de ICANS.

Infecciones graves

El tratamiento con epcoritamab puede provocar un riesgo incrementado de infecciones. En estudios
clinicos, se observaron infecciones graves o mortales en pacientes tratados con epcoritamab (ver
seccion 4.8).

Se debe evitar la administracion de epcoritamab en pacientes con infecciones sistémicas activas
clinicamente significativas.

Segtin sea apropiado, se deben administrar antimicrobianos profilacticos antes y durante el tratamiento
con epcoritamab (ver seccion 4.2). Se debe supervisar a los pacientes para detectar signos y sintomas
de infeccion, antes y después de la administracion de epcoritamab, y tratar de la manera adecuada. En
caso de neutropenia febril, se debe evaluar si los pacientes presentan infeccion y tratarlos con
antibioticos, liquidos y otros tratamientos de soporte, de acuerdo con las directrices locales.

Sindrome de Lisis Tumoral (SLT)

Se ha notificado SLT en pacientes que reciben epcoritamab (ver seccion 4.8). Se recomienda que los
pacientes con un mayor riesgo de SLT reciban hidratacion y tratamiento profilactico con un
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medicamento reductor del acido urico. Se debe supervisar a los pacientes para detectar signos o
sintomas de SLT, especialmente a los pacientes con una carga tumoral elevada o tumores que
proliferan rapidamente, y a los pacientes con funcion renal reducida. Se debe controlar la bioquimica
sanguinea de los pacientes y las anomalias deben tratarse con prontitud.

Brote Tumoral

Se han notificado casos de brote tumoral en pacientes tratados con epcoritamab (ver seccion 4.8). Las
manifestaciones podrian incluir dolor localizado e hinchazon. Consistente con el mecanismo de accion
de epcoritamab, el brote tumoral es probablemente debido a la afluencia de las células T a las
localizaciones tumorales tras la administracion de epcoritamab.

No se han identificado factores de riesgo especificos de brote tumoral; sin embargo, existe un mayor
riesgo de compromiso y morbilidad debido al efecto de masa secundario al brote tumoral en pacientes
con tumores voluminosos localizados muy proximos a las vias respiratorias o a un o6rgano vital. Se
recomienda vigilar y evaluar el brote tumoral en localizaciones anatoémicas criticas en los pacientes
tratados con epcoritamab.

Enfermedad negativa para CD20

Los datos disponibles sobre pacientes con LBDCG negativo para CD20 y pacientes con LF negativo
para CD20 tratados con epcoritamab son limitados y es posible que los pacientes con LBDCG
negativo para CD20 y los pacientes con LF negativo para CD20 obtengan un menor beneficio
comparado con los pacientes con LDCBG positivo para CD20 y los pacientes con LF positivo para
CD20, respectivamente. Los posibles riesgos y beneficios asociados con el tratamiento de pacientes
con LBDCG y FL negativo para CD20 con epcoritamab no son concluyentes.

Tarjeta para pacientes

El médico debe informar al paciente sobre el riesgo de SLC e ICANS y cualquier signo y sintoma de
SLC e ICANS. Los pacientes deben ser instruidos para buscar atencion médica inmediata si
experimentan signos y sintomas de SLC y/o ICANS. Los pacientes deben ser provistos con una tarjeta
para pacientes y deben ser instruidos para llevarla consigo en todo momento. Esta tarjeta describe
sintomas de SLC e ICANS que, si son experimentados, debe indicar al paciente que busque atencion
médica inmediata.

Inmunizacién
No se deben administrar vacunas vivas y/o atenuadas simultaneamente con epcoritamab. No se han

realizado estudios en pacientes que recibieron recientemente vacunas vivas.

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Este medicamento contiene 21,9 mg de sorbitol por vial, equivalentes a 27,33 mg/ml.

Este medicamento contiene 0,42 mg de polisorbato 80 en cada vial, equivalente a 0,4 mg/ml.
El polisorbato 80 puede causar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios de interacciones.

La elevacion transitoria de ciertas citoquinas proinflamatorias debida a epcoritamab puede suprimir la
actividad de la enzima CYP450. Al iniciar el tratamiento con epcoritamab en pacientes tratados con
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sustratos de CYP450 con una ventana terapéutica estrecha, se debe considerar una supervision
terapéutica.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcidén en mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento con epcoritamab y hasta al menos 4 meses tras la ultima dosis. Antes de iniciar el
tratamiento con epcoritamab, se debe comprobar si las mujeres en edad fértil estan embarazadas.

Embarazo

De acuerdo con su mecanismo de accion, epcoritamab puede provocar dafio fetal, incluyendo
linfocitopenia de células B y alteraciones en la respuesta inmunitaria normal si se administra a mujeres
embarazadas. No hay datos sobre el uso de epcoritamab en mujeres embarazadas. No se han realizado
estudios de reproduccion en animales con epcoritamab. Los anticuerpos IgG1, como epcoritamab,
pueden atravesar la placenta resultando en exposicion fetal. Avise a las mujeres embarazadas del
riesgo potencial para el feto.

No se recomienda utilizar epcoritamab durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si epcoritamab se excreta en la leche humana ni sus efectos sobre la produccion de

leche. Dado que se sabe que las IgGs estan presentes en la leche, puede producirse exposicion neonatal
a epcoritamab a través de transferencia por lactancia. Se debe interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con epcoritamab y hasta al menos 4 meses tras la tltima dosis.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad con epcoritamab (ver seccidon 5.3). Se desconoce el efecto de
epcoritamab sobre la fertilidad de hombres y mujeres.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de epcoritamab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequena. Debido
a la posibilidad de ICANS, se debe aconsejar a los pacientes que actiien con precaucion (o evitar, si
presentan sintomas) al conducir, montar en bicicleta o usar maquinaria pesada o potencialmente
peligrosa.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de epcoritamab fue evaluada en el estudio GCT3013-01 no aleatorizado de un solo grupo
en 382 pacientes con linfoma B de células grandes (N = 167), linfoma folicular (N = 129) y linfoma
folicular (pauta posologica escalonada en 3 fases, N = 86) en recaida o refractario después de dos o
mas lineas de tratamiento sistémico y se incluyeron todos los pacientes reclutados con la dosis

de 48 mg y que recibieron al menos una dosis de epcoritamab.

La mediana de la duracién de la exposicion a epcoritamab fue 4,9 meses (intervalo: <1 a 30 meses).

Las reacciones adversas mas frecuentes (=20 %) fueron SLC, reacciones en la zona de inyeccion,
cansancio, infeccidn virica, neutropenia, dolor musculoesquelético, pirexia y diarrea.
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Se produjeron reacciones adversas graves en el 50 % de los pacientes. La reaccion adversa grave mas
frecuente (>10 %) fue el sindrome de liberacion de citoquinas (34 %). Catorce pacientes (3,7 %)
experimentaron una reaccion adversa mortal (neumonia en 9 pacientes (2,4 %), infeccion virica en

4 pacientes (1,0 %) e ICANS en 1 paciente (0,3 %)).

Se produjeron reacciones adversas que llevaron a la interrupcion del tratamiento en el 6,8 % de los
pacientes. La interrupcion del tratamiento con epcoritamab debido a neumonia ocurrié en
14 pacientes (3,7 %), infeccion virica en 8 pacientes (2,1 %), cansancio en 2 pacientes (0,5 %) y se

produjo SLC, ICANS o diarrea en 1 paciente (0,3 %) cada una.

Se produjeron retrasos de dosis debidos a reacciones adversas en el 42 % de los pacientes. Las
reacciones adversas que provocaron retrasos de dosis (=3 %) fueron infecciones viricas (17 %), SLC
(11 %), neutropenia (45,2 %), neumonia (4,7 %), infeccion del tracto respiratorio superior (4,2 %)y

pirexia (3,7%) .

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de los estudios clinicos para epcoritamab (Tabla 7) estan enumeradas por la
clasificacion por érganos y sistemas de MedDRA de acuerdo con la siguiente convencion: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras

(>1/10 000 a <1/1 000); y muy raras (<1/10 000).
Dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de

gravedad.

Tabla 7 Reacciones adversas notificadas en pacientes con LCBG o LF en recaida o refractario
tratados con epcoritamab en el estudio GCT3013-01

Clasificacion por 6rganos y
sistemas/término preferente o
reaccion adversa

Todos los grados

Grado 3-4

Infecciones e infestaciones

Infeccidn virica® Muy frecuente Frecuente
Neumonia® Muy frecuente Frecuente
Infeccidn del tracto respiratorio | Muy frecuente Frecuente
superior®

Infeccion fungica® Frecuente

Sepsis® Frecuente Frecuente
Celulitis Frecuente Frecuente

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)

Brote tumoral

Frecuente

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

citoquinas’

Neutropenia® Muy frecuente Muy frecuente
Anemia® Muy frecuente Frecuente
Trombocitopenia” Muy frecuente Frecuente
Linfocitopenia' Muy frecuente Frecuente
Neutropenia febril Frecuente Frecuente
Trastornos del sistema inmunolégico

Sindrome de liberacion de | Muy frecuente Frecuente

Trastornos del metabolismo y de

la nutricion

Disminucion del apetito

Muy frecuente

Poco frecuente

Hipopotasemia Frecuente Frecuente
Hipofosfatemia Frecuente Frecuente
Hipomagnesemia Frecuente Poco frecuente
Sindrome de lisis tumoral® Frecuente Poco frecuente
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Clasificacion por organos y Todos los grados Grado 3-4
sistemas/término preferente o
reaccion adversa
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Muy frecuente Poco frecuente
Sindrome de neurotoxicidad Frecuente
asociada a células
inmunoefectoras’
Trastornos cardiacos
Arritmias cardiacas' | Frecuente | Poco frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Derrame pleural | Frecuente | Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea Muy frecuente Poco frecuente
Dolor abdominal™ Muy frecuente Frecuente
Nauseas Muy frecuente Poco frecuente
Vomitos Frecuente Poco frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion” Muy frecuente
Prurito Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor musculoesquelético® | Muy frecuente | Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Reacciones en la zona de Muy frecuente
inyeccion®
Cansancio? Muy frecuente Frecuente
Pirexia’ Muy frecuente Frecuente
Edema Muy frecuente Frecuente
Exploraciones complementarias
Alanina-transaminasa Frecuente Frecuente
incrementada
Aspartato-transaminasa Frecuente Frecuente
incrementada
Creatinina sérica incrementada Frecuente
Niveles de sodio disminuidos' Frecuente Poco Frecuente
Fosfatasa alcalina incrementada | Frecuente

Grados de las reacciones adversas segin NCI CTCAE version 5.0.

La infeccidn virica incluye COVID-19, coriorretinitis por citomegalovirus, colitis por
citomegalovirus, infeccion por citomegalovirus, reactivacion de infeccion por citomegalovirus,
gastroenteritis virica, herpes simple, reactivacion del herpes simple, infeccion por el virus del herpes,
herpes zoster, herpes oral, sindrome posCOVID-19 agudo e infeccion por varicela zoster.
"Neumonia incluye neumonia por COVID-19 y neumonia.

‘Infeccion del tracto respiratorio superior incluye laringitis, faringitis, infeccion por el virus
respiratorio sincitial, rinitis, infeccién por rinovirus e infeccion del tracto respiratorio superior.
nfeccion fiingica incluye infeccion por candida, candidiasis esofagica, candidiasis oral y candidiasis
orofaringea.

Sepsis incluye bacteremia, sepsis y shock séptico.

Neutropenia incluye neutropenia y recuento de neutréfilos disminuido.

£Anemia incluye anemia y ferritina sérica disminuida.

"Trombocitopenia incluye recuento plaquetario disminuido y trombocitopenia.

"Linfocitopenia incluye recuento linfocitico disminuido y linfocitopenia

JAcontecimientos clasificados segun los criterios de consenso de la American Society for
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Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT).

¥El sindrome clinico de lisis tumoral se clasifico segiin Cairo-Bishop.

'Arritmias cardiacas incluye bradicardia, bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, taquicardia
supraventricular y taquicardia.

"Dolor abdominal incluye malestar abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor
abdominal superior y sensibilidad abdominal.

"Erupcion incluye erupcion, erupcion eritematosa, erupcion macular, erupcion maculopapular,
erupcion papular, erupcion pruritica, erupcion pustular y erupcion vesicular.

°Dolor musculoesquelético incluye dolor de espalda, dolor de huesos, dolor en el costado, dolor
musculoesqulético en el pecho, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor en el cuello, dolor en el
pecho no cardiaco, dolor, dolor en las extremidades y dolor espinal.

PReacciones en la zona de inyeccion incluye hematoma en la zona de inyeccion, eritema en la zona de
inyeccion, hipertrofia en la zona de inyeccion, inflamacion en la zona de inyeccion, masa en la zona de
inyeccion, nddulo en la zona de inyeccion, edema en la zona de inyeccion, dolor en la zona de
inyeccion, prurito en la zona de inyeccion, erupcion en la zona de inyeccion, reaccion en la zona de
inyeccion, hinchazon de la zona de inyeccion y urticaria en la zona de inyeccion.

9Cansancio incluye astenia, cansancio y letargia.

"Pirexia incluye temperatura corporal incrementada y pirexia.

*Edema incluye edema facial, edema generalizado, edema, edema periférico, hinchazén periférica,
hinchazon e hinchazon facial.

‘Niveles en sangre de sodio disminuidos incluyen niveles de sodio disminuidos e hiponatremia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de liberacion de citoquinas

Pauta posologica escalonada en 2 fases en linfoma B de células grandes y linfoma folicular

En el estudio GCT3013-01, se produjo SLC de cualquier grado en el 58 % (171/296) de los pacientes
con linfoma B de células grandes y linfoma folicular tratados con epcoritamab a la pauta posolégica
escalonada en 2 fases. La incidencia de Grado 1 fue del 35 %, de Grado 2 fue del 21 % y de Grado 3
en el 2,4 % de los pacientes. Se produjo SLC recurrente en el 21 % de los pacientes. Se produjo SLC
de cualquier grado en el 9,8 % de los pacientes tras la dosis de preparacion (Ciclo 1, Dia 1); 13 %
después de la dosis intermedia (Ciclo 1, Dia 8); 51 % después de la primera dosis completa (Ciclo 1,
Dia 15), 6,5 % después de la segunda dosis completa (Ciclo 1, Dia 22) y 3,7 % después de la tercera
dosis completa (Ciclo 2, Dia 1) o mas tarde. La mediana de tiempo hasta el inicio del SLC desde la
dosis completa de epcoritamab mas reciente administrada fue de 2 dias (intervalo: 1 a 12 dias). La
mediana de tiempo hasta el inicio después de la primera dosis completa fue de 19,3 horas (intervalo:
<0,1 a 7 dias). El SLC se resolvio en el 99 % de los pacientes y la mediana de duracién de los
acontecimientos de SLC fue de 2 dias (intervalo de 1 a 54 dias).

De los 171 pacientes que experimentaron SLC, los signos y sintomas mas frecuentes de SLC fueron
pirexia (99%), hipotension (32 %) e hipoxia (16 %). Otros signos y sintomas de SLC en >3 % de los
pacientes fueron escalofrios (11 %), taquicardia (incluyendo taquicardia sinusal (11 %)), cefalea
(8,2 %), ndusea (4,7 %) y vomitos (4,1 %). Se observo un aumento de las enzimas hepaticas de
manera transitoria (ALT o AST > 3 x LSN) de manera concurrente con SLC en el 4,1% de los
pacientes con SLC. Ver las secciones 4.2 y 4.4 para la guia de manejo y supervision.

Pauta escalonada en 3 fases en linfoma folicular

En el estudio GCT3013-01, se produjo SLC de cualquier grado en el 49 % (42/86) de los pacientes
con linfoma folicular tratados con epcoritamab a la pauta posoldgica escalonada recomendada en

3 fases para el linfoma folicular. La incidencia de Grado 1 fue del 40 % y de Grado 2 fue del 9 %. No
se notificaron acontecimientos de SLC de Grado >3. Se produjo SLC recurrente en el 23 % de los
pacientes. La mayoria de los acontecimientos de SLC se produjeron durante el Ciclo 1, en el que el

48 % de los pacientes presentd un acontecimiento. En el Ciclo 1, se produjo SLC en el 12 % de los
pacientes tras la dosis de preparacion (Ciclo 1, Dia 1); en el 5,9 % de los pacientes después de la dosis
intermedia (Ciclo 1, Dia 8); en el 15 % de los pacientes después de la segunda dosis intermedia

(Ciclo 1, Dia 15) y en el 37 % de los pacientes después de la primera dosis completa (Ciclo 1, Dia 22).
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La mediana de tiempo hasta el inicio del SLC desde la dosis de epcoritamab mas reciente administrada
fue de 59 horas (intervalo: 1 a 8 dias). La mediana de tiempo hasta el inicio después de la primera
dosis completa fue de 61 horas (intervalo: 1 a 8 dias). EI SLC se resolvié en el 100 % de los pacientes
y la mediana de duracion de los acontecimientos de SLC fue de 2 dias (intervalo de 1 a 14 dias).

Se produjeron reacciones adversas graves debidas al SLC en el 28 % de los pacientes que recibieron
epcoritamab.

Se produjeron retrasos en la administracion debido al SLC en el 19 % de los pacientes que recibieron
epcoritamab.

De los 42 pacientes que experimentaron SLC a la dosis recomendada, los signos y sintomas mas
frecuentes (>10 %) de SLC fueron pirexia (100 %) e hipotension (14 %). Ademas del uso de
corticoesteroides, se utilizo tocilizumab para tratar el acontecimiento de SLC en el 12 % de los
pacientes.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras

En el estudio GCT3013-01, se produjo ICANS en el 4,7 % (18/382) de los pacientes tratados con
epcoritamab; el 3,1 % experimentaron Grado 1 y el 1,3 % experimentaron Grado 2. Un paciente

(0,3 %) experimento6 un acontecimiento de ICANS de Grado 5 (mortal). La mediana de tiempo hasta el
inicio del ICANS desde el inicio del tratamiento con epcoritamab (Ciclo 1, Dia 1) fue 18 dias
(intervalo: 8 a 141 dias). E1 ICANS se resolvid en el 94 % (17/18) de los pacientes con tratamiento de
soporte. La mediana de tiempo hasta la resolucion del ICANS fue de 2 dias (intervalo: 1 a 9 dias). En
los 18 pacientes con ICANS, el inicio del ICANS fue anterior al SLC en el 11 % de los pacientes,
concurrente con SLC en el 44 %, posterior al inicio del SLC en el 17 % y en ausencia de SLC en

el 28 %.

Infecciones graves

Linfoma B de células grandes

En el estudio GCT3013-01, se produjeron infecciones graves de cualquier grado en el 25 % (41/167)
de los pacientes con linfoma B de células grandes tratados con epcoritamab. Las infecciones graves
mas frecuentes incluyeron COVID-19 (6,6%), neumonia por COVID-19 (4,2%), neumonia (3,6%),
sepsis (2,4%), infeccion del tracto respiratorio superior (1,8%), bacteremia (1,2%) y shock séptico
(1,2%). La mediana de tiempo hasta el inicio de la primera infeccion grave tras el comienzo del
tratamiento con epcoritamab (dia 1 del ciclo 1) fue de 56 dias (intervalo: 4 a 631 dias), con una
mediana de duracion de 15 dias (intervalo: 4 a 125 dias). Se produjeron acontecimientos de
infecciones de Grado 5 en 7 (4,2 %) pacientes.

Linfoma folicular

En el estudio GCT3013-01, se produjeron infecciones graves de cualquier grado en el 32 % (68/215)
de los pacientes con linfoma folicular tratados con epcoritamab. Las infecciones graves mas frecuentes
incluyeron COVID-19 (8,8 %), neumonia por COVID-19 (5,6 %), neumonia (3,7 %), infeccion del
tracto urinario (1,9 %) y neumonia por Prneumocystis jirovecii (1,4 %). La mediana de tiempo hasta el
inicio de la primera infeccion grave desde el comienzo del tratamiento con epcoritamab (Ciclo 1,

Dia 1) fue de 81 dias (intervalo: 1 a 636 dias), con una mediana de duracion de 18 dias (intervalo: 4 a
249 dias). Se produjeron acontecimientos de infeccion de Grado 5 en 8 (3,7 %) pacientes, 6 (2,8 %) de
los cuales se atribuyeron a COVID-19 o a neumonia por COVID-19.

Neutropenia

En el estudio GCT3013-01, se produjo neutropenia de cualquier grado en el 28 % (105/382) de los
pacientes, incluidos un 23 % de acontecimientos de Grado 3-4. La mediana de tiempo hasta el inicio
del primer acontecimiento de neutropenia/recuento de neutréfilos disminuido fue de 65 dias (intervalo:
2 a 750 dias), con una mediana de duracion de 15 dias (intervalo: 2 a 415 dias). De los 105 pacientes
que presentaron acontecimientos de neutropenia/recuento de neutrofilos disminuido, el 61 % recibid
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) para tratar los acontecimientos.
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Sindrome de Lisis Tumoral

En el estudio GCT3013-01, se produjo SLT en el 1,0% (4/382) de los pacientes. La mediana de tiempo
hasta el inicio fue de 18 dias (intervalo: 8 a 33 dias) y la mediana de duracion fue de 3 dias (intervalo:
2 a 4 dias).

Brote tumoral

En el estudio GCT3013-01, el brote tumoral ocurrié en el 1,6% (6/382) de los pacientes, todos los
cuales fueron grado 2. La mediana de tiempo hasta el inicio fue de 19,5 dias (rango de 9 a 34 dias) y la
mediana de duracion fue de 9 dias (rango de 1 A 50 dias).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, supervise al paciente para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones
adversas y administre el tratamiento de soporte adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, Otros agentes antineoplasicos, Codigo ATC:
LO1FX27

Mecanismo de accidén

Epcoritamab es un anticuerpo biespecifico IgG1 humanizado que se une a un epitopo extracelular
especifico de CD20 en células B y a CD3 en células T. La actividad de epcoritamab depende de la
unién simultanea de las células cancerosas que expresan CD20 y de las células T enddgenas que
expresan CD3 con epcoritamab, que induce la activacion especifica de las células T y la eliminacion
mediada por células T de las células que expresan CD20.

La regién Fc de epcoritamab esté silenciada para prevenir mecanismos inmunoefectores
independientes de la diana, como la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA, la
citotoxicidad celular dependiente del complemento (CDC), y la fagocitosis celular dependiente de
anticuerpos (FCDA).

Efectos farmacodinamicos

Epcoritamab indujo la deplecion rapida y mantenida de las células B circulantes (definida como
recuentos de células B CD19 <10 células/pl) en los sujetos con células B detectables al principio del
tratamiento. Un 21% de los sujetos (n=33) con LBDCG y un 50 % de los sujetos (n = 56) con LF
presentaban células B circulantes detectables al comienzo del tratamiento. Se observo una reduccion
transitoria de las células T circulantes inmediatamente después de cada dosis del ciclo 1, seguida por
la expansion de células T en los ciclos posteriores.
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En el estudio GCT3013-01, tras la administracion subcutanea de epcoritamab a la pauta posoldgica
escalonada recomendada en 2 fases en pacientes con LBCG, se produjeron elevaciones transitorias y
moderadas de los niveles circulantes de determinadas citoquinas (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 e IL-10),
mayoritariamente tras la primera dosis completa (48 mg), con picos en el nivel entre 1 y 4 dias
después de la dosis. Los niveles de citoquinas volvieron a su estado basal antes de la siguiente dosis
completa, sin embargo, tras el Ciclo 1 se pudieron observar también citoquinas elevadas.

En el estudio GCT3013-01, tras la administracion subcutanea de epcoritamab a la pauta posoldgica
escalonada recomendada en 3 fases en los pacientes con LF, la mediana de los niveles de IL-6
asociada al riesgo de SLC se mantuvo sistematicamente baja después de cada dosis del Ciclo 1y
posteriores, especialmente después de la primera dosis completa, en comparacion con los pacientes
que recibieron la dosis escalonada en 2 fases.

Inmunogenicidad

Se detectaron frecuentemente anticuerpos antimedicamento (ADA, de sus siglas en inglés). La
incidencia de ADA relacionados con el tratamiento a la pauta posoldgica escalonada en 2 fases
(0,16/0,8/48 mg) en la poblacion combinada de LBDCG y LF fue del 3,4 % (3,4 % positivo, 93,9 %
negativo y 2,7 % indeterminado, N = 261 pacientes evaluables) y del 3,3 % (3,3 % positivo, 95 %
negativo y 1,7 % indeterminado, N = 60 pacientes evaluables) en los estudios GCT3013-01 y
GCT3013-04, respectivamente.

La incidencia de ADA relacionados con el tratamiento a la pauta posologica escalonada en 3 fases
(0,16/0,8/3/48 mg) en la cohorte de optimizacion de LF fue del 7 % (7 % positivo, 91,5 % negativo y
1,4 % indeterminado, N = 71 pacientes evaluables) en el estudio GCT3013-01. Un sujeto se clasifica
como indeterminado si el paciente es positivo confirmado a ADA en la situacion basal, pero no
presenta ninguin registro positivo confirmado durante el tratamiento o si los registros de titulos
positivos confirmados a ADA durante el tratamiento son iguales o inferiores a los de la situacion
basal.

No se observo evidencia del impacto de ADA en farmacocinética, eficacia y seguridad, pero los datos
son todavia limitados. No se evaluaron los anticuerpos neutralizantes.

Eficacia clinica y seguridad

Linfoma B difuso de células grandes

El estudio GCT3013-01 fue un estudio abierto, de varias cohortes, multicéntrico, de un solo grupo en
el que se evaluo epcoritamab como monoterapia en pacientes con linfoma B de células grandes
(LBCG) en recaida o refractario después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico, incluido el
linfoma B difuso de células grandes (LBDCG). El estudio incluye una parte de escalada de dosis y una
parte de expansion. La parte de expansion del estudio incluy6 una cohorte con linfoma no Hodgkin
agresivo (LNHa), una cohorte con LNH indolente (LNHi) y una cohorte con linfoma de células del
manto (LCM). La cohorte pivotal LNHa estaba formada por pacientes con LCBG (N=157), incluidos
pacientes con LBDCG (N=139, de los cuales 12 pacientes tenian reordenamientos de MYC, BCL2 y/o
BCL6, por ejemplo: DH/TH), con linfoma de células B de alto grado (LCBAG) (N=9), con linfoma
folicular de grado 3B (LF) (N=5) y pacientes con linfoma primario mediastinico de células B
(LPMCB) (N=4). En la cohorte LBDCG, el 29% de los pacientes (40/139) son LBDCG transformados
desde un linfoma indolente. Los pacientes incluidos en el estudio debian tener una neoplasia de
células B maduras CD20+ segun la clasificacion de la OMS 2016 o clasificacion de la OMS 2008
documentada en informe histopatoldgico representativo, haber fracasado previamente a un trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos (TPH aut6logo) o no ser elegibles para TPH autélogo, tener
recuentos de linfocitos < 5 x 10°/L y haber recibido al menos 1 tratamiento previo con anticuerpos
monoclonales anti-CD20.

El estudio excluy6 pacientes con linfoma con afectacion del sistema nervioso central (SNC),
tratamiento previo con TPH alogénico o trasplante de 6érgano sélido, enfermedades infecciosas
crénicas en curso, cualquier paciente con la inmunidad de células T deteriorada, un aclaramiento de
creatinina inferior a 45 ml/min, alanina aminotransferasa >3 veces el limite superior de la normalidad,
fraccion de eyeccion cardiaca inferior al 45% y enfermedad cardiovascular de significancia clinica. La
eficacia se evaluo en 139 pacientes con LBDCG que habian recibido al menos una dosis de
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epcoritamab SC en ciclos de 4 semanas, es decir, 28 dias. La monoterapia con epcoritamab se
administro a la pauta posologica escalonada recomendada en 2 fases de la manera siguiente:

Ciclo 1: epcoritamab 0,16 mg el Dia 1, 0,8 mg el Dia 8§, 48 mg el Dia 15 y el Dia 22
Ciclos 2-3: epcoritamab 48 mg los Dias 1, 8, 15 y 22

Ciclos 4-9: epcoritamab 48 mg los Dias 1 y 15

Ciclos 10 y subsiguientes: epcoritamab 48 mg el Dia 1

Los pacientes continuaron recibiendo epcoritamab hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Las caracteristicas demograficas y basales se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8 Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes con LBDCG en el estudio
GCT3013-01

Caracteristicas | (N=139)
Edad

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

Blanca 84 (60)

Asiatica 27 (19)

Otras 5(4)

No notificada 23 (17)
Estado funcional del ECOG; n (%)

0 67 (48)

1 67 (48)

2 54)
Estadio de la enfermedad® en el diagndstico inicial, n (%)
111 16 (12)
v 86 (62)
Numero de lineas previas de tratamiento contra el linfoma

Mediana (min., max.) 3(12,11)

2, n (%) 41 (30)

3, n (%) 47 (34)

>4, n (%) 51(37)
Antecedentes de enfermedad LBDCG; n (%)

LBDCG de nueva aparicion 97 (70)

LBDCG transformado a partir de linfoma indolente 40 (29)
Analisis FISH por laboratorio centralizado?, N=88

Linfoma doble hit/triple hit, n (%) 12 (14)
TPH autdlogo previo 26 (19)
Tratamiento previo; n (%)

CAR-T previo 53 (38)

Enfermedad refractaria primaria® 82 (59)

Refractaria a >2 lineas previas consecutivas de tratamiento contra el 104 (75)

linfoma”

Refractaria a una tiltima linea de tratamiento antineoplasico sistémico” 114 (82)

Refractaria a un tratamiento anti-CD20 anterior 117 (84)
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Caracteristicas (N=139)
Refractaria a CAR-T 39 (28)

*Se considera que un paciente es refractario primario si el paciente es refractario al

tratamiento contra el linfoma de primera linea.

"Se considera que un paciente es refractario si el paciente experimenta progresion de la

enfermedad durante el tratamiento o progresion de la enfermedad en un plazo <6 meses tras

completar el tratamiento. Se considera que un paciente esta en recaida si el paciente ha tenido

una recaida de la enfermedad en un plazo >6 meses tras completar el tratamiento.

“Segun la clasificacion Ann Arbor.

4Se realiz6 un analisis FISH post hoc en el laboratorio centralizado sobre cortes de tejido

tumoral inicial disponibles para el diagnostico procedentes de 88 pacientes con LBDCG.

La variable primaria de eficacia fue la tasa de respuesta global (TRG) determinada por los criterios de
Lugano (2014) y evaluada por un Comité de Revision Independiente (CRI). La mediana de tiempo de
seguimiento fue de 15,7 meses (intervalo: 0,3 a 23,5 meses). La mediana de duracion de la exposicion

fue de 4,1 meses (intervalo: 0 a 23 meses).

Tabla 9 Resultados de eficacia del estudio GCT3013-01 en pacientes con LBDCG"

Variable Epcoritamab
Evaluacion del CRI (N=139)
TRG", n (%) 86 (62)
(IC 95 %) (53,3; 70)
RC® n (%) 54 (39)
(IC 95 %) (30,7; 47,5)
RP, n (%) 32 (23)
(IC 95 %) (16,3; 30,9)
DdR®
Mediana (IC 95 %), meses 15,5 (9,7; NR)
DdRC®
Mediana (IC 95 %), meses NR (12,0; NR)
ThR, mediana (intervalo), meses 1,4 (1;8,4)
IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; DdR = duracion de
respuesta; DdRC = duracién de respuesta completa; CRI = comité de
revision independiente; TRG = tasa de respuesta global; RP = respuesta
parcial; ThR = tiempo hasta respuesta
*Determinado por los criterios de Lugano (2014), segin la evaluacion del
Comité de Revision Independiente (CRI).
*Incluidos los pacientes con PE inicial segin Lugano o RI segtin LYRIC
que mas tarde alcanzaron RP/RC.

La mediana de tiempo hasta RC fue de 2,6 meses (intervalo: 1,2 a 10,2 meses).

Linfoma folicular

El estudio GCT3013-01 fue un estudio abierto, de varias cohortes, multicéntrico, de un solo grupo en
el que se evaluo epcoritamab como monoterapia en pacientes con linfoma folicular (LF) en recaida o
refractario después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico. El estudio incluye una parte de
escalada de dosis, una parte de expansion y una parte de optimizacion de la dosis escalonada en

3 fases. La parte de expansion del estudio incluyo una cohorte con linfoma no Hodgkin agresivo
(LNHa), una cohorte con LNH indolente (LNHi) y una cohorte con linfoma de células del manto
(LCM). La cohorte pivotal LNHi incluyd a pacientes con LF. Los pacientes incluidos en el estudio
debian tener una neoplasia de células B maduras CD20+ segun la clasificacion de la OMS 2016 o
clasificacion de la OMS 2008 documentada en informe histopatologico representativo con LF 1-3A
histologico confirmado en el diagndstico inicial sin evidencia clinica o patoldgica de transformacion.
Todos los pacientes presentaban enfermedad en recaida o refractaria a la ultima linea de tratamiento
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previo y habian sido tratados previamente con al menos 2 lineas de tratamiento antineoplasico
sistémico, incluido al menos 1 tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-CD20 y un agente
alquilante o lenalidomida. El estudio excluyo a los pacientes con afectacion del sistema nervioso
central (SNC) por el linfoma, tratamiento previo con TPH alogénico o trasplante de érgano sélido,
enfermedades infecciosas activas en curso, cualquier paciente con la inmunidad de células T
deteriorada, un aclaramiento de creatinina inferior a 45 ml/min, alanina aminotransferasa >3 veces el
limite superior de la normalidad y fraccion de eyeccion cardiaca inferior al 45 %. La eficacia se evalud
en 128 pacientes que habian recibido epcoritamab por via subcutanea (SC) en ciclos de 4 semanas, es
decir, 28 dias. La monoterapia con epcoritamab se administrd a la pauta posoldgica escalonada
recomendada en 2 fases de la manera siguiente:

Ciclo 1: epcoritamab 0,16 mg el Dia 1, 0,8 mg el Dia 8§, 48 mg el Dia 15 y el Dia 22
Ciclos 2-3: epcoritamab 48 mg los Dias 1, 8, 15 y 22

Ciclos 4-9: epcoritamab 48 mg los Dias 1 y 15

Ciclos 10 y subsiguientes: epcoritamab 48 mg el Dia 1

Los pacientes continuaron recibiendo epcoritamab hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

La mediana del niimero de ciclos iniciados fue de 8 y el 60 % recibio 6 ciclos.
Las caracteristicas demograficas y basales se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10 Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes con LF en el estudio
GCT3013-01

Caracteristicas (N =128)
Edad

Mediana, afios (min., max.) 65 (39; 84)

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

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

>75 anos, n (%) 17 (13)
Hombres, n (%) 79 (62)
Raza, n (%)

Blanca 77 (60)

Asiatica 7 (6)

Otras 2(1,6)

No notificada 42 (33)
Estado funcional del ECOG; n (%)

0 70 (55)

1 51 (40)

2 7 (6)
Numero de lineas previas de tratamiento, n (%)

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

2 47 (37)

3 41 (32)

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

Estadio ITI/IV 109 (85)
indice FLIPI basal, n (%)

2 31 (24)

3-5 78 (61)
Enfermedad voluminosa, n (%) 33 (26)
Tratamiento previo; n (%)

Trasplante autélogo de células madre 24 (19)
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Caracteristicas (N =128)

Terapia con células T receptoras de antigeno quimérico (CAR) 6 (5)

Tratamiento con rituximab mas lenalidomida 27 (21)

Inhibidor de PI3K 29 (23)
Progresion de la enfermedad en los 24 meses siguientes al primer 67 (52)

tratamiento sistémico
Refractaria a:

>2 lineas previas consecutivas de tratamiento contra el linfoma 70 (55)
La tltima linea de tratamiento antineoplasico sistémico 88 (69)
Un tratamiento anti-CD20 anterior 101 (79)
Tanto el anticuerpo monoclonal anti-CD20 como el tratamiento con 90 (70)
alquilantes

La eficacia se establecio en funcion de la tasa de respuesta global (TRG) determinada por los criterios
de Lugano (2014) y evaluada por el Comité de Revision Independiente (CRI). La mediana de
seguimiento de la duracion de la respuesta fue de 16,2 meses. Los resultados de eficacia se resumen en
la Tabla 11.

Tabla 11 Resultados de eficacia del estudio GCT3013-01 en pacientes con LF

Variable® Epcoritamab
Evaluacion del CRI (N=128)

TRG", n (%) 106 (83)

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

RC® n (%) 81 (63)

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

RP®, n (%) 25 (20)

(IC 95 %) (13,1; 27,5)
DdR"

Mediana (IC 95 %), meses 21,4 (13,7; NR)
DdRC"

Mediana (IC 95 %), meses NR (21,4; NR)

Estimacion a los 12 meses, % (IC 95 %) 78,6 (67,3; 86,4)
ThR, mediana (intervalo), meses 1,4 (1; 3)

IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; DdR = duracion de

respuesta; DdRC = duracién de respuesta completa; CRI = comité de revision
independiente; TRG = tasa de respuesta global; ThR = tiempo hasta respuesta
*Determinada por los criterios de Lugano (2014), segun la evaluacion del Comité
de Revision Independiente (CRI).

*Incluidos los pacientes con PE inicial segin Lugano o RI segan LYRIC que
mas tarde alcanzaron RP/RC.

La mediana de tiempo hasta RC fue de 1,5 meses (intervalo: 1,2 a 11,1 meses).

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con epcoritamab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en el tratamiento de neoplasias de células B maduras, segtin la decision sobre el Plan de Investigacion
Pediatrico (PIP), para la indicacion autorizada (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en poblacion pediatrica).

Aprobacion condicional

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento. La Agencia Europea de
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Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos una vez al afio y esta
ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara cuando sea necesario.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la poblacion tras la administracion subcutanea de epcoritamab se ha descrito
mediante un modelo bicompartimental con absorcion subcutanea de primer orden y eliminacion del
farmaco mediada por la diana. Se observo y caracterizod una variabilidad farmacocinética de moderada
a alta para epcoritamab, que se refleja en una variabilidad interindividual (VII) con un rango entre el
25,7% y el 137,5% del coeficiente de variacion (CV) para los parametros farmacocinéticos de
epcoritamab.

En pacientes con LBCG del estudio GCT3013-01, sobre la base de exposiciones estimadas de manera
individual mediante el modelado farmacocinético de la poblacion, siguiendo la dosis SC de la pauta
posologica escalonada recomendada en 2 fases de epcoritamab de 48 mg, la media geométrica (% CV)
Cnmax de epcoritamab es de 10,8 pg/ml (41,7%) y AUCO-7d es de 68,9 dia*ug/ml (45,1%) al final del
periodo de dosificacion semanal. El valor de Ciin en la Semana 12 es 8,4 (53,3%) pg/ml. La media
geométrica (% CV) Cmax de epcoritamab es 7,52 pg/ml (41,1%) y AUCO-14d es 82,6 dia*ug/ml
(49,3%) al final de la pauta cada dos semanas. El valor de Cmin para la pauta cada dos semanas

es 4,1 (73,9%) ng/ml. La media geométrica (% CV) Cmax de epcoritamab es 4,76 ug/ml (51,6%) y
AUCO0-28d es 74,3 dia*ug/ml (69,5%) en estado estacionario durante la pauta cada cuatro semanas. El
valor de Cpmin para la pauta cada 4 semanas es 1,2 (130%) pg/ml.

Los parametros de exposicion de epcoritamab en pacientes con LF fueron consistentes con los
parametros de exposicion observados en los pacientes con LBCG. Las exposiciones a epcoritamab son
similares entre los sujetos con LF que recibieron la pauta posologica escalonada en 3 fases y la pauta
posoldgica escalonada en 2 fases, excepto por las concentraciones minimas transitoriamente mas
bajas, como era de esperar, en el Dia 15 del Ciclo 1 después de la segunda dosis intermedia (3 mg) a la
pauta posologica escalonada en 3 fases en comparacion con la primera dosis completa de 48 mg a la
pauta posologica escalonada en 2 fases.

Absorcion

Los picos de concentracion se produjeron alrededor de los 3-4 dias (Tmsx) en pacientes con LBCG
recibiendo la dosis completa de 48 mg.

Distribucion
La media geométrica (% CV) del volumen central de distribucion es 8,27 1(27,5%) y el volumen
aparente de distribucion en estado estacionario es 25,6 1 (81,8%) segun el modelado PK de la

poblacion.

Biotransformacion

La ruta metabolica de epcoritamab no se ha estudiado directamente. Como otros agentes terapéuticos
proteicos, se prevé que epcoritamab se degrade en péptidos pequefios y aminoacidos a través de rutas
catabolicas.

Eliminacién
Se prevé que epcoritamab experimente aclaramiento mediado por la diana saturable. La media
geométrica (% CV) del aclaramiento (I/dia) es 0,441 (27,8 %). La semivida de epcoritamab depende

de la concentracion. La media geométrica de la semivida derivada de modelo PK de la dosis completa
de epcoritamab (48 mg) con un rango entre 22 y 25 dias en funcién de la frecuencia de administracion.
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Poblaciones especiales

No se han observado efectos clinicamente importantes sobre la farmacocinética de epcoritamab (AUC
del Ciclo 1 dentro de aproximadamente el 36%) en funcion de la edad (20 a 89 afios), sexo, raza o
grupo étnico (blancos, asiaticos y otros), insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de
creatinina CLcr > 30 ml/min a CLcr <90 ml/min) e insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total < LSN
y AST > LSN o bilirrubina total de 1 a 1,5 veces LSN y cualquier AST) después de tener en cuenta las
diferencias en peso corporal. No se ha estudiado a ningun paciente con enfermedad renal en fase
terminal (CLcr < 30 ml/min) o insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total > 3 veces LSN y
cualquier AST). Los datos con insuficiencia hepatica moderado son muy limitados (bilirrubina total >
1,5 a 3 veces LSN y cualquier AST, N = 1). En consecuencia, se desconoce la farmacocinética de
epcoritamab en estas poblaciones.

Como otras proteinas terapéuticas, el peso corporal (39 a 172 kg) tiene un efecto estadisticamente
significativo sobre la farmacocinética de epcoritamab. Sobre la base del analisis de exposicion-
respuesta y los datos clinicos, considerando las exposiciones en pacientes con bajo peso corporal
(p. ¢j., 46 kg) o alto peso corporal (p. ¢j., 105 kg) y entre categorias de peso corporal (< 65 kg, 65-<
85, >85), el efecto sobre la exposicidon no tiene relevancia clinica.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la farmacocinética de epcoritamab en pacientes pediatricos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Farmacologia y/o toxicologia animal

No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva o del desarrollo en animales con epcoritamab.
Se han observado efectos consistentes en general con el mecanismo de accidén farmacoldgico de
epcoritamab en monos Cynomolgus. Estos resultados incluyeron signos clinicos adversos relacionados
con la dosis (incluyendo vémitos, actividad disminuida y mortalidad a dosis altas) y liberacion de
citoquinas, alteraciones hematologicas reversibles, deplecion reversible de linfocitos B en sangre
periférica y disminucion reversible de la celularidad linfocitica en tejidos linfoides secundarios.

Mutagenicidad
No se han realizado estudios de mutagenicidad con epcoritamab.

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con epcoritamab.

Deterioro de la fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de fertilidad animal con epcoritamab; no obstante, en un estudio de
toxicidad general intravenosa de 5 semanas de duracién en monos Cynomolgus machos y hembras,
epcoritamab no causé cambios toxicoldgicos en los drganos reproductores con dosis de

hasta 1 mg/kg/semana. Las exposiciones AUC (promediadas en el tiempo a lo largo de 7 dias) con la
dosis alta en monos Cynomolgus fueron similares a las de los pacientes (AUCO0-7d) que recibieron la
dosis recomendada.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Trihidrato de acetato de sodio
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Acido acético

Sorbitol (E420)

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables
6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos ni con diluyentes, excepto los que se enumeran en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir

2 afios.

Epcoritamab diluido o preparado

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas entre 2 °C y 8 °C, incluidas
hasta 12 horas a temperatura ambiente (20-25 °C).

Desde un punto de vista microbiologico, el producto se debe usar inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, el tiempo y condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario y,
normalmente, no deben superar las 24 horas a entre 2 °C y 8 °C, a menos que la dilucion haya tenido
lugar en condiciones asépticas y validadas.

Minimice la exposicion a la luz natural. Permita que la solucion de epcoritamab se equilibre con la
temperatura ambiente antes de la administracion. Deseche la solucidén de epcoritamab que no se haya
usado después del tiempo de conservacidon admitido.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucidon/primera apertura del medicamento, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio de tipo I con tapon de goma de bromobutilo revestido con fluoropolimero en el sitio de
contacto y sello de aluminio con capsula de cierre a presion de plastico azul claro, que contiene 4 mg
por 0,8 ml de solucion inyectable.

Cada caja contiene 1 vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Epcoritamab debe ser preparado y administrado por un profesional sanitario como una inyeccion
subcutanea.

Cada vial de epcoritamab es para un solo uso unicamente.

Cada vial contiene un sobrellenado que permite la extraccion de la cantidad indicada.

La administracion de epcoritamab tiene lugar a lo largo de ciclos de 28 dias, de acuerdo con la pauta
de administracion de la seccion 4.2.
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Epcoritamab se debe inspeccionar visualmente para detectar particulas y cambios de color antes de su
administracion. La solucion inyectable debe ser una solucion incolora a ligeramente amarilla. No
utilizar si la solucion presenta cambios de color, esta turbia o contiene particulas extrafias.

Preparacion de epcoritamab
Epcoritamab se debe preparar utilizando una técnica aséptica. No es necesario filtrar la solucion

diluida.

Instrucciones de preparacion de la dosis de preparacion de 0,16 mg - se requieren 2 diluciones

Utilice una jeringa, un vial y una aguja del tamafio adecuado para cada paso de transferencia.

1)  Preparar el vial de epcoritamab
a) Saque un vial de 4 mg/0,8 ml de epcoritamab con la capsula de cierre azul claro de la nevera.
b)  Deje que el vial alcance la temperatura ambiente durante no mas de 1 hora.
c)  Agite suavemente el vial de epcoritamab.
NO agite en un vortice ni agite vigorosamente el vial.
2)  Realizar la primera dilucion
a)  Etiquete un vial vacio del tamafio adecuado como “dilucién A”.
b)  Transfiera 0,8 ml de epcoritamab al vial de dilucién A.
c) Transfiera 4,2 ml de solucion estéril de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) al vial de dilucion A. La
solucion diluida inicial contiene 0,8 mg/ml de epcoritamab.
d)  Agite suavemente el vial de dilucion A durante 30-45 segundos.
3)  Realizar la segunda dilucién
a) Etiquete un vial vacio del tamafio adecuado como “dilucién B”.
b)  Transfiera 2 ml de solucion del vial de dilucion A al vial de dilucién B. El vial de dilucién A ya no
es necesario y se debe desechar.
c) Transfiera 8 ml de solucion estéril de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) al vial de dilucién B para
obtener una concentracion final de 0,16 mg/ml.
d) Agite suavemente el vial de dilucion B durante 30-45 segundos.
4)  Extraer la dosis
Extraiga 1 ml de epcoritamab diluido del vial de dilucién B con una jeringa. El vial de dilucién B
ya no es necesario y se debe desechar.
5)  Etiquetar la jeringa
Etiquete la jeringa con el nombre del producto, la concentracion de dosis (0,16 mg), la fecha y la
hora del dia. Para la conservacion de epcoritamab diluido, ser seccion 6.3.
6) Deseche el vial y la parte de epcoritamab que no se haya utilizado de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones de preparacion de la dosis intermedia de 0.8 mg - se requiere 1 dilucion

Utilice una jeringa, un vial y una aguja del tamafio adecuado para cada paso de transferencia.

1)

Preparar el vial de epcoritamab

a) Saque un vial de 4 mg/0,8 ml de epcoritamab con la capsula de cierre azul claro de la nevera.
b)  Deje que el vial alcance la temperatura ambiente durante no mas de 1 hora.

c) Agite suavemente el vial de epcoritamab.

NO agite en vortice ni agite vigorosamente el vial.

2)

Realizar la dilucion

a)  Etiquete un vial vacio del tamafio adecuado como “dilucién A”.

b)  Transfiera 0,8 ml de epcoritamab al vial de dilucién A.

c) Transfiera 4,2 ml de solucion estéril de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) al vial de diluciéon A
para obtener una concentracién final de 0,8 mg/ml.
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d)  Agite suavemente el vial de dilucién A durante 30-45 segundos.

3)  Extraer la dosis
Extraiga 1 ml de epcoritamab diluido del vial de dilucién A con una jeringa. El vial de dilucion A
ya no es necesario y se debe desechar.

4)  Etiquetar la jeringa
Etiquete la jeringa con el nombre del producto, la concentracion de dosis (0,8 mg), la fecha y la hora
del dia. Para la conservacion de epcoritamab diluido, ver seccidn 6.3.

5)  Deseche el vial y la parte de epcoritamab que no se haya utilizado de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones de preparacién de la segunda dosis intermedia de 3 mg - No se requiere dilucion
Se requiere la dosis de 3 mg de epcoritamab inicamente para pacientes con LF (ver seccion 4.2).

1) Preparar el vial de epcoritamab
a) Saque un vial de 4 mg/0,8 ml de epcoritamab con la capsula de cierre azul claro de la nevera.
b) Deje que el vial alcance la temperatura ambiente durante no mas de 1 hora.
c) Agite suavemente el vial de epcoritamab.

NO agite en vortice ni agite vigorosamente el vial.

2) Extraer la dosis
Extraiga 0,6 ml de epcoritamab con una jeringa.

3) Etiquetar la jeringa
Etiquete la jeringa con el nombre del producto, la concentracion de dosis (3 mg), la fecha y la hora
del dia. Para la conservacion de epcoritamab preparado, ver seccion 6.3.

4) Deseche el vial y la parte de epcoritamab que no se haya utilizado de acuerdo con la normativa local.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

8. NI'JMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1759/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22/Septiembre/2023
Fecha de la ultima renovacion: 17/Julio/2024
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tepkinly 48 mg solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de 0,8 ml contiene 48 mg de epcoritamab a una concentracion de 60 mg/ml.

Cada vial contiene un sobrellenado que permite la extraccion de la cantidad indicada.
Epcoritamab es un anticuerpo biespecifico de inmunoglobulina humanizada G1 (IgG1) contra los
antigenos CD3 y CD20, producido en células de ovario de hamster chino (CHO, de sus siglas en
inglés) mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente con efecto conocido

Cada vial de Tepkinly contiene 21,9 mg de sorbitol y 0,42 mg de polisorbato 80.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable (inyectable)

Solucidn entre incolora y ligeramente amarilla, pH 5,5 y osmolalidad de

aproximadamente 211 mOsm/kg.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tepkinly como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma B
difuso de células grandes (LBDCG) en recaida o refractario después de dos o mas lineas de

tratamiento sistémico.

Tepkinly como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
folicular (LF) en recaida o refractario después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico.

4.2 Posologia y forma de administracion
Tepkinly solo debe administrarse bajo la supervision de un profesional sanitario cualificado en el uso
de tratamientos contra el cancer. Se debe disponer de al menos 1 dosis de tocilizumab para su uso en

caso de SLC antes de la administracion de epcoritamab en el Ciclo 1. Se debe tener acceso a una dosis
adicional de tocilizumab en las 8 horas siguientes al uso de la dosis anterior de tocilizumab.

30



Posologia

Premedicacion recomendada y pauta posologica

Tepkinly se debe administrar de acuerdo con la siguiente pauta posologica escalonada en ciclos de
28 dias descrita en la Tabla 1 para pacientes con linfoma B difuso de células grandes y en la Tabla 2
para pacientes con linfoma folicular.

Tabla 1 Pauta posolégica escalonada en 2 fases de Tepkinly para pacientes con linfoma B difuso

de células grandes

Pauta posolégica Ciclo de tratamiento | Dias Dosis de epcoritamab (mg)”
Semanal Ciclo 1 1 0,16 mg (dosis escalonada 1)
8 0,8 mg (dosis escalonada 2)
15 48 mg (primera dosis completa)
22 48 mg
Semanal Ciclos 2-3 1,8, 15,22 48 mg
Cada dos semanas Ciclos 4-9 1, 15 48 mg
Cada cuatro semanas Ciclos 10 + 1 48 mg
0,16 mg es una dosis de preparacion; 0,8 mg es una dosis intermedia y 48 mg es una dosis completa.

Tabla 2 Pauta posolégica escalonada en 3 fases de Tepkinly para pacientes con linfoma folicular

Pauta posolégica Ciclo de tratamiento | Dias Dosis de epcoritamab (mg)*
Semanal Ciclo 1 1 0,16 mg (dosis escalonada 1)

8 0,8 mg (dosis escalonada 2)

15 3 mg (dosis escalonada 3)

22 48 mg (primera dosis completa)
Semanal Ciclos 2-3 1,8, 15,22 48 mg
Cada dos semanas Ciclos 4-9 1,15 48 mg
Cada cuatro semanas Ciclos 10 + 1 48 mg
0,16 mg es una dosis de preparacion; 0,8 mg es una dosis intermedia; 3 mg es una segunda dosis intermedia
y 48 mg es una dosis completa.

Tepkinly se debe administrar hasta que se produzca progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

En la Tabla 3 se muestra informacion detallada sobre la premedicacion recomendada para el sindrome
de liberacion de citoquinas (SLC).

Tabla 3 Premedicacion de epcoritamab

Ciclo Paciente que Premedicacién Administracién
requiere
premedicacion
Ciclo 1 Todos los pacientes Dexametasona® (15 mg por . 30-120 minutos antes de

via oral o intravenosa) o
Prednisolona (100 mg por via
oral o intravenosa) o °
equivalente

cada administracion
semanal de epcoritamab
Y durante tres dias
consecutivos tras cada
administracion semanal
de epcoritamab en el
Ciclo 1
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Ciclo Paciente que

requiere

premedicacion
Ciclo 2y Pacientes que hayan
posteriores experimentado SLC

de grado 2 0 3* SLC
con la dosis anterior

Premedicacion

. Difenhidramina
(50 mg por via oral o
intravenosa) o
equivalente
. Paracetamol
(650 a 1 000 mg por
via oral)
Dexametasona® (15 mg por
via oral o intravenosa) o
Prednisolona (100 mg por via
oral o intravenosa) o
equivalente

Administracion

30-120 minutos antes de
cada administracion
semanal de epcoritamab

30-120 minutos antes de
la siguiente
administracion de
epcoritamab después de
un acontecimiento de
SLC de grado 2 0 3
acontecimiento.

Y durante los tres dias
consecutivos tras la
siguiente administracion
de epcoritamab hasta que
se administre epcoritamab
sin que se produzca
ningun acontecimiento de
SLC de cualquier grado

*Después de un acontecimiento de SLC de Grado 4, el paciente interrumpira permanentemente epcoritamab.
®Dexametasona es el corticoesteroide de eleccion para la profilaxis del SLC segtin el estudio de optimizacion

GCT3013-01.

Es muy recomendable la profilaxis contra la neumonia por Preumocystis jirovecii (NPJ) y las

infecciones por virus herpes, en especial durante el uso simultaneo de esteroides.

Tepkinly se debe administrar a pacientes adecuadamente hidratados.

Es muy recomendable que todos los pacientes sigan las siguientes pautas de ingesta de liquidos

durante el Ciclo 1, a menos que esté médicamente contraindicado:
e 2-3 L deingesta de liquidos durante las 24 horas previas a cada administracion de epcoritamab
e Suspender la medicacion antihipertensiva durante las 24 horas previas a cada administracion

de epcoritamab.

e  Administrar 500 ml de liquidos isoténicos intravenosos (IV) el dia de la administracion de
epcoritamab antes de la administracion de la dosis; Y
e Ingerir 2-3 L de liquidos durante las 24 horas siguientes a cada administracion de

epcoritamab.

Se recomienda administrar hidratacion y tratamiento profilactico con un agente reductor del dcido
urico a los pacientes con riesgo incrementado de sindrome de lisis tumoral clinico (SLTC).
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Los pacientes deben ser supervisados para detectar signos y sintomas de SLC y/o del sindrome de
neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS, de sus siglas en inglés) y ser tratados de
acuerdo con las guias de practica clinica actuales tras la administracion de epcoritamab. Se debe
informar a los pacientes sobre los signos y sintomas asociados al SLC y al ICANS y que acudan
inmediatamente al médico en caso de presentar signos o sintomas en cualquier momento (ver
seccion 4.4).

Los pacientes con LBDCG deben ser hospitalizados durante 24 horas tras la administracion de la dosis
de 48 mg del Dia 15 del Ciclo 1 para supervisar signos y sintomas de SLC y/o ICANS.

Modificaciones de dosis y tratamiento de reacciones adversas

Sindrome de liberacion de citoquinas (SLC)

Los pacientes tratados con epcoritamab pueden desarrollar SLC. Evalte y trate otras causas de fiebre,
hipoxia e hipotension. Si hay sospecha de SLC, trate de acuerdo con las recomendaciones de la
Tabla 4. A los pacientes que experimenten SLC, se los debe supervisar con mas frecuencia durante la
siguiente administracion de epcoritamab.

Tabla 4 Grados de SLC y guia de manejo

Grado® Tratamiento recomendado Modificacion de la dosis de
epcoritamab
Grado 1 Proporcionar tratamiento de soporte, Suspender epcoritamab hasta
e Fiebre (temperatura > 38 °C) como antipiréticos e hidratacion la resolucién del
intravenosa acontecimiento de SLC

Se puede iniciar dexametasona®

En casos de edad avanzada, elevada

carga tumoral, células tumorales

circulantes, fiebre refractaria a

antipiréticos

e Se debe considerar el tratamiento
anticitoquinas, tocilizumab®

Para SLC con ICANS concurrente,

consultar la Tabla 5

Grado 2 Proporcionar tratamiento de soporte, Suspender epcoritamab hasta
e Fiebre (temperatura > 38 °C) como antipiréticos e hidratacion la resolucién del

intravenosa acontecimiento de SLC
e

Se debe considerar dexametasona®
e Hipotension que no
requiera vasopresores Se recomienda el tratamiento
anticitoquinas, tocilizumab’

y/o
Si el SLC es refractario a
e Hipoxia que requiere dexametasona y a tocilizumab:
oxigeno a bajo flujo® e se deben administrar
mediante gafas nasales o inmunosupresores alternativos® y
mascarilla de oxigeno metilprednisolona 1 000 mg/dia por
via intravenosa hasta mejoria
clinica

Para SLC con ICANS concurrente,
consultar la Tabla 5
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Grado®

Tratamiento recomendado

Modificacion de la dosis de
epcoritamab

Grado 3

e Fiebre (temperatura > 38 °C)

e Hipotension que requiera
un vasopresor con o sin
vasopresina

y/o

e Hipoxia que requiera
oxigeno a alto flujo’
mediante canula/gafas
nasales, mascarilla facial,
mascarilla con reservorio o
mascarilla venturi

Grado 4

o Fiebre (temperatura > 38 °C)

e Hipotension que requiera
>2 vasopresores
(excluyendo vasopresina)

y/o

e Hipoxia que requiera
ventilacion con presion
positiva (p. ¢j., CPAP,
BiPAP, intubacion y
ventilacion mecanica)

Proporcionar tratamiento de soporte,
como antipiréticos e hidratacion
intravenosa

Se debe administrar dexametasona®

Se recomienda tratamiento
anticitoquinas, tocilizumab*

Si el SLC es refractario a

dexametasona y a tocilizumab:

e se deben administrar
inmunosupresores alternativos® y
metilprednisolona 1 000 mg/dia por
via intravenosa hasta mejoria
clinica

Para SLC con ICANS concurrente,
consultar la Tabla 5

Proporcionar tratamiento de soporte,
como antipiréticos e hidratacion
intravenosa

Se debe administrar dexametasona®

Se recomienda tratamiento
anticitoquinas, tocilizumab®

Si el SLC es refractario a

dexametasona y a tocilizumab:

e se deben administrar
inmunosupresores alternativos® y
metilprednisolona 1 000 mg/dia por
via intravenosa hasta la mejoria
clinica

Para SLC con ICANS concurrente,
consultar la Tabla 5

*Grados de SLC segun los criterios consensuados de la ASTCT.

"Se debe administrar dexametasona a 10-20 mg al dia (o equivalente).
°Se debe administrar dexametasona a 10-20 mg por via intravenosa cada 6 horas.

Tocilizumab 8 mg/kg por via intravenosa a lo largo de 1 hora (sin superar 800 mg por dosis). Repetir
tocilizumab tras al menos 8 horas si es necesario. Maximo de 2 dosis en un periodo de 24 horas.

°El oxigeno a bajo flujo se define como oxigeno administrado a < 6 L/minuto.

‘El oxigeno a alto flujo se define como oxigeno administrado a > 6 L/minuto.

fRiegler L et al. (2019).

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

Suspender epcoritamab hasta
la resolucion del
acontecimiento de SLC

En caso de SLC de Grado 3
que dure mas de 72 horas,
epcoritamab debe
interrumpirse

Simas de 2 acontecimientos
separados de SLC de Grado 3,
incluso si cada acontecimiento
se ha resuelto a Grado 2 en 72
horas, epcoritamab debe
interrumpirse

Interrumpir permanentemente
epcoritamab

Los pacientes deben ser supervisados para signos y sintomas de ICANS. Otras causas de sintomas
neuroldgicos deben ser descartadas. Si hay sospecha de ICANS, trate de acuerdo con las

recomendaciones de la Tabla 5.
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Tabla 5 Grados de ICANS y guia de manejo

Grado® Tratamiento recomendado Modificacion de la
dosis de epcoritamab
Grado 1" Tratamiento con dexametasona* Suspender

Puntuacién ICE 7-9 °

o, nivel de consciencia
disminuido®: despierta de manera
espontanea

Grado 2"

Puntuacion ICE® 3-6

o, nivel de consciencia
disminuido®: despierta en
respuesta a la voz

Grado 3"

Puntuacion ICE® 0-2

0, nivel de consciencia
disminuido®: despierta solo en
respuesta a un estimulo tactil,
0

crisis convulsiva®, ya sea:

e cualquier crisis convulsiva
clinica, focal o generalizada
que se resuelva rapidamente,

e  crisis no convulsivas en
electroencefalograma (EEG)
que se resuelvan con
intervencion,

0

presion intracraneal elevada:

edema® focal/local en

neurodiagndstico por imagen®

Considerar medicamentos anticonvulsivantes no
sedantes (p. €j., levetiracetam) hasta resolucion del
ICANS

Sin SLC concurrente:
e No se recomienda tratamiento anticitoquinas

Para ICANS con SLC concurrente:
e Tratamiento con dexametasona®
e Elegir inmunosupresores alternativos® a
tocilizumab, si es posible
Tratamiento con dexametasona’

Considerar medicamentos anticonvulsivantes no
sedantes (p. €j., levetiracetam) hasta la resolucion
del ICANS

Sin SLC concurrente:
e No se recomienda tratamiento anticitoquinas

Para ICANS con SLC concurrente:
e Tratamiento con dexametasona®

e Elegir inmunosupresores alternativos a
tocilizumab, si es posible

Tratamiento con dexametasona®
¢ Sino hay respuesta, iniciar
metilprednisolona 1 000 mg/dia
Considerar medicamentos anticonvulsivantes no
sedantes (p. €j., levetiracetam) hasta la resolucion
del ICANS

Sin SLC concurrente:
e No se recomienda tratamiento anticitoquinas

Para ICANS con SLC concurrente:
e Tratamiento con dexametasona
o Sino hay respuesta, iniciar
metilprednisolona 1 000 mg/dia
e Elegir inmunosupresores alternativos® a
tocilizumab, si es posible
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Grado®

Tratamiento recomendado

Modificacion de la
dosis de epcoritamab

Grado 4’
Puntuacion ICES® 0

o, nivel de consciencia
disminuido®, en cualquiera de los
casos siguientes:

no es posible despertar al
paciente o se necesitan
estimulos tactiles vigorosos o
repetitivos para despertarlo, o

estupor o coma, o

crisis convulsiva®, ya sean:

convulsion prolongada que
amenaza la vida (>

5 minutos), o

crisis eléctricas o clinicas
repetitivas sin retorno al
estado inicial entre una y otra,
0

hallazgos motores®:

(0]
°
°
°

debilidad motriz focal
profunda como hemiparesia o
paraparesia, o presion
intracraneal elevada/edema
cerebral®, con signos/sintomas
como:

edema cerebral difuso en
neurodiagndstico por imagen,
0

adopcion de posturas de
descerebracion o
decorticacion

paralisis del par craneal VI o
papiledema o
triada de Cushing

Tratamiento con dexametasona®
e Sino hay respuesta, iniciar
metilprednisolona 1 000 mg/dia

Considerar medicamentos anticonvulsivantes no
sedantes (p. €j., levetiracetam) hasta la resolucion
del ICANS

Sin SLC concurrente:
e No se recomienda tratamiento anticitoquinas

Para ICANS con SLC concurrente:
e Tratamiento con dexametasona
o Sino hay respuesta, iniciar
metilprednisolona 1 000 mg/dia
e Elegir inmunosupresores alternativos® a
tocilizumab, si es posible

*Grados de ICANS segun la gradacion consensuada de ICANS de la ASTCT.
°El grado de ICANS viene determinado por el acontecimiento mas grave (puntuacion ICE, nivel de consciencia,

crisis, hallazgos motores, PIC elevada/edema cerebral) no atribuible a ninguna otra causa.

Interrumpir
permanentemente
epcoritamab

“Si es posible despertar al paciente y es capaz de realizar la evaluacion de encefalopatia asociada a células
inmunoefectoras (ICE), evaluar: orientacion (orientado para afio, mes, ciudad, hospital = 4 puntos); nombres
(nombrar 3 objetos, p. €j., apuntar a reloj, boligrafo, boton = 3 puntos); seguir instrucciones (p. ¢j.,

“muéstreme 2 dedos” o “cierre los 0jos y saque la lengua” = 1 punto); escritura (capacidad para escribir una frase
estandar = 1 punto); y atencion (contar hacia atras desde 100 de diez en diez = 1 punto). Si no es posible
despertar al paciente y no es capaz de realizar la evaluacion ICE (ICANS de grado 4) = 0 puntos.

9Se debe administrar dexametasona a 10 mg intravenosa cada 12 horas.
‘Riegler L et al. (2019).
'Se debe administrar dexametasona a 10-20 mg intravenosa cada 12 horas.
£Se debe administrar dexametasona a 10-20 mg intravenosa cada 6 horas.
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Tabla 6 Modificaciones de dosis recomendadas para otras reacciones adversas

Reaccion Adversa Gravedad' Accion

Infecciones (ver seccion 4.4) Grados 1-4 e Suspender epcoritamab en
pacientes con infeccion activa
hasta que la infeccion se
resuelva

e Para Grado 4, considerar
interrumpir permanentemente

epcoritamab
Neutropenia o neutropenia Recuento absoluto de e Suspender epcoritamab hasta
febril (ver seccion 4.8) neutrofilos inferior a recuento absoluto de neutroéfilos

0,5 x 10°/L de 0,5 x 10°/L o superior

Trombocitopenia (ver seccién | Recuento plaquetario e Suspender epcoritamab hasta
4.8) inferior a 50 x 10°/L recuento plaquetario de

50 x 10/L o superior
Otras reacciones adversas (ver | Grado 3 o superior e Suspender epcoritamab hasta
seccion 4.8) resolucion a Grado 1 o estado

basal

'Basado en terminologia del National Cancer Institute Common Ceriterios para Reacciones Adversas
(NCI CTCAE), Version 5.0.

Dosis omitida o retrasada

Linfoma B difuso de células grandes
Se requiere una repeticion del ciclo de preparacion (idéntico al Ciclo 1 con profilaxis de SLC
estandar):

. Si transcurren mas de 8 dias entre la dosis de preparacion (0,16 mg) y la dosis intermedia
(0,8 mg), o

. Si transcurren mas de 14 dias entre la dosis intermedia (0,8 mg) y la primera dosis
completa (48 mg) o

. Si transcurren mas de 6 semanas entre dosis completas (48 mg)

Después de la repeticion del ciclo de preparacion, el paciente debe reanudar el tratamiento en el Dia 1
del siguiente ciclo de tratamiento planificado (posterior al ciclo durante el que se retrasé la dosis).

Linfoma folicular
Se requiere una repeticion del ciclo de preparacion (idéntico al Ciclo 1 con profilaxis de SLC
estandar):

o Si transcurren mas de 8 dias entre la dosis de preparacion (0,16 mg) y la dosis intermedia
(0,8 mg) o

o Si transcurren mas de 8 dias entre la dosis intermedia (0,8 mg) y la segunda dosis
intermedia (3 mg) o

J Si transcurren mas de 14 dias entre la segunda dosis intermedia (3 mg) y la primera dosis
completa (48 mg) o

J Si transcurren mas de 6 semanas entre cualquiera de dos dosis completas (48 mg)

Después de la repeticion del ciclo de preparacion, el paciente debe reanudar el tratamiento en el Dia 1
del siguiente ciclo de tratamiento planificado (posterior al ciclo durante el que se retrasé la dosis).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. No se ha
estudiado epcoritamab en pacientes con insuficiencia renal de grave a enfermedad renal en fase
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terminal. No existe una dosis recomendada para pacientes con insuficiencia renal de grave a
enfermedad renal en fase terminal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada. No se ha
estudiado epcoritamab en pacientes con insuficiencia hepatica grave (definido como bilirrubina total
>3 veces LSN y cualquier AST) y los datos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(definido como bilirrubina total > 1,5 a 3 veces LSN y cualquier AST) son limitados. No existe una
dosis recomendada para pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver seccion 5.2).
Personas de edad avanzada

No se requiere ningun ajuste de dosis en pacientes > 65 afios de edad (ver las secciones 5.1 y 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Tepkinly en nifios de menos de 18 afios de
edad. No se dispone de datos.

Forma de administracién

Tepkinly se administra por via subcutanea. Se debe administrar mediante inyeccion subcutanea
unicamente, preferiblemente en la parte inferior del abdomen o en el muslo. Se recomienda
especialmente cambiar el punto de inyeccion del lado izquierdo al derecho o viceversa durante la pauta
de administracion semanal (esto es, Ciclos 1-3).

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el niimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Sindrome de liberacion de citoquinas (SLC)

Se produjo SLC, que puede ser una amenaza para la vida o mortal, en pacientes que recibieron
epcoritamab. Los signos y sintomas mas frecuentes de SLC incluyen pirexia, hipotension e hipoxia.
Otros signos y sintomas del SLC en mas de dos pacientes incluyen escalofrios, taquicardia, cefalea y
disnea.

La mayoria de los acontecimientos de SLC ocurrieron en el Ciclo 1 y se asociaron a la primera dosis
completa de epcoritamab. Administre corticoesteroides profilacticos para mitigar el riesgo de SLC
(ver seccion 4.2).

Los pacientes deben ser supervisados para detectar signos y sintomas de SLC tras la administracion de
epcoritamab.

Ante los primeros signos o sintomas de SLC, se debe instaurar un tratamiento de soporte con
tocilizumab y/o corticoesteroides, segun proceda (ver seccion 4.2, Tabla 4). Se debe informar a los
pacientes sobre los signos y sintomas asociados al SLC e indicarles que se pongan en contacto con su
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profesional sanitario y acudan inmediatamente al médico en caso de presentar signos o sintomas en
cualquier momento. El manejo del SLC puede requerir el retraso temporal o la interrupcion de
epcoritamab en funcion de la gravedad del SLC (ver seccion 4.2).

Los pacientes con LBDCG deben ser hospitalizados durante 24 horas tras la administracion de la dosis
de 48 mg del Dia 15 del Ciclo 1 para supervisar signos y sintomas de SLC.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS)

Se ha producido ICANS, incluido un acontecimiento mortal, en pacientes que han recibido
epcoritamab. El ICANS puede manifestarse como afasia, nivel alterado de la consciencia, deterioro de
habilidades cognitivas, debilidad motora, crisis y edema cerebral.

La mayoria de los casos de ICANS ocurrieron en el Ciclo 1 del tratamiento con epcoritamab. Sin
embargo, algunos se produjeron con inicio retrasado.

Los pacientes deben ser supervisados para detectar signos y sintomas de ICANS tras la administracion
de epcoritamab.

Ante los primeros signos o sintomas de ICANS, se debe instaurar un tratamiento con corticoesteroides
y medicamentos anticonvulsivantes no sedantes, segin proceda (ver seccion 4.2, Tabla 5). Se debe
informar a los pacientes sobre los signos y sintomas del ICANS y sobre la posibilidad de que el inicio
de estos acontecimientos se retrase. Se debe indicar a los pacientes que se pongan en contacto con su
profesional sanitario y acudan inmediatamente al médico en caso de presentar signos o sintomas en
cualquier momento. Epcoritamab se debe retrasar o interrumpir segun las recomendaciones (ver
seccion 4.2).

Los pacientes con LBDCG deben ser hospitalizados durante 24 horas tras la administracion de la dosis
de 48 mg del Dia 15 del Ciclo 1 para supervisar signos y sintomas de ICANS.

Infecciones graves

El tratamiento con epcoritamab puede provocar un riesgo incrementado de infecciones. En estudios
clinicos, se observaron infecciones graves o mortales en pacientes tratados con epcoritamab (ver
seccion 4.8).

Debe evitarse la administracion de epcoritamab en pacientes con infecciones sistémicas activas
clinicamente significativas.

Segun sea apropiado, deben administrarse antimicrobianos profildcticos antes y durante el tratamiento
con epcoritamab (ver seccion 4.2). Se debe supervisar a los pacientes para detectar signos y sintomas
de infeccion, antes y después de la administracién de epcoritamab, y tratar de la manera adecuada. En
caso de neutropenia febril, se debe evaluar si los pacientes presentan infeccion y tratarlos con
antibioticos, liquidos y otros tratamientos de soporte, de acuerdo con las directrices locales.

Sindrome de Lisis Tumoral (SLT)

Se ha notificado SLT en pacientes que reciben epcoritamab (ver seccion 4.8). Se recomienda que los
pacientes con un mayor riesgo de SLT reciban hidratacion y tratamiento profilactico con un
medicamento reductor del cido urico. Se debe supervisar a los pacientes para detectar signos o
sintomas de SLT, especialmente a los pacientes con una carga tumoral elevada o tumores que
proliferan rapidamente, y a los pacientes con funcion renal reducida. Se debe controlar la bioquimica
sanguinea de los pacientes y las anomalias deben tratarse con prontitud.

Brote tumoral

Se han notificado casos de brote tumoral en pacientes tratados con epcoritamab (ver seccion 4.8). Las
manifestaciones podrian incluir dolor localizado e hinchazén. Consistente con el mecanismo de accion
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de epcoritamab, el brote tumoral es probablemente debido al influjo de las células T en las zonas del
tumor tras la administracion de epcoritamab.

No hay factores de riesgo especificos para el brote tumoral que hayan sido identificados; sin embargo,
existe un mayor riesgo de compromiso y morbilidad debido al efecto de masa secundario al brote
tumoral en pacientes con tumores voluminosos ubicados muy cerca de las vias respiratorias y/o de un
organo vital. Los pacientes tratados con epcoritamab deben ser vigilados y evaluados por brote
tumoral en zonas anatdémicas criticas.

Enfermedad negativa para CD20

Los datos disponibles sobre pacientes con LBDCG negativo para CD20 y pacientes con LF negativo
para CD20 tratados con epcoritamab son limitados y es posible que los pacientes con LBDCG
negativo para CD20 y los pacientes con LF negativo para CD20 obtengan un menor beneficio
comparado con los pacientes con LDCBG positivo para CD20 con epcoritamab y los pacientes con LF
positivo para CD20, respectivamente.

Tarjeta para pacientes

El médico debe informar al paciente sobre el riesgo de SLC e ICANS y cualquier signo y sintoma de
SLC e ICANS. Los pacientes deben ser instruidos para buscar atencion médica inmediata si
experimentan signos y sintomas de SLC y/o ICANS. Los pacientes deben ser provistos con una tarjeta
para pacientes y deben ser instruidos para llevarla consigo en todo momento. Esta tarjeta describe
sintomas de SLC e ICANS que, si son experimentados, debe indicar al paciente que busque atencion
médica inmediata.

Inmunizacién
No se deben administrar vacunas vivas y/o atenuadas simultdneamente con epcoritamab. No se han

realizado estudios en pacientes que recibieron recientemente vacunas vivas.

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Este medicamento contiene 21,9 mg de sorbitol por vial, equivalentes a 27,33 mg/ml.

Este medicamento contiene 0,42 mg de polisorbato 80 en cada vial, equivalente a 0,4 mg/ml.
El polisorbato 80 puede causar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.

La elevacion transitoria de ciertas citoquinas proinflamatorias debida a epcoritamab puede suprimir la
actividad de la enzima CYP450. Al iniciar el tratamiento con epcoritamab en pacientes tratados con
sustratos de CYP450 con una ventana terapéutica estrecha, se debe considerar una supervision
terapéutica.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcidén en mujeres

Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante
el tratamiento con epcoritamab y hasta al menos 4 meses tras la ultima dosis. Antes de iniciar el
tratamiento con epcoritamab, se debe comprobar si las mujeres en edad fértil estdn embarazadas.
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Embarazo

De acuerdo con su mecanismo de accion, epcoritamab puede provocar dafio fetal, incluyendo
linfocitopenia de células B y alteraciones en la respuesta inmunitaria normal si se administra a mujeres
embarazadas. No hay datos sobre el uso de epcoritamab en mujeres embarazadas. No se han realizado
estudios de reproduccion en animales con epcoritamab. Los anticuerpos IgG1, como epcoritamab,
pueden atravesar la placenta resultando en exposicion fetal. Avise a las mujeres embarazadas del
riesgo potencial para el feto.

No se recomienda utilizar epcoritamab durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si epcoritamab se excreta en la leche humana ni sus efectos sobre la produccion de
leche. Dado que se sabe que las IgGs estan presentes en la leche, puede producirse exposicion neonatal
a epcoritamab a través de transferencia por lactancia. Se debe interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con epcoritamab y hasta al menos 4 meses tras la ultima dosis.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad con epcoritamab (ver seccion 5.3). Se desconoce el efecto de
epcoritamab sobre la fertilidad de hombres y mujeres.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de epcoritamab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequena. Debido
a la posibilidad de ICANS, se debe aconsejar a los pacientes que actiien con precaucion (o evitar, si
presentan sintomas) al conducir, montar en bicicleta o usar maquinaria pesada o potencialmente
peligrosa.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de epcoritamab fue evaluada en el estudio GCT3013-01 no aleatorizado de un solo grupo
en 382 pacientes con linfoma B de células grandes (N = 167), linfoma folicular (N = 129) y linfoma
folicular (pauta posologica escalonada en 3 fases, N = 86) en recaida o refractario después de dos o
mas lineas de tratamiento sistémico y se incluyeron todos los pacientes reclutados con la dosis

de 48 mg y que recibieron al menos una dosis de epcoritamab.

La mediana de la duracién de la exposicion a epcoritamab fue 4,9 meses (intervalo: <1 a 30 meses).

Las reacciones adversas mas frecuentes (=20 %) fueron SLC, reacciones en la zona de inyeccion,
cansancio, infeccidn virica, neutropenia, dolor musculoesquelético, pirexia y diarrea.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 50% de los pacientes. La reaccion adversa grave mas
frecuente (>10 %) fue el sindrome de liberacion de citoquinas (34 %). Catorce pacientes (3,7 %)
experimentaron una reaccion adversa mortal (neumonia en 9 pacientes (2,4 %), infeccion virica en

4 pacientes (1,0 %) e ICANS en 1 paciente (0,3 %)).

Se produjeron reacciones adversas que llevaron a la interrupcion del tratamiento en el 6,8 % de los
pacientes. La interrupcion del tratamiento con epcoritamab debido a neumonia ocurrié

en l4pacientes (3,7%), infeccion virica en 8 pacientes (2,1%), cansancio en 2 pacientes (0,5 %) y se
produjo SLC, ICANS, o diarrea en 1 paciente (0,3 %) cada una.
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Se produjeron retrasos de dosis debidos a reacciones adversas en el 42 % de los pacientes. Las
reacciones adversas que provocaron retrasos de dosis (=3 %) fueron infecciones viricas (176%), SLC
(11 %), neutropenia (5,2%), neumonia (4,7 %), infeccion del tracto respiratorio superior (4,2%) y
pirexia (3,7%) .

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas de los estudios clinicos para epcoritamab (Tabla 7) estan enumeradas por la
clasificacion por érganos y sistemas de MedDR A de acuerdo con la siguiente convencion: muy
frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100); raras

(>1/10 000 a <1/1 000); y muy raras (<1/10 000).

Dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad.

Tabla 7 Reacciones adversas notificadas en pacientes con LCBG o LF en recaida o refractario
tratados con epcoritamab en el estudio GCT3013-01

Clasificacion por érganos y Todos los grados Grado 3-4
sistemas/término preferente o
reaccion adversa
Infecciones e infestaciones
Infeccidn virica® Muy frecuente Frecuente
Neumonia® Muy frecuente Frecuente
Infeccion del tracto respiratorio | Muy frecuente Frecuente
superior®
Infeccion fungica® Frecuente
Sepsis® Frecuente Frecuente
Celulitis Frecuente Frecuente
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)
Brote tumoral | Frecuente |
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Neutropenia® Muy frecuente Muy frecuente
Anemia® Muy frecuente Frecuente
Trombocitopenia” Muy frecuente Frecuente
Linfocitopenia' Muy frecuente Frecuente
Neutropenia febril Frecuente Frecuente
Trastornos del sistema inmunolégico
Sindrome de liberacion de | Muy frecuente Frecuente
citoquinas’
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucion del apetito Muy frecuente Poco frecuente
Hipopotasemia Frecuente Frecuente
Hipofosfatemia Frecuente Frecuente
Hipomagnesemia Frecuente Poco frecuente
Sindrome de lisis tumoral® Frecuente Poco frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Muy frecuente Poco frecuente
Sindrome de neurotoxicidad Frecuente
asociada a células
inmunoefectoras’
Trastornos cardiacos
Arritmias cardiacas' | Frecuente | Poco frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Derrame pleural | Frecuente | Frecuente
Trastornos gastrointestinales
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Clasificacion por organos y
sistemas/término preferente o
reaccion adversa

Todos los grados

Grado 3-4

Diarrea Muy frecuente Frecuente
Dolor abdominal™ Muy frecuente Poco frecuente
Nauseas Muy frecuente Frecuente
Voémitos Frecuente Poco frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupciéon” Muy frecuente

Prurito Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor musculoesquelético® | Muy frecuente Frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Reacciones en la zona de Muy frecuente
inyeccion”

Cansancio! Muy frecuente Frecuente
Pirexia’ Muy frecuente Frecuente
Edema Muy frecuente Frecuente
Exploraciones complementarias
Alanina-transaminasa Frecuente Frecuente
incrementada
Aspartato-transaminasa Frecuente Frecuente
incrementada
Creatinina sérica incrementada Frecuente
Niveles de sodio disminuidos' Frecuente Poco frecuente
Fosfatasa alcalina incrementada | Frecuente

Grados de las reacciones adversas segin NCI CTCAE version 5.0.

La infeccidn virica incluye, COVID-19, coriorretinitis por citomegalovirus, colitis por
citomegalovirus, infeccidn por citomegalovirus, reactivacion de infeccion por citomegalovirus,
gastroenteritis virica, herpes simple, reactivacion del herpes simple, infeccion por el virus del herpes,
herpes zdster, herpes oral, sindrome posCOVID-19 agudo e infeccion por varicela zdster.

®Neumonia incluye neumonia por COVID-19 y neumonia.

‘Infeccion del tracto respiratorio superior incluye laringitis, faringitis, infeccion por el virus
respiratorio sincitial, rinitis, infeccion por rinovirus e infeccion del tracto respiratorio superior.
Infeccién fiingica incluye infeccion por candida, candidiasis esofagica, candidiasis oral y candidiasis
orofaringea.

“Sepsis incluye bacteremia, sepsis y shock séptico.

‘Neutropenia incluye neutropenia y recuento de neutréfilos disminuido.

£Anemia incluye anemia y ferritina sérica disminuida.

"Trombocitopenia incluye recuento plaquetario disminuido y trombocitopenia.

"Linfocitopenia incluye recuento linfocitico disminuido y linfocitopenia

JAcontecimientos clasificados segtn los criterios de consenso de la American Society for
Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT).

“El sindrome clinico de lisis tumoral se clasificé segin Cairo-Bishop.

'Arritmias cardiacas incluye bradicardia, bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, taquicardia
supraventricular y taquicardia.

"Dolor abdominal incluye malestar abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor
abdominal superior y sensibilidad abdominal.

"Erupcion incluye erupcion, erupcion eritematosa, erupcion macular, erupcion maculopapular,
erupcion papular, erupcion pruritica, erupcion pustular y erupcion vesicular.

°Dolor musculoesquelético incluye dolor de espalda, dolor de huesos, dolor en el costado, dolor
musculoesqulético en el pecho, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor en el cuello, dolor en el
pecho no cardiaco, dolor, dolor en las extremidades y dolor espinal.

PReacciones en la zona de inyeccion incluye hematoma en la zona de inyeccion, eritema en la zona de
inyeccion, hipertrofia en la zona de inyeccion, inflamacion en la zona de inyeccion, masa en la zona de
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inyeccion, nddulo en la zona de inyeccion, edema en la zona de inyeccion, dolor en la zona de
inyeccion, prurito en la zona de inyeccion, erupcion en la zona de inyeccion, reaccion en la zona de
inyeccion, hinchazon de la zona de inyeccion y urticaria en la zona de inyeccion.

ICansancio incluye astenia, cansancio y letargia.'Pirexia incluye temperatura corporal incrementada y
pirexia.

*Edema incluye edema facial, edema generalizado, edema, edema periférico, hinchazén periférica,
hinchazon e hinchazon facial.

‘Niveles de sodio disminuidos incluyen niveles de sodio disminuidos e hiponatremia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de liberacion de citoquinas

Pauta posologica escalonada en 2 fases en (linfoma B de células grandes y linfoma folicular)

En el estudio GCT3013-01, se produjo SLC de cualquier grado en el 58 % (171/296) de los pacientes
con linfoma B de células grandes y linfoma folicular tratados con epcoritamab a la pauta posologica
escalonada en 2 fases. La incidencia de Grado 1 fue del 35 %, de Grado 2 fue del 21 % y de Grado 3
en el 2,4 % de los pacientes. Se produjo SLC recurrente en el 21 % de los pacientes. Se produjo SLC
de cualquier grado en el 9,8 % de los pacientes tras la dosis de preparacion (Ciclo 1, Dia 1); 13%
después de la dosis intermedia (Ciclo 1, Dia 8); 51 % después de la primera dosis completa (Ciclo 1,
Dia 15), 6,5 % después de la segunda dosis completa (Ciclo 1, Dia 22) y 3,7% después de la tercera
dosis completa (Ciclo 2, Dia 1) o mas tarde. La mediana de tiempo hasta el inicio del SLC desde la
dosis completa de epcoritamab mas reciente administrada fue de 2 dias (intervalo: 1 a 12 dias). La
mediana de tiempo hasta el inicio después de la primera dosis completa fue de 19,3 horas (intervalo:
<0,1 a 7 dias). E1 SLC se resolvio en el 99 % de los pacientes y la mediana de duracion de los
acontecimientos de SLC fue de 2 dias (intervalo de 1 a 54 dias).

De los 171 pacientes que experimentaron SLC, los signos y sintomas mas frecuentes de SLC fueron
pirexia (99%), hipotension (32%) e hipoxia (16 %). Otros signos y sintomas de SLC en >3 % de los
pacientes fueron escalofrios (11 %), taquicardia (incluyendo taquicardia sinusal (11 %)), cefalea
(8,2 %), nausea (4,1 %) y vomitos (4,1 %). Se observo un aumento de las enzimas hepaticas de
manera transitoria (ALT o AST > 3 x LSN) de manera concurrente con SLC en el 4,7 % de los
pacientes con SLC. Ver las secciones 4.2 y 4.4 para la guia de manejo y supervision.

Pauta posoldgica escalonada en 3 fases en linfoma folicular

En el estudio GCT3013-01, se produjo SLC de cualquier grado en el 49 % (42/86) de los pacientes
tratados con epcoritamab a la pauta posologica escalonada recomendada en 3 fases para el linfoma
folicular. La incidencia de Grado 1 fue del 40 % y de Grado 2 fue del 9 %. No se notificaron
acontecimientos de SLC de Grado >3. Se produjo SLC recurrente en el 23 % de los pacientes. La
mayoria de los acontecimientos de SLC se produjeron durante el Ciclo 1, en el que el 48 % de los
pacientes presentd un acontecimiento. En el Ciclo 1, se produjo SLC en el 12 % de los pacientes tras
la dosis de preparacion (Ciclo 1, Dia 1); en el 5,9 % de los pacientes después de la dosis intermedia
(Ciclo 1, Dia 8); en el 15 % de los pacientes después de la segunda dosis intermedia (Ciclo 1, Dia 15)
y en el 37 % de los pacientes después de la primera dosis completa (Ciclo 1, Dia 22). La mediana de
tiempo hasta el inicio del SLC desde la dosis de epcoritamab mas reciente administrada fue de

59 horas (intervalo: 1 a 8 dias). La mediana de tiempo hasta el inicio después de la primera dosis
completa fue de 61 horas (intervalo: 1 a 8 dias). E1 SLC se resolvid en el 100 % de los pacientes y la
mediana de duracion de los acontecimientos de SLC fue de 2 dias (intervalo de 1 a 14 dias).

Se produjeron reacciones adversas graves debidas al SLC en el 28 % de los pacientes que recibieron
epcoritamab.

Se produjeron retrasos en la administracion debido al SLC en el 19 % de los pacientes que recibieron
epcoritamab.

De los 42 pacientes que experimentaron SLC a la dosis recomendada, los signos y sintomas mas
frecuentes (>10 %) de SLC fueron pirexia (100 %) e hipotension (14 %). Ademas del uso de
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corticoesteroides, se utilizo tocilizumab para tratar el acontecimiento de SLC en el 12 % de los
pacientes.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras

En el estudio GCT3013-01, se produjo ICANS en el 4,7 % (18/382) de los pacientes tratados con
epcoritamab; el 3,1 % experimentaron Grado 1 y el 1,3 % experimentaron Grado 2. Un paciente

(0,3 %) experimento6 un acontecimiento de [ICANS de Grado 5 (mortal). La mediana de tiempo hasta el
inicio del ICANS desde el inicio del tratamiento con epcoritamab (Ciclo, 1 Dia 1) fue 18 dias
(intervalo: 8 a 141 dias). E1 ICANS se resolvid en el 94 % (17/18) de los pacientes con tratamiento de
soporte. La mediana de tiempo hasta la resolucion del ICANS fue de 2 dias (intervalo: 1 a 9 dias). En
los 18 pacientes con ICANS, el inicio del ICANS fue anterior al SLC en el 11 % de los pacientes,
concurrente con SLC en el 44 %, posterior al inicio del SLC en el 17 % y en ausencia de SLC en

el 28%.

Infecciones graves

Linfoma B de células grandes

En el estudio GCT3013-01, se produjeron infecciones graves de cualquier grado en el 25 % (41/167)
de los pacientes con linfoma B de células grandes tratados con epcoritamab. Las infecciones graves
mas frecuentes incluyeron COVID-19 (6,6%), neumonia por COVID-19 (4,2%), neumonia (3,6%),
sepsis (2,4%), infeccion del tracto respiratorio superior (1,8%), bacteremia (1,2%) y shock séptico
(1,2%). La mediana de tiempo hasta el inicio de la primera infeccion grave tras el comienzo del
tratamiento con epcoritamab (dia 1 del ciclo 1) fue de 56 dias (intervalo: 4 a 631 dias), con una
mediana de duracion de 15 dias (intervalo: 4 a 125 dias). Se produjeron acontecimientos de
infecciones de Grado 5 en 7 (4,2 %) pacientes.

Linfoma folicular

En el estudio GCT3013-01, se produjeron infecciones graves de cualquier grado en el 32 % (68/215)
de los pacientes con linfoma folicular tratados con epcoritamab. Las infecciones graves mas frecuentes
incluyeron COVID-19 (8.8 %), neumonia por COVID-19 (5,6 %), neumonia (3,7 %), infeccion del
tracto urinario (1,9 %) y neumonia por Preumocystis jirovecii (1,4 %). La mediana de tiempo hasta el
inicio de la primera infeccion grave desde el comienzo del tratamiento con epcoritamab (Ciclo 1,

Dia 1) fue de 81 dias (intervalo: 1 a 636 dias), con una mediana de duracion de 18 dias (intervalo: 4 a
249 dias). Se produjeron acontecimientos de infeccion de Grado 5 en 8 (3,7 %) pacientes, 6 (2,8 %) de
los cuales se atribuyeron a COVID-19 o a neumonia por COVID-19.

Neutropenia

En el estudio GCT3013-01, se produjo neutropenia de cualquier grado en el 28 % (105/382) de los
pacientes, incluidos un 23% de acontecimientos de Grado 3-4. La mediana de tiempo hasta el inicio
del primer acontecimiento de neutropenia/recuento de neutrofilos disminuido fue de 65 dias (intervalo:
2 a 750 dias), con una mediana de duracion de 15 dias (intervalo: 2 a 415 dias). De los 105 pacientes
que presentaron acontecimientos de neutropenia/recuento de neutrofilos disminuido, el 61 % recibid
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) para tratar los acontecimientos.

Sindrome de Lisis Tumoral

En el estudio GCT3013-01, se produjo SLT en el 1,0% (4/382) de los pacientes. La mediana de tiempo
hasta el inicio fue de 18 dias (intervalo: 8 a 33 dias) y la mediana de duracion fue de 3 dias (intervalo:
2 a 4 dias).

Brote tumoral

En el estudio GCT3013-01, el brote tumoral ocurrié en el 1,6% (6/382) de los pacientes, todos los
cuales fueron grado 2. La mediana de tiempo hasta el inicio fue de 19,5 dias (rango de 9 a 34 dias) y la
mediana de duracion fue de 9 dias (rango de 1 A 50 dias).
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, supervise al paciente para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones
adversas y administre el tratamiento de soporte adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, Otros agentes antineoplasicos, Coédigo ATC:
LOIFX27

Mecanismo de accidén

Epcoritamab es un anticuerpo biespecifico IgG1 humanizado que se une a un epitopo extracelular
especifico de CD20 en células B y a CD3 en células T. La actividad de epcoritamab depende de la
union simultanea de las células cancerosas que expresan CD20 y de las células T enddgenas que
expresan CD3 con epcoritamab, que induce la activacion especifica de las células T y la eliminacion
mediada por células T de las células que expresan CD20.

La region Fc de epcoritamab estd silenciada para prevenir mecanismos inmunoefectores
independientes de la diana, como la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA, la
citotoxicidad celular dependiente del complemento (CDC), y la fagocitosis celular dependiente de
anticuerpos (FCDA).

Efectos farmacodinamicos

Epcoritamab indujo la deplecion rapida y mantenida de las células B circulantes (definida como
recuentos de células B CD19 <10 células/ul) en los sujetos con células B detectables al principio del
tratamiento. Un 21% de los sujetos (n=33) con LBDCG y un 50 % de los sujetos (n = 56) con LF
presentaban células B circulantes detectables al comienzo del tratamiento. Se observo una reduccion
transitoria de las células T circulantes inmediatamente después de cada dosis del ciclo 1, seguida por
la expansion de células T en los ciclos posteriores.

En el estudio GCT3013-01, tras la administracion subcutanea de epcoritamab a la pauta posoldgica
escalonada recomendada en 2 fases en los pacientes con LBCG, se produjeron elevaciones transitorias
y moderadas de los niveles circulantes de determinadas citoquinas (IFN-y, TNFa, IL-6, IL-2 e IL-10),
mayoritariamente tras la primera dosis completa (48 mg), con picos en el nivel entre 1 y 4 dias
después de la dosis. Los niveles de citoquinas volvieron a su estado basal antes de la siguiente dosis
completa, sin embargo, tras el Ciclo 1 se pudieron observar también citoquinas elevadas.

En el estudio GCT3013-01, tras la administracion subcutanea de epcoritamab a la pauta posoldgica
escalonada recomendada en 3 fases en los pacientes con LF, la mediana de los niveles de IL-6
asociada al riesgo de SLC se mantuvo sistematicamente baja después de cada dosis del Ciclo 1y
posteriores, especialmente después de la primera dosis completa, en comparacion con los pacientes
que recibieron la dosis escalonada en 2 fases.
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Inmunogenicidad

Se detectaron frecuentemente anticuerpos antimedicamento (ADA, de sus siglas en inglés). La
incidencia de ADA relacionados con el tratamiento a la pauta posoldgica escalonada en 2 fases
(0,16/0,8/48 mg) en la poblacion combinada de LBDCG y LF fue del 3,4 % (3,4 % positivo, 93,9 %
negativo y 2,7 % indeterminado, N = 261 pacientes evaluables) y del 3,3 % (3,3 % positivo, 95 %
negativo y 1,7 % indeterminado, N = 60 pacientes evaluables) en los estudios GCT3013-01 y
GCT3013-04, respectivamente.

La incidencia de ADA relacionados con el tratamiento a la pauta posologica escalonada en 3 fases
(0,16/0,8/3/48 mg) en la cohorte de optimizacién de LF fue del 7 % (7 % positivo, 91,5 % negativo y
1,4 % indeterminado, N = 71 pacientes evaluables) en el estudio GCT3013-01. Un sujeto se clasifica
como indeterminado si el paciente es positivo confirmado a ADA en la situacion basal, pero no
presenta ningun registro positivo confirmado durante el tratamiento o si los registros de titulos
positivos confirmados a ADA durante el tratamiento son iguales o inferiores a los de la situacion
basal.

No se observo evidencia del impacto de ADA en farmacocinética, eficacia y seguridad, pero los datos
son todavia limitados. No se evaluaron los anticuerpos neutralizantes.

Eficacia clinica v seguridad

Linfoma B difuso de células grandes

El estudio GCT3013-01 fue un estudio abierto, de varias cohortes, multicéntrico, de un solo grupo en
el que se evalu6 epcoritamab como monoterapia en pacientes con linfoma B de células grandes
(LBCGQG) en recaida o refractario después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico, incluido el
linfoma B difuso de células grandes (LBDCG). El estudio incluye una parte de escalada de dosis y una
parte de expansion. La parte de expansion del estudio incluyé una cohorte con linfoma no Hodgkin
agresivo (LNHa), una cohorte con LNH indolente (LNHi) y una cohorte con linfoma de células del
manto (LCM). La cohorte pivotal LNHa estaba formada por pacientes con LCBG (N=157), incluidos
pacientes con LBDCG (N=139, de los cuales 12 pacientes tenian reordenamientos de MYC, BCL2 y/o
BCL6, por ejemplo: DH/TH), con linfoma de células B de alto grado (LCBAG) (N=9), con linfoma
folicular de grado 3B (LF) (N=5) y pacientes con linfoma primario mediastinico de células B
(LPMCB) (N=4). En la cohorte LBDCG, el 29% de los pacientes (40/139) son LBDCG transformados
desde un linfoma indolente. Los pacientes incluidos en el estudio debian tener una neoplasia de
células B maduras CD20+ segtn la clasificacion de la OMS 2016 o clasificacion de la OMS 2008
documentada en informe histopatoldgico representativo, haber fracasado previamente a un trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos (TPH aut6logo) o no ser elegibles para TPH autdlogo, tener
recuentos de linfocitos < 5 x 10°/L y haber recibido al menos 1 tratamiento previo con anticuerpos
monoclonales anti-CD20.

El estudio excluyd pacientes con linfoma con afectacidon del sistema nervioso central (SNC),
tratamiento previo con TPH alogénico o trasplante de 6rgano solido, enfermedades infecciosas
crénicas en curso, cualquier paciente con la inmunidad de células T deteriorada, un aclaramiento de
creatinina inferior a 45 ml/min, alanina aminotransferasa >3 veces el limite superior de la normalidad,
fraccion de eyeccion cardiaca inferior al 45% y enfermedad cardiovascular de significancia clinica. La
eficacia se evalud en 139 pacientes con LBDCG que habian recibido al menos una dosis de
epcoritamab SC en ciclos de 4 semanas, es decir, 28 dias. La monoterapia con epcoritamab se
administrd a la pauta posoldgica escalonada recomendada en 2 fases de la manera siguiente:

Ciclo 1: epcoritamab 0,16 mg el Dia 1, 0,8 mg el Dia 8§, 48 mg el Dia 15 y el Dia 22
Ciclos 2-3: epcoritamab 48 mg los Dias 1, 8, 15y 22

Ciclos 4-9: epcoritamab 48 mg los Dias 1 y 15

Ciclos 10 y subsiguientes: epcoritamab 48 mg el Dia 1

Los pacientes continuaron recibiendo epcoritamab hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Las caracteristicas demograficas y basales se muestran en la Tabla 8.
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Tabla 8 Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes con LBDCG en el estudio
GCT3013-01

Caracteristicas | (N=139)
Edad
Mediana, afios (min., max.) 66 (22, 83)
< 65 afios, n (%) 66 (47)
65 a <75 afios, n (%) 44 (32)
> 75 afios, n (%) 29 (21)
Hombres, n (%) 85 (61)
Raza, n (%)
Blanca 84 (60)
Asiatica 27 (19)
Otras 5(4)
No notificada 23 (17)
Estado funcional del ECOG; n (%)
0 67 (48)
1 67 (48)
2 54)
Estadio de la enfermedad® en el diagnoéstico inicial, n (%)
111 16 (12)
v 86 (62)
Numero de lineas previas de tratamiento contra el linfoma
Mediana (min., max.) 3(12,11)
2,1 (%) 41 (30)
3,1 (%) 47 (34)
>4, n (%) 51(37)
Antecedentes de enfermedad LBDCG; n (%)
LBDCG de nueva aparicion 97 (70)
LBDCG transformado a partir de linfoma indolente 40 (29)
Anélisis FISH por laboratorio centralizado?, N=88
Linfoma doble hit/triple hit, n (%) 12 (14)
TPH autdlogo previo 26 (19)
Tratamiento previo; n (%)
CAR-T previo 53 (38)
Enfermedad refractaria primaria® 82 (59)
Refractaria a >2 lineas previas consecutivas de tratamiento contra el 104 (75)
linfoma®
Refractaria a una ultima linea de tratamiento antineopldsico sistémico” 114 (82)
Refractaria a un tratamiento anti-CD20 anterior 117 (84)
Refractaria a CAR-T 39 (28)
*Se considera que un paciente es refractario primario si el paciente es refractario al
tratamiento contra el linfoma de primera linea.
"Se considera que un paciente es refractario si el paciente experimenta progresion de la
enfermedad durante el tratamiento o progresion de la enfermedad en un plazo <6 meses tras
completar el tratamiento. Se considera que un paciente estd en recaida si el paciente ha tenido
una recaida de la enfermedad en un plazo >6 meses tras completar el tratamiento.
“Segun la clasificacion Ann Arbor.
9Se realiz6 un analisis FISH post hoc en el laboratorio centralizado sobre cortes de tejido
tumoral inicial disponibles para el diagnostico procedentes de 88 pacientes con LBDCG.

La variable primaria de eficacia fue la tasa de respuesta global (TRG) determinada por los criterios de
Lugano (2014) y evaluada por un Comité de Revision Independiente (CRI). La mediana de tiempo de
48



seguimiento fue de 15,7 meses (intervalo: 0,3 a 23,5 meses). La mediana de duracion de la exposicion

fue de 4,1 meses (intervalo: 0 a 23 meses).

Tabla 9 Resultados de eficacia del estudio GCT3013-01 en pacientes con LBDCG®

Variable Epcoritamab
Evaluacion del CRI (N=139)

TRG", n (%) 86 (62)

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

RC® n (%) 54 (39)

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

RP, n (%) 32 (23)

(IC 95 %) (16,3; 30,9)
DdR®

Mediana (IC 95 %), meses 15,5 (9,7, NR)
DdRC®
Mediana (IC 95 %), meses NR (12,0; NR)
ThR, mediana (intervalo), meses 1,4 (1;8,4)
IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; DdR = duracion de
respuesta; DdRC = duracion de respuesta completa; CRI = comité de
revision independiente; TRG = tasa de respuesta global; RP = respuesta
parcial; ThR = tiempo hasta respuesta
*Determinado por los criterios de Lugano (2014), segun la evaluacion del
Comité de Revision Independiente (CRI).
®Incluidos los pacientes con PE inicial segin Lugano o RI segiin LYRIC
que mas tarde alcanzaron RP/RC.

La mediana de tiempo hasta RC fue de 2,6 meses (intervalo: 1,2 a 10,2 meses).

Linfoma folicular

El estudio GCT3013-01 fue un estudio abierto, de varias cohortes, multicéntrico, de un solo grupo en
el que se evalud epcoritamab como monoterapia en pacientes con linfoma folicular (LF) en recaida o
refractario después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico. El estudio incluye una parte de
escalada de dosis, una parte de expansion y una parte de optimizacion de la dosis escalonada en

3 fases. La parte de expansion del estudio incluyo una cohorte con linfoma no Hodgkin agresivo
(LNHa), una cohorte con LNH indolente (LNH1i) y una cohorte con linfoma de células del manto
(LCM). La cohorte pivotal LNHi incluy6 a pacientes con LF. Los pacientes incluidos en el estudio
debian tener una neoplasia de células B maduras CD20+ segun la clasificacion de la OMS 2016 o
clasificacion de la OMS 2008 documentada en informe histopatoldgico representativo con LF 1-3A
histologico confirmado en el diagndstico inicial sin evidencia clinica o patoldgica de transformacion.
Todos los pacientes presentaban enfermedad en recaida o refractaria a la ultima linea de tratamiento
previo y habian sido tratados previamente con al menos 2 lineas de tratamiento antineoplasico
sistémico, incluido al menos 1 tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-CD20 y un agente
alquilante o lenalidomida. El estudio excluyd a los pacientes con afectacion del sistema nervioso
central (SNC) por el linfoma, tratamiento previo con TPH alogénico o trasplante de 6rgano solido,
enfermedades infecciosas activas en curso, cualquier paciente con la inmunidad de células T
deteriorada, un aclaramiento de creatinina inferior a 45 ml/min, alanina aminotransferasa >3 veces el
limite superior de la normalidad y fraccion de eyeccion cardiaca inferior al 45 %. La eficacia se evalud
en 128 pacientes que habian recibido epcoritamab por via subcutanea (SC) en ciclos de 4 semanas, es
decir, 28 dias. La monoterapia con epcoritamab se administrd a la pauta posoldgica escalonada
recomendada en 2 fases de la manera siguiente:

. Ciclo 1: epcoritamab 0,16 mg el Dia 1, 0,8 mg el Dia 8, 48 mg el Dia 15 y el Dia 22
J Ciclos 2-3: epcoritamab 48 mg los Dias 1, 8, 15y 22
J Ciclos 4-9: epcoritamab 48 mg los Dias 1 y 15
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o Ciclos 10 y subsiguientes: epcoritamab 48 mg el Dia 1

Los pacientes continuaron recibiendo epcoritamab hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

La mediana del nimero de ciclos iniciados fue de 8 y el 60 % recibio 6 ciclos.
Las caracteristicas demograficas y basales se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10 Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes con LF en el estudio
GCT3013-01

Caracteristicas (N =128)
Edad
Mediana, afios (min., max.) 65 (39; 84)
<65 anos, n (%) 61 (48)
65 a <75 afios, n (%) 50 (39)
>75 anos, n (%) 17 (13)
Hombres, n (%) 79 (62)
Raza, n (%)
Blanca 77 (60)
Asiatica 7 (6)
Otras 2(1,6)
No notificada 42 (33)
Estado funcional del ECOG; n (%)
0 70 (55)
1 51 (40)
2 7 (6)
Numero de lineas previas de tratamiento, n (%)
Mediana (min., max.) 3(2;9)
2 47 (37)
3 41 (32)
>4 40 (31)
Clasificacion de Ann Arbor; (%)
Estadio III/IV 109 (85)
Indice FLIPI basal, n (%)
2 31(24)
3-5 78 (61)
Enfermedad voluminosa, n (%) 33 (26)
Tratamiento previo; n (%)
Trasplante autélogo de células madre 24 (19)
Terapia con células T receptoras de antigeno quimérico (CAR) 6 (5)
Tratamiento con rituximab mas lenalidomida 27 (21)
Inhibidor de PI3K 29 (23)
Progresion de la enfermedad en los 24 meses siguientes al primer 67 (52)
tratamiento sistémico
Refractaria a:
>2 lineas previas consecutivas de tratamiento contra el linfoma 70 (55)
La tltima linea de tratamiento antineoplasico sistémico 88 (69)
Un tratamiento anti-CD20 anterior 101 (79)
Tanto el anticuerpo monoclonal anti-CD20 como el tratamiento con 90 (70)
alquilantes

La eficacia se establecié en funcion de la tasa de respuesta global (TRG) determinada por los criterios
de Lugano (2014) y evaluada por el Comité de Revision Independiente (CRI). La mediana de
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seguimiento de la duracion de la respuesta fue de 16,2 meses. Los resultados de eficacia se resumen en

la Tabla 11.

Tabla 11 Resultados de eficacia del estudio GCT3013-01 en pacientes con LF

Variable® Epcoritamab
Evaluacion del CRI (N=128)

TRG", n (%) 106 (83)

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

RC® n (%) 81 (63)

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

RP®, n (%) 25 (20)

(IC 95 %) (13,1; 27,5)
DdR"

Mediana (IC 95 %), meses 21,4 (13,7; NR)
DdRC®

Mediana (IC 95 %), meses NR (21,4; NR)

Estimacion a los 12 meses, % (IC 95 %) 78,6 (67,3; 86,4)
ThR, mediana (intervalo), meses 1,4 (1; 3)

IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; DdR = duracion de
respuesta; DdRC = duracion de respuesta completa; CRI = comité de revision
independiente; TRG = tasa de respuesta global; ThR = tiempo hasta respuesta
*Determinada por los criterios de Lugano (2014), segun la evaluacion del Comité
de Revision Independiente (CRI).

®Incluidos los pacientes con PE inicial segin Lugano o RI segun LYRIC que
maés tarde alcanzaron RP/RC.

La mediana de tiempo hasta RC fue de 1,5 meses (intervalo: 1,2 a 11,1 meses).

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con epcoritamab en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en el tratamiento de neoplasias de células B maduras, segtin la decision sobre el Plan de Investigacion
Pediatrico (PIP), para la indicacion autorizada (ver seccion 4.2 para consultar la informacidn sobre el
uso en poblacion pediatrica).

Aprobacion condicional

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento. La Agencia Europea de
Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos una vez al afio y esta
ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de la poblacidn tras la administracion subcutanea de epcoritamab se ha descrito
mediante un modelo bicompartimental con absorcion subcutanea de primer orden y eliminacion del
farmaco mediada por la diana. Se observé y caracterizé una variabilidad farmacocinética de moderada
a alta para epcoritamab, que se refleja en una variabilidad interindividual (VII) con un rango entre el
25,7% y el 137,5% del coeficiente de variacion (CV) para los parametros farmacocinéticos de
epcoritamab.

En pacientes con LBCG del estudio GCT3013-01, sobre la base de exposiciones estimadas de manera
individual mediante el modelado farmacocinético de la poblacion, siguiendo la dosis SC de la pauta
posologica escalonada recomendada en 2 fases de epcoritamab de 48 mg, la media geométrica (% CV)
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Cmax de epcoritamab es de 10,8 pg/ml (41,7%) y AUCO-7d es de 68,9 dia*ug/ml (45,1%) al final del
periodo de dosificacion semanal. El valor de Ciin en la Semana 12 es 8,4 (53,3%) pg/ml. La media
geométrica (% CV) Cmax de epcoritamab es 7,52 pg/ml (41,1%) y AUCO-14d es 82,6 dia*pug/ml
(49,3%) al final de la pauta cada dos semanas. El valor de Cmin para la pauta cada dos semanas

es 4,1 (73,9%) pg/ml. La media geométrica (% CV) Cmsx de epcoritamab es 4,76 ng/ml (51,6%) y
AUCO0-28d es 74,3 dia*/ml (69,5%) en estado estacionario durante la pauta cada cuatro semanas. El
valor de Cpin para la pauta cada 4 semanas es 1,2 (130%) pg/ml.

Los parametros de exposicion de epcoritamab en pacientes con LF fueron consistentes con los
parametros de exposicion observados en los pacientes con LBCG. Las exposiciones a epcoritamab son
similares entre los sujetos con LF que recibieron la pauta posologica escalonada en 3 fases y la pauta
posologica escalonada en 2 fases, excepto por las concentraciones minimas transitoriamente mas
bajas, como era de esperar, en el Dia 15 del Ciclo 1 después de la segunda dosis intermedia (3 mg) a la
pauta posoldgica escalonada en 3 fases en comparacion con la primera dosis completa de 48 mg a la
pauta posologica escalonada en 2 fases.

Absorcion

Los picos de concentracion se produjeron alrededor de los 3-4 dias (Tmax) en pacientes con LBCG
recibiendo la dosis completa de 48 mg.

Distribucion
La media geométrica (% CV) del volumen central de distribucion es 8,27 1 (27,5%) y el volumen
aparente de distribucion en estado estacionario es 25,6 1(81,8%) segun el modelado PK de la

poblacién.

Biotransformacion

La ruta metabdlica de epcoritamab no se ha estudiado directamente. Como otros agentes terapéuticos
proteicos, se prevé que epcoritamab se degrade en péptidos pequefios y aminoacidos a través de rutas
catabdlicas.

Eliminacién

Se prevé que epcoritamab experimente aclaramiento mediado por la diana saturable. La media
geométrica (% CV) del aclaramiento (I/dia) es 0,441 (27,8 %). La semivida de epcoritamab depende
de la concentracion. La media geométrica de la semivida derivada de modelo PK de la dosis completa

de epcoritamab (48 mg) con un rango entre 22 y 25 dias en funcion de la frecuencia de administracion.

Poblaciones especiales

No se han observado efectos clinicamente importantes sobre la farmacocinética de epcoritamab (AUC
del Ciclo 1 dentro de aproximadamente el 36%) en funcidn de la edad (20 a 89 afios), sexo, raza o
grupo étnico (blancos, asiticos y otros), insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de
creatinina CLcr > 30 ml/min a CLcr <90 ml/min) e insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total < LSN
y AST > LSN o bilirrubina total de 1 a 1,5 veces LSN y cualquier AST) después de tener en cuenta las
diferencias en peso corporal. No se ha estudiado a ningtin paciente con enfermedad renal en fase
terminal (CLcr < 30 ml/min) o insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total > 3 veces LSN y
cualquier AST). Los datos con insuficiencia hepatica moderado son muy limitados (bilirrubina total >
1,5 a 3 veces LSN y cualquier AST, N = 1). En consecuencia, se desconoce la farmacocinética de
epcoritamab en estas poblaciones.

Como otras proteinas terapéuticas, el peso corporal (39 a 172 kg) tiene un efecto estadisticamente

significativo sobre la farmacocinética de epcoritamab. Sobre la base del analisis de exposicion-
respuesta y los datos clinicos, considerando las exposiciones en pacientes con bajo peso corporal
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(p. €j., 46 kg) o alto peso corporal (p. ¢€j., 105 kg) y entre categorias de peso corporal (< 65 kg, 65-<
85, >85), el efecto sobre la exposicidn no tiene relevancia clinica.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la farmacocinética de epcoritamab en pacientes pediatricos.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Farmacologia v/o toxicologia animal

No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva o del desarrollo en animales con epcoritamab.
Se han observado efectos consistentes en general con el mecanismo de accion farmacoldgico de
epcoritamab en monos Cynomolgus. Estos resultados incluyeron signos clinicos adversos relacionados
con la dosis (incluyendo vomitos, actividad disminuida y mortalidad a dosis altas) y liberacion de
citoquinas, alteraciones hematologicas reversibles, deplecion reversible de linfocitos B en sangre
periférica y disminucion reversible de la celularidad linfocitica en tejidos linfoides secundarios.

Mutagenicidad
No se han realizado estudios de mutagenicidad con epcoritamab.

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con epcoritamab.

Deterioro de la fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de fertilidad animal con epcoritamab; no obstante, en un estudio de
toxicidad general intravenosa de 5 semanas de duracion en monos Cynomolgus machos y hembras,
epcoritamab no caus6é cambios toxicoldgicos en los drganos reproductores con dosis de

hasta 1 mg/kg/semana. Las exposiciones AUC (promediadas en el tiempo a lo largo de 7 dias) con la
dosis alta en monos Cynomolgus fueron similares a las de los pacientes (AUCO-7d) que recibieron la
dosis recomendada.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Trihidrato de acetato de sodio

Acido acético

Sorbitol (E420)

Polisorbato 80

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos ni con diluyentes, excepto los que se enumeran en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez
Vial sin abrir

2 anos.
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Epcoritamab preparado

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas entre 2 °C y 8 °C, incluidas
hasta 12 horas a temperatura ambiente (20-25 °C).

Desde un punto de vista microbiologico, el producto se debe usar inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, el tiempo y condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario y,
normalmente, no deben superar 24 horas entre 2 °C y 8 °C, a menos que la preparacion haya tenido
lugar en condiciones asépticas y validadas.

Minimice la exposicion a la luz natural. Permita que la solucién de epcoritamab se equilibre con la
temperatura ambiente antes de la administracion. Deseche la solucion de epcoritamab que no se haya
usado después del tiempo de conservacion admitido.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio de tipo I con tapon de goma de bromobutilo revestido con fluoropolimero en el sitio de
contacto y sello de aluminio con capsula de cierre a presion de plastico naranja, que contiene 48 mg
por 0,8 ml de solucion inyectable.

Cada caja contiene 1 vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Epcoritamab debe ser preparado y administrado por un profesional sanitario en forma de inyeccion
subcutanea.

Cada vial de epcoritamab es para un solo uso unicamente.

Cada vial contiene un sobrellenado que permite la extraccion de la cantidad indicada.

La administracion de epcoritamab tiene lugar a lo largo de ciclos de 28 dias, de acuerdo con la pauta
de administracion de la seccion 4.2.

Epcoritamab se debe inspeccionar visualmente para detectar particulas y cambios de color antes de su

administracion. El concentrado debe ser una solucién incolora a ligeramente amarilla. No utilizar si la
solucion presenta cambios de color, estd turbia o contiene particulas extrafias.
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Instrucciones de preparacién de la dosis completa de 48 mg - No se requiere dilucion

El vial de Tepkinly 48 mg se suministra como una solucion lista para usarse que no requiere
dilucion antes de la administracion.

Epcoritamab se debe preparar utilizando una técnica aséptica. No es necesario filtrar la solucion.

1)  Preparar el vial de epcoritamab
a) Saque un vial de 48 mg de epcoritamab con la capsula de cierre naranja de la nevera.
b)  Deje que el vial alcance la temperatura ambiente durante no mas de 1 hora.
c)  Agite suavemente el vial de epcoritamab.

NO agite en vortice ni agite vigorosamente el vial.

2)  Extraer la dosis
Extraiga 0,8 ml de epcoritamab con una jeringa.

3)  Etiquetar la jeringa
Etiquete la jeringa con el nombre del producto, la concentracion de dosis (48 mg), la fecha y la hora
del dia. Para la conservacion de epcoritamab preparado, ver seccion 6.3.

4)  Deseche el vial y la parte de epcoritamab que no se haya utilizado de acuerdo con la normativa local.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1759/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22/Septiembre/2023

Fecha de la ultima renovacion: 17/Julio/2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

55



ANEXO II

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS

POSAUTORIZACION EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION CONDICIONAL
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A. FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién del fabricante del principio activo biologico.

Rentschler Biopharma Inc.
27 Maple Street

Milford, MA 01757

EE. UU.

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

AbbVie S.r.L.

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en el
articulo 9 del Reglamento (CE) 507/2006 y, en consecuencia, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) presentara los IPSs cada 6 meses.

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107¢(7) de la Directiva
2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) presentara el primer IPS para este

medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de

farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de

la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacién de riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Las medidas adicionales de minimizacion de riesgos para minimizar los riesgos importantes
identificados del SLC e ICANS consisten en una Tarjeta de Informacion para el paciente dirigida a los
pacientes tratados con epcoritamab.

Antes del lanzamiento de epcoritamab en cada Estado Miembro, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) debe acordar con la autoridad nacional competente el contenido y el formato
de la tarjeta del paciente, incluidos los medios de comunicacion, las modalidades de distribucion y
cualquier otro aspecto del programa.

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) se asegurara de que en cada Estado Miembro
donde se comercialice epcoritamab, los PS que se prevé que prescriban epcoritamab y los pacientes
tratados con epcoritamab tengan acceso o se les proporcione la Tarjeta de Informacion para el Paciente
que informara y explicara a los pacientes sobre los riesgos del SLC e ICANS.

La Tarjeta de Informacion para el paciente contendra los siguientes mensajes clave:

o Proporcionar informacion sobre los signos/sintomas del SLC e ICANS.

o Alertar a los pacientes para que se pongan en contacto inmediato con su PS/servicio de
urgencias si observan cualquiera de los signos o sintomas del SLC e ICANS

o Un mensaje de advertencia para PS que traten al paciente en cualquier momento,
incluyendo condiciones de urgencia, que informe que el paciente esta usando
epcoritamab.

o Datos de contacto del prescriptor de epcoritamab

. Obligacion de realizar medidas posautorizacion

El TAC debe completar, en el periodo especificado, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
PAES: E1 TAC debe proporcionar el informe actualizado para la parte de
escalado del estudio GCT3013-01. 22 dic 2023

E. OBLIGACI('),N ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAU:FORIZACION
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacion de comercializacion condicional y segtn lo que establece el Articulo 14-a
del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las
siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Con el fin de confirmar la seguridad y la eficacia de epcoritamab en el
tratamiento de LBDCG R/R tras dos o mas lineas de tratamiento sistémico, se
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Descripcion

Fecha limite

debe enviar el informe primario (incluyendo analisis final de SG) y final para el
estudio GCT3013-05.
- Analisis primario (incluyendo andlisis final de SG) — fecha limite:
Q2/2026
- Informe final - fecha limite: Q1/2029

Q2/2026
Q1/2029

Con el fin de confirmar la seguridad y eficacia de epcoritamab en el tratamiento
del LBDCG en recaida o refractario tras dos o mas lineas de tratamiento
sistémico, el TAC debe presentar el informe final del estudio GCT3013-01 para
la cohorte pivotal de LNHa.

Q3/2026

Con el fin de confirmar la seguridad y eficacia de epcoritamab en el tratamiento
del LF R/R después de dos o mas lineas de terapia sistémica, la cohorte pivotal de
expansion de iNHL del Estudio GCT3013-01 y la cohorte de optimizacion de LF
del estudio GCT3013-01 deben ser presentadas
- SLCs finales para la cohorte pivotal de expansion de iNHL - fecha limite:
Q2/2028
- SLC final para la cohorte de optimizacion LF - fecha limite: Q3 2029.

Q2/2028
Q3/2029

Para confirmar el beneficio de epcoritamab en el LF R/R, el TAC esta llevando a
cabo un estudio de fase 3 (estudio M20-638) para evaluar la seguridad y eficacia
de epcoritamab combinado con R? en comparacién con R? solo en sujetos con LF
R/R después de al menos un esquema previo de quimioinmunoterapia con anti-
CD20. El informe final seré presentado. Informe final — fecha limite: Q4 2030.

Q4/2030
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tepkinly 4 mg/0,8 ml solucién inyectable
epcoritamab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Un vial contiene 4 mg de epcoritamab en 0,8 ml, a una concentracion de 5 mg/ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: trihidrato de acetato de sodio, acido acético, sorbitol (E420), polisorbato 80, agua para
preparaciones inyectables.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
4 mg/0,8 ml
1 vial

\ 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea
Para un solo uso.

Diluir antes del uso subcutineo para las dosis de 0,16 mg y 0,8 mg. No se requiere dilucion para
la dosis de 3 mg.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir aqui

Para mas informacion sobre Tepkinly dirijase a www.tepkinly.eu o escanee este codigo.
Cddigo QR a incluir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU1/23/1759/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Tepkinly 4 mg/0,8 ml inyectable
epcoritamab
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,8 ml

|6. OTROS

AbbVie (como logo)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tepkinly 48 mg solucién inyectable
epcoritamab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Un vial contiene 48 mg de epcoritamab en 0,8 ml, a una concentracion de 60 mg/ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: trihidrato de acetato de sodio, acido acético, sorbitol (E420), polisorbato 80, agua para
preparaciones inyectables.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

1 vial

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea

Para un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir aqui

Para mas informacion sobre Tepkinly dirijase a www.tepkinly.eu o escanee este codigo.
Codigo QR a incluir

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD
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EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar y transportar refrigerado.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU1/23/1759/002

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Tepkinly 48 mg inyectable
epcoritamab
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,8 ml

|6. OTROS

AbbVie (como logo)
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Tepkinly 4 mg/0,8 ml solucion inyectable
epcoritamab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidon de nueva
informacioén sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Su médico le entregara una tarjeta de informacion para el paciente. Léala detenidamente y
siga las instrucciones que contiene. Lleve siempre consigo esta tarjeta de informacion
para el paciente.

- Muestre siempre la tarjeta de informacion para el paciente al médico o enfermero o si
acude al hospital.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Tepkinly y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Tepkinly
Coémo usar Tepkinly

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tepkinly

Contenido del envase e informacién adicional

ANl S e

1. Qué es Tepkinly y para qué se utiliza
Qué es Tepkinly

Tepkinly es un medicamento para el cancer que contiene el principio activo epcoritamab. Tepkinly se
usa solo (monoterapia) para tratar a pacientes adultos que tienen un tipo de cancer de la sangre
denominado linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) o linfoma folicular (LF) cuando la
enfermedad ha vuelto o no ha respondido al tratamiento previo después de al menos dos tratamientos
previos.

Coémo funciona Tepkinly

Epcoritamab esté disefiado especificamente para ayudar a su propio sistema inmunitario a atacar a las
células cancerosas (linfoma). Epcoritamab actua adhiriéndose a las células inmunitarias y las células
cancerosas de su cuerpo, juntandolas, para que su sistema inmunitario pueda destruir las células
cancerosas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Tepkinly

No use Tepkinly

Si es alérgico al epcoritamab o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
la seccion 6).

En caso de duda, consulte a su médico o enfermero antes de que le administren Tepkinly.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Tepkinly si

. tiene o ha tenido problemas con su sistema nervioso, tales como crisis convulsivas
. tiene una infeccion
o se tiene que poner una vacuna o sabe que necesitara alguna en el futuro cercano.

Si alguna de las anteriores se aplica a usted (o no esta seguro), consulte a su médico o enfermero antes
de que le administren Tepkinly.

Informe a su médico de inmediato si presenta sintomas de alguno de los siguientes efectos adversos
enumerados debajo durante o después del tratamiento con Tepkinly. Es posible que necesite
tratamiento médico adicional.

o Sindrome de liberacion de citoquinas: una enfermedad potencialmente mortal que
causa fiebre, vomitos, dificultad para respirar/falta de aliento, escalofrios, latido cardiaco
rapido, dolor de cabeza y mareo o ligero aturdimiento, asociada a los medicamentos que
estimulan las células T.

o Antes de cada inyeccion subcutanea, es posible que le administren medicamentos
que ayudan a reducir los posibles efectos del sindrome de liberacion de citoquinas.

. ICANS (sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras): los
sintomas pueden incluir problemas con el uso del lenguaje (incluido el habla, la
comprension, la escritura y la lectura), somnolencia, confusion/desorientacion, debilidad
muscular, crisis convulsivas, hinchazén de una parte del cerebro y pérdida de memoria.

o Infecciones: es posible que experimente signos de infeccion, como fiebre de 38 °C o mas,
escaloftrios, tos o dolor al orinar que pueden variar en funcion del lugar del cuerpo donde
se encuentre la infeccion.

. Sindrome de lisis tumoral: algunas personas pueden presentar niveles inusuales de
algunas sales en la sangre, debido a la rapida descomposicion de las células cancerosas
durante el tratamiento. Esto se denomina sindrome de lisis tumoral (SLT).

o Sumédico o enfermero le haran analisis de sangre para comprobar si presenta esta
situacion. Antes de cada inyeccion subcutanea, debe estar bien hidratado y es
posible que le administren otros medicamentos que pueden ayudar a reducir los
niveles elevados de 4cido trico y a reducir los posibles efectos del sindrome de
lisis tumoral.

. Brote tumoral: como su cancer es destruido, podria reaccionar y parece que empeora —
esto se llama “reaccidn de brote tumoral”.

Nifios y adolescentes

Tepkinly no se recomienda en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad, puesto que no hay
informacidn sobre su uso en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Tepkinly

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o usando, ha tomado o usado recientemente o
pudiera tener que tomar o usar cualquier otro medicamento. Esto incluye medicamentos obtenidos sin
receta y medicamentos a base de plantas medicinales.

Embarazo

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. No utilice Tepkinly durante el
embarazo porque puede afectar al feto. Su médico puede pedirle que se haga una prueba de embarazo
antes de iniciar el tratamiento.

Anticoncepcion
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Si es usted una mujer que puede quedarse embarazada, debe usar métodos anticonceptivos efectivos
para evitar quedarse embarazada mientras toma Tepkinly y durante al menos 4 meses tras la ultima
dosis de Tepkinly. Si se queda embarazada durante este tiempo, debe hablar de inmediato con su
médico.

Hable con su médico o enfermero sobre los métodos anticonceptivos adecuados.

Lactancia

No debe dar lactancia materna durante el tratamiento con Tepkinly y durante al menos 4 meses tras la
ultima dosis. No se sabe si Tepkinly pasa a la leche materna y si podria afectar a su bebé.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de Tepkinly sobre la fertilidad de hombres y mujeres.

Conduccion y uso de maquinas

Debido a los posibles sintomas de ICANS, debe actuar con precaucion al conducir, montar en bicicleta
0 usar maquinaria pesada o potencialmente peligrosa. Si tiene actualmente tales sintomas, evite estas
actividades y contacte con su médico, enfermero o farmacéutico. Ver seccion 4 para obtener mas
informacion sobre efectos adversos.

Tepkinly contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
"exento de sodio".

Tepkinly contiene sorbitol

Este medicamento contiene 21,9 mg de sorbitol en cada vial, equivalentes a 27,33 mg/ml.
Tepkinly contiene polisorbato

Este medicamento contiene 0,42 mg de polisorbato 80 en cada vial, equivalente a 0,4 mg/ml. El
polisorbato 80 puede causar reacciones alérgicas. Informe a su médico si tiene cualquier alergia
conocida.

3. Coémo usar Tepkinly

Un médico con experiencia en el tratamiento del cancer se ocupara de su tratamiento. Siga el
calendario de tratamiento que le explique su médico.

Tepkinly le serd administrado por un médico o enfermero como una inyeccion subcutdnea.
Tepkinly se le administrara en ciclos de 28 dias, de acuerdo con un calendario de dosis que le

proporcionara su médico.

Tepkinly se le administrard de acuerdo con el calendario siguiente

Ciclo Calendario de dosis
Ciclos1a3 Semanalmente
Ciclos4a9 Cada dos semanas
Ciclos 10 y posteriores Cada cuatro semanas

Es posible que le administren otros medicamentos antes de administrarle Tepkinly. Esto es para
ayudar a prevenir reacciones como el sindrome de liberacion de citoquinas y la fiebre en el Ciclo 1 (y
potencialmente en ciclos futuros).
Estos medicamentos pueden incluir
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. Corticoesteroides: como dexametasona, prednisolona o equivalente
° Un antihistaminico: como difenhidramina
. Paracetamol

Si tiene linfoma B difuso de células grandes (LBDCG)

La primera dosis completa (48 mg) de Tepkinly se le administrara el dia 15 del Ciclo 1. Sumédico
supervisara como esta funcionando su tratamiento y le solicitara estar en un hospital durante 24 horas
después de la primera dosis completa (48 mg) porque es cuando es mas probable que se produzcan
reacciones como SLC, ICANS vy fiebre.

Si tiene linfoma folicular (LF)
La primera dosis completa (48 mg) de Tepkinly se le administrara el dia 22 del Ciclo 1.

Se le administrara Tepkinly mientras su médico piense que usted se esta beneficiando del tratamiento.

Es posible que su médico retrase o detenga completamente el tratamiento con Tepkinly si experimenta
ciertos efectos adversos.

Si olvidé usar Tepkinly
Si olvida o se salta una cita médica, pida otra inmediatamente. Para que el tratamiento sea plenamente
eficaz, es muy importante no saltarse ninguna dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Tepkinly
No interrumpa el tratamiento con Tepkinly a no ser que lo haya hablado con su médico. Esto se debe a
que interrumpir el tratamiento puede hacer que su estado empeore.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe de inmediato a su médico si observa cualquiera de los sintomas de los siguientes efectos
adversos graves. Es posible que experimente solo uno o algunos de estos sintomas.

Sindrome de liberacion de citoquinas (SLC) (Muy frecuente: puede afectar a mas de 1 de
cada 10 personas)
Los sintomas pueden incluir
J fiebre
vOmitos
mareo o ligero aturdimiento
escalofrios
latido rapido del corazén
dificultad para respirar/falta de aliento
dolor de cabeza

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS) (Frecuente: puede
afectar hasta 1 de cada 10 personas)
o los efectos sobre el sistema nervioso, cuyos sintomas pueden producirse dias o incluso
semanas después de recibir la inyeccion, pueden ser sutiles al principio. Algunos de esos
sintomas pueden ser signos de una reaccion inmunitaria grave denominada “sindrome de
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neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras” (ICANS). Los sintomas pueden
incluir

dificultad para hablar o escribir

somnolencia

confusion/desorientacion

debilidad muscular

convulsiones

pérdida de memoria

Sindrome de lisis tumoral (SLT) (Frecuente: puede afectar hasta 1 de cada 10 personas)
Los sintomas pueden incluir

. fiebre
escalofrios
vomitos
confusion/desorientacion
dificultad para respirar
convulsiones
ritmo cardiaco irregular
orina oscura o turbia
cansancio inusual
dolor muscular o articular

Otros efectos adversos

Informe inmediatamente a su médico o enfermero si nota alguno de los siguientes efectos adversos o
empeoran:
Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
o Infeccidn virica
neumonia (infeccidén pulmonar)
infecciones del tracto respiratorio superior (infeccion de las vias respiratorias)
apetito disminuido
dolor en huesos, articulaciones, ligamentos y musculos
dolor en la zona del abdomen
dolor de cabeza
nauseas
diarrea
erupcion cutanea
cansancio
reacciones en la zona de inyeccion
fiebre
inflamacion

Mostrados en los analisis de sangre:

o niveles bajos de un tipo de globulos blancos que lucha contra las infecciones
(neutropenia)

o niveles bajos de globulos rojos, lo que puede causar cansancio, palidez y falta de aliento
(anemia)

o niveles bajos de plaquetas, lo que puede dar lugar a sangrado y moratones
(trombocitopenia)

o descenso de un tipo de gloébulo blanco llamado linfocito, que puede afectar a la capacidad

del organismo para combatir las infecciones (linfopenia)

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
o fiebre debido a una infeccion cuando se tienen niveles bajos de globulos blancos
(neutropenia febril)
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inflamacion dolorosa de los ganglios linfaticos, dolor de pecho, tos o dificultad para
respirar, dolor en la zona del tumor (brote del tumor)

infecciones fungicas (causadas por un tipo de hongo llamado candida)

infecciones en la piel

reaccion que el cuerpo tiene a una infeccion (sepsis)

una rapida descomposicion de células tumorales en la sangre resultando en cambios
quimicos en la sangre y dafio a los érganos, incluyendo los rifiones, el corazén y el higado
(sindrome de lisis tumoral)

latido cardiaco irregular

fluido extra alrededor de los pulmones que puede hacer dificil respirar (derrame pleural)
vOmitos

picor (prurito)

Mostrados en los analisis de sangre:

nivel bajo de fosfatos, potasio, magnesio o sodio

nivel incrementado de creatinina en sangre, un producto de deshecho del tejido muscular
un incremento de los niveles sanguineos de proteinas del higado, que puede mostrar
problemas con el higado

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos, usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Tepkinly

El médico, enfermero o farmacéutico conservara Tepkinly en el hospital o el centro médico. Para
conservar Tepkinly correctamente

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta
del vial y en el embalaje después de EXP. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes
que se indica.
Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Tepkinly 4 mg/0,8 ml es una solucién que puede diluirse antes de usarla.

¢ Diluir antes del uso subcutaneo para las dosis de 0,16 mg y 0,8 mg.

e No se requiere dilucion para la dosis de 3 mg.
Si no se usa inmediatamente, la solucién preparada puede conservarse a entre 2 °C y 8 °C
durante un maximo de 24 horas desde el momento de la preparacion.
Dentro de estas 24 horas, la solucion preparada se puede conservar durante un maximo de
12 horas a temperatura ambiente (20 °C - 25 °C) desde el inicio de la preparacion hasta la
administracion.
Permita que la solucién alcance la temperatura ambiente antes de usarla.

Su médico, enfermero o farmacéutico desechard el medicamento que no se haya usado de acuerdo con
la normativa local. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tepkinly
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- El principio activo es epcoritamab. Cada vial de 0,8 ml contiene 4 mg de epcoritamab a una
concentracion de 5 mg/ml.

- Los demas excipientes son trihidrato de acetato de sodio, acido acético, sorbitol (E420),
polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables (ver seccion 2 “Tepkinly contiene sodio” y
“Tepkinly contiene sorbitol”).

Aspecto de Tepkinly y contenido del envase

Tepkinly es una solucion inyectable. Es una solucion entre incolora y ligeramente amarilla que se

suministra en un vial de vidrio.

Cada embalaje contiene 1 vial.

Titular de la autorizacion de comercializacion

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

Responsable de fabricacion

AbbVie S.r.L.

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

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacion:

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

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

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich



AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

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

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

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

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

Fecha de la altima revision de este prospecto

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacién nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

El prospecto y la tarjeta de informacion para pacientes mas recientes y aprobados de este medicamento
estan disponibles escaneando el codigo QR incluido en este prospecto y en el cartonaje exterior con un
smartphone. La misma informacion también esta disponible en la siguiente URL: www.tepkinly.eu

Cadigo QR a incluir

Para escuchar o solicitar una copia de este prospecto en <Braille>, <letra grande> o <audio>, pongase
en contacto con el representante local del titular de la autorizacion de comercializacion.
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En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unién Europea/Espacio Econémico Europeo.

Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales sanitarios:

Epcoritamab se prepara y se administra como una inyeccion subcutanea.
Cada vial de epcoritamab es para un solo uso inicamente.

Cada vial contiene un sobrellenado que permite la extraccion de la cantidad indicada.

Epcoritamab debe ser diluido y administrado por un profesional sanitario utilizando una técnica
aséptica.
No es necesario filtrar la solucion diluida.

Epcoritamab se debe inspeccionar visualmente para detectar particulas y cambios de color antes de su
administracion. La solucion inyectable debe ser una solucion incolora a ligeramente amarilla. No
utilizar si la solucion presenta cambios de color, esta turbia o contiene particulas extrafas.

Instrucciones de preparacién de la dosis de preparacion de 0,16 mg - se requieren 2 diluciones
Utilice una jeringa y una aguja nueva, del tamafio adecuado, para cada paso de transferencia.
1)  Preparar el vial de Tepkinly
a) Saque un vial de 4 mg/0,8 ml de Tepkinly con la capsula de cierre azul claro de la
nevera.
b)  Deje que el vial alcance la temperatura ambiente durante no mas de 1 hora.
c) Agite suavemente el vial de Tepkinly.
NO agite en un vortice ni agite vigorosamente el vial.

2)  Realizar la primera dilucién
a) Etiquete un vial vacio del tamafio adecuado como “dilucién A”.
b)  Transfiera 0,8 ml de Tepkinly al vial de dilucién A.
c) Transfiera 4,2 ml de solucion estéril de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) al vial de
dilucién A. La solucién diluida inicial contiene 0,8 mg/ml de epcoritamab.
d)  Agite suavemente el vial de dilucion A durante 30-45 segundos.

3)  Realizar la segunda dilucion
a)  Etiquete un vial vacio del tamafio adecuado como “dilucion B”.
b)  Transfiera 2 ml de solucion del vial de dilucion A al vial de dilucién B. El vial de
dilucién A ya no es necesario y se debe desechar.
c) Transfiera 8 ml de solucién estéril de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) al vial de
dilucion B para obtener una concentracion final de 0,16 mg/ml.
d)  Agite suavemente el vial de dilucion B durante 30 — 45 segundos.

4)  Extraer la dosis
Extraiga 1 ml de epcoritamab diluido del vial de dilucién B con una jeringa. El vial de
dilucién B ya no es necesario y se debe desechar.

5)  Etiquetar la jeringa
Etiquete la jeringa con el nombre del producto, la concentracion de dosis (0,16 mg) la

fecha y la hora del dia.

6) Deseche el vial y la parte de Tepkinly que no se haya utilizado de acuerdo con la normativa
local.

Instrucciones de preparacion de la dosis intermedia de 0,8 mg — se requiere 1 dilucion
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Utilice una jeringa, un vial y una aguja, del tamafio adecuado, para cada paso de transferencia.
1)  Preparar el vial de Tepkinly
a) Saque un vial de 4 mg/0,8 ml de Tepkinly con la capsula de cierre azul claro de la
nevera.
b)  Deje que el vial alcance la temperatura ambiente durante no mas de 1 hora.
c)  Agite suavemente el vial de Tepkinly.
NO agite en vortice ni agite vigorosamente el vial.

2)  Realizar la diluciéon
a)  Etiquete un vial vacio del tamafio adecuado como “dilucién A”.
b)  Transfiera 0,8 ml de Tepkinly al vial de dilucién A.
c) Transfiera 4,2 ml de solucién estéril de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) al vial de
dilucion A para obtener una concentracion final de 0,8 mg/ml.
d)  Agite suavemente el vial de dilucion A durante 30-45 segundos.

3)  Extraer la dosis
Extraiga 1 ml de epcoritamab diluido del vial de dilucién A con una jeringa. El vial de
dilucion A ya no es necesario y se debe desechar.

4)  Etiquetar la jeringa
Etiquete la jeringa con el nombre del producto, la concentracion de dosis (0,8 mg), la

fecha y la hora del dia.

5) Deseche el vial y la parte de Tepkinly que no se haya utilizado de acuerdo con la normativa
local.

Instrucciones de preparacion de la segunda dosis intermedia de 3 mg (no se requiere dilucion)

La dosis de 3 mg de epcoritamab unicamente se requiere para los pacientes con LF.
1)  Preparar el vial de Tepkinly
a) Saque un vial de 4 mg/0,8 ml de Tepkinly con la capsula de cierre azul claro de la
nevera.
b) Deje que el vial alcance la temperatura ambiente durante no mas de 1 hora.
c) Agite suavemente el vial de Tepkinly.
NO agite en vortice ni agite vigorosamente el vial.

2)  Extraer la dosis
Extraiga 0,6 ml de epcoritamab con una jeringa.

3)  Etiquetar la jeringa
Etiquete la jeringa con la concentracion de dosis (3 mg), la fecha y la hora del dia.

4)  Deseche el vial y la parte de Tepkinly que no se haya utilizado de acuerdo con la normativa
local.

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.
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Prospecto: informacion para el paciente

Tepkinly 48 mg solucion inyectable
epcoritamab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidon de nueva
informacién sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sumédico le entregara una tarjeta de informacion para el paciente. Léala
detenidamente y siga las instrucciones que contiene. Lleve siempre consigo esta
tarjeta de informacion para el paciente.

- Muestre siempre la tarjeta de informacion para el paciente al médico o enfermero o si
acude al hospital.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Tepkinly y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Tepkinly
Coémo usar Tepkinly

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tepkinly

Contenido del envase e informacién adicional

ANl S e

1. Qué es Tepkinly y para qué se utiliza
Qué es Tepkinly

Tepkinly es un medicamento para el cancer que contiene el principio activo epcoritamab. Tepkinly se
usa solo (monoterapia) para tratar a pacientes adultos que tienen un tipo de cancer de la sangre
denominado linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) o linfoma folicular (LF) cuando la
enfermedad ha vuelto o no ha respondido al tratamiento previo después de al menos dos tratamientos
previos.

Coémo funciona Tepkinly

Epcoritamab esté disefiado especificamente para ayudar a su propio sistema inmunitario a atacar a las
células cancerosas (linfoma). Epcoritamab actia adhiriéndose a las células inmunitarias y las células
cancerosas de su cuerpo, juntandolas, para que su sistema inmunitario pueda destruir las células
cancerosas.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Tepkinly

No use Tepkinly

Si es alérgico al epcoritamab o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en
la seccion 6).

En caso de duda, consulte a su médico o enfermero antes de que le administren Tepkinly.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Tepkinly si

. tiene o ha tenido problemas con su sistema nervioso, tales como crisis convulsivas
o tiene una infeccion
o se tiene que poner una vacuna o sabe que necesitara alguna en el futuro cercano.

Si alguna de las anteriores se aplica a usted (o no esta seguro), consulte a su médico o enfermero antes
de que le administren Tepkinly.

Informe a su médico si presenta sintomas de alguno de los siguientes efectos adversos enumerados
abajo, durante o después del tratamiento con Tepkinly. Es posible que necesite tratamiento médico
adicional.

e Sindrome de liberacion de citoquinas: una enfermedad potencialmente mortal que causa
fiebre, vomitos, dificultad para respirar/ falta de aliento, escalofrios, latido cardiaco rapido,
dolor de cabeza y mareo o ligero aturdimiento, asociada a medicamentos que estimulan las
células T.

o Antes de cada inyeccion subcutanea es posible que le administren medicamentos

que ayudan a reducir los posibles efectos del sindrome de liberacion de citoquinas.

e ICANS (sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras): los sintomas
pueden incluir problemas con el uso del lenguaje (incluido el habla, la comprension, la
escritura y la lectura), somnolencia, confusion/desorientacion, debilidad muscular, crisis
convulsivas, hinchazén de una parte del cerebro y pérdida de memoria.

o Infecciones: es posible que experimente signos de infeccion, como fiebre de 38 °C o mas,
escalofrios, tos o dolor al orinar que pueden variar en funcion del lugar del cuerpo donde se
encuentre la infeccion.

e Sindrome de lisis tumoral: algunas personas pueden presentar niveles inusuales de algunas
sales en la sangre, debido a la rapida descomposicion de las células cancerosas durante el
tratamiento. Esto se denomina sindrome de lisis tumoral (SLT).

e Su médico o enfermero le hardn analisis de sangre para comprobar si presenta esta
situacion. Antes de cada inyeccion subcutanea, debe estar bien hidratado y es
posible que le administren otros medicamentos que pueden ayudar a reducir los
niveles elevados de 4cido trico y a reducir los posibles efectos del sindrome de lisis
tumoral.

¢ Brote tumoral: como su cancer es destruido, podria reaccionar y parecer que empeora -
esto se llama “reaccidn de brote tumoral”.

Nifios y adolescentes

Tepkinly no se recomienda en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad, puesto que no hay
informacidn sobre su uso en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Tepkinly

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o usando, ha tomado o usado recientemente o
pudiera tener que tomar o usar cualquier otro medicamento. Esto incluye medicamentos obtenidos sin
receta y medicamentos a base de plantas medicinales.

Embarazo

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. No utilice Tepkinly durante el
embarazo porque puede afectar al. Su médico puede pedirle que se haga una prueba de embarazo antes
de iniciar el tratamiento.

Anticoncepcion
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Si es usted una mujer que puede quedarse embarazada, debe usar métodos anticonceptivos efectivos
para evitar quedarse embarazada mientras toma Tepkinly y durante al menos 4 meses tras la ultima
dosis de Tepkinly. Si se queda embarazada durante este tiempo, debe hablar de inmediato con su
médico.

Hable con su médico o enfermero sobre los métodos anticonceptivos adecuados.

Lactancia

No debe dar lactancia materna durante el tratamiento con Tepkinly y durante al menos 4 meses tras la
ultima dosis. No se sabe si Tepkinly pasa a la leche materna y si podria afectar a su bebé.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de Tepkinly sobre la fertilidad de hombres y mujeres.

Conduccion y uso de maquinas

Debido a los posibles sintomas de ICANS, debe actuar con precaucion al conducir, montar en bicicleta
0 usar maquinaria pesada o potencialmente peligrosa. Si tiene actualmente tales sintomas, evite estas
actividades y contacte con su médico, enfermero o farmacéutico. Ver seccion 4 para obtener mas
informacién sobre efectos adversos.

Tepkinly contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
"exento de sodio".

Tepkinly contiene sorbitol

Este medicamento contiene 21,9 mg de sorbitol en cada vial, equivalentes a 27,33 mg/ml.
Tepkinly contiene polisorbato

Este medicamento contiene 0,42 mg de polisorbato 80 en cada vial, equivalente a 0,4 mg/ml. El
polisorbato 80 pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su médico si tiene cualquier alergia
conocida.

3. Coémo usar Tepkinly

Un médico con experiencia en el tratamiento del cancer se ocupara de su tratamiento. Siga el
calendario de tratamiento que le explique su médico.

Tepkinly le serd administrado por un médico o enfermero como una inyeccioén subcutanea.
Tepkinly se le administrara en ciclos de 28 dias, de acuerdo con un calendario de dosis que le

proporcionara su médico.

Tepkinly se le administrard de acuerdo con el calendario siguiente

Ciclo Calendario de dosis
Ciclos1a3 Semanalmente
Ciclos 4 a9 Cada dos semanas
Ciclos 10 y posteriores Cada cuatro semanas
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Es posible que le administren otros medicamentos antes de administrarle Tepkinly. Esto es para
ayudar a prevenir reacciones como el sindrome de liberacion de citoquinas y la fiebre en el Ciclo 1 (y
potencialmente en ciclos futuros).

Estos medicamentos pueden incluir

. Corticoesteroides: como dexametasona, prednisolona o equivalente
) Un antihistaminico: como difenhidramina
. Paracetamol

Si tiene linfoma B difuso de células grandes (LBDCG)
La primera dosis completa (48 mg) de Tepkinly se le administrara el dia 15 del Ciclo 1. Sumédico
supervisara como esta funcionando su tratamiento y le solicitara estar en un hospital durante horas

después de la primera dosis completa (48 mg) porque es cuando es mas probable que se produzcan
reacciones como SLC, ICANS vy fiebre.

Si tiene linfoma folicular (LF)
La primera dosis completa (48 mg) de Tepkinly se le administrara el dia 22 del Ciclo 1.

Se le administrara Tepkinly mientras su médico piense que usted se esta beneficiando del tratamiento.

Es posible que su médico retrase o detenga completamente el tratamiento con Tepkinly si experimenta
ciertos efectos adversos.

Si olvidé usar Tepkinly
Si olvida o se salta una cita médica, pida otra inmediatamente. Para que el tratamiento sea plenamente
eficaz, es muy importante no saltarse ninguna dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Tepkinly
No interrumpa el tratamiento con Tepkinly a no ser que lo haya hablado con su médico. Esto se debe a
que interrumpir el tratamiento puede hacer que su estado empeore.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe de inmediato a su médico si observa cualquiera de los sintomas de los siguientes efectos
adversos graves. Es posible que experimente solo uno o alguno de estos sintomas.

Sindrome de liberacion de citoquinas (SLC) (Muy frecuente: puede afectar a mas de 1 de
cada 10 personas)
Los sintomas pueden incluir
o fiebre
vomitos
mareo o ligero aturdimiento
escalofrios
latido rapido del corazon
dificultad o problemas para respirar/falta de aliento
dolor de cabeza
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Sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS) (Frecuente: puede
afectar hasta 1 de cada 10 personas)

los efectos sobre el sistema nervioso, cuyos sintomas pueden producirse dias o incluso
semanas después de recibir la inyeccion, pueden ser sutiles al principio. Algunos de esos
sintomas pueden ser signos de una reaccion inmunitaria grave denominada “sindrome de
neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras” (ICANS). Los sintomas pueden
incluir

dificultad para hablar o escribir

somnolencia

confusion/desorientacion

debilidad muscular

convulsiones

pérdida de memoria

Sindrome de lisis tumoral (SLT) (Frecuente: puede afectar hasta 1 de cada 10 personas)
Los sintomas pueden incluir

fiebre

escalofrios

vomitos
confusion/desorientacion
dificultad para respirar
convulsiones

ritmo cardiaco irregular
orina oscura o turbia
cansancio inusual

dolor muscular o articular

Otros efectos adversos

Informe inmediatamente a su médico o enfermero si nota alguno de los siguientes efectos adversos o

cempeoran.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

Infeccidn virica

neumonia (infeccién pulmonar)

infecciones del tracto respiratorio superior (infeccion de las vias respiratorias)
apetito disminuido

dolor en huesos, articulaciones, ligamentos y musculos
dolor en la zona del abdomen

dolor de cabeza

nauseas

diarrea

erupcion cutanea

cansancio

reacciones en la zona de inyeccion

fiebre

inflamacion

Mostrados en los analisis de sangre:

niveles bajos de un tipo de globulos blancos que lucha contra las infecciones
(neutropenia)

niveles bajos de globulos rojos, lo que puede causar cansancio, palidez y falta de aliento
(anemia)

niveles bajos de plaquetas, lo que puede dar lugar a sangrado y moratones
(trombocitopenia)

85



o descenso de un tipo de gloébulo blanco llamado linfocito, que puede afectar a la capacidad
del organismo para combatir las infecciones (linfopenia)

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

o fiebre debido a una infeccion cuando se tienen niveles bajos de globulos blancos
(neutropenia febril)
. inflamacion dolorosa de los ganglios linfaticos, dolor de pecho, tos o dificultad para

respirar, dolor en la zona del tumor (brote del tumor)

o infecciones fungicas (causadas por un tipo de hongo llamado candida)

o infecciones en la piel

o reaccion que el cuerpo tiene a una infeccion (sepsis)

. una rapida descomposicion de células tumorales en la sangre resultando en cambios
quimicos en la sangre y dafio a los érganos, incluyendo los rifiones, el corazén y el higado
(sindrome de lisis tumoral)

. latido cardiaco irregular

. fluido extra alrededor de los pulmones que puede hacer dificil respirar (derrame pleural)

. vomitos

o picor (prurito)

Mostrados en los analisis de sangre:

o nivel bajo de fosfatos, potasio, magnesio o sodio
o nivel incrementado de creatinina en sangre, un producto de deshecho del tejido muscular
o un incremento de los niveles sanguineos de proteinas del higado, que puede mostrar

problemas con el higado

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos, usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Tepkinly

El médico, enfermero o farmacéutico conservara Tepkinly en el hospital o el centro médico. Para

conservar Tepkinly correctamente
o Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios
o No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta

del vial y en el embalaje después de EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes
que se indica.

Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Sino se usa inmediatamente, la solucion preparada puede conservarse a entre 2 °Cy 8 °C

durante un maximo de 24 horas desde el momento de la preparacion.

o Dentro de estas 24 horas, la solucion preparada se puede conservar durante un maximo
de 12 horas a temperatura ambiente (20 °C-25 °C) desde el inicio de la preparacion hasta
la administracion.

o Permita que la solucién alcance la temperatura ambiente antes de usarla.

Su médico, enfermero o farmacéutico desechara el medicamento que no se haya usado de acuerdo con
la normativa local. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tepkinly

- El principio activo es epcoritamab. Cada vial de 0,8 ml contiene 48 mg de epcoritamab a una
concentracion de 60 mg/ml.

- Los demas excipientes son trihidrato de acetato de sodio, acido acético, sorbitol (E420),
polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables (ver seccion 2 “Tepkinly contiene sodio” y
“Tepkinly contiene sorbitol”).

Aspecto de Tepkinly y contenido del envase

Tepkinly es una solucion inyectable. Es una solucion entre incolora y ligeramente amarilla que se

suministra en un vial de vidrio.

Cada embalaje contiene 1 vial.

Titular de la autorizacion de comercializacion

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

Responsable de fabricacion

AbbVie S.r.l.

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

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacion:

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

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

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
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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



Tel: +372 623 1011

EANGoa

AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

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

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

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

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

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

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

Fecha de la tltima revision de este prospecto

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacién nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

El prospecto y la tarjeta de informacion para pacientes mas recientes y aprobados de este medicamento
estan disponibles escaneando el codigo QR incluido en este prospecto y en el cartonaje exterior con un
smartphone. La misma informacion también esta disponible en la siguiente URL: www.tepkinly.eu

Cadigo QR a incluir
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Para escuchar o solicitar una copia de este prospecto en <Braille>, <letra grande> o <audio>, pongase
en contacto con el representante local del titular de la autorizacion de comercializacion.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unién Europea/Espacio Econémico Europeo.

Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales sanitarios:

Epcoritamab se prepara y se administra en forma de inyeccion subcutanea.
Cada vial de epcoritamab es para un solo uso inicamente.

Cada vial contiene un sobraellenado que permite la extraccion de la cantidad indicada.

Epcoritamab se debe preparar y administrar por un profesional sanitario utilizando una técnica
aséptica - no se requiere dilucion.

El vial de Tepkinly 48 mg se suministra como una solucién lista para usarse que no requiere
dilucion antes de la administracion. No es necesario filtrar la solucion.

Epcoritamab se debe inspeccionar visualmente para detectar particulas y cambios de color antes de su
administracion. El concentrado debe ser una solucion incolora a ligeramente amarilla. No utilizar si la
solucion presenta cambios de color, esta turbia o contiene particulas extrafias.

1)  Preparar el vial de Tepkinly
a) Saque un vial de 48 mg de Tepkinly con la capsula de cierre naranja de la nevera.
b)  Deje que el vial alcance la temperatura ambiente durante no mas de 1 hora.
c) Agite suavemente el vial de Tepkinly.
NO agite en un vértice ni agite vigorosamente el vial.
2)  Extraer la dosis
Extraiga 0,8 ml de Tepkinly con una jeringa.
3)  Etiquetar la jeringa
Etiquete la jeringa con el nombre del producto, la concentracion de dosis (48 mg), la
fecha y la hora del dia.
4) Deseche el vial y la parte de Tepkinly que no se haya utilizado de acuerdo con la normativa
local.

Conservacion de Tepkinly preparado

o Use inmediatamente la solucion de Tepkinly o consérvela en una nevera y protéjala de la
luz aentre 2 °Cy 8 °C durante un maximo de 24 horas desde el momento de la preparacion.

o Dentro de estas 24 horas, la solucion de Tepkinly se puede conservar durante un maximo
de 12 horas a temperatura ambiente desde el inicio de la preparacion hasta la
administracion.

o Minimice la exposicion a la luz natural.

o Permita que la solucion de Tepkinly alcance la temperatura ambiente antes de
administrarla.

o Deseche la solucion de Tepkinly que no se haya usado después del tiempo de conservacion
admitido.

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.
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