I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ordspono 2 mg infusioonilahuse kontsentraat

Ordspono 80 mg infusioonilahuse kontsentraat

Ordspono 320 mg infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ordspono 2 mg infusioonilahuse kontsentraat

Uks iiheannuseline viaal sisaldab 2 mg odronekstamabi 1 ml-s kontsentratsiooniga 2 mg/ml.

Ordspono 80 mg infusioonilahuse kontsentraat

Uks iiheannuseline viaal sisaldab 80 mg odronekstamabi 4 ml-s kontsentratsiooniga 20 mg/ml.

Ordspono 320 mg infusioonilahuse kontsentraat

Uks iiheannuseline viaal sisaldab 320 mg odronekstamabi 16 ml-s kontsentratsiooniga 20 mg/ml.
Odronekstamab on rekombinantne inimese immunoglobuliini (Ig)G4-pohine bispetsiifiline antikeha,
mis seondub CD20 ja CD3-ga. Odronekstamabi toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina

hamstri munasarja (CHO) rakkude sususpensiooni kultuuris.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Selge kuni veidi ldbipaistmatu, vérvitu kuni kahvatukollane lahus, mille pH on 5,8 ja osmolaalsus
kontsentratsiooniga 2 mg/ml (2 mg) vahemikus 276...414 mmol/kg ja kontsentratsiooniga 20 mg/ml
(80 mg ja 320 mg) vahemikus 291...437 mmol/kg.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ordspono monoteraapiana on néidustatud retsidiveerunud vdi refraktaarse follikulaarse limfoomi
raviks tdiskasvanud patsientidel parast kahte voi enamat siisteemset ravi.

Ordspono monoteraapiana on nédidustatud retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse
B-suurrakkliimfoomi raviks tdiskasvanud patsientidel parast kahte v3i enamat siisteemset ravi.
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4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ordsponot tohib manustada ainult vihihaigete diagnoosimise ja ravimise kogemusega
tervishoiutootaja jarelevalve all, kellel on juurdepiis asjakohasele meditsiinilisele abile tsiitokiinide
vabanemise siindroomiga (cytokine release syndrome, CRS) seotud raskete reaktsioonide raviks (vt
161k 4.4). Enne Ordspono manustamist peab 1. tsiikliks olema saadaval vihemalt iiks totsilizumabi
annus CRS-i korral kasutamiseks. Totsilizumabi lisaannus peab olema kittesaadav 8 tunni jooksul
pérast eelmise totsilizumabi annuse kasutamist.

Annustamine

Profiilaktika, eel- ja jdarelravimid retsidiveerunud voi refraktaarse follikulaarse liimfoomiga (relapsed
or refractory follicular lymphoma, r/r FL) vii retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse
B-suurrakkliimfoomiga (relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma, r/r DLBCL) patsientide

raviks

Ordspono tuleb manustada hésti hiidreeritud patsientidele.

Iga annuse manustamiseks peab 1. ja 2. tsiikli 1. ja 8. pdeval manustama eelravimeid ning 1. tsiikli 3.,
10. ja 17. paeval ning 2. tsiikli 2. pdeval jérelravimeid, nagu on kirjeldatud tabelis 1, et vihendada
tsiitokiinide vabanemise siindroomi (CRS) voi infusiooniga seotud reaktsioonide (infusion-related
reactions, IRR) riski (vt 161k 4.4). Eelravimite manustamist voib jatkata parast 2. tsiikli 8. pdeva, kuni
annus muutub talutavaks ilma CRS-i voi IRR-1 tekkimiseta. Lisaks soovitatakse profiilaktikat
infektsiooniriski (vt 161k 4.4), tuumori liiiisi siindroomi (TLS) ja kortikosteroididest pohjustatud
seedetrakti kdrvaltoimete vihendamiseks.

Tabel 1.  Eel- ja jédrelravimid r/r FL-i v6i r/r DLBCL-iga patsientidele
Ravitsiikkel Ravim Annus Manustamine vastavalt
ja paev Ordspono infusioonile
1. tsiikkel: Deksametasoon 10 mg
1.,2.,8.,9., suukaudselt vOi samavéidrne
15. Ja Kortikosteroid Jé.i'tta Vahelle.2., 9: jal6. .12 kupi 2{1 tundi enne
16. pdev péeval, kui infusioone infusiooni
manustatakse jarjestikustel
pievadel.
Kortikosteroid Deksametasoon 20 mg 1 kuni 3 tundi enne infusiooni
intravenoosselt
Antihistamiin Difenhiidramiinvesinikkloriid | 30 kuni 60 minutit enne
25 mg suukaudselt voi infusiooni
intravenoosselt voi
samavédrne antihistamiin
Antipiireetikum Paratsetamool 650 mg kuni 30 kuni 60 minutit enne
1000 mg suukaudselt infusiooni
1. tsitkkel: | Kortikosteroid Deksametasoon 10 mg 24 tundi pérast infusiooni
3., 10.ja suukaudselt v0i samavéédrne
17. pdev
2. tsitkkel: | Kortikosteroid Deksametasoon 10 mg 12 kuni 24 tundi enne
1. pdev suukaudselt v0i samavéérne infusiooni
Kortikosteroid Deksametasoon 20 mg 1 kuni 3 tundi enne infusiooni
intravenoosselt
Antihistamiin Difenhiidramiinvesinikkloriid | 30 kuni 60 minutit enne

25 mg suukaudselt voi

infusiooni
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intravenoosselt voi
samavéirne antihistamiin
Antipiireetikum Paratsetamool 650 mg kuni 30 kuni 60 minutit enne
1000 mg suukaudselt infusiooni
2. tsitkkkel: | Kortikosteroid Deksametasoon 10 mg 24 tundi pérast infusiooni
2. paev suukaudselt vdi samavédrne
2. tsitkkkel: | Kortikosteroid Deksametasoon 10 mg* 1 kuni 3 tundi enne infusiooni
8. pdev intravenoosselt
Antihistamiin Difenhiidramiinvesinikkloriid | 30 kuni 60 minutit enne
25 mg suukaudselt voi infusiooni
intravenoosselt voi
samavadrne antihistamiin
Antipiireetikum Paratsetamool 650 mg kuni 30 kuni 60 minutit enne
1000 mg suukaudselt infusiooni

*Kui tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS) voi infusiooniga seotud reaktsioon (IRR) tekib
2. tsiikli 1. pdeva annusega, manustage jirgmise annuse puhul 20 mg deksametasooni
intravenoosselt, kuni annus muutub talutavaks ilma CRS-i v6i IRR-i tekkimiseta.

Soovitatav annus

Ordspono soovitatav annus on toodud tabelis 2. 1. kuni 4. tsiiklini on ravitsiikli kestus 21 pdeva. Iga
annus tuleb manustada ainult siis, kui eelmine annus on talutav. Annuste puhul, mis ei ole talutavad, vt

tabeleid 4, 5 ja 6.

Ordsponot tuleb manustada kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse

tekkimiseni.
Tabel 2.  Soovitatav annus
r/r FL | r/r DLBCL
Ravipiev Ordspono annus Infusiooni kestus
1. tsiikkel® 1. pdev 0,2 mg Manustage Ordsponot
(Astmeline 2. pdev 0,5 mg 4-tunnise infusioonina.
annustamine) | 8. piev 2 mg
9. péev 2 mg
15. pdev 10 mg
16. pdev 10 mg
2. kuni 1. pdev 80 mg 160 mg Manustage Ordsponot
4. tsiikkel® 8. pdev 80 mg 160 mg 4-tunnise infusioonina
15. paev 80 mg 160 mg 2. tsiikli 1. pdeval. Kui see
on talutav, voib koikide
jérgnevate annuste puhul
alates 2. tsiikli 8. paevast
infusiooniaega vihendada
1 tunnini.

Sailitusravi Alustage 160 mg 320 mg Manustage Ordsponot
(iga 2 nidala 1 nédal pérast 1-tunnise infusioonina iga
jérel) 4. tsiikli 16ppu kahe nédala jarel kuni

haiguse
progresseerumiseni voi
vastuvoetamatu toksilisuse
tekkimiseni.




r/r FL r/r DLBCL
Sailitusravi Kui patsiendil | 160 mg 320 mg Manustage Ordsponot
(iga 4 néddala esineb 9 kuu 1-tunnise infusioonina iga
jarel) jooksul téielik 4 nédala jarel kuni haiguse
ravivastus, progresseerumiseni voi
manustage vastuvoetamatu toksilisuse
Ordspono tekkimiseni.
sdilitusannust
iga 4 nidala
jérel.

r/r FL = retsidiveerunud voi refraktaarne follikulaarne limfoom; r/r DLBCL = retsidiveerunud voi
refraktaarne difuusne B-suurrakkliimfoom
? 1. kuni 4. tsiiklini on ravitsiikkel 21 pdeva.

Soovitused Ordsponoga ravi uuesti alustamiseks pérast annuse hilinemist v/r FL-i véi v/r DLBCL-iga
patsientidel

Tabelis 3 on toodud soovitused ravi uuesti alustamiseks pérast annuse hilinemist. Soovitusi ravi uuesti

alustamiseks pérast annuse hilinemist CRS-i tottu vt tabel 4 voi pérast annuse hilinemist IRR-1 v&i
TLS-i tottu vt tabel 6.

Tabel 3. Soovitused Ordsponoga ravi uuesti alustamiseks péirast annuse hilinemist
Tsiikkel Piev Viimane Aeg alates Tegevus jirgmise annuse puhul
manustatud viimasest
annus manustatud
annusest
1 1 0,2 mg Rohkem kui Alustage uuesti annusest 0,2 mg
3 péeva (1. tsiikli 1. paev)
2 0,5 mg Vihem kui Manustage jargmine plaaniline
2 nidalat annus®
2 nidalat voi | Alustage uuesti annusest 0,2 mg
kauem (1. tsiikli 1. paev)
8ja9 2 mg Vihem kui Manustage jargmine plaaniline
3 nddalat annus’
3 kuni Manustage annus 2 mg (1. tsiikli
4 nédalat 9. pdev), seejdrel jitkake
kavandatud raviplaaniga.
Rohkem kui Alustage uuesti annusest 0,2 mg
4 néadalat (1. tsiikli 1. paev)
15jal6 10 mg Viéhem kui Manustage jargmine plaaniline
3 nédalat annus®
3 kuni Manustage 10 mg (1. tsiikli
5 nédalat 16. péev) ja jatkake seejérel
kavandatud raviplaaniga.
Rohkem kui Alustage uuesti annusest 0,2 mg
5 nédalat (1. tsiikli 1. péev)
2 kuni 4 1,8,15 e 1/t FL: Vihem kui Manustage jargmine plaaniline
80 mg 7 nédalat annus *
e r/r DLBCL: | 7 kuni Manustage annus 10 mg (1. tstikli
160 mg 10 néddalat 16. péev), seejarel jatkake
kavandatud raviplaaniga.
Rohkem kui Alustage uuesti annusest 0,2 mg
10 nédalat (1. tsiikli 1. péev)
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Séilitusravi Iga o 1/ FL: Vihem kui Manustage jargmine plaaniline
2 nidala 160 mg 7 nédalat annus®
jérel e r/r DLBCL: | 7 kuni Manustage annus 10 mg (1. tsiikli
vOI 320 mg 10 nédalat 16. piev), seejirel jitkake
Iga 4 nédala kavandatud raviplaaniga.
jérel parast Rohkem kui Alustage uuesti annusest 0,2 mg
ravivastuse 10 nédalat (1. tsiikli 1. péev)
plisimist
9 kuu
jooksul

MARKUS: Manustage eel- ja jirelravimeid vastavalt tabelile 1.

r/r FL = retsidiveerunud voi refraktaarne follikulaarne liimfoom; r/r DLBCL = retsidiveerunud voi
refraktaarne difuusne B-suurrakkliimfoom

? Vastavalt tabelile 2 jatkake raviplaaniga ilma annuseid vahele jatmata.

Korvaltoimete ravi v/r FL-i voi r/r DLBCL-iga patsientide ravis

Tstitokiinide vabanemise stindroom

Tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS) tuleb tuvastada kliinilise avaldumise pohjal (vt 161k 4.4).
Tuleb hinnata ja ravida muid palaviku, hiipoksia ja hiipotensiooni pohjuseid. Kui kahtlustatakse
CRS-i, tuleb peatada ravi Ordsponoga kuni CRS-i lahenemiseni. CRS-i tuleb ravida vastavalt tabelis 4
toodud soovitustele. CRS-i korral tuleb rakendada toetavat ravi, mis voib raske voi eluohtliku CRS-i
korral holmata intensiivravi.

Kui tekib 1., 2. voi 3. astme CRS, tuleb enne Ordspono jargmist annust manustada eelravimeid ning
patsiente sagedamini jélgida. Lisateavet eelravimite kohta vt tabel 1.

Tabel 4. Soovitused tsiitokiinide vabanemise siindroomi raviks

Tase? Siimptomid Tegevused

1. tase Palavik > 38 °C * Peatage Ordspono infusioon.

* Ravige vastavalt kehtivale ravijuhendile. Korge
vanuse, kaasuvate haiguste, antipiireetikumidele
allumatu palaviku korral kaaluge deksametasooni”
ja/voi totsilizumabi® manustamist.

o Jitkake, kui CRS-i kliinilised siimptomid taanduvad.®

2. tase Palavik > 38 °C koos: * Peatage Ordspono infusioon ja manustage
hiipotensiooniga, mis ei deksametasooni® ja/véi totsilizumabi®.
vaja vasopressoreid * Jitkake, kui CRS-i kliinilised stimptomid taanduvad.®
jalvai * Ordspono jirgmise annuse manustamisel jélgige
hiipoksiaga, mis vajab sagedamini ja kaaluge hospitaliseerimist.
mada.la peal.evooluga ) * Korduva 2. taseme CRS-i korral ravige nagu 3. taseme
hapnikku® ninakaniiiili CRS-i.

kaudu vodi vabavooluna




Tase?

Siimptomid

Tegevused

hiipotensiooniga, mis vajab
mitut vasopressorit (vilja
arvatud vasopressiin)
ja/voi

hiipoksiaga, mis vajab
positiivse rohuga hapniku
manustamist (nt CPAP,
BiPAP, intubatsioon ja
mehaaniline ventilatsioon).

3.tase | Palavik > 38 °C koos: * Peatage Ordspono infusioon, manustage
Hiipotensioon, mis vajab deksametasooni' ja/voi totsilizumabi® ning tagage
vasopressorit toetav ravi, mis voib hdlmata intensiivravi.
(vasopressiiniga voi ilma) * CRS-i kliiniliste siimptomite taandumisel tuleb
ja/voi Ordspono jargmine annus manustada vihemalt 5 pdeva
hiipoksia, mis vajab korge pirast eelmist annust jirgmiselt:
pealevooluga hapnikku® * Hospitaliseerige Ordspono jérgmise annuse
ninakaniiiili, niomaski, manustamiseks.
reservuaarkotiga maski voi | o | iikli 1. péeval voi 1. tsiikli 2. pieval esineva CRS-i
Venturi maski kaudu korral tuleb vastavalt korrata Ordspono 0,2 mg voi

0,5 mg annuseid.

* 1. tsiikli 8. pdeval vdi hiljem esineva CRS-i korral
vihendage annust 50%-ni viimasest manustatud
annusest.

* Kui uuesti ei teki, viige Iopule annuse astmeline
suurendamine (kui see on kohaldatav) ja jatkake
manustamist vastavalt tabelile 2.

* Kui CRS tekib uuesti, ravige seda selles tabelis olevate
juhiste jargi.

Kui CRS on deksametasooni ja totsilizumabi suhtes

refraktaarne:

* kaaluge alternatiivset tsiitokiinidevastast ravi ja/voi
alternatiivset immunosupressantravi.

4. tase Palavik > 38 °C koos: * Ldpetage jdddavalt ravi Ordsponoga.

¢ Ravige CRS-i, manustades deksametasooni’ ja/voi
totsilizumabi® ning tagades toetava ravi, mis voib
holmata intensiivravi.

Kui CRS on deksametasooni ja totsilizumabi suhtes
refraktaarne:

kaaluge alternatiivset tsiitokiinidevastast ravi ja/voi
alternatiivset immunosupressantravi.

PShineb Ameerika siirdamise ja rakuravi tthingu (American Society for Transplantation and
Cellular Therapy, ASTCT) CRS-i liigitamise konsensusel (Lee et al., 2019).
Deksametasooni tuleb manustada 10...20 mg 66pédevas intravenoosselt (vOi samavéarselt).
Totsilizumab 8 mg/kg intravenoosselt 1 tunni jooksul (mitte iile 800 mg annuse kohta), nagu
on CRS raviks vajalik.
Kui annus hilineb, vt tabelist 3 teavet Ordsponoga ravi uuesti alustamise kohta pérast annuse
hilinemisi.
Madala pealevooluga hapnik on méératletud hapnikuna, mida manustatakse <6 l/minutis;
korge pealevooluga hapnik on méératletud hapnikuna, mida manustatakse >6 1/minutis.
Deksametasooni tuleb manustada 10...20 mg iga 6 tunni jérel.

Neurotoksilisus

Neurotoksilisuse (sh ICANS-1) esimese ndhu ilmnemisel kaaluda neuroloogilist hindamist ning
vilistada muud neuroloogiliste siimptomite pohjused. Tagada toetav ravi, mis voib hdlmata ka
intensiivravi.




Tabelis 5 on esitatud soovitused ICANS-i raviks. Tabel 6 sisaldab lisaks muudele kdrvaltoimetele
soovitusi muu neurotoksilisuse raviks peale ICANS-i.

Tabel 5.

Soovitused ICANS-i raviks

Aste®?

Avaldunud siimptomid®

Tegevused

1. aste

ICE skoor® 7...9
v0i teadvuse hdgustumine: drkab
spontaanselt

Katkestada Ordspono manustamine kuni
ICANS-i méddumiseni.

e Toetav ravi:

o Jélgida neuroloogilisi
siimptomeid.

o Kaaluda kliinilise niidustuse
korral neuroloogilise
konsultatsiooni ja piltuuringu
kasutamist.

o Kaaluda krambihoogude
profiilaktikat sedatsiooni
mittetekitavate
krambihoogudevastaste
ravimitega (nagu
levetiratsetaam).

e Kaaluda deksametasooni kasutamist.

Samaaegse CRS-i korral ravida ka
totsilizumabiga.®

2. aste

ICE skoor® 3...6
v0i teadvuse hagustumine: drkab
hiile peale

Katkestada Ordspono kasutamine kuni
ICANS-i méddumiseni.’

Toetav ravi nagu 1. astme korral.

e | annus deksametasooni 10 mg
intravenoosselt ja uuesti hinnata.
Korrata iga 6 kuni 12 tunni jérel
vastavalt vajadusele kuni
moodumiseni voi taandumiseni
ravieelsele tasemele.

Samaaegse CRS-i korral ravida ka
totsilizumabiga.’

3. aste

ICE skoor® 0...2

voi teadvuse hdgustumine; drkab

ainult taktiilse stimuleerimise

korral,

voi

krambihood, kas:

e fokaalne v3i generaliseerunud
kliiniline krambihoog, mis
kiiresti moodub,

voi

e mittekonvulsiivsed
krambihood
elektroentsefalogrammil

Lopetada ravi Ordsponoga alatiseks.

e Toetav ravi nagu 1. astme korral.
Deksametasoon 10 mg
intravenoosselt iga 6 tunni jarel voi
metiiiilprednisoloon 1 mg/kg
intravenoosselt iga 12 tunni jérel." 8

Samaaegse CRS-i korral ravida ka
totsilizumabiga.®




Aste®?

Avaldunud siimptomid®

Tegevused

(EEG), mis mooduvad
sekkumiseta,
voi
koljusisese rohu (intracranial
pressure, ICP) tous:
fokaalne/lokaalne 6deem
neuroloogilisel piltuuringul

4. aste

ICE skoor® 0

voi teadvuse hdgustumine, kas:

e patsient ei ole dratatav vOi
vajab drkamiseks tugevat voi
korduvat taktiilset
stimuleerimist voi

e stuupor v0i kooma,

voi

krambihood, kas:

e cluohtlik pikaajaline
krambihoog (> 5 minutit) voi

e korduvad kliinilised voi
elektrilised krambihood
ravieelse tasemeni naasmiseta
nende vahel,

voi

motoorsed leiud:

e siigav fokaalne motoorne
ndrkus, nagu hemiparees voi
paraparees,

voi

koljusisese rohu tous / ajuturse

ndhtude/siimptomitega nagu:

e difuusne ajuturse
neuroloogilisel piltuuringul
vOi

e detserebraalne vai
dekortikaalne asend,

vOi

e kuuenda kraniaalnirvi
halvatus voi

e papillibdeem voi

e  Cushingi triaad

Ldpetada ravi Ordsponoga alatiseks.

Kaaluda ravi intensiivravi
osakonnas kliinilise ndidustuse
korral, kaaluda hingamisteede
kaitsmiseks mehaanilist
ventileerimist.

Toetav ravi nagu 1. astme korral.
Suures annuses kortikosteroidid.® ¢
Koljusisese rohu tdusu / ajuturse
korral jargida koljusisese rohu
alandamiseks tavaravi meetmeid;
kaaluda neurokirurgia alast
konsulteerimist.

Samaaegse CRS-i korral ravida ka
totsilizumabiga.®




Aste™" |

Avaldunud siimptomid®

| Tegevused

ICANS-i aste Ameerika Siirdamise ja Rakuravi Instituudi (American Society for
Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) kokkulepitud ICANS-i astmete pdhjal.
ICANS-i aste médratakse koige raskema nihu jargi (ICE skoor, teadvusetase, krambihood,
motoorsed leiud, koljusisese réhu tdus / ajuturse), millel ei ole muud pohjust.

Kui patsient on &ratatav ja talle saab teha ICE hindamise, tuleb tal hinnata: orientatsiooni
(aasta, kuu, linna, haigla teadmist = 4 punkti); nimetamist (nimetada 3 eset, nt osutada
kellale, pliiatsile, nodbile = 3 punkti); kdskluste jargimist (nt ,,ndita mulle 2 sdrme* voi ,,sule
silmad ja siruta keel vélja“ = 1 punkt); ja tdhelepanuvdimet (loendada 100-st kiimne kaupa
allapoole = 1 punkt). Kui patsient ei ole dratatav ja tal ei saa ICE hindamist teha (4. astme
ICANS) = 0 punkti.
Teavet Ordspono manustamise taasalustamise kohta pérast annuse edasiliikkamist vt tabel 3.
Totsilizumab 8 mg/kg intravenoosselt 1 tunni jooksul (mitte rohkem kui 800 mg/annus).
Kortikosteroidide kasutamisel CRS-i ja/v0i neurotoksilisuse raviks on soovitatav kasutada
vastavalt kliinilisele ndidustusele profiilaktilist seenevastast ravi.

& Niiteks metiililprednisoloon 1000 mg 66pédevas intravenoosselt 3 pieva jooksul, seejérel
kiiresti annust vdhendada.

Muud korvaltoimed

Tabel 6. Annuse muutmine teiste korvaltoimete korral

Korvaltoime Raskus Ordspono annuse muutmine

Infusiooniga seotud 2. tase Katkestage ja ravige nouetekohaselt. Jatkake

reaktsioonid 50% viiksema infusioonikiirusega ja
suurendage seda vastavalt taluvusele.

3. tase Katkestage ja ravige vastavalt tavapérasele
kliinilisele praktikale. Pérast siindmuse
lahenemist oodake 24 tundi ja korrake annust
(>2 mg annuste puhul vihendage annust 50%).

4. tase Lopetage jaddavalt.

Infektsioonid 1. kuni 4. aste Aktiivse infektsiooniga patsientidel peatage

ajutiselt Ordspono manustamine kuni
infektsiooni taandumiseni.”

4. astme puhul kaaluge Ordsponoga ravi
jéddavat 1opetamist.”

Neurotoksilisus, vélja
arvatud ICANS

2° ja 3. aste

Katkestada ravi Ordsponoga kuni
neurotoksilisuse siimptomite paranemiseni
1. astmeni vOi ravieelse tasemeni.

Anda toetavat ravi ja kaaluda neuroloogilist
hindamist.

4. aste

Lopetada ravi Ordsponoga 1oplikult.

Tuumori liisi siindroom

3.ja4. aste

Katkestada Ordspono manustamine ja ravida
vastavalt tavapérasele kliinilisele praktikale.
Pérast tdielikku lahenemist:

* <0,5 mg annuste puhul alustada uuesti
annusest 0,2 mg (1. tsiikli 1. pdev). Kui
seisund ei kordu, jitkata annustamisskeemiga
vastavalt tabelile 2.

* >2 mg annuste puhul jatkata annusega, mis
on 50% viiksem viimasest manustatud
annusest. Kui seisund ei kordu, jitkata
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Korvaltoime Raskus Ordspono annuse muutmine

annustamisskeemiga vastavalt tabelile 2 ilma
annuseid vahele jatmata.

* Kui TLS tekib uuesti, ravida seda selles
tabelis olevate juhiste jargi.

Jétta jarjestikuste annuste vahele vihemalt

2 péeva kuni 1. tsiikli 16puni.

Neutropeenia Neutrofiilide Peatage ajutiselt Ordspono manustamine, kuni
absoluutarv alla neutrofiilide absoluutarv on 0,5 x 10%/1 v&i
0,5 x 10°/1 suurem.?

Trombotsiitopeenia Trombotsiiiitide Peatage ajutiselt Ordspono manustamine, kuni
arv alla 50 x 10°/1 | trombotsiiiitide arv on 50 x 10%/1 vdi suurem.”

Muud korvaltoimed Muu 3. astme Peatage ajutiselt Ordspono manustamine kuni
korvaltoime tiieliku lahenemiseni, lahenemiseni 1. astmeni

vOi algtasemeni, seejérel jatkake annustamist.”

Muu 4. astme Lopetage jaddavalt.
korvaltoime Patsiendid, kellel esinevad mooduvad 4. astme

laboratoorsed korvalekalded, voivad raviga®
jétkata korvaltoime lahenemisel 1. astme vai
algtasemeni.

Korvaltoimete raskusastet hinnati uuringus 1333 USA Riikliku Véhiinstituudi tihtse korvaltoimete

terminoloogia kriteeriumite (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events NCI CTCAE) versiooni 4.03 jargi ja uuringus 1625 versiooni 5.0 jargi.

* Annuse hilinemise korral vt tabelist 3 soovitusi Ordsponoga ravi uuesti alustamise kohta parast
annuse hilinemisi.

® Enne Ordsponoga ravi katkestamise otsustamist tuleb vdtta arvesse neurotoksilisuse tiiiipi.

Eripopulatsioonid

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole esitatud soovitusi annuse kohandamiseks (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustusega patsiendid
Neerukahjustusega patsientidel ei ole esitatud soovitusi annuse kohandamiseks (vt 16ik 5.2).

Maksakahjustusega patsiendid

Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole esitatud soovitusi annuse kohandamiseks.
Ordsponot ei ole uuritud raske maksakahjustusega patsientidel (lildbilirubiin >3 kuni 10 x ULN ja mis
tahes ASAT). Raske maksakahjustusega patsientidele ei saa anda annuse soovitusi (vt 101k 5.2).

Lapsed
Ordspono ohutus ja efektiivsus alla 18- aastastel lastel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Ordspono on moeldud ainult intravenoosseks kasutamiseks pérast lahjendamist.

o Ordspono esimene tsiikkel manustatakse 4-tunnise infusioonina. Kui 2. tsiikli 1. pdeval on
Ordspono talutav, voib kdikide jargnevate annuste infusiooniaega vihendada 1 tunnini. Vit
tabel 2.

Ordsponot tuleb manustada intravenoosse infusioonina spetsiaalse infusiooniliini kaudu.
Ordsponot ei tohi manustada intravenoosse siiste voi boolusena.
Teavet eel- ja jarelravimite kohta vt tabelist 1.

Mittetalutavate annuste korral vt ravijuhiseid tabelitest 4, 5 ja 6.
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Ordsponot tuleb lahjendada aseptilist tehnikat kasutades.

Ordspono lahjendamise juhised enne manustamist vt 16ik 6.6. Kokkusobivaid voolikumaterjale on
kirjeldatud ka 15igus 6.6. Soovitatav on kasutada 0,2-mikronilist v3i 5-mikronilist poliieetersulfoonist
(PES) filtrit.

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida. Kui 16igus 6.6 soovitatud juhtudel kasutatakse (inim)albumiinilahust,

tuleb téieliku jélgitavuse tagamiseks selgelt méirkida nimi ja partii number.

Tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS) ja infusiooniga seotud reaktsioonid (IRR)

Ordspono voib pohjustada tsiitokiinide vabanemise siindroomi (CRS), mis voib olla raske voi
eluohtlik (vt 15ik 4.8).

CRS-i kliinilised ndhud ja siimptomid olid muu hulgas palavik, hiipotensioon, hiipoksia, tahhiikardia,
kiilmavérinad, diispnoe ja peavalu. CRS-i juhtumid esinesid peamiselt 1. tsiiklis. CRS-iga patsientidel
on tdheldatud maksaensiiimide modduvat tdusu. CRS-i jélgimise ja ravi juhised vt 16igud 4.2 ja 4.8.

CRS-i riski vdhendamiseks tuleb ravi alustada vastavalt Ordspono astmelise annustamise skeemile,
manustada eelravimeid ja pérast Ordspono manustamist jdlgida patsiente voimaliku CRS-i suhtes.
CRS-i riski vihendamiseks kehtestati astmelise annustamise skeem ja eelravimid ning seda tuleb
jéargida (vt 16ik 4.2).

CRS-i jalgimine ja ravi

Patsiente tuleb jédlgida seoses CRS-i néhtude ja siimptomite tekkimise voimalusega Ordspono
manustamise ajal ja selle jérel, et neid saaks kohe ravida, ning juhendada, et nad pérast iga Ordspono
annuse manustamist astmelise annustamisskeemi jargi ja parast esimest tdisannust piisiksid vahemalt
24 tundi kvalifitseeritud tervishoiuasutuse ldheduses. Esimese CRS-i tunnuse tekkimisel tuleb
patsiente kohe hinnata hospitaliseerimisvajaduse suhtes, ravida vastavalt tabelis 4 toodud juhistele
ning tagada toetav ravi; peatage Ordspono manustamine ajutiselt voi jdddavalt olenevalt
raskusastmest. Patsiente tuleb ndustada, et nad otsiksid kohest arstiabi igal hetkel, kui ilmnevad CRS-i
tunnused voi siimptomid.

Patsiente, kellel tekib CRS (voi teised teadvust héirivad kdrvaltoimed), tuleb hinnata ja soovitada neil
mitte autot juhtida ning hoiduda raskete voi potentsiaalselt ohtlike masinate késitsemisest kuni
korvaltoimete lahenemiseni (vt 16ik 4.7).

Moned infusiooniga seotud reaktsioonide (IRR) ilmingud vdivad olla kliiniliselt eristamatud CRS-1i
ilmingutest. IRR-1 puhul aeglustage infusiooni kiirust voi peatage Ordspono manustamine ajutiselt voi

jéddavalt olenevalt reaktsiooni raskusastmest (vt 1oik 4.2).

Tdsised infektsioonid

Ordspono voib pohjustada tosiseid voi surmaga loppevaid infektsioone (vt 15ik 4.8).
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Tosiste infektsioonide jdlgimine ja ravi

Patsiente tuleb enne ravi ja ravi ajal Ordsponoga jélgida voimalike bakteriaalsete, seen- ja uute voi
reaktiveeruvate viirusinfektsioonide tekke suhtes ning ravida sobivalt. Ordsponot ei tohi manustada
aktiivse infektsiooni olemasolul. Ordspono kasutamist tuleb ettevaatusega kaaluda patsientidel, kellel
on anamneesis korduvad voi kroonilised infektsioonid. Manustage vajadusel profiilaktilisi
antimikroobseid aineid.

Prneumocystis jirovecii pneumoonia (PJP) profiilaktiline ravi on soovitatav koigile patsientidele.
Profiilaktilist ravi soovitatakse patsientidele, kellel on anamneesis herpesviiruse ja tsiitomegaloviiruse
(CMV) infektsioonid. Positiivse B-hepatiidi pinnaantigeeni, B-hepatiidi tuumavastase antikeha ja/voi
moddetava viiruskoormusega patsientidele on soovitatav viirusvastane ravi. Vastavalt juhistele tuleb
kaaluda intravenoosse immunoglobuliini (IVIG) manustamist.

Ravi ajal Ordsponoga on teatatud febriilsest neutropeeniast. Febriilse neutropeenia korral tuleb
patsienti hinnata infektsiooni suhtes ja ravida kohalike ravijuhiste jargi antibiootikumide, vedelikravi

ja muu toetava raviga.

Peatage ajutiselt Ordspono manustamine voi kaaluge Ordspono manustamise jiéidavat peatamist
olenevalt raskusastmest (vt 161k 4.2).

Neurotoksilisus

Pérast ravi Ordsponoga on tiheldatud neurotoksilisust, nagu immuun-efektorrakkudega seotud
neurotoksilisuse siindroom (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), afaasia
ja entsefalopaatia, mis vdivad olla rasked.

Neurotoksilisuse jdlgimine ja ravi

Patsiente tuleb neurotoksilisuse néhtude ja siimptomite suhtes jilgida ja hinnata ning tagada toetav
ravi; ldhtuvalt raskusastmest tuleb ravi Ordsponoga katkestada voi jdddavalt 1opetada (vt 161k 4.2).

Patsientidele tuleb 6elda, et nad otsiksid neurotoksilisuse nédhtude voi siimptomite tekkides arstiabi.

Tuumori liisi siindroom (TLS)

Odronekstamabi saavatel patsientidel on teatatud tuumori liiiisi siindroomist (TLS) (vt 16ik 4.8).
Tuumori liilisi stindroomi risk on suurem patsientidel, kellel on suur kasvajakoormus, kiiresti kasvav
tuumor vai neerufunktsiooni hdired. Suurema TLS-i riskiga patsiente tuleb enne odronekstamabi
manustamist piisavalt hiidreerida ja manustada profiilaktilisi antihiiperurikeemilisi aineid (nt
allopurinool voi rasburikaas).

TLS-i jilgimine ja ravi
Patsiente tuleb jélgida TLS-i ndhtude ja siimptomite suhtes, sealhulgas biokeemiliste analiiiiside abil,

ning mis tahes hélbeid tuleb kohe ravida.

Pneumoniit / interstitsiaalne kopsuhaigus (ILD)

Odronekstamabi kasutavatel patsientidel on esinenud pneumoniiti / interstitsiaalset kopsuhaigust, mis
voib olla eluohtlik voi surmaga 16ppeda, ja seda tuleb arvesse votta respiratoorsete siimptomite korral,
kui neid pohjustav patogeen puudub.
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Patsiendikaart

Patsiendikaardil on kirjas CRS-i ja neurotoksilisuse (sh ICANS-i) tavalised ndhud ja stimptomid ning
juhised selle kohta, millal patsient peab kiiresti arsti poole podrduma. Véljakirjutaja peab patsiendiga
arutama Ordspono raviga kaasnevaid riske. Patsientidele tuleb anda patsiendikaart ning juhendada
neid seda alati kaasas kandma ja néditama seda kdigile tervishoiuteenuste osutajatele.

Immuniseerimine

Elusvaktsiine ja/voi elus-ndrgestatud vaktsiine ei tohi manustada samaaegselt Ordsponoga. Hiljuti
elusvaktsiine saanud patsientidega ei ole uuringuid lébi viidud.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Ordsponoga ravi alustamine pdhjustab tsiitokiinide médduvat tousu, mis
voib parssida CYP450 ensiiiimide aktiivsust. Suurim risk selleks on 1. tsiikli ajal patsientidel, kes
saavad samaaegselt CYP450 substraate, eriti neid, millel on kitsas terapeutiline indeks (nt varfariin,
tsiiklosporiin vdi teofiilliin). Ordsponoga ravi alustamisel patsientidel, keda ravitakse kitsa
terapeutilise indeksiga CYP450 substraatidega, tuleb kaaluda terapeutilist jdlgimist.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised / rasestumisvastased vahendid

Rasestumisvdimelised naised peavad Ordsponoga ravi ajal ja vihemalt 6 kuud pérast viimast annust
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Ordspono kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Odronekstamabiga ei ole 14bi viidud
loomade reproduktiiv- ega arengutoksilisuse uuringuid. Inimese immunoglobuliin G (IgG) 14bib
teadaolevalt platsentat; seetottu on odronekstamabil vdime emalt arenevale lootele iile kanduda.
Toimemehhanismi pdhjal vdib odronekstamab pdhjustada lootele kahju, sealhulgas B-rakulist
limfotsiitopeeniat, kui seda manustatakse rasedale naisele (vt 10ik 5.1). Ordspono ei ole soovitatav
raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Puuduvad andmed odronekstamabi olemasolu kohta rinnapiimas, odronekstamabi moju kohta rinnaga
toidetavale imikule voi piima tootmisele. On teada, et inimese IgG-d voivad erituda rinnapiima.
Naistele tuleb soovitada Ordsponoga ravi ajal ja vihemalt 6 kuud pérast viimast annust mitte imetada,
kuna rinnaga toidetaval lapsel on voimalik risk tdsiste korvaltoimete tekkeks.

Fertiilsus

Puuduvad inimuuringute andmed odronekstamabi moju kohta fertiilsusele. Loomkatsed ei néita
kahjulikke toimeid meeste vOi naiste reproduktiivelunditele ega viljakusparameetritele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ordspono mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Patsiente, kellel tekib CRS
(voi teised teadvust hdirivad korvaltoimed), tuleb hinnata ja soovitada neil mitte autot juhtida ning

hoiduda raskete voi potentsiaalselt ohtlike masinate késitsemisest kuni korvaltoimete lahenemiseni.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamad korvaltoimed olid tsiitokiinide vabanemise siindroom (54%), neutropeenia (41%),
piireksia (39%), aneemia (38%), trombotsiitopeenia (27%), kdhulahtisus (24%) ja COVID-19 (22%)).

Koige sagedamad rasked (NCI CTCAE > 3. astme) kdrvaltoimed olid neutropeenia (34%), aneemia
(19%), trombotsiitopeenia (13%), limfopeenia (12%), kopsupdletik (10%), leukopeenia (9%),
COVID-19 (8%), hiipokaleemia (6%) ja hiipergliikkeemia (5%).

Koige sagedamad tosised korvaltoimed olid tsiitokiinide vabanemise siindroom (14%), kopsupdletik
(9%), COVID-19 (9%) ja piireksia (6%).

Ordspono infusiooni katkestamise sagedus korvaltoime tSttu oli 16%.
Korvaltoime tottu ravi katkestamise sagedus oli 14%. Kdige sagedamad korvaltoimed, mille tottu ravi

katkestati, olid COVID-19 (2,4%), pneumoonia (1,3%), ja entsefalopaatia (0,8%).

Korvaltoimete tabel

Kui ei ole teisiti 6eldud, pohinevad korvaltoimete esinemissagedused kdigi pohjustega kdrvaltoimete
esinemissagedustel, mis on tuvastatud koondohutusena 372 patsiendiga populatsioonis, kes said
odronekstamabi ainsa ravimina kahes avatud mitmekeskuselises uuringus (uuring 1333 ja

uuring 1625), sealhulgas 153 patsienti r/r FL-iga ja 219 patsienti r/r DLBCL-iga. Odronekstamabi
mediaanne ekspositsioon oli 20,4 nédalat (vahemik: 0,4 kuni 195,7 nddalat) (vt 16ik 5.1).

Arendamisfaasis kasutati kahte erinevat astmelist skeemi. Astmelist skeemi muudeti tsiitokiinide
vabanemise siindroomi (CRS) riski leevendamiseks pérast seda, kui uuringusse kaasati 175 patsienti
(74 t/r FL-iga ja 101 r/r DLBCL-iga). CRS-i ja infusiooniga seotud reaktsioonide (IRR) andmed on
esitatud 197 patsiendil (79 r/r FL-iga ja 118 r/r DLBCL-iga patsiendil), kes said soovitatud astmelist
annustamisskeemi.

Korvaltoimed on toodud allolevas tabelis 7 MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse
kategooriate jargi. Esinemissageduse kategooriad on maaratletud kui védga sage (>1/10), sage (>1/100
kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000), véga harv (<1/10 000)
ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on
korvaltoimed esitatud sageduse vihenemise jarjekorras organsiisteemi klasside ja eelisterminite kaupa.

Tabel 7.  Korvaltoimed Ordsponoga ravitud patsientidel

Organsiisteemi klass Koik astmed 3. voi 4. aste

eelistatud termin

Infektsioonid ja infestatsioonid
COVID-19 infektsioon® Viéga sage Sage
Kopsupdletik® Viéga sage Viga sage
Tsilitomegaloviiruse infektsioon® Viéga sage Sage
Ulemiste hingamisteede infektsioon® Viéga sage Aeg-ajalt
Kuseteede infektsioon Viéga sage Sage
Herpesviiruse infektsioon® Viéga sage Sage
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Hingamisteede infektsioon® Sage Sage
Seeninfektsioon® Sage Aeg-ajalt
Sinusiit Sage Aeg-ajalt
Sepsis” Sage Sage
Baktereemia Sage Sage
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Aneemia Véga sage Viga sage
Neutropeenia Viga sage Viga sage
Trombotsiitopeenia Véga sage Viga sage
Leukopeenia Véga sage Sage
Limfopeenia Véga sage Viga sage
Febriilne neutropeenia Sage Sage
Immuunsiisteemi héired
Tsiitokiinide vabanemise siindroom!' Véga sage Sage
Ainevahetus- ja toitumishéiired
Hiipokaleemia Véga sage Sage
Vihenenud s6dgiisu Viga sage Aeg-ajalt
Hiipergliikkeemia Véga sage Sage
Hiiponatreemia Véga sage Sage
Hiipofosfateemia Véga sage Sage
Hiipomagneseemia Sage Ei ole teatatud
Hiipoalbumineemia Sage Aeg-ajalt
Tuumori liitisi siindroom Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Psiihhiaatrilised hiired
Unetus Viga sage Aeg-ajalt
Vaimse seisundi muutused Sage Sage
Nirvisiisteemi hiired
Peavalu Véga sage Aeg-ajalt
Perifeerne neuropaatia Sage Aeg-ajalt
Afaasia® Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Neurotoksilisus Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Immuun-efektorrakkudega seotud Aeg-ajalt Ei ole teatatud
neurotoksilisuse siindroom'
Siidame hiiired
Tahhiikardia Sage Sage
Vaskulaarsed hiired
Hiipotensioon Viga sage Sage

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
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Koha Viga sage Ei ole teatatud

Diispnoe Véga sage Aeg-ajalt

Interstitsiaalne kopsuhaigus Sage Sage
Seedetrakti hiired

Kohulahtisus Véga sage Sage

liveldus Viga sage Aeg-ajalt

Kohuvalu™ Véga sage Sage

Kohukinnisus Véga sage Ei ole teatatud

Oksendamine Viga sage Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Loove" Viga sage Sage
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Lihaste ja luustiku valu Véga sage Sage
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Piireksia Véga sage Sage

Visimus® Viga sage Sage

Turse” Viga sage Sage
Uuringud

Alaniini aminotransferaasi tous Véga sage Sage

Aspartaadi aminotransferaasi tdus Véga sage Sage

Gamma-glutamiiiiltransferaasi tdus Sage Sage

Vere bilirubiinisisalduse suurenemine Sage Sage
Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Infusiooniga seotud reaktsioon’ Véga sage Sage

Korvaltoimed hinnati uuringu 1333 puhul USA Riikliku Véhiinstituudi {ihtse kdrvaltoimete
terminoloogia kriteeriumite (NCI-CTCAE) versiooni 4.03 ja uuringu 1625 puhul versiooni 5.0
pohjal. CRS liigitati Ameerika siirdamise ja rakuravi ithingu (ASTCT) konsensuskriteeriumite alusel

(Lee et al., 2019).

Holmab COVID-19 ja COVID-19 kopsupdletikku.

b
c

d

viirusinfektsioone.

Holmab herpesviirusinfektsiooni ja vodtohatist.

Holmab bakteriaalseid ja viirusinfektsioone.

Holmab siisteemseid, limaskesta ja naha seeninfektsioone.
Holmab bakteriaalset sepsist, pseudomonase pohjustatud sepsist, sepsist ja septilist Sokki.
CRS-i ja IRR-i juhtumitest teatati uurija drandgemisel, 1dhtudes infusiooni algusest nende

Holmab bakteriaalset, seen- ja viiruspneumooniat, sealhulgas CMV-d ja PJP-d.
Holmab CMYV infektsioone, reaktivatsioone ja vireemiat.
Holmab nasofariingiiti, iilemiste hingamisteede infektsioone ja iilemiste hingamisteede

tekkimiseni kulunud ajast. Nende juhtumite andmed on esitatud patsientide kohta, keda raviti
soovitatud astmelise annustamisskeemiga (N = 197).
j Holmab vaimse seisundi muutusi, kognitiivseid hédireid, entsefalopaatiat, unisust,
segasusseisundit, tdhelepanuhiireid ja desorientatsiooni.

Holmab afaasiat ja diisartriat.




: Immuun-efektorrakkudega seotud entsefalopaatia (ICE) skoori médiramine ei olnud
siistemaatiline.

m Holmab kohu distensiooni, ebamugavustunnet kdhus, kdhuvalu, alakdhuvalu ja tilakohuvalu.
Holmab dermatiiti, eriiteemi, makulopapuloosset 166vet, siigelevat 166vet ja toksilist

nahal6dvet.
© Holmab asteeniat, visimust, halba enesetunnet ja letargiat.
P Holmab lokaalset turset, generaliseerunud turset ja kopsuturset.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Tstitokiinide vabanemise stindroom (CRS)

Soovitatud astmelise annustamisskeemiga ravitud r/r FL-iga patsientidel oli CRS-i mair 58%,
sealhulgas 1. astme CRS (47%), 2. astme CRS (10%) ja 3. astme CRS (1,3%). Korduvat CRS-i esines
32% r/r FL-iga patsientidest. Soovitatud astmelise annustamisskeemiga ravitud r/r DLBCL-iga
patsientidel oli CRS-i médir 52%, sealhulgas 1. astme CRS (35%), 2. astme CRS (16%) ja 3. astme
CRS (0,8%). Korduvat CRS-i esines 20% r/r DLBCL-iga patsientidest.

Soovitatud astmelise annustamisskeemiga ravitud r/r FL-i vdi r/r DLBCL-iga (kombineeritud)
patsientidest esines 24%-1 CRS pérast 1. tsiikli 1. voi 2. pdeva, 29%-1 esines CRS pérast 1. tsiikli 8. voi
9. pdeva ja 26%-1 esines CRS pérast 1. tsiikli 15. voi 16. pdeva. Alates 2. tsiiklist esines 22%-1
patsientidest CRS. Alates 3. tsiiklist esines 4,6%-1 patsientidest CRS. Ordspono jatkuva annustamisega
véhenes CRS-i esinemissagedus ja raskusaste.

CRS-iga patsientidest esines 96%-1 esimene CRS-i juhtum annuse astmelise suurendamise ajal voi
esimese 80 mg annuse 1/r FL-1 v3i 160 mg annuse r/r DLBCL-i korral; 3,7%-1 esines esimene CRS-i
juhtum pérast nende teist 80 mg annust r/r FL -i v6i 160 mg annust r/r DLBCL-i korral.

Mediaanaeg CRS-i tekkimiseni alates infusiooni 16pust oli 19,8 tundi (vahemik: -3,4 tundi kuni

9 paeva) koikide annuste puhul patsientide kombineeritud rithmas, keda raviti soovitatud astmelise
annustamisskeemiga. Mediaanaeg CRS-i tekkimiseni alates infusiooni 10pust oli 1. tsiikli 1. voi

2. paeval 6 tundi (vahemik: —2,4 tundi kuni 4 paeva), 1. tsiikli 8. voi 9. pdeval 22 tundi (vahemik:

3,7 tundi kuni 5 péeva) ja 1. tsiikli 15. voi 16. péeval 22 tundi (vahemik: -3,4 tundi kuni 9 péeva).
Ajutine maksaensiilimide aktiivsuse tous (ALAT voi ASAT > 3 x ULN) esines samaaegselt CRS-iga
6,5% CRS-iga patsientidest. Uks patsient (0,5%) 1dpetas ravi CRS-i tdttu.

99% CRS-i juhtumitest lahenes ja CRS-i mediaankestus oli 2 pideva (vahemik: 1 kuni 10 paeva).

24% patsientidest, keda raviti soovitatud astmelise annustamisskeemiga, sai CRS-i raviks
totsilizumabi, 26% sai kortikosteroide ja 13% sai nii totsilizumabi kui ka kortikosteroide.

CRS-i tottu hospitaliseeriti 14% soovitatud astmelise annustamisskeemiga ravitud patsientidest ja
hospitaliseerimise mediaankestus oli 2,0 pideva (vahemik: 1,0 kuni 9,0 péeva).

Tosised infektsioonid

Ordsponot saanud 153 r/r FL-iga patsiendil esines tdsiseid infektsioone 44%-1, 3. astme infektsioone
27%-1 ja 4. astme infektsioone 2,6%-1 patsientidest. Infektsioone, mis 1dppesid surmaga 90 pieva
jooksul parast viimast annust, esines 8%-1 (13/153) patsientidest ja nendest infektsioonidest olid 62%
(8/13) tingitud COVID-19 infektsioonist. Kdige sagedasemad 3. astme v0i kdrgemad tosised
infektsioonid olid COVID-19 (9%), kopsupdletik (8%), COVID-19 kopsupdletik (7%),
tstitomegaloviiruse infektsioon (3,3%), kuseteede infektsioon (2,6%), sepsis (2,6%) ja
tstitomegaloviiruse infektsiooni reaktivatsioon (2,0%).
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Ordspono saanud 219 r/r DLBCL-iga patsiendil esines tosiseid infektsioone 33%-1, 3. astme
infektsioone 20%-1 ja 4. astme infektsioone 0,9%-1 patsientidest. Infektsioonid, mis 10ppesid surmaga
90 péeva jooksul parast viimast annust, esines 9%-1 (19/219) patsientidest ja nendest infektsioonidest
olid 42% (8/19) tingitud COVID-19 infektsioonist. Kdige sagedasemad 3. astme voi korgemad tdsised
infektsioonid olid kopsupdletik (10%), COVID-19 (6%), Pneumocystis jirovecii kopsupdletik (3,7%),
sepsis (3,2%) ja COVID-19 kopsupdletik (2,7%).

Neurotoksilisus

ORDSPONOT saanud r/r FL-i voi r/r DLBCL-iga 372 patsiendi seas kdige sagedamini avaldunud mis
tahes raskusastme neurotoksilised toimed olid peavalu (13%), pearinglus (8%), drevus (4,3%)
segasusseisund (3,5%) ja entsefalopaatia (3%). 3. v0i 4. astme neuroloogilised korvaltoimed tekkisid
7%-1 patsientidest. ICANS-i juhust (2. aste) teatati iihel patsiendil (0,3%).

Tuumori liitisi stindroom
ORDSPONOT saanud r/r FL-i voi r/r DLBCL-iga 372 patsiendi seas teatati TLS-ist 0,5%-1
patsientidest (N = 2); molemad olid 3. astme juhud. TLS algas vastavalt 2. ja 7. pdeval ning mdlemad

juhud lahenesid 2 péeva jooksul.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ordsponoga ravitavatel patsientidel on teatatud iileannustamisest annusega, mis iiletab soovitatava
annuse rohkem kui kaks korda. Monedel neist patsientidest tekkisid simptomid, mis on kooskdlas
Ordspono kasutamise teadaolevate riskidega (vt 10ik 4.8). Uleannustamise korral tuleb patsiente
hoolikalt jélgida kdrvaltoimete tunnuste vdi siimptomite suhtes ning alustada sobivat stimptomaatilist
ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained; teised monoklonaalsed antikehad ja antikeha-
ravimi konjugaadid, ATC-kood: ei ole veel omistatud

Toimemehhanism

Odronekstamab on inimese IgG4-pohine bispetsiifiline antikeha, mis seondub normaalsete ja
maliigsete B- rakkude pinnaantigeeniga CD20 ning T-raku retseptorkompleksiga seotud antigeeniga
CD3. Odronekstamabi samaaegne seondumine molemaga pdhjustab T- raku ja CD20-ekspresseeriva
raku vahel siinapsi moodustumist, mille tulemuseks on T-rakkude aktivatsioon ja poliiklonaalse
tsiitotoksilise T-rakulise vastuse tekitamine, mille tagajarjel toimub sihtméarkrakkude, sh maliigsete
B- rakkude, timbersuunatud liitisimine.

Farmakodiinaamilised toimed

Ringlevate B-rakkude arv
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Pérast odronekstamabi soovitatud annuste manustamist vihenes ringlevate B-rakkude mediaanarv
midramatu tasemeni (<1 rakk/mikroliiter) 4. nddalaks (2. tsiikli 1. pdev, parast esimest 80 mg annust
r/r FL-1 voi 160 mg annust r/r DLBCL -i korral) patsientidel, kellel oli ravieelselt tuvastatav arv
B-rakke. B-rakkude vaegus piisis, kui patsiendid jétkasid ravi.

Tstitokiinide kontsentratsioon

Mododeti tsiitokiinide (IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a ja IFN-y) kontsentratsioone seerumis. Ringlevate
tsiitokiinide taseme mooduvat tousu tdheldati annustega 0,2 mg ja kdrgem. Parast odronekstamabi
soovitatud astmelise annustamisskeemi manustamist tidheldati siisteemsete tsiitokiinide
kontsentratsioonide suurimat tdusu 24 tunni jooksul parast igat intravenoosset infusiooni 1. tsiiklis,
mida tavaliselt tdheldati esimese kahe nddala jooksul. Tousnud tsiitokiinide kontsentratsioonid
taastusid iildiselt ravieelsele tasemele enne jargmist infusiooni astmelise annustamisskeemi ajal

(1. tsiikkel). Jargnevate annuste jdrel tdheldati piiratud tsiitokiinide vabanemist.

Immunogeensus

Uuringutes 1625 ja 1333 tuvastati ravi ajal 1,5% (6/400) patsientidest odronekstamabi-vastaseid
antikehi (ADA). Neutraliseerivaid antikehi ei tdheldatud. Puuduvad tdendid ADA moju kohta
farmakokineetikale voi ohutusele, kuid andmeid on endiselt piiratud hulgal.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Agenenud véi refraktaarne follikulaarne liimfoom (v/r FL)

Ordspono efektiivsust hinnati 128 r/r FL-iga patsiendil (vastavalt WHO 2017. aasta
klassifikatsioonile) avatud, mitmekeskuselises, randomiseerimata, mitme kohordiga uuringus:
uuring 1625. Uuring hdlmas histoloogiliselt kinnitatud 1. kuni 3a. astme follikulaarse liimfoomiga
taiskasvanud patsiente, kelle haigus dgenes voi muutus refraktaarseks pérast vihemalt 2 eelnevat
stisteemset ravi, sealhulgas ravi CD20-vastase antikeha ja alkiiiiliva ainega. See uuring holmas
patsiente, kellel oli piisav luuiidi ja elundite funktsioon. Uuringust jieti vélja patsiendid, kellel oli
kesknirvisiisteemi (KNS) haaratus voi varasem allogeenne tiivirakkude siirdamine.

Pérast 1. tsiikli astmelist annustamist raviti patsiente Ordspono annusega 80 mg nidalas kuni 4. tsiikli
16puni, millele jérgnes annus 160 mg iga 2 niddala jérel kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni. Patsiendid, kes siilitasid tiieliku ravivastuse (complete
response, CR) 9 kuu jooksul, viidi séilitusannuselt 160 mg iga 2 nédala jérel iile annusele 160 mg iga
4 nédala jarel.

Uuringusse 1625 kaasatud 128 r/r FL-iga patsiendi hulgas oli mediaanvanus 61 aastat (vahemik:

22 kuni 84), 38% olid 65-aastased voi vanemad, 53% olid mehed, 62% olid valgest rassist, 27% olid
asiaadid, 51% oli iildseisund Ida onkoloogiaalase koostdorithma (Eastern Cooperative Oncology
Group performance status, ECOG PS) jirgi skooriga 0 ja 48% ECOG PS skooriga 1. Varasemate
ravikuuride mediaanarv oli 3 (vahemik: 2 kuni 13), 72% patsientidest oli haigus, mis oli viimase
raviliini suhtes refraktaarne, 74% olid varasemas raviliinis CD20-vastase antikeha suhtes refraktaarsed
ja 42% olid mis tahes raviliinis topeltrefraktaarsed (CD20-vastase antikeha ja alkiiiilivate ainete
suhtes). 14% patsientidest oli eelnevalt saanud PI3K inhibiitorit, 13% oli eelnevalt saanud
lenalidomiidi kombinatsioonis rituksimabiga, 26%-1 oli follikulaarse limfoomi rahvusvahelise
prognostilise indeksi (Follicular Lymphoma International Prognostic Index, FLIPI)

skoor 2 (vahepealne) ja 58%-1 oli FLIPI skoor 3 kuni 5 (korge), 14%-1 oli suure kasvajamassiga
haigus, 49%-1 esines haiguse progresseerumine 24 kuu jooksul (POD24) ja 30%-1 esines eclnev
hematopoeeetiline tiivirakkude siirdamine (hematopoietic stem cell transplant, HSCT).
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Efektiivsus méirati objektiivse ravivastuse méira (objective response rate, ORR) esmase efektiivsuse
tulemusnéitaja ja ravivastuse kestuse teisese tulemusnéitaja (duration of response, DOR) pohjal, mida
hindas sdltumatu keskne hindamiskomitee (independent central review committee, IRC) 2014. aasta

Lugano kriteeriumite alusel (vt tabel 8).

Tabel 8.  Efektiivsuse tulemused r/r FL-iga patsientidel uuringus 1625

Efektiivsuse tulemusniitajad ?;;d:ggg;)
Objektiivse ravivastuse miar % (n) 80% (103)
(95% CI) (73,87)
Taieliku ravivastuse (CR) maéir, % (n) 73% (94)
(95% CI) (65, 81)
Osalise ravivastuse (PR) méér, % (n) 7% (9)
(95% CID) (3,3,13)
Ravivastuse kestus (DOR)? N =103
Stindmusega patsiendid, % (n) 42% (43)
Mediaan, kuudes (95% CI) 23 (18, NE)
Tiieliku ravivastuse kestus (DOCR)P N=94
Stindmusega patsiendid, % (n) 38% (36)
Mediaan, kuudes (95% CI) 25
(20, NE)

estimable).

kumb toimub varem).

CI = usaldusintervall (confidence interval); K-M = Kaplan-Meier; NE = pole hinnatav (not

DOR on méératletud kui aeg dokumenteeritud osalise vastuse (partial response, PR) voi
tdieliku vastuse (CR) esmasest tekkest kuni patsiendil siindmuse esinemiseni
(dokumenteeritud haiguse progresseerumine voi surm mis tahes pohjusel, olenevalt sellest,

DOCR on méératletud kui aeg dokumenteeritud tdieliku vastuse (CR) esmasest tekkest kuni
stindmuse esinemiseni (dokumenteeritud haiguse progresseerumine voi surm mis tahes
poOhjusel, olenevalt sellest, kumb toimub varem) patsiendil.

Esimene ravivastuse hindamine toimus 12. nddalal. Mediaanaeg esimese ravivastuse tekkeni oli
2,7 kuud (vahemik: 1,8 kuni 7,9 kuud) ja mediaanaeg esimese tdieliku ravivastuse tekkeni oli 2,7 kuud

(vahemik: 2,3 kuni 7,9 kuud).

Mediaanne DOR-i jarelkontrolli aeg oli 17,6 kuud (95% CI: 14,8, 29 kuud).

Agenenud véi refraktaarne difuusne B-suurrakkliimfoom (v/r DLBCL)

Ordspono efektiivsust hinnati 187 r/r DLBCL-iga patsiendil (2017. aasta WHO klassifikatsiooni
pohjal) kahes avatud, mitmekeskuselises, randomiseerimata, mitme kohordiga uuringus: uuring 1625
(n=127) ja uuring 1333 (n = 60). Mdlemad uuringud holmasid tiiskasvanud patsiente, kellel oli

r/r DLBCL pérast vihemalt 2 eelnevat siisteemset ravi, sealhulgas CD20-vastast antikeha ja alkiiiilivat
ainet. Uuringusse 1333 kaasati patsiendid, kelle haigus progresseerus péarast CAR-T-ravi. Mdlemasse
uuringusse kaasati patsiendid, kellel luuiidi ja elundite funktsioon oli piisav. Mdlemad uuringud
vilistasid patsiendid, kellel oli kesknérvisiisteemi (KNS) haaratus vdi varasem allogeenne tiivirakkude

siirdamine.

Pérast 1. tsiikli astmelist annustamist raviti patsiente Ordspono annusega 160 mg nédalas kuni 4. tstikli
16puni, millele jargnes annus 320 mg iga 2 nddala jarel kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni. Patsiendid, kes sdilitasid tdieliku ravivastuse 9 kuu jooksul,
viidi annuselt 320 mg iga 2 nédala jérel iile annusele 320 mg iga 4 nédala jérel.




Uuring 1625: v/r DLBCL ilma varasema CAR-T ravita

Uuringus 1625 oli 127 r/r DLBCL patsiendi mediaanvanus 67 aastat (vahemik: 24 kuni 88), 57% olid
65-aastased voi vanemad, 60% olid mehed, 48% olid valgest rassist, 42% olid asiaadid, 32%

ECOG PS skoor oli 0 ja 68% ECOG PS skoor oli 1. Varasemate ravikuuride mediaanarv oli

2 (vahemik: 2 kuni 8). Diagnoos oli de novo DLBCL 76%-1, DLBCL teke indolentsest liimfoomist
19%-1 ja Richteri transformatsioon 6%-1. Nendest patsientidest 87%-1 oli haigus refraktaarne viimase
raviliini suhtes, 55%-1 oli esmane refraktaarne haigus, 91%-1 oli teisiti tdpsustamata DLBCL, 9%-1 oli
kdrge astme B-rakuline liimfoom kahe- v6i kolmekordse geenimutatsiooniga (MY C koos BCL2 ja/voi
BCL6 mutatsiooniga), 56%-1 oli rahvusvaheline prognostiline indeks (/nternational Prognostic Index,
IP]) 3 (kdrge-keskmine) kuni 5 (korge), 44%-1 oli aktiveerunud B-raku laadne (activated B-cell-like,
ABC) DLBCL / mittegerminaalse tuuma B-raku laadne (non-germinal centre B-cell-like, none-GCB)
DLBCL, 78% olid varasemas raviliinis CD20-vastase antikeha suhtes refraktaarsed, 65% olid
topeltrefraktaarsed (CD20-vastase antikeha ja alkiiiilivate ainete suhtes) mis tahes raviliinis, ja 17%-1
oli eelnev HSCT.

Efektiivsus mééarati objektiivse ravivastuse madra (ORR) esmase efektiivsuse tulemusnditaja ja
ravivastuse kestuse teisese tulemusnditaja (DOR) pShjal, mida hindas sdltumatu keskne
hindamiskomitee (IRC) 2014. aasta Lugano kriteeriumite alusel (vt tabel 9).

Tabel 9.  Efektiivsuse tulemused r/r DLBCL-iga patsientidel uuringus 1625

Efektiivsuse tulemusnéitajad Ordspono
(N =127)
Objektiivse ravivastuse mair (ORR), 52% (66)
% (n) (43, 61)
(95% CI)
Taieliku ravivastuse (CR) mair, % (n) 31% (40)
(95% CID (24, 40)
Osalise ravivastuse (PR) maér, % (n) 20% (26)
(95% CI) (14, 29)
Ravivastuse kestus (DOR)? N =66
Stindmusega patsiendid, % (n) 61% (40)
Mediaan, kuudes (95% CI) 11 (5,25
Tiieliku ravivastuse kestus (DOCR)P N =40
Stindmusega patsiendid, % (n) 50% (20)
Mediaan, kuudes (95% CI) 18 (10, NE)

CI = usaldusintervall; K-M = Kaplan-Meier; NE = pole hinnatav.

a DOR on médératletud kui aeg dokumenteeritud osalise vastuse (PR) vdi tdieliku vastuse (CR)
esmasest tekkest kuni patsiendil siindmuse esinemiseni (dokumenteeritud haiguse
progresseerumine vOi surm mis tahes pohjusel, olenevalt sellest, kumb toimub varem).

DOCR on méiiratletud kui aeg dokumenteeritud tdieliku vastuse (CR) esmasest tekkest kuni

patsiendil siindmuse esinemiseni (dokumenteeritud haiguse progresseerumine voi surm mis
tahes pohjusel, olenevalt sellest, kumb toimub varem).

Esimene ravivastuse hindamine toimus 12. nidalal. Mediaanaeg esimese ravivastuse tekkeni oli
2,6 kuud (vahemik: 0,8 kuni 6,4 kuud) ja mediaanaeg esimese tdieliku ravivastuse tekkeni oli 2,6 kuud
(vahemik: 1,4 kuni 8,1 kuud).

DOR-i mediaanne jérelkontrolli aeg oli 30 kuud (95% CI: 14,7; 32,2 kuud).
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Uuring 1333: r/r DLBCL pdrast CAR-T ravi

Uuringus 1333 oli 60 r/r DLBCL-iga patsienti, kellel esines haiguse 4genemine voi kes olid
CAR-T-ravi suhtes refraktaarsed, mediaanvanus oli 63 aastat (vahemik: 27 kuni 82), 45%

olid 65-aastased vdi vanemad, 65% olid mehed, 77% olid valgest rassist, 3,3% olid mustanahalised,
8% olid asiaadid, 23% ECOG PS skoor oli 0 ja 77% ECOG PS skoor oli 1. Varasemate siisteemsete
ravikuuride mediaanarv oli 3 (vahemik: 2 kuni 9) ja 72% olid CAR-T suhtes refraktaarsed mis tahes

raviliini puhul.

Efektiivsus méddrati kindlaks objektiivse ravivastuse madra (ORR) esmase efektiivsuse tulemusnditaja
jaravivastuse kestuse teisese tulemusnditaja (DOR) pohjal, mida hindas sdltumatu keskne
hindamiskomitee (IRC) 2014. aasta Lugano kriteeriumite alusel (vt tabel 10).

Tabel 10. Efektiivsuse tulemused r/r DLBCL-iga patsientidel uuringus 1333
Efektiivsuse tulemusnéitajad Ordspono
(N=160)
Objektiivse ravivastuse miar (ORR), % (n) 48% (29)
(95% CI) (35,62)
Téielik ravivastus (CR), % (n) 32% (19)
(95% CI) (20, 45)
Osaline ravivastus (PR), % (n) 17% (10)
(95% CI) (8,29)
Ravivastuse kestus (DOR)? N=29
Siindmusega patsiendid, % (n) 38% (11)
Mediaan, kuudes (95% CI) 15 (3, NE)

a

CI = usaldusintervall; K-M = Kaplan-Meier; NE = pole hinnatav.

DOR on méératletud kui aeg dokumenteeritud osalise vastuse (PR) vai tdieliku vastuse (CR)
esmasest tekkest kuni patsiendil siindmuse esinemiseni (dokumenteeritud haiguse
progresseerumine vOi surm mis tahes pohjusel, olenevalt sellest, kumb toimub varem).

DOR-i mediaanne jéarelkontrolli aeg oli 15 kuud (95% CI: 4,3, 16,3 kuud).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Ordsponoga l4bi viidud uuringute tulemused laste
ithe voi mitme alariihma kohta kiipsete B-rakkude pahaloomuliste kasvajate ravis (teave lastel

kasutamise kohta vt 151k 4.2).

Tingimustega miitigiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega miitigiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta

oodatakse lisatoendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja

vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Odronekstamabi farmakokineetikat iseloomustati B-rakulise mitte-Hodgini liimfoomiga (B-cell
non-Hodgkin lymphoma, B-NHL) patsientidel pérast intravenoosset infusiooni annusevahemikus
0,03 mg...320 mg. Astmelise annustamise perioodil on odronekstamabi jaotumine kontsentratsioonist
ja ajast soltuv. Kuna annused suurenevad ravi jatkamisel >80 mg-ni, muutub odronekstamabi
farmakokineetiline profiil tasakaalukontsentratsioonil lineaarseks ja annusest soltuvaks.




Ekspositsiooniparameetrid olid >80 mg annuste juures ligikaudu annusest sdltuvad (vt tabel 11).
Farmakokineetika oli sarnane hinnatud B-NHL-iga patsientide populatsioonides.

Tabel 11. Odronekstamabi soovitatava annuse eeldatavad ekspositsiooniparameetrid

Cmax (mg/1)* Ciabiv (mg/1)* AUCr
(mg*bopievas/l)*°
Follikulaarne liimfoom
80 mg nidalas 44,7 (18,4;71,4) | 28,8 (8,55;47,9) 238 (88,1; 389)
(12. nadal, 4. tsiikkel, 15. piev)
160 mg iga 2 nidala jarel 67,9 (29,8; 105) 32,6 (6,95; 55,6) 600 (216; 954)
(tasakaaluolek, 24. kuni
26. nidal)
Difuusne B-suurrakkliimfoom
160 mg néddalas 98,2 (49,2; 151) 66,9 (27,6; 103) 544 (254; 825)
(12. nadal, 4. tsiikkel, 15. paev)
320 mg iga 2 nédala jarel 147 (82,2; 223) 77,9 (35,2; 126) 1380 (672; 2090)
(tasakaaluolek, 24. kuni
26. nadal)
a Viirtused on mediaanvairtused ning 5. ja 95. protsentiil 507 B-NHL-iga osalejaga
simulatsioonist.
b AUCT tépsustatud annustamisintervalli jaoks.

Jaotumine

Odronekstamabi jaotusruumala hinnanguline geomeetriline keskmine (CV%)
tasakaalukontsentratsioonil (Vdss) on 9,34 1 (CV% 48.5).

Biotransformatsioon

Odronekstamab metaboliseeritakse ecldatavasti viikesteks peptiidideks kataboolsete radade kaudu.
Eritumine

Odronekstamabi eritumist vahendavad kaks paralleelset protsessi: lineaarne, mittekiillastuv kataboolne
protsess ja mittelineaarne, kiillastuv sihtmérk-vahendatud rada, milles vdiksemate annuste korral on
kliirens suurem.

Pérast viimase 160 mg annuse manustamist iga 2 nidala jérel tasakaalukontsentratsioonil oli
madalama kvantifitseerimispiiri (lower limit of quantification, LLOQ, 0,00313 mg/L) saavutamiseni
kulunud aeg 19 nidalat ja mediaansest Cmax-ist 1%-ni joudmiseks kulunud aeg 160 mg annusega iga
2 nidala jdrel oli 12 nidalat.

Pérast viimase 320 mg annuse manustamist iga 2 nddala jérel tasakaalukontsentratsioonil oli LLOQ
(0,00313 mg/1) saavutamiseni kulunud aeg 24 nidalat ja mediaansest Cmax-ist 1%-ni joudmiseks

kulunud aeg 320 mg annusega iga 2 nédala jirel oli 16 nidalat.

Eripopulatsioonid

Odronekstamabi ekspositsioonis ei tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi vanuse (22 kuni 89 aastat;
N =507), soo, rassi [valged (N = 316), asiaadid (N = 129) voi mustad (N = 7)], kehakaalu,
neerukahjustuse vdi kerge kuni mddduka maksakahjustuse pohjal.

Neerukahjustusega patsiendid
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Odronekstamabi populatsiooni farmakokineetika analiiiis niitas, et kreatiniini kliirens (CrCL) ei
mojuta odronekstamabi farmakokineetikat. Normaalse neerufunktsiooniga ja kerge (N = 178; CrCL
>60 kuni <90 ml/min), mddduka (N = 110; CrCL >30 kuni <60 ml/min) ja raske (N = 4; CrCL

>15 kuni < 30 ml/min) neerukahjustusega patsientidel ei tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi
odronekstamabi ekspositsioonis.

Maksakahjustusega patsiendid

Normaalse maksafunktsiooniga ja kerge (N = 78; iildbilirubiin >ULN kuni 1,5 x ULN v&i ASAT
>ULN) ja mddduka (N = 5; iildbilirubiin >1,5 kuni 3 x ULN ja mis tahes ASAT) maksakahjustusega
patsientidel ei tdheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi odronekstamabi ekspositsioonis. Raske
(tildbilirubiin >3 kuni 10 x ULN ja mis tahes ASAT) maksakahjustuse mdju odronekstamabi
farmakokineetikale ei ole teada.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Odronekstamabiga ei ole 14dbi viidud kantserogeensuse ega genotoksilisuse uuringuid.
Odronekstamabi vdimalike mdjude hindamiseks fertiilsusele ei ole 14bi viidud spetsiifilisi uuringuid.
16-nédalases korduvate annuste toksikoloogia uuringus jaava makaakidel ei tdheldatud korvaltoimeid
meeste ega naiste reproduktiivorganitele, sperma analiiiisile ega menstruaaltsiiklile.
Odronekstamabiga ei ole 14bi viidud arengutoksilisuse uuringuid loomadel. Toimemehhanismi pdhjal
voib odronekstamab pohjustada lootel B-rakulist liimfotsiitopeeniat, mis voib olla lootele kahjulik, ja
modduvat CRS-i, mis voib olla kahjulik raseduse siilitamisele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat

Sahharoos

Poliisorbaat 80 (E433)

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6

6.3 Kaolblikkusaeg
Avamata viaal
3 aastat

Lahjendatud lahus

Lahjendatud Ordspono infusioonilahuse keemiline ja fiilisikaline stabiilsus on tdestatud jargmiselt:
. kiilmkapis (2°C...8°C) kdigi annuste puhul kuni 24 tundi.
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o toatemperatuuril (20°C...25°C) kuni 6 tundi 0,2 mg annuse puhul koos (inimese) albumiiniga.
o toatemperatuuril (20°C...25°C) kuni 12 tundi 0,5 mg vdi suurema annuse puhul.

Kui sédilitamise aeg iiletab neid piire, visake lahjendatud infusioonilahus é&ra.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib siilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaali vélispakendis valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused parast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

2 mg infusioonilahuse kontsentraat

1 ml infusioonilahuse kontsentraati turustatakse 2 ml I tiilipi 1abipaistvast klaasist viaalis, millel on
kattega hall klorobutiiiilist punnkork ja alumiiniumist kattekork koos tumesinise eemaldatava nupuga
ning mis sisaldab 2 mg odronekstamabi.

Pakendis on iiks viaal.

80 mg infusioonilahuse kontsentraat

4 ml infusioonilahuse kontsentraati turustatakse 10 ml I tiiiipi Iabipaistvast klaasist viaalis, millel on
kattega hall klorobutiiiilist punnkork ja alumiiniumist kattekork koos helerohelise eemaldatava nupuga
ning mis sisaldab 80 mg odronekstamabi.

Pakendis on tiks viaal.

320 mg infusioonilahuse kontsentraat

16 ml infusioonilahuse kontsentraati turustatakse 20 ml I tiiiipi labipaistvast klaasist viaalis, millel on
kattega hall klorobutiiiilist punnkork ja alumiiniumist kattekork koos valge eemaldatava nupuga ning
mis sisaldab 320 mg odronekstamabi.

Pakendis on iiks viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Uldised ettevaatusabindud

Kogu selle ravimi késitsemise ajal tuleb jargida nouetekohast aseptilist tehnikat. Ordspono ei sisalda
sdilitusaineid ja on ette ndhtud ainult ithekordse annuse manustamiseks. Havitage viaali jadnud
kasutamata lahus. Mitte raputada.
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Juhised lahjendamiseks

Enne manustamist kontrollige lahust visuaalselt tahkete osakeste ja varvimuutuste suhtes. Ordspono
on selge kuni kergelt ldbipaistmatu, varvitu kuni kahvatukollane lahus. Hévitage viaal, kui lahus on
higune, varvi muutnud vai sisaldab tahkeid osakesi.

0.2 mg annuse ettevalmistamine

. Valmistage ette albumiini (inimese) siistelahus 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidis 100 ml
intravenoosses kotis [poliiviniiiilkloriid (PVC) voi poliiolefiin (PO)] vastavalt alltoodud
tabelile 12.

. MARKUS: Albumiin (inimese) on vajalik ainult 0,2 mg annuse manustamiseks, et
véltida odronekstamabi adsorptsiooni intravenoossele filtrile. Albumiini (inimese)
kasutamisel vt jaotist ,,Jdlgitavus” 15igus 4.4.

. Albumiini (inimese) 18plik kontsentratsioon peaks olema 0,04%.

Tabel 12. 0,2 mg annuse jaoks vajalike albumiini (inimese) kontsentratsioonide ja mahtude

niited
Albumiini (inimese) Albumiini (inimese) maht 100 ml
kontsentratsioon® naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusele
lisamiseks, infusioonikott
5% 0,8 ml
20% 0,2 ml
25% 0,16 ml

Albumiin (inimese): kasutage kohapeal saadaolevat kontsentratsiooni. Néited
hélmavad muu hulgas jérgmisi tugevusi: 5%, 20% vdi 25%.

. Segage albumiini (inimese) ja naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust ettevaatlikult
poorates. Mitte raputada.

° Votke liks viaal 2 mg Ordsponoga.

o Tommake 0,1 ml 2 mg Ordsponot viaalist 1 ml siistlaga ja lisage ettevalmistatud 100 ml
intravenoossesse kotti.

° Segage lahjendatud lahust ornalt podrates. Mitte raputada.

0.5 mg annuse ettevalmistamine

] Votke 50 ml intravenoosne kott (PVC vai PO), mis sisaldab 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi

stistelahust.
o Vatke iiks viaal 2 mg Ordsponoga.
o Tommake 0,25 ml 2 mg Ordsponot viaalist 1 ml siistlaga ja lisage 50 ml intravenoossesse kotti.

o Segage lahjendatud lahust ornalt podrates. Mitte raputada.

1 mg vOi suurema annuse ettevalmistamine

o Votke 50 voi 100 ml intravenoosne kott (PVC voi PO), mis sisaldab naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) siistelahust.
o Votke vajalik arv viaale ja tdommake vilja sobiv kogus Ordsponot.

- Kavandatud annuse spetsiifilist mahtu vt tabelist 13.

- Annuse muutmise spetsiifilist mahtu vt tabelist 14 (vt 15ik 4.2).
o Lisage intravenoossesse kotti sobiv kogus Ordsponot.
o Segage lahjendatud lahust 6rnalt podrates. Mitte raputada.
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Manustamiseelne lahjendamine: kokkuvotlikud tabelid

Tabel 13. Ordspono mahud infusioonikotile lisamiseks (tavaannused)
Ordspono annus Ordspono Viaali Ordspono albumiini Naatrium-
(mg) kogus viaali kontsent- kogumaht (inimese) kloriidi
kohta (mg) ratsioon annuse val- | vajalikkus 9 mg/ml
(mg/ml) mistamiseks (0,9%)
(ml) siistelahus,
infusioonikoti
(PO voi PVC)
maht
(ml)
0,2 2 2 0,1 Jah 100
0,5 2 2 0,25 Ei 50
2 2 2 1 Ei 50 voi 100
10 2 2 5 Ei 50 voi 100
80 80 20 4 Ei 50 voi 100
160 80 20 8 Ei 50 voi 100
320 320 20 16 Ei 50 voi 100
Tabel 14. Muud Ordspono mahud infusioonikotile lisamiseks annuse muutmiseks
Ordspono annus Ordspono Viaali Ordspono albumiini Naatrium-
(mg) kogus viaali kontsent- kogumaht (inimese) kloriidi
kohta (mg) ratsioon (ml) vajalikku | 9 mg/ml (0,9%)
(mg/ml) S siistelahus,
infusioonikoti
(PO voi PVC)
maht
(ml)
1 2 2 0,5 Ei 50 voi 100
5 2 2 2,5 Ei 50 voi 100
40 80 20 2 Ei 50 voi 100

Lahjendatud lahuse sdilitamistingimusi infusioonikottides vt 16ik 6.3.

Manustamisviis

Ordspono on ette ndhtud intravenoosseks manustamiseks ainult parast lahjendamist. Ordspono
lahjendamisel tuleb kasutada aseptilist tehnikat.

. Ordspono esimene tsiikkel manustatakse 4-tunnise infusioonina. Kui Ordspono on 2. tsiikli
1. paeval talutav, voib kdigi jairgnevate annuste infusiooniaega lithendada 1 tunnini.

. Ordsponot ei tohi manustada intravenoosse siisti ega boolusena.

. Eel- ja jarelravimid vt tabel 1.

. Annuste kohta, mida patsient ei talu, vt juhised tabelites 4, 5 ja 6.

Kui Ordspono on vastavalt iilaltoodud juhistele lahjendatud, manustage seda jargmiselt.

. Uhendage ettevalmistatud intravenoosne infusioonikott, mis sisaldab 1plikku Ordspono lahust,
poliiviniiiilkloriidi (PVC) ja poliietiileeniga (PE) vooderdatud PVC-st vdi poliiuretaanist (PU)
valmistatud intravenoosse voolikuga. Soovitatav on kasutada 0,2-mikronilist voi 5-mikronilist

poliieetersulfooni (PES) filtrit.

° Eeltditke Ordsponoga intravenoosse vooliku 1opuni.
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o Arge segage Ordsponot teiste ravimitega ega manustage samaaegselt teisi ravimeid sama
intravenoosse vooliku kaudu.

° Pérast Ordspono infusiooni 16ppu loputage infusioonivoolikut piisava koguse naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) siistelahusega, et tagada kogu infusioonikoti sisu manustamine.

Hévitamine

Ravimite sattumist keskkonda tuleks minimeerida. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega
olmejaitmete hulka.

Siistalde ja muude meditsiiniliste teravate esemete kasutamisel ja korvaldamisel tuleb rangelt jérgida
jérgmisi punkte.
. Noelu ja siistlaid ei tohi kunagi korduvalt kasutada.

. Asetage koik kasutatud noelad ja siistlad teravate esemete konteinerisse (torkekindel
ithekordselt kasutatav mahuti).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2

D02 HH27

[irimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/24/1843/001

EU/1/24/1843/002

EU/1/24/1843/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Iirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 15ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud méiruse (EU)
nr 507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miiiigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu jarel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD

] Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jérgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
° Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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° Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloa hoidja tagab, et igas liikkmesriigis, kus Ordsponot turustatakse, on kdikidel eeldatavasti
Ordsponot kasutavatel patsientidel/hooldajatel juurdepéés patsiendikaardile, mis teavitab ja selgitab
patsientidele tsiitokiinide vabanemise siindroomi (CRS) ja neurotoksilisuse, sealhulgas immuun-
efektorrakkudega seotud neurotoksilisuse stindroomi (ICANS) riske. Patsiendikaart sisaldab ka olulist
teavet patsienti ravivatele tervishoiutdotajatele, et patsient saab Ordsponot, mis vOib pdhjustada CRS-i
ja neurotoksilisust, sealhulgas ICANS-i.

° Patsiendikaart peab sisaldama jargmist pohiteavet:
o CRS-i ja neurotoksilisuse, sealhulgas ICANS-i peamiste tunnuste ja siimptomite kirjeldus
o Meeletuletus, et parast Ordspono esimese tdisannuse saamist ja astmelise

annustamisskeemi ajal pirast iga annuse manustamist peavad patsiendid jidma vihemalt
24 tunniks kvalifitseeritud tervishoiuasutuse ldhedusse.

o Kirjeldus selle kohta, millal otsida kiirelt arstiabi voi erakorralist abi, juhul kui ilmnevad
CRS-i v&i neurotoksilisuse, sealhulgas ICANS-i tunnused ja stimptomid
o Raviarsti kontaktandmed

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14a(4) rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev

Tdiendavate toendite esitamiseks odronekstamabi efektiivsuse ja ohutuse kohta November
retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse B-suurrakkliimfoomi ravis esitab miitigiloa | 2028
hoidja III faasi randomiseeritud avatud uuringu R1979-HM-2299 tulemused, milles
hinnatakse odronekstamabi efektiivsust ja ohutust vorreldes tavaraviga
retsidiveerunud voi refraktaarse agressiivse B-rakulise mitte-Hodgkini liimfoomiga
uuringus osalejatel

Taiendavate tdendite esitamiseks odronekstamabi efektiivsuse ja ohutuse kohta September
retsidiveerunud voi refraktaarse follikulaarse liimfoomi ravis esitab miitligiloa hoidja | 2031

111 faasi randomiseeritud avatud uuringu R1979-ONC-22102 tulemused, milles
hinnatakse odronekstamabi ja lenalidomiidi kombinatsiooni efektiivsust ja ohutust
vorreldes rituksimabi ja lenalidomiidi kombinatsiooniga retsidiveeruva voi
refraktaarse follikulaarse limfoomi ja marginaaltsooni liimfoomiga uuringus
osalejatel.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ordspono 2 mg infusioonilahuse kontsentraat
odronekstamab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 2 mg odronekstamabi 1 ml-s kontsentratsiooniga 2 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, sahharoos, poliisorbaat 80, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

infusioonilahuse kontsentraat
2 mg/1 ml

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult ihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks pérast lahjendamist

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge raputage viaali

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaali valispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1843/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Ordspono 2 mg infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat)
odronekstamab
intravenoosselt parast lahjendamist

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2 mg/1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ordspono 80 mg infusioonilahuse kontsentraat
odronekstamab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 80 mg odronekstamabi 4 ml-s kontsentratsiooniga 20 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, sahharoos, poliisorbaat 80, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

infusioonilahuse kontsentraat
80 mg/4 ml

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult tthekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks pérast lahjendamist

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge raputage viaali

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaali vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1843/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vodétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Ordspono 80 mg infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat)
odronekstamab
intravenoosselt pérast lahjendamist

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

80 mg/4 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ordspono 320 mg infusioonilahuse kontsentraat
odronekstamab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 320 mg odronekstamabi 16 ml-s kontsentratsiooniga 20 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, sahharoos, poliisorbaat 80, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

infusioonilahuse kontsentraat
320 mg/16 ml

1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult tthekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosseks kasutamiseks pérast lahjendamist

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Arge raputage viaali

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaali vélispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1843/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vodétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Ordspono 320 mg infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat)
odronekstamab
intravenoosselt pérast lahjendamist

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

320 mg/16 ml

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA PAKENDI VAHELEHENA
PAPPKARPI PAKITUD PABERVOLDIKUS

| 6. MUU

Pakendi vaheleht

Need lehekiiljed on tahtlikult tiihjaks jaetud.
Triikitud pakendi infoleht on karbis.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Ordspono 2 mg infusioonilahuse kontsentraat
Ordspono 80 mg infusioonilahuse kontsentraat
Ordspono 320 mg infusioonilahuse kontsentraat

odronekstamab

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Arst annab teile patsiendikaardi. Lugege see tdhelepanelikult 14bi ja jargige selles olevaid
juhiseid. Kandke seda patsiendikaarti endaga alati kaasas.

- Kui kiite arsti voi meditsiinioe vastuvotul voi kui 1dhete haiglasse, ndidake neile alati seda
patsiendikaarti.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ordspono ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ordspono saamist

Kuidas Ordsponot manustatakse

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Ordsponot séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sunbkwd =

1. Mis ravim on Ordspono ja milleks seda kasutatakse

Ordspono on teatud tiiiipi antikeha, mis on vihiravim. Ordspono sisaldab toimeainena
odronekstamabi.

Ordsponot kasutatakse tdiskasvanutel jargmiste verevéhkide raviks:

. Follikulaarne liimfoom (FL)
. Difuusne B-suurrakkliimfoom (Diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)

FL-i ja DLBCL-i korral muutuvad vihkkasvajaks teatud tiiiipi valged verelibled, mis kaitsevad teid
nakkuste eest ja mida nimetatakse B-rakkudeks. Ebanormaalsed B-rakud ei to6ta korralikult ja
kasvavad liiga kiiresti. Need vidhkkasvajaks muutunud B-rakud tdrjuvad luuiidist ja limfisolmedest
vélja normaalsed B-rakud.

Ordsponot antakse patsientidele, kes on juba proovinud vdhemalt kahte eelnevat ravi FL-i voi

DLBCL-i vastu, kuid véhk ei ole neile reageerinud (on refraktaarne) voi on tagasi tulnud
(retsidiveerunud).
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Kuidas Ordspono tootab

Ordspono toimeaine odronekstamab on bispetsiifiline monoklonaalne antikeha. See on teatud tiitipi
valk, mis kinnitub kehas kahele konkreetsele sihtmaérgile.

. Antud juhul kinnitub odronekstamab B-rakkudel, sealhulgas véhitaolistel ,,B-rakkudel”,
leiduvale sihtmaérgile ja veel {ihele sihtmargile, mida leidub T-rakkudel ehk teist tiiiipi valgetel

verelibledel.

o T-rakud on teine osa keha kaitsemehhanismidest ning need suudavad hivitada sissetungivaid
rakke.

o Uhendades T-rakud ja B-rakud sillana kokku, suunab Ordspono T-rakke hévitama vihitaolisi
B-rakke.

. See aitab kontrollida FL-i ja DLBCL-i ning viltida nende levikut.

2. Mida on vaja teada enne Ordspono saamist
Ordsponot ei tohi teile anda

- kui olete odronekstamabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Kui arvate, et vdite olla allergiline voi kui te pole kindel, pidage enne Ordspono saamist ndu oma arsti
voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Ordspono saamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega, kui:

. teil on kunagi olnud siidame-, kopsu-, maksa- v3i neeruprobleeme;

. teil on infektsioon v6i on varem olnud infektsioon, mis kestis kaua voi tuleb pidevalt tagasi.
Enne kui saate Ordsponot, tuleb infektsiooni ravida

o teid vaktsineeriti hiljuti voi teid tuleb vaktsineerida ldhitulevikus. Teatud vaktsiine ei tohi

manustada sel ajal, kui te saate ravi Ordsponoga.

Kui mdni iilaltoodud véidetest kehtib teie kohta voi kui te pole kindel, pidage enne Ordspono saamist
ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Rédkige oma arstile kohe, kui teil tekivad Ordsponoga ravi ajal vdi pérast ravi mone allpool loetletud
korvaltoime tunnused voi siimptomid. Te vdite vajada viivitamatult arstiabi. Iga kdrvaltoime kdige
tavalisemad tunnused vdi stimptomid on loetletud 18igus 4 jaotises ,, Tdsised korvaltoimed®.

o Tsiitokiinide vabanemise siindroom (Cytokine release syndrome, CRS) - seisund, mis v3ib
tekkida T-rakke stimuleerivate ravimitega. CRS voib olla eluohtlik.
o CRS i ndhud voi siimptomid vdivad muu hulgas olla palavik, pearinglus- voi
uimasustunne ja hingamisraskused.
o Enne vdi pérast teatud infusioone vdidakse teile anda ravimeid, mis aitavad vdhendada
CRS-i vdimalikke korvaltoimeid.
o Arst jélgib, kuidas teie ravi toimib, ja palub teil péarast iga Ordspono annuse manustamist

astmelise annustamisskeemi jérgi ja pérast esimest tdisannust piisida vihemalt 24 tundi
kvalifitseeritud tervishoiuasutuse ldheduses.
. Infektsioonid - teil voivad tekkida infektsiooni tunnused voi stimptomid (néditeks palavik,
kiilmavérinad, koha voi valulik urineerimine), sealhulgas eluohtlikud infektsioonid, mis voivad
surmaga ldppeda.
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o Infektsioonide ndhud ja siimptomid vdivad olla erinevad soltuvalt sellest, kus infektsioon

kehas paikneb.
o Ravi ajal Ordsponoga vdib arst teile méérata teist ravimit, et ennetada teatud tiiiipi
infektsioone.
o Toimed nérvisiisteemile — teil vdivad tekkida ndhud ja siimptomid, mille hulka vdivad kuuluda
segasus vOi kdnelemishiired (keelelised probleemid).
. Tuumori liiiisi siindroom — mdnedel inimestel voib tekkida veres monede soolade (nt kaalium
ja kusihape) ebaharilik sisaldus; seda pohjustab kasvajarakkude kiire lagunemine ravi ajal.
o Selle seisundi tuvastamiseks teeb arst voi dde vereanaliiiise.
o Enne iga Ordspono infusiooni peate tarbima rohkesti vedelikku ja teile vdidakse anda
ravimeid, mis aitavad vdhendada korget kusihappesisaldust.
o Need meetmed voivad aidata tuumori liilisi siindroomi véimalikke siimptomeid
vihendada.
. Kopsupéletik (pneumoniit / interstitsiaalne kopsuhaigus) — teil voivad tekkida niiteks

jargmised nidhud voi siimptomid: uus voi siivenev koha, Shupuudus.
Lapsed ja noorukid

Ordsponot ei tohi kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, sest selles vanuseriihmas ei ole
Ordsponot uuritud.

Muud ravimid ja Ordspono

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.
See hdlmab késimiiiigiravimeid ja taimseid preparaate.

Rasedus

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda enne ravi ja ravi ajal, on oluline sellest
oma arstile rddkida. Ordsponot ei tohi kasutada raseduse ajal ja rasestumisvoimelistel naistel, kes ei
kasuta rasestumisvastaseid vahendeid. Ordspono vdib olla siindimata lapsele kahjulik.

Rasestumisvastased vahendid

Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja 6 kuu jooksul parast Ordspono viimast annust
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Te ei tohi imetada Ordsponoga ravi ajal ja vihemalt 6 kuud pérast viimast annust. Seda seetottu, et ei
ole teada, kas Ordspono eritub rinnapiima ja v3ib seetottu olla lapsele kahjulik.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Ordspono mdjutab vihesel mééral teie voimet autot juhtida, jalgrattaga sdita voi kasutada tooriistu voi
masinaid. Moned inimesed vdivad Ordspono votmise ajal tunda vasimust, pearinglust, peapddritust
v0i segasust. Kui tunnete mis tahes siimptomeid, mis vdivad mojutada teie autojuhtimise vdimet, drge

juhtige autot ega kasutage tdoriistu voi masinaid enne, kui siimptomid kaovad. Lisateavet
korvaltoimete kohta vt 16ik 4.

3.  Kuidas Ordsponot manustatakse

48



Ordsponot manustatakse selliste ravimite manustamises kogenud arsti jarelevalve all. Jargige
raviplaani, mida teie arst teile selgitas. Kui te ei ole kindel, pidage ndu oma arstiga.

Kuidas Ordsponot manustatakse

Ordsponot manustatakse tilgutiga veeni (intravenoosse infusioonina).

. 1., 2., 3. ja 4. tsiiklis kestab ravitsiikkel 21 pédeva.

. Ordsponot manustatakse 4 tunni jooksul 1. tsiiklis ja 2. tsiikli 1. pdeval.

. Jargmised annused voib manustada 1 tunni jooksul, kui korvaltoimed ei ole liiga rasked.
. Pérast 4. tsiiklit saate sdilitusannuse iga 2 néddala jirel.

Ravimid, mida antakse enne ja pérast ravi Ordsponoga
Teile antakse enne ja parast ravi Ordsponoga teisi ravimeid 1. ja 2. tsiikli 1. ja 8. pdeval. Need ravimid

aitavad vdhendada tsiitokiinide vabanemise siindroomi (CRS-i) ja infusiooniga seotud reaktsioonide
(infusion-related reactions, IRR) riski. Nende ravimite hulka vdivad kuuluda:

. kortikosteroidid — nagu deksametasoon;
. paratsetamool;
. antihistamiin — néiteks difenhiidramiin.

Pérast 2. tsiikli 8. pieva otsustab teie arst, kas peate jitkama teiste ravimite votmist, et aidata
vihendada Ordspono kdrvaltoimeid tulevaste tsiiklite ajal.

Kui palju Ordsponot manustatakse

Follikulaarse liimfoomi (FL) ja difuusse B-suurrakkliimfoomi (DLBCL) raviks kestab Ordspono
ravitsiikkel 1., 2., 3. ja 4. tsiiklis 21 pdeva.

1. tstiklis manustatakse teile Ordspono suurenevaid annuseid FL-i voi DLBCL-i raviks jargmistel
pdevadel:

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

., 3. ja 4. tsiiklis antakse teile annus 1., 8. ja 15. paeval:
follikulaarse limfoomi korral: 80 mg
o difuusse B-suurrakkliimfoomi korral: 160 mg

[ I \S]

Kui teie Ordspono annus mingil pdhjusel hilineb, vdib olla vajalik ravi uuesti alustamine alates
1. tstiklist.

Uks nidal pérast 4. tsiikli 16ppu antakse teile sdilitusannus iga 2 nddala jirel.
Séilitusannused on jargmised:

o follikulaarse liimfoomi korral: 160 mg
o difuusse B-suurrakkliimfoomi korral: 320 mg

Kui teie viahk on olnud vidhemalt 9 kuud remissioonis, vOib arst otsustada vidhendada teie
annustamissagedust iga 2 nidala jarelt iga 4 nidala jarele.
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Teie arst voib jatkata ravi nii kaua, kuni teil piisib ravivastus Ordsponole voi kuni kdrvaltoimed ei ole
liiga tdsised. Kui teil tekivad teatud kdrvaltoimed, v3ib arst teie ravi Ordsponoga katkestada voi
jaadavalt 1opetada.

Kui te ei saa visiidile tulla

Kui te ei saa visiidile tulla, leppige kohe kokku uus visiit. Et ravi oleks tdielikult efektiivne, on viga
oluline, et likski annus ei jadks vahele.

Kui te l6petate Ordspono saamise

Arge 1dpetage ravi Ordsponoga, kui te pole seda oma arstiga arutanud. Seda seetdttu, et ravi
lopetamine voib teie seisundit halvendada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Need
korvaltoimed voivad esineda igal ajal ravi jooksul vdi isegi parast ravi 1oppu.

Tosised korvaltoimed

Rédkige kohe oma arstile, kui méirkate jairgmiste t3siste korvaltoimete stimptomeid. Teil vdib tekkida
ainult iiks voi moned neist siimptomitest.

Tsiitokiinide vabanemise siindroom (viga sage: voib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
Tunnuste ja siimptomite hulka vdivad kuuluda:

palavik (38°C voi korgem);

pearingluse v0i peapdorituse tunne;
kiired voi ebaregulaarsed siidamel66gid;
hingamisraskused;

kiilmavérinad voi vappumine;

peavalu.

Infektsioonid (viiga sage: v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
Tunnuste ja siimptomite hulka vdivad kuuluda:

palavik (38°C voi korgem);
kiilmavéarinad voi vappumine;
koéha voi Shupuuduse tunne;
kurguvalu;

valu urineerimisel;

ndrk voi ildiselt halb enesetunne.

Viga sagedad infektsioonid (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
. COVID-19;

. kopsupdletik (pneumoonia);

. tslitomegaloviirusnakkus, mis voib ndrgestatud immuunsiisteemiga inimestel pohjustada
tOsiseid tiisistusi;

. nina ja neelu infektsioon (lilemiste hingamisteede infektsioon);

uriini koguvate ja véljutavate elundite infektsioon (kuseteede infektsioon);
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o herpesviirusinfektsioon.

Sagedad infektsioonid (v3ib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

o hingamisteede infektsioon;

. seeninfektsioon;

. ninakorvalkoobaste poletik (sinusiit);
o veremiirgistus (sepsis);

. bakterveresus (baktericemia).

Toimed nérvisiisteemile (aeg-ajalt: v5ib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
Tunnuste ja stimptomite hulka vdivad kuuluda:

. peavalu;

. pearinglus;

. ajutalitluse hiired, nditeks m&tlemisraskused;
. arevustunne;

i segasustunne.

Tuumori liiiisi siindroom (aeg-ajalt: v3ib esineda kuni 1 inimesel 100-st)
Tunnuste ja siimptomite hulka vdivad kuuluda:

. norkus;

. ohupuudus;

* segasustunne,

. ebaregulaarsed siidamel5ogid,;

J lihaskrambid.

Kopsupdletik (pneumoniit / interstitsiaalne kopsupoletik) (sage: v4ib esineda kuni 1 inimesel
10-st)

Vodimalikud nihud ja stimptomid:

. ohupuudus;

. uus voi siivenev koha.

Kui teil esineb Ordsponoga ravi ajal vdi parast seda moni neist tunnustest voi slimptomitest, raékige
sellest kohe oma arstile. Te voite vajada arstiabi.

Muud korvaltoimed

Muud kdérvaltoimed on loetletud allpool. Radkige oma arstile voi meditsiinidele, kui teil tekib moni
neist korvaltoimetest.

Viga sage (voib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):
palavik (piireksia);

lihasvalu v6i luuvalu (muskuloskeletaalne valu);
vésimustunne;

k&hulahtisus;

166ve;

koha;

labakite, -jalgade voi pahkluude paistetus (turse);
iiveldus;

kéhuvalu;

k&hukinnisus;

infusiooniga seotud reaktsioonid;
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o vahenenud s00giisu;

° uinumisraskused voi Oised drkamised (unetus);

° madal vererdhk (hiipotensioon);

. peavalu;

. ohupuudustunne puhkeolekus voi fiilisilise aktiivsuse korral (diispnoe);

. oksendamine.

Vereanaliiiisides

. madal punaste vereliblede arv (aneemia), mis voib pohjustada vésimust vdi Shupuudust;

° teatud tlilipi valgete vereliblede madal tase (neutropeenia, leukopeenia, liimfopeenia), mis voib
suurendada infektsiooniriski;

o madal trombotsiiiitide arv (trombotsiitopeenia), mis voib suurendada verevalumite voi
verejooksude tekke tdendosust;

. madal kaaliumi, naatriumi voi fosfaatide tase (hiipokaleemia, hiiponatreemia voi
hiipofosfateemia);

o korge suhkrusisaldus veres (hiipergliikeemia);

. kdrge alaniini aminotransferaasi voi aspartaadi aminotransferaasi sisaldus veres.

Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

o kiired voi ebaiihtlased siidameld6gid (tahhiikardia);

o norkus, tuimus ja valu; tavaliselt labakétes ja -jalgades (perifeerne neuropaatia);

. segasus, desorientatsioon, unisus (vaimse seisundi muutused);

° seisund, mis pdhjustab kopsukoe poletikku ja mis vib halvendada hingamisvoimet
(interstitsiaalne kopsuhaigus);

. palavik neutrofiilide (teatud tiiiipi valgeliblede) vihesuse tottu.

Vereanaliiiisides

o suurenenud gamma-glutamiiiiltransferaasi (ensiiiim, mida leidub peamiselt maksas) aktiivsus;

o magneesiumi madal tase (hiipomagneseemia);

. albumiini madal tase (hiipoalbumineemia);

° bilirubiinisisalduse tous veres, mis v3ib pohjustada naha voi silmade kollasust ja tumedat uriini.

Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100-st):

raskused konelemisel (afaasia);

kasvajarakkude kiire lagunemine, mida nimetatakse tuumori liilisi siindroomiks. See voib
pohjustada keemilisi muutusi veres ja kahjustada elundeid, sealhulgas neerusid, siidant ja
maksa;

moju narvisiisteemile, mille siimptomid voivad hdlmata segasusseisundit voi tdhelepanu
viahenemist (immuun-efektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom voi neurotoksilisus)
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Ordsponot siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaalil pirast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Ordsponot séilitatakse tervishoiutodtajate poolt haiglas vdi kliinikus. See info sdilitamise kohta on
neile kasutamiseks.

Avamata viaal

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaali vélispakendis valguse eest kaitstult.

Lahjendatud lahus

Lahjendatud Ordspono infusioonilahuse keemiline ja fiilisikaline stabiilsus on tdestatud jargmiselt:
o kiilmkapis (2°C...8°C) kdigi annuste puhul kuni 24 tundi.

. toatemperatuuril (20°C...25°C) kuni 6 tundi 0,2 mg annuse puhul koos albumiiniga (inimese).
o toatemperatuuril (20°C...25°C) kuni 12 tundi 0,5 mg vdi suurema annuse puhul.

Kui séilitamise aeg iiletab neid piire, visake lahjendatud infusioonilahus &ra.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib séilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2°C kuni 8°C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja
valideeritud aseptilistes tingimustes.

Teie arst hdvitab kogu liigse ravimi nouetekohaselt. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ordspono sisaldab

- Toimeaine on odronekstamab.

- Ordspono 2 mg: iiks viaal sisaldab 2 mg odronekstamabi (1 ml kontsentraadis)
kontsentratsiooniga 2 mg/1 ml.

- Ordspono 80 mg: iiks viaal sisaldab 80 mg odronekstamabi (4 ml kontsentraadis)
kontsentratsiooniga 20 mg/1 ml.

- Ordspono 320 mg: iiks viaal sisaldab 320 mg odronekstamabi (16 ml kontsentraadis)
kontsentratsiooniga 20 mg/1 ml.
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Teised koostisosad on histidiin, -histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, sahharoos, poliisorbaat 80
(E433) ja siistevesi.

Kuidas Ordspono viilja nieb ja pakendi sisu

Ordspono infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat) tarnitakse selge kuni veidi
labipaistmatu, varvitu kuni kahvatukollase lahusena klaasviaalis.

Uks pakend sisaldab iihte viaali.

Miiiigiloa hoidja

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

lirimaa

Tel: +353 (0) 61 533 400

Tootja

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Iirimaa

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu. See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse
lisatoendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 1dbi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel

ajakohastatakse seda infolehte.

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:
Arvesse tuleb votta vihivastaste ravimite nduetekohase kéitlemise ja korvaldamise protseduure.

Juhised lahjendamiseks

Uldised ettevaatusabinéud

Kogu selle ravimi késitsemise ajal tuleb jargida nduetekohast aseptilist tehnikat. Ordspono ei sisalda
sdilitusaineid ja on ette ndhtud ainult iihekordseks manustamiseks. Hévitage viaali jadnud kasutamata
lahus. Mitte raputada.

Pakendi iseloomustus ja sisu

2 mg infusioonilahuse kontsentraat
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1 ml infusioonilahuse kontsentraati turustatakse 2 ml labipaistvas I tiiiipi klaasist viaalis, millel on
kattega hall klorobutiiiilist punnkork ja alumiiniumist kattekork koos tumesinise eemaldatava nupuga
ning mis sisaldab 2 mg odronekstamabi.

Pakendis on iiks viaal.

80 mg infusioonilahuse kontsentraat

4 ml infusioonilahuse kontsentraati turustatakse 10 ml lébipaistvas I tiilipi klaasist viaalis, millel on
kattega hall klorobutiiiilist punnkork ja alumiiniumist kattekork koos helerohelise eemaldatava nupuga
ning mis sisaldab 80 mg odronekstamabi.

Pakendis on iiks viaal.

320 mg infusioonilahuse kontsentraat

16 ml infusioonilahuse kontsentraati turustatakse 20 ml ldbipaistvas I tiilipi klaasist viaalis, millel on
kattega hall klorobutiiiilist punnkork ja alumiiniumist kattekork koos valge eemaldatava nupuga ning
mis sisaldab 320 mg odronekstamabi.

Pakendis on iiks viaal.

Juhised lahjendamiseks

Enne manustamist kontrollige lahust visuaalselt tahkete osakeste ja varvimuutuste suhtes. Ordspono
on selge kuni kergelt ldbipaistmatu, véarvitu kuni kahvatukollane lahus. Havitage viaal, kui lahus on
higune, virvi muutnud voi sisaldab tahkeid osakesi.

0.2 mg annuse ettevalmistamine

o Valmistage ette albumiini (inimese) siistelahus 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidis 100 ml
intravenoosses kotis [poliiviniiiilkloriid (PVC) voi poliiolefiin (PO)] vastavalt alltoodud
tabelile 1.

— MARKUS: Albumiin (inimese) on vajalik ainult 0,2 mg annuse manustamiseks, et
véltida odronekstamabi adsorptsiooni intravenoossele filtrile. Albumiini (inimese)
kasutamisel vt jaotist ,,Jalgitavus™ 16igus 4.4.

o Albumiini (inimese) 16plik kontsentratsioon peaks olema 0,04%.

Tabel 1. 0,2 mg annuse jaoks vajalike albumiini (inimese) kontsentratsioonide ja mahtude

niited
Albumiini (inimese) Albumiini (inimese) maht 100 ml-le
kontsentratsioon® naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusele
lisamiseks, infusioonikott
5% 0,8 ml
20% 0,2 ml
25% 0,16 ml
a Albumiin (inimese): kasutage kontsentratsiooni vastavalt kéttesaadavusele kohapeal.
Niited holmavad muu hulgas jargmisi tugevusi: 5%, 20% voi 25%.

o Segage albumiini (inimese) ja naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust ettevaatlikult
pOorates. Mitte raputada.

o Votke iiks viaal 2 mg Ordsponoga.
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o Tommake 0,1 ml 2 mg Ordsponot viaalist 1 ml siistlaga ja lisage ettevalmistatud 100 ml
intravenoossesse kotti.

° Segage lahjendatud lahust ornalt podrates. Mitte raputada.

0.5 mg annuse ettevalmistamine

] Votke 50 ml intravenoosne kott (PVC vai PO), mis sisaldab 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi

suistelahust.

o Votke liks viaal 2 mg Ordsponoga.
o Tommake 0,25 ml 2 mg Ordsponot viaalist 1 ml siistlaga ja lisage 50 ml intravenoossesse kotti.
o Segage lahjendatud lahust ornalt podrates. Mitte raputada.

1 mg vOi suurema annuse ettevalmistamine

° Votke 50 voi 100 ml intravenoosne kott (PVC voi PO), mis sisaldab naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) siistelahust.
o Votke vajalik arv viaale ja tdommake vilja sobiv kogus Ordsponot.

- Kavandatud annuse spetsiifilist mahtu vt tabelist 2.
- Annuse muutmise spetsiifilist mahtu vt tabelist 3 (vt ravimi omaduste kokkuvdtte

16k 4.2).

o Lisage intravenoossesse kotti sobiv kogus Ordsponot.
o Segage lahjendatud lahust drnalt pdorates. Mitte raputada.

Manustamiseelne lahjendamine: kokkuvdtlikud tabelid

Tabel 2. Ordspono mahud infusioonikotile lisamiseks (tavaannused)
Ordspono annus Ordspono Viaali Ordspono | Albumiini Naatrium-
(mg) kogus viaali |kontsentratsioon] kogumaht (inimese) |kloriidi 9 mg/ml
kohta (mg) (mg/ml) annuse vajalikkus (0,9%)
valmistamiseks siistelahus,
(ml) infusioonikoti
(PO v6i PVC)
maht
(ml)
0,2 2 2 0,1 Jah 100
0,5 2 2 0,25 Ei 50
2 2 2 1 Ei 50 voi 100
10 2 2 5 Ei 50 voi 100
80 80 20 4 Ei 50 voi 100
160 80 20 8 Ei 50 voi 100
320 320 20 16 Ei 50 voi 100
Tabel 3. Muud Ordspono mahud infusioonikotile lisamiseks annuse muutmiseks
Ordspono annus Ordspono Viaali Ordspono Albumiin Naatrium-
(mg) kogus viaali kontsentratsioon | kogumaht i kloriidi
kohta (mg) (mg/ml) (ml) (inimese) | 9 mg/ml (0,9%)
vajalikku siistelahus,
s infusioonikoti
(PO voi PVC)
maht
(ml)
1 2 2 0,5 Ei 50 voi 100
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Ordspono annus Ordspono Viaali Ordspono Albumiin Naatrium-
(mg) kogus viaali kontsentratsioon | kogumaht i kloriidi
kohta (mg) (mg/ml) (ml) (inimese) | 9 mg/ml (0,9%)
vajalikku siistelahus,
s infusioonikoti
(PO voi PVC)
maht
(ml)
5 2 2 2,5 Ei 50 voi 100
40 80 20 2 Ei 50 voi 100

Lahjendatud lahuse sdilitamistingimusi infusioonikottides vt allpool jaotisest ,,Sdilitamine”.
Manustamisviis

Ordspono on ette ndhtud intravenoosseks manustamiseks ainult parast lahjendamist. Ordspono
lahjendamisel tuleb kasutada aseptilist tehnikat.

. Ordspono esimene tsiikkel manustatakse 4-tunnise infusioonina. Kui Ordspono on 2. tsiikli
1. paeval talutav, voib kdigi jirgnevate annuste infusiooniaega lithendada 1 tunnini.

. Ordsponot ei tohi manustada intravenoosse siisti ega boolusena.

. Eel- ja jarelravimid vt tabel 1.

. Annuste kohta, mida patsient ei talu, vt juhised tabelites 4, 5 ja 6.

Kui Ordspono on vastavalt iilaltoodud juhistele lahjendatud, manustage seda jargmiselt.

. Uhendage ettevalmistatud intravenoosne infusioonikott, mis sisaldab 13plikku Ordspono lahust,
poliiviniiiilkloriidi (PVC) ja poliietiileeniga (PE) vooderdatud PVC-st v&i poliiuretaanist (PU)
valmistatud intravenoosse voolikuga. Soovitatav on kasutada 0,2-mikronilist voi 5-mikronilist
poliieetersulfooni (PES) filtrit.

° Eeltditke Ordsponoga intravenoosse vooliku 1opuni.

. Arge segage Ordsponot teiste ravimitega ega manustage samaaegselt teisi ravimeid sama
intravenoosse vooliku kaudu.

° Pérast Ordspono infusiooni 16ppu loputage infusioonivoolikut piisava koguse naatriumkloriidi
9 mg/ml (0,9%) siistelahusega, et tagada kogu infusioonikoti sisu manustamine.

Siilitamine

Avamata viaal

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaali vilises originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Lahjendatud lahuse sdilitamine

Lahjendatud Ordspono infusioonilahuse keemiline ja fiilisikaline stabiilsus on tdestatud jargmiselt:
o kiilmkapis (2°C...8°C) kdigi annuste puhul kuni 24 tundi.

o toatemperatuuril (20°C...25°C) kuni 6 tundi 0,2 mg annuse puhul koos (inimese) albumiiniga.
. toatemperatuuril (20°C...25°C) kuni 12 tundi 0,5 mg v&i suurema annuse puhul.

Kui siilitamise aeg iiletab neid piire, visake lahjendatud infusioonilahus éra.
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Hévitamine

Ravimite sattumist keskkonda tuleks minimeerida. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega
olmejditmete hulka.

Siistalde ja muude meditsiiniliste teravate esemete kasutamisel ja korvaldamisel tuleb rangelt jargida
jérgmisi punkte.
o Noelu ja siistlaid ei tohi kunagi korduvalt kasutada.

o Asetage koik kasutatud ndelad ja siistlad teravate esemete konteinerisse (torkekindel
ithekordselt kasutatav mahuti).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

58



IV LISA
EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD JARELDUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
ANDMISE KOHTA
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Euroopa Ravimiameti jireldused:
. Tingimuslik miiiigiluba

Pérast taotluse arutamist on inimravimite komitee arvamusel, et ravimi riski/kasu suhe on soodne ning
seega voib sellele anda tingimusliku miitigiloa, nagu on kirjeldatud Euroopa avalikus
hindamisaruandes.
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