) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

EPKINLY®
epcoritamabe

APRESENTACOES:
EPKINLY® (epcoritamabe) solugdo para dilui¢io injetavel de 5 mg/mL em frasco-ampola
EPKINLY® (epcoritamabe) solugdo injetavel de 60 mg/mL em frasco-ampola

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO:
Cada frasco-ampola de EPKINLY® (epcoritamabe) de 5 mg/mL contém:
EPCOTIEAMADE. ... .c.vieiieiieie ettt ettt et st e e e estesbeesaessaesseessenseeneenseeneessennnan 5mg
EXCIPIETEES™ SP c.vreuvirvierieiiesie it eieteerte st ettesttete st et e ete et et e essesatesaeensesseensensaensessaenseessenseensenses 1 mL
*acetato de sodio tri-hidratado, acido acético, D-sorbitol, polissorbato 80 e 4gua para injetaveis.
O pH ¢ de aproximadamente 5,5.
Atencdo: Contém Sorbitol

Cada frasco-ampola de EPKINLY® (epcoritamabe) de 60 mg/mL contém:
EPCOTItAMADE .....ovvieiieiieieciieeee ettt et ettt sae s eaesseeseesseensesseensensaeseesaensenssenes
Excipientes* qsp
*acetato de sodio tri-hidratado, acido acético, D-sorbitol, polissorbato 80 e dgua para injetaveis.
O pH ¢ de aproximadamente 5,5.

Atenc¢do: Contém Sorbitol

AVISO: SINDROME DE LIBERACAO DE CITOCINAS E SINDROME DE
NEUROTOXICIDADE ASSOCIADA AS CELULAS EFETORAS IMUNOLOGICAS Sindrome
de liberacdo de citocinas (SLC), incluindo reagdes graves ou de ameaca de vida podem ocorrer em
pacientes recebendo EPKINLY® (epcoritamabe). Iniciar o tratamento de acordo com o cronograma
de administragdo escalonada de EPKINLY® (epcoritamabe) para reduzir a incidéncia e gravidade
da SLC. Interrompa o EPKINLY® (epcoritamabe) até que a SLC se resolva ou descontinue
permanentemente com base na gravidade. Sindrome de neurotoxicidade associada as células
efetoras imunologicas (SNACI), incluindo reagdes com risco de vida e fatais, podem ocorrer com

EPKINLY® (epcoritamabe). Monitore os pacientes quanto a sinais ou sintomas neurolégicos de

SNACI durante o tratamento. Interrompa o EPKINLY® (epcoritamabe) até que a SNACI se resolva
ou descontinue permanentemente com base na gravidade.




1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

EPKINLY® (epcoritamabe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos com linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) recidivo ou refratario ap6s duas ou mais linhas de terapia sistémica.

Esta indicagdo foi aprovada com base em resultados de eficacia de Fase II com desfecho primario Taxa
de Resposta Global (ver item 2. Resultados de Eficacia). A manutengio da aprovagdo para esta indicagéo,
depende da verificagdo e descri¢do do beneficio clinico nos estudos confirmatérios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de EPKINLY® (epcoritamabe) foi avaliada em EPCORE NHL-1 (estudo GCT3013-01;
NCT03625037), um estudo aberto, multicoorte, multicéntrico, de brago Unico em 157 pacientes com
linfoma de grandes células B (LBCL) recidivo ou refratario apos duas ou mais linhas de terapia sistémica.
O estudo excluiu pacientes com envolvimento do Sistema Nervoso Central (SNC), transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico ou transplante de 6rgaos solidos, doencas infecciosas ativas,
qualquer paciente com comprometimento conhecido da imunidade de células T. Os pacientes receberam
EPKINLY® (epcoritamabe) em monoterapia na forma de injegdo subcutinea de acordo com o seguinte
cronograma de ciclos de 28 dias:

e Ciclo 1: EPKINLY® (epcoritamabe) 0,16 mg no dia 1, 0,8 mg no dia 8, 48 mg nos dias 15 e 22
e Ciclos 2-3: EPKINLY® (epcoritamabe) 48 mg nos dias 1, 8, 15 e 22

e Ciclos 4-9: EPKINLY® (epcoritamabe) 48 mg nos dias 1 ¢ 15

e Ciclos 10 e além: EPKINLY® (epcoritamabe) 48 mg no dia 1

Os pacientes continuaram a receber EPKINLY® (epcoritamabe) até progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel.

A populagdo de eficacia incluiu 148 pacientes com DLBCL, nfo especificado de outra forma (NOS),
incluindo DLBCL decorrente de linfoma indolente e linfoma de células B de alto grau. Dos 148 pacientes,
a mediana de idade foi 65 anos (intervalo: 22 a 83), 62% eram do sexo masculino, 97% tinham status de
desempenho ECOG de 0 ou 1 e 3% tinham status de desempenho ECOG de 2. Etnia foi relatada em 125
(84%) pacientes; desses pacientes, 61% eram brancos, 20% eram asiaticos e 0,7% eram nativos do Havai
ou de outras ilhas do Pacifico. Ndo houve pacientes negros, afro-americanos, hispanicos ou latinos
tratados no estudo clinico, conforme relatado. O diagndstico foi DLBCL NOS em 86%, incluindo 27%
com DLBCL transformado de linfoma indolente, e linfoma de células B de alto grau em 14%. O ntimero
mediano de terapias anteriores foi 3 (intervalo: 2 a 11), com 30% recebendo 2 terapias anteriores, 30%
recebendo 3 terapias anteriores e 40% recebendo 4 ou mais terapias anteriores. Dezoito por cento tinham
realizado TCTH autdlogo anterior € 39% tinham realizado terapia prévia com células T do receptor de
antigeno quimérico (CAR). Oitenta e dois por cento dos pacientes apresentaram doenga refrataria a
ultima terapia e 29% dos pacientes foram refratarios a terapia com células CAR-T.

A eficacia foi estabelecida com base na taxa de resposta global (TRG) determinada pelos critérios de
Lugano 2014, conforme avaliado pelo comité de revisdo independente (CRI) e na duragdo da resposta
(DR). Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 1.



Tabela 1: Resultados de eficicia em EPCORE NHL-1 em pacientes com DLBCL e linfoma de
células B de alto grau

Desfechor EPKINLY® (epcoritamabe)
(N=148)

TRG, n (%) 90 (61)

(IC de 95%)) (52,5, 68,7)

RC, n (%) 56 (38)

(IC de 95%) (30,0, 46,2)

RP, n (%) 34 (23)

(IC de 95%) (16,5, 30,6)
DR

Mediana (IC 95%), meses 15,6 (9,7, NA)

Estimativa em 9 meses®, % (IC de 95%) 63 (51,5,72,4)
TRG = taxa de resposta global; IC = intervalo de confianga; RC = resposta completa; RP = resposta
parcial; DR = duracdo da resposta; NA = ndo alcangado.
2 Determinado pelos critérios de Lugano (2014) conforme avaliado pelo comité de revisdo
independente (IRC).
b Estimativa de Kaplan-Meier.

O tempo mediano até a resposta foi 1,4 meses (intervalo: 1 a 8,4 meses). Entre os responsivos, o
acompanhamento mediano para DR foi 9,8 meses (intervalo: 0,0 a 17,3 meses).

A sobrevida global (SG) mediana para o paciente utilizando EPKINLY® (epcoritamabe) ndo foi atingida.

Qualidade de vida

Os principais desfechos relatados pelo paciente (PROs) foram capturados pelo FACT-Lym para avaliar
o impacto do EPKINLY® (epcoritamabe) na qualidade de vida do paciente. O FACT-Lym ¢é um
questionario totalmente validado para avaliar a qualidade de vida dos pacientes com linfoma. Consiste
em um instrumento de qualidade de vida geral (FACT-G) e um modulo especifico da condi¢ao, Lym. O
FACT-G abrange 5 subescalas (bem-estar fisico, bem-estar social/familiar, bem-estar emocional, bem-
estar funcional e preocupacdes adicionais). O médulo Lym consiste em 15 declaragdes que os pacientes
precisam endossar em uma escala de 5 pontos idéntica. O TOI (7Trial Outcome Index, indice de resultados
do estudo) ¢ uma sub-pontuagdo que consiste no bem-estar fisico, bem-estar funcional e subescalas de
Lym (LymS).

Seis perguntas do FACT-Lym para abordar seis sintomas principais do linfoma (dor corporal, febre,
sudorese noturna, falta de energia, cansa facilmente e perda de peso), bem como FACT-LymS e FACT-
TOI. Durante o tratamento, houve melhoras nos sintomas relatados pelo paciente em todos os seis
principais sintomas de linfoma de C2D1 a C13D1. Melhoras constantes e consistentes na FACT-LymS
e na FACT-TOI também foram observadas enquanto os pacientes estavam em tratamento.

As pontuagdes médias (desvio padrdo) de C2D1 a C13D1 sdo as seguintes: Dor no corpo: 1,3 (1,25) a
0,4 (0,59); febre: 0,4 (0,83) a 0,0 (0,00); sudorese noturna: 0,5 (0,86) a 0,2 (0,41); falta de energia: 1,8
(1,13) a2 0,6 (0,60); cansa facilmente: 1,8 (1,10) a 0,9 (0,64); perda de peso: 0,7 (0,92) a 0,1 (0,31).

As pontuagdes médias (desvio padrao) do FACT-LymS melhoraram de 42,2 (9,98) na avaliacdo inicial
(CID1, N = 140) para 51,1 (6,42) na C9D1 (N = 45), tempo final no tratamento medido. A alteragao
média (desvio padrdo) nas pontuagdes do FACT-LymS em relagdo a avaliagdo inicial aumentou



consistentemente de 3,3 (7,05) em C3D1 para 5,9 (7,58) em C9D1, o que excedeu a diferenga minima
importante para a subescala.

As pontuagdes médias (desvio padrdo) do FACT-TOI melhoraram de 79,5 (19,93) na avaliacdo inicial
(C1D1, N = 140) para 94,0 (13,78) na C9D1 (N = 45), tempo final no tratamento medido. A magnitude
da melhora foi refletida na alteragdo média (desvio padrdo) nos escores TOI desde a avaliagdo inicial,
variando de 4,2 (12,13) no C3D1 a 8,4 (15,17) no C9D1.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia clinica

Mecanismo de acio

EPKINLY® (epcoritamabe) ¢ um anticorpo biespecifico IgGl humanizado que se liga
especificamente ao CD3 de células T e ao CD20 expresso na superficie de células de linfoma e
células de linhagem B saudaveis. In vitro, EPKINLY® (epcoritamabe) ativou as células T, causou a
liberagdo de citocinas pro-inflamatorias e induziu a lise das células B. EPKINLY® (epcoritamabe) é
fabricado a partir de dois intermedidrios biologicos, produzidos em células de ovario de hamster
chinés (CHO) utilizando tecnologia de DNA recombinante e tem um peso molecular aproximado de
149 quilodaltons.

Farmacodinamica
Contagem de células B circulantes

As células B circulantes diminuiram até niveis indetectaveis (<10 células/microlitro) apos a
administragio da dose recomendada aprovada de EPKINLY® (epcoritamabe) em pacientes que tinham
células B detectaveis no inicio do tratamento até o dia 15 do ciclo 1 (apds a primeira dose completa de
48 mg) e a deplecdo foi sustentada enquanto os pacientes permaneceram em tratamento.

ConcentragGes de citocinas

As concentragdes plasmaticas de citocinas (IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a ¢ IFN-y) foram medidas. A
elevacdo transitoria de citocinas circulantes foi observada em niveis de dose de 0,04 mg e acima. Apos
a administragdo da dose recomendada e aprovada de EPKINLY® (epcoritamabe), os niveis de citocinas
aumentaram em 24 horas apos a primeira dose no dia 1 do ciclo 1, atingiram niveis maximos apds a
primeira dose de 48 mg no dia 15 do ciclo 1 e retornaram aos valores basais antes da proxima dose
completa de 48 mg no dia 22 do ciclo 1.

Farmacocinética
Os parametros farmacocinéticos (PK) foram avaliados na dose recomendada e aprovada (48 mg) e sdo
apresentados como média geométrica (CV%), a menos que especificado de outra forma.



A area sob a curva concentragdo pelo tempo (AUC) de EPKINLY® {epcoritamabe) aumentou mais do
que proporcionalmente ao longo de um intervalo de dose completo de 1,5 a 60 mg (0,03125 a 1,25 vezes
a dose recomendada aprovada).

A concentragio maxima de EPKINLY® (epcoritamabe) (11,1 mcg/mL [41,5%]) é alcancada apos a
primeira dose do regime Q2W (ou seja, apos a dose 11 de 48 mg na primeira dose do ciclo 4). As
exposigdes PK sdo resumidas para a dose recomendada de EPKINLY® (epcoritamabe) na Tabela 2.

Tabela 2: Parametros de exposicio de EPKINLY® (epcoritamabe) em individuos com LBCL
recidivo ou refratario

Cavg Cmax Ctrough
(mcg/mL)! (meg/mL)! (mcg/mL)*
Primeira dose completa de 48 mg 1,6 (72,4) 2,2 (70,0) 1,7 (74,0)
Fim da administragdo semanal (fim do ciclo 3) 9,9 (45,1) 10,8 (41,7) 8,4 (53,3)
I:ii(l:rllodge) administracdo a cada 2 semanas (fim do 5.9 (49.3) 75 @411 4.1 (73.9)
Estado estavel® na administra¢ao a cada 4 semanas | 2,7 (69,5) 4,8 (51,6) 1,2 (130)
! Os valores sdo a média geométrica com CV% geométrico.
2 Os valores em estado estavel sdo aproximados no ciclo 15 (semana 60).

Absor¢do: O Tmax mediano (intervalo) de EPKINLY® (epcoritamabe) apos a primeira dose completa e
no fim das doses de tratamento do regime de administragdo semanal (fim do ciclo 3) foi 4 (0,3 a 7) dias
e 2,3 (0,3 a 3,2) dias, respectivamente.

Distribuicio: O volume total aparente de distribuicdo ¢ 25,6 L (82%).

Eliminacio: A meia-vida da dose completa de EPKINLY® (epcoritamabe) (48 mg) foi de
aproximadamente 22 dias (58%) no fim do ciclo 3, com depuragéo total aparente de aproximadamente
0,53 L/dia (40%) apo6s o fim do ciclo 3.

Metabolismo: Espera-se que EPKINLY® (epcoritamabe) seja metabolizado em pequenos peptideos por
vias catabdlicas.

Populacdes especiais

Pediatria: A farmacocinética do EPKINLY® (epcoritamabe) em pacientes pediatricos ndo foi
estabelecida.

Nio foram observados efeitos clinicamente importantes na farmacocinética do EPKINLY®
(epcoritamabe) com base na idade (20 a 89 anos), sexo ou etnia (branca ou asiatica), insuficiéncia renal
leve a moderada (CLCr >30 mL/min a CLCr < 90 mL/min conforme estimado pela equagdo de
Cockcroft-Gault) e insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total <LSN e AST > LSN ou bilirrubina total
1 a 1,5 vezes LSN e qualquer AST) apds contabilizar diferengas no peso corporal.

Os efeitos da insuficiéncia renal grave (CLCr 15 a <30 mL/min), doenga renal terminal (CLCr <15
mL/min) ou insuficiencia hepatica moderada a severa (bilirrubina total >1,5 vezes ULN e qualquer AST)
na farmacocinética de EPKINLY® (epcoritamabe) sdo desconhecidos.

Em pacientes que receberam a dose recomendada de EPKINLY® (epcoritamabe), a concentragio média
mediana do ciclo 1 foi 13% menor no grupo de maior peso corporal (PC) (85 a 144 kg) e 37% maior no
grupo de menor PC (39 a 65 kg) em comparacao para pacientes com PC de 65 a menos de 85 kg.



Imunogenicidade

A incidéncia observada de anticorpos anti-medicamento ¢ altamente dependente da sensibilidade e
especificidade do ensaio. As diferengas nos métodos de ensaio impedem comparagdes significativas da
incidéncia de anticorpos anti-medicamento (ADAs) no estudo descrito abaixo com a incidéncia de ADAs
em outros estudos, incluindo aqueles de EPKINLY® (epcoritamabe).

Anticorpos anti-epcoritamabe se desenvolveram em 2,6% dos pacientes (4 de 156) tratados com
EPKINLY® (epcoritamabe). na dose recomendada durante o tratamento no estudo EPCORE NHL-1 (até
10 ciclos), (ver em “2. RESULTADOS DE EFICACIA”). usando um imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia (ECLIA). Devido a baixa ocorréncia de anticorpos anti-medicamento, o
efeito destes anticorpos na PK, farmacodinamica, seguranca e eficicia de epcoritamabe ¢ desconhecido.

4. CONTRAINDICACOES
EPKINLY® (epcoritamabe) ndo possui contraindicagdes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome de liberacao de citocinas (SLC)

EPKINLY® (epcoritamabe) pode causar SLC, incluindo reagdes graves ou de ameaga a vida (ver em “9.
REACOES ADVERSAS”).

Sindrome de liberagio de citocinas ocorreu em 51% dos pacientes que receberam EPKINLY®
(epcoritamabe) na dose recomendada no estudo clinico, com SLC grau 1 ocorrendo em 37%, grau 2 em
17% e grau 3 em 2,5% dos pacientes. SLC recorrente ocorreu em 16% dos pacientes. De todos os eventos
de SLC, a maioria (92%) ocorreu durante o ciclo 1. No ciclo 1, 9% dos eventos de SLC ocorreram ap6s
a dose de 0,16 mg no dia 1 do ciclo 1, 16% apos a dose de 0,8 mg no dia 8 do ciclo 1, 61% apds a dose
de 48 mg no dia 15 do ciclo 1, e 6% apos a dose de 48 mg no dia 22 do ciclo 1.

O tempo mediano até o inicio de SLC da dose mais recente de EPKINLY® (epcoritamabe) administrada
em todas as doses foi 24 horas (intervalo: 0 a 10 dias). O tempo mediano até o inicio apos a primeira
dose completa de 48 mg foi 21 horas (intervalo: 0 a 7 dias). SLC foi resolvida em 98% dos pacientes ¢ a
duragdo mediana dos eventos de SLC foi 2 dias (intervalo: 1 a 27 dias).

Em pacientes que apresentaram SLC, os sinais e sintomas incluiram pirexia, hipotensdo, hipoxia,
dispneia, calafrios e taquicardia. As reacdes adversas neurologicas concomitantes associadas a SLC
ocorreram em 2,5% dos pacientes e incluiram dor de cabeca, estado de confusdo, tremores, tontura e
ataxia.

Inicie o tratamento de acordo com o cronograma de administragdo escalonada de EPKINLY®
(epcoritamabe). Administre medicagdes pré-tratamento para reduzir o risco de SLC e monitore os
pacientes quanto a possivel SLC apoés EPKINLY® (epcoritamabe) de acordo. Apos a administragdo da
primeira dose de 48 mg, os pacientes devem ser hospitalizados por 24 horas (ver em “POSOLOGIA E
MODO DE USAR”). Aos primeiros sinais ou sintomas de SLC, avalie imediatamente os pacientes para
hospitalizagdo, trate de acordo com as diretrizes praticas atuais e administre cuidados de suporte
conforme apropriado. Suspenda ou descontinue EPKINLY® (epcoritamabe) com base na severidade da
SLC (ver em “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Os pacientes que apresentam SLC (ou outras reacdes adversas que prejudicam a consciéncia) devem ser
avaliados e aconselhados a ndo dirigir, e a abster-se de operar maquinas pesadas ou potencialmente
perigosas até a resolucao.



Sindrome de neurotoxicidade associada as células efetoras imunolégicas (SNACI)

EPKINLY® (epcoritamabe) pode causar sindrome de neurotoxicidade associada as células efetoras
imunologicas (SNACI) de ameaca a vida e fatal (ver em “1. REACOES ADVERSAS”).

Sindrome de neurotoxicidade associada as células efetoras imunologicas ocorreu em 6% (10/157) dos
pacientes que receberam EPKINLY® (epcoritamabe) na dose recomendada no estudo clinico, com
SNACI grau 1 em 4,5% e SNACI grau 2 em 1,3% dos pacientes. Houve uma (0,6%) ocorréncia de
SNACI fatal. Dos 10 eventos de SNACI, 9 ocorreram no ciclo 1 de tratamento com EPKINLY®
(epcoritamabe), com tempo mediano até o inicio de SNACI de 16,5 dias (intervalo: 8 a 141 dias) desde
o inicio do tratamento. Com relagdo & administragdo mais recente de EPKINLY® (epcoritamabe), o
tempo mediano até o inicio de SNACI foi 3 dias (intervalo: 1 a 13 dias). A dura¢do mediana de SNACI
foi 4 dias (intervalo: 0 a 8 dias), com resolugdo de SNACI em 90% dos pacientes com cuidados de
suporte. As manifestagdes clinicas de SNACI incluiram, entre outras, estado de confusdo, letargia,
tremor, disgrafia, afasia e mal epiléptico ndo convulsivo. O inicio de SNACI pode ser concomitante com
SLC, apos a resolugdo de SLC ou na auséncia de SLC.

Monitore os pacientes quanto a possivel SNACI ap6s EPKINLY® (epcoritamabe). Aos primeiros sinais
ou sintomas de SNACI, avalie imediatamente o paciente e forneca terapia de suporte com base na
severidade. Suspenda ou descontinue EPKINLY® (epcoritamabe) de acordo com as recomendagdes e
considere tratamento adicional de acordo com as diretrizes praticas atuais (ver em “POSOLOGIA E
MODO DE USAR”).

Os pacientes que apresentam sinais ou sintomas de SNACI ou quaisquer outras reagdes adversas que
prejudicam a cogni¢cdo ou a consciéncia devem ser avaliados, incluindo uma possivel avaliacdo
neurologica, e os pacientes em risco elevado devem ser aconselhados a ndo dirigir e a se abster de operar
maquinas pesadas ou potencialmente perigosas até a resolugao.

Infeccoes

EPKINLY® (epcoritamabe) pode causar infecgdes graves e fatais (ver em “l. REACOES
ADVERSAS”).

No estudo clinico, infec¢des graves, incluindo infec¢des oportunistas, foram relatadas em 15% dos
pacientes tratados com EPKINLY® (epcoritamabe) na dose recomendada, com infecgdes grau 3 ou 4 em
14% e infecgdes fatais em 1,3%. As infec¢des grau 3 ou superior mais comuns foram sepse, COVID-19,
infecgdo do trato urinario, pneumonia e infecgdo do trato respiratorio superior.

Monitore os pacientes quanto aos sinais e sintomas de infeccdo antes e durante o tratamento com
EPKINLY® (epcoritamabe) e trate apropriadamente. Evite a administragio de EPKINLY®
(epcoritamabe) em pacientes com infecgdes ativas. Fornega profilaxia para Preumonia por Pneumocystis
jirovecii (PCP) antes do inicio do tratamento com EPKINLY® (epcoritamabe); considere iniciar
profilaxia contra herpesvirus antes do inicio de EPKINLY® (epcoritamabe) (ver em “POSOLOGIA E
MODO DE USAR”).

Suspenda ou considere a descontinuagio permanente de EPKINLY® (epcoritamabe) com base na
severidade (ver em “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Citopenias

EPKINLY® (epcoritamabe) pode causar citopenias graves ou severas, incluindo neutropenia, anemia e
trombocitopenia ver em “1. REACOES ADVERSAS”).



Dentre os pacientes que receberam a dose recomendada no estudo clinico, redugdo de neutrofilos grau 3
ou 4 ocorreu em 32%, redug@o da hemoglobina em 12% e reducado das plaquetas em 12% dos pacientes.
Neutropenia febril ocorreu em 2,5%.

Monitore os hemogramas completos durante o tratamento. Com base na severidade das citopenias,
suspenda temporariamente ou descontinue permanentemente EPKINLY® (epcoritamabe) (ver em
“POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Considere a administragdo profilatica de fator estimulante de
coldnia de granuldcitos, conforme aplicavel.

Toxicidade embriofetal

Com base em seu mecanismo de agio, EPKINLY® (epcoritamabe) pode causar dano fetal quando
administrado a gestantes. Avise as gestantes sobre o possivel risco para o feto. Aconselhe as mulheres
férteis sobre o uso de métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com EPKINLY®
(epcoritamabe) e por 4 meses apos a ultima dose.

Carcinogenicidade, mutagenicidade e alteracdes na fertilidade: Nao foram conduzidos estudos de
carcinogenicidade e de mutagenicidade com o EPKINLY® (epcoritamabe).

Nio foram realizados estudos dedicados para avaliar os efeitos de EPKINLY® (epcoritamabe) na
fertilidade.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: Nao foram realizados estudos formais sobre o
efeito de EPKINLY® (epcoritamabe) na capacidade de dirigir e operar maquinas. Devido ao potencial
de SNACI, os pacientes devem ser aconselhados a ter cuidado ao dirigir (ou evitar, se sintomaticos) e
usar maquinas pesadas ou potencialmente perigosas.

Uso na gravidez: Com base em seu mecanismo de a¢io, o EPKINLY® (epcoritamabe) pode causar dano
fetal quando administrado a gestantes.. Ndo ha dados sobre o uso de EPKINLY® (epcoritamabe) em
mulheres gravidas. Estudos de reprodugdo animal néo foram realizados com EPKINLY® (epcoritamabe).
Epcoritamabe causa ativacdo de células T e liberacdo de citocinas; a ativagdo imunoldgica pode
comprometer a manutengao da gravidez. Além disso, com base na expressao de CD20 em células B e no
achado de deplegio de células B em animais ndo prenhes, EPKINLY® (epcoritamabe) pode causar
linfocitopenia de células B em lactentes expostas a0 EPKINLY® (epcoritamabe) in utero. Sabe-se que a
imunoglobulina humana G (IgG) atravessa a placenta; portanto, EPKINLY® (epcoritamabe) tem o
potencial de ser transmitido da mée para o feto em desenvolvimento. Aconselhe as mulheres sobre os
possiveis riscos para o feto.

Verifique a possibilidade de gravidez em mulheres em idade fértil antes de iniciar o tratamento com
EPKINLY® (epcoritamabe).

As mulheres em idade fértil devem usar métodos contraceptivos efetivos durante o tratamento com
EPKINLY® (epcoritamabe) e por pelo menos 6 meses apos a ultima dose.

Categoria de risco: C
Este medicamento nido deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso na lacta¢iio: Nio se sabe se EPKINLY® (epcoritamabe) é excretado no leite humano ou seu efeito
na crianga amamentada ou na producdo de leite. Contudo, IgGs estdo presentes no leite e a exposi¢do
neonatal ao EPKINLY® (epcoritamabe) pode ocorrer por transferéncia materna levando a reagdes



adversas graves em uma crianca amamentada. A amamentacdo deve ser interrompida durante o
tratamento com EPKINLY® (epcoritamabe) e por pelo menos 4 meses apés a altima dose.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos clinicos avaliando o potencial de interagio medicamentosa com
EPKINLY® (epcoritamabe).

Para determinados substratos CYP, mudancas minimas na concentragdo podem levar a reagdes adversas
graves. Monitore a toxicidade ou as concentracdes de medicamentos de tais substratos CYP quando
coadministrados com EPKINLY® (epcoritamabe).

EPKINLY® (epcoritamabe) causa liberagio de citocinas que pode suprimir a atividade das enzimas CYP,
resultando em aumento da exposi¢io de substratos CYP. E mais provavel que o aumento da exposigao
de substratos CYP ocorra ap6s a primeira dose de EPKINLY® (epcoritamabe) no dia 1 do ciclo 1 e até
14 dias apods a primeira dose de 48 mg no dia 15 do ciclo 1, e durante e apos SLC (ver em “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

EPKINLY® (epcoritamabe) deve ser mantido em sua embalagem original, armazenado e transportado
sob refrigeracdo (temperatura entre 2 °C e 8 °C). Proteger da Luz. Nao congelar. Ndo agitar.
Prazo de validade: 24 meses

Cuidados de armazenamento apds diluiciio e preparo

Apos preparo, use imediatamente a solugio de EPKINLY® (epcoritamabe). Se ndo usada imediatamente,
armazene em um refrigerador entre 2 °C e 8 °C por até 24 horas ou em temperatura ambiente de 20 °C a
25 °C por até 12 horas. O tempo total de armazenamento desde o inicio da preparagdo nao deve exceder
24 horas. Proteja da luz solar direta. Deixe a solugdo de EPKINLY®™ (epcoritamabe) equilibrar a
temperatura ambiente por ndo mais de 1 hora antes da administragio. Descarte a solugio de EPKINLY®
(epcoritamabe) nao utilizada por além do tempo de armazenamento permitido.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

A solugio para diluigio injetavel de 5 mg/mL de EPKINLY® (epcoritamabe) ¢ incolor a ligeiramente
amarelo, limpido a ligeiramente opalescente e praticamente livre de particulas visiveis.

A solugio injetavel de 60 mg/mL de EPKINLY® (epcoritamabe) ¢ incolor a ligeiramente amarela,
limpida a ligeiramente opalescente e praticamente livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

EPKINLY® (epcoritamabe) destina-se a ser administrado somente por inje¢io subcutinea (SC).
EPKINLY® (epcoritamabe) deve ser administrado por um profissional de satide habilitado com suporte
médico adequado para controlar reagdes adversar graves como sindrome de liberagdo de citocinas (SLC)



e sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunes (SNACI) (ver em “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Administre EPKINLY® (epcoritamabe) de acordo com o cronograma de dose da tabela 3 para reduzir a
incidéncia e severidade de SLC. Devido ao risco de SLC e SNACI, os pacientes devem ser hospitalizados
por 24 horas apos a administragio da dose do dia 15 do ciclo 1 de 48 mg (ver em “5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES”). Administre EPKINLY® (epcoritamabe) em ciclos de 28 dias até progressio da
doenca ou toxicidade inaceitavel.

Tabela 3. Cronograma de dosagem de EPKINLY® (epcoritamabe)

Ciclo de Dia do Dose de EPKINLY
tratamento® tratamento
1 Dose inicial 1 0,16 mg
. Dose intermedidria 2 0,8 mg

Ciclo 1 —
15 Primeira dose completa 48 mg
22 48 mg

Ciclos2 e 3 1,8, 1522 48 mg

Ciclos4a?9 lel5 48 mg

Ciclo 10 em diante 1 48 mg

2 Ciclo = 28 dias.

0,16 mg é uma dose inicial, 0,8 mg ¢ uma dose intermedidria e 48 mg ¢ uma dose completa

Dose perdida ou atrasada

No caso de atraso de uma dose de EPKINLY® (epcoritamabe) reinicie a terapia com base nas
recomendagdes da Tabela 4 e retome o cronograma de tratamento de acordo a tabela 3.

Tabela 4: Recomendacdes para reinicio da terapia com EPKINLY® (epcoritamabe) apos atraso na
dose

Ultima dose Tempo desde a ultima

administrada dose administrada Agdo para a(s) préxima(s) dose(s)

0,16 mg no dia 1 | Mais de 8 dias Repita 0,16 mg, depois administre 0,8 mg na
dociclo 1 semana seguinte, seguido por duas doses semanais
de 48 mg. Em seguida, retome o cronograma de
dose planejado comegando com o dia 1 do ciclo
subsequente.

0,8 mg no dia 8 do | 14 dias ou menos Administre 48 mg e depois retome o cronograma
ciclo 1 de dose recomendada.

Mais de 14 dias Repita 0,16 mg, depois administre 0,8 mg na
semana seguinte, seguido por duas doses semanais
de 48 mg. Em seguida, retome o cronograma de
dose planejado comegando com o dia 1 do ciclo
subsequente.

48 mg do dia 15 do | 6 semanas ou menos Administre 48 mg e depois retome o cronograma
ciclo 1 em diante de dose recomendada.

Mais de 6 semanas Repita 0,16 mg, depois administre 0,8 mg na
semana seguinte, seguido por duas doses semanais
de 48 mg. Em seguida, retome o cronograma de
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Ultima dose
administrada

Tempo desde a ultima
dose administrada

Acio para a(s) proxima(s) dose(s)?

subsequente.

dose planejado comegando com o dia 1 do ciclo

pacientes de acordo.

2 Administre a medicagdo pré-tratamento antes da dose de EPKINLY® (epcoritamabe) e monitore os

Pré-medicacdes e profilaxia

EPKINLY® (epcoritamabe) deve ser administrado a pacientes adequadamente hidratados.
Pré-medique antes de cada dose no ciclo 1 conforme os detalhes sobre pré-medicagdo recomendada para
reduzir o risco de Sindrome de Liberacdo de Citocinas (SLC) mostrados na Tabela 5.

Tabela 5. Pré-medicacoes de EPKINLY® (epcoritamabe)

Paciente que
Ciclo necessita de pré- Pré-medicacao Administracao
medicacao
30 a 120 minutos antes de cada
administragdo semanal de
Prednisolona (100 mg EPKINLY® (epcoritamabe) e
administrada por via oral ou | POr trés dias consecutivos apos
intravenosa) ou equivalente cada administragdo semanal de
EPKINLY® (epcoritamabe) no
Ciclo 1
Ciclo 1 Todos os pacientes Difenidramina
(50 mg administrado por via
oral ou intravenosa) ou 30 a 120 minutos antes da
equivalente administragio de EPKINLY®
(epcoritamabe)
Paracetamol
(650 a 1.000 mg
administrado por via oral)
30 a 120 minutos antes da
préoxima administragao de
EPKINLY® (epcoritamabe) apos
Pacientes que um evento SLC de grau 2 ou 3%e
Ciclo 2 em apresentar?lm SLCc | Prednisolona (100 mg pot t'rés dias cjo?secufivos apos a
diante de Grau 2 ou 3*com | @dministrada por via oral ou | Proxima ad®m1n1stra'gao de ’
a dose anterior IV) ou equivalente EPKINLY™ (epcoritamabe) até
que EPKINLY® (epcoritamabe)
seja administrado sem SLC
subsequente de Grau 2 ou
superior

¢ Os pacientes terdo que interromper permanentemente a administragio de EPKINLY® (epcoritamabe)

apos um evento SLC de Grau 4.

Pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP): Fornega profilaxia para PJP antes do inicio do tratamento

com EPKINLY® (epcoritamabe).
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Herpesvirus: Considere iniciar profilaxia contra herpesvirus antes do inicio de EPKINLY®
(epcoritamabe) para prevengao da reativacdo do herpes zoster.

Monitore os pacientes quanto a uma potencial SLC e sindrome de neurotoxicidade associada a células
efetoras imunologicas (SNACI) apds administragdes de EPKINLY® (epcoritamabe) durante o Ciclo 1 e
em ciclos subsequentes, conforme necessario, a critério do médico. Apds a administragdo da primeira dose
completa, ¢ recomendavel que os pacientes permanegam hospitalizados para que possa avaliar e gerenciar
uma potencial SLC e/ou SNACI por pelo menos 24 horas. Aconselhe os pacientes sobre os sinais e
sintomas associados & SLC e a SNACI e a procurar atendimento médico imediato caso sinais ou sintomas
ocorram a qualquer momento (ver em 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Modificacdes de dosagem e tratamento de reacdes adversas

Consulte as Tabelas 6 e 7 para as a¢des recomendadas para reagdes adversas de SLC e SNACI,
respectivamente. Consulte a Tabela 8 para as agdes recomendadas para outras reagdes adversas apds a

administragdo de EPKINLY®(epc0ritamabe).

Sindrome de liberacio de citocinas (SLC)

Pacientes tratados com EPKINLY® (epcoritamabe) podem desenvolver SLC.

Avaliar e tratar outras causas de febre, hipoxia e hipotensdo. Se houver suspeita de SLC, gerencie de
acordo com as recomendagdes na Tabela 6. Os pacientes que tiverem SLC devem ser monitorados com
mais frequéncia durante as proximas administragdes agendadas de EPKINLY® (epcoritamabe).

Tabela 6. Guia de avaliaciio e gerenciamento da SLC

Modificaciio da dose de

Grau' Terapia recomendada EPKINLY®
(epcoritamabe)
Grau 1 Terapia anticitocina
P . . |e Suspendao EPKINLY®
Febre (temperatura > Considere a terapia com anticitocina . ,
ornb . N . (epcoritamabe) até a
38 °C)” sem hipotensdo ou | em certos casos, por exemplo: idade -
s , resolugdo do evento
hipdoxia avancada, alta carga tumoral, células

SLC.

o  Certifique-se de que os
sintomas de SLC foram
resolvidos antes da
proxima dose de
EPKINLY®
(epcoritamabe)°.

tumorais circulantes, febre refrataria
a antipiréticos. O tocilizumabe

8 mg/kg intravenoso por 1 hora (ndo
deve exceder 800 mg por dose).
Repita o tocilizumabe apds pelo
menos 8 horas, conforme necessario.
Maximo de 2 doses em um periodo
de 24 horas.

No caso de SNACI simultanea,
escolha uma alternativa ao
tocilizumabe (por exemplo,
siltuximabe, anacinra). Consulte a
Tabela 7.

Corticosteroides:

Em caso de SNACI concomitante,
recomenda-se o inicio de
corticosteroides. Considere
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Modificacido da dose de

Grau' Terapia recomendada EPKINLY®
(epcoritamabe)
dexametasona 10 a 20 mg por dia (ou
equivalente).
Grau 2° Ter?l[')ia anticitocina ' Suspenda o EPKINLY®
Febre (temperatura > Tocilizumabe 8 mg/kg intravenoso . \
o b . (epcoritamabe) até a
38 °C) por 1 hora (ndo deve exceder 800 mg .
. .. ) resolugdo do evento
E por dose). Repita o tocilizumabe apods SLC
Hipotensao ndo exigindo pelo menos 8 horas, conforme X
. .. Certifique-se de que os
vasopressores. necessario. Maximo de 2 doses em - de SLC
E/OU um periodo de 24 horas. sitomas ¢e oram

Hipoxia exigindo baixo
fluxo (<6 L/minuto) na
canula nasal ou blow-by

Se a SLC for refrataria a terapia
inicial com anticitocina,
inicie/aumente a dose de terapia com
corticosteroides e considere a terapia
alternativa com anticitocina.

No caso de SNACI simultanea,
escolha uma alternativa ao
tocilizumabe (por exemplo,
siltuximabe, anacinra). Consulte a
Tabela 7.

Corticosteroides:

Em caso de SNACI concomitante,
recomenda-se o inicio de
corticosteroides. Considere

resolvidos antes da
proxima dose de
EPKINLY®
(epcoritamabe)®.
Administre pré-
medicacio? antes da
proxima dose de
EPKINLY®
(epcoritamabe).

Para a proxima dose de
EPKINLY®
(epcoritamabe),
monitore com mais
frequéncia e considere

dexametasona 10 a 20 mg por dia (ou hospitalizagdo.
equivalente).
Grau 3* Ter?l;.)ia anticitocina . Suspenda o EPKINLY®
Febre (temperatura > Tocilizumabe 8 mg/kg intravenoso . ,
o b ~ (epcoritamabe) até a
38 °C) por 1 hora (ndo deve exceder 800 mg .
. .. ) resolucdo do evento
E por dose). Repita o tocilizumabe apos

Hipotensao exigindo 1
Vasopressor com ou sem
vasopressina.

E/OU

Hipoéxia que requer canula
nasal de alto fluxo (>

6 L/minuto), mascara
facial, mascara sem respiro
ou mascara venturi

pelo menos 8§ horas, conforme
necessario. Maximo de 2 doses em
um periodo de 24 horas.

Se a SLC for refrataria a terapia
inicial com anticitocina,
inicie/aumente a dose de terapia com
corticosteroides e considere a terapia
alternativa com anticitocina.

No caso de SNACI simultanea,
escolha uma alternativa ao
tocilizumabe (por exemplo,
siltuximabe, anacinra). Consulte a
Tabela 7.

SLC.

Certifique-se de que os
sintomas de SLC foram
resolvidos antes da
proxima dose de
EPKINLY®
(epcoritamabe)°.
Administre pré-
medicacdo! antes da
proxima dose de
EPKINLY®
(epcoritamabe).
Hospitalize para a
proxima dose de
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Modificacido da dose de

Grau' Terapia recomendada EPKINLY®
(epcoritamabe)
EPKINLY®

Corticosteroides: (epcoritamabe).
Dexametasona (por exemplo, 10 a
20 mg intravenoso a cada 6 horas).
Se ndo houver resposta, inicie
1.000 mg/dia de metilprednisolona.

SLC grau 3 recorrente:

e Descontinue
permanentemente
EPKINLY®
(epcoritamabe).

e Trate SLC de acordo
com as diretrizes
praticas atuais e forneca
terapia de suporte, que
pode incluir cuidados
intensivos.

Grau 4 Terapia anticitocina

.- . e Interromper
Febre (temperatura > Tocilizumabe 8 mg/kg intravenoso

o b - permanentemente o
38 °C) por 1 hora (ndo deve exceder 800 mg EPKINLY®
E por dose). Repita o tocilizumabe apos .
. N .. (epcoritamabe).
Hipotensdo exigindo > 2 pelo menos 8 horas, conforme
e Trate a SLC de acordo

vasopressores (excluindo
vasopressina)

E/OU

Hipoxia exigindo
ventilagdo por pressao
positiva (por exemplo
CPAP, BiPAP, intubagédo e
ventilacdo mecanica)

necessario. Maximo de 2 doses em
um periodo de 24 horas.

Se a SLC for refrataria a terapia
inicial com anticitocina,
inicie/aumente a dose de terapia com
corticosteroides e considere a terapia
alternativa com anticitocina.

No caso de SNACI simultaneo,
escolha uma alternativa ao
tocilizumabe (por exemplo,
siltuximabe, anacinra). Consulte a
Tabela 7.

Corticosteroides

Dexametasona (por exemplo, 10 a
20 mg intravenoso a cada 6 horas).
Se ndo houver resposta, inicie

1.000 mg/dia de metilprednisolona.

com as diretrizes
praticas atuais e forneca
terapia de suporte, que
pode incluir cuidados
intensivos.

'SLC avaliado de acordo com os critérios de consenso da ASTCT (Lee et al., 2019)
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2Se a SLC de Grau 2 ou 3 ocorrer com a segunda dose completa ou além, administre profilaxia a cada
dose subsequente até que a dose de EPKINLY® (epcoritamabe) seja administrada sem SLC subsequente
(de qualquer grau).

b A pré-medicagdo pode mascarar a febre; portanto, se a apresentagdo clinica for consistente com SLC,
siga estas diretrizes de tratamento.

¢ Consulte a Tabela 3 para informagdes sobre o reinicio de EPKINLY® (epcoritamabe) apos atrasos da
dose.

4 No caso de ocorréncia de SLC grau 2 ou 3 com a segunda dose completa (48 mg) ou além, administre
pré-medicagdes para SLC com cada dose subsequente até que uma dose de EPKINLY® (epcoritamabe)
seja administrada sem SLC grau 2 ou superior subsequente. Consulte a Tabela 5 para informagdes
adicionais sobre pré-medicagao.

¢ Oxigénio de baixo fluxo definido como oxigénio fornecido em <6 L/minuto; oxigénio de alto fluxo
definido como oxigénio fornecido em >6 L/minuto

Sindrome de neurotoxicidade associada as células efetoras imunologicas (SNACI)

Monitore os pacientes quanto a sinais e sintomas da SNACI. Ao primeiro sinal de SNACI, suspenda
EPKINLY® (epcoritamabe) e considere a avaliagdo neuroldgica. Descartar outras causas de sintomas
neurologicos. Se houver suspeita de SNACI, gerencie de acordo com as recomendagdes na Tabela 7.

Tabela 7. Guia de avaliaciio e gerenciamento da SNACI

Modificacao da dose
Graun® | Sintomas apresentados® Terapia recomendada de EPKINLY®
(epcoritamabe)

Dexametasona, 10 mg intravenoso a cada
12 horas até resolugdo da SNACI. ®

. . .. EPKINLY
Monitore os sintomas neurologicos e . )

. . (epcoritamabe) até a
considere consulta com neurologista e -
espontaneamente. L L resolucdo do evento.

outros especialistas para avaliacdo e
tratamento adicionais. Considere
medicamentos anticonvulsivos nao
sedativos (por exemplo, levetiracetam) até a
resolucdo da SNACI.

Terapia anticitocina

Sem SLC simultanea: terapia anticitocina
ndo recomendada.

SLC simulténea: recomenda-se terapia
anticitocina. Escolha uma alternativa ao
tocilizumabe (por exemplo, siltuximabe,
anacinra), se possivel.

Grau | Pontuacdo ICE 7-9¢,
1 Ou depressao do nivel de
consciéncia: desperta

Suspenda o

e  (Considere anacinra com uma dose
diaria de 100 mg subcutanea ou
200 mg subcutanea (100 mg a
cada 12 horas), dependendo da
gravidade da neurotoxicidade e de
outras toxicidades concomitantes.
A anacinra deve ser administrada
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Grau®

Sintomas apresentados®

Terapia recomendada

Modifica¢ao da dose
de EPKINLY®
(epcoritamabe)

até a resolugdo da
neurotoxicidade e outras
toxicidades concomitantes que
também poderiam se beneficiar
deste tratamento.

e Considere siltuximabe, 11 mg/kg
IV por 1 hora, apenas uma vez.

Grau

Pontuagdo ICE 3-6°,

Ou depressao do nivel de
consciéncia: desperta ao
som de vozes.

Dexametasona a 10 a 20 mg intravenosa a
cada 12 horas até resolugdo da SNACI.
Considere medicamentos anticonvulsivos
nao sedativos (por exemplo, levetiracetam)
até a resolugdo da SNACI.

Terapia anticitocina

Sem SLC simultinea: terapia anticitocina
ndo recomendada.

SLC simulténea: recomenda-se terapia
anticitocina. Escolha uma alternativa ao
tocilizumabe (por exemplo, siltuximabe,
anacinra), se possivel.

e Considere anacinra com uma dose
diaria de 100 mg subcutinea ou
200 mg subcutanea (100 mg a
cada 12 horas), dependendo da
gravidade da neurotoxicidade e de
outras toxicidades concomitantes.
A anacinra deve ser administrada
até a resolugdo da
neurotoxicidade e outras
toxicidades concomitantes que
também poderiam se beneficiar
deste tratamento.

e Considere siltuximabe, 11 mg/kg
intravenoso por 1 hora, apenas
uma vez.

Suspenda o
EPKINLY®
(epcoritamabe) até a
resolu¢do do evento.

Grau

Pontuacdo ICE 0-2¢,

Ou depressdo do nivel de
consciénciad: desperta
apenas com estimulo tatil,
Ou convulsdes®:

e  Qualquer convulsdo
clinica, focal ou
generalizada, que se

Dexametasona 10 a 20 mg intravenoso a
cada 6 horas até resolugao da SNACI. Se
ndo houver resposta, inicie 1.000 mg/dia
de metilprednisolona.

Considere medicamentos anticonvulsivos
nao sedativos (por exemplo, levetiracetam)
até a resolucdo da SNACI.

Terapia anticitocina

Sem SLC simultanea: terapia anticitocina
ndo recomendada.

Primeiro episodio:
atrase 0 EPKINLY®
(epcoritamabe) até a
resolugdo completa
do evento.

Segundo episodio:
interromper
permanentemente
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Modifica¢ao da dose

Grau® | Sintomas apresentados” Terapia recomendada de EPKINLY®
(epcoritamabe)
resolva rapidamente, SLC simultanea: recomenda-se terapia EPKINLY®
ou anticitocina.Escolha uma alternativa ao (epcoritamabe).
e Crises ndo convulsivas | tocilizumabe (por exemplo, siltuximabe,
no eletroencefalograma | anacinra), se possivel.
(EECT) que se rNesolva e Considere anacinra com uma dose
com intervengao, diaria de 100 mg subcutanea ou
Ou aumento da pressio 200 mg subcutanea (100 mg a
intracraniana: edema cada 12 horas), dependendo da
focal/local em gravidade da neurotoxicidade e de
neuroimagem.’ outras toxicidades concomitantes.
A anacinra deve ser administrada
até a resolugdo da
neurotoxicidade e outras
toxicidades concomitantes que
também poderiam se beneficiar
deste tratamento.
e Considere siltuximabe, 11 mg/kg
IV por 1 hora, apenas uma vez.
Grau | Pontuagdo ICE 0¢, Dexametasona 10 a 20 mg intravenoso a Interromper
4 Ou depressao do nivel de cada 6 horas até resolugdo da SNACI. Se permanentemente o
consciéncia: ndo houver resposta, inicie 1.000 mg/dia EPKINLY®
de metilprednisolona. (epcoritamabe).

e O paciente ndo
consegue despertar ou
requer estimulos tateis
vigorosos ou
repetitivos para
despertar, ou

e Estupor ou coma

e Ou convulsdes®:

e Convulsdo prolongada
de ameaga a vida (>5
minutos), ou

e  Convulsdes clinicas ou
elétricas repetitivas
sem retorno a linha de
base entre elas,

e Ou achados motores®:

e Fraqueza motora focal
profunda, como
hemiparesia ou
paraparesia,

e ou aumento da pressdo
intracraniana/edema

Considere medicamentos anticonvulsivos
nao sedativos (por exemplo, levetiracetam)
até a resolugdo da SNACI.

Terapia anticitocina

Sem SLC simultanea: terapia anticitocina
nao recomendada.

SLC simulténea: recomenda-se terapia
anticitocina. Escolha uma alternativa ao
tocilizumabe (por exemplo, siltuximabe,
anacinra), se possivel.

e  (Considere anacinra com uma dose
diaria de 100 mg subcutanea ou
200 mg subcutanea (100 mg a
cada 12 horas), dependendo da
gravidade da neurotoxicidade e de
outras toxicidades concomitantes.
A anacinra deve ser administrada
até a resolugdo da
neurotoxicidade e outras
toxicidades concomitantes que
também poderiam se beneficiar
deste tratamento.
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Grau®

de EPKINLY®
(epcoritamabe)

Sintomas apresentados® Terapia recomendada

cerebral,d com o
sinais/sintomas como:

Considere siltuximabe, 11 mg/kg

intravenoso por 1 hora, apenas

e Edema cerebral difuso uma vez.
em neuroimagem, ou

e Postura descerebrada
ou descorticada, ou

e  Paralisia do nervo
craniano VI, ou

e Papiledema, ou

e Triade de Cushing.

2 A SNACI foi classificada de acordo com a classificagdo de consenso ASTCT SNACI (Lee et al., 2019).
b O tratamento ¢ determinado pelo evento mais severo nio atribuivel a qualquer outra causa.

¢ Se for possivel despertar o paciente e este for capaz de realizar a Avaliagdo de Encefalopatia Associada
a Células Efetoras Imunes (ICE), avalie: orientagdo (orientado quanto ao ano, més, cidade, hospital = 4
pontos); nomeacdo (nomeia 3 objetos, por exemplo, aponta para o reldgio, caneta, botdo = 3 pontos);
seguimento de comandos (por exemplo, “mostre-me 2 dedos” ou “feche os olhos e coloque a lingua para
fora” = 1 ponto); escrita (capacidade de escrever uma frase padrdo = 1 ponto); ¢ atencdo (contagem
regressiva de 100 a cada dez = 1 ponto). Se nao for possivel despertar o paciente e este for incapaz de
realizar a Avaliacdo de ICE (SNACI grau 4) = 0 pontos.

4Nio atribuivel a qualquer outra causa.

Tabela 8: Modificacoes da dose recomendada para outras reacdes adversas

Modifica¢ao da dose

Reacdo adversa’ Severidade! Acdo
Infecgdes (ver em “5. Graus 1-4 e Suspenda EPKINLY®
ADVERTENCIAS E (epcoritamabe). em pacientes com
PRECAUCOES”) infecgdo ativa, até a resolugdo da
infeccdo.?
e Para grau 4, considere a
descontinuagdo permanente de
EPKINLY® (epcoritamabe).
Neutropenia (ver em “5. Contagem absoluta de e Suspenda EPKINLY®
ADVERTENCIAS E neutrofilos inferior a 0,5 x (epcoritamabe) até que a contagem
PRECAUCOES™) 10%/L absoluta de neutrofilos seja de 0,5 x
10°/L ou mais.?
Trombocitopenia (ver em Contagem de plaquetas e Suspenda EPKINLY®
“5, ADVERTENCIAS E inferior a 50 x 10%/L (epcoritamabe) até que a contagem
PRECAUCOES”) de plaquetas seja de 50 x 10°/L ou
mais.”
Outras reagdes adversas Grau 3 ou superior e Suspenda EPKINLY®
(ver em “1. REACOES (epcoritamabe) até resolucdo da
ADVERSAS”) toxicidade até grau 1 ou basal.?

! Com base nos Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos do National Cancer
Institute (NCI CTCAE), versao 5.0.
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Reacdo adversa! Severidade! | Acdo

2 Consulte a Tabela 4 para recomendagdes sobre o reinicio de EPKINLY® (epcoritamabe) apés
atrasos da dose (ver em “1. POSOLOGIA E MODO DE USAR”)

Preparo e Administraciao

Leia toda esta se¢do cuidadosamente antes da preparagio de EPKINLY® (epcoritamabe). Determinadas
doses de EPKINLY® (epcoritamabe) precisam de diluigdo antes da administragdo. Siga as instrugdes de
preparagdo fornecidas abaixo, pois a preparagao inadequada pode levar a dose inadequada.

EPKINLY® (epcoritamabe) deve ser preparado e administrado por um profissional de saide como
injecdo subcutanea (SC).

Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a material particulado e
alteragdo da cor antes da administra¢ao, sempre que a solugéo e o recipiente permitirem.

A administragio de EPKINLY® (epcoritamabe) ocorre ao longo de ciclos de 28 dias, seguindo o esquema

de dosagem na Tabela 3, utilizando doses preparatdrias (0,16 mg), intermediarias (0,8 mg) e completas
(48 mg).

Preparacio de EPKINLY® (epcoritamabe)
Use técnica asséptica para preparar EPKINLY® (epcoritamabe). A filtragdo da solucdo diluida ndo é
necessaria.

Instrucdes de preparacio para a dose de 0,16 mg (2 diluicdes necessarias)
Use seringa, frasco-ampola e agulha de tamanhos adequados para cada etapa de transferéncia.

1. Prepare o frasco-ampola de EPKINLY® (epcoritamabe)
a) Retire um frasco-ampola de EPKINLY® (epcoritamabe) 5 mg/mL da geladeira.
b) Deixe o frasco-ampola atingir a temperatura ambiente por ndo mais de 1 hora.
¢) Gire suavemente o frasco-ampola de EPKINLY® (epcoritamabe).

NAO inverta, submeta a vortex ou agite vigorosamente o frasco-ampola

2. Realize a primeira dilui¢ao
a) Rotule um frasco-ampola vazio de tamanho apropriado como “Dilui¢ido A”.
b) Transfira 0,8 mL de EPKINLY® (epcoritamabe) para o frasco-ampola Dilui¢io A.
¢) Transfira 4,2 mL de cloreto de sédio 0,9% injetavel, USP para o frasco-ampola Diluicio
A. A solugdo inicialmente diluida contém 0,8 mg/mL de EPKINLY® (epcoritamabe).
d) Gire suavemente o frasco-ampola Diluicdo A por 30-45 segundos.

3. Realize a segunda dilui¢do
a) Rotule um frasco-ampola vazio de tamanho apropriado como “Dilui¢do B”.
b) Transfira 2 mL de solu¢fo do frasco-ampola Dilui¢do A para o frasco-ampola Diluicio B.
O frasco-ampola Dilui¢do A ndo ¢ mais necessario.
c) Transfira 8 mL de cloreto de sodio 0,9% injetavel, USP para o frasco-ampola Dilui¢ao B
para chegar a uma concentracao final de 0,16 mg/mL.
d) Gire suavemente o frasco-ampola Diluicdo B por 30-45 segundos.

4. Retire a dose

a) Retire 1 mL de EPKINLY® (epcoritamabe) diluido do frasco-ampola Dilui¢do B com
uma seringa.

5. Rotule a seringa
a) Rotule a seringa com a poténcia da dose (0,16 mg) e a hora do dia.
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Descarte o frasco-ampola contendo qualquer por¢io nio utilizada de EPKINLY® (epcoritamabe).

Instrucées de preparacio para a dose de 0,8 mg (1 diluicio necessaria)
Use seringa, frasco-ampola e agulha de tamanhos adequados para cada etapa de transferéncia.

1. Prepare o frasco-ampola de EPKINLY® (epcoritamabe)
a) Retire um frasco-ampola de EPKINLY® (epcoritamabe) 5 mg/mL da geladeira.
b) Deixe o frasco-ampola atingir a temperatura ambiente por ndo mais de 1 hora.
¢) Gire suavemente o frasco-ampola de EPKINLY® (epcoritamabe).

NAO inverta, submeta a vortex ou agite vigorosamente o frasco-ampola.

2. Realize a dilui¢ao
a) Rotule um frasco-ampola vazio de tamanho apropriado como “Diluicio A”.
b) Transfira 0,8 mL de EPKINLY® (epcoritamabe) para o frasco-ampola Dilui¢do A.

c) Transfira 4,2 mL de cloreto de s6dio 0,9% injetavel, USP para o frasco-ampola Dilui¢io
A para chegar a uma concentragdo final de 0,8 mg/mL.

d) Gire suavemente o frasco-ampola Diluicdo A por 30-45 segundos.

3. Retire a dose

a) Retire 1 mL de EPKINLY® (epcoritamabe) diluido do frasco-ampola Dilui¢iio A com
uma seringa.

4. Rotule a seringa

a) Rotule a seringa com a poténcia da dose (0,8 mg) e a hora do dia.

Descarte o frasco-ampola contendo qualquer porgdo nio utilizada de EPKINLY® (epcoritamabe).

Instrucées de preparacio para a dose de 48 mg (nfo é necessaria diluicio)

EPKINLY® (epcoritamabe) 60 mg/mL frasco-ampola é fornecido como solugio pronta para uso que
ndo necessita de diluicdo antes da administragao.

1. Prepare o frasco-ampola de EPKINLY® (epcoritamabe)
a) Retire um frasco-ampola de EPKINLY 60 mg/ mL da geladeira.
b) Deixe o frasco-ampola atingir a temperatura ambiente por ndo mais de 1 hora.
¢) Gire suavemente o frasco-ampola de EPKINLY® (epcoritamabe).

NAO inverta, submeta a vortex ou agite vigorosamente o frasco-ampola.

2. Retire a dose

a) Retire 0,8 mL de EPKINLY® (epcoritamabe) com uma seringa.

3. Rotule a seringa

a) Rotule a seringa com a poténcia da dose (48 mg) e a hora do dia.

Armazenamento para o EPKINLY® (epcoritamabe) diluido e preparado

Use imediatamente a solugdo de EPKINLY® (epcoritamabe). Se nio usada imediatamente, armazene em
um refrigerador entre 2 °C e 8 °C por até 24 horas ou em temperatura ambiente de 20 °C a 25 °C por até
12 horas. O tempo total de armazenamento desde o inicio da preparacdo nido deve exceder 24 horas.
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Proteja da luz solar direta. Deixe a solugdo de EPKINLY® (epcoritamabe) equilibrar a temperatura
ambiente por nio mais de 1 hora antes da administragio. Descarte a solugdo de EPKINLY®
(epcoritamabe) nao utilizada por além do tempo de armazenamento permitido.

Local de administracio

O local da injegdo subcutdnea deve ser preferencialmente na parte inferior do abdéomen ou na coxa.
Recomenda-se a alternagdo do local da injecdo do lado esquerdo para o direito, ou vice-versa,
especialmente durante a administracdo semanal (Ciclos 1 a 3).

Nao injete em tatuagens ou cicatrizes ou areas onde a pele esteja vermelha, machucada, sensivel, dura
ou nao intacta.

Posologia em populacdes especiais

Pediatria: A seguranca e a eficicia do EPKINLY® (epcoritamabe) em criangas com menos de 18 anos
de idade ainda ndo foram estabelecidas.

Geriatria: Em pacientes com LBCL recidivo ou refratario que receberam EPKINLY® (epcoritamabe)
no estudo clinico, 49% tinham 65 anos de idade ou mais e 19% tinham 75 anos de idade ou mais. Nao
foram observadas diferencas clinicamente significativas na seguranca ou eficacia entre pacientes com 65
anos de idade ou mais em comparagdo com pacientes adultos mais jovens.

Insuficiéncia renal: Ajustes de dose nao sdo considerados necessarios em pacientes com insuficiéncia
renal leve a moderada. Nenhuma recomendag@o de dose pode ser feita para pacientes com insuficiéncia
renal grave e doenga renal em estagio terminal.

Insuficiéncia hepatica: Ajustes de dose ndo sdo considerados necessarios em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve. Nenhuma recomendagdo de dose pode ser feita para pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada a grave.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia em estudos clinicos

Como os estudos clinicos sdo conduzidos em condigdes muito variadas, as taxas de reagdes adversas
observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente as taxas
nos estudos clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

Linfoma de grandes células B (LBCL) recidivo ou refratario
EPCORE NHL-1

A seguranga de EPKINLY® (epcoritamabe) foi avaliada em EPCORE NHL-1, um estudo de brago {inico
de pacientes com LBCL recidivo ou refratario apds duas ou mais linhas de terapia sistémica, incluindo
DLBCL nao especificado de outra forma, DLBCL decorrente de linfoma indolente, linfoma de células
B de alto grau e outros linfomas de células B (ver em “2. RESULTADOS DE EFICACIA”). Um total
de 157 pacientes recebeu EPKINLY® (epcoritamabe) via injegdo subcutinea até progressio da doenca
ou toxicidade inaceitavel de acordo com o cronograma de ciclos de 28 dias a seguir:

e Ciclo 1: EPKINLY™ (epcoritamabe) 0,16 mg no dia 1, 0,8 mg no dia 8, 48 mg nos dias 15 e 22
e Ciclos 2-3: EPKINLY® (epcoritamabe) 48 mg nos dias 1, 8, 15 e 22
e Ciclos 4-9: EPKINLY® (epcoritamabe) 48 mg nos dias 1 € 15
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e Ciclos 10 e além: EPKINLY® (epcoritamabe) 48 mg no dia 1

Dos 157 pacientes tratados, a mediana de idade foi 64 anos (intervalo: 20 a 83), 60% eram do sexo
masculino e 97% tinham status de desempenho ECOG de 0 ou 1. Etnia foi relatada em 133 (85%)
pacientes; desses pacientes, 61% eram brancos, 19% eram asiaticos e 0,6% eram nativos do Havai ou de
outras ilhas do Pacifico. Ndo houve pacientes negros, afro-americanos, hispanicos ou latinos tratados no
estudo clinico, conforme relatado. O nimero mediano de terapias anteriores foi 3 (intervalo: 2 a 11). O
estudo excluiu pacientes com envolvimentodo Sistema Nervoso Central (SNC), transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico ou transplante de 6rgaos solidos, doencas infecciosas ativas,
qualquer paciente com comprometimento conhecido da imunidade de células T.

A duragdo mediana da exposigdo para pacientes que receberam EPKINLY® (epcoritamabe) foi 5 ciclos
(intervalo: 1 a 20 ciclos).

Reagdes adversas graves ocorreram em 54% dos pacientes que receberam EPKINLY® (epcoritamabe).
As reagdes adversas graves em >2% dos pacientes incluiram SLC, infec¢des (incluindo sepse, COVID-
19, pneumonia e infecgdes do trato respiratorio superior), efusdo pleural, neutropenia febril, febre e
SNACI. As reagdes adversas fatais ocorreram em 3,8% dos pacientes que receberam EPKINLY®
(epcoritamabe), incluindo COVID-19 (1,3%), hepatotoxicidade (0,6%), SNACI (0,6%), infarto do
miocardio (0,6%) e embolia pulmonar (0,6%).

A descontinuagdo permanente de EPKINLY® (epcoritamabe) devido a uma reagdo adversa ocorreu em
3,8% dos pacientes. As reagdes adversas que resultaram na descontinuagio permanente de EPKINLY®
(epcoritamabe) incluiram COVID-19, SLC, SNACI, efusdo pleural e fadiga.

Interrupgdes na dose de EPKINLY® (epcoritamabe) devido a uma reagdo adversa ocorreram em 34%
dos pacientes que receberam EPKINLY® (epcoritamabe). As reagdes adversas que exigiram interrupgio
da dose em >3% dos pacientes incluiram SLC, neutropenia, sepse e trombocitopenia.

As reagdes adversas mais comuns (>20%) foram SLC, fadiga, dor musculoesquelética, reacdes no local
da injecdo, pirexia, dor abdominal, nausea e diarreia. As anormalidades laboratoriais grau 3 a 4 mais
comuns (>10%) foram reducdo da contagem de linfécitos, reducdo da contagem de neutrofilos, reducio
da contagem de leucocitos, redugdo da hemoglobina e redugdo das plaquetas.

A Tabela 9 resume as rea¢des adversas em EPCORE NHL-1.

Tabela 9: Reacdes adversas (=10%) em pacientes com LBCL recidivo ou refratario que receberam
EPKINLY® (epcoritamabe) em EPCORE NHL-1

EPKINLY® (epcoritamabe)
. (N=157)
Reagbes adversas® Todos os graus Grau 3 ou 4
(%) (%)
Disturbios do sistema imunolégico
Sindrome de liberacdo de citocinas” | 51 | 2,5%
Disturbios gerais e condicdes no local de administracio
Fadiga® 29 2,5%
Reagdes no local da injegio® 27 0
Pirexia 24 0
Edema® 14 1,9%
Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Dor musculoesqueléticad 28 1,3%
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EPKINLY® (epcoritamabe)
Reacdes adversas® (N=157)
Todos os graus Grau 3 ou 4
(%) (%)
Disturbios gastrointestinais
Dor abdominal® 23 1,9%
Diarreia 20 0
Néausea 20 1,3%
Vomito 12 0,6%
Distarbios dos tecidos cutineo e subcutineo
Erupcio cutinea’ | 15 | 0,6"
Distirbios do sistema nervoso
Dor de cabeca | 13 | 0,6"
Distirbios metabolicos e nutricionais
Redugio do apetite | 12 | 0,6”
Distirbios cardiacos
Arritmias cardiacas® | 10 | 0,6"

§ As reacdes adversas foram classificadas com base em CTCAE versdo 5.0.

# Ocorreram apenas reagdes adversas grau 3.

* SLC foi classificada usando os critérios de consenso de ASTCT (Lee et al., 2019).

2 Fadiga inclui astenia, fadiga e letargia.

b Reagdes no local da inje¢do incluem eritema no local da injegdo, hipertrofia no local da injegao,
inflamagao no local da injeg@o, massa no local da inje¢@o, dor no local da injecdo, prurido no local
da injecdo, erupgdo cutdnea no local da injegdo, reacdo no local da inje¢do, inchago no local da
inje¢do, urticaria no local da injecao.

¢ Edema inclui edema, edema periférico, edema facial, edema generalizado e inchaco periférico.

4 Dor musculoesquelética inclui dor nas costas, dor ossea, dor no flanco, dor toracica
musculoesquelética, dor musculoesquelética, mialgia, dor no pescoco, dor tordcica ndo cardiaca, dor,
dor nas extremidades, dor na coluna.

¢ Dor abdominal inclui desconforto abdominal, dor abdominal, dor abdominal inferior, dor abdominal

superior, sensibilidade abdominal.

f Erupcdo cutinea inclui dermatite bolhosa, eritema, eritema palmar, eritema peniano, erupgio
cutinea, erupg¢do cutdnea eritematosa, erup¢do cutanea maculopapular, erupgdo cutidnea pustulosa,
fendmeno de recaida, dermatite seborreica, esfoliagdo da pele.

& Arritmias cardiacas incluem bradicardia, bradicardia sinusal, taquicardia sinusal, extrassistoles
supraventriculares, taquicardia supraventricular e taquicardia.

As reagdes adversas clinicamente relevantes em <10% dos pacientes que receberam EPKINLY®

(epcoritamabe) incluiram SNACI, sepse, efusdo pleural, COVID-19, pneumonia (incluindo pneumonia

e pneumonia por COVID-19), exacerbagdo tumoral, neutropenia febril, infecgdes do trato respiratorio

superior e sindrome de lise tumoral.

A Tabela 10 resume as anormalidades laboratoriais em EPCORE NHL-1.
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Tabela 10: Anormalidades laboratoriais selecionadas (>20%) que pioraram desde a visita basal
em pacientes com LBCL recidivo ou refratario que receberam EPKINLY® (epcoritamabe) em
EPCORE NHL-1

. EPKINLY® (epcoritamabe)!
Anormalidade laboratorial
Todos os graus (%) | Grau 3 ou 4 (%)
Hematologia
Redugdo da contagem de linfocitos 87 77
Redugdo da hemoglobina 62 12
Reducdo dos leucdcitos 53 22
Redugédo dos neutrofilos 50 32
Reducio das plaquetas 48 12
Bioquimica
Redugao do sédio 56 2,6
Redugio do fosfato? 56 N/A
Redugdo da aspartato aminotransferase 48 4,6
Redugdo da alanina aminotransferase 45 5,3
Redugido do potassio 34 5,3
Reducdo do magnésio 31 0
Aumento da creatinina 24 33
Aumento do potassio 21 1,3
* As anormalidades laboratoriais foram classificadas com base em CTCAE versio 5.0.
'O denominador usado para calcular a taxa variou de 146 a 153 com base no numero de pacientes
com um valor basal e pelo menos um valor pds-tratamento.
2 CTCAE versdo 5.0 ndo inclui limiares numéricos para classificagdo de hipofosfatemia; todos os
graus representam pacientes com valor laboratorial abaixo do limite inferior normal (LLN).

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdosagem, monitore o paciente em busca de sinais ou sintomas de reagdes adversas
¢ administre tratamento de apoio adequado.

Em caso de intoxica¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

IIT) DIZERES LEGAIS

MS: 1.9860.0021

Farm. Resp.: Joyce M. C. Camargo
CRF-SP n° 17.077
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Fabricado por:
Vetter Pharma - Fertigung GmbH & Co. KG
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Embalado por:
AbbVie S.r.L.
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Importado por:
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USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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