KISA URUN BILGISI
V¥V Bu ilagc ek izlemeye tabidir. Bu tliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin silipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz bolim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

TEPKINLY 48 mg enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir 0.8 ml'lik flakon, 60 mg/ml konsantrasyonda 48 mg epcoritamab igerir.

Her bir flakon, etiketteki miktarin ¢ekilmesine olanak saglayacak sekilde fazla dolum igerir.
Epcoritamab, Cin hamsteri overi (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen,
CD3 ve CD20 antijenlerine karsi humanize immiinoglobulin G1 (IgGl)-bispesifik bir

antikordur.

Yardimci maddeler:

Sodyum asetat trihidrat 3,53 mg
Sorbitol 21,9 mg
Polisorbat 80 0,42 mg

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Enjeksiyonluk ¢ozelti (enjeksiyon)

Renksiz ila hafif sar1 renkte, pH'1 5,5 ve osmolalitesi yaklagik 211 mOsm/kg ¢ozelti.

4.  KLINIK OZELLIiKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

TEPKINLY, iki veya daha fazla basamak sistemik tedavi almis relaps veya refrakter Diffiiz
Biiyiik B Hiicreli Lenfomas: (DBBHL) olan yetigkin hastalarin tedavisinde monoterapi olarak

endikedir.

TEPKINLY, iki veya daha fazla basamak sistemik tedavi almis relaps veya refrakter Folikiiler
Lenfomasi (FL) olan yetigkin hastalarin tedavisinde monoterapi olarak endikedir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

TEPKINLY yalnizca anti-kanser terapisinin kullanimida uzman bir saglik uzmaninin gézetimi
altinda uygulanmalidir. Siklus 1 ig¢in epcoritamab uygulamasindan once, sitokin salinim
sendromu (CRS) durumunda kullanilmak {izere en az 1 doz tosilizumab mevcut
bulundurulmalidir. Onceki tosilizumab dozunun kullanimindan sonraki 8 saat iginde ek bir
tosilizumab dozuna erigim miimkiin olmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Epcoritamab i¢in onerilen pre-medikasyon ve doz programi

TEPKINLY, diffiiz biiyiikk B hiicreli lenfomas1 olan hastalar igin Tablo 1'de ve folikiiler
lenfomasi olan hastalar i¢in Tablo-2’de 6zetlenen 28 giinliik sikluslar halinde asagidaki artirma

doz programina gore uygulanmalidir.

Tablo 1 Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomasi olan hastalar icin Tepkinly’nin 2 basamakh doz
artirma programi

Dozaj program | Tedavi siklusu | GUn Epcoritamab dozu (mg)?

Haftalik Siklus 1 1 0,16 mg (Artirma dozu 1)
8 0,8 mg (Artirma dozu 2)
15 48 mg (ilk tam doz)
22 48 mg

Haftalik Siklus 2 - 3 1,8, 15, 22 48 mg

Iki haftada bir Siklus 4 - 9 1,15 48 mg

Dort haftada bir Siklus 10 + 1 48 mg

20,16 mg baslangi¢ dozu, 0,8 mg ara doz ve 48 mg tam dozdur.

Tablo 2 Folikiiler lenfomasi olan hastalar icin Tepkinly’nin 3 basamakl doz artirma
programi

Dozaj program | Tedavi Gun Epcoritamab dozu (mg)?
siklusu
Haftalik Siklus 1 1 0,16 mg ( Artirma dozu 1)
8 0,8 mg (Artirma dozu 2)
15 3 mg (Artirma dozu 3)
22 48 mg (ilk tam doz)
Haftalik Siklus 2 -3 1,8, 15, 22 48 mg
Iki haftada bir Siklus4-9 |1,15 48 mg
Dort haftada bir | Siklus 10+ 1 48 mg
80,16 mg bir baslangi¢ dozu, 0,8 mg ara doz, 3 mg ikinci ara doz ve 48 mg tam dozdur.

TEPKINLY, hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar uygulanmalidir.
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Sitokin salinim sendromu (CRS) i¢in 6nerilen ilag oncesi tedaviye iliskin ayrintilar Tablo 3'te
gosterilmektedir.

Tablo 3 Epcoritamab oncesi tedavi

Siklus

Siklus 1

Siklus 2
ve
sonraki
sikluslar

Ila¢ 6ncesi tedavi Tla¢ 6ncesi tedavi

gerektiren hasta

TUm hastalar

Onceki dozda
Derece 2 veya 3?
CRS yasayan
hastalar

Uygulama
Deksametazon® (15 mg e Haftalik epcoritamab
oral veya intravenoz) uygulamasindan 30-120
veya dakika once
Prednizolon (100 mg e Ve Siklus 1'de haftalik

oral veya intravendz)
veya esdegeri

e Difenhidramin .
(50 mg oral veya
intravendz) veya
esdegeri

e Parasetamol
(650 - 1000 mg
oral)

Deksametazon® (15 mg .
oral veya intravendz)

veya

Prednizolon (100 mg

oral veya intravendz)

veya esdegeri

epcoritamab
uygulamasini takip eden
tic ardisik giin boyunca

Her haftalik epcoritamab
uygulamasindan 30-120
dakika once

Derece 2 veya 3a CRS
olayindan sonra bir
sonraki epcoritamab
uygulamasindan 30-120
dakika once ve takip
eden ¢ ardigik giin
boyunca

Epcoritamab
uygulandiktan sonra
herhangi bir derece
CRS gorulmeyene
kadar

& Derece 4 CRS olayinin ardindan hastalarin epcoritamab tedavisi kalic1 olarak
sonlandirilacaktir.
® Deksametazon, GCT3013-01 Optimizasyon ¢alismasina gore CRS profilaksisi igin tercih
edilen kortikosteroiddir.

Ozellikle steroidlerin es zamanli kullanimi sirasinda Prneumocystis jirovecii pneumonia (PCP)
ve herpes viriisii enfeksiyonlarina karsi profilaksi siddetle tavsiye edilir.

TEPKINLY, yeterli hidrasyon yapilmis hastalara uygulanmalidir.

T1ibbi agidan kontrendike olmadigi siirece, tiim hastalarin Siklus 1 sirasinda asagidaki sivi
kilavuzlarina uymasi siddetle tavsiye edilir.

e Her bir epcoritamab uygulamasi oncesinde 24 saat boyunca 2 ila 3 L sivi alimi
e Her bir epcoritamab uygulamasi éncesinde 24 saat boyunca antihipertansif ilaglarin

kullamimina ara verilmesi
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e Epcoritamab giiniinde doz uygulanmadan once 500 ml izotonik intravenéz (1V) sivi
uygulanmasit VE

e Her bir epcoritamab uygulamasi sonrasinda 24 saat boyunca 2 ila 3 L sivi alimi.

Klinik tiimor lizis sendromu (CTLS) riski yiiksek olan hastalarin hidrasyon ve iirik asit
diisiiriicii ajanlarla profilaktik tedavi almalar1 onerilir.

Hastalar, epcoritamab uygulamasini takiben CRS ve/veya immiin efektor hiicre ile iliskili
norotoksisite sendromunun (ICANS) belirti ve semptomlar1 acisindan izlenme ve gegerli
uygulama kilavuzlarina goére yonetilmelidir. Hastalara, CRS ve ICANS ile iligkili belirti ve
semptomlar ve herhangi bir zamanda belirti veya semptomlarin ortaya ¢ikmasi halinde derhal
tibbi yardim almalar1 konusunda danismanlik verilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

DBBHL hastalar1, CRS ve/veya ICANS belirti ve semptomlarini izlemek i¢in 48 mg’lik Siklus
1 15.giin dozunun uygulanmasindan sonra 24 saat siireyle hastaneye yatirilmalidir.

Doz degisiklikleri ve advers reaksivonlarin tedavi edilmesi

Sitokin salinim sendromu (CRS)

Epcoritamab ile tedavi edilen hastalarda CRS gelisebilir. Ates, hipoksi ve hipotansiyonun diger
nedenleri degerlendirilmelidir ve tedavi edilmelidir. CRS'den siipheleniliyorsa Tablo 4'teki
Onerilere gore tedavi uygulanmalidir. CRS yasayan hastalar, planlanan bir sonraki epcoritamab
uygulamasi sirasinda daha sik izlenmelidir.

Tablo 4 CRS smiflandirmasi ve tedavi kilavuzu

Derece? Onerilen tedavi Epcoritamab doz
degisikligi
Derece 1 Ates diistiriiciiler ve intravenoz CRS olay1 diizelene kadar
» Ates (viicut 1s1s1 > 38 | hidrasyon gibi destekleyici tedavi | epcoritamabi durdurunuz.
°C) veriniz.

Deksametazon® baslanabilir.

Ileri yas, yiiksek tiimér yiiki,

dolasimdaki tiimor hiicreleri,

antipiretiklere direncli ates

durumlarinda

* Anti-sitokin tedavisi olarak
tosilizumab? diisiiniilmelidir.

ICANS’ 1 eslik ettigi CRS i¢in
Tablo 5’e bakiniz.
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Derece?

Onerilen tedavi

Epcoritamab doz
degisikligi

Derece 2

* Ates (viicut 1s151 > 38
OC)

ve

«  Vazopresor
gerektirmeyen
hipotansiyon

velveya

¢ Nazal kanul veya
darbe yoluyla
diisiik akish
oksijen® gerektiren
hipoksi

Ates diistiriiciiler ve intravenoz
hidrasyon gibi destekleyici tedavi
veriniz.

Deksametazon® diisiiniilmelidir.

Anti-sitokin tedavisi olarak
tosilizumab® 6nerilir.

CRS deksametazon ve

tosilizumaba direngli ise:

* Alternatif
immiinosupresanlar? ve
metilprednizolon 1000
mg/glin intravendz olarak
klinik iyilesme saglanana
kadar uygulanmalidir.

ICANS’ 1 eslik ettigi CRS i¢in
Tablo 5’e bakiniz.

CRS olay1 diizelene kadar
epcoritamab1 durdurunuz.

Derece 3

* Ates (viicut 1s151 > 38
OC)

ve

* Vazopressin ile birlikte
veya vazopressin
olmadan bir
vazopresor gerektiren
hipotansiyon

ve/veya

« Nazal kanil, yuz
maskesi, geri
solumasiz maske veya
venturi maskesi
yoluyla yiiksek akish
oksijen gerektiren
hipoksi

Ates diistiriiciiler ve intravenoz
hidrasyon gibi destekleyici tedavi
veriniz.

Deksametazon® uygulanmalidir.

Anti-sitokin tedavisi olarak
tosilizumab?® 6nerilir.

CRS deksametazon ve

tosilizumaba direngli ise:

* Alternatif
immiinosupresanlar? ve
metilprednizolon 1000
mg/giin intravendz olarak
klinik iyilesme saglanana
kadar uygulanmalidir.

ICANS’1m eslik ettigi CRS i¢in
Tablo 5’e bakiniz.

CRS olay1 diizelene kadar
epcoritamab1 durdurunuz.

Derece 3 CRS'nin 72
saatten uzun siirmesi
durumunda epcoritamab
kesilmelidir.

2'den fazla ayr1 Derece 3
CRS olay1 gelisirse, her
olay 72 saat i¢cinde Derece
2'ye gerilese de
epcoritamab kesilmelidir.
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Derece? Onerilen tedavi Epcoritamab doz

degisikligi

Derece 4 Ates diisiiriiciiler ve intravendz Epcoritamabi kalic1 olarak
» Ates (viicut 1s1s1>38 | hidrasyon gibi destekleyici tedavi | kesiniz.

°C) veriniz.

ve Deksametazon® uygulanmalidir.
e > 2 vazopresor Anti-sitokin tedavisi olarak

(vazopressin harig) tosilizumab® énerilir.

gerektiren

hipotansiyon CRS deksametazon ve

tosilizumaba direngli ise:
velveya e Alternatif
immiinosupresanlar? ve

* Pozitif basingl metilprednizolon 1000

ventilasyon (6rn. mg/giin intravendz olarak

CPAP, BiPAP, klinik iyilesme saglanana

entiibasyon ve kadar uygulanmalidir.

mekanik ventilasyon)

gerektiren hipoksi ICANS’ 1 eslik ettigi CRS icin

Tablo 5’e bakiniz.

8 ASTCT konsensiis kriterlerine gore derecelendirilen CRS

b Deksametazon giinde 10-20 mg (veya esdegeri) olarak uygulanmalidir.

¢ Deksametazon 6 saatte bir 10-20 mg intravendz olarak uygulanmalidir.

d Tosilizumab 1 saat boyunca intravenoz olarak 8 mg/kg (doz basina 800 mg' gegmeyecek
sekilde). Gerektiginde en az 8 saat sonra tosilizumabi tekrarlayiniz. 24 saatlik siirede
maksimum 2 doz

¢ Diisiik akish oksijen, < 6 L/dakika verilen oksijen olarak tanimlanir.

MYiiksek akisl oksijen, > 6 L/dakika verilen oksijen olarak tanimlanr.

9 Riegler L et al. 2019)

Immiin efektor hiicre ile iliskili norotoksisite sendromu (ICANS)

Hastalar ICANS belirti ve semptomlar1 acisindan izlenmelidir. Norolojik semptomlarin diger
nedenleri dislanmalidir. ICANS'tan siipheleniliyorsa Tablo 5'teki Onerilere gore tedavi
edilmelidir.

Tablo 5 ICANS derecelendirmesi ve tedavi kilavuzu

Derece? Onerilen tedavi Epcoritamab
doz degisikligi

Derece 1° Deksametazon ile tedavi Olay diizelene

ICE puam® 7-9° veya azalmis kadar

biling diizeyi®: kendiliginden ICANS diizelene kadar sedatif olmayan | epcoritamabi

uyanir. ndbet Onleyici tibbi tiriinleri (6rn. durdurunuz.

levetirasetam) diisiiniilmelidir.

Eszamanli CRS bulunmuyorsa:
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Derece?

Onerilen tedavi

Epcoritamab
doz degisikligi

Derece 2°
ICE puani® 3-6 veya azalmis
biling diizeyi®: sese uyanur.

Derece 3°

ICE puani®0-2 veya azalmis
biling diizeyi®: yalnizca
dokunsal uyaranlarla uyanr,

veya

nobetler’: hizli diizelen fokal

veya jeneralize herhangi bir

klinik ndbet,

veya

«  Elektroensefalogramda

(EEG) miidahale ile diizelen

konviilsif olmayan nobetler,
veya

kafa i¢i basing artisi:

norogoruntilemede®
fokal/lokal 6dem®

e Anti-sitokin tedavisi Onerilmez.

Eszamanli CRS ile birlikte ICANS igin:
«  Deksametazon ile tedavi
* Miimkiinse tosilizumaba
alternatif immiin baskilayicilari®
seciniz.

Deksametazon ile tedavif

ICANS diizelene kadar sedatif olmayan
nobet Onleyici tibbi iriinleri (6rn.
levetirasetam) diisiiniiniiz.

Eszamanli CRS bulunmuyorsa:
e Anti-sitokin tedavisi Onerilmez.

Eszamanli CRS ile birlikte ICANS i¢in:
«  Deksametazon ile tedavi
* Miimkiinse tosilizumaba
alternatif immiin baskilayicilari®
seciniz.
Deksametazon ile tedavi?
* Yanit yoksa 1000 mg/giin
metilprednizolon tedavisine
baslayimniz.

ICANS diizelene kadar sedatif olmayan
noébet Onleyici tibbi iiriinleri (6rn.
levetirasetam) diisiiniiniiz.

Eszamanli CRS bulunmuyorsa:
e Anti-sitokin tedavisi Onerilmez.

Eszamanli CRS ile birlikte ICANS ig¢in:
» Deksametazon ile tedavi
o Yanit yoksa 1000 mg/giin
metilprednizolon tedavisine
baslayiniz.
* Miimkiinse tosilizumaba
alternatif immiin baskilayicilari®
seciniz.

Olay dizelene
kadar
epcoritamabi
durdurunuz.

Epcoritamabi
kalic1  olarak
kesiniz.
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Derece? Onerilen tedavi Epcoritamab
doz degisikligi
Derece 4° Deksametazon ile tedavi? Epcoritamab1
ICE puani®®0 * Yanit yoksa 1000 mg/giin kalic1  olarak
metilprednizolon tedavisine kesiniz.

veya azalmis biling diizeyi®:
» Hasta uyandirilamaz
veya uyanmak igin giiclii
veya tekrarlayan dokunsal
uyaranlara ihtiyag¢ duyar,
veya

» Sersemlik veya koma,

Veya Nobetler®:

¢ Yasami tehdit eden uzun
stireli nobet (> 5 dakika),
veya

» Arada baslangi¢ diizeyine
donmeyen tekrarlayan klinik
veya elektriksel nobetler,
veya

motor bulgular®:

* Hemiparezi veya paraparezi
gibi derin fokal motor
fonksiyon gii¢slizliigi,

veya

asagidaki gibi

belirti/semptomlarla birlikte

artan kafa ici basinci/serebral
odem®:

* Norogoriintiilemede yaygin
beyin 6demi, veya

» deserebre veya dekortike
postdir,

veya

» VL kranial sinir felci, veya

* Papilédem, veya

* Cushing tg¢liisii

baslayiniz.
ICANS diizelene kadar sedatif olmayan
ndbet Onleyici tibbi tirlinleri (6rn.
levetirasetam) diisiiniiniiz.

Eszamanli CRS bulunmuyorsa:
» Anti-sitokin tedavisi 6nerilmez.

Eszamanli CRS ile birlikte ICANS i¢in:
» Deksametazon ile tedavi
o Yanit yoksa 1000 mg/giin
metilprednizolon tedavisine
baslayiniz.
* Miimkiinse tosilizumaba
alternatif immiin baskilayicilari
se¢iniz.

e

2 ICANS, ASTCT ICANS Konsensiis Derecelendirmesine gore derecelendirilmistir.
 JCANS derecesi, baska herhangi bir nedene baglanamayan en siddetli olaya (ICE puani,
biling diizeyi, ndbetler, motor bulgular, artmis KiB/serebral ddem) gére belirlenir.

¢ Hasta uyandirilabilirse ve Immiin Efektor Hiicre ile iligkili Ensefalopati (ICE)
Degerlendirmesini gergeklestirebiliyorsa, sunlar1 degerlendiriniz: Oryantasyon (yil, ay, sehir,
hastaneye uyumlanma= 4 puan); Adlandirma (3 nesneyi adlandirmak, 6rnegin saati, kalemi,
diigmeyi isaret ederek= 3 puan); Komutlar1 Takip Etme (6rnegin, “bana 2 parmagini goster”
veya “gozlerini kapat ve dilini ¢ikar” = 1 puan); Yazma (standart ciimle yazma yetenegi = 1
puan); ve Dikkat (100'den geriye dogru 10'a kadar saymak = 1 puan). Hasta uyanamiyorsa ve
ICE Degerlendirmesini yapamiyorsa (Derece 4 ICANS) = 0 puan.
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Derece? Onerilen tedavi Epcoritamab
doz degisikligi

d Deksametazon her 12 saatte bir 10 mg intravendz olarak uygulanmalidar.
¢ Riegler L et al. (2019)

" Deksametazon 10-20 mg intravendz olarak her 12 saatte bir

9 Deksametazon 10-20 mg intravendz olarak her 6 saatte bir

Tablo 6 Diger advers reaksiyonlar icin dnerilen doz degisiklikleri

Advers Reaksiyon? Siddet! Eylem

Enfeksiyonlar (boliim 4.4) Derece 1-4 »  Aktif enfeksiyonu olan
hastalarda enfeksiyon
diizelene kadar epcoritamab
tedavisine ara veriniz.

» Derece 4 i¢in epcoritamab’1
kalic1 olarak kesmeyi

diisiiniiniiz.

Notropeni veya febril Mutlak nétrofil sayisi »  Mutlak nétrofil sayis1 0,5 x

nétropeni (bdliim 4.8) 0,5 x 10%L'den az 10%/L veya daha yiiksek
olana kadar
epcoritamabtedavisine ara
veriniz.

Trombositopeni (boliim 4.8) | Trombosit sayist 50 x «  Trombosit say1s1 50 x 10%/L

10%/L'den az veya daha yiksek olana

kadar epcoritamab
tedavisine ara veriniz.

Diger advers reaksiyonlar Derece 3 veya daha » Toksisite Derece 1'e veya
(bolim 4.8) yuksek baslangi¢ diizeyine
gerileyene kadar
epcoritamab tedavisine ara
veriniz.

! Ulusal Kanser Enstitiisii Yaygin Advers Olaylar Terminoloji Kriterleri (NCI CTCAE),
Versiyon 5.0'a dayanmaktadir.

Unutulan veya geciken doz
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

Asagidaki durumlarda tekrar doz artirma siklusu baslatilmalidir (standart CRS profilaksisi
iceren Siklus 1 ile ayni):

» Bagslangi¢ dozu (0,16 mg) ile ara doz (0,8 mg) arasinda 8 giinden fazla siire ge¢mis ise, veya
* Aradoz (0,8 mg) ile ilk tam doz (48 mg) arasinda 14 giinden fazla siire gecmis ise, veya

» Tam dozlar (48 mg) arasinda 6 haftadan fazla siire ge¢mis ise.

Tekrar doz artirma siklusu tamamlandiktan sonra, hasta planlanan bir sonraki tedavi siklusunun
1. giinii (dozun geciktirildigi siklusu takip eden siklus) ile tedaviye devam etmelidir.
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Folikiiler lenfoma

Asagidaki durumlarda tekrar doz artirma siklusu baslatilmalidir (standart CRS profilaksisi
iceren Siklus 1 ile ayni):

e Baslangi¢ dozu (0,16 mg) ile ara doz (0,8 mg) arasinda 8 giinden fazla siire ge¢mis ise
veya
e Aradoz (0,8 mg) ile ikinci ara doz (3 mg) arasinda 8 giinden fazla siire ge¢miy ise veya
e Jkinci ara doz (3 mg) ile ilk tam doz (48 mg) arasinda 14 giinden fazla siire gecmis ise
veya
o Herhangi iki tam doz (48 mg) arasinda 6 haftadan fazla siire gegmiy ise
Tekrar doz artirma siklusu tamamlandiktan sonra, hasta planlanan bir sonraki tedavi siklusunun
1. giinii (dozun geciktirildigi siklusu takip eden siklus) ile tedaviye devam etmelidir

Uygulama sekli:

TEPKINLY subkiitan kullanim igindir. Tercihen alt karin kismma veya uyluga yalmzca
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanmalidir. Ozellikle haftalik uygulama programi sirasinda
(yani Siklus 1-3) enjeksiyon yerinin soldan saga veya tam tersi sekilde degistirilmesi onerilir.
T1bbi iirliniin uygulamadan 6nce seyreltilmesine iligkin talimatlar i¢in Bliim 6.6'ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasmin gerekli oldugu
diisiiniilmemektedir. Epcoritamab’in etkililik ¢alismalarinda, kreatinin klerensi 45 ml/dk’dan
daha diisiik olan hastalar dahil edilmemistir. Siddetli bobrek yetmezligi ve son evre bobrek
hastalig1 olan hastalar i¢in herhangi bir doz 6nerisi yapilamamaktadir (bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasinin gerekli oldugu
diistiniilmemektedir. Epcoritamab, siddetli karaciger yetmezIigi (total bilirubin > 3 kat ULN ve
herhangi bir AST olarak tanimlanir) olan hastalarda ¢alisilmamistir ve orta derecede karaciger
yetmezIligi (total bilirubin > 1,5 ila 3 kat ULN ve herhangi bir AST olarak tanimlanir) olan
hastalarda veriler sinirlidir. Orta ila siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalar i¢in herhangi bir
doz onerisi yapilamamaktadir (bkz. Boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
> 65 yas hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
TEPKINLY'nin 18 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Herhangi bir veri mevcut degildir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars: asirt
duyarlilik durumlarinda kontrendikedir.
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4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Sitokin salinim sendromu (CRS)

Epcoritamab alan hastalarda hayati tehdit eden veya 6liimciil olabilen CRS meydana gelebilir.
CRS'nin en yaygin belirti ve semptomlari arasinda ates, hipotansiyon ve hipoksi yer almaktadir.
Ikiden fazla hastada goriilen diger CRS belirti ve semptomlar1 arasinda iisiime, tasikardi, bas
agrist ve nefes darlig1 yer almaktadir.

Cogu CRS olayr Siklus 1’de meydana gelmistir ve epcoritamabin ilk tam dozuyla
iliskilendirilmistir. Profilaktik kortikosteroid uygulanmasi CRS riskini azaltabilir (bkz. B6liim
4.2).

Epcoritamab uygulamasini takiben hastalar CRS belirti ve semptomlari agisindan izlenmelidir.
CRS'nin ilk belirti veya semptomlarinda, uygun sekilde tosilizumab ve/veya kortikosteroidlerle
destekleyici bakim tedavisi baslatilmalidir (bkz. Boliim 4.2, Tablo 4). Hastalara CRS ile iliskili
belirti ve semptomlar konusunda danigmanlik verilmeli ve hastalara herhangi bir zamanda
belirti veya semptomlarin ortaya ¢ikmasi durumunda saglik uzmanlariyla iletisime gegmeleri
ve derhal tibbi yardim almalar1 talimati verilmelidir. CRS'nin yonetimi, CRS'nin siddetine bagl
olarak epcoritamabin gecici olarak ertelenmesini veya kesilmesini gerektirebilir (bkz. Blim
4.2).

DBBHL hastalari, CRS belirti ve semptomlarini izlemek i¢in 48 mg'lik Siklus 1 15. giin
dozunun uygulanmasindan sonra 24 saat siireyle hastaneye yatirilmalidir.

Hemofagositik [enfohistiyositoz (HLH)

Epcoritamab alan hastalarda Oliimciil olaylar da dahil olmak {izere hemofagositik
lenfohistiyositoz (HLH) bildirilmistir. HLH; ates, deri dokiintiisii, lenfadenopati, hepatomegali
ve/veya splenomegali ve sitopenilerle karakterize, hayati tehdit eden bir sendromdur. CRS’nin
seyri atipik veya uzamis ise HLH goz onilinde bulundurulmalidir. Hastalar HLH nin klinik
belirti ve semptomlar1 acisindan izlenmelidir. HLH siiphesi varliginda, epcoritamab tedavisi
tanisal degerlendirme i¢in derhal kesilmeli ve HLH tedavisine baslanmalidir. HLH tanisi
dogrulanirsa, Tepkinly uygulamasi kesilmelidir.

Immiin efektér hiicre ile iliskili ndrotoksisite sendromu (ICANS)

Epcoritamab alan hastalarda 6liimciil olaylar da dahil olmak iizere ICANS meydana gelmistir.
ICANS, afazi, biling diizeyinde degisiklik, bilissel becerilerde bozulma, motor fonksiyonlarda
gligsiizliik, nobetler ve beyin 6demi olarak kendini gosterebilir.

ICANS vakalarinin ¢ogunlugu epcoritamab tedavisi Siklus 1’de meydana gelmistir, ancak
bazilar1 gecikmis baslangigla ortaya ¢ikmaistir.

Epcoritamab uygulamasini takiben hastalar ICANS belirti ve semptomlar1 acisindan
izlenmelidir.. [ICANS"m ilk belirti ve semptomlarinda, uygun sekilde kortikosteroidler ve sedatif
olmayan ndbet Onleyici tibbi iirlinlerle tedavi baslatilmalidir (bkz. Boliim 4.2, Tablo 5).
Hastalara ICANS'in belirti ve semptomlar1 ve olaylarin baglamasinin gecikebilecegi konusunda
danigsmanlik verilmelidir. Hastalara, herhangi bir zamanda belirti veya semptomlarin ortaya
¢tkmast durumunda saglik uzmanlariyla iletisime ge¢meleri ve derhal tibbi yardim almalari
talimat1 verilmelidir. Epcoritamab onerildigi sekilde ertelenmeli veya kesilmelidir (bkz. B6lim
4.2).
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DBBHL hastalari, ICANS belirti ve semptomlarini izlemek i¢in 48 mg'lik Siklus 1 15. giin
dozunun uygulanmasindan sonra 24 saat siireyle hastaneye yatirilmalidir.

Ciddi enfeksiyonlar
Epcoritamab tedavisi enfeksiyon riskinde artisa neden olabilir. Klinik ¢aligmalarda epcoritamab
ile tedavi edilen hastalarda ciddi veya 6liimciil enfeksiyonlar gozlemlenmistir (bkz. Bolim 4.8).

Klinik olarak anlamli aktif sistemik enfeksiyonu olan hastalarda epcoritamab uygulamasindan
kaginilmalidir.

Epcoritamab tedavisi Oncesinde ve sirasinda profilaktik antimikrobiyaller uygun sekilde
uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2). Hastalar, epcoritamab uygulamasindan Once ve sonra
enfeksiyon belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmeli ve uygun sekilde tedavi edilmelidir.
Febril noétropeni durumunda hastalar enfeksiyon agisindan degerlendirilmeli ve yerel
kilavuzlara gore antibiyotikler, sivilar ve diger destekleyici bakimlarla tedavi edilmelidir.

Epcoritamab alan hastalarda hipogamaglobiilinemi de bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Tedavi
oncesinde ve tedavi sirasinda immiinoglobulin (Ig) diizeyleri izlenmelidir. Hastalar, enfeksiyon
onlemleri ve antimikrobiyal profilaksi dahil olmak {izere yerel kurumsal yonergelere gore
tedavi edilmelidir.

Epcoritamab ile tedavi edilen ve daha 6nce diger immiinosiipresif ilaclarla da tedavi edilmis
hastalarda, o©liimle sonug¢lanan vakalar da dahil olmak iizere progresif multifokal
l6koensefalopati (PML) vakalar1 bildirilmistir. Epcoritamab tedavisi sirasinda PML’yi
diisiindiiren norolojik semptomlar ortaya cikarsa, epcoritamab tedavisi kesilmeli ve uygun
tanisal degerlendirmeler baslatilmalidir.

Tiimor lizis sendromu (TLS)

Epcoritamab alan hastalarda TLS bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). TLS riski yiiksek olan
hastalarin hidrasyon ve iirik asit diisiiriicii ajanlarla profilaktik tedavi almalar1 6nerilir. Hastalar,
ozellikle ytiksek tiimor yiikii veya hizli proliferatif timorleri olan hastalar ve bobrek fonksiyonu
azalmis hastalar olmak tizere TLS belirti ve semptomlari agisindan izlenmelidir. Hastalar kan
kimyasi agisindan izlenmeli ve anormallikler derhal tedavi edilmelidir.

Tiimor alevlenmesi

Epcoritamab ile tedavi edilen hastalarda tiimor alevlenmesi rapor edilmistir (bkz. Bolim 4.8).
Belirtiler lokalize agr1 ve sislik icerebilir. Epcoritamabin etki mekanizmasiyla tutarli olarak,
tiimor alevlenmesi muhtemelen epcoritamab uygulamasini takiben T hiicrelerinin tiimor
bolgelerine akigindan kaynaklanmaktadir.

Tiimdr alevlenmesi i¢in tanimlanmig spesifik bir risk faktorii yoktur; ancak hava yollarina
ve/veya hayati bir organa yakin yerlesimli biiyiik tiimorleri olan hastalarda tiimor alevlenmesine
sekonder kitle etkisine bagli olarak yiiksek risk ve morbidite riski vardir. Epcoritamab ile tedavi
edilen hastalar, kritik anatomik bolgelerdeki tiimor alevlenmesi agisindan izlenmeli ve
degerlendirilmelidir.

CD20-negatif hastalik

Epcoritamab ile tedavi edilen CD20-negatif DBBHL ve CD20-negatif FL hastalaria iliskin
siirlt veri mevcuttur ve CD20-negatif DBBHL ve CD20-negatif FL hastalarinin, CD20-pozitif
DBBHL ve CD20-pozitif FL hastalarina kiyasla daha az fayda goérmesi miimkiindiir. CD20
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negatif DBBHL ve FL hastalarinin epcoritamab tedavisiyle iligkili potansiyel riskler ve faydalar
dikkate alinmalidur.

Hasta karti

Doktor, hastayr CRS ve ICANS riski ile CRS ve ICANS'!n tiim belirti ve semptomlari
konusunda bilgilendirmelidir. Hastalara, CRS ve/veya ICANS belirti ve semptomlari
yasamalar1 halinde derhal tibbi yardim almalar1 talimat1 verilmelidir. Hastalara bir hasta karti
verilmeli ve kartt her zaman yanlarinda tasimalari sdylenmelidir. Bu kart, yasanmasi
durumunda hastayr derhal tibbi yardima basvurmaya sevk edecek CRS ve ICANS
semptomlarini agiklamaktadir.

Immiinizasyon
Epcoritamab tedavisi sirasinda canli ve/veya canli zayiflatilmis asilar yapilmamalidir. Canli as1

yapilan hastalarda ¢alisma yapilmamastir.

Etkisi bilinen yardimci maddeler

Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

Bu tibbi iiriin her flakonda 27,33 mg/ml'ye esdeger 21,9mg sorbitol igerir.

Bu tibbi iiriin, her flakonda 0,42 mg polisorbat 80 igerir, bu da 0,4 mg/ml'ye esdegerdir.
Polisorbat 80 alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Biyoteknolojik iirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

Belirli proinflamatuar sitokinlerin epcoritamab tarafindan gegici olarak yiikseltilmesi, CYP450
enzim aktivitelerini baskilayabilir. Terapotik indeksi dar olan CYP450 substratlan ile tedavi

edilen hastalarda epcoritamab tedavisi baglatildiginda terapotik izlem diisiiniilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yliriitilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara, epcoritamab tedavisi sirasinda ve son dozdan
sonra en az 4 ay boyunca etkili dogum kontrol yontemi kullanmalari 6nerilmelidir.
Epcoritamab tedavisine baglamadan Once lireme potansiyeli bulunan kadinlarda gebelik
durumu dogrulanmalidir.
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Gebelik donemi

Etki mekanizmasina bagli olarak, epcoritamab gebe kadinlara uygulandiginda B hiicreli
lenfositopeni ve normal immiin yanitlarda degisiklikler dahil olmak {izere fetal zarara neden
olabilir. Epcoritamabin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Epcoritamab ile hayvan iireme calismalar1 yapilmamistir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/dogum /ve-veya/ dogum
sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim 5.3). insanlara yénelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Epcoritamab gibi IgG1 antikorlar1 plasentay1 gecerek fetal maruziyete neden olabilir. Gebe
kadinlara fetiise yonelik potansiyel risk konusunda bilgi verilmelidir. Epcoritamabin gebelik
sirasinda ve dogum kontrolii kullanmayan/cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Epcoritamabin insan siitiine gecip gecmedigi veya siit iiretimine etkisi bilinmemektedir.
IgG'lerin siitte mevcut oldugu bilindiginden, epcoritamaba neonatal maruziyet emzirme
seklinde gecisle meydana gelebilir. Epcoritamab tedavisi sirasinda ve son dozdan sonra en az 4
ay slireyle emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Epcoritamab ile herhangi bir fertilite caligmasit yapilmamistir (bkz. Boliim 5.3). Epcoritamabin
erkek ve kadin fertilitesi izerinde etkisi bilinmemektedir.

4.7  Arac ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

Epcoritamabin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde major etkisi vardir. ICANS
potansiyeli nedeniyle, epcoritamab alan hastalarda biling diizeyinde degisiklik riski
bulunmaktadir (bkz. b6liim 4.4). Hastalara ara¢ kullanirken, bisiklete binerken veya agir veya
potansiyel olarak tehlikeli makineler kullanirken dikkatli olmalar1 (veya semptomatikse
kacinmalar) tavsiye edilmelidir.

48  Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

Epcoritamabin giivenliligi, iki veya daha fazla basamak sistemik tedavi sonrasinda relaps ve
refrakter biiyiik B hiicreli lenfoma (N=167), folikiiler lenfoma (N=129) ve folikiiler lenfoma (3
adimli artirma dozlama programi1 N=86) hastalig1 olan 382 hastada yapilan randomize olmayan,
tek kollu GCT3013-01 caligmasinda degerlendirilmistir ve 48 mg doza kaydolan ve en az bir
doz epcoritamab alan tiim hastalar1 igermistir.

Klinik caligmalar ve pazarlama sonrasi deneyim sirasinda epcoritamab ile iliskili olarak
asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Medyan epcoritamab maruziyet siiresi 4,9 ay (aralik: <I ila 30 ay) olmustur.

En yaygin advers reaksiyonlar (>%20) arasinda CRS, enjeksiyon yeri reaksiyonlari, yorgunluk,
viral enfeksiyon, nétropeni, kas-iskelet sistemi agrisi, ates ve ishal yer almistir.

Hastalarin %50'sinde ciddi advers reaksiyonlar meydana gelmistir. En sik goriilen ciddi advers
reaksiyon (>%10) sitokin salinim sendromudur (%34). 14 hasta (%3,7) 6limciil bir advers
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reaksiyon yasamistir (9 hastada (%2,4) pnémoni, 4 hastada (%1,0) viral enfeksiyon ve 1 hastada
(%0,3) ICANS).

Hastalarin %6,8'inde tedavinin kesilmesine neden olan advers reaksiyonlar meydana gelmistir.
14 hastada (%3,7) pnomoni, 8 hastada (%2,1) viral enfeksiyon, 2 hastada yorgunluk (% 0,5) ve
1’er hastada (90,3) CRS, ICANS veya ishal nedeniyle epcoritamab tedavisi kesilmistir.

Hastalarin %42'sinde advers reaksiyonlar nedeniyle doz gecikmeleri meydana gelmistir. Doz
gecikmelerine (>%3) yol acan advers reaksiyonlar viral enfeksiyonlar (%17), CRS (%l1),
notropeni (%5,2), pndmoni (%4,7), list solunum yolu enfeksiyonu (%4,2) ve ates (%3,7) dir

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Epcoritamab i¢in klinik c¢alismalardan elde edilen advers reaksiyonlar (Tablo 7) MedDRA
sistem organ sinifina gore listelenmistir ve asagidaki kurallara dayanmaktadir: ¢ok yaygin (>
1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000
ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

Tablo 7 Epcoritamab ile tedavi edilen relaps veya refrakter BBHL ve FL hastalarinda
bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem organ simifi / tercihli Tum dereceler Derece 3-4
terim veya advers reaksiyon

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Viral enfeksiyon? Cok yaygin Yaygin
Pnémoni® Cok yaygin Yaygin

Ust solunum yolu enfeksiyonlar® | Cok yaygin Yaygin
Fungal enfeksiyon? Yaygin

Sepsis® Yaygin Yaygin
Seliilit Yaygin Yaygin

Tyi huylu, kétii huylu ve belirlenmemis neoplazmalar (kist ve polipler de dahil olmak iizere)
Timor alevlenmesi Yaygin

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Nétropeni' Cok yaygin Cok yaygin
Anemi? Cok yaygin Yaygin
Trombositopeni” Cok yaygin Yaygin
Lenfopeni' Cok yaygin Yaygin
Febril ndtropeni Yaygin Yaygin
Hemofagositik lenfohistiyositoZ | Yaygin olmayan Seyrek
Bagisiklik sistemi hastaliklar

Sitokin salinimi1 sendromu/ Cok yaygin Yaygin
Hipogamaglobiilinemi Cok yaygin Yaygin olmayan

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Istah azalmasi ‘ Cok yaygin Yaygin olmayan
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Sistem organ simifi / tercihli Tum dereceler Derece 3-4
terim veya advers reaksiyon

Hipokalemi Yaygin Yaygin
Hipofosfatemi Yaygin Yaygin
Hipomagnezemi Yaygin Yaygin olmayan
Tiimér lizis sendromuX Yaygin Yaygin olmayan
Sinir sistemi hastaliklar

Bas agrisi Cok yaygin Yaygin olmayan
Immiin efektor hiicre ile iligkili Yaygin Yaygin olmayan
ndrotoksisite sendromu!

Kardiyak hastaliklar

Kardiyak aritmiler' ‘ Yaygin | Yaygin olmayan
Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Plevral efiizyon ‘ Yaygin | Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar:

Ishal Cok yaygin Yaygin olmayan
Abdominal agr™ Cok yaygin Yaygin

Mide bulantisi Cok yaygin Yaygin olmayan
Kusma Yaygin Yaygin olmayan
Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Dokintd" Cok yaygin

Kasinti Yaygin

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Kas-iskelet sistemi agris1® ‘ Cok yaygin Yaygin

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi kosullar:

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari® | Cok yaygin

Yorgunluk® Cok yaygin Yaygin

Ates' Cok yaygin Yaygin

Odem® Cok yaygin Yaygin
Arastirmalar

Alanin aminotransferaz artisi Yaygin Yaygin
Aspartat aminotransferaz artigi Yaygin Yaygin

Kan kreatinin artig1 Yaygin

Plazma sodyum diizeyinde azalma'| Yaygin Yaygin olmayan
Alkalen fosfataz artisi Yaygin

Advers reaksiyonlar NCI CTCAE versiyon 5.0 kullanilarak derecelendirilmistir.

% Viral enfeksiyon; COVID-19, sitomegaloviriis koryoretinit, sitomegaloviriis kolit,
sitomegaloviriis enfeksiyonu, sitomegaloviriis enfeksiyonu reaktivasyonu, viral gastroenterit,
Herpes simpleks, Herpes simpleks reaktivasyonu, Herpes virlis enfeksiyonu, Herpes zoster, oral
herpes, post-akut COVID-19 sendromu ve Varisella zoster viriisii enfeksiyonu igerir.

b Pnomoni, COVID-19 pndémonisi ve pdnomoni igerir.

¢ Ust solunum yolu enfeksiyonu larenjit, farenjit, solunum sinsityal viriis enfeksiyonu, rinit,
rinoviriis enfeksiyonu ve iist solunum yolu enfeksiyonunu igerir.
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9 Fungal enfeksiyon kandida enfeksiyonu, 6zofageal kandidiyaz, oral kandidiya ve orofaringeal
kandidiyaz1 igerir.

¢ Sepsis bakteriyemi, sepsis ve septik soku igerir.

"Notropeni, notropeni ve notrofil sayisinin azalmasini igerir.

© Anemi, anemiyi ve serum ferritin diizeyinin azalmasin1 igerir.

H Trombositopeni, trombosit sayisinda azalma ve trombositopeniyi igerir.

I Lenfopeni, lenfosit sayisinda azalma ve lenfopeniyi igerir.

J Olaylarin dereceleri,, Amerikan Transplantasyon ve Hiicresel Tedavi Dernegi (ASTCT)
konsensus kriterlerine gore derecelendirilmistir.

KKlinik Tiimér Lizis Sendromu Cairo-Bishop'a gore derecelendirilmistir.

: Kardiyak aritmiler arasinda bradikardi, siniis bradikardisi, siniis tasikardisi, supraventrikiiler
tasikardi ve tasikardi bulunur.

™ Abdominal agri; abdominal rahatsizlik, abdominal agri, alt abdominal agr1, tist abdominal agr1
ve abdominal hassasiyeti igerir.

" Dokiintii; dokiintii, eritematoz dokiintii, makular dokiintii, makiilo-papiiler dokiintii, papiiler
dokiintii, pruritik dokiintii, piistiiler dokiintiiyii ve vezikiiler dokiintiiyli icerir.

° Kas-iskelet sistemi agrisi; sirt agrisi, kemik agrisi, yan agrisi, kas-iskelet sistemi gogiis agrisi,
kas-iskelet sistemi agrisi, miyalji, boyun agrisi, kalp dis1 gégiis agrisi, agri, ekstremite agrisi ve
omurga agrisini igerir.

P Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari arasinda enjeksiyon bolgesinde morarma, enjeksiyon
bolgesinde eritem, enjeksiyon bdlgesinde hipertrofi, enjeksiyon bolgesinde inflamasyon,
enjeksiyon bolgesinde kitle, enjeksiyon bolgesinde nodiil, enjeksiyon bdlgesinde 6dem,
enjeksiyon bolgesinde agri, enjeksiyon bolgesinde kasinti, enjeksiyon bolgesinde dokiintii,
enjeksiyon bolgesinde reaksiyon, enjeksiyon bolgesinde sisme ve enjeksiyon bolgesinde lirtiker
yer alir.

9Yorgunluk asteni, bitkinlik ve uyusuklugu igerir.

" Ates, viicut 1s1sinin yiikselmesini ve atesi igerir.

$Odem yiizde 6dem, genel ddem, ddem, periferik ddem periferik sislik, sislik ve yiizde sismeyi
igerir.

'Kan sodyumunda azalma, kan sodyumunda azalma ve hiponatremiyi igerir.

Secilmis advers reaksiyonlarla ilgili aciklamalar

Sitokin salinim sendromu

2 basamakli doz artirma program (biiviik B hiicreli lenfoma ve folikiiler lenfoma)

Calisma GCT3013-01"de 2 basamakli doz artirma programinda epcoritamab ile tedavi edilen
biiylik B hiicreli lenfoma ve folikiiler lenfoma hastalarinin %58'inde (171/296) herhangi bir
dereceden CRS meydana gelmistir. Derece 1 insidanst %35, Derece 2 insidanst %21°dir ve
Derece 3 hastalarin %2,4’linde meydana gelmistir. Hastalarin %21'inde tekrarlayan CRS
meydana gelmistir. Baglangic dozundan sonra hastalarin %9,8'inde (Siklus 1, 1. giin); ara
dozdan sonra %13’linde (Siklus 1, 8. giin); ilk tam dozdan sonra %51’inde (Siklus 1, 15. giin),
ikinci tam dozdan sonra %6,5’inde (Siklus 1, 22. giin) ve li¢lincli tam dozdan veya sonraki
dozlardan sonra %3,7’sinde (Siklus 2, 1. giin) herhangi bir dereceden CRS meydana gelmistir.
En son uygulanan epcoritamab dozundan itibaren CRS'nin baglamasina kadar gegen medyan
siire 2 giin (aralik: 1-12 giin) olmustur. Ik tam dozdan sonra baslangica kadar gecen medyan
stire 19,3 saat (aralik: <0,1 -7 giin) olmustur. CRS hastalarin %99'unda diizelmistir ve CRS
olaylarinin medyan stiresi 2 giin (aralik: 1-54 giin) olmustur.

CRS yasayan 171 hastada en yaygin goriilen CRS belirti ve semptomlar1 %99 ates, %32
hipotansiyon ve %16 hipoksi olmustur. Hastalarin >%3’sinda CRS'nin diger belirti ve
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semptomlari arasinda iisiime (%11), tasikardi (siniis tagikardisi dahil (%11)), bas agris1 (%8,2),
bulanti (%4,7) ve kusma (%4,1) yer almistir. CRS'li hastalarin %4,1'inde karaciger
enzimlerinde gegici yiikselme (ALT veya AST > 3xULN) CRS ile eszamanl1 goriilmiistiir. Izlem
ve tedavi kilavuzu i¢in Bolim 4.2 ve 4.4'e bakiniz.

3 basamakli doz artirma programi (folikiiler lenfoma)

Calisma GCT3013-01"de 3 basamakli doz artirma programinda epcoritamab ile tedavi edilen
folikiiler lenfoma hastalarinin %49’unda (42/86) herhangi bir dereceden CRS meydana
gelmistir. Derece 1 insidansi %40, Derece 2 insidanst %9 idi. Derece > 3 CRS olay1 hig
bildirilmemistir. Hastalarin %23’linde tekrarlayan CRS, meydana gelmistir. Cogu CRS olay1,
Siklus 1 sirasinda meydana gelmis ve hastalarin %481 bir olay yasamistir. Siklus 1’de
hastalarin %12’sinde baslangic dozundan sonra (Siklus 1 Giin 1), hastalarin %5,9’unda ara
dozdan sonra (Siklus 1 Giin 8), hastalarin %15’inde ikinci ara dozdan sonra (Siklus 1 Giin 15)
ve hastalarin %37’sinde ilk tam dozdan sonra (Siklus 1 Giin 22) CRS, meydana gelmistir. En
son uygulanan epcoritamab dozundan CRS baslangicina kadar gecen medyan siire 59 saattir
(aralik: 1 ila 8 giin). Ik tam dozdan sonra baslangica kadar gecen medyan siire 61 saatti (aralik:
1 ila 8 giin). CRS, hastalarin %100’iinde diizelmistir ve CRS olaylarinin medyan siiresi 2 giin
(aralik 1 ila 14 giin) olmustur.

CRS kaynakli ciddi advers reaksiyonlar, epcoritamab alan hastalarin %28’inde meydana
gelmistir.
CRS kaynakl1 doz gecikmeleri, epcoritamab alan hastalarin %19’unda meydana gelmistir.

Tavsiye edilen dozda CRS yasayan 42 hasta arasinda en yaygin (=%10) CRS belirti ve
semptomlar1 pireksi (%100) ve hipotansiyon (%14) olmustur. Hastalarin %12’sinde CRS
olayin1 yonetmek igin kortikosteroid kullanimina ek olarak tosilizumab kullanilmistir.

Immiin efektér hiicre ile iligkili nérotoksisite sendromu

Calisma GCT3013-01°de ICANS, epcoritamab ile tedavi edilen hastalarin %4,7'sinde (18/382)
meydana gelmistir; %3,1'i Derece 1 ve %1,3'li Derece 2 yasamustir. Bir hasta (%0,3) Derece 5
(6liimctil) olan bir ICANS olay1 yasamistir. Epcoritamab tedavisinin baslangicindan itibaren ilk
ICANS'1n baglangicina kadar gecen medyan siire (Siklus 1, 1. giin) 18 giin (aralik: 8-141 giin)
olmustur. ICANS, destekleyici tedavi ile hastalarin %94'inda (17/18) diizelmistir. ICANS"In
diizelmesine kadar gecen medyan siire 2 giin (aralik: 1-9 giin) olmustur. ICANS'li 18 hastada,
ICANS"m baslangici hastalarin %11'inde CRS'den 6nce, %44'iinde CRS ile eszamanli olarak,
%17'sinde CRS'nin baglangicindan sonra ve %28'inde CRS yoklugunda olmustur.

Ciddi enfeksiyonlar

Biiyiik B hiicreli lenfoma

Calisma GCT3013-01"de epcoritamab ile tedavi edilen biiyiik B hiicreli lenfoma hastalarinin
%?25'inde (41/167) herhangi bir derecede ciddi enfeksiyonlar meydana gelmistir. En sik goriilen
ciddi enfeksiyonlar arasinda COVID-19 (%6,6), COVID-19 pnémonisi (%4,2), pndmoni
(%3.,6), sepsis (%2,4), iist solunum yolu enfeksiyonu (%1,8), bakteriyemi (%1,2), ve septik sok
(%1,2) yer almigtir. Epcoritamab tedavisinin baslangicindan itibaren ilk ciddi enfeksiyonun
baslangicina kadar gecen medyan siire (Siklus 1, 1. giin) 56 giin (aralik: 4-631 giin) ve ciddi
enfeksiyonun medyan siiresi 15 giin (aralik: 4-125 giin) olmustur. Yedi (%4,2) hastada Derece
5 enfeksiyon olaylart meydana gelmistir.
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Folikiiler lenfoma

Calisma GCT3013-01’de, epcoritamab ile tedavi edilen folikiiler lenfomahastalarinin
%?32’sinde (68/215) herhangi bir derecede ciddi enfeksiyonlar meydana gelmistir. En sik
goriilen ciddi enfeksiyonlar arasinda COVID-19 (%8,8), COVID-19 pndmonisi (%S5,6),
pnémoni (%3,7), idrar yolu enfeksiyonu (%1,9) ve Pneumocystis jirovecii pnomonisi (%1,4)
yer almistir. Epcoritamab tedavisinin baglangicindan (Siklus 1 Giin 1) itibaren ilk ciddi
enfeksiyonun baslangicina kadar gecen medyan siire 81 giin (aralik: 1 ila 636 giin), ilk ciddi
enfeksiyonun medyan siiresi 18 giin (aralik: 4 ila 249 giin) olmustur 8 (%3,7) hastada Derece 5
enfeksiyon olaylart meydana gelmis, bunlarin 6’s1 (%2,8) COVID-19 veya COVID-19

pndmonisine atfedilmistir.

Notropeni

Calisma GCT3013-01de hastalarin %28’inde (105/382) herhangi bir derecede notropeni
meydana gelmistir; buna %23’ii Derece 3-4 olaylar da dahildir. Ik nétropeni/nétrofil sayisinda
azalma olaymin baslamasina kadar gecen medyan siire 65 giin (aralik: 2-750 giin) ve
notropeni/ndtrofil sayisinda azalma olayinin medyan stiresi 15 giin (aralik: 2-415 giin) olmustur.
Notropeni/nétrofil sayisinda azalma olaylari olan 105 hastanin %61'i, olaylari tedavi etmek i¢in
G-CSF almustir.

Tiimor lizis sendromu

Calisma GCT3013-01°de hastalarin %1,0 'inde (4/382) TLS meydana gelmistir. Baslangica
kadar gecen medyan siire 18 giin (8 ila 33 giin aras1) medyan stiresi 3 giin (2 ila 4 giin arasi)
olmustur.

Tiimér alevlenmesi

Calisma GCT3013-01’de hastalarin %1,6 'sinda (6/382) tiimor alevlenmesi meydana gelmis ve
bunlarin tamami derece 2 olarak goriilmiistiir. Baglangica kadar gecen medyan siire 19,5 giin
(9-34 giin aras1) ve tiimor alevlenmesinin medyan siiresi 9 giin (1 ila 50 giin aras1) olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

49 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi durumunda, hastay1r advers reaksiyonlarin herhangi bir belirtisi veya semptomu
acisindan izleyiniz ve uygun destekleyici tedaviyi uygulayiniz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1  Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, diger monoklonal antikorlar ve antikor ilag
konjugatlari

ATC kodu: LO1FX27
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Etki mekanizmasi

Epcoritamab, B hiicrelerinde CD20'nin spesifik bir hiicre dis1 epitopuna ve T hiicrelerinde
CD3'e baglanan hiimanize IgG1-bispesifik bir antikordur. Epcoritamabin aktivitesi, CD20
eksprese eden kanser hiicrelerinin ve CD3 eksprese eden endojen T hiicrelerinin epcoritamab
tarafindan eszamanli olarak birlestirilmesine baglidir, boylece spesifik T hiicresi aktivasyonunu
ve CD20 eksprese eden hiicrelerin T hiicresi aracili 6ldiiriilmesini indiikler.

Epcoritamab Fc bolgesi, hedef bagimsiz immiin efektér mekanizmalar1 6nlemek amaciyla
susturulmustur; bu mekanizmalar arasinda antikor bagimli hiicresel sitotoksisite (ADCC),
kompleman bagimli hiicresel sitotoksisite (CDC) ve antikor bagimli hiicresel fagositoz (ADCP)
bulunmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Epcoritamab, dolagimdaki B hiicrelerinin hizli ve siirekli tilkenmesini tetiklemistir (tedavi
baslangicinda saptanabilir B hiicreleri olan hastalarda CD19 B hiicresi sayisinin < 10
hiicre/mikrolitre olmas1 olarak tanimlanir). Tedavi baslangicinda %21 DBBHL’li hastada
(n=33) ve %50 FL hastasinda (n=56) dolasimda B hiicresi tespit edilebilmistir. Siklus 1'deki her
dozdan hemen sonra dolagimdaki T hiicrelerinde gegici azalma gézlemlenmis ve bunu sonraki
sikluslarda T hiicresi artis1 izlemistir.

Calisma GCT3013-01’de BBHL hastalarinda tavsiye edilen 2 basamakli doz artirma
programinda epcoritamabin subkiitan uygulanmasini takiben, segili sitokinlerin (IFN- y, TNFa,
IL-6, IL-2 ve IL-10) dolasimdaki seviyelerinde gegici ve orta derecede artislar cogunlukla ilk
tam dozdan (48 mg) sonra meydana gelmistir; dozdan sonraki 1 ila 4 giin arasinda pik seviyelere
ulagsmistir. Sitokin seviyeleri bir sonraki tam dozdan dnce baslangi¢ diizeyine donmiistiir, ancak
Siklus 1’den sonra da sitokinlerde artiglar gézlemlenebilmistir.

Calisma GCT3013-01°de, 2 basamakli artirma dozu alan hastalara kiyasla, FL hastalarinda,
tavsiye edilen 3 basamakli doz artirma programinda epcoritamabin subkiitan uygulamasini
takiben, Siklus 1 ve sonrasinda her bir dozdan sonra, 6zellikle birinci tam dozdan sonra, CRS
riskiyle iliskili medyan IL-6 seviyeleri tutarli olarak diislik seyretmistir

Immiinojenisite

Anti-ila¢ antikorlar1 (ADA) yaygin olarak tespit edilmistir. DBBHL ve FL kombine
popiilasyonunda 2 basamakli doz artirma programiyla birlikte (0,16/0,8/48 mg tedaviyle ortaya
¢ikan ADA'larin insidansi, GCT3013-01 ve GCT3013-04 ¢alismalarinda sirastyla %3,4 (%3.,4
pozitif, %93,9 negatif ve %2,7 belirsiz N=261 degerlendirilebilir hasta) ve %3,3 (%3,3 pozitif,
%95 negatif ve %]1,7 belirsiz, N= 60 degerlendirilebilir hasta) bulunmustur. ADA'nin
farmakokinetik, etkililik veya giivenlilik {izerinde etkisine dair bir kanit gozlemlenmemis olsa
da veriler hala sinirhidir. Notralize edici antikorlar degerlendirilmemistir.

FL optimizasyon kohortunda 3 adimli arttirim doz planiyla birlikte (0,16/0,8/3/48 mg) tedaviyle
ortaya ¢cikan ADA’larin insidansi, ¢calisma GCT3013-01°de %7 (%7 pozitif, %91,5 negatif ve
%1,4 belirsiz, N=71 degerlendirilebilir hasta) bulunmustur. Hasta, baslangicta ADA pozitif
olarak dogrulandigi, ancak dogrulanmis bir pozitif tedavi periyodu kaydi olmadigr ya da
dogrulanmis ADA pozitif tedavi periyodu kaydu titresi, baslangi¢ degerine esit veya daha diisiik
oldugu takdirde bir belirsiz olarak siniflandirilir.
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Klinik etkililik ve giivenlilik
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma

GCT3013-01 galismasi, iki veya daha fazla basamak sistemik tedavi almis, Diffiiz Biiyiik B
Hiicreli Lenfoma (DBBHL) da dahil olmak {izere relaps veya refrakter Biiylik B Hiicreli
Lenfoma (BBHL) hastalarinda, epcoritamabin monoterapi olarak degerlendirildigi acik etiketli,
birden fazla kohortlu, cok merkezli, tek kollu bir ¢alismadir. Calisma bir doz artirma kismi1 ve
bir uzatma kismi igermektedir. Calismanin uzatma kismi agresif bir non-Hodgkin lenfoma
(aNHL) kohortunu, bir indolent (yavas seyirli) NHL (iNHL) kohortunu ve bir mantle hiicreli
lenfoma (MHL) kohortunu igermistir. Pivotal aNHL kohortu, DBBHL hastalar1 da (N=139, 12
hastada MYC, BCL2 ve/veya BCL6 rearanjman yani DH/TH bulunuyordu) igeren BBHL
(N=157) hastalarini, yiiksek dereceli B hiicreli lenfoma (HGBCL) (N=9), derece 3B folikiiler
lenfoma (FL) (N=5) ve primer mediastinal B hiicreli lenfoma (PMBCL) (N=4) hastalar1 dahil
olmak tizere BBHL hastalarindan (N=157) olusmustur. DBBHL kohortunda hastalarin %29'u
(40/139), indolent (yavas seyirli) lenfomadan DBBHL'ye doniigmiis hastalardir. Calismaya,
temsili patoloji raporuna dayali olarak WHO siiflandirmasi 2016 veya WHO simiflandirmasi
2008'e gore CD20+ olgun B hiicreli neoplazmi oldugu belgelenen, daha onceki otolog
hematopoietik kok hiicre naklinin (HSCT) basar1 gosteremedigi veya otolog HSCT i¢in uygun
olmayan hastalar, lenfosit sayis1 < 5x10%L olan hastalar ve daha énce en az 1 anti-CD20
monoklonal antikor igeren tedavi gormiis hastalar dahil edilmistir.

Calismaya, merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumlu lenfomasi olan, allojenik HSCT veya solid
organ nakli ile dnceden tedavi goren, kronik devam eden enfeksiyoz hastaliklar1 olan, bilinen
hasarli T hiicresi immiinitesi bulunan ve kreatinin klirensi 45 ml/dak'dan az, alanin
aminotransferaz normalin iist sinirinin > 3 kat1, kardiyak ejeksiyon fraksiyonu %45'ten az olan
ve bilinen klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler hastalig1 bulunan hastalar1 dahil edilmemistir.
Etkililik, 4 haftalik, yani 28 giinliik sikluslarda en az bir doz subkiitan epcoritamab almis olan
DBBHL'li 139 hastada degerlendirilmistir. Epcoritamab monoterapisi dnerilen 2 basamakli doz
artirma programinda asagidaki gibi uygulanmistir:

» Siklus 1: epcoritamab 1. giinde 0,16 mg, 8. giinde 0,8 mg, 15. giin ve 22. glinde 48 mg
» Siklus 2-3: epcoritamab 1., 8., 15. ve 22. giinlerde 48 mg

o Siklus 4-9: epcoritamab 1. ve 15. giinlerde 48 mg

» Siklus 10 ve sonraki sikluslar: epcoritamab 1. giinde 48 mg

Hastalar, hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar epcoritamab almaya
devam etmistir.

Demografik bilgiler ve baslangi¢ 6zellikleri Tablo 8'de gosterilmektedir.

Tablo 8 GCT3013-01 ¢caliymasinda DBBHL hastalarinin demografik bilgileri ve baslangi¢
ozellikleri

Ozellikler (N=139)
Yas

Medyan, yas (min, maks) 66 (22, 83)
<65 yas, n (%) 66 (47)
65 - <75 yas, n (%) 44 (32)
> 75 yas, n (%) 29 (21)
Erkek, n (%) 85 (61)
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Irk, n (%)

Beyaz 84 (60)
Asyali 27 (19)
Diger 5(4)
Bildirilmeyen 23 (17)
ECOG performans durumu; n (%)
0 67 (48)
1 67 (48)
2 514
I1k tanida hastalik evresi ®, n (%)
i 16 (12)
[\ 86 (62)
Onceki anti-lenfoma tedavisi basamaklarinin sayisi
Medyan (min, maks) 3(2,11)
2,n (%) 41 (30)
3,n (%) 47 (34)
>4, n (%) 51 (37)
DBBHL Hastalik dykiisii; n (%)
De Novo DBBHL 97 (70)
Indolent (yavas seyirli) lenfomadan DBBHL'ye 40 (29)
doniisen
Merkezi laboratuvara gore FISH Analizi®, N=88
Cift vuruslu/iiclii vuruslu lenfoma, n (%) 12 (14)
Daha 6nceki otolog HSCT 26 (19)
Daha onceki tedavi; n (%)
Daha 6nceki CAR-T 53 (38)
Primer refrakter hastalik® 82 (59)
Daha onceki > 2 ardisik basamak anti-lenfoma 104 (75)
tedavisine refrakter”
Son basamak sistemik antineoplastik tedaviye 114 (82)
refrakter”
Daha 0nceki anti-CD20 tedavisiye refrakter 117 (84)
CAR-T’ye refrakter 39 (28)

 Hastanin birinci basamak anti-lenfoma tedavisine refrakter olmasi durumunda hasta primer
refrakter olarak kabul edilir.

b Hastanin tedavi sirasinda hastalik progresyonu yasamast ya da tedavinin
tamamlanmasindan < 6 ay sonra hastalik progresyonu yasamasi durumunda hasta refrakter
olarak kabul edilir. Hastanin, tedavinin tamamlanmasindan > 6 ay sonra hastalig1 tekrarlamig
olmasi halinde hasta relaps olarak kabul edilir.

¢ Ann Arbor Evrelemesine gore.

488 DBBHL hastasindan alman mevcut tanisal temel tiimor dokusu kesitleri iizerinde post
hoc merkezi laboratuvar FISH analizi yapilmistir.
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Primer etkililik sonlamm noktasi, Bagmmsiz Inceleme Komitesi (IRC) tarafindan
degerlendirilen, Lugano kriterlerine (2014) gore belirlenmis genel yanit oranidir (ORR).
Medyan takip siiresi 15,7 ay (aralik: 0,3-23,5 ay) bulunmustur. Medyan maruziyet siiresi 4,1 ay
(aralik: 0-23 ay) olmustur.

Tablo 9 DBBHL hastalarinda GCT3013-01 ¢cahismasinin etkililik sonuclari?

Sonlamim noktasi Epcoritamab (N=139)
IRC degerlendirmesi

ORR®, n (%) 86 (62)

(%95 GA) (53,3, 70)

CR® n (%) 54 (39)

(%95 GA) (30,7, 47,5)

PR, n (%) 32 (23)

(%95 GA) (16,3, 30,9)
DOR"

Medyan (%95 GA), ay 15,5 (9,7, NR)

DOCR"
Medyan (%95 GA), ay NR (12, NR)
TTR, medyan (aralik), ay 14(1,8,4)
GA = giiven araligi; CR = tam yanit; DOR = yanit siiresi; DOCR = tam yanit siiresi; IRC =
bagimsiz inceleme komitesi; ORR = genel yanit orani rate; PR = kismi yanit; TTR = yanita
kadar gecen siire
2 Bagimsiz inceleme komitesi (IRC) tarafindan degerlendirilen Lugano kriterlerine (2014)
gore belirlenmistir.
® Baslangicta Lugano tarafindan PD veya LYRIC tarafindan IR olan ve daha sonra PR/CR
elde edilen hastalar1 dahil etmistir.

CR'ye kadar gecen medyan siire 2,6 ay (aralik: 1,2-10,2 ay) bulunmustur.

Folikiiler lenfoma

GCT3013-01 ¢alismasi, iki veya daha fazla basamak sistemik tedavi almis, relaps veya refrakter
folikiiler lenfomas1 (FL) olan hastalarda, epcoritamabin monoterapi olarak degerlendirildigi
acik etiketli, birden fazla kohortlu, ¢ok merkezli, tek kollu bir ¢alismadir. Calisma, bir doz
eskalasyon kismi, bir uzatma kismi ve bir 3 basamakli doz artirma program optimizasyonu
kismindan olusmaktadir. Calismanin uzatma kismi agresif bir non-Hodgkin lenfoma (aNHL)
kohortunu, bir indolent (yavas seyirli) NHL (iNHL) kohortunu ve bir mantle hiicreli lenfoma
(MHL) kohortunu i¢ermistir. Pivotal aNHL kohortu, FL hastalarin1 kapsamistir. Calismaya
alinan hastalarin, doniisime dair klinik veya patolojik kanitlar1 olmaksizin, ilk teshiste
histolojik dogrulanmis FL 1-3A ile temsili patoloji raporuna dayali olarak DSO smiflandirmasi
2016 veya DSO smiflandirmas: 2008’ gére CD20+ olgun B hiicreli neoplazmi oldugunun
belgelenmesi gerekmistir. Tiim hastalar son ge¢mis tedavi basamagindan sonra relaps veya
refrakter hastalik sergilerken, daha dnce en az 1 anti-CD20 monoklonal antikor iceren tedavi
ve bir alkilleyici ajan veya lenalidomid dahil olmak iizere en az 2 basamak sistemin anti-
neoplastik tedaviyle tedavi edilmistir. merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumlu lenfomasi olan,
allojenik HSCT veya solid organ nakli alan, aktif enfeksiyoz hastaligi devam eden hastalar,
bilinen hasarli T hiicre immiinitesi bulunan, kreatinin klirensi 45 ml/dk’dan az olan, alanin
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aminotransferaz degeri normalin iist sinirinin >3 kati olan ve kardiyak ejeksiyon fraksiyonu
%A45°ten az olan hastalar caligmaya dahil edilmemistir. Etkililik, 4 haftalik, yani 28 giinliik

sikluslarda subkiitan (SC) vyolla

epcoritamab olan

128 hastada

etkililik

degerlendirilmistir., 2 adimli bir artirirm doz planinda epcoritamab monoterapisi asagidaki gibi

uygulanmistir:

e Siklus 1: epcoritamab 1. gunde 0,16 mg, 8. gunde 0,8 mg, 15. giinde 48 mg ve 22. giinde

48 mg

e Siklus 2-3: epcoritamab 1., 8., 15. ve 22. glnlerde 48 mg
e Siklus 4-9: epcoritamab 1. ve 15. Giinlerde 48 mg
o Siklus 10 ve sonrasi: epcoritamab 1. giinde 48 mg

Hastalar, hastalik progresyonuna ya da kabul edilemez toksisiteye kadar epcoritamab almaya

devam etmistir.

Baglatilan sikluslarin medyan sayis1 8 iken hastalarin %60°1 6 siklus almistir.
Demografik 6zellikler ve baslangi¢ 6zellikleri Tablo 10°da gdsterilmektedir.

Tablo 10 GCT3013-01 cahismasinda FL hastalarinin demografik bilgileri ve baslangi¢

ozellikleri

Ozellikler
Yas
Medyan, y1l (min, maks)
< 65 yas, n (%)
65 ila <75 yas, n (%)
> 75 yas, n (%)
Erkek, (%)
Irk, n (%)
Beyaz
Asyali
Diger
Bildirilmeyen
ECOG performans durumu; n (%)
0
1
2
Gecmis tedavi basamagi sayisi, n (%)
Medyan (min, maks)
2
3
>4
Ann Arbor Evrelendirmesi; (%)
Evre 1I/IV
Baslangictaki FLIPI, n (%)
2
3-5
Bulky Hastalik, n (%)

(N =128)

65 (39, 84)
61 (48)
50 (39)
17 (13)
79 (62)

77 (60)
7(6)
2 (1,6)
42 (33)

70 (55)
51 (40)
7(6)

3(2,9)
47 (37)
41 (32)
40 (31)

109 (85)
31 (24)

78 (61)
33 (26)
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Ozellikler (N =128)

Gecmis tedavi; n (%)

Otolog kok hucre nakli 24 (19)

Kimerik antijen reseptori (CAR)-T hiicresi 6 (5)
tedavisi

Rituksimab art1 lenalidomid tedavisi 27 (21)

PI3K inhibitori 29 (23)
Birinci sistemik tedavinin 24 ayinda hastalik 67 (52)
progresyonu

Daha 6nceki > 2 ardisik basamak anti-lenfoma 70 (55)
tedavisine refrakter

Son basamak sistemik antineoplastik tedaviye 88 (69)
refrakter

Daha 0nceki anti-CD20 monoklonal antikor 101 (79)
tedaviye refrakter

Hem anti-CD20 monoklonal antikor hem 90 (70)

alkilleyici tedaviye refrakter

Etkililik, Bagimsiz Inceleme Komitesi (IRC) tarafindan degerlendirilen, Lugano kriterlerine
(2014) gore belirlenmis genel yanit oranidir (ORR). DOR i¢in medyan takip siiresi 16,2 ay

bulunmustur. Etkililik sonuglari, Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11 FL Hastalarindaki GCT3013-01 Calismasinin Etkililik Sonuclar:

Sonlanim noktasi? Epcoritamab
IRC degerlendirmesi (N=128)

ORRP, n (%) 106 (83)

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

CR® n (%) 81 (63)

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

PR®, n (%) 25 (20)

(%95 GA) (13,1, 27,5)
DOR"

Medyan (%95 GA), ay 21,4 (13,7, NR)
DOCR"

Medyan (%95 GA), ay NR (21,.4, NR)

12 aylik tahmin, % (%95 GA) 78,6 (67,3, 86,4)
TTR, medyan (aralik), ay 1,4 (1, 3)

GA = giliven araligi; CR = tam yanit; DOR = yanit siiresi; DOCR = tam
yanit stiresi; IRC = bagimsiz inceleme komitesi; ORR = genel yanit oran;
PFS = progresyonsuz sagkalim; TTR = yanita kadar gegen siire
2Bagimsiz inceleme komitesi (IRC) tarafindan degerlendirilen Lugano
kriterlerine (2014) gore belirlenmistir.

b Baglangigta Lugano tarafindan PD veya LYRIC tarafindan IR olan ve
daha sonra PR/CR elde edilen hastalar1 dahil etmistir.

CR’ye kadarki medyan siire 1,5 ay (aralik: 1,2 ila 11,1 ay) bulunmustur.

25/30



Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik arastirma plan1 (PIP) karar1 uyarinca, verilen endikasyon i¢in olgun B hiicreli
malignitelerin tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda
epcoritamab ile yapilan calismalarin sonuglarinin sunulmasi yiikiimliligi ertelenmistir
(Pediyatrik kullanima iliskin bilgi i¢in B6liim 4.2'ye bakiniz).

Kosullu Ruhsatlandirma

Bu tibbi iiriine "Kosullu Ruhsatlandirma" adi verilen bir diizenleme dogrultusunda onay
verilmistir. Bu, tibbi {iriine iliskin daha fazla kanitin beklendigi anlamina gelmektedir. Bu tibbi
{iriine iliskin yeni bilgiler en az yilda bir gdzden gecirilecek ve bu KUB gerektigi sekilde
giincellenecektir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Epcoritamabin subkiitan uygulamasini takiben popiilasyon farmakokinetigi, birinci dereceden
subkiitan emilimi ve hedef aracili ila¢ eliminasyonunu iceren iki bdolmeli bir modelle
tanimlanmistir. Epcoritamab i¢in orta ila yliksek farmakokinetik degiskenlik gozlemlenmis ve
epcoritamab PK parametreleri i¢in %25,7 ila %137,5 varyasyon katsayisi (CV) arasinda
degisen bireyler aras1 degiskenlik (ITV) ile karakterize edilmistir.

BBHL’li hastalarda GCT3013-01 ¢aligmasinda, popiilasyon farmakokinetik modellemesi
kullanilarak bireysel olarak tahmin edilen maruziyetler temel alinarak, 6nerilen 2 basamakli
doz artirma programinda subkiitan epcoritamab 48 mg dozunun ardindan, epcoritamabin
haftalik dozlama programinin sonunda geometrik ortalama (% CV) Cmaks't 10,8 mcg/ml
(%41,7) ve EAAo.7gin’li 68,9 gliin*mcg/ml (%45,1)'dir. 12. haftadaki Coukur 8,4 (%53,3)
mcg/ml'dir.

Epcoritamabin 2 haftada bir programi sonunda geometrik ortalama (% CV) Cmaks’st 7,52
mcg/ml (%41,1) ve EAA-14gin’ii 82,6 giin*meg/ml (%49,3)'tir. Iki haftada bir programi i¢in
Ceukur 4,1 (%73,9) meg/ml'dir.

Epcoritamabin 4 haftada bir programi sirasinda geometrik ortalama (% CV) Cmaks’st 4,76
mcg/ml (%51,6) ve kararlt durumda EA Ao-28qin’ti 74,3 glin*mcg/ml (%69,5)'tir. Dort haftada
bir program i¢in Ceukur 1,2 (%130) mcg/ml'dir.

FL hastalarinda epcoritamab maruziyet parametreleri, BBHL hastalarinda goriilen maruziyet
parametreleriyle tutarli bulunmustur. 2 basamakli doz artirma programiyla ilk tam 48 mg doza
kiyasla 3 adimli artirim doz programiyla Siklus 1 15.gilinde ikinci ara doz (3 mg) sonrasinda
beklendigi iizere gegici olarak daha diisiik dip konsantrasyonlar1 haricinde, epcoritamab
maruziyetleri, 3 basamakli doz artirma programi ve 2 basamakli doz artirma programi alan FL
hastalar1 arasinda benzerdir.

Emilim:
Doruk konsantrasyonlari, 48 mg'lik tam dozu alan BBHL hastalarinda yaklasik 3-4 giinde
(Tmaks) meydana gelmistir.

Dagilim:
Popiilasyon PK modellemesine gore geometrik ortalama (%CV) merkezi dagilim hacmi 8,27 L

(%27,5) ve goriiniir kararli durum dagilim hacmi 25,6 L (%81,8)'dir.
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Biyotransformasyon:

Epcoritamabin metabolik yolagi dogrudan arastirilmamustir. Diger protein terapdtikleri gibi,
epcoritamabin da katabolik yolaklar yoluyla kiigiik peptitlere ve amino asitlere par¢alanmast
beklenmektedir.

Eliminasyon:
Epcoritamabin doyurulabilir hedef aracili klirense tabi tutulmasi beklenmektedir. Geometrik

ortalama (%CV) Kklirens (L/glin) 0,441'dir (%27,8). Epcoritamabin yarilanma Omrii
konsantrasyona baglidir. Popiilasyon PK modelinden tiiretilen tam doz epcoritamabin (48 mg)
geometrik ortalama yarilanma Omrii, dozlama sikligina bagli olarak 22 ila 25 giin arasinda
degismistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Epcoritamab, R/R B-NHL hastalarinda 1,5 ila 48 mg arasindaki dozlarda oransal olana gore
daha fazla artan maruziyetle dogrusal olmayan farmakokinetik 6zellikler gostermistir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas (20-89 yas), cinsiyet veya irk/etnik koken (beyaz, Asyali ve diger), hafif ila orta siddette
bobrek yetmezligi kreatinin klirensi (CLcr > 30 ml/dak ila CLcr < 90 ml/dak) ve hafif karaciger
yetmezligi (toplam bilirubin < ULN ve AST > ULN veya total bilirubin 1-1,5 kat ULN ve
herhangi bir AST) agisindan epcoritamabin farmakokinetiginde viicut agirhigindaki farkliliklar
dikkate alindiktan sonra klinik olarak 6nemli bir etki gozlemlenmemistir (Siklus 1 EAA
yaklasik %36 i¢inde). Siddetli ila son evre bobrek hastaligir (CLcr < 30 ml/dak) veya siddetli
karaciger yetmezligi (total bilirubin > 3 kat ULN ve herhangi bir AST) olan higbir hasta
incelenmemistir. Orta derecede karaciger yetmezliginde ¢ok sinirli veri mevcuttur (total
bilirubin > 1,5 ila 3 kat ULN ve herhangi bir AST, N=1). Bu nedenle bu popiilasyonlarda
epcoritamabin farmakokinetigi bilinmemektedir.

Diger terapdtik proteinler gibi viicut agirliginin (39 ila 172 kg) epcoritamabin farmakokinetigi
izerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi vardir. Maruziyet-yanit analizi ve klinik verilere
dayanarak, diisiik viicut agirlig1 (6rn. 46 kg) veya yiiksek viicut agirligi (6rn. 105 kg) ve tim
viicut agirligi kategorilerindeki (< 65 kg, 65-< 85, > 85) hastalardaki maruziyetler dikkate
alindiginda maruziyetler ilizerindeki etki klinik olarak anlamli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda epcoritamabin farmakokinetigi belirlenmemistir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Hayvan farmakolojisi ve/veya toksikolojisi

Epcoritamab ile hayvanlarda iireme veya gelisimsel toksisite ¢alismalart yapilmamustir.
Sinomolgus maymunlarinda epcoritamabin farmakolojik etki mekanizmasiyla genel olarak
tutarl1 etkiler gozlemlenmistir. Bu bulgular arasinda doza bagli advers klinik belirtileri (yiiksek
dozlarda kusma, azalmis aktivite ve mortalite dahil) ve sitokin salimimini, diizelebilir
hematolojik degisiklikleri, periferik kanda diizelebilir B hiicresi tilkenmesi ve sekonder lenfoid
dokularda diizelebilir azalmis lenfoid seliilarite yer almistir.

Mutajenisite
Epcoritamab ile mutajenisite ¢aligmalart yapilmamastir.

27130



Kanserojenisite
Epcoritamab ile karsinojenisite ¢calismalar1 yapilmamastir.

Fertilitenin bozulmasi

Epcoritamab ile hayvan dogurganligi calismalar1 yapilmamistir ancak epcoritamab, 5 haftalik
intravendz genel toksisite calismasinda 1 mg/kg/hafta'ya kadar dozlarda erkek veya disi
sinomolgus maymunlarin iireme organlarinda toksikolojik degisikliklere neden olmamistir.
Sinomolgus maymunlarinda yiiksek dozda EAA maruziyetlerinin (ortalama 7 giin boyunca),
onerilen dozu alan hastalardaki (EAAo-7gin) EAA maruziyetlerine benzer oldugu goriilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum asetat trihidrat
Asetik asit

Sorbitol (E420)
Polisorbat 80
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalarinin bulunmamasi durumunda bu tibbi {iriin, Boliim 6.6'da listelenenler
disindaki diger tibbi iiriinler ve/veya seyrelticilerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf Omri

Acilmamis flakon
24 ay

Hazirlanmis epcoritamab
Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi, oda sicakliginda (20-25°C) 12 saate kadar dahil olmak
tizere 2°C ila 8°C'de 24 saat siireyle gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan {iriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa kullanim sirasindaki
saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve preparasyon kontrollii ve
valide edilmis aseptik kosullarda yapilmadig: siirece normalde 2°C ila 8°C'de 24 saatten uzun
olmayacaktir.

Gilin 15181na maruziyeti en aza indiriniz. Uygulamadan once epcoritamab ¢ozeltisinin oda
sicakligina gelmesine izin veriniz. Kullanilmayan epcoritamab ¢6zeltisini izin verilen saklama
sliresinden sonra atiniz.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz ve tasiyimiz.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak icin flakonu dis karton kutusunda saklayiniz.

T1bbi {iriiniin ilk acilmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢in boliim 6.3'e bakiniz.
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Temas yeri floropolimerle kaplanmis bromobutil kauguk tipa ve plastik turuncu gegcme kapakli
alliminyum conta olan ve enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in 0,8 ml konsantre bagina 48 mg iceren Tip
| cam flakon.

Her bir kutuda bir flakon bulunur.
6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Epcoritamab, bir saglik uzmani tarafindan subkiitan enjeksiyon olarak hazirlanmalidir ve
uygulanmalidir.

Her bir epcoritamab flakonu yalnizca tek kullanimliktir.
Her bir flakon, etiketteki miktarin ¢ekilmesine olanak saglayacak sekilde fazla dolum igerir.

Epcoritamabin uygulanmasi, boliim 4.2'deki doz programina uygun olarak 28 giinliik sikluslar
halinde gerceklestirilir.

Epcoritamab, uygulamadan once partikiilat madde ve renk degisikligi agisindan gorsel olarak
incelenmelidir. Enjeksiyonluk ¢ozelti renksiz ila hafif sar1 renkte bir ¢ozelti olmalidir.
Cozeltinin rengi degisirse, bulaniksa ya da yabanci partikiiller mevcutsa kullanmayiniz.

48 mg tam doz hazirlama talimatlar: — Seyreltme gerekmez

TEPKINLY 48 mg flakon, uygulama éncesinde seyreltme gerektirmeyen, kullanima hazir
¢ozelti olarak sunulmaktadir.

Epcoritamab aseptik teknik kullanilarak hazirlanmalidir. Cozeltinin filtrelenmesi gerekli
degildir.

1) Epcoritamab flakonun hazirlanmasi

a) Turuncu kapakli bir adet 48 mg epcoritamab flakonunu buzdolabindan ¢ikariniz.

b) Flakonun oda sicakligina gelmesi i¢in 1 saat kadar bekleyiniz.

c) Epcoritamab flakonunu yavag¢a dondiiriiniiz.
Flakonu girdap olusturacak sekilde CALKALAMAYINIZ veya kuvvetli bir sekilde
SALLAMAYINIZ.

2) Dozun ¢ekilmesi
0,8 ml epcoritamabi enjektore ¢ekiniz.

3) Enjektoriin etiketlenmesi
Enjektorii iiriin adi, dozaj (48 mg), tarih ve saat igerecek sekilde etiketleyiniz.
Hazirlanmis epcoritamabin saklanmasi i¢in boliim 6.3'e bakiniz.

4) Flakonu ve epcoritamabin kullanilmayan kismini yerel yonetmeliklere uygun sekilde
atiniz.

Kullanilmamis olan {iriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli” ve “Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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Abbvie Tibbi Ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
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