PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezddouci Gcinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ordspono 2 mg koncentrat pro infuzni roztok

Ordspono 80 mg koncentrat pro infuzni roztok

Ordspono 320 mg koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ordspono 2 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jedna jednodavkova injek¢ni lahvicka obsahuje 2 mg odronextamabu v 1 ml v koncentraci 2 mg/ml.

Ordspono 80 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jedna jednodavkova injekéni lahvicka obsahuje 80 mg odronextamabu ve 4 ml v koncentraci
20 mg/ml.

Ordspono 320 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jedna jednodavkova injek¢ni lahvicka obsahuje 320 mg odronextamabu v 16 ml v koncentraci
20 mg/ml.

Odronextamab je rekombinantni humanni bispecificka protilatka na bazi imunoglobulinu (Ig)G4, ktera
se vaze na CD20 a CD3. Odronextamab je produkovan rekombinantni DNA technologii v suspenzni

kultufe bun¢k ovarii kie¢ika ¢inského (CHO).

Pomocna latka se znamym ucinkem

2 mg injekéni lahvic¢ka odronextamabu obsahuje 1 mg polysorbatu 80 v jedné 1 ml injekéni lahvicce,
coz odpovida 1 mg/ml.

80 mg injekéni lahvicka odronextamabu obsahuje 4 mg polysorbatu 80 v jedné 4 ml injek¢ni lahvicce,
coz odpovida 1 mg/ml.

320 mg injekeni lahvicka odronextamabu obsahuje 16 mg polysorbatu 80 v jedné 16 ml injekéni
lahvi¢ce, coz odpovida 1 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Ciry az mirné opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok s pH 5,8 a rozsahem osmolality 276—

414 mmol/kg u koncentrace 2 mg/ml (2 mg) a 291-437 mmol/kg u koncentrace 20 mg/ml (80 mg a
320 mg).



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Ordspono v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujicim nebo
refrakternim folikularnim lymfomem (r/r FL) po dvou nebo vice liniich systémové 1é¢by.

Ptipravek Ordspono v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujicim nebo
refrakternim difuznim velkobunéénym B-lymfomem (r/r DLBCL) po dvou nebo vice liniich
systémové 1€cby.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Ordspono smi byt podavan pouze pod dohledem zdravotnického pracovnika se zkuSenostmi
s diagnostikou a 1é¢bou onkologickych pacientt, ktery ma pristup k potfebné 1ékarské podpoie pro
zvladani zavaznych reakcei spojenych se syndromem z uvolnéni cytokint (CRS) (viz bod 4.4). Pied
podanim ptipravku Ordspono v 1. cyklu mé byt k dispozici alespofi 1 dévka tocilizumabu, aby mohla
byt pouzita v ptipadé¢ CRS. Piistup k dalsi davce tocilizumabu ma byt k dispozici do 8 hodin od
pouziti pfedchozi davky tocilizumabu.

Déavkovani

Profylaxe, premedikace a postmedikace pro lecbu pacientit s v/r FL nebo r/r DLBCL

Pripravek Ordspono ma byt podavan dobfe hydratovanym pacienttim.

Premedikace musi byt podana pro kazdou davku v 1. cyklua v 1. a 8. den 2. cyklu a postmedikace ve
3.,10.a17. den 1. cyklu a 2. den 2. cyklu, jak je popsano v tabulce 1, aby se snizilo riziko syndromu z
uvolnéni cytokind (CRS) nebo reakci spojenych s infuzi (IRR) (viz bod 4.4). Premedikace muiize
pokracovat i po 8. dni 2. cyklu, dokud nebude davka tolerovana bez CRS nebo IRR. Kromé¢ toho se
doporucuje profylaxe ke snizeni rizika infekce (viz bod 4.4), syndromu nadorového rozpadu (TLS) a

gastrointestinalnich (GI) nezadoucich u¢inkl vyvolanych kortikosteroidy.

Tabulka 1: Premedikace a postmedikace pro pacienty s r/r FL nebo r/r DLBCL

Lécebny Medikace Davka Podani vzhledem k infuzi
cyklus a pripravku Ordspono
den

Dexamethason 10 mg peroralng
nebo ekvivalent

Kortikosteroid Vynechejte 2., 9. a 16. den, 12 az 24 hodin pted infuzi
pokud jsou infuze podavany v
po sob¢ jdoucich dnech.

1. cyklus: Kortikosteroid Dexamethason 20 mg 1 az 3 hodiny pied infuzi
1.,2.,8.,9., intraven6zné
15. a 16. Antihistaminikum | Difenhydramin-hydrochlorid 30 az 60 minut pied infuzi
den 25 mg peroraln¢ nebo
intraven6zné nebo ekvivalentni
antihistaminikum
Antipyretikum Paracetamol 650 mg az 30 az 60 minut pted infuzi

1 000 mg peroralné

1. cyklus: Kortikosteroid Dexamethason 10 mg peroraln¢ | 24 hodin po infuzi
3.,10.a17. nebo ekvivalent
den




Kortikosteroid Dexamethason 10 mg peroralné | 12 az 24 hodin pied infuzi
nebo ekvivalent
Kortikosteroid Dexamethason 20 mg 1 az 3 hodiny pfed infuzi
2. cyklus: intravenozné
1. den Antihistaminikum | Difenhydramin-hydrochlorid 30 az 60 minut pied infuzi
25 mg peroralné nebo
intravenozné nebo ekvivalentni
antihistaminikum
Antipyretikum Paracetamol 650 mg az 30 az 60 minut ptfed infuzi
1 000 mg peroralné
2. cyklus: Kortikosteroid Dexamethason 10 mg peroraln¢ | 24 hodin po infuzi
2. den nebo ekvivalent
Kortikosteroid Dexamethason 10 mg* 1 az 3 hodiny pied infuzi
intravendzné
Antihistaminikum | Difenhydramin-hydrochlorid 30 az 60 minut ptfed infuzi
2. cyklus: 25 mg peroralné nebo
8. den intravenozn¢ nebo ekvivalentni
antihistaminikum
Antipyretikum Paracetamol 650 mg az 30 az 60 minut pied infuzi
1 000 mg peroralné
*Pokud se u davky 1. den 2. cyklu vyskytne CRS nebo IRR, podavejte pro dalsi davky dexamethason
20 mg intraven6zn¢, dokud nebude davka tolerovana bez CRS nebo IRR.

Doporucena davka

Doporucena davka pripravku Ordspono je uvedena v tabulce 2. Pro 1. az 4. cyklus je 1é¢ebny cyklus
21 dni. Kazda davka ma byt podéna pouze v ptipade, ze je predchozi davka tolerovana. Postup v
piipadé, Ze davky nejsou tolerovany, je uveden v tabulkach 4, 5 a 6.

Ptipravek Ordspono ma byt podavan az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Tabulka 2: Doporucena davka

r/r FL | r/r DLBCL
Den 1écby Davka piipravku Délka infuze
Ordspono
1. cyklus® 1. den 0,2 mg Podavejte ptipravek
(postupné 2. den 0,5 mg Ordspono ve 4hodinové
zvySovani davky) | 8. den 2 mg infuzi.
9. den 2 mg
15. den 10 mg
16. den 10 mg
2. az 4. cyklus* | 1. den 80 mg 160 mg Podejte ptipravek Ordspono
8. den 80 mg 160 mg ve 4hodinové infuzi 1. den
15. den 80 mg 160 mg 2. cyklu. Pokud je tolerovan,
u vSech naslednych davek
pocinaje 8. dnem 2. cyklu
lze dobu infuze zkratit na
1 hodinu.
UdrZovaci 1é¢ba Zacnéte 1 160 mg 320 mg Podavejte piipravek
(kazdé 2 tydny) tyden po Ordspono formou 1hodinové
infuze kazdé dva tydny az




r/r FL r/r DLBCL
skonceni 4. do progrese onemocnéni
cyklu nebo nepiijatelné toxicity.
UdrZovaci 1é¢ba Pokud ma 160 mg 320 mg Podavejte ptipravek

(kazdé 4 tydny) | pacient Gplnou
odpovéd’ (CR)
po dobu
9 mésica,
podavejte
udrzovaci
davku
ptipravku
Ordspono
kazdé 4 tydny

Ordspono formou 1hodinové
infuze kazdé 4 tydny az do
progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity.

r/r FL = relabujici nebo refrakterni folikularni lymfom; r/r DLBCL = relabujici nebo refrakterni

difuzni velkobunéény B-lymfom.

*V 1. az 4. cyklu trvé jeden lécebny cyklus 21 dni.

Doporucent pro opétovné zahdjeni lécby pripravkem Ordspono po odlozeni davky u pacientii s v/r FL

nebo r/r DLBCL

Tabulka 3 uvadi doporuceni pro opétovné zahajeni 1é¢by po odlozeni davky. Ohledné doporuceni
tykajicich se opakovaného zahajeni 1é€by po odlozeni davky kvili CRS viz tabulka 4, nebo kvuli IRR

nebo TLS viz tabulka 6.
Tabulka 3: Doporuceni pro opétovné zahajeni 1é¢by pripravkem Ordspono po odloZeni davky
Cyklus Den Posledni Cas od Akce pro dalsi davku
podana posledni
davka podané
davky
1. 1. 0,2 mg Vice nez Znovu zaénéte od 0,2 mg
3 dny (1. cyklus, 1. den)
2. 0,5 mg Mén¢ nez Podejte dalsi davku podle rozpisu?
2 tydny
2 tydny nebo | Znovu zacnéte od 0,2 mg
déle (1. cyklus, 1. den)
8.a9. 2 mg Mén¢ nez Podejte dalsi davku podle rozpisu®
3 tydny
3 az 4 tydny Podejte 2 mg (1. cyklus, 9. den) a
pak pokracujte podle planovaného
rozpisu 1éCby.
Vice nez Znovu zaénéte od 0,2 mg
4 tydny (1. cyklus, 1. den)
15.a 16. 10 mg Mén¢ nez Podejte dalsi davku podle rozpisu®
3 tydny
3 az 5 tydnd Podejte 10 mg (1. cyklus, 16. den)
a pak pokracujte podle
planovaného rozpisu 1écby.
Vice nez Znovu zaénéte od 0,2 mg
5 tydntl (1. cyklus, 1. den)
2az4 1., 8., 15. e 1/r FL: Mén¢ nez Podejte dalsi davku podle rozpisu®
80 mg 7 tydnti
er/r DLBCL: | 7az10tydnd | Podejte 10 mg (1. cyklus, 16. den),
160 mg pak pokracujte podle planovaného
rozpisu lécby.




Vice nez Znovu zacnéte od 0,2 mg
10 tydni (1. cyklus, 1. den)
Udrzovaci Kazdé o 1/r FL: Méné nez Podejte dalsi davku podle rozpisu®
1écba 2 tydny 160 mg 7 tydnt
NEBO er/r DLBCL: | 7az10tydnd | Podejte 10 mg (1. cyklus, 16. den),
Kazdé 320 mg pak pokracujte podle planovaného
4 tydny po rozpisu lécby.
CR Vice nez Znovu zaénéte od 0,2 mg
udrzované 10 tydnd (1. cyklus, 1. den)
po dobu
9 mésicu

POZNAMKA: Podavejte premedikace a postmedikace podle tabulky 1.

r/r FL = relabujici nebo refrakterni folikularni lymfom; r/r DLBCL = relabujici nebo refrakterni
difuzni velkobunéény B-lymfom.

® Podle tabulky 2, pokracujte v rozpisu lécby bez preskoceni dévek.

Lécba nezdadoucich ucinki pri lécbé pacientii s /v FL nebo r/r DLBCL

Syndrom z uvolnéni cytokinii

CRS ma byt identifikovan na zéklad¢ klinického obrazu (viz bod 4.4). Je tieba zhodnotit jiné pfic¢iny
horecky, hypoxie a hypotenze a 1é¢it je. Pokud je podezieni na CRS, zastavte podavani piipravku
Ordspono, dokud CRS neodezni. CRS je tieba 1é€it podle doporuceni v tabulce 4. Je tfeba poskytnout
podptirnou 1é¢bu CRS, ktera miize zahrnovat intenzivni pé¢i pii zavazném nebo Zivot ohrozujicim
CRS.

Pokud se vyskytne CRS stupné 1, 2 nebo 3, ma byt pred dalsi davkou ptipravku Ordspono podana
premedikace a pacienti maji byt castéji sledovani. Dalsi informace o premedikacich najdete v tabulce

1.

Tabulka 4: Doporuceni pro 1é¢bu syndromu z uvolnéni cytokinu

Stupeii* | Pifitomné priznaky Akce
Stupetn | Horecka > 38 °C . Zastavte infuzi pripravku Ordspono.
1 . Zahajte 16¢bu podle aktudlnich doporuéeni pro

praxi. V ptipadé pokrocilého véku, komorbidit,
horecky refrakterni na antipyretika zvazte
dexamethason® a/nebo tocilizumab®.

. Po odeznéni klinickych ptiznakid CRS obnovte

1é¢bu ¢
Stupenn | Hore¢ka > 38 °C s: . Zastavte infuzi ptipravku Ordspono a podejte
2 hypotenzi nevyZzadujici dexamethason® a/nebo tocilizumab®.
vazopresory . Po odeznéni klinickych ptiznakid CRS obnovte
a/nebo lécbu.
hyp(’)x1’i sz’aduJ icoi ) . U dalsi davky ptipravku Ordspono pacienta castéji
podavani nizkopriitokového monitorujte a zvazte hospitalizaci.

kysliku® nazalni kanylou .
nebo metodou ,,blow-by*
(pomoci masky v blizkosti
obliCeje)

Pti recidivujicim CRS stupné 2 podavejte 1é¢bu
podle doporuceni k CRS stupné¢ 3.




vazopresord (kromé
vazopresinu)

a/nebo

hypoxii vyzadujici
podavani kysliku za pouziti
pozitivniho tlaku (napf.
CPAP, BiPAP, intubace a
mechanicka ventilace).

Stupeii* | Pfitomné priznaky Akce
Stupen | Horecka > 38 °C's: . Zastavte infuzi ptipravku Ordspono, podejte
3 hypotenzi vyzadujici dexamethason’ a/nebo tocilizumab® a poskytnéte
vazopresor (s vazopresinem podpuirnou 1é¢bu, ktera mize zahrnovat intenzivni
nebo bez néj) péci.
a/nebo . Kdyz klinické ptiznaky CRS vymizi, dalsi davka
hypoxii vyZadujici piipravku Ordspono ma byt podana nejmén¢ 5 dni
podavani po predchozi davce nasledujicim zplisobem:
vysokopritokového . Na dalsi davku piipravku Ordspono pacienta
kysliku® nazalni kanylou, hospitalizuijte.
oblicej ovou rnaskou, . V pripadé CRS, ke kterému dojde 1. den 1. cyklu
jednosmérnou vydechovou nebo 2. den 1. cyklu, se maji davky 0,2 mg nebo
(non-rebreather) maskou 0,5 mg ptipravku Ordspono zopakovat.
nebo maskou s Venturiho . U CRS, ke kterému dojde 8. den 1. cyklu nebo
tryskou. pozdé&ji, snizte davku na 50 % posledni podané
davky.
. Pokud nedojde k recidive, dokoncete postupné
zvySovani davky (je-li to relevantni) a pokracujte v
podavani podle tabulky 2.
. Pokud CRS recidivuje, podavejte 1é¢bu podle
doporuceni v této tabulce.
Pokud je CRS refrakterni na dexamethason a tocilizumab:
. Zvazte alternativni anticytokinovou 1é¢bu a/nebo
alternativni imunosupresivni 1écbu.
Stupenn | Hore¢ka > 38 °C s: . Natrvalo ukoncete podavani piipravku Ordspono.
4 hypotenzi vyzadujici vice .

Zahajte 1é¢bu CRS podanim dexamethasonuf
a/nebo tocilizumabu® a poskytnéte podpirnou
1é¢bu, ktera mize zahrnovat intenzivni péci.

Pokud je CRS refrakterni na dexamethason a tocilizumab:

Zvazte alternativni anticytokinovou 1é¢bu a/nebo
alternativni imunosupresivni 1écbu.

Na zaklad¢ konsensu American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT)
pro klasifikaci CRS (Lee et al., 2019).
Dexamethason ma byt podavan v davce 10-20 mg denn¢ intravenozné (nebo ekvivalent).
Tocilizumab 8 mg/kg intravendzné po dobu 1 hodiny (nesmi ptekroc¢it 800 mg na davku),
podle potieby pro 1écbu CRS.
Pokud doslo k odlozeni davky, informace o opétovném zahajeni podavani ptipravku
Ordspono po odloZeni davky najdete v tabulce 3.

Nizkopratokovy kyslik je definovany jako kyslik podévany s pritokem < 6 I/min:
vysokoprutokovy kyslik je definovany jako kyslik podavany s pritokem > 6 1/min.
Dexamethason ma byt podavan v davce 10-20 mg intraven6zn¢ kazdych 6 hodin.

Neurologicka toxicita
Pti prvnich znamkach neurologické toxicity, véetné ICANS, zvazte neurologické vysetfeni a vylucte
jiné pric¢iny neurologickych priznakd. Poskytnéte podpirnou 1é¢bu, ktera mize zahrnovat intenzivni

pEGi.

Tabulka 5 uvadi doporuceni pro 1é€bu ICANS. Tabulka 6 obsahuje kromé jinych nezadoucich t¢inkt
také doporuceni pro 1é¢bu neurologické toxicity s vyjimkou ICANS.




Tabulka 5: Doporuceni pro 1é¢bu ICANS

nebo snizena uroven
védomi: probouzi se pouze
na taktilni podnét,

nebo

epileptické zachvaty, bud”:

e jakykoli klinicky
epilepticky zachvat,
fokalni nebo

generalizovany, ktery
rychle odezni,

nebo

e nekonvulzivni zachvaty
na
elektroencefalogramu
(EEG), které vymizi
intervenci,

nebo

zvySeny intrakranidlni tlak

pfi neurozobrazovacim
vySetieni

(ICP): fokalni/lokalni edém

Stupen®® Pritomné p¥iznaky® Akce

Stupeti 1 ICE skore® 7-9, Zastavte podavani piipravku Ordspono do
nebo sniZena uroven odeznéni ICANS.4
Védon,li: Izrobouzi se e Podptirna péce:
spontanne o Monitorujte neurologické ptiznaky.

o Zvazte neurologickou konzultaci a
zobrazovaci vysetfeni, jak je klinicky
indikovano.

o Zvazte profylaxi epileptickych
zachvatl nesedativnimi antiepileptiky
(jako je levetiracetam).

e Zvazte dexamethason.
Pti soubézném CRS podejte také tocilizumab.®
Stupeni 2 ICE skére® 3-6, Zastavte podavani piipravku Ordspono, do
nebo snizend Groven odeznéni ICANS.
védomi: probouzi se po
osloveni e Podpirna 1éc¢ba jako u stupné 1.

e 1 davka dexamethasonu 10 mg
intravenozné a opakujte vySetieni. Opakujte
kazdych 6 az 12 hodin podle potieby,
dokud problém neodezni nebo se neobnovi
vychozi stav.

Pti soubézném CRS podejte také tocilizumab.®

Stupeni 3 ICE skore® 0-2, Natrvalo ukoncete podavani piipravku

Ordspono.

e Podpirna 1éc¢ba jako u stupné 1.

e Dexamethason 10 mg intravendzné kazdych
6 hodin nebo methylprednisolon 1 mg/kg
intraven6zné kazdych 12 hodin.f

Pti soubézném CRS podejte také tocilizumab.®




Stupeii®® PFitomné pFiznaky® Akce

Stupen 4 ICE skoére€ 0 Natrvalo ukoncete podavani piipravku

Ordspono.

e Zvazte pécina JIP, pokud je to klinicky
indikovano, zvazte mechanickou ventilaci
pro ochranu dychacich cest.

nebo snizena uroven
védomi bud’:
e Pacienta nelze probudit

nebo k probuzent e Podpirna péce podle 1. stupné.

vyzaduje silny nebo e Vysoké davky kortikosteroidi. e
opakcv)vany taktilni e V ptipadé zvySeného intrakranialniho tlaku
podnét, nebo (ICP)/cerebralniho edému dodrzujte
e stupor nebo kéma, standardni opatfeni ke kontrole ICP; zvazit
nebo neurochirurgickou konzultaci.

epileptické zachvaty, bud”: . o . .

.. Lo Pti soubézném CRS podejte také tocilizumab.®

e 7Zivot ohrozujici
prolongovany
epilepticky zachvat (> 5
minut), nebo

e opakujici se klinické
nebo elektrické
epileptické zachvaty
bez navratu na vychozi
stav mezi nimi,

nebo

motorické nalezy:

e hluboka fokalni
motoricka slabost, jako
je hemiparéza nebo
paraparéza,

nebo

zvysSeny intrakranialni tlak

(ICP)/cerebralni edém se

znamkami/symptomy, jako

jsou:

o difuzni edém mozku pfti
neurozobrazovacim
vySetfeni, nebo

e decerebraéni nebo

.....

nebo

e paréza VI. hlavového
nervu, nebo

e edém papily, popt

e (Cushingova tris

2 Hodnoceni ICANS podle ASTCT ICANS konsensu.

8%

Pokud pacienta lze probudit a je moZno u n¢j provést hodnoceni encefalopatie asociované
s imunitnimi efektorovymi bunikami, zhodnot’te: orientovanost (orientace na rok, mésic, mesto,
nemocnici = 4 body); pojmenovani (pojmenujte 3 objekty, napt. ukazte na hodiny, pero, tlacitko

9




Stupeii®® PFitomné pFiznaky® Akce

= 3 body); sledovani pokynt (napft. ,,ukazte mi 2 prsty* nebo ,,zavfete oci a vyplaznéte jazyk™ =

bod); psani (schopnost napsat standardni vétu = 1 bod); a pozornost (odecitejte po desiti od 100 =

1 bod). Pokud pacienta nelze probudit a neni mozno u néj provést hodnoceni ICE (stupen 4

ICANS) = 0 bodu.

Pokud doslo k odloZeni davky, viz tabulka 3 pro informace o opétovném zahajeni 1é¢by

ptipravkem Ordspono po odloZeni davky.

¢ Tocilizumab 8 mg/kg intraven6zné po dobu 1 hodiny (neptekrocit 800 mg/davku).

Antimykoticka profylaxe se doporucuje u pacientl uzivajicich kortikosteroidy k 1é¢bé CRS

a/nebo neurologické toxicity, jak je klinicky indikovano.

¢ Naptiklad methylprednisolon 1000 mg/den intraven6zné po dobu 3 dni s naslednym rychlym
snizovanim davky.

Jiné nezadouci ucinky

Tabulka 6: Upravy davky u jinych neZadoucich ai¢inki

NezZadouci u¢inek ZavaZnost Upravy davky p¥ipravku Ordspono

Reakce spojené s infuzi Stupen 2 Preruste infuzi a podejte odpovidajici 1écbu.
Obnovte infuzi pii 50% rychlosti a podle
tolerance zvysujte.

Stupen 3 Preruste infuzi a zahajte 1é¢bu podle standardni
klinické praxe. Po odeznéni ptihody pockejte 24
hodin a davku zopakujte (u davek > 2 mg ji
snizte 0 50 %).

Stupen 4 Natrvalo ukoncete podavani.

Infekce Stupen 1 az 4 Vysad'te ptipravek Ordspono u pacientt s
aktivni infekci, dokud infekce neodezni.?
U stupné 4 zvazte trvalé ukonceni podavani

pfipravku Ordspono.?
Neurologicka toxicita Stupefi 2°a 3 Vysad'te pipravek Ordspono, dokud se
s vyjimkou ICANS symptomy neurologické toxicity nezlepsi na

stupeii 1 nebo vychozi hodnotu.

Poskytnéte podptirnou 1é¢bu a zvazte
neurologické vySetfeni.

Stupeii 4 Trvale prerusSte podavani piipravku Ordspono
Syndrom nadorového Stupeii 3 a 4 Vysad'te ptipravek Ordspono a fid’te se podle
rozpadu standardni klinické praxe.

Po tplném odeznéni:

e U davek < 0,5 mg za¢néte od 0,2 mg (1.
cyklus, 1. den). Pokud nedojde k opakovani,
pokracujte v davkovacim schématu podle
tabulky 2.

e U davek > 2 mg pokracujte na 50 % posledni
podané davky. Pokud nedojde k recidive,
pokracujte v davkovacim schématu podle
tabulky 2 bez vynechani davek.

e Pokud se TLS opakuje, postupujte podle
pokynt v této tabulce.

Mezi po sob¢ jdoucimi davkami az do konce

cyklu 1 udrzujte alesponi 2 dny.
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NeZadouci ucinek Zavaznost Upravy davky p¥ipravku Ordspono

Neutropenie Absolutni pocet Vysad'te ptipravek Ordspono, dokud nebude
neutrofilti niz§i absolutni pocet neutrofili 0,5 x 10%/1 nebo
nez 0,5 x 10%/1 Vyssi.2

Trombocytopenie Pocet trombocyti | Vysad'te pripravek Ordspono, dokud pocet

nizsi nez 50 x
10°11

trombocytt nebude 50 x 10%/1 nebo vyssi.?

Dalsi nezadouci ucinky

Jiné nezadouci
ucinky stupné 3

Vysad’te piipravek Ordspono az do tplného
odeznéni, odeznéni na stupen 1 nebo vychozi
stav, pak pokracujte v davkovani.?

Jiné nezadouci
ucinky stupné 4

Natrvalo ukoncete podavani.
Pacienti s pfechodnymi laboratornimi

abnormalitami stupn¢ 4 mohou po odeznéni na
stupent 1 nebo vychozi stav pokracovat v 1é¢bé.?
Nezadouci ucinky byly hodnoceny na zakladé National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events NCI-CTCAE), verze 4.03 ve studii 1333 a verze 5.0 ve studii 1625.

®  Pokud doslo k odlozeni davky, doporuceni pro opétovné zahajeni podavani ptipravku Ordspono
po odlozeni davky viz tabulka 3.

Pted rozhodnutim o pozastaveni podavani ptipravku Ordspono je tifeba zvazit typ neurologické
toxicity.

Zv14astni populace

Starsi lide
U starSich pacientti se nedoporucuje zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin se nedoporucuje zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce jater se nedoporucuje zadna tiprava davky. U
pacientl s té¢zkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin > 3 az 10 x HHN (horni hranice
normalnich hodnot) a jakakoli AST) nebyl pripravek Ordspono hodnocen. U pacientti s t€Zkou
poruchou funkce jater nelze doporucit Zadnou davku (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Ordspono u déti mladsich 18 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Ordspono je urcen k intravendznimu podani pouze po nafedéni.

. Prvni cyklus ptipravku Ordspono se podava ve formeé 4hodinové infuze. Pokud je v 1. den
2. cyklu ptipravek Ordspono tolerovan, Ize pro vSechny nasledujici davky zkratit dobu infuze na
1 hodinu. Viz tabulka 2.

° Ptipravek Ordspono ma byt podavan formou intravenozni infuze prostiednictvim vyhrazené
infuzni linky.

° Pripravek Ordspono se nesmi podavat rychlou intravendzni injekei (push) ani jako bolus.

° Premedikace a postmedikace viz tabulka 1.

° Doporuceny postup 1é¢by v piipadé, ze davky nejsou tolerovany, je uveden v tabulkach 4, 5 a 6.

Ptipravek Ordspono se musi fedit aseptickou technikou.
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Navod k nafedéni 1é¢ivého pripravku Ordspono pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6. Kompatibilni
materialy pro hadi¢ky jsou rovnéZz popsany v bod€6.6. Doporucuje se pouzit 0,2mikronovy nebo
Smikronovy polyethersulfonovy (PES) filtr.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze. Pokud se v ptipadech uvedenych v bodé¢ 6.6 pouziva albumin

(lidsky), méa se prehledné zaznamenat jeho nazev a ¢islo Sarze, aby byla zajisténa uplna sledovatelnost.

Syndrom z uvolnéni cytokinu (CRS) a reakce souvisejici s infuzi (IRR)

Ptipravek Ordspono miize zplisobit syndrom z uvolnéni cytokind (CRS), ktery miize byt zavazny nebo
zivot ohrozujici (viz bod 4.8).

Klinické znamky a ptiznaky CRS zahrnovaly mimo jiné horecku, hypotenzi, hypoxii, tachykardii,
zimnici, dyspnoe a bolest hlavy. CRS se vyskytly pfevazné v 1. cyklu. U pacientli s CRS bylo
pozorovano prechodné zvyseni jaternich enzymi. Doporuceni pro sledovani a 1écbu CRS viz body 4.2
a4.8.

Lécba ma byt zahdjena podle rozpisu postupného zvySovani davky, ma byt poddna premedikace ke
snizeni rizika CRS a pacienti maji byt odpovidajicim zptisobem monitorovani s ohledem na mozny
vyskyt CRS po podani pfipravku Ordspono. Byl stanoven rozpis postupného zvysSovani davky a
premedikace ke zmirnéni rizika CRS a je tfeba je dodrzovat (viz bod 4.2).

Sledovani a léecba CRS

Pacienty je zapotiebi sledovat v souvislosti se zndimkami a ptiznaky CRS bé¢hem podavani ptipravku
Ordspono a po ném pro bezprostiedni 1é¢bu. Pacienti se maji zdrzovat v blizkosti kvalifikovaného
zdravotnického zatfizeni nejméné 24 hodin po podani kazdé davky v rdmci rozpisu postupného
zvySovani davky ptipravku Ordspono a po prvni plné davce. Pfi prvni znamce CRS maji byt pacienti
okamzité vySetteni, zda nepotiebuji hospitalizaci, maji byt 1é¢eni podle doporuceni uvedenych v
tabulce 4 a ma jim byt podana podplrna 1écba; podle zavaznosti zastavte nebo trvale ukoncete
podavani ptipravku Ordspono. Pacienti maji byt pouceni, aby v piipadé, Ze se u nich kdykoli objevi
zndmky nebo ptfiznaky CRS, vyhledali okamzitou lékarskou pomoc.

Pacienti, u nichz se vyskytne CRS (nebo jiné nezadouci ucinky, které narusuji védomi), maji byt
vySetfeni a pouceni, aby az do odeznéni nefidili dopravni prostiedky a neobsluhovali tézké nebo
potencialné nebezpecéné stroje (viz bod 4.7).

Nekteré projevy reakci spojenych s infuzi (IRR) mohou byt klinicky nerozliSitelné od projevi CRS. U
IRR podle zavaznosti reakce zastavte podavani, zpomalte rychlost infuze nebo trvale ukoncete

podavani piipravku Ordspono (viz bod 4.2).

Zavazné infekce

Ptipravek Ordspono miZe zplisobit zdvazné nebo fatalni infekce (viz bod 4.8).

Sledovani a lécba zavaznych infekci
Pred 1éEbou a béhem 1é¢by pripravkem Ordspono maji byt pacienti sledovani, zda se u nich neobjevuji
pfipadné bakterialni, mykotické a nové nebo reaktivované virové infekce, a maji byt vhodnym
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zpusobem lé¢eni. Pripravek Ordspono nema byt podavan v pritomnosti aktivni infekce. Pfi zvazovani
pouziti piipravku Ordspono u pacienti s anamnézou opakovanych nebo chronickych infekci je tfeba
postupovat s opatrnosti. Podle potieby podejte profylaktické antimikrobialni latky.

U vsech pacientd se doporucuje profylakticka 1é¢ba pneumonie zptisobené Preumocystis jirovecii
(PJP). U pacientti s anamnézou infekci herpes virem a infekci cytomegalovirem (CMV) se doporucuje
profylakticka 1écba. U pacient s pozitivnim povrchovym antigenem hepatitidy B, protilatkami proti
jadrovému antigenu hepatitidy B a/nebo méfitelnou virovou zatézi se doporucuje antivirova 1écba.
Intravendzni imunoglobulin (IVIG) maji byt zvazeny podle ptislusnych doporuceni.

Béhem lécby pripravkem Ordspono byla hlaSena febrilni neutropenie. V piipadé febrilni neutropenie
maji byt pacienti vySetfeni na piitomnost infekce a maji byt 1é¢eni antibiotiky, tekutinami a dalsi

podptrnou péci podle mistnich doporuceni.

Podle zavaznosti zastavte podavani piipravku Ordspono nebo zvazte trvalé ukonceni jeho podavani
(viz bod 4.2).

Neurologicka toxicita

Po lécbe piipravkem Ordspono se vyskytly pfipady neurologické toxicity, jako je syndrom
neurotoxicity asociovany s imunitnimi efektorovymi bunikami (ICANS), afazie a encefalopatie, které
mohou byt zdvazné.

Sledovani a lecba neurologickych toxicit

Pacienti maji byt sledovani, pokud jde o znamky a ptiznaky neurologické toxicity, maji byt vySetieni a
ma jim byt poskytnuta podplrna péce; na zaklad¢ zavaznosti ma byt 1é¢ba pripravkem Ordspono
zastavena nebo trvale ukoncena (viz bod 4.2).

Pacienty je tfeba poucit, Ze maji v piipad¢ vyskytu znamek nebo ptiznakli neurologické toxicity
vyhledat lékai'skou pomoc.

Syndrom nadorového rozpadu (TLS)

U pacientt, ktefi dostavali odronextamab, byl hlasen TLS (viz bod 4.8). U pacientl s vysokou
nadorovou zatézi, rychle proliferujicimi nadory nebo s poruchou funkce ledvin je riziko syndromu
nadorového rozpadu vyssi. Pacienti se zvySenym rizikem TLS maji mit pfed podanim odronextamabu
adekvatni hydrataci a profylaktické podavani pripravku k 1écbé hyperurikemie (napt. alopurinolu nebo
rasburikazy).

Sledovani a lécba TLS
Pacienti maji byt sledovani, pokud jde o znamky a pfiznaky TLS, v¢etné krevnich biochemie, a
jakékoli abnormality maji byt neprodlené feSeny.

Pneumonitida/intersticialni plicni proces (IPP)

Pneumonitida/ILD, které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni, byly hlaSeny u pacientt lécnych
odronextamabam a maji byt zvazeny v piipad¢ respiracnich ptiznakt bez jakéhokoli kauzalniho
patogenu.

Karta pacienta

Karta pacienta popisuje bézné znamky a ptiznaky CRS a neurologickou toxicitu véetné ICANS a
poskytuje pokyny, kdy ma pacient vyhledat okamzitou 1ékarskou pomoc. Predepisujici 1ékai musi s
pacientem probrat rizika 1é¢by ptipravkem Ordspono. Pacientim ma byt pfedana karta pacienta, maji
byt pouceni, aby ji stale nosili u sebe a ukazali ji vSem zdravotnickym pracovniktim.
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Imunizace

Zivé a/nebo Zivé oslabené vakciny nemaji byt podavany soub&zné s piipravkem Ordspono. Nebyly
provedeny studie u pacientt, ktefi nedavno dostali Zivé vakciny.

Pomocné latky

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje polysorbat 80, ktery mtize zpasobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Zahajeni 1é¢by pripravkem Ordspono zpusobuje pfechodnou
elevaci cytokind, kterd mtize potlacit aktivity enzymu CYP450. Nejvyssi riziko je béhem 1. cyklu u
pacientq, ktefi soub&zné uzivaji substraty CYP450, zejména ty, které maji uzky terapeuticky index
(napt. warfarin, cyklosporin nebo teofylin). Pfi zahajeni 1é¢by pfipravkem Ordspono u pacientl
1é¢enych substraty CYP450 s izkym terapeutickym indexem je tieba zvazit terapeutické
monitorovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi beéhem 1é¢by piipravkem Ordspono a po dobu nejméné 6 mésicli po
posledni davce pouzivat i¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

Udaje o podavani piipravku Ordspono t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. S
odronextamabem nebyly provedeny zadné studie reprodukéni nebo vyvojové toxicity u zvifat. Je
znamo, ze lidsky imunoglobulin G (IgG) prochazi placentou; proto méa odronextamab potencial byt
pfenesen z matky na vyvijejici se plod. Na zékladé mechanismu u¢inku mize odronextamab zpUsobit
poskozeni plodu, v¢etné B-lymfocytopenie, pokud je podavan téhotné zené (viz bod 5.1). Pripravek
Ordspono se nedoporucuje béhem t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné informace tykajici se piitomnosti odronextamabu v lidském matetském
mléce, u¢inkd na kojené dit¢ nebo G¢inkl na tvorbu matefského mléka. Je znamo, ze lidsky IgG mtze
byt vylucovan do lidského matefského mléka. Zeny maji byt pouceny, aby behem lécby ptipravkem
Ordspono a nejméné 6 mesicl po posledni davce nekojily z divodu mozného rizika zavaznych
nezadoucich u¢inki u kojeného ditéte.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o u¢inku odronextamabu na fertilitu u ¢lovéka. Studie na zvitatech
nenaznacuji skodlivé G¢inky na sam¢i ani samic¢i reprodukéni organy nebo parametry fertility (viz bod
5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Ordspono ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti, u nichz se vyskytne
CRS (nebo jiné nezadouci G¢inky, které narusuji védomi), maji byt vysetieni a pouceni, aby az do

odeznéni nefidili dopravni prostiedky ani neobsluhovali t€zké nebo potencialn€ nebezpecné stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
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Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky byly syndrom z uvolnéni cytokinti (54 %), neutropenie (41 %),
pyrexie (39 %), anémie (38 %), trombocytopenie (27 %), prijem (24 %) a onemocnéni covid-19
(22 %).

Nejcastejsimi tézkymi (stupenn > 3 podle NCI CTCAE) nezddoucimi u¢inky byly neutropenie (34 %),
anémie (19 %), trombocytopenie (13 %), lymfopenie (12 %), pneumonie (10 %), leukopenie (9 %),
onemocnéni covid-19 (8 %), hypokalemie (6 %) a hyperglykemie (5 %).

NejcastejsSimi zavaznymi nezadoucimi ucinky byly syndrom z uvolnéni cytokint (14 %),
pneumonie (9 %), onemocnéni covid-19 (9 %) a pyrexie (6 %).

Frekvence prerusSeni infuze ptfipravku Ordspono v disledku nezadouciho uc€inku byla 16 %.
Frekvence ukonéeni 1écby z diivodu nezadouciho tcinku byla 14 %. Nejcastéjsimi nezadoucimi
ucinky vedoucimi k ukonéeni 1é¢by byly onemocnéni covid-19 (2,4 %), pneumonie (1,3 %) a
encefalopatie (0,8 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich aéinku

Neni-li uvedeno jinak, frekvence nezddoucich 0¢inkt je zaloZena na frekvencich nezddoucich ptihod
ze vSech pricin identifikovanych ve slou¢ené bezpe¢nostni populaci 372 pacientd, ktefi dostavali
odronextamab jako jediny ptipravek ve dvou otevienych multicentrickych studiich (studie 1333 a
studie 1625), v€etné 153 pacientl s 1/r FL a 219 pacientil s r/r DLBCL. Median expozice
odronextamabu byl 20,4 tydnd (rozmezi: 0,4 az 195,7 tydnti) (viz bod 5.1).

Béhem vyvoje byly pouzity dva rtizné rezimy postupného zvySovani davky. Rezim postupného
zvySovani davky byl upraven tak, aby se zmirnilo riziko CRS, poté co bylo do studie zafazeno 175
pacientdi (74 s r/r FL a 101 s r/r DLBCL). Udaje pro CRS a IRR jsou hlaseny u 197 pacientti (79 s r/r
FL a 118 s r/r DLBCL), kteti dostavali doporuc¢eny rezim postupné¢ho zvySovani davky.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize v tabulce 7 podle tfid organovych systéma (system organ class,
SOC) MedDRA a kategorii frekvenci. Kategorie frekvence jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10),
¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny frekvence
jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici frekvence podle SOC a preferovaného terminu.

Tabulka 7: NeZadouci u¢inky u pacienti lé¢enych pripravkem Ordspono

Trida organovych systémut Vsechny stupné
preferovany termin

Stupei 3 nebo 4

Infekce a infestace

Infekce covid-19*

Velmi ¢asté

Casté

Pneumonie®

Velmi ¢asté

Velmi Casté

Infekce cytomegalovirem®

Velmi ¢asté

Casté

Infekce hornich cest dychacich?

Velmi ¢asté

Méné Casté

Infekce mocovych cest Velmi Casté Casté
Infekce herpetickym virem® Velmi Casté Casté
Infekce dychacich cest Casté Casté
Mykoticka infekce® Casté Méné Casté
Sinusitida Casté Méng Easté
Sepse” Casté Casté
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Bakteremie

Casté

Casté

Poruchy krve a lymfatického systému

Anémie Velmi Casté Velmi Casté
Neutropenie Velmi Casté Velmi Casté
Trombocytopenie Velmi Casté Velmi Casté
Leukopenie Velmi Casté Casté
Lymfopenie Velmi Casté Velmi Casté
Febrilni neutropenie Casté Casté
Poruchy imunitniho systému
Syndrom z uvolnéni cytokin@! Velmi Casté Casté
Poruchy metabolismu a vyZivy
Hypokalemie Velmi Casté Casté
Snizend chut k jidlu Velmi Casté Méné Casté
Hyperglykemie Velmi Casté Casté
Hyponatremie Velmi Casté Casté
Hypofosfatemie Velmi Casté Casté
Hypomagnezemie Casté Nebylo hlaseno
Hypoalbuminemie Casté Méné Casté

Syndrom nadorového rozpadu

Méng¢ Casté

Méné Casté

Psychiatrické poruchy

Insomnie

Velmi ¢asté

Méné Casté

Zmény dulevniho stavw

Casté

Casté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Velmi ¢asté

Méné cCasté

Periferni neuropatie

Casté

Méné Casté

Afaziek Méné Casté Méné Casté
Neurotoxicita Méng¢ cCasté Méng¢ Casté
Syndrom neurotoxicity asociovany s Méng Casté Nebylo hlaseno
imunitnimi efektorovymi bufikami'
Srdeéni poruchy
Tachykardie Casté Casté
Cévni poruchy
Hypotenze Velmi Casté Casté
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Kasel Velmi Casté Nebylo hlaseno
Dyspnoe Velmi Casté Méng Casté
Intersticialni plicni proces Casté Casté
Gastrointestinalni poruchy
Prijem Velmi Casté Casté
Nauzea Velmi casté Méné Casté
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Bolest biicha™ Velmi ¢asté Casté

Zacpa Velmi Casté Nebylo hlaseno

Zvraceni Velmi ¢asté Méné casté

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Vyrazka" Velmi Casté Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Muskuloskeletalni bolest Velmi ¢asté Casté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Pyrexie Velmi casté Casté
Unava® Velmi Casté Casté
Edém? Velmi Casté Casté
Vyseti‘eni
Zvyseni alaninaminotransferazy Velmi casté Casté
Zvyseni aspartataminotransferazy Velmi casté Casté
Zvyseni gamaglutamyltransferazy Casté Casté
Zvysenti bilirubinu v krvi Casté Casté

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Reakce spojené s infuzi' Velmi Casté Casté

Nezadouci ucinky byly hodnoceny na zakladé National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events NCI-CTCAE) verze 4.03 ve studii 1333 a verze 5.0 ve studii 1625.
Stupeit CRS byl hodnocen podle konsenzualnich kritérii American Society for Transplantation and
Cellular Therapy (ASTCT) (Lee et al., 2019).

b
c

d

—

=09

Zahrnuje onemocnéni covid-19 a pneumonii zpisobenou onemocnénim covid-19.

Zahrnuje bakterialni, mykotickou a virovou pneumonii, véetné¢ CMV a PJP.

Zahrnuje CMV infekce, reaktivace a virémii.

Zahrnuje nazofaryngitidu, infekci hornich cest dychacich a virovou infekci hornich cest
dychacich.

Zahrnuje infekci herpes virem a herpes zoster.

Zahrnuje bakterialni a virové infekce.

Zahrnuje systémové, slizni¢ni a kozni mykotické infekce.

Zahrnuje bakterialni sepsi, pseudomonadovou sepsi, sepsi a septicky Sok.

CRS a IRR byly hlaseny podle uvazeni zkousejiciho v souladu s pokyny zaloZenymi na dob¢
vyskytu od zahajeni infuze. Udaje o téchto piihodach jsou hlaseny u pacientii 1é¢enych
doporu¢enym rezimem postupného zvySovani davky (n=197).

Zahrnuje zmény duSevniho stavu, kognitivni poruchy, encefalopatie, somnolenci, stav
zmatenosti, poruchy pozornosti a dezorientaci.

Zahrnuje afazii a dysartrii.

Skore encefalopatie souvisejici s imunitnimi efektorovymi buiikami (ICE) nebylo systematicky
stanovovano.

Zahrnuje bfisni distenzi, bfi$ni diskomfort, bolest bficha, bolest dolni poloviny bficha a bolest
horni poloviny bficha.

Zahrnuje dermatitidu, erytém, makulopapuldzni vyrazku, svédici vyrazku a toxicky kozni
Vysev.

Zahrnuje astenii, inavu, malatnost a letargii.

Zahrnuje lokalizovany edém, generalizovany edém a plicni edém.
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Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Syndrom z uvolnéni cytokinii (CRS)

U pacientt s 1/r FL 1é¢enych doporu¢enym davkovacim reZimem s postupnym zvySovanim byla mira
CRS 58 %, véetné CRS stupné 1 (47 %), CRS stupné 2 (10 %) a CRS stupné 3 (1,3 %). Recidivujici
CRS se vyskytl u 32 % pacientii s r/r FL. U pacientd s r/r DLBCL lécenych doporu¢enym davkovacim
rezimem s postupnym zvySovanim byla mira CRS 52 %, v¢etné¢ CRS stupné 1 (35 %), CRS stupné 2
(16 %) a CRS stupné 3 (0,8 %). Recidivujici CRS se vyskytl u 20 % pacienti s r/r DLBCL.

U pacientt s 1/ FL nebo r/r DLBCL (kombinovang) 1écenych doporuc¢enym davkovacim rezimem s
postupnym zvySovanim davky doslo u 24 % k CRS po 1. nebo 2. dni 1. cyklu, u 29 % doslo k CRS po
8.nebo 9. dni 1. cyklua u 26 % k CRS po 15. nebo 16. dni 1. cyklu. Od 2. cyklu dale doslo k CRS u
22 % pacientd. Od 3. cyklu dale doslo k CRS u 4,6 % pacientl. Pfi pokracujicim podavani ptipravku
Ordspono se vyskyt a zavaznost CRS snizily.

Z pacientd, u nichz doslo k CRS, mélo 96 % pocate¢ni ptihodu CRS béhem postupného zvySovani
davky nebo u prvni davky 80 mg pro r/r FL nebo 160 mg pro r/r DLBCL; 3,7 % m¢lo prvni piihodu
CRS po druhé davce 80 mg pti r/r FL nebo 160 mg pti r/r DLBCL.

Median doby do nastupu CRS od konce infuze u vSech davek v kombinované skupiné pacientii
1é¢enych doporuc¢enym rezimem postupného zvySovani davky byl 19,8 hodin (rozmezi: -3,4 hodiny az
9 dni). Median doby do nastupu CRS od konce infuze v 1. nebo 2. dni 1. cyklu byl 6 hodin

(rozmezi: -2,4 hodiny az 4 dny), v 8. nebo 9. dni 1. cyklu byl 22 hodin (rozmezi: 3,7 hodiny az 5 dntt)
av 15. nebo 16. dni 1. cyklu byl 22 hodin (rozmezi: -3,4 hodiny az 9 dnil). Pfechodn¢ zvysené jaterni
enzymy (ALT nebo AST > 3 x HHN) byly soubézn¢ s CRS u 6,5 % pacient s CRS. Jeden pacient
(0,5 %) z divodu CRS ukoncil 1écbu.

Z ptihod CRS 99 % odeznélo a median trvani CRS byl 2 dny (rozmezi: 1 az 10 dni).

Z pacientl lé¢enych doporu¢enym davkovacim rezimem s postupnym zvySovanim davky 24 %
dostalo k 1écbé CRS tocilizumab, 26 % dostalo kortikosteroidy a 13 % dostalo tocilizumab i
kortikosteroidy.

Hospitalizace v disledku CRS u pacientt 1écenych doporu¢enym rezimem postupného zvysSovani
davky se vyskytly u 14 % pacientli a median trvani byl 2,0 dny (rozmezi 1,0 az 9,0 dnit).

Zavazné infekce

Ze 153 pacientt s 1/r FL, ktefi dostavali ptipravek Ordspono, se zadvazné infekce vyskytly ve 44 %,
pfi¢emz infekce stupné 3 byly u 27 % a infekce stupné 4 u 2,6 % pacientii. Infekce, které byly fatalni
béhem 90 dnti od posledni davky, se vyskytly u 8 % (13/153) pacientli a z téchto infekci bylo 62 %
(8/13) zptisobeno onemocnénim covid-19. Nejcastejsi zavazné infekce stupné 3 nebo vyssiho byly
onemocnéni covid-19 (9 %), pneumonie (8 %), pneumonie zptisobena onemocnéni covid-19 (7 %),
infekce cytomegalovirem (3,3 %), infekce mocovych cest (2,6 %), sepse (2,6 %) a reaktivace infekce
cytomegalovirem (2,0 %).

7 219 pacientt s r/r DLBCL, ktefi dostavali ptipravek Ordspono, se zavazné infekce vyskytly ve

33 %, pricemz infekce stupné 3 byly u 20 % a infekce stupné 4 u 0,9 % pacientd. Infekce, které byly
fatalni béhem 90 dnti od posledni davky, se vyskytly u 9 % (19/219) pacientti a z téchto infekci bylo
42 % (8/19) zpusobeno infekci covid-19. Nejéastéjsi zavazné infekce stupné 3 nebo vyssiho byly
pneumonie (10 %), onemocnéni covid-19 (6 %), pneumonie Pneumocystis jirovecii (3,7 %), sepse
(3,2 %) a pneumonie zpiisobena onemocnénim covid-19 (2,7 %).
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Neurologickd toxicita

Mezi 372 pacienty s r/r FL nebo r/r DLBCL, ktefi dostavali ptipravek Ordspono, byly nejcastéjsimi
neurologickymi toxicitami jakéhokoli stupné bolest hlavy (13 %), zavrate (8 %), uzkost (4,3 %), stav
zmatenosti (3,5 %) a encefalopatie (3 %). Neurologické nezddouci G¢inky stupné 3 nebo 4 se vyskytly
u 7 % pacientti. Piihoda ICANS (stupeii 2) byla hldSena u jednoho pacienta (0,3 %).

Syndrom nadorového rozpadu

Mezi 372 pacienty s r/r FL nebo r/r DLBCL, ktefi dostavali piipravek Ordspono, byl TLS hlaSen u
0,5 % pacientli (n=2); ob¢ piihody byly stupné 3. U téchto prihod se TLS objevil 2. a 7. den a obé
odeznély do 2 dnd.

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

U pacientl uzivajicich ptipravek Ordspono bylo hlaseno predavkovani vice nez dvojnasobkem
doporucené davky. U nekterych z téchto pacientti se vyskytly pfiznaky odpovidajici znamym rizikim
piipravku Ordspono (viz bod 4.8). V piipad¢ predavkovani maji byt pacienti pec¢livé sledovani s
ohledem na zndmky nebo priznaky nezadoucich G¢inkli a ma byt zahajena vhodna symptomaticka
1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika; jiné monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka-1écivo,
ATC kod: LO1FX34

Mechanismus u¢inku

Odronextamab je humanni bispecificka protilatka na bazi IgG4, ktera se vaze na CD20, povrchovy
antigen B-bunék pfitomny na normalnich i malignich B-buiikach, a CD3, antigen T-bun¢k spojeny s
komplexem T-bunécnych receptorti. Soucasné zapojeni obou ramen odronextamabu vede k vytvoreni
synapse mezi T-bunikou a CD20-exprimujici bunikou, coZ vede k aktivaci T-bunék a tvorbé
polyklonalni cytotoxické T-bunééné odpovedi, a to vede k presmérované lyze cilovych bunék, véetné
malignich B-bunék.

Farmakodynamické uéinky

Pocet cirkulujicich B-bunck

Po podani doporucenych davek odronextamabu se u pacientil, kteti meli detekovatelné B-lymfocyty
ve vychozim stavu, do 4. tydne (1. den 2. cyklu, po prvni davce 80 mg pro r/r FL nebo 160 mg pro r/r
DLBCL) snizil median cirkulujicich B-bunék na nedetekovatelné hladiny (< 1 bunika/mikrolitr).
Deplece B-bunék pietrvavala po celou dobu, kdy pacienti dostavali 1é¢bu.
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Koncentrace cytokinii

Byly méfeny koncentrace cytokinti (IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a a IFN-y) v séru. Pfechodné zvySeni
cirkulujicich cytokint bylo pozorovano pfi davkach 0,2 mg a vyssich. Po podani doporuceného rezimu
postupného zvySovani davky odronextamabu bylo nejvyssi zvySeni systémovych koncentraci cytokini
pozorovano béhem 24 hodin po kazdé intravenodzni infuzi v 1. cyklu, pfi¢emz typicky bylo
pozorovano b&hem prvnich dvou tydnti. Béhem obdobi postupného zvySovani davky (1. cyklus) se
zvySené koncentrace cytokint se obecné pred dalsi infuzi vracely na vychozi hodnotu. Po naslednych
davkach bylo pozorovano omezené uvoliiovani cytokind.

Imunogenita
Béhem lécby ve studii 1625 a studii 1333 byly u 1,5 % (6/400) pacientti detekovany protilatky proti

odronextamabu (ADA). Nebyly pozorovany zadné neutralizacni protilatky. Nebyly pozorovany zadné
dikazy o vlivu ADA na farmakokinetiku nebo bezpe¢nost, nicméné tidaje jsou stale omezené.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Relabujici nebo refrakterni folikularni lymfom (v/r FL)

Uginnost piipravku Ordspono byla hodnocena u 128 pacienti s t/r FL (na zakladé klasifikace WHO z
roku 2017) v oteviené multicentrické nerandomizované studii s vice kohortami: Studie 1625. Do
tohoto klinického hodnoceni byli zatazeni dospéli pacienti s histologicky potvrzenym folikularnim
lymfomem stupné 1-3a, u nichZ doslo k relapsu onemocnéni nebo se onemocnéni stalo refrakternim
po nejméné 2 piedchozich liniich systémové 1é¢by, véetné 1é¢by protilatkami anti-CD20 a alkyla¢nimi
latkami. Tato studie zahrnovala pacienty s adekvatni funkci kostni diené a organd. Ze studie byli
vylouceni pacienti s postizenim centralniho nervového systému (CNS) nebo ptedchozi alogenni
transplantaci kmenovych bunék.

Po zvySeni davky v 1. cyklu byli pacienti 1é¢eni pfipravkem Ordspono v davce 80 mg tydné az do
konce 4. cyklu a potom davkou 160 mg kazdé¢ 2 tydny az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné
toxicity. Pacienti, ktefi si udrzeli iplnou odpovéd’ (CR) po dobu 9 mésici, piesli z udrzovaciho
davkovani 160 mg kazdé 2 tydny na 160 mg kazdé 4 tydny.

Ze 128 pacientl s 1/r FL ve studii 1625 byl median véku 61 let (rozmezi: 22 az 84), 38 % bylo ve véku
65 let nebo starsich, 53 % byli muzi, 62 % byli bélosi, 27 % byli Asijci, 51 % mélo vykonnostni stav
podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) 0 a 48 % mélo ECOG PS 1. Medidn poctu
ptedchozich terapii byl 3 (rozmezi 2 az 13), 72 % pacientli mélo onemocnéni, které bylo refrakterni k
posledni linii 1é¢by, 74 % bylo refrakterni k protilatkam anti-CD20 v piedchozi linii 1é¢by a 42 % bylo
dvojité refrakternich (k protilatkam anti-CD20 a alkyla¢nim latkam) v jakékoli linii 1é¢by. Ctrnact
procent pacientil dostalo dfive inhibitor PI3K, 13 % dostavalo dfive lenalidomid v kombinaci s
rituximabem, 26 % mélo skore mezinarodniho prognostického indexu folikularniho lymfomu (FLIPI)
2 (sttedni) a 58 % mélo skore FLIPI 3 az 5 (vysoké), 14 % mélo velkou nadorovou masu (bulky
disease), 49 % mélo progresi onemocnéni béhem 24 mésicti (POD24) a 30 % mélo ptedchozi
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT).

Utinnost byla stanovena na zakladé primarniho cilového parametru Gi¢innosti, kterym byla mira
objektivni odpovedi (objective response rate, ORR), a sekundarniho cilového parametru, kterym byla
doba trvani odpovédi (duration of response rate, DOR), na zaklad¢ hodnoceni centralni nezavislé
hodnotici komise (IRC) pomoci Luganskych kritérii z roku 2014 (viz tabulka 8).
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Tabulka 8: Vysledky u¢innosti u pacienti s r/r FL ve studii 1625

Cilové parametry ucinnosti O(:‘l(lslpzosl;o
Mira objektivni odpovédi (ORR) v % 80 % (103)
(n) (73, 87)
(95% 1IS)
Mira uplné odpovedi (CR), % (n) 73 % (94)
(95% IS) (65,81)
Mira ¢aste¢né odpovédi (PR), % (n) 7% (9)
(95% IS) (3,3,13)
Trvani odpovédi (DOR)? n=103
Pacienti s ptithodou, % (n) 42 % (43)
Median, mésice (95% IS) 23 (18, NO)
Doba trvani uplné odpovédi (duration n=94
of complete response, DOCR)P
Pacienti s ptithodou, % (n) 38 % (36)
Median, mésice (95% IS) 25
(20, NO)

IS = interval spolehlivosti; NO = nelze odhadnout.

a DOR je definovano jako doba od pocatecniho vyskytu zdokumentované PR nebo CR do
okamziku, kdy se u pacienta vyskytne piihoda (zdokumentovana progrese onemocnéni nebo
umrti z jakékoli pti¢iny, podle toho, co nastane diive).

DOCR je definovano jako doba od poc¢atecniho vyskytu zdokumentované CR do okamziku,
kdy se u pacienta vyskytne ptihoda (zdokumentovana progrese onemocnéni nebo umrti z
jakékoli priciny, podle toho, co nastane diive).

Prvni hodnoceni odpovédi probéhlo po 12 tydnech. Median doby do prvni odpovédi byl 2,7 mésice
(rozmezi: 1,8 az 7,9 mesice) a median doby do prvni Gplné odpovédi byl 2,7 mésice (rozmezi: 2,3 az
7,9 mésice).

Median nésledného sledovani pro DOR byl 17,6 mésice (95% IS: 14,8, 29 mésict).
Relabujici nebo refrakterni difuzni velkobunécny B-lymfom (r/r DLBCL)

Uginnost ptipravku Ordspono byla hodnocena u 187 pacientt s t/r DLBCL (na zakladé klasifikace
WHO z roku 2017) ve dvou otevienych multicentrickych nerandomizovanych studii s vice kohortami:
Studie 1625 (n=127) a studie 1333 (n=60). Ob¢ klinicka hodnoceni zahrnovala dospélé pacienty s r/r
DLBCL po nejméné 2 ptedchozich liniich systémové 1écby, véetné protilatek anti-CD20 a alkylacni
latky. Studie 1333 zahrnovala pacienty, u nichz doslo k progresi po 1é¢bé CAR-T. Ob¢ studie
zahrnovaly pacienty s adekvatni funkci kostni dfené a organd. Z obou studii byli vylouceni pacienti s
postizenim centralniho nervového systému (CNS) nebo pfedchozi alogenni transplantaci kmenovych
bunék.

Po zvySeni davky v 1. cyklu byli pacienti 1é€eni pfipravkem Ordspono v davce 160 mg tydné€ az do
konce 4. cyklu a potom davkou 320 mg kazdé 2 tydny az do progrese onemocnéni nebo nepfiijatelné
toxicity. Pacienti, ktefi si udrzeli CR po dobu 9 mésict, byli prevedeni z 320 mg kazdé 2 tydny na
320 mg kazdé 4 tydny.
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Studie 1625: r/r DLBCL dosud neléceny pomoci CAR-T

Ze 127 pacientii s r/r DLBCL ve studii 1625 byl median véku 67 let (rozmezi: 24 az 88), 57 % bylo ve
veku 65 let nebo starSich, 60 % byli muzi, 48 % byli bélosi, 42 % byli Asijci, 32 % mélo ECOG PS 0
a 68 % melo ECOG PS 1. Median poctu piedchozich terapii byl 2 (rozmezi: 2 az 8). Diagnoza byla de
novo DLBCL v 76 %, DLBCL transformovany z indolentniho lymfomu v 19 % a Richterova
transformace v 6 %. Z téchto pacientii 87 % mélo onemocnéni refrakterni k posledni linii 1écby, 55 %
melo primarni refrakterni onemocnéni, 91 % mélo DLBCL NOS, 9 % mélo high-grade B-lymfom s
piestavbou genti typu double-hit nebo triple-hit (pfestavba MYC a BCL2 a/nebo BCL6), 56 % mélo
mezinarodni prognosticky index (International Prognostic Index, IP1) 3 (vysoky-stfedni) az 5
(vysoky), 44 % mélo DLBCL podobny aktivovanym B-buiikam / (ABC) DLBCL nepodobny B-

vvvvvv

linii 1écby, 65 % bylo dvojité refrakternich (na protilatky anti-CD20 a alkylaéni latky) v jakékoli linii
1é¢by a 17 % mélo predchozi HSCT.

Utinnost byla stanovena na zakladé primarniho cilového parametru Gi¢innosti, kterym byla mira
objektivni odpoveédi (ORR), a sekundarniho cilového parametru, kterym byla doba trvani odpovédi
(DOR), na zékladé hodnoceni centralni nezavislé hodnotici komise (IRC) pomoci Luganskych kritérii
z roku 2014 (viz tabulka 9).

Tabulka 9: Vysledky ucinnosti u pacienti s r/'r DLBCL ve studii 1625

Cilové parametry uc¢innosti Ordspono
(n=127)
Mira objektivni odpovédi (ORR) v % (n) 52 % (66)
(95% IS) (43, 61)
Mira uplné odpovédi (CR), % (n) 31 % (40)
(95% 1S) (24, 40)
Mira caste¢né odpovédi (PR), % (n) 20 % (26)
(95% IS) (14, 29)
Trvani odpovédi (DOR)? n=66
Pacienti s ptihodou, % (n) 61 % (40)
Median, mésice (95% IS) 11 (5,25)
Doba trvani tplné odpovédi (DOCR)® n=40
Pacienti s ptihodou, % (n) 50 % (20)
Median, mésice (95% IS) 18 (10, NO)

IS = interval spolehlivosti; K-M = Kaplan-Meier; NO = nelze odhadnout.

2 DOR je definovano jako doba od pocatecniho vyskytu zdokumentované PR nebo CR do
okamziku, kdy se u pacienta vyskytne pfihoda (zdokumentovana progrese onemocnéni nebo
umrti z jakékoli ptiCiny, podle toho, co nastane diive).

b DOCR je definovano jako doba od pocatecniho vyskytu zdokumentované CR do okamziku,
kdy se u pacienta vyskytne piihoda (zdokumentovana progrese onemocnéni nebo imrti z
jakékoli pric¢iny, podle toho, co nastane diive).

Prvni hodnoceni odpovédi probéhlo po 12 tydnech. Median doby do prvni odpovédi byl 2,6 mésice
(rozmezi: 0,8 az 6,4 mésice) a median doby do prvni Gplné odpovédi byl 2,6 mésice (rozmezi: 1,4 az
8,1 mesice).

Median nasledného sledovani pro DOR byl 30 mésicti (95% IS: 14,7, 32,2 mésice).

Studie 1333: r/r DLBCL po lécbé CAR-T

Ve studii 1333 byl ze 60 pacientl s r/r DLBCL, ktefi relabovali nebo byli refrakterni na terapii CAR-
T, median veku 63 let (rozmezi: 27 az 82), 45 % bylo ve véku 65 let nebo starsich, 65 % byli muzi,
77 % byli bélosi, 3,3 % byli ernosi, 8 % byli Asijci, 23 % méli ECOG PS 0 a 77 % méli ECOG PS 1.
Median poctu systémovych predchozich terapii byl 3 (rozmezi: 2 az 9) a 72 % bylo refrakternich na
CAR-T v jakékoli linii 1é¢by.
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Utinnost byla stanovena na zakladé primarniho cilového parametru uéinnosti, kterym byla mira
objektivni odpoveédi (ORR), a sekundarniho cilového parametru, kterym byla doba trvani odpovédi
(DOR), na zaklad€ hodnoceni centralni nezavislé hodnotici komise (IRC) pomoci Luganskych kritérii
z roku 2014 (viz tabulka 10).

Tabulka 10: Vysledky udinnosti u pacienti s r/'r DLBCL ve studii 1333

Cilové parametry ucinnosti Ordspono
(n=60)
Mira objektivni odpovédi (ORR) v % (n) 48 % (29)
95% IS) (35, 62)
Uplna odpovéd (CR), % (n) 32 % (19)
(95% IS) (20, 45)
Céste¢na odpovéd’ (PR), % (n) 17 % (10)
(95% IS) (8,29)
Trvani odpovédi (DOR)? n=29
Pacienti s ptithodou, % (n) 38 % (11)
Median, mésice (95% IS) 15 (3, NO)
IS = interval spolehlivosti; K-M = Kaplan-Meier; NO = nelze odhadnout.
2 DOR je definovano jako doba od pocatecniho vyskytu zdokumentované PR nebo CR do
okamziku, kdy se u pacienta vyskytne pfihoda (zdokumentovana progrese onemocnéni nebo
umrti z jakékoli pti¢iny, podle toho, co nastane diive).

Median nasledného sledovani pro DOR byl 15 mésict (95% IS: 4,3, 16,3 mésice).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti pedlozit vysledky studii s
piipravkem Ordspono u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 16¢bé malignit ze zralych
B-bunék (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podmine¢né schvialeni

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou o¢ekavany
dalsi dikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto lé¢ivém
ptipravku a tento souhrn udaji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) odronextamabu byla charakterizovana u pacientd s B-bunéénym non-
Hodgkinovym lymfomem (B-NHL) v rozmezi davek od 0,03 mg do 320 mg po intraven6zni infuzi.
Béhem obdobi postupného zvySovani davky je farmakokinetika odronextamabu zavisla na koncentraci
a Case. S tim, jak se s pokracujici 1é¢bou zvysuji urovné davky na > 80 mg, FK profil odronextamabu
se stava linearnim a v ustaleném stavu imérnym davce. Parametry expozice pii davkach > 80 mg byly
priblizn€ umérné davce (viz tabulka 11). FK byla podobna u vSech hodnocenych populaci pacientd s
B-NHL.
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Tabulka 11: Pfedpokladané parametry expozice doporucené davky pro odronextamab

| Coax(mg/)' | Cuoun (mg/)* | AUCT (mg*den/l)*
Folikularni lymfom
80 mg tydné 44,7 (18,4, 71,4) | 28,8 (8,55,47,9) 238 (88,1, 389)
(12. tyden, 4. cyklus, 15. den)
160 mg kazdé 2 tydny (ustaleny 67,9 (29,8, 105) 32,6 (6,95, 55,6) 600 (216, 954)
stav, 24.-26. tyden)
Difuzni velkobunéény B-lymfom
160 mg tydné 98,2 (49,2, 151) 66,9 (27,6, 103) 544 (254, 825)
(12. tyden, 4. cyklus, 15. den)
320 mg kazdé 2 tydny (ustaleny 147 (82,2, 223) 77,9 (35,2, 126) 1380 (672, 2090)
stav, 24.-26. tyden)

* Hodnoty jsou median a 5. a 95. percentil ze simulace 507 subjektd s B-NHL.
® AUCrt pro specifikovany interval podévani davek.

Distribuce

Odhadovany geometricky primér (CV%) distribu¢niho objemu v ustaleném stavu (Vdss)
odronextamabu je 9,34 1 (CV% 48,5).

Biotransformace

Ocekava se, ze odronextamab bude metabolizovan katabolickymi drahami na malé peptidy.
Eliminace

Eliminace odronextamabu je zprostfedkovana dvéma paralelnimi procesy, linedrnim,
nesaturovatelnym katabolickym procesem a nelinearni, saturovatelnou drahou zprosttedkovanou
cilovym mistem (target-mediated), s vy$$i clearance pii niz§ich davkach.

Po podani posledni davky 160 mg kazdé dva tydny v ustdleném stavu byla doba dosazeni dolni meze
kvantifikace (lower limit of quantification, LLOQ; 0,00313 mg/1) 19 tydnt a doba dosazeni 1 %
medianu Crax u davky 160 mg kazdé dva tydny byla 12 tydnd.

Po podani posledni davky 320 mg kazdé¢ dva tydny v ustaleném stavu byla doba dosazeni LLOQ
(0,00313 mg/1) 24 tydnt a doba dosazeni 1 % medidnu Cpax u davky 320 mg kazdé dva tydny byla
16 tydnd.

Zvl1astni populace

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici odronextamabu na zaklad¢ véku
(22 az 89 let; n=507), pohlavi, rasy [bila (n=316), asijska (n=129) nebo ¢erna (n=7)], t€lesné
hmotnosti, poruchy funkce ledvin nebo lehké az stiedné zavazné poruchy funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Popula¢ni farmakokineticka analyza odronextamabu ukézala, Ze na farmakokinetiku odronextamabu
nema vliv clearance kreatininu (creatinine clearance, Cl;). Nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné rozdily v expozici odronextamabu u pacientl s normalni funkci ledvin a s lehkou (n=178;
Cler > 60 az < 90 ml/min.), stfedné té¢zkou (n=110; Cl; > 30 az < 60 ml/min.) a tézkou (n=4; Cl; > 15
az < 30 ml/min.) poruchou funkce ledvin.
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Porucha funkce jater

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici odronextamabu u pacientli s normalni
funkci jater a s lehkou (n=78; celkovy bilirubin > HHN az 1,5 x HHN nebo AST > HHN) a stfedné
tézkou (n=5; celkovy bilirubin > 1,5 az 3 x HHN a jakakoli AST) poruchou funkce jater. Vliv tézké
poruchy funkce jater (celkovy bilirubin > 3 az 10 x HHN a jakakoli AST) na FK odronextamabu neni
znam.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

U odronextamabu nebyly provedeny zadné studie kancerogenity ani genotoxicity.

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici mozné Gc¢inky odronextamabu na fertilitu. V
16tydenni toxikologické studii s opakovanymi ddvkami u makaki javskych nebyly pozorovany zadné
nezadouci u¢inky na sam¢i nebo samici reprodukéni organy ani zadné ucinky na analyzu spermatu
nebo menstruacni cyklicitu.

S odronextamabem nebyly provedeny zadné studie vyvojové toxicity na zvifatech. Na zakladé
mechanismu a¢inku miize odronextamab zpusobit fetalni B-lymfocytopenii, ktera muze byt skodliva
pro plod, a pfechodny CRS, ktery mize byt Skodlivy pro udrzeni t¢hotenstvi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu

Sacharoza

Polysorbat 80 (E 433)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky

Naredény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla pro nafedény infuzni roztok piipravku

Ordspono prokazana nasledovné:

° v chladnicce (2 °C az 8 °C) pro vSechny davky na dobu az 24 hodin.

° pii pokojové teploté (20 °C az 25 °C) na dobu az 6 hodin pro davku 0,2 mg s albuminem
(lidskym).

° pii pokojové teploté (20 °C az 25 °C) na dobu az 12 hodin pro davky 0,5 mg nebo vyssi.

Pokud doba uchovavani piekroci tyto limity, nafedény infuzni roztok zlikvidujte.

Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normalng
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doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C).

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

2 mg koncentrat pro infuzni roztok

1 ml koncentratu pro infuzni roztok ve 2ml injek¢ni lahvic¢ce z Cirého skla tiidy I s Sedou
chlorbutylovou potazenou zatkou s hlinikovym tésnicim vickem s tmavé modrym odtrhovacim
tlacitkem, obsahujici 2 mg odronextamabu.

Baleni s jednou injek¢ni lahvic¢kou.

80 mg koncentrat pro infuzni roztok

4 ml koncentratu pro infuzni roztok v 10ml injek¢éni lahvicee z €irého skla tfidy I s Sedou
chlorbutylovou potazenou zatkou s hlinikovym tésnicim vickem se svétle zelenym odtrhovacim
tla¢itkem, obsahujici 80 mg odronextamabu.

Baleni s jednou injekéni lahvickou.

320 mg koncentrat pro infuzni roztok

16 ml koncentratu pro infuzni roztok ve 20ml injekéni lahvicee z €irého skla tridy I s Sedou
chlorbutylovou potazenou zatkou s hlinikovym tésnicim vickem s bilym odtrhovacim tlacitkem,
obsahujici 320 mg odronextamabu.

Baleni s jednou injekéni lahvic¢kou.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Obecnd bezpeénostni opatieni

Pti zachéazeni s timto 1éCivym ptipravkem je tfeba dodrzovat spravnou aseptickou techniku. Piipravek
Ordspono neobsahuje Zadné konzervaéni latky a je urCen pouze k podani jedné davky. Veskerou
nepouzitou ¢ast zbylou v injek¢ni lahvicce zlikvidujte. Netiepejte.

Pokyny k nafedéni

Pted podanim vizualné zkontrolujte, zda nejsou pritomné castice nebo nedoslo ke zméné barvy.
Ptipravek Ordspono je ¢iry az mirné opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok. Pokud je roztok
zakaleny, ma odliSnou barvu nebo obsahuje ¢astice, injek¢ni lahvicku zlikvidujte.

Pfiprava davky 0.2 mg

. Ptipravte albumin (lidsky) v injekénim roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
ve 100ml intravendznim vaku [polyvinylchlorid (PVC) nebo polyolefin (PO)] podle tabulky 12
nize.
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. Poznamka: Albumin (lidsky) je nutny pouze pro davku 0,2 mg, aby se zabranilo adsorpci
odronextamabu na intraveno6zni filtr. Pokud se pouziva albumin (lidsky), viz
Sledovatelnost v bod¢ 4.4.

Konec¢na koncentrace albuminu (lidského) ma byt 0,04 %.

Tabulka 12: Piiklady koncentrace albuminu (lidského) a objemi poZadovanych pro davku

0,2 mg
Koncentrace albuminu (lidského)? Objem albuminu (lidského) pro piidani do
100ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%), infuzni vak
5% 0,8 ml
20 % 0,2 ml
25 % 0,16 ml
2 Albumin (lidsky): pouzijte koncentraci podle lokalni dostupnosti. Napfiklad, mimo jiné,
to mohou byt nasledujici koncentrace: 5 %, 20 % nebo 25 %.

Promichejte albumin (lidsky) a injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)
jemnym ptevracenim. Netfepejte.

Ptipravte 1 injekéni lahvicku s 2 mg pfipravku Ordspono.

Pomoci 1ml sttikacky odeberte z 2mg injekeni lahvicky piipravku Ordspono 0,1 ml a pridejte
tento objem do pfipraveného 100ml intravendzniho vaku.

Natedény roztok promichejte jemnym pievracenim. Netfepejte.

Piiprava davky 0.5 mg

Ptipravte 50ml intravendzni vak (PVC nebo PO) obsahujici injekéni roztok chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%).
Ptipravte 1 injekéni lahvicku s 2 mg ptipravku Ordspono.

Pomoci 1ml stiikac¢ky odeberte z 2mg injekéni lahvicky ptipravku Ordspono 0,25 ml a pfidejte
tento objem do 50ml intravendzniho vaku.

Natedény roztok promichejte jemnym prevracenim. Netfepejte.

Piiprava ddvky 1 mg nebo vyss§i

Ptipravte 50ml nebo 100ml intraven6zni vak (PVC nebo PO) obsahujici injekéni roztok
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Ptipravte pozadovany pocet injek¢nich lahvicek a natahnéte prislusny objem piipravku
Ordspono.

- Konkrétni objem pro zamyslenou davku najdete v tabulce 13.

- Konkrétni objem pro upravu davky najdete v tabulce 14 (viz bod 4.2).

Ptislusny objem ptipravku Ordspono ptidejte do intravendzniho vaku.

Natedény roztok promichejte jemnym pievracenim. Netfepejte.
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Souhrnné tabulky pro fedéni pfed podanim

Tabulka 13: Objemy pripravku Ordspono pro pridani do infuzniho vaku (standardni davky)

Davka MnoZzstvi Koncentrace Celkovy Nutny Injekéni
pripravku pripravku injekéni objem albumin roztok
Ordspono Ordspono na lahvic¢ky pripravku (lidsky) chloridu

(mg) injekéni (mg/ml) Ordspono sodného o
lahvi¢ku (mg) pro koncentraci
pripravu 9 mg/ml
davky (0,9%), objem
(ml) infuzniho vaku
(PO nebo
PVCO)
(ml)
0,2 2 2 0,1 Ano 100
0,5 2 2 0,25 Ne 50
2 2 2 1 Ne 50 nebo 100
10 2 2 5 Ne 50 nebo 100
80 80 20 4 Ne 50 nebo 100
160 80 20 8 Ne 50 nebo 100
320 320 20 16 Ne 50 nebo 100
Tabulka 14: DalSi objemy piipravku Ordspono pro pfidani do infuzniho vaku pfi upravach
davky

Davka Mnozstvi Koncentrace Celkovy Nutny Injekéni roztok
pripravku pripravku injeké¢ni objem albumin chloridu
Ordspono Ordspono na lahvi¢ky pripravku (lidsky) sodného o

(mg) injekéni (mg/ml) Ordspono koncentraci
lahvi¢ku (mg) (ml) 9 mg/ml
(0,9%), objem
infuzniho vaku
(PO nebo PVC)
(ml)
1 2 2 0,5 Ne 50 nebo 100
2 2 2,5 Ne 50 nebo 100
40 80 20 2 Ne 50 nebo 100

Podminky uchovavani nafedéného roztoku v infuznich vacich viz bod 6.3.

Zpisob podani

Ptipravek Ordspono je urcen k intravendéznimu podani pouze po nafedéni. Piipravek Ordspono se musi

tedit aseptickou technikou.

. Prvni cyklus ptipravku Ordspono se podava jako 4hodinova infuze. Pokud je pfipravek
Ordspono v 1. den 2. cyklu tolerovan, 1ze dobu infuze pro vSechny nasledujici davky zkratit na

1 hodinu.
° Ptipravek Ordspono se nesmi podavat jako rychla intravendzni injekce (push) ani jako bolus.
. Premedikace a postmedikace viz tabulka 1.
. Doporuceny postup 1é¢by v pipadé, ze davky nejsou tolerovany, je uveden v tabulkach 4, 5 a 6.

Po nafedéni piipravku Ordspono podle vyse uvedenych pokynt ho podavejte nasledujicim zptisobem:

o Ptipojte pfipraveny intravenozni infuzni vak obsahujici kone¢ny roztok piipravku Ordspono k
intravendzni hadicce vyrobené z polyvinylchloridu (PVC), z PVC s polyetylénovou (PE)
vrstvou nebo z polyuretanu (PU). Doporucuje se pouzit 0,2mikronovy nebo Smikronovy
polyethersulfonovy (PES) filtr.

. Napliite intravendzni hadicku pripravkem Ordspono az na konec.
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. Nemichejte ptipravek Ordspono s jinymi lé¢ivymi ptipravky ani nepodavejte jiné 1é€ivé
ptipravky soucasné stejnou intravenozni linkou.

. Po dokonceni infuze piipravku Ordspono proplachnéte infuzni linku dostate¢nym objemem
injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se zajistilo podani
celého obsahu infuzniho vaku.

Likvidace
Je tfeba minimalizovat unik 1é¢iv do Zivotniho prostiedi. Lé¢ivé ptipravky se nemaji likvidovat
prostfednictvim odpadnich vod ani nemaji se likvidovat prostfednictvim domovniho odpadu.

V souvislosti s pouzivanim a likvidaci stiikacek a dalSich ostrych zdravotnickych pfedméti je tieba

piisné dodrzovat nasledujici body:

° Injekéni jehly a stiikacky se nikdy nesmé&ji pouzivat opakované.

. Vsechny pouzité injekeni jehly a stiikacky vlozte do nadoby na ostré predméty (nadoby na
jedno pouziti odolné proti propichnuti).

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

One Warrington Place

Dublin 2

D02 HH27

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/24/1843/001

EU/1/24/1843/002

EU/1/24/1843/003

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. srpna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI
OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 nafizeni (ES)
¢. 507/2000, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedklada PSUR kazdych 6 mésict.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvetrejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésici
od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky;

. pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
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vyznacného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
° Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde je ptipravek
Ordspono uvadeén na trh, vSichni pacienti/pecovatelé, u nichz se ocekava, ze budou pripravek
Ordspono pouzivat, méli zajistén pristup ke kart¢ pacienta nebo jim byla poskytnuta karta pacienta,
ktera pacienty informuje o syndromu z uvolnéni cytokinti (CRS) a neurologické toxicité véetné
syndromu neurotoxicity asociovaného s imunitnimi efektorovymi buiikami (ICANS) a vysvétli jim
jejich rizika. Karta pacienta také obsahuje dulezité informace pro zdravotnické pracovniky oSetiujici
pacienta, Ze pacient je 1éCen ptipravkem Ordspono, ktery muze zplsobit CRS a neurologickou toxicitu
vcetné ICANS.

° Karta pacienta musi obsahovat nasledujici zakladni sdé€leni:
o Popis hlavnich znamek a priznakd CRS a neurologické toxicity véetné ICANS.
o Ptipomenuti, ze pacienty je tfeba poucit, aby se zdrzovali v blizkosti kvalifikovaného

zdravotnického zatizeni po dobu nejméné 24 hodin po podani kazdé davky v pribéhu
rezimu postupného zvySovani davky piipravku Ordspono a po prvni plné davce.

o Popis, kdy je tfeba bezodkladn¢ zajistit kontrolu nebo kontaktovani 1écebného centra
nebo vyhledat pohotovost, pokud se objevi zndmky a ptiznaky CRS a neurologické
toxicity véetné¢ ICANS

o Kontaktni daje predepisujiciho 1ékare

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvéleni, a proto podle ¢l. 14-a ods. 4
natizeni (ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nasledujici
opatteni:

Popis Termin
spIlnéni
Za ucelem poskytnuti dal§ich dikazl o ti€innosti a bezpe€nosti odronextamabu v 1é€bé Listopad

relabujiciho nebo refrakterniho difuzniho velkobunééného B-lymfomu, drzitel rozhodnuti o 2028
registraci predlozi vysledky ze studie R1979-HM-2299, randomizované, oteviené studie faze
3 hodnotici G¢innost a bezpecnost odronextamabu oproti standardni 1é¢b¢ u Gicastniki s
relabujicim nebo refrakternim agresivnim B-bunéénym non-Hodgkinovym lymfomem

Za ucelem poskytnuti dal§ich dikazi o Gi¢innosti a bezpeénosti odronextamabu v 1é¢bé 74t 2031
relabujiciho nebo refrakterniho folikularniho lymfomu, drzitel rozhodnuti o registraci predlozi
vysledky ze studie R1979-ONC-22102, oteviené, randomizované studie faze 3 porovnavajici
ucinnost a bezpecnost odronextamabu v kombinaci s lenalidomidem oproti rituximabu v
lkombinaci s lenalidomidem u Gcastniki s relabujicim nebo refrakternim folikularnim
lymfomem a lymfomem marginalni zény.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Ordspono 2 mg koncentrat pro infuzni roztok
odronextamab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2 mg odronextamabu v 1 ml v koncentraci 2 mg/ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sachar6za, polysorbat 80, voda pro
injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok
2 mg/1 ml

1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
K intraveno6zni infuzi po nafedéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Injekeni lahvickou netfepejte

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Regeneron Ireland DAC
One Warrington Place
Dublin 2, D02 HH27, Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU1/24/1843/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ordspono 2 mg koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)
odronextamab
1.v. po nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2 mg/1 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Ordspono 80 mg koncentrat pro infuzni roztok
odronextamab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Kazda injekéni lahvicka obsahuje 80 mg odronextamabu ve 4 ml v koncentraci 20 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sachar6za, polysorbat 80, voda pro
injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok

80 mg/4 ml

1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Pro intravenodzni infuzi po nafedéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Injeke¢ni lahvickou netfepejte

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Regeneron Ireland DAC
One Warrington Place
Dublin 2, D02 HH27, Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU1/24/1843/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ordspono 80 mg koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)
odronextamab
Intraven6zné€ po naredéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

80 mg/4 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Ordspono 320 mg koncentrat pro infuzni roztok
odronextamab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Kazda injekéni lahvicka obsahuje 320 mg odronextamabu v 16 ml v koncentraci 20 mg/ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sachar6za, polysorbat 80, voda pro
injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok

320 mg/16 ml

1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Pro intravenodzni infuzi po nafedéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Injeke¢ni lahvickou netfepejte

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Regeneron Ireland DAC
One Warrington Place
Dublin 2, D02 HH27, Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU1/24/1843/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ordspono 320 mg koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)
odronextamab
Intraven6zn€ po naredéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

320 mg/16 ml

6. JINE
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA PROLOZCE OBALU VE FORME PAPIROVE
BROZURY VLOZENE VE VNEJSIM OBALU

6. JINE

Prolozka obalu

Tyto stranky jsou zamérn¢ ponechany prazdné.
Tisténa pribalova informace je vloZena v krabicce.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Ordspono 2 mg koncentrat pro infuzni roztok
Ordspono 80 mg koncentrat pro infuzni roztok
Ordspono 320 mg koncentrat pro infuzni roztok

odronextamab

WV Tento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Ptectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Lékat vdm vyda kartu pacienta. Pozorné si ji prectéte a dodrzujte pokyny, které jsou na ni
uvedené. M¢jte tuto kartu pacienta vzdy u sebe.

- Vzdy ukazte kartu pacienta lékati nebo zdravotni sestre, kdyz je navstivite nebo kdyZz ptijdete do
nemocnice.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému 1ékati, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Ordspono a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Ordspono podan
Jak se ptipravek Ordspono podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ordspono uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Ordspono a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Ordspono je urcity typ protilatky, ktery se pouziva k 1é¢bé nadorovych onemocnéni.
Ptipravek Ordspono obsahuje 1écivou latku odronextamab.

Ptipravek Ordspono se pouziva u dospélych k 1é¢b¢ nasledujicich nadorovych onemocnéni krve:

o Folikularni lymfom (FL)
o Difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL)

U FL a DLBCL dochézi k nddorovému bujeni jednoho typu bilych krvinek, které chrani pred infekei,
nazyvanych ,.B-buiitky*. Abnormalni B-butiky nefunguji spravné a rostou pfili§ rychle. Tyto nadorové B-bunky
tak vytlacuji normalni B-buiiky v kostni dfeni a lymfatickych uzlinach.

Ptipravek Ordspono se podava pacientim, ktefi jiz vyzkouseli alespon dvé predchozi 1écby FL nebo DLBCL,

kdy na n€ bud’ nadorové onemocnéni nereagovalo (refrakterni onemocnéni), nebo se znovu vratilo (relabujici
onemocnéni).
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Jak pripravek Ordspono pisobi

Lécivou latkou pripravku Ordspono je odronextamab, coZ je bispecifickd monoklonalni protilatka. To
je typ bilkoviny, ktera se vaze na dva konkrétni cile v t¢le.

. Odronextamab se vaze na cilovou latku nachazejici se na B-bunkach, véetné nadorovych ,,B-
bunék a dalsi cil nachazejici se na ,, T-buitkach®, jiném typu bilych krvinek.
o T-bunky jsou dalsi ¢asti obrany téla, kterd muze nicit agresivni bunky.

o Tim, Ze pfipravek Ordspono spojuje T-buiiky a B-bunky jako mustek, podnécuje T-bunky, aby
nicily nadorové B-bunky.

o To pomaha kontrolovat FL a DLBCL a ptfedchazet jejich §ifeni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude p¥ipravek Ordspono podin

Piipravek Ordspono Vam nesmi byt podan

- jestlize jste alergicky(a) na odronextamab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Pokud si myslite, ze mtizete byt alergicky(a), nebo si nejste jisty(a), porad’te se se svym Iékafem nebo
zdravotni sestrou, nez Vam bude pripravek Ordspono podan.

Upozornéni a opati‘eni

Nez Vam bude podan ptipravek Ordspono, porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou,
pokud:

o jste nekdy mél(a) problémy se srdcem, plicemi, jatry nebo ledvinami

. mate infekci nebo jste v minulosti mel(a) infekei, ktera trvala dlouhou dobu nebo se stale vraci.
Pted podanim piipravku Ordspono je tfeba infekci 1éCit.

o jste nedavno dostal(a) vakcinu nebo mate dostat vakcinu v blizké budoucnosti. Nékteré vakciny

se béhem 1écby pripravkem Ordspono nemaji podéavat.

Pokud se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného nebo si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo
zdravotni sestrou diive, nez Vam bude piipravek Ordspono podan.

Informujte ihned svého 1ékate, pokud se u Vas béhem 1éCby ptipravkem Ordspono nebo po jejim
skonceni objevi zndmky nebo piiznaky kteréhokoli z nize uvedenych nezadoucich t¢inkli. Mozna
budete potiebovat okamzitou 1é¢bu. Nejcastéjsi znamky nebo ptiznaky jednotlivych nezadoucich
ucinkt jsou uvedeny v bod¢ 4 pod nadpisem ,,Zavazné nezadouci ucinky*.

o Syndrom z uvolnéni cytokinii (CRS) — stav, ke kterému mtize dojit u 1¢ka stimulujicich T-
buiiky. CRS mitize byt zivot ohrozujici.

o Znémky nebo piiznaky CRS mohou zahrnovat horecku, pocit zavraté nebo toceni hlavy a
potize s dychénim.

o Pred nékterymi infuzemi nebo po nich Vam mohou byt podany 1éky, které pomahaji
mozné nezadouci G¢inky CRS omezit.

o Lékat bude sledovat, jak 1écba plsobi, a pozada Vas, abyste po podani kazdé davky v
ramci rozpisu postupného zvySovani davky piipravku Ordspono a po prvni plné davce
zustal(a) nejméné 24 hodin v blizkosti kvalifikovaného zdravotnického zafizeni.

. Infekce — miZzete mit znamky nebo priznaky infekce (naptiklad horecku, zimnici, kasel nebo
bolest pfi moc¢eni), véetné zivot ohrozujicich infekci, které mohou vést k amrti.

o Znémky nebo piiznaky infekce se mohou lisit podle toho, kde v téle infekce je.

o Béhem 1é¢by pripravkem Ordspono Vam lékatr mize predepsat dalsi 1ék k prevenci
urcitych typt infekei.
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o Utinky na nervovy systém — mohou se u Vas objevit zndmky nebo piiznaky, ke kterym miize
patfit zmatenost nebo problémy s feci.

o Syndrom nadorového rozpadu — nékteti lidé mohou mit neobvyklé hladiny nékterych soli
(jako je draslik a kyselina mocova) v krvi, coz je zplisobené rychlym rozpadem nadorovych
bunek béhem 1&Cby.

o Vs 1ékar nebo zdravotni sestra provedou krevni testy, aby zkontrolovali, zda tento stav
nenastal.

o Pted kazdou infuzi pfipravku Ordspono je tieba, abyste byl dobfe hydratovan(a) a mohou
Vam byt podany l€ky, které mohou pomoci snizit vysoké hladiny kyseliny mocové.

o Tato opatieni mohou pomoci snizit mozné nezadouci u€inky syndromu nadorového
rozpadu.
o Zanét plic (pneumonitida/intersticialni plicni proces) — mohou se u Vas objevit znamky nebo

pfiznaky, které mohou zahrnovat novy nebo zhorsSujici se kasel, duSnost.
Déti a dospivajici

Ptipravek Ordspono nema byt pouzivan u déti a dospivajicich mladSich 18 let, protoze v této vékové
skupiné€ nebyl piipravek Ordspono hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ordspono

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Plati to i pro 1éky dostupné bez 1ékatského ptedpisu a rostlinné piipravky.

Téhotenstvi
Pokud jste t¢hotna, domnivate se, ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€¢hotnét, je dulezité, abyste o tom pied
1é¢bou a beéhem ni informovala svého I€kafe. Podavani ptipravku Ordspono se v t€¢hotenstvi a u zen ve fertilnim

veku, které mohou ot¢hotnét a nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Piipravek Ordspono mtize poskodit
nenarozen¢ dite.

Antikoncepce

Zeny, které by mohly otéhotnét, musi b&hem 1é¢by a po dobu 6 mésicti po posledni davce piipravku
Ordspono pouzivat u¢innou antikoncepci.

Kojeni

Béhem 1é¢by pripravkem Ordspono a po dobu nejméne 6 mésici po posledni davce nesmite kojit. Je
to proto, Ze neni znamo, zda piipravek Ordspono pfechdzi do matefského mléka a zda by tedy mohl
dit¢ poskodit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Ordspono ma maly vliv na schopnost fidit dopravni prostfedky, jezdit na kole nebo pouzivat
jakékoli nastroje nebo stroje. Nékteti lidé mohou béhem 1é¢by pripravkem Ordspono pocit'ovat Ginavu,
zavratg, toceni hlavy nebo zmatenost. Pokud pocitite jakékoli ptiznaky, které mohou ovlivnit Vasi
schopnost ridit, nefidte dopravni prostfedky ani nepouzivejte nastroje nebo stroje, dokud ptiznaky
nezmizi. Dalsi informace o nezadoucich t¢incich jsou uvedeny v bod¢ 4.

Ordspono obsahuje polysorbat 80

2 mg injekéni lahvic¢ka odronextamabu obsahuje 1 mg polysorbatu 80 v jedné 1 ml injekéni lahvicce,
coz odpovida 1 mg/ml.

80 mg injekéni lahvicka odronextamabu obsahuje 4 mg polysorbatu 80 v jedné 4 ml injek¢ni lahvicce,
coz odpovida 1 mg/ml.
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320 mg injekéni lahvic¢ka odronextamabu obsahuje 16 mg polysorbatu 80 v jedné 16 ml injekéni
lahvicce, coz odpovida 1 mg/ml.

Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mate jakékoli alergie.

3.  Jak se pripravek Ordspono podava

Ptipravek Ordspono se podava pod dohledem 1ékafe, ktery ma s podavanim takové 1é¢by zkusenosti.
Dodrzujte rozpis 1écby, ktery Vam vysvétlil Vas 1€kar. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se svym
lékafem.

Jak se pripravek Ordspono podava

Pripravek Ordspono se podava do zily jako kapacka (intravendzni infuze).

o Pro 1., 2., 3. a 4. cyklus plati, ze 1é¢ebny cyklus je 21 dni.

o V 1. cyklu a 1. den 2. cyklu se pfipravek Ordspono podava v pribéhu 4 hodin.

o Pokud nejsou pfilis zavazné nezadouci u¢inky, mohou byt dalsi davky podany v pribéhu
1 hodiny.

o Po 4. cyklu budete dostavat udrzovaci davku kazdé 2 tydny.

Léky podavané pred 1écbou a po 1écbé pripravkem Ordspono

Pted 1écbou a po 1é¢bé pripravkem Ordspono v 1. cyklu a v 1. a 8. den 2. cyklu dostanete dalsi 1¢ky.
Tyto 1éky pomahaji snizovat riziko CRS a reakci spojenych s infuzi (IRR). Tyto Iéky mohou
zahrnovat:

o Kortikosteroidy — jako je dexamethason

o Paracetamol

. Antihistaminika — jako je difenhydramin

Po 8. dni 2. cyklu 1ékaf rozhodne, zda bude potieba pokracovat v uzivani dalSich 1éku, které pomahaji
snizit nezadouci ucinky ptipravku Ordspono i béhem nasledujicich cyklt.

Kolik pripravku Ordspono se podava

Pro 1écbu folikularniho lymfomu (FL) a difuzniho velkobunééného B-lymfomu (DLBCL) plati, ze 1.,
2., 3. a 4. 1é¢ebny cyklus ptipravku Ordspono je 21 dni.

V 1. cyklu dostanete zvysujici se davky ptipravku Ordspono k 1é¢bé FL nebo DLBCL v nasledujicich
dnech:

. 1. den: 0,2 mg
2. den: 0,5 mg
8. den: 2 mg
9. den: 2 mg
15. den: 10 mg
16. den: 10 mg

Ve 2., 3. a 4. cyklu dostanete davku 1., 8. a 15. den:
° pii folikularnim lymfomu: 80 mg
° pii difuznim velkobunééném B-lymfomu: 160 mg

Pokud bude Vase davka ptipravku Ordspono z jakéhokoli divodu opozdéna, mozna budete muset
1é¢bu zahajit znovu od 1. cyklu.
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Pocinaje jednim tydnem po skonceni 4. cyklu Vam bude podavana udrzovaci davka kazdé 2 tydny.
Udrzovaci davky jsou nasledujici:

° pii folikularnim lymfomu: 160 mg

o pri difuznim velkobunééném B-lymfomu: 320 mg

Pokud bude nadorové onemocnéni po dobu nejméné 9 mesicti v remisi, miize 1ékai rozhodnout snizit
cetnost davkovani z kazdych 2 tydnii na kazdé 4 tydny.

Lékai muze pokraCovat v 1é€b¢ tak dlouho, dokud budete na ptipravek Ordspono reagovat nebo dokud
nebudou nezadouci ucinky piili§ zdvazné. Pokud se u Vas vyskytnou urc€ité nezadouci ucinky, mize
1ékat 1é¢bu pripravkem Ordspono odlozit nebo zcela ukoncit.

Jestlize zmesSkate navs§tévu u lékare

Pokud zmeskate navstévu u 1ékare, hned si domluvte dalsi. Aby byla 1é€ba pIn€ u€inn4, je velmi
dilezité nevynechat Zadnou davku.

JestliZe jste pirestal(a) dostavat pripravek Ordspono

Nepftestavejte s 1écbou piipravkem Ordspono, pokud jste to neprojednal(a) se svym lékafem. Je to
proto, Ze ukonceni 1écby mize zhorsit Vs stav.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. Tyto nezddouci ti€inky se mohou vyskytnout kdykoli béhem 1é¢by nebo i po ukonceni 1écby.

Zavainé nezadouci ucinky

Okamzité informujte svého 1ékare, pokud si vSimnete jakychkoli pfiznakt nasledujicich zavaznych nezadoucich
ucinkid. Muze se u Vas vyskytnout pouze jeden nebo nékteré z téchto priznakii.

Syndrom z uvolnéni cytokinii (velmi ¢asté: mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)
Znamky a pfiznaky mohou zahrnovat nasledujici:

horecka (38 °C nebo vyssi)

pocit zavraté nebo toceni hlavy
rychly nebo nepravidelny srdecni tep
potiZze s dychanim

zimnice nebo tiesavka

bolest hlavy

Infekce (velmi ¢asté: mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)
Znémky a ptiznaky mohou zahrnovat nasledujici:

. horecka (38 °C nebo vyssi)
zimnice nebo tiesavka
kasel nebo pocit dusnosti
bolest v krku

bolest pfi moceni

Velmi ¢asté infekce (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob):
o onemocnéni covid-19
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. infekce plic (pneumonie)

° cytomegalovirova infekce, ktera mtiZze zplsobit zavazné komplikace u osob s oslabenym
imunitnim systémem

infekce nosu a krku (infekce hornich cest dychacich)

infekce Casti téla, které slouzi ke shromazd’'ovani a vylu¢ovani mo¢i (infekce mocovych cest)
infekce herpes virem

Casté infekce (mohou postihovat az 1 z 10 osob):
o infekce dychacich cest (respira¢niho traktu)
° plisniové infekce

o zanét vedlejSich nosnich dutin (sinusitida)
. otrava krve (sepse)

o bakterie v krvi (bakteriemie)

U¢inKy na nervovy systém (méné &asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob).
Znémky a ptiznaky mohou zahrnovat:

° bolest hlavy

zavraté

zhor$ena funkce mozku, napiiklad problémy s myslenim
pocit uzkosti

pocit zmatenosti

Syndrom nadorového rozpadu (méné ¢asty: miize postihovat az 1 ze 100 osob).
Znamky a ptiznaky mohou zahrnovat:

. slabost

. dusnost

o pocit zmatenosti

. nepravidelny srdecni tep
. svalové kiece

Zanét plic (pneumonitida/intersticialni plicni proces) (¢asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob)
Znémky a ptiznaky mohou zahrnovat:

. dusnost
° novy nebo zhorSujici se kasel

Pokud se u Vas béhem lécby ptipravkem Ordspono nebo po jejim skonceni vyskytne kterykoli z
téchto ptiznaku, ihned to oznamte svému lékaii. MozZna budete potiebovat 1é¢bu.

Dalsi nezadouci ucinky

Dalsi nezadouci u€inky jsou uvedeny nize. Informujte svého lékate nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas
vyskytne kterykoli z téchto nezadoucich ucinkd.

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob):
Horecka (pyrexie)

Bolest svalti nebo kosti (muskuloskeletalni bolest)
Pocit unavy

Prijem

Vyrazka

Kasel

Oteklé ruce, kotniky nebo chodidla (edém)

Pocit na zvraceni (nauzea)

Bolest bticha
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Zacpa

Reakce spojené s infuzi (IRR)

SniZeny pocit hladu (sniZena chut k jidlu)

Potize s usinanim nebo s udrzenim spanku (nespavost)
Nizky krevni tlak (hypotenze)

Bolest hlavy

Dusnost v klidu nebo pfi namaze (dyspnoe)

Zvraceni

Vysledky vysSetteni krve

¢
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

Nizky pocet Cervenych krvinek (anémie), ktery mtize zptisobit unavu nebo duSnost

Nizké hladiny né€kterych typi bilych krvinek (neutropenie, leukopenie, lymfopenie), coz miize
zvysit riziko infekce

Nizky pocet krevnich desticek (trombocytopenie), ktery mtize zvysit pravdépodobnost vzniku
modfin nebo krvaceni

Nizka hladina drasliku, sodiku nebo fosfatu (hypokalemie, hyponatremie nebo hypofosfatemie)
Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykemie)

Vysoka hladina alaninaminotransferazy nebo aspartataminotransferazy v krvi

asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

Rychly nebo nerovnomérmy srdecni tep (tachykardie)

Slabost, necitlivost a bolest, obvykle rukou a nohou (periferni neuropatie)
Zmatenost, dezorientace, ospalost (zmény duSevniho stavu)

Stav, ktery miize zptsobit zanét plicni tkan¢, ktery mize ovlivnit schopnost dychat
(intersticialni plicni proces)

Horecka zplsobena nizkou hladinou neutrofild (typ bilych krvinek)

Vysledky vysetteni krve

Vysoka hladina gamaglutamyltransferazy, enzymu, ktery se nachazi ptevazné v jatrech
Nizka hladina hotciku (hypomagnezemie)
Nizka hladina albuminu (hypoalbuminemie)

ZvySené hladiny bilirubinu, které mohou zptisobit zeZloutnuti kiize nebo o¢niho bélma a tmavou
moc¢

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

Potize s feci (afazie)
Rychly rozpad nadorovych bun¢k zvany syndrom nadorového rozpadu. To miize zpisobit
chemické zmény v krvi a poskozeni organti, veetné ledvin, srdce a jater

Ucinky na nervovy systém s piiznaky, které mohou zahrnovat zmatenost nebo snizeni bdélosti
(syndrom neurotoxicity asociovany s imunitnimi efektorovymi buiikami )

HIlaseni nezadoucich aéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte v
ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich ucinka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muZete piispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.
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5. Jak pripravek Ordspono uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a injekéni lahviéce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni daného mésice.

Pipravek Ordspono budou uchovavat zdravotnicti pracovnici v nemocnici nebo v ordinaci. Tyto
informace o uchovavani jsou uréeny pro n¢.

Neoteviena injekéni lahvicka

Uchovavejte v chladniéce (2 © — 8 °C).
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Naredény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla pro nafedény infuzni roztok Ordspono

prokézana nasledovné:

o V chladniéce (2 °C az 8 °C) pro vSechny davky na dobu az 24 hodin.

o Pti pokojové teploté (20 °C az 25 °C) na dobu az 6 hodin pro davku 0,2 mg s albuminem
(lidskym).

o Pti pokojové teploté (20 °C az 25 °C) na dobu az 12 hodin pro davky 0,5 mg nebo vyssi.

Pokud doba uchovavani piekro¢i tyto limity, nafedény infuzni roztok zlikvidujte.

Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
doba nema byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

Veskeré nepotiebné 1éky Vas Iékar fadné zlikviduje. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ordspono obsahuje

- Lécivou latkou je odronextamab.

- Ordspono 2 mg: Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2 mg odronextamabu (v 1 ml koncentratu) o
koncentraci 2 mg/1 ml.

- Ordspono 80 mg: Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 80 mg odronextamabu (ve 4 ml koncentratu)
o koncentraci 20 mg/1 ml.

- Ordspono 320 mg: Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 320 mg odronextamabu (v 16 ml
koncentratu) o koncentraci 20 mg/1 ml.

Dalsimi slozkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sacharédza, polysorbat 80 (E 433) a
voda pro injekci (viz ,,Pipravek Ordspono obsahuje polysorbat 80 v bod¢ 2).

Jak pripravek Ordspono vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Ordspono koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat) se dodava jako ¢iry az mirné
opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok ve sklenéné injekéni lahvicee.
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Baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

One Warrington Place
Dublin 2, D02 HH27
Irsko

Vyrobce

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Regeneron Ireland DAC
Tél/Tel: 0800 89383

bbarapus
Regeneron Ireland DAC
Ten.: 008002100419

Ceska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 050 148

Danmark
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8020 03 57

Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 004 4845

EA\rada
Regeneron Ireland DAC
TnA: 00800 44146336

Espaiia
Regeneron Spain S.L.U.
Tel: 900031311

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

Latvija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 8000 5874

Lietuva
Regeneron Ireland DAC
Tel: 8 800 33598

Luxembourg/Luxemburg
Regeneron Ireland DAC
Tél/Tel: 8007-9000

Magyarorszag
Regeneron Ireland DAC
Tel.: 06-809-93029

Malta
Regeneron Ireland DAC
Tel: 80065169

Nederland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 020 0943

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska

Regeneron Ireland DAC
Tel.: 800 080 691
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Hrvatska
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 787 074

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 1800800920

island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431

Italia
Regeneron Italy S.r.l.
Tel: 800180052

Kvnpog
Regeneron Ireland DAC
TnA: 800 925 47

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romania
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 400670

Slovenija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 83155

Slovenska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 123 255

Suomi/Finland
Regeneron Ireland DAC
Puh/Tel: 0800 772223

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, Ze informace o
tomto pfipravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potfeby aktualizovéna.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou uré¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Je tfeba brat v ivahu postupy pro spravné zachazeni s cytostatiky a jejich likvidaci.

Pokyny k fedéni

Obecna bezpecnostni opatreni

Pti zachazeni s timto 1é¢ivym pfipravkem je tfeba dodrzovat spravnou aseptickou techniku. Ptipravek
Ordspono neobsahuje zadné konzervacni latky a je urcen pouze k podani jedné davky. VeSkerou
nepouzitou ¢ast zbylou v injek¢ni lahvicce zlikvidujte. Netiepejte.

Druh obalu a obsah baleni

2 mg koncentrat pro infuzni roztok

1 ml koncentratu pro infuzni roztok ve 2ml injekéni lahvicce z ¢irého skla tfidy I s Sedou
chlorbutylovou potazenou zatkou s hlinikovym té€snicim vickem s tmavé modrym odtrhovacim
tla¢itkem, obsahujici 2 mg odronextamabu.

Baleni s jednou injekéni lahvickou.

80 mg koncentrat pro infuzni roztok

4 ml koncentratu pro infuzni roztok v 10ml injekéni lahvicee z €irého skla tfidy I s Sedou
chlorbutylovou potazenou zatkou s hlinikovym tésnicim vickem se svétle zelenym odtrhovacim
tla¢itkem, obsahujici 80 mg odronextamabu.

Baleni s jednou injekéni lahvickou.

320 mg koncentrat pro infuzni roztok

16 ml koncentratu pro infuzni roztok ve 20ml injekéni lahvicee z €irého skla tridy I s Sedou
chlorbutylovou potazenou zatkou s hlinikovym tésnicim vickem s bilym odtrhovacim tla¢itkem,
obsahujici 320 mg odronextamabu.

Baleni s jednou injek¢ni lahvic¢kou.

Pokyny k redéni

Pted podanim vizualn¢ zkontrolujte, zda nejsou pritomné ¢astice nebo nedoslo ke zméné barvy.
Ptipravek Ordspono je Ciry az mirn€ opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty roztok. Pokud je roztok

zakaleny, ma odliSnou barvu nebo obsahuje ¢astice, injekéni lahvicku zlikvidujte.

Piiprava ddvky 0.2 mg

° Ptipravte albumin (lidsky) v injekénim roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %)
ve 100ml intraven6znim vaku [polyvinylchlorid (PVC) nebo polyolefin (PO)] podle tabulky 1
niZze.

- Poznamka: Albumin (lidsky) je nutny pouze pro davku 0,2 mg, aby se zabranilo adsorpci
odronextamabu na intravenodzni filtr. Pokud se pouziva albumin (lidsky), viz
Sledovatelnost v bodé 4.4.

° Konec¢na koncentrace albuminu (lidského) ma byt 0,04 %.
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Tabulka 1: Priklady koncentrace albuminu (lidského) a objemii poZadovanych pro davku

0,2 mg

Koncentrace albuminu (lidského)?

Objem albuminu (lidského) pro pfidani do
100 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%), infuzni vak

5% 0,8 ml
20 % 0,2 ml
25 % 0,16 ml

* Albumin (lidsky): pouzijte koncentraci podle lokalni dostupnosti. Naptiklad, mimo jiné,

to mohou byt nasledujici koncentrace: 5 %, 20 % nebo 25 %.

Promichejte albumin (lidsky) a injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %)
jemnym pfevracenim. Netiepejte.

Ptipravte 1 injek¢ni lahvicku s 2 mg pripravku Ordspono.

Pomoci 1ml stiikacky odeberte z 2mg injekéni lahvicky pripravku Ordspono 0,1 ml a ptidejte
tento objem do pfipraveného 100ml intraven6zniho vaku.

Naredény roztok promichejte jemnym pievracenim. Netiepejte.

Pfiprava davky 0.5 mg

Ptipravte 50ml intraven6zni vak (PVC nebo PO) obsahujici injekéni roztok chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Ptipravte 1 injek¢ni lahvicku s 2 mg pripravku Ordspono.

Pomoci 1ml stiikac¢ky odeberte z 2mg injekéni lahvic¢ky ptipravku Ordspono 0,25 ml a pridejte
tento objem do 50ml intravendzniho vaku.

Naredény roztok promichejte jemnym pievracenim. Netfepejte.

Piiprava davky 1 mg nebo vys$si

Ptipravte 50ml nebo 100ml intraven6zni vak (PVC nebo PO) obsahujici injekéni roztok

chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Ptipravte pozadovany pocet injek¢nich lahvi¢ek a natadhnéte prislusny objem ptipravku

Ordspono.

- Konkrétni objem pro zamyslenou davku najdete v tabulce 2.

- Konkrétni objem pro upravu davky najdete v tabulce 3 (viz bod 4.2 souhrnu udaji o
ptipravku).

Ptislusny objem piipravku Ordspono ptidejte do intravendzniho vaku.

Natedény roztok promichejte jemnym prevracenim. Netfepejte.

Souhrnné tabulky pro fedéni pred podanim

Tabulka 2: Objemy p¥ipravku Ordspono pro piidani do infuzniho vaku (standardni davky)

Davka Mnozstvi Koncentrace Celkovy Nutny Injekéni
pripravku pripravku injeké¢ni objem albumin roztok
Ordspono Ordspono na lahvi¢ky pripravku (lidsky) chloridu

(mg) injekéni (mg/ml) Ordspono sodného o
lahvi¢ku (mg) pro koncentraci
pripravu 9 mg/ml
davky (0,9%), objem
(ml) infuzniho vaku
(PO nebo
PVCO)
(ml)
0,2 2 2 0,1 Ano 100
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Davka MnoZzstvi Koncentrace Celkovy Nutny Injekéni
pripravku pripravku injekéni objem albumin roztok
Ordspono Ordspono na lahvi¢ky pripravku (lidsky) chloridu

(mg) injekéni (mg/ml) Ordspono sodného o
lahvi¢ku (mg) pro koncentraci
pFipravu 9 mg/ml
davky (0,9%), objem
(ml) infuzniho vaku
(PO nebo
PVC)
(ml)
0,5 2 2 0,25 Ne 50
2 2 2 1 Ne 50 nebo 100
10 2 2 5 Ne 50 nebo 100
80 80 20 4 Ne 50 nebo 100
160 80 20 8 Ne 50 nebo 100
320 320 20 16 Ne 50 nebo 100
Tabulka 3: Dalsi objemy pripravku Ordspono pro pridani do infuzniho vaku p¥i upravach
davky

Davka Mnozstvi Koncentrace Celkovy Nutny Injekéni roztok
pripravku pripravku injekéni objem albumin chloridu
Ordspono Ordspono na lahvi¢ky pripravku (lidsky) sodného o

(mg) injekéni (mg/ml) Ordspono koncentraci
lahvi¢ku (mg) (ml) 9 mg/ml
(0,9%), objem
infuzniho vaku
(PO nebo PVC)
(ml)
1 2 2 0,5 Ne 50 nebo 100
2 2 2,5 Ne 50 nebo 100
40 80 20 2 Ne 50 nebo 100

Podminky uchovavani nafedéného roztoku v infuznich vacich viz nadpis Uchovavani nize.

Zpisob podani

Ptipravek Ordspono je urcen k intravendéznimu podani pouze po nafedéni. Piipravek Ordspono se musi

tedit aseptickou technikou.

. Prvni cyklus ptipravku Ordspono se podava jako 4hodinova infuze. Pokud je pfipravek
Ordspono v 1. den 2. cyklu tolerovan, lze dobu infuze pro vSechny nasledujici davky zkratit na

1 hodinu.
° Ptipravek Ordspono se nesmi podavat jako rychla intravendzni injekce (push) ani jako bolus.
. Premedikace a postmedikace viz tabulka 1.
. Doporuceny postup 1é¢by v pripadé, ze davky nejsou tolerovany, je uveden v tabulkach 4, 5 a 6.

Po nafedéni piipravku Ordspono podle vyse uvedenych pokynt ho podavejte nasledujicim zptisobem:
o Ptipojte pfipraveny intravenozni infuzni vak obsahujici kone¢ny roztok piipravku Ordspono k
intravenozni hadicce vyrobené z polyvinylchloridu (PVC), z PVC s polyetylénovou (PE)
vrstvou nebo z polyuretanu (PU). Doporucuje se pouzit 0,2mikronovy nebo Smikronovy
polyethersulfonovy (PES) filtr.
. Napliite intravendzni hadicku pripravkem Ordspono az na konec.
. Nemichejte ptipravek Ordspono s jinymi lé¢ivymi ptipravky ani nepodavejte jiné 1é€ivé
ptipravky soucasné stejnou intravenozni linkou.
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. Po dokonceni infuze piipravku Ordspono proplachnéte infuzni linku dostate¢nym objemem
injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se zajistilo podani
celého obsahu infuzniho vaku.

Uchovavani

Neoteviend injekcni lahvicka

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v originalni krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Uchovavani zrredéného roztoku

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla pro nafedény infuzni roztok piipravku

Ordspono prokazana nasledovné:

o v chladnicce (2 °C az 8 °C) pro vSechny davky na dobu az 24 hodin.

o pii pokojové teploté (20 °C az 25 °C) na dobu az 6 hodin pro davku 0,2 mg s albuminem
(lidskym).

o pfi pokojové teploté (20 °C az 25 °C) na dobu az 12 hodin pro davky 0,5 mg nebo vyssi.

Pokud doba uchovavani prekroci tyto limity, nafedény infuzni roztok zlikvidujte.

Likvidace

Je tfeba minimalizovat unik 1é¢iv do Zivotniho prostiedi. LéCivé ptipravky se nemaji likvidovat
prostiednictvim odpadnich vod ani nemaji se likvidovat prostfednictvim domovniho odpadu.

V souvislosti s pouzivanim a likvidaci stiikacek a dalSich ostrych zdravotnickych predmétu je tieba
piisné dodrzovat nasledujici body:

° Injekéni jehly a stiikacky se nikdy nesmé&ji pouzivat opakované.
° Vsechny pouzité injekéni jehly a stiikacky vlozte do nadoby na ostré predméty (nadoby na

jedno pouziti odolné proti propichnuti).

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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