I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Ordspono 2 mg koncentratum oldatos infuzidéhoz

Ordspono 80 mg koncentratum oldatos inflziohoz

Ordspono 320 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Ordspono 2 mg koncentratum oldatos infuzidhoz

2 mg odronextamabot tartalmaz 1 ml-ben, 2 mg/ml koncentracidban, egyadagos injekcios tivegenként.

Ordspono 80 mg koncentratum oldatos infuzidhoz

80 mg odronextamabot tartalmaz 4 ml-ben, 20 mg/ml koncentracidban, egyadagos injekcios
iivegenként.

Ordspono 320 mg koncentratum oldatos infiiziohoz

320 mg odronextamabot tartalmaz 16 ml-ben, 20 mg/ml koncentracioban, egyadagos injekcios
iivegenként.

Az odronextamab rekombinans human immunglobulin (Ig)G4-alapu bispecifikus antitest, amely a
CD20 és a CD3 fehérjékhez kotédik. Az odronextamabot rekombinans DNS-technoldgiaval allitjak

el kinaihorcség-ovarium szuszpenzids sejtkultirakban (chinese hamster ovary, CHO).

Ismert hatasu segédanyagok

A 2 mg odronextamab injekcids iivege 1 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 1 ml-es injekcids livegenként,
ami megfelel 1 mg/ml-nek.

A 80 mg odronextamab injekcios livege 4 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 4 ml-es injekcios
ivegenként, ami megfelel 1 mg/ml-nek.

A 320 mg odronextamab injekcios tivege 16 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 16 ml-es injekcios
ivegenként, ami megfelel 1 mg/ml-nek.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infGiziohoz (steril koncentratum).

Tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga oldat, pH-értéke 5,8; ozmolalitdsi tartomanya
2 mg/ml (2 mg) esetén 276—414 mmol/kg, 20 mg/ml (80 mg és 320 mg) esetén 291-437 mmol/kg.



4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Ordspono monoterapiaként legalabb két vonalbeli szisztémas terapia utan relabald vagy refrakter
follikularis limfomaban (r/r FL) szenved6 felnétt betegek kezelésére javallott.

Az Ordspono monoterapiaként legalabb két vonalbeli szisztémas terapia utan relabald vagy refrakter
difftiz nagy B-sejtes limfomaban (r/r DLBCL) szenvedd felnott betegek kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Ordspono kizardlag a daganatos betegek diagnosztizaldsdban ¢és kezelésében jartas, és a
citokinfelszabadulasi szindromaval (cytokine release syndrome, CRS) 6sszefliggd erds reakciok
kezelésére megfeleld orvosi tamogatast nyujtd egészségiigyi szakember felligyelete mellett
alkalmazhato (l1asd 4.4 pont). Az 1. ciklusban az Ordspono beadasa el6tt legalabb 1 dozis
tocilizumabnak rendelkezésre kell allnia CRS esetén torténd alkalmazasra. Az el6z6 tocilizumab-dozis
alkalmazasat kovetd 8 oran beliil hozzaférést kell biztositani egy tovabbi tocilizumab-ddzishoz.

Adagolas

Profilaxis, premedikacio és posztmedikdcio az r/r FL-ben vagy r/r DLBCL-ben szenvedd betegek

kezelésere

Az Ordspono megfeleléen hidratalt betegeknél alkalmazhato.

Az 1. ciklusban és a 2 ciklusban, az 1. és a 8. napon minden dé6zisnal premedikaciot, illetve az

1. ciklusban a 3., 10. és 17. napon, valamint a 2. ciklusban a 2. napon posztmedikaciot kell alkalmazni
az 1. tablazatban leirtak szerint, a citokinfelszabadulasi szindroma (CRS) vagy az infuzidval
Osszefiiggo reakciok (infusion-related reactions, IRR) kockazatanak csokkentése érdekében (lasd

4.4 pont). A premedikacio a 2. ciklus 8. napja utan is folytathato, amig a beteg anélkiil toleralja a
dozist, hogy CRS-t vagy IRR-t tapasztalnanak. Ezenkiviil profilaxis ajanlott a fert6zés (lasd 4.4 pont),
a tumorlizis szindroma (TLS) és a kortikoszteroid altal kivaltott gasztrointesztinalis (GI)
mellékhatasok kockédzatanak csokkentése érdekében.

1. tablazat: Premedikaciok és posztmedikaciok r/r FL-ben vagy r/r DLBCL-ben szenvedd

betegeknél
Kezelési Gyogyszeres Doézis Az Ordspono infuziéhoz
ciklus kezelés viszonyitott beadas
és nap
10 mg dexametazon szajon at
vagy azzal egyenértékil
. . hatéanya 12-24 6raval az infazié
Kortikoszteroid Hagyjay kiga 2.,9.¢és 16. napon, | beadasa el6tt
ha az infiizidkat egymas
utani napokon adjak be.
1. ciklus: 1., Kortikoszteroid 20 mg dexametazon 1-3 oraval az infizio
2.8.9.,15. intravénasan beadésa el6tt
és 16. nap Antihisztamin 25 mg difenhidramin- 30-60 perccel az infizio
hidroklorid szajon at, vagy beadasa el6tt
intravénasan, vagy azzal
egyenértékii antihisztamin
Lazcsillapito 650 mg — 1000 mg paracetamol | 30-60 perccel az infuzid
szerek szajon at beadasa el6tt




1. ciklus: 3., | Kortikoszteroid 10 mg dexametazon szajon at 24 oraval az infuzio
10. és vagy azzal egyenértékil beadasa utan
17. nap hatéanyag
Kortikoszteroid 10 mg dexametazon szajon at 1224 éraval az infuzid
vagy azzal egyenértékil beadasa el6tt
hatéanyag
Kortikoszteroid 20 mg dexametazon 1-3 oraval az infuzid
2. ciklus: intravéndsan beadasa el6tt
1. nap Antihisztamin 25 mg difenhidramin- 30—60 perccel az infzio
hidroklorid sz4jon at, vagy beadasa el6tt
intravénasan, vagy azzal
egyenértékil antihisztamin
Lazcsillapito 650 mg — 1000 mg paracetamol | 30—60 perccel az infuzid
szerek szajon at beadasa el6tt
2. ciklus: Kortikoszteroid 10 mg dexametazon szajon at 24 oraval az infuzio
2. nap vagy azzal egyenértékil beadasa utan
hatéanyag
Kortikoszteroid 10 mg* dexametazon 1-3 oraval az infuzid
intravénasan beadasa el6tt
Antihisztamin 25 mg difenhidramin- 30-60 perccel az infzio
2. ciklus: hidroklorid szajon at, vagy beadasa el6tt
8. nap intravénasan, vagy azzal
egyenértékil antihisztamin
Lazcsillapito 650 mg — 1000 mg paracetamol | 30-60 perccel az infuzid
szerek szajon at beadasa el6tt
*Ha CRS vagy IRR fordul el6 a 2. ciklus 1. napi d6zisanal, akkor intravéndsan 20 mg
dexametazont kell beadni a kovetkez6 dozissal mindaddig, amig a beteg a dozist CRS vagy IRR
eléfordulasa nélkiil toleralja.

A készitmeény ajanlott adagja

Az Ordspono ajanlott adagja a 2. tablazatban lathat6. Az 1-4. ciklusban a kezelési ciklus 21 nap.
Minden dozist csak akkor szabad beadni, ha a beteg az el6z6 dozist jol toleralta. A nem
toleralt dozisokhoz lasd a 4., 5. és 6. tablazatot.

.....

2. tablazat: A készitmény ajanlott adagja

r/rFL | r/r DLBCL
A kezelés napja Ordspono dézisa Infuzid idétartama
1. ciklus® 1. nap 0,2 mg Az Ordspono-t 4 6ras
(Fokozatos 2. nap 0,5 mg infuzidban adja be.
adagolés) 8. nap 2 mg
9. nap 2 mg
15. nap 10 mg
16. nap 10 mg
2—4. ciklus® 1. nap 80 mg 160 mg Ordspono-t 4 6ras
8. nap 80 mg 160 mg infuzioban adja be a
15. nap 80 mg 160 mg 2. ciklus 1. napjan. Ha a
beteg jol toleralja, a
2. ciklus 8. napjatol
kezdédden az Osszes ezt
kdvetd dozis esetén az




r/r FL r/r DLBCL
infuzioés id6 1 orara
csokkenthetd.
Fenntarté A 4. ciklus 160 mg 320 mg Az Ordspono-t kéthetente,
kezelés vége utan 1 oras infizioban kell
(2 hetente) 1 héttel beadni a betegség
kezdddik progresszidjaig vagy az
elfogadhatatlan toxicitas
kialakulasaig.
Fenntarto Ha a beteg 9 160 mg 320 mg Az Ordspono-t 4 hetente,
kezelés hénapig teljes 1 oras infuzioban kell
(4 hetente) valaszt (CR) beadni a betegség
ad, 4 hetente progresszidjaig vagy az
kell elfogadhatatlan toxicitas
alkalmazni az kialakulasaig.
Ordspono
fenntarto
dozist.
r/r FL=relabal6 vagy refrakter follikularis limféma; r/r DLBCL=relabald vagy refrakter diffaz
nagy B-sejtes limfoma
2 Az 1-4. ciklus soran a kezelési ciklus idétartama 21 nap.

Javaslatok az Ordspono-kezelés vjrainditasara az v/r FL-ben vagy r/r DLBCL-ben szenvedo
betegek doziskésleltetése utan

A 3. tablazat a kezelés doziskésleltetés utani Ujrainditasara vonatkozo ajanlasokat tartalmazza. A CRS
miatti doziskésleltetések utani kezelés ujrainditasara vonatkozo javaslatokat lasd a 4. tablazatban. Az

IRR vagy TLS miatti doziskésleltetésekre vonatkozoan lasd a 6. tablazatot.

3. tablazat: Ajanlasok az Ordspono-kezelés uijrainditasara doéziskésleltetés utan

Ciklus Nap Utolso alkalm | Az Intézkedés a kovetkez6 adag
azott dozis utolsé dozis beadasanal
alkalmazasa
ota eltelt ido
1 1 0,2 mg T6bb mint Ujrakezdés 0,2 mg-r6l (1. ciklus,
3 nap 1. nap)
2. 0,5 mg Kevesebb A kovetkez6 litemezett dozis?
mint 2 hét beadasa
2 hét vagy Ujrakezdés 0,2 mg-rél (1. ciklus,
tobb id6 1. nap)
8.¢és9. 2 mg Kevesebb Kovetkez0 titemezett dozis?
mint 3 hét beadasa
3-4 hét Adjon be 2 mg-ot (1. ciklus,
9. nap), majd folytassa a tervezett
kezelési ilitemtervet.
Tobb mint Ujrakezdés 0,2 mg-rol (1. ciklus,
4 hét 1. nap)
15. és 16. 10 mg Kevesebb Kovetkez0 iitemezett dozis?
mint 3 hét beadasa
3-5 hét Adjon be 10 mg-ot (1. ciklus,
16. nap), majd folytassa a tervezett
kezelési ilitemtervet.
Tobb mint Ujrakezdés 0,2 mg-rol (1. ciklus,
5 hét 1. nap)
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2-4. 1.,8.,15. o 1/r FL: Kevesebb Kovetkez0 Utemezett dozis®
80 mg mint 7 hét beadasa
e1/r DLBCL: | 7-10 hét Adjon be 10 mg-ot (1. ciklus,
160 mg 16. nap), majd folytassa a tervezett
kezelési titemtervet.
Tobb mint Ujrakezdés 0,2 mg-rol (1. ciklus,
10 hét 1. nap)
Fenntarto 2 hetente o 1/r FL: Kevesebb Kovetkezo litemezett dozis?
kezelés VAGY 160 mg mint 7 hét beadasa
4 hetentea | o r/r DLBCL: | 7-10 hét Adjon be 10 mg-ot (1. ciklus,
CR utan, 320 mg 16. nap), majd folytassa a tervezett
9 honapig kezelési litemtervet.
fenntartva Tobb mint Ujrakezdés 0,2 mg-rol (1. ciklus,
10 hét 1. nap)

a

MEGJEGYZES: A premedikaciot és posztmedikaciot az 1. tablazat szerint kell beadni.

1r/r FL=relabal6 vagy refrakter follikularis limfoma; r/r DLBCL=relabal6 vagy refrakter diffuz nagy
B-sejtes limfoma
A 2. tablazat szerint folytassa a kezelési iitemtervet, dozisok kihagyasa nélkiil.

Mellékhatasok kezelése v/r FL-ben vagy v/r DLBCL-ben szenvedd betegek kezelése soran

Citokinfelszabadulasi szindroma

A CRS-t a klinikai megjelenés alapjan kell azonositani (lasd 4.4 pont). A 14z, a hypoxia és a
hypotensio egyéb okait értékelni és kezelni kell. Ha CRS gyanuja meriil fel, mindaddig fiiggessze fel
az Ordspono-kezelést, amig a CRS nem rendezddik. A CRS-t a 4. tdblazatban szerepl6 ajanlasoknak
megfelelden kell kezelni. A CRS kezelésére szupportiv terapiat kell alkalmazni, amely magaban
foglalhatja sulyos vagy életveszélyes CRS intenziv ellatasat is.

Ha 1., 2. vagy 3. fokozati CRS fordul el6, az Ordspono kovetkez6d dozisa el6tt premedikaciot kell
alkalmazni, és a betegeket gyakrabban kell monitorozni. A premedikacidval kapcsolatos tovabbi
informéciokeért lasd az 1. tablazatot.

4. tablazat: Javaslatok citokinfelszabadulasi szindroma kezelésére

alabbiakkal:
Vazopresszort igényld

Fokozat® Megjelené tiinetek Beavatkozasok
1. fokozat Laz >38°C * Fiiggessze fel az Ordspono infuzio kezelést.
* Kezelje a jelenlegi gyakorlati irdnyelvek szerint.
Elorehaladott életkor, tarsbetegségek,
lazcsillapitokra refrakter laz esetén vegye fontolora
a dexametazon® és/vagy a tocilizumab®
alkalmazasat.
* Folytassa a kezelést, ha a CRS klinikai tiinetei
megsziinnek.9
2. fokozat Laz >38°C, egyiitt az * Fiiggessze fel az Ordspono infuzié kezelést, és
alabbiakkal: alkalmazzon dexametazont® és/vagy
Vazopresszort nem igényld tocilizumabot®.
hypotensio * Folytassa a kezelést, ha a CRS klinikai tiinetei
es/vagy megsziinnek.!
alacsony aramlasu oxigent® | o A kgvetkezd Ordspono-dozis beadasanal gyakoribb
igényl§ hypoxia orrkaniillel monitorozas sziikséges, ¢s mérlegelni kell a
vagy rafiijassal kérhazi felvételt.
* Kiajuld 2. fokozatii CRS esetén a kezelést
3. fokozatu CRS-nek megfelelden kell végezni.
3. fokozat Laz >38°C, egyiitt az * Fiiggessze fel az Ordspono infuzio kezelést, adjon

dexametazont® és/vagy tocilizumabot®, és
alkalmazzon szupportiv terapiat, amely intenziv
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alabbiakkal:

Tobb vazopresszort (kivéve
vazopresszint) igénylo
hypotensio

és/vagy

pozitiv nyomasu oxigént
igénylé (pl. CPAP, BiPAP,
intubalas és gépi
1élegeztetés) hypoxia.

Fokozat® Megjelené tiinetek Beavatkozasok
hypotensio ellatast is tartalmazhat.
(vazopresszinnel vagy a * Amikor a CRS Kklinikai tlinetei megsziinnek, a
nélkiil) kovetkezd Ordspono-dozist legalabb 5 nappal az
és/vagy el6z6 dozis utan kell alkalmazni, az alabbiak
magas aramlasu oxigént® szerint:
igényl6 hypoxia orrkanil, * Korhazi felvétel a kdvetkezé Ordspono-dozis
arcmaszk, nem visszalégzo beadasahoz.
rezervqéros maszk vagy * Az 1. ciklus 1. napjan elé6forduldo CRS esetén a
Venturi-maszk 0,2 mg vagy az 1. ciklus 2. napjan el6fordulé CRS
alkalmazasaval. esetén 0,5 mg Ordspono-dézist meg kell ismételni.

* Az 1. ciklus 8. napjan vagy késébb eléforduléo CRS
esetén a dozist csokkentse az utoljara
alkalmazott d6zis 50%-ara.

* Ha a CRS nem ismétlédik, novelje a dozist (ha
lehetséges), és folytassa az adagolast a 2. tablazat
szerint.

* Ha a CRS ismétlddik, a jelen tablazatban leirtak
szerint kezelje.

Ha a CRS refrakter a dexametazonra és a

tocilizumabra:

* Fontolja meg alternativ anticitokin terapia és/vagy
alternativ immunszuppressziv terdpia alkalmazsat.

4. fokozat Laz >38°C, egyiitt az * Véglegesen hagyja abba az Ordspono

alkalmaz4sat.

* Kezelje a CRS-t dexametazon' és/vagy
tocilizumab® alkalmazasaval és szupportiv
terapiaval, amely intenziv ellatast is jelenthet.

Ha a CRS refrakter a dexametazonra és a

tocilizumabra:

» Fontolja meg alternativ anticitokin terapia és/vagy
alternativ immunszuppressziv terdpia alkalmazasat

2019).

beadni.

2 CRS-osztalyozas az Amerikai Transzplantacios €s Sejtterapias Tarsasag (American Society for
Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) konszenzusos kritériumai alapjan (Lee et al.,

® A dexametazont napi 10-20 mg dozisban, intravénasan (vagy azzal egyenérték(i modon) kell

©8 mg/ttkg tocilizumab intravénasan 1 oran at (legfeljebb 800 mg adagonként), a CRS kezeléséhez
sziikséges modon.
4Doziskésleltetés esetén lasd a 3. tablazatot az Ordspono doziskésleltetés utani Gjrainditasaval
kapcsolatos informaciokért.
°® Az alacsony aramlasu oxigén < 6 1 oxigén/percben vagy meghatarozva, a magas aramlasu oxigén
> 6 1 oxigén/percben van meghatarozva.
fA dexametazont 10-20 mg dozisban, intravéndsan kell beadni 6 6ranként.

Neurologiai toxicitds

A neurologiai toxicitas, beleértve az immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindromat (immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) is, elsd jeleinél fontolja meg a neuroldgiai vizsgalatot
¢és zarja ki a neurologiai tlinetek egyéb okait. Szupportiv terapiat kell biztositani, amely magaban
foglalhatja az intenziv ellatast.




Az 5. tablazat az ICANS kezelésére vonatkozo javaslatokat ismerteti. A 6. tablazat a neurologiai
toxicitas (az ICANS kivételével), tovabba az egyéb mellékhatasok kezelésére vonatkozo javaslatokat

ismerteti.

5. tablazat: Az ICANS kezelésére vonatkozo javaslatok

vagy deprimalt

tudatallapotszint: kizarolag

érintéses ingerre ¢bred a

beteg,

vagy

rohamok, akar:

e barmilyen klinikai,
fokalis vagy
generalizalt roham,
amely gyorsan

megsziinik,

akar

e nem gorcsds rohamok
az

elektroenkefalografon
(EEG), amelyek
beavatkozas hatasara
megsziinnek,
akar
emelkedett koponyatiri
nyomas (ICP):
fokalis/lokalis 6déma a

Fokozat™® Megjelené tiinetek® Beavatkozasok
1. fokozat Immuneffektorsejtes Az ICANS rendezddéséig fiiggessze fel az
encephalopathia (ICE) Ordspono alkalmazasat.
pontszam® 7-9
vagy deprimalt e Szupportiv terdpia:
tudatallapotszint: spontan o A neuroldgiai tiinetek monitorozasa.
¢bredés o Fontolja meg a neurologiai konzultaciot
és képalkotast, ha klinikailag indokolt.
o Fontolja meg a gorcsroham-profilaxist
nem szedald, gorcsoldod gyodgyszerekkel
(példaul levetiracetammal).

e Fontolja meg a dexametazon alkalmazasat.

Egyidejii CRS esetén tocilizumab-kezelést is

alkalmazzon.®

2. fokozat ICE-pontszam® 3—6 Az ICANS rendezddéséig fiiggessze fel az
vagy deprimalt Ordspono alkalmazasat. ¢
tudatallapotszint: emberi
hangra felébred e Szupportiv terapia az 1. fokozat szerint.

e 1 dobzis 10 mg dexametazon intravéndsan
alkalmazva, majd ismételt felmérés. Sziikség
szerint 6—12 6ranként ismételje meg a teljes
vagy a kiindulasi szintre torténd
rendezédésig.

Egyidejii CRS esetén tocilizumab-kezelést is

alkalmazzon.®

3. fokozat ICE-pontszdm® 0-2 Véglegesen hagyja abba az Ordspono

alkalmazasat.

e  Szupportiv terapia az 1. fokozat szerint.
e 10 mg dexametazon intravénasan
alkalmazva 6 oranként vagy 1 mg/ttkg
metilprednizolon intravénasan
12 6ranként. ¢

Egyidejii CRS esetén tocilizumab-kezelést is
alkalmazzon.®




Fokozat™® Megjelené tiinetek” Beavatkozasok
neuroldgiai képalkoto
vizsgalati eredményen
4. fokozat ICE-pontszam* 0 Véglegesen hagyja abba az Ordspono

vagy deprimalt

tudatallapotszint:

e abeteg nem
ébreszthetd, illetve
erbteljes vagy ismétlodo
érintéses ingerek
sziikségesek az
¢bresztéshez, vagy

e stupor vagy koma,

vagy

rohamok, akar:

o ¢letveszélyes, hosszu
roham (> 5 perc), vagy

e ismétl6do klinikai vagy

elektromos rohamok,
amelyek kozott nincs
visszatérés a kiindulasi
szintre,

vagy

motoros kdvetkezmények:

e m¢ély fokalis motoros
gyengeség, mint példaul
hemiparézis vagy
paraparézis,

vagy

emelkedett koponyaliri

nyomas (ICP): cerebralis

06déma, pl. a kovetkezd
jelekkel/tiinetekkel:

o diffuz cerebralis 6déma
a neurologiai képalkotd
vizsgalati eredményen,
vagy

e decerebralt vagy
dekortikalt testpozicio,

vagy

e a VI agyideg bénulésa,
vagy

e papillaoedema, vagy

e  Cushing-triasz

alkalmazasat.

e Fontolja meg az intenziv osztalyos ellatast,
ha klinikailag indokolt, a 1égutak védelme
érdekében fontolja meg a gépi 1élegeztetést.

e  Szupportiv terapia az 1. fokozat szerint.

e Nagydozist kortikoszteroidok.

e  Emelkedett koponyaliri nyomas (ICP)/agyi
6déma esetén kovesse a szokasos ellatasra
vonatkozé intézkedéseket az ICP
kontrollalasara; fontolja meg az
idegsebészeti konzultaciot.

Egyidejti CRS esetén tocilizumab-kezelést is
alkalmazzon.®

a ICANS osztalyozasa az ASTCT ICANS konszenzusos osztalyozas szerint.

Az ICANS-fokozatot a legsulyosabb, mas okra vissza nem vezetheté esemény (ICE-

pontszam, tudatszint, gércsrohamok, motoros funkciora vonatkozo leletek, emelkedett
ICP/agyi 6déma) hatarozza meg.
¢ Ha a beteg ébreszthet6 és képes az ICE-felmérés elvégzésére, mérje fel a kovetkezoket:
tajékozodas (€v, honap, varos, korhaz = 4 pont); megnevezeés (nevezzen meg 3 targyat, pl.
mutasson Orara, tollra, gombra = 3 pont); parancsok kovetése (pl. ,,mutassa fel 2 ujjat” vagy
,csukja be a szemét és nytjtsa ki a nyelvét” = 1 pont); iras (egy standard mondat leirasanak
képessége = 1 pont); és figyelem (szamoljon tizesével visszafelé 100-t6l tizig = 1 pont). Ha a
paciens nem ébreszthetd és nem képes az ICE-felmérésre (4. fokozati ICANS) = 0 pont.




Fokozat™® | Megjelend tiinetek® | Beavatkozisok

d Doziskésleltetés esetén lasd a 3. tablazatot az Ordspono-kezelés doziskésleltetések utan
torténd ujrainditasara vonatkozoan.

¢ 8 mg/ttkg tocilizumab intravénasan 1 oran keresztiil beadva (ne 1épje til a 800 mg/dozis

értéket).

Gombacellenes profilaxis ajanlott azoknal a betegeknél, akik a CRS és/vagy neurologiai

toxicitas kezelésére kortikoszteroidokat kapnak, ahogyan az klinikailag indokolt.

£ P¢éldaul 1000 mg/nap metilprednizolon intravéndsan 3 napon keresztiil, majd gyors
doziscsokkentés.

Eoyeb mellékhatasok

6. tablazat: Dézismodositasok egyéb mellékhatasok miatt

Mellékhatas Stlyossag Ordspono d6zismodositasok
Inftizi6 beadasaval 2. fokozat Szakitsa meg az Ordspono alkalmazasat és
kapcsolatos reakciok kezelje megfelelden. Folytassa 50%-os

infuzids sebességgel, és a toleralasnak
megfeleléen novelje sebességet.

3. fokozat Szakitsa meg az Ordspono alkalmazasat és
kezelje a szokasos klinikai gyakorlatnak
megfeleléen. Az esemény rendez6dése utan
varjon 24 orat, és ismételje meg a dozist
(50%-kal csokkentve a dozist a >2 mg-

os dozisok esetében).

4. fokozat Véglegesen hagyja abba a kezelést.

Fert6zések 1-4. fokozat Aktiv fertézésben szenvedo betegeknél
mindaddig fliggessze fel az Ordspono-
kezelést, amig a fert6zés nem rendezddik. ®
4-es fokozatu fertdzés esetén vegye fontolora
az Ordspono-kezelést végleges abbahagyasat.

Neurologiai toxicitas, 2% ¢és 3. fokozat Mindaddig fiiggessze fel az Ordspono-

kivéve ICANS kezelést, amig a neurolodgiai toxicitas tiinetei
1. fokozatura vagy a kiindulasi allapotra nem
rendezddnek.

Szupportiv terapia biztositasa és neurologiai
értékelés mérlegelése sziikséges.

4. fokozat Véglegesen hagyja abba az Ordspono
alkalmazasat.
Tumorlizis szindroma 3. és 4. fokozat Fiiggessze fel az Ordspono-terapiat, és a

szokasos klinikai gyakorlat szerint kezelje.

Teljes rendezddést kdvetden:

* A <0,5 mg-os dozisok esetében 0,2 mg-
rol kell gjrakezdeni (1. ciklus, 1. nap). Ha
nincs kijulas, folytassa a 2. tablazat
szerinti adagolési renddel.

* 2 mg vagy annal nagyobb dozisok esetén
folytassa a kezelést az utoljara kapott
dozis 50%-aval. Ha nincs kigjulas,
folytassa a 2. tablazat szerinti adagolasi
renddel, dozisok kihagyasa nélkiil.

* Haa TLS kiujul, a jelen tablazatban
szerepld utmutatas szerint kezelje.

Az 1. ciklus végéig tartson legalabb 2 nap

szlinetet az egymast kovetd dozisok kdzott.
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Mellékhatas Sulyossag Ordspono dézismodositasok
Neutropénia Abszolut Mindaddig fiiggessze fel az Ordspono-
neutrofilszam kezelést, amig az abszolat neutrofilszam
kevesebb mint 0,5 x 10%/1 vagy magasabb nem lesz. ?
0,5 x 10°1
Trombocitopénia Trombocitaszam Mindaddig fiiggessze fel az Ordspono-
kevesebb mint kezelést, amig a trombocitaszam 50 x 10%/1
50 x 10%/1 vagy magasabb nem lesz. *
Egyéb mellékhatasok Egyéb 3. fokozat Az Ordspono-kezelést a teljes rendez6désig,
mellékhatas az 1. fokozatara vagy a kiindulasi szintre valo
rendezddésig fliggessze fel, majd folytassa az
adagolast.?
Egyéb 4. fokozat Véglegesen hagyja abba a kezelést.
mellékhatas Az atmeneti 4. fokozata laboratoriumi
rendellenességekkel rendelkez6 betegek
esetében az 1. fokozatura vagy a kiindulasi
szintre rendez0dés utan folytathato a kezelés.

A mellékhatasokat a Nemzeti Rékellenes Intézet Mellékhatasokra vonatkozé K6z6s Terminologiai
Kritériumai (NCI-CTCAE) 4.03-as verzioja alapjan osztalyoztak az 1333 szamu vizsgalatban ¢és az
5.0-s verzio alapjan az 1625 szamu vizsgalatban.

a Doziskésleltetés esetén az Ordspono-kezelés doziskésleltetés utani Gjrainditasara vonatkozo
ajanlasokat lasd a 3. tablazatban.

Az Ordspono-kezelés felfiiggesztésére vonatkozd dontés meghozatala el6tt vegye figyelembe
a neuroldgiai toxicitas tipusat.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Id6seknél nem ajanlott a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodds

Enyhe vagy kozepes foki majkarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott a dozis modositasa. Az
Ordspono-t nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (6sszbilirubin > 3-10 x ULN
és barmilyen glutamat-oxalacetat-transzaminaz- [GOT] szint). Stlyos majkarosodasban szenvedd
betegek esetében nem adhatd dozisajanlas (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilék
Az Ordspono biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekeknél és serdiiléknél nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas mddja

Az Ordspono kizardlag higitast kdvetden, intravénasan alkalmazhato.

. Az Ordspono-t az els6 ciklusban 4 6ras infuzidban kell beadni. Ha a beteg jol toleralja az
Ordspono-t a 2. ciklus 1. napjan, az infuzi6 id6tartama 1 6rara cskkenthetd az dsszes ezt
kovetd dozis esetében. Lasd a 2. tablazatot.

. Az Ordspono-t intravénas infuzidban, erre a célra szolgalo infiizios szereléken keresztiil kell
beadni.

° Az Ordspono nem alkalmazhat6 intravénas 16késként vagy bolusként.

. A premedikaciokat és posztmedikaciokat lasd az 1. tablazatban.

. A nem toleralt dozisok kapcsan a kezelési itmutatot lasd a 4., 5. és 6. tablazatban.

Az Ordspono-t aszeptikus technikaval kell higitani.
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Az Ordspono beadas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban. A csévek kompatibilis
anyagait szintén a 6.6 pont ismerteti. 0,2 mikronos vagy 5 mikronos poliéterszulfon (PES) sz{ir6
alkalmazasa javasolt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkovethetOség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell dokumentalni. Ha a 6.6. pontban javasolt esetekben
(human) albumin oldatot alkalmaznak, a teljes nyomonkdvethetdség érdekében a nevet és a
tételszamot egyértelmiien kell dokumentalni.

Citokinfelszabadulasi szindroma (CRS) és infuzioval kapcsolatos reakciok (IRR)

Az Ordspono citokinfelszabadulasi szindromat (CRS) okozhat, amely sulyos vagy életveszélyes lehet
(lasd 4.8 pont).

A CRS Kklinikai jelei és tiinetei tobbek kozott 1az, hypotensio, hypoxia, tachycardia, hidegrazas,
nehézlégzés és fejfajas voltak. A CRS események elsdsorban az 1. ciklusban fordultak el6. CRS-ben
szenvedd betegeknél a majenzimek szintjének atmeneti emelkedését figyelték meg. A CRS
monitorozasara €s kezelésére vonatkoz6 itmutatast lasd a 4.2 és 4.8 pontokban.

A terapiat a fokozatos adagolasi rend szerint kell elkezdeni, valamint premedikaciot kell alkalmazni a
CRS kockazatanak csokkentése érdekében, és az Ordspono alkalmazasa utan megfeleléen monitorozni
kell a betegeket a potencialis CRS szempontjabol. A dézisndveld adagolasi rendet és a
premedikaciokat a CRS kockazatanak csokkentése érdekében allapitottak meg, melyeket kovetni kell
(lasd 4.2 pont).

A CRS monitorozasa és kezelése

A betegeket azonnali intézkedés céljabol monitorozni kell a CRS jelei és tiinetei tekintetében az
Ordspono beadasa soran ¢€s utdn; tovabba a betegek a fokozatos adagolasi rend szerint beadott
Ordspono minden egyes dozisanak beadasa utan és az elso teljes dozis beadasa utan legalabb 24 6ran
keresztiil maradjanak mindsitett egészségiigyi intézmény kozelében. A CRS elsd jelénél azonnal
értékelni kell a betegeket korhazi felvétel szempontjabol, kezelni kell oket a 4. tablazatban megadott
utmutato szerint, s szupportiv ellatast kell alkalmazni; a sulyossag alapjan fiiggessze fel vagy
véglegesen allitsa le az Ordspono alkalmazasat. Tanacsolja a betegeknek, hogy azonnal forduljanak
orvoshoz, ha a CRS jelei vagy tiinetei barmikor el6fordulnak.

Azokat a betegeket, akiknél CRS (vagy mas, az eszméletet karositdé mellékhatas) jelentkezik, értékelni
kell, és tanacsolni kell nekik adni arra vonatkozdan, hogy a rendez6désig ne vezessenek gépjarmiivet
¢és ne mikddtessenek nehéz vagy potencialisan veszélyes gépeket (lasd a 4.7 pontot).

Az infuzidval kapcsolatos reakciok (IRR) bizonyos manifesztacioi klinikailag
megkiilonboztethetetlenek lehetnek a CRS manifesztacioitol. Az IRR esetében a reakcid sulyossaga
alapjan fiiggessze fel a kezelést, lassitsa le az infizio sebességét, vagy véglegesen allitsa le az
Ordspono alkalmazasat (lasd 4.2 pont).

Sulyos fertozések

Az Ordspono sulyos vagy halalos fertézéseket okozhat (1asd 4.8 pont).
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Sulyos fertézések monitorozasa és kezelése

Az Ordspono-kezelés el6tt €s alatt kisérje figyelemmel a betegeket esetleges bakteralis, gombas és Uj
vagy reaktivalt virusos fert6zés jelei és tiinetei vonatkozasaban, és kezelje dket megfeleléen. Az
Ordspono nem alkalmazhato aktiv fert6zés esetén. Az Ordspono alkalmazasat koriiltekintéen kell
mérlegelni olyan betegeknél, akiknek kortorténetében visszatérd vagy kronikus fertézések
szerepelnek. Sziikség szerint alkalmazzon profilaktikus antimikrobialis szereket.

A Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) profilaktikus kezelése minden betegnél ajanlott.
Profilaktikus kezelés ajanlott azoknal a betegeknél, akiknek kortorténetében herpeszvirus-fertdzés és
citomegalovirus (CMV)-fertdzés szerepel. A pozitiv hepatitis B feliileti antigénnel, hepatitis B mag
antitesttel és/vagy mérhet6 virusterheléssel rendelkezé betegek szamara antiviralis kezelés ajanlott. Az
intravénas immunglobulin (IVIG) kezelést az irdnyelvek szerint kell figyelembe venni.

Az Ordspono-kezelés soran lazas neutropeniar6l szamoltak be. Lazas neutropenia esetén a betegeket
fert6zés szempontjabol ki kell vizsgalni, és a helyi iranyelveknek megfelelden antibiotikumokkal,

folyadékkal és egyéb szupportiv ellatassal kell kezelni.

Fiiggessze fel az Ordspono-kezelést vagy fontolja meg az Ordspono-kezelés végleges leallitasat a
sulyossag alapjan (lasd 4.2 pont).

Neurologiai toxicitas

Az Ordspono-kezelést kdvetden olyan neurologiai toxicitasok fordultak el6, mint az
immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma (ICANS), az afazia és az enkefalopatia, amelyek
sulyosak is lehetnek.

A neurologiai toxicitdsok monitorozasa és kezelése

A betegeket monitorozni kell a neuroldgiai toxicitas jelei €s tlinetei szempontjabol, értékelni kell dket,
¢és szupportiv ellatasban kell ket részesiteni; a stilyossagtol fiiggden fel kell fiiggeszteni vagy
véglegesen abba kell hagyni az Ordspono alkalmazasat (14sd 4.2 pont).

A betegek szamara tanacsolni kell, hogy a neuroldgiai toxicitas jeleinek vagy tiineteinek jelentkezése
esetén forduljanak orvoshoz.

Tumorlizis szindroma (TLS)

TLS-r6l szamoltak be odronextamabbal kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A TLS fokozott
kockazatanak kitett betegeknél az odronextamab alkalmazasa el6étt megfelel6 hidratalast és
profilaktikus hiperurikémia kezelésére szolgald gyogyszereket (pl. allopurinol vagy raszburikaz) kell
alkalmazni.

A TLS monitorozdsa és kezelése
A betegeket monitorozni kell a TLS jelei és tiinetei szempontjabol, beleértve a vérkémiat is, és

barmilyen rendellenességet azonnal kezelni kell.

Pneumonitis/intersticialis tiidébetegség (ILD)

Odronextamabbal kezelt betegeknél pneumonitisr6l/ILD-r61 szamoltak be, amely életveszélyes vagy
halalos kimenetelii lehet, és amelyet a korokozo nélkiil jelentkezo 1éguti tiinetek esetén figyelembe
kell venni.

Betegkartya

A betegkartya ismerteti a CRS és a neurologiai toxicitas (az ICANS-t is beleértve) gyakori jeleit és
tiineteit, és utasitasokat ad arra vonatkozdan, hogy a betegnek mikor kell azonnal orvoshoz fordulnia.
A felir6 személynek meg kell beszélnie a beteggel az Ordspono-kezelés kockazatait. A betegeknek
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betegkartyat kell adni, és arra utasitani 6ket, hogy mindig tartsak maguknal, és minden egészségiigyi
szolgaltatonak mutassak fel.

Immunizalas
ElS és/vagy 616 attenualt korokozot tartalmazé vakcinak nem alkalmazhatok az Ordspono-val

egyidejileg. Nem végeztek vizsgalatokat olyan betegeknél, akik a kdzelmultban €16 korokozot
tartalmazo vakcinat kaptak.

Segédanyagok

Ez a gyogyszer poliszorbat 80-at tartalmaz, amely allergias reakciot okozhat.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. Az Ordspono-kezelés elkezdése a citokinek atmenetileg
emelkedett szintjét okozza, amely elnyomhatja a CYP450 enzim aktivitasat. A legnagyobb kockazat
az 1. ciklus soran olyan betegeknél all fenn, akik egyidejiileg CYP450 szubsztratokat kapnak,
kiilondsen azok sziik terapias indexe esetén (pl. warfarin, ciklosporin vagy teofillin). Az Ordspono-
kezelés megkezdésekor sziik terapias indexti CYP450 szubsztratokkal kezelt betegeknél terapias
monitorozast kell mérlegelni.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nok/Fogamzasgatlas

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az Ordspono-kezelés alatt és az
utols6 dozis utan még legalabb 6 honapig.

Terhesség

Az Ordspono terhes ndknél torténd alkalmazasarol nem allnak rendelkezésre adatok. Az
odronextamabbal nem végeztek reproduktiv vagy fejlédési toxicitasi vizsgalatokat. A human
immunglobulin G (IgG) ismerten atjut a placentan, ezért az odronextamab potencialisan atjuthat az
anyabol a fejlodé magzatba. Hatdsmechanizmusa alapjan az odronextamab terhes nénél térténd
alkalmazas esetén magzati karosodast okozhat, beleértve a B-sejtes limfocitopéniat is (Iasd 5.1 pont).
Az Ordspono alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt és olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nincs informacié az odronextamab anyatejben valo jelenlétérol, a szoptatott csecsemdre gyakorolt
hatasairdl vagy a tejtermelésre gyakorolt hatasairol. Ismert, hogy a human IgG kivalasztodhat az
anyatejbe. A néknek azt kell tanacsolni, hogy ne szoptassanak az Ordspono-kezelés alatt és az
utolsé dozis utdn még legalabb 6 honapig, mivel a szoptatott gyermeknél fennall a sulyos
mellékhatasok potencialis kockazata.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human adatok az odronextamab termékenységre gyakorolt hatasarol. Az
allatkisérletek soran nem figyeltek meg a him vagy néstény ivarszervekre vagy a termékenységi
paraméterekre gyakorolt kéros hatast.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Ordspono kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Azokat a betegeket, akiknél CRS (vagy mas, az eszméletet karositd mellékhatas)
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jelentkezik, értékelni kell, és tanacsolni kell nekik, hogy a rendez6désig ne vezessenek gépjarmiivet és
ne miikddtessenek nehéz vagy potencialisan veszélyes gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 9sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok a citokinfelszabadulasi szindroma (54%), a neutropénia (41%), a 1az
(39%), az anémia (38%), a trombocitopénia (27%), a hasmenés (24%) és a COVID-19-fert6zés (22%)
voltak.

A leggyakoribb sulyos intenzitasu (NCI CTCAE > 3-as fokozat) mellékhatasok a kdvetkezok voltak:
neutropénia (34%), anémia (19%), trombocitopénia (13%), limfopénia (12%), tiidogyulladas (10%),
leukopénia (9%), COVID-19-fert6zés (8%), hipokalémia (6%) és hiperglikémia (5%).

A leggyakoribb klinikailag sulyos mellékhatasok a citokinfelszabadulasi szindroma (14%),
tiidégyulladas (9%), COVID-19-fertdzés (9%) és 1az (6%) voltak.

A kezelés mellékhatasok miatti leallitasanak gyakorisaga 14% volt. A kezelés megszakitasahoz vezetd
leggyakoribb mellékhatasok a COVID-19-fert6zés (2,4%), a tiidogyulladas (1,3%) és az enkefalopatia
(0,8%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Eltér6 rendelkezés hidnyaban a mellékhatasok gyakorisaga az Osszesitett biztonsagossagban
azonositott barmilyen okbdl bekdvetkez6 nemkivanatos események gyakorisagan alapul, amely
populacié 372 olyan betegbdl all, akik 6nmagaban alkalmazott odronextamabot kaptak két nyilt,
multicentrikus vizsgalatban (1333-as szamu és 1625-6s szamu vizsgalat) — koztiik 153 r/r FL-ben
szenvedo beteg és 219 r/r DLBCL-ben szenvedd beteg. Az odronextamab-expozicié medianja 20,4 hét
volt (tartomany: 0,4-195,7 hét) (lasd 5.1 pont).

A fejlesztés soran két kiilonb6z6 dozisnoveld adagolasi rendet alkalmaztak. A dozisndvel6 adagolasi
rendet modositottak a CRS kockazatanak csokkentése érdekében, miutan 175 beteget (74 r/r FL-ben és
101 r/r DLBCL-ben szenvedo beteget) bevontak. A CRS-re és az IRR-re vonatkozé adatokat

197 olyan betegnél (79 r/r FL-ben és 118 r/r DLBCL-ben szenvedd betegnél) jelentették, akiknél
alkalmaztak az ajanlott dozisndveld adagolasi rendet.

A mellékhatasokat a MedDRA szervrendszeri kategoriak (SOC) és gyakorisagi kategoriak szerint az
alabbi 7. tablazat sorolja fel. A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (=1/10),
gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok bemutatasa eléfordulasi gyakorisaguk csokkend
sorrendjében torténik, SOC és preferalt kifejezés szerint.

7. tablazat: Mellékhatasok az Ordspono-val kezelt betegeknél
Szervrendszeri kategéria Barmilyen fokozatu 3. vagy 4. fokozata
elényben részesitett kifejezés

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

COVID-19-fert6zés? Nagyon gyakori Gyakori
Pneumonia® Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Citomegalovirus-fert6zés® Nagyon gyakori Gyakori
Felsd léguti fertdzés® Nagyon gyakori Nem gyakori
Hugyuti fertézés Nagyon gyakori Gyakori

15



Herpeszvirus-fert6zés® Nagyon gyakori Gyakori
Léguti fert6zés' Gyakori Gyakori
Gombafertdzés® Gyakori Nem gyakori
Sinusitis Gyakori Nem gyakori
Szepszis" Gyakori Gyakori
Bakterémia Gyakori Gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Anémia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Neutropénia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Trombocitopénia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Leukopénia Nagyon gyakori Gyakori
Limfopénia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
Lazas neutropenia Gyakori Gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Citokinfelszabadulasi szindroma! Nagyon gyakori Gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Hipokalémia Nagyon gyakori Gyakori
Csokkent étvagy Nagyon gyakori Nem gyakori
Hiperglikémia Nagyon gyakori Gyakori
Hiponatrémia Nagyon gyakori Gyakori
Hipofoszfatémia Nagyon gyakori Gyakori
Hipomagnezémia Gyakori Nem jelentették
Hipoalbuminémia Gyakori Nem gyakori
Tumorlizis szindroma Nem gyakori Nem gyakori
Pszichiatriai kérképek
Almatlansag Nagyon gyakori Nem gyakori
Mentélisallapot-valtozasok’ Gyakori Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Fejfajas Nagyon gyakori Nem gyakori
Periférias neuropatia Gyakori Nem gyakori
Aféazia® Nem gyakori Nem gyakori
Neurotoxicitas Nem gyakori Nem gyakori
Immuneffektorsejtes neurotoxicitasi Nem gyakori Nem jelentették
szindroma!'
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Tachycardia Gyakori Gyakori
Erbetegségek és tiinetek
Hypotensio Nagyon gyakori Gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Kohogés Nagyon gyakori Nem jelentették
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Neheézlégzés Nagyon gyakori Nem gyakori

Interstitialis tiidobetegség Gyakori Gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hasmenés Nagyon gyakori Gyakori

Hanyinger Nagyon gyakori Nem gyakori

Hasi fajdalom™ Nagyon gyakori Gyakori

Székrekedés Nagyon gyakori Nem jelentették

Hényas Nagyon gyakori Nem gyakori
A boér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Kiiités" Nagyon gyakori Gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Csont- és izomrendszeri fajdalom Nagyon gyakori Gyakori
Altalinos tiinetek, az alkalmazis helyén fellépé reakciok

Laz Nagyon gyakori Gyakori

Kimertiltség® Nagyon gyakori Gyakori

Odéma? Nagyon gyakori Gyakori
Laboratoériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Emelkedett glutamat-piruvat- Nagyon gyakori Gyakori

transzaminazszint

Emelkedett glutamat-oxalacetat- Nagyon gyakori Gyakori

transzaminazszint

Emelkedett gamma-glutamil- Gyakori Gyakori

transzferazszint

Bilirubin vérszint emelkedett Gyakori Gyakori
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Infzi6 beadasaval kapcsolatos Nagyon gyakori Gyakori

reakciok!

A mellékhatasokat a Nemzeti Rakellenes Intézet Mellékhatasokra vonatkozd K6z6s Terminologiai
Kritériumai (NCI-CTCAE) 4.03-as verzioja alapjan értékelték az 1333-as vizsgalatban, illetve az 5.0-
s verzidja alapjan az 1625-0s vizsgalatban. A CRS fokozat besorolasa az Amerikai Transzplantacios
és Se]tteraplas Tarsasag (ASTCT) konszenzusos kritériumok alapjan tortént (Lee et al., 2019).

Beleértve a COVID-19-fert6zést és a COVID-19 tiidogyulladast.
Benne bakterialis, gombas és virusos tiidogyulladas, beleértve a CMV-t és a PJP-t.

o

Benne orrgaratgyulladas, felso 1éguti fertdzés és virusos felsd 1éguti fertézés.

¢ Benne CMV-fertézések, reaktivalodasok és virémia.
d

¢ Benne herpeszvirus-fert6zés és herpes zoster.

f Benne bakterialis és virusos fertézések.

g

h

Benne szisztémas gombas fertdzések, valamint a nyalkahartya és a bor gombas fertdzése.
Benne bakterialis szepszis, pszeudomonalis szepszis, szepszis és szeptikus sokk.
A CRS és IRR eseményeket a vizsgaloorvos mérlegelése szerint jelentették, az infiizio

kezdetétdl szamitott eléfordulasi id6 alapjan. Ezen események adatait az ajanlott dozisndvelési
adagolasi renddel kezelt betegeknél jelentették (N=197).
] Benne a mentalis allapot valtozasai, kognitiv zavar, enkefalopatia, aluszékonysag, zavartsag,

figyelemzavar és tajékozodasi zavar.

Benne afazia és dysarthria.

Az immuneffektorsejtes enkefalopatia (ICE) szisztematikus pontozasat nem végezték el.




m Benne hasi puffadas, hasi kellemetlen érzés, hasi fajdalom, alhasi fajdalom és gyomortaji
fajdalom.

" Benne boérgyulladas, erythema, maculo-papularis kitités, viszketd kitités és toxikus borkitités.

© Benne aszténia, kimeriiltség, rossz kozérzet ¢s letargia.

P Benne helyi 6déma, generalizalt 6déma és a tiid66déma.

Egves kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Citokinfelszabaduldsi szindroma (CRS)

Az ajanlott dozisnovelési adagolasi renddel kezelt 1/r FL-ben szenved6 betegeknél a CRS aranya 58%
volt, beleértve az 1. fokozath CRS-t (47%), a 2. fokozati CRS-t (10%) és a 3. fokozata CRS-t (1,3%).
Az 1/t FL-ben szenved6 betegek 32%-anal fordult el6 visszatéré CRS. Az ajanlott dozisndvelési
adagolasi renddel kezelt r/r DLBCL-ben szenved6 betegeknél a CRS aranya 52% volt, beleértve az

1. fokozata CRS-t (35%), a 2. fokozatu CRS-t (16%) és a 3. fokozatia CRS-t (0,8%). Az r/r DLBCL-
ben szenvedd betegek 20%-anal fordult el6 visszatéré CRS.

Az ajanlott dozisnovelési adagolasi renddel kezelt r/r FL vagy r/r DLBCL betegeknél (egylittesen) az
1. ciklus 1. vagy 2. napja utan 24%-anal fordult el6 CRS, az 1. ciklus 8. vagy 9. napja utan 29%-anal
fordult el CRS, az 1., 15. vagy 16. ciklus utan pedig 26%-anal fordult el6 CRS. A 2. ciklustol
kezdédden a betegek 22%-anal fordult el CRS. A 3. ciklustol kezd6dden a betegek 4,6%-anal fordult
elé CRS. Az Ordspono-adagolas folytatasa mellett a CRS el6fordulasi gyakorisaga és stlyossaga
csokkent.

Azoknal a betegeknél, akiknél CRS jelentkezett, 96%-nal fordult el6 kezdeti CRS esemény

a dozisndvelés soran, vagy az elsé 80 mg-os dozis r/r FL esetén vagy 160 mg-os dézis r/r DLBCL
esetében; 3,7%-nal fordult el6 els6 CRS esemény a masodik 80 mg-os dozis r/r FL esetén vagy
160 mg-os dozis r/r DLBCL esetében.

A CRS kialakulasaig eltelt median id6 az infzio végétdl az ajanlott dozisndvelési adagolasi renddel
minden dozissal kezelt betegek kombinalt csoportjdban 19,8 6ra volt (tartomany: -3,4 6ra — 9 nap). Az
1. ciklus 1. vagy 2. napjan az infuzié végétél a CRS kialakulasaig eltelt median id6 6 6ra volt
(tartomany: -2,4 6ra — 4 nap), az 1. ciklus 8. vagy 9. napjan 22 ora (tartomany: 3,7 éra — 5 nap), az

1. ciklus 15. vagy 16. napjan pedig 22 ora (tartomany: -3,4 6ra — 9 nap). Atmenetileg emelkedett
majenzimszintek (GPT vagy GOT > 3 x ULN) a CRS-ben szenvedd betegek 6,5%-anal voltak
egyidejilleg. Egy beteg (0,5%) esetében CRS miatt megszakitottak a kezelést.

A CRS események 99%-a rendezddott, és a CRS median idétartama 2 nap volt (tartomany: 1—
10 nap).

Az ajanlott dozisnoveld adagolasi renddel kezelt betegek 24%-a tocilizumabot, 26%-uk
kortikoszteroidot, 13%-uk pedig tocilizumabot és kortikoszteroidot kapott a CRS kezelésére.

Az ajanlott dozisndvelési adagolasi renddel kezelt betegeknél CRS miatti korhazi kezelések a betegek
14%-anal fordultak eld, és a median id6tartam 2,0 nap volt (1,0-9,0 nap kozott).

Sulyos fertozések

Az Ordspono-kezelésben részesiild, r/r FL-ben szenvedd 153 beteg koziil 44%-nal fordult el sulyos
fertozés, 27%-nal 3. fokozatu fert6zés, 2,6%-nal pedig 4. fokozatl fertdzés. Az utolsé dozistol
szamitott 90 napon beliil haldlos kimenetell fert6zések a betegek 8%-anal (13/153) fordultak eld, és
ezen fertézések koziil 62% (8/13) COVID-19-fert6zés miatt fordult eld. A leggyakoribb 3. vagy annal
sulyosabb fokozatu fertdzések a COVID-19-fert6zés (9%), a tiidogyulladas (8%), a COVID-19
tiidogyulladas (7%), a citomegalovirus-fert6zés (3,3%), a hugyuti fert6zés (2,6%), a szepszis (2,6%) és
a citomegalovirus-fert6zés reaktivalodasa (2,0%) voltak.
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Az Ordspono-kezelésben részesiild, r/r DLBCL-ben szenved6 219 beteg koziil 33%-nal fordult el6
sulyos fert6zés, 20%-nal 3. fokozatl fert6zés, a betegek 0,9%-anal pedig 4. fokozatl fertézés. Az
utolso dozistol szamitott 90 napon beliil halalos kimenetelli fertdzések a betegek 9%-anal (19/219)
fordultak elo, és ezen fertézések koziil 42% (8/19) COVID-19-fert6zés miatt fordult eld. A
leggyakoribb 3. vagy annal sulyosabb fokozatu fertdzések tiidogyulladas (10%), COVID-19-fert6zés
(6%), Pneumocystis jirovecii tidégyulladas (3,7%), szepszis (3,2%) és COVID-19 tiidogyulladas
(2,7%) voltak.

Neurologiai toxicitds

Az ORDSPONO-val kezelt 372 r/r FL vagy r/r DLBCL-ben szenvedd beteg koziil a leggyakoribb,
barmely fokozati neuroldgiai toxicitasok a kovetkezok voltak: fejfajas (13%), szédiilés (8%),
szorongas (4,3%) és zavartsag (3,5%), valamint enkefalopatia (3%). A betegek 7%-anal fordultak eld
3. vagy 4. fokozata neurologiai mellékhatasok. ICANS eseményt (2. fokozat) egy betegnél (0,3%)
jelentettek.

Tumorlizis szindroma
Az ORDSPONO-val kezelt 372 r/r FL vagy r/r DLBCL-ben szenvedd beteg koziil a betegek 0,5%-
anal (N=2) jelentettek TLS-t; mindkét esemény 3-as fokozatu volt. Ezeknél az eseményeknél a TLS a

2. és a 7. napon jelentkezett, ¢s mindkét esetben 2 napon beliil megsziint.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Ordspono-t szed6 betegeknél az ajanlott dozis kétszeresét meghalado dozis esetén szamoltak be
taladagolasrol. Az érintett betegek egy részénél az Ordspono ismert kockazatainak megfelel6 tiinetek
jelentkeztek (lasd 4.8 pont). Tuladagolas esetén a betegeknél szorosan monitorozni kell a
mellékhatasok jeleit és tiineteit, és megfeleld tiineti kezelést kell kezdeni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmids tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antineoplasztikus szerek; egyéb monoklonalis antitestek €s antitest-
gyogyszer konjugatumok. ATC-kod: LO1FX34

Hatasmechanizmus

Az odronextamab human IgG4-alapu bispecifikus antitest, amely CD20-hoz, a normal és rosszindulata
B-sejteken jelen 1évo B-sejt felszini antigénhez és CD3-hoz, egy a T-sejt receptor komplexhez
kapcsolodo T-sejt antigénhez kotodik. Az odronextamab mindkét karjanak egyidejii aktivalasa
szinapszis kialakulasat eredményezi a T-sejt és a CD20-expresszalo sejt kozott, ami T-sejt aktivalast
és poliklonalis citotoxikus T-sejt valasz kialakuldsahoz vezet, ami a célzott sejtek, koztiik a
rosszindulata B-sejtek atiranyitott lizisét eredményezi.
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Farmakodindmias hatasok

Keringé B-sejtszam

Az ajanlott odronextamab-dozisok beadasa utan a median kering6é B-sejtek nem kimutathato szintre
(< 1 sejt/mikroliter) csokkentek a 4. hétre (2. ciklus, 1. nap, az els6é 80 mg-os ddzis utan az r/r FL vagy
160 mg-os dozis utan az r/r DLBCL esetén), amit olyan betegeknél alkalmaztak, akiknél a
kiindulaskor B-sejtek mutathatok ki. A B-sejt deplécio fennmaradt, mikdzben a betegek tovabbra is
kezelést kaptak.

Citokinkoncentracio

A citokinek (IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a és [FN-y) szérumkoncentracidit mérték. A keringé citokinek
atmeneti emelkedését figyelték meg 0,2 mg-os és magasabb dozisszinteken. Az odronextamab
ajanlott dozisndveld adagolasi rendjének alkalmazasa utan az 1. ciklusban az egyes intravénas
infuziok utan 24 oran beliil figyelték meg a szisztémas citokinkoncentraciok legmagasabb
emelkedését, altalaban az elso két hétben. A dozisnoveld adagolasi idészakban (1. ciklus) az
emelkedett citokinkoncentraciok jellemzden visszatértek a kiindulési szintre a kovetkez6 infazid
beadasa el6tt. A késobbi dozisok utan korlatozott citokinfelszabadulast figyeltek meg.

Immunogenitas

A 1625-6s és 1333-as vizsgalatban a kezelés soran a betegek 1,5%-anal (6/400) észleltek
odronextamab elleni antitesteket (ADA). Semlegesitd antitesteket nem figyeltek meg. Az ADA
farmakokinetikara vagy biztonsagossagra gyakorolt hatasat nem figyelték meg, az adatok mennyisége
azonban tovabbra is korlatozott.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Relabalo vagy refrakter follicularis limfoma (v/r FL)

Az Ordspono hatasossagat 128 r/r FL-ben szenvedd betegnél értékelték (a WHO 2017-es osztalyozasa
alapjan) egy nyilt, multicentrikus, nem randomizalt, tobbkohorszos vizsgalatban: az 1625-6s
vizsgalatban. A vizsgalatban olyan, szvettanilag megerdsitett 1-3a. fokozata follikuléris limfomaban
szenvedo felndtt betegek vettek részt, akiknél a betegség legalabb 2 korabbi, koztiik egy anti-CD20
antitestet és egy alkilaloszert alkalmazo szisztémas terapiasorozat utan valt relabaltta vagy refrakterré.
A vizsgalatban megfeleld csontveld- és szervmiikodéssel rendelkezd betegek vettek részt. A
vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél kozponti idegrendszeri (CNS) érintettség allt fenn
vagy korabbi allogén Gssejt-transzplantacion estek at.

Az 1. ciklusban torténd dozisndvelés utan a betegeket heti egyszer 80 mg Ordspono-val kezelték a
4. ciklus végéig, majd 2 hetente 160 mg-ot alkalmaztak a betegség progressziojaig vagy
elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig. Azok a betegek, akiknél a teljes valasz (CR) 9 honapig
fennmaradt, 2 hetente 160 mg fenntartd dozisrol 4 hetente 160 mg-ra valtottak.

Az 1625-0s vizsgalatban 128, r/r FL-ben szenvedd beteg koziil a median életkor 61 év volt (tartomany:
22-84), 38% volt 65 éves vagy iddsebb, 53% volt férfi, 62% volt fehér bori, 27% volt azsiai, 51%
esetében allt fenn a Keleti Kooperativ Onkologiai Csoport teljesitményallapota (Eastern Cooperative
Oncology Group performance status, ECOG PS) szerinti 0 és 48% esetében ECOG PS 1 pontszam. A
korabbi terapidk median szama 3 volt (tartoméany: 2—13), a betegek 72%-anal volt olyan betegség,
amely az utolso terdpids vonalra refrakter volt, 74%-uk egy kordbbi terapids vonalban anti-CD20
antitestre refrakter volt, és 42%-uk volt kettds refrakter (anti-CD20 antitestre és alkilaloszerekre)
barmely terapias vonalban. A betegek tizennégy szazaléka kapott korabban PI3K-gatlot, 13% kapott
korabban lenalidomidot rituximabbal kombinalva, 26% follikularis limfoma nemzetkozi prognosztikai
index (FLIPI) pontszama 2 (kdzepes) és 58% FLIPI pontszama 3—5 (magas) volt, 14%-nal a betegség
terjedelmes volt, 49%-nal volt betegségprogresszid 24 honapon beliil (POD24), és 30%-nak volt
korabbi hematopoietikus Ossejt-transzplantacioja (HSCT).
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A hatasossagot az objektiv valaszarany (ORR) els6dleges hatasossagi végpontja és a valasz
id6tartamanak (DOR) masodlagos végpontja alapjan allapitottak meg, melyet fiiggetlen kdzponti
feliilvizsgalo bizottsag (IRC) értékelt a 2014-es Lugano kritériumok alapjan (lasd 8. tablazat).

8. tablazat: Hatdsossagi eredmények r/r FL-ben szenvedd betegeknél a 1625-6s vizsgalatban

Hatasossagi végpontok (z;is{);;o
Objektiv valaszarany (ORR) % (n) 80% (103)
(95%-o0s CI) (73; 87)
Teljes valaszarany (CR), % (n) 73% (94)
(95%-o0s CI) (65; 81)
Részleges valaszarany (PR), % (n) 7% (9)
(95%-o0s CI) (3,3; 13)
Valasz idétartama (DOR)? N=103
Eseményes betegek, % (n) 42% (43)
Median, honapok (95%-os CI) 23 (18; NE)
A teljes valasz idétartama (DOCR)® N=94
Eseményes betegek, % (n) 38% (36)
Median, honapok (95%-os CI) 25
(20; NE)
Cl=konfidenciaintervallum; NE=nem megbecsiilhetd.
DOR a dokumentalt PR vagy CR els6 eléfordulasatol az esemény bekdvetkezéséig eltelt id6
(dokumentalt betegségprogresszio vagy halal barmilyen okbol, attol fiiggden, hogy melyik
kovetkezik be hamarabb).
® A DOCR a dokumentalt CR elsé eléfordulasatol az esemény bekdvetkezéséig eltelt id6 (a
betegség dokumentalt progresszidjaig vagy a barmilyen okbol bekovetkezo elhalalozasig, attol
fiiggben, hogy melyik kdvetkezik be hamarabb).

Az els6 valaszfelmérésre a 12. héten keriilt sor. Az elsé valaszig eltelt median id6 2,7 honap
(tartomany: 1,8—7,9 honap), az elso teljes valaszig eltelt median id6 pedig 2,7 honap (tartomany:
2,3-7,9 honap) volt.

A DOR median utankdvetése 17,6 honap volt (95%-os CI: 14,8; 29 honap).
Relabadlo vagy refrakter diffiiz nagy B-sejtes limfoma (v/r DLBCL)

Az Ordspono hatasossagat 187 r/r DLBCL-ben szenved6 betegnél értékelték (a WHO 2017-es
osztalyozasa alapjan) két nyilt, multicentrikus, nem randomizalt, multicentrikus vizsgalatban: 1625-6s
vizsgalat (n=127) és 1333-as vizsgalat (n=60). Mindkét vizsgalatban r/r DLBCL-ben szenved6 feln6tt
betegek vettek részt legalabb 2 korabbi szisztémas kezelési vonal utan, beleértve egy anti-CD20
antitestet és egy alkilaloszert. Az 1333-as vizsgalatban olyan betegek vettek részt, akik a CAR-T
kezelés utan progredialtak. Mindkét vizsgalatban megfeleld csontveld- és szervmiikddéssel rendelkezd
betegek vettek részt. Mindkét vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél kdzponti idegrendszeri
(CNS) ¢rintettség allt fenn vagy korabbi allogén 6ssejt-transzplantacion estek at.

Az 1. ciklusban a dozisnovelést kdvetden a betegeket heti egyszer 160 mg Ordspono-val kezelték a

4. ciklus végéig, majd 2 hetente 320 mg-mal a betegség progressziojaig vagy elfogadhatatlan toxicitas
kialakulasaig. Azok a betegek, akiknél a CR 9 honapig fennmaradt, 2 hetente 320 mg-rol 4 hetente
320 mg dozisra valtottak.
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1625-0s vizsgalat: v/r DLBCL CAR-T terdpianaiv

Az 1625-6s vizsgalatban a 127 v/t DLBCL-ben szenved6 beteg esetében a median ¢életkor 67 év volt
(tartomany: 24—88), 57% volt 65 éves vagy iddsebb, 60% volt férfi, 48% volt fehér bori, 42% volt
azsiai, 32% esetében volt az ECOG PS 0 és 68% esetében volt az ECOG PS 1. A korabbi terapiak
median szama 2 volt (tartomany: 2—-8). A diagndzis 76%-ban de novo DLBCL, 19%-ban indolens
lymphomabdl kialakult DLBCL, 6%-ban pedig Richter-transzformacio volt. A betegek 87%-a az
utolsé vonalbeli terapiara refrakter betegségben szenvedett, 55%-uknak primer refrakter betegsége
volt, 91%-nal volt jelen DLBCL k.m.n., 9%-uknak volt magas fokozati B-sejtes limfomaja un.
,double-hit” vagy , triple-hit” génatrendezodésekkel (MYC BCL2 és/vagy BCL6 atrendezddésekkel),
56%-uk nemzetkozi prognosztikai indexe (International Prognostic Index, IPI) 3 (magas-kdzepes) és 5
(magas) kozott volt, 44%-uk esetében volt jelen aktivalt B-sejt-szerti (ABC) DLBCL/nem
csirakozponti B-sejt-szerli (non-GCB) DLBCL, 78% volt refrakter anti-CD20 antitestre egy korabbi
terapias vonalban, 65% volt kettds refrakter (anti-CD20 antitestre és alkilalészerekre) barmely terapias
vonalban, és 17%-uk esetében volt korabbi HSCT.

A hatasossagot az objektiv valaszarany (ORR) els6dleges hatasossagi végpontja és a valasz
id6étartamanak masodlagos végpontja (DOR) alapjan allapitottak meg, amelyet fliggetlen kozponti
feliilvizsgalo bizottsag (IRC) értékelt a 2014-es Lugano kritériumok alapjan (lasd 9. tablazat).

9. tablazat: Hatdsossagi eredmények az r/r DLBCL-ben szenvedé betegeknél a 1625-6s
vizsgalatban

Hatasossagi végpontok Ordspono
(N=127)
Objektiv valaszarany (ORR) % (n) 52% (66)
(95%-o0s CI) (43; 61)
Teljes valaszarany (CR), % (n) 31% (40)
(95%-o0s CI) (24; 40)
Részleges valaszarany (PR), % (n) 20% (26)
(95%-o0s CI) (14; 29)
Valasz idétartama (DOR)? N=66
Eseményes betegek, % (n) 61% (40)
Median, hénapok (95%-o0s CI) 11 (5;25)
A teljes valasz idétartama (DOCR)® N=40
Eseményes betegek, % (n) 50% (20)
Median, honapok (95%-os CI) 18 (10; NE)

Cl=konfidenciaintervallum; K-M=Kaplan—Meier; NE=nem megbecsiilhetd.

2DOR a dokumentalt PR vagy CR els6 el6fordulasatol az esemény bekdvetkezéséig eltelt id6
(dokumentalt betegségprogresszio vagy halal barmilyen okbol, attol fiiggden, hogy melyik
kovetkezik be hamarabb).

® A DOCR a dokumentélt CR elsé eléforduldsatol az esemény bekdvetkezéséig eltelt id6 (a betegség
dokumentalt progressziojaig vagy a barmilyen okbol bekdvetkezd elhaldlozasig, attdl fiiggden,
hogy melyik kdvetkezik be hamarabb).

Az els6 valaszfelmérésre a 12. héten kertilt sor. Az els6 valaszig eltelt median id6 2,6 honap
(tartomany: 0,8—6,4 honap), az elso teljes valaszig eltelt median id6 pedig 2,6 honap (tartomany: 1,4—
8,1 honap) volt.

A DOR median utankdvetése 30 honap volt (95%-os CI: 14,7; 32,2 honap).

1333-as vizsgalat: r/r DLBCL CAR-T terapia utan

A 1333-as vizsgalatban a 60 r/r DLBCL-beteg koziil, akik visszaestek vagy refrakterek voltak a CAR-
T terapiara, a median életkor 63 év volt (tartomany: 27-82), 45% volt 65 éves vagy id6sebb, 65% volt
férfi, 77% volt fehér bori, 3,3% volt fekete borii, 8% volt azsiai, 23% esetében allt fenn ECOG PS 0
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és 77% esetében ECOG PS 1. A szisztémas korabbi terapiak median szama 3 volt (tartomany: 2-9), és
72% refrakter volt a CAR-T-re barmely terapias vonalban.

A hatasossagot az objektiv valaszarany (ORR) elsddleges hatasossagi végpontja és a valasz
idétartamanak masodlagos végpontja (DOR) alapjan hataroztak meg, melyet fliggetlen kdzponti
feliilvizsgalo bizottsag (IRC) értékelt a 2014-es Lugano kritériumok alapjan (lasd 10. tablazat).

10. tablazat: Hatdsossagi eredmények r/r DLBCL-ben szenved6 betegeknél az 1333-as
vizsgalatban

Hatasossagi végpontok Ordspono
(N=60)
Objektiv valaszarany (ORR), % (n) 48% (29)
(95%-o0s CI) (35; 62)
Teljes valasz (CR), % (n) 32% (19)
(95%-o0s CI) (20; 45)
Részleges valasz (PR), % (n) 17% (10)
(95%-o0s CI) (8;29)
Valasz idotartama (DOR)? N=29
Eseményes betegek, % (n) 38% (11)
Median, honapok (95%-os CI) 15 (3; NE)

Cl=konfidenciaintervallum; K-M=Kaplan—Meier; NE=nem megbecsiilhetd.

2DOR a dokumentalt PR vagy CR els6 el6fordulasatol az esemény bekdvetkezéséig eltelt id6
(dokumentalt betegségprogresszio vagy halal barmilyen okbol, attdl fiiggden, hogy melyik
kovetkezik be hamarabb).

A DOR median utankdvetése 15 honap volt (95%-os CI: 4,3; 16,3 honap).

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az Ordspono vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden az
érett B-sejtes rosszindulati daganatok kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

Feltételes jovahagyéas

Ezt a gyogyszert ,,feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benyt;jtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo j
informaciokat, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az odronextamab farmakokinetikajat (PK) B-sejtes non-Hogdkin limfomaban (B-NHL) szenved6
betegeknél jellemezték az intravénas infuziot kdvetden, 0,03 mg és 320 mg

kozotti dozistartomanyban. A dozisnovelési idészakban az odronextamab diszpozicioja koncentracio-
¢és 1d6fliggd. Amint a dozisszintek > 80 mg-ra nének a kezelés folytatasaval, az odronextamab PK
profilja linearissa és dozisaranyossa valik az egyensulyi allapotban. A > 80 mg-os d6zisok expozicios
paraméterei koriilbeliil dozisaranyosak voltak (1asd 11. tablazat). A PK hasonl6 volt az értékelt B-
NHL betegpopulécidkban.
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11. tablazat: Az odronextamab ajanlott dézisanak varhato6 expoziciés paraméterei

‘ Cmax (mg/l)a ‘ Cme’lyponti (mg/l)a ‘ AUCr (mg*nap/l)a’b

Follikularis limfoma

80 mg hetente 44,7 (18,4;71,4) | 28,8 (8,55;47,9) 238 (88,1; 389)
(12. hét, 4. ciklus, 15. nap)
160 mg 2 hetente (egyensulyi 67,9 (29,8; 105) 32,6 (6,95; 55,6) 600 (216; 954)

allapot, 24-26. hét)

Diffliz nagy B-sejtes limféma

160 mg hetente 98,2 (49,2; 151) 66,9 (27,6; 103) 544 (254; 825)
(12. hét, 4. ciklus, 15. nap)
320 mg 2 hetente (egyensulyi 147 (82,2; 223) 77,9 (35,2; 126) 1380 (672; 2090)

allapot, 24-26. hét)

& Az értékek median értékek, valamint 507 B-NHL-ben szenvedd vizsgalati alany

s

b

AUCTt a meghatarozott adagolasi intervallumhoz.

Eloszlas

Az odronextamab egyensulyi allapotban (Vdss) mért eloszlasi térfogatanak becsiilt geometriai atlaga
(CV%) 9,34 1 (CV% 48.5).

Biotranszformacié

Az odronextamab varhatoan kis peptidekké metabolizalodik katabolikus titvonalakon keresztiil.
Eliminacid

Az odronextamab eliminéaciojat két parhuzamos folyamat medialja, egy linearis, nem telithet6
katabolikus folyamat és egy nem linearis, telithet6 célmedialt itvonal, nagyobb clearance-szel
alacsonyabb ddzisok mellett.

A kéthetente alkalmazott 160 mg-os adagolasi rend utolséd dozisa stabil allapotban torténé beadasat
kdvetden a mennyiségi meghatarozas also hataranak (LLOQ, 0,00313 mg/1) eléréséig eltelt id6 19 hét
volt, és a kéthetente alkalmazott 160 mg-os dozis median Crax-értékének 1%-aig eltelt idd 12 hét volt.

A kétehetente alkalmazott, utolsé 320 mg-os adagolasi rend utols6 ddzisa stabil allapotban toérténd
beadasat kovetden az LLOQ (0,00313 mg/l) eléréséig eltelt idd 24 hét volt, és a kéthetente alkalmazott
320 mg-os dozis medidn Crax-értékének 1%-aig eltelt id6 16 hét volt.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbségeket az odronextamab-expozicioban életkor (22—
89 év; N=507), nem, rassz [fehér borii (N=316), azsiai (N=129) vagy fekete borii (N=7)], testtomeg,
vesekarosodas, illetve enyhe vagy kozepes foku majkéarosodas alapjan.

Vesekarosodas
Az odronextamab populacios farmakokinetikai elemzése kimutatta, hogy a kreatinin-clearance (CrCL)

s

> 60 — < 90 ml/perc), kozepes foka (N=110; CrCL > 30 — < 60 ml/perc) €s stulyos (N=4; CrCL
> 15 — <30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem figyeltek meg klinikailag relevans
kiilonbségeket az odronextamab-expozicioban.

Madjkarosoddas
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Nem figyeltek meg klinikailag relevans kiilonbségeket az odronextamab-expozicioban normal
majfunkcidja és enyhe (N=78; 6sszbilirubin > ULN — 1,5 x ULN vagy GOT > ULN) és kozepes foku
(N=5; 0sszbilirubin > 1,5 — 3 x ULN és barmilyen GOT-érték) majkarosodasban szenvedo betegeknél.
A sulyos majkarosodas (6sszbilirubin > 3—10 x ULN és barmilyen GOT-¢rték) odronextamab PK-jara
gyakorolt hatasai nem ismertek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az odronextamab karcinogén, illetve genotoxikus potencialjanak értékelésére vonatkozoan nem
vegeztek vizsgalatokat.

Az odronextamab termékenységre gyakorolt lehetséges hatasainak értékelésére vonatkozdéan nem
vegeztek konkrét vizsgalatokat. A cynomolgus majmoknal végzett 16 hetes, ismételt dozist
toxikologiai vizsgalatban nem figyeltek meg a him vagy ndstény ivarszervekre gyakorolt
nemkivanatos hatasokat, valamint az ondéelemzésre vagy a menstrudcios ciklusra gyakorolt hatasokat.

Az odronextamabbal nem végeztek allatokban reproduktiv vagy fejlodési toxicitdsi vizsgalatokat.
Hatasmechanizmusa alapjan az odronextamab a magzatra esetlegesen karos magzati B-sejtes
limfocitopéniat, valamint a&tmeneti CRS-t okozhat, amely karos lehet a terhesség fenntartasara.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin

L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat

szachar6z

poliszorbat 80 (E433)

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg

3¢év
Higitott oldat

A higitott Ordspono infizios oldat esetében az alkalmazas kdzbeni kémiai és fizikai stabilitast az

alabbiak szerint igazoltak:

. hiitészekrényben (2 °C és 8 °C kozott) az dsszes dozis esetében, legfeljebb 24 6ran at.

. szobahémeérsékleten (20 °C és 25 °C kozott) legfeljebb 6 6ran at a 0,2 mg-os, (human) albumint
tartalmazo6 dozis esetében.

. szobahdmeérsékleten (20 °C és 25 °C kozott) legfeljebb 12 oran at a 0,5 mg-os vagy
nagyobb dozisok esetében.

Dobja ki a higitott infazios oldatot, ha a tarolasi id6 meghaladja ezeket a hatarértékeket.

Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalésig az eltartasi id6 €s a tarolasi koriilmények a felhasznalo feleldssége, amely
altalanos esetben 2 °C — 8 °C kozotti homérsékleten tarolva nem haladhatja meg a 24 6rat, kivéve, ha a
higitas ellenérzott és validalt aszeptikus koriilmények kdzott tortént.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A gyodgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

2 mg koncentratum oldatos infuziohoz

1 ml koncentratum oldatos infuzidhoz 2 ml-es I-es tipusu atlatszo injekcios tivegben, sziirke klorbutil
dugoval, bevonattal és aluminium zarokupakkal, sotétkék lepattinthaté gombbal, amely 2 mg
odronextamabot tartalmaz.

Dobozonként 1 injekcids liveget tartalmaz.

80 mg koncentratum oldatos infuzidhoz

4 ml koncentratum oldatos infuziéhoz 10 ml-es I-es tipusu atlatszo injekcios livegben, sziirke klorbutil
dugdval, bevonattal és aluminium zarokupakkal, vilagoszold lepattinthaté gombbal, amely 80 mg
odronextamabot tartalmaz.

Dobozonként 1 injekcids liveget tartalmaz.

320 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

16 ml koncentratum oldatos infuziéhoz 20 ml-es I-es tipusu atlatszé injekcios iivegben, sziirke
klorbutil dugoval, bevonattal és aluminium zarokupakkal, fehér lepattinthaté gombbal, amely 320 mg
odronextamabot tartalmaz.

Dobozonként 1 injekcids liveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Altalanos dvintézkedések

A gyogyszer kezelése soran mindig megfeleld aszeptikus modszert kell alkalmazni. Az Ordspono nem
tartalmaz tartositoszert, és kizarolag egyetlen dozis beadasara szolgal. Dobja ki az injekciods livegben
maradt, fel nem hasznalt részt. Tilos felrazni.

Higitasi utasitasok

Az alkalmazas el6tt szemrevételezéssel ellendrizze a készitményt, hogy nincsenek-e¢ benne részecskék
vagy elszinezddés. Az Ordspono atlatszo — enyhén opalos, szintelen — halvanysarga oldat. Dobja ki az
injekcids liveget, ha az oldat zavaros, elszinez6dott vagy részecskéket tartalmaz.

A 0.2 mg-os dézis elkészitése
o Készitse el6 a (human) albumint 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcioban 100 ml-es
intravénas tasakban [polivinil-klorid (PVC) vagy poliolefin (PO)] az alabbi 12. tablazat szerint.
° Megjegyzés: A (human) albumin kizardlag a 0,2 mg-os dozishoz sziikséges, hogy
megakadalyozza az odronextamab intravénas szlir6hoz torténd adszorpciojat. (Human)
albumin alkalmazasa esetén lasd a 4.4 pontban a Nyomonkovethetdség cimii részt.
. A végleges (human) albuminkoncentraci6 0,04% legyen.
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12. tablazat: Példak a 0,2 mg-os dézishoz sziikséges (human) albuminkoncentraciora és
térfogatra

(Human) albuminkoncentracio®

(Humén) albumintérfogat 100 ml 9 mg/ml
(0,9%) natrium-klorid oldatos injekciéhoz,

infuzios tasakban

5% 0,8 ml
20% 0,2 ml
25% 0,16 ml
a (Human) albumin: a helyi elérhet6ség szerinti koncentraciot alkalmazza. Ilyenek

példaul, de nem kizarolagosan, a kdvetkezd erésségek: 5%, 20% vagy 25%.

Finoman forgatva keverje 6ssze a (human) albumin és natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos
injekciot. Tilos felrazni.
Vegyen el6 1 darab 2 mg-os Ordspono injekcids iiveget.
Szivjon fel 0,1 ml-t a 2 mg-os Ordspono injekcids tivegbdl egy 1 ml-es fecskenddvel, és adja

hozza az eldkészitett 100 ml-es intravénas tasakhoz.

Finoman forgatva keverje Ossze a higitott oldatot. Tilos felrazni.

A 0.5 mg-os dozis elkészitése

Vegyen el6 egy 50 ml-es intravénas tasakot (PVC vagy PO), amely 9 mg/ml (0,9%) natrium-

klorid oldatos injekciot tartalmaz.

Vegyen el6 1 darab 2 mg-os Ordspono injekcids iiveget.

Szivjon fel 0,25 ml-t a 2 mg-os Ordspono injekcios iivegbol egy 1 ml-es fecskendével, és adja
hozz4 az 50 ml-es intravénas tasakhoz.

Finoman forgatva keverje 0ssze a higitott oldatot. Tilos felrazni.

Az 1 mg-os vagy annal nagyobb adag elkészitése

Vegyen elo egy 50 vagy 100 ml-es intravénas tasakot (PVC vagy PO), amely 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldatos injekciét tartalmaz.

Vegye ki a sziikséges szamu injekcios liveget, és szivja fel a megfelelo mennyiségli Ordspono-t.
- Lasd a 13. tablazatot a tervezett dozishoz tartozo konkrét térfogathoz.

— A dozismoédositasok konkrét térfogatat lasd a 14. tablazatban (lasd 4.2 pont).

Adja hozza a megfelelé mennyiségii Ordspono-t az intravénas tasakhoz.
Finoman forgatva keverje Ossze a higitott oldatot. Tilos felrazni.

Osszefoglald tablazatok az alkalmazas eldtti higitashoz

13. tablazat: Ordspono-térfogatok az infuizios tasakhoz valé hozzaadashoz (standard dézisok)

Ordspono-dozis Ordspono Az injekcids Az adag Sziikséges Natrium-
(mg) mennyisége iiveg elkészitéséhe hozza klorid 9 mg/ml
injekcios koncentracidja | z sziikséges (huméan) | (0,9%) oldatos
iivegenként (mg/ml) Ordspono albumin? injekcio,
(mg) teljes infuzids tasak
térfogata (PO vagy
(ml) PVC) térfogata
(ml)
0,2 2 2 0,1 Igen 100
0,5 2 2 0,25 Nem 50
2 2 2 1 Nem 50 vagy 100
10 2 2 5 Nem 50 vagy 100
80 80 20 4 Nem 50 vagy 100
160 80 20 8 Nem 50 vagy 100
320 320 20 16 Nem 50 vagy 100




14. tablazat: Egyéb Ordspono-térfogatok az infuziés tasakhoz vald
hozzaadashoz dézismédositasok esetén

Ordspono-dozis Ordspono Az injekcids Ordspono | Sziikséges | Natrium-klorid
(mg) mennyisége iiveg teljes hozza 9 mg/ml (0,9%)
injekcios koncentracioja térfogata (human) oldatos
iivegenként (mg/ml) (ml) albumin? injekcio,
(mg) infazios tasak
(PO vagy PVC)
térfogata
(ml)
1 2 2 0,5 Nem 50 vagy 100
5 2 2 2,5 Nem 50 vagy 100
40 80 20 2 Nem 50 vagy 100
A higitott oldat infzios tasakokban valo tarolasanak feltételeit lasd a 6.3 pontban.
Az alkalmazas modja
Az Ordspono kizardlag higitas utan és intravénasan alkalmazhat6. Az Ordspono-t aszeptikus
technikaval kell higitani.
. Az Ordspono elso6 ciklusat 4 6rés infizio formajaban kell beadni. Ha az Ordspono-t a 2. ciklus
1. napjan jol toleralja a beteg, az infiizids id6 minden tovabbi dozis esetében 1 orara
csokkenthetd.
. Az Ordspono nem alkalmazhato intravénas 16késként vagy bolusként.
. A premedikaciokat és posztmedikaciokat lasd az 1. tablazatban.
° A nem toleralt dozisok esetében a kezelési utmutatast 1asd a 4., 5. és 6. tablazatban.
Miutan az Ordspono-t a fenti utasitasoknak megfelelden higitotta, az alabbiak szerint adja be:
o Csatlakoztassa a végleges Ordspono oldatot tartalmazo el6készitett intravénas infuziods tasakot

polivinil-kloridbol (PVC), polietilénnel (PE) bélelt PVC-b6l vagy poliuretanbdl (PU) késziilt
intravénas szerelékhez. 0,2 mikronos vagy 5 mikronos poliéter-szulfon (PES) szlir6 hasznalata
ajanlott.

. Toltse fel Ordspono-val az intravénas szereléket, egészen a vezeték végéig.

. Ne keverje az Ordspono-t mas gyogyszerekkel, és ne adjon be egyidejiileg mas gyogyszereket
ugyanazon az intravénas szereléken keresztiil.

o Az Ordspono infuzi6 befejezése utan oblitse at az infizids szereléket megfelelé mennyiségii
9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcioval, hogy biztositsa az infuzids tasak teljes
tartalmanak beadasat.

Artalmatlanitas

A gyogyszerek kornyezetbe jutasat minimalisra kell csokkenteni. A gydgyszereket nem szabad
szennyviz utjan artalmatlanitani, és keriilni kell a haztartasi hulladékkal egyiitt val6 kidobast.

A fecskendOk és mas orvosi €les eszkdzok hasznalataval és artalmatlanitasaval kapcsolatban szigortian

be kell tartani a kovetkez6 pontokat:
° A tlket és fecskenddket soha nem szabad tjra felhasznalni.

° Helyezze az 6sszes hasznalt tiit és fecskendét €les targyak tarolasara szolgalo tartalyba
(szarasallo, eldobhato tartaly).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2

D02 HH27

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/24/1843/001

EU/1/24/1843/002
EU/1/24/1843/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. augusztus 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.cu talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A ,BIOL(')GIA,I EREDETU HA,T('),ANS,{AG GYAR”IZ(')JA/G,YART(')I ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve €s cime

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benytjtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK rendelet
9. cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
hathavonta kell benytjtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referenciai
dépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést

kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban, ahol
az Ordspono forgalomba keriil, minden olyan beteg/gondozo, aki varhatéan Ordspono-t fog
alkalmazni, hozzaférjen a betegkartyahoz, amely t4jékoztatja a betegeket és elmagyardzza szamukra a
citokinfelszabadulasi szindroma (CRS) és a neurologiai toxicitas kockazatait, az immuneffektorsejtes
neurotoxicitasi szindromat (ICANS) is ideértve. A betegkartya fontos informaciokat tartalmaz a
beteget kezeld egészségiigyi szakemberek szamara arrol is, hogy a beteg Ordspono-t kap, amely CRS-t
és neurologiai toxicitast okozhat, az ICANS-t is ideértve.

° A betegkartyanak a kovetkez6 kulcsfontossagu lizeneteket kell tartalmaznia:
o A CRS és a neurologiai toxicitas (az ICANS-t is ideértve) f6 jeleinek és tiineteinek leirasa
o Emlékeztet6, miszerint a betegeket arra kell utasitani, hogy az Ordspono adagolasi rend

minden egyes dozisanak beadasa utan és az elso teljes dozis beadasa utan legalabb 24
oran at maradjanak valamely mindsitett egészségligyi 1étesitmény kozelében.

o Annak leirdsa, hogy mikor kérjen slirg0s segitséget egészségligyi szolgaltatotol vagy
kérjen siirgdsségi ellatast, ha a CRS vagy a neurologiai toxicitds (az ICANS-t is ideértve)
jelei és tlinetei jelentkeznek

o A felird orvos elérhetdségei

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutén a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a(4). cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja
IAnnak érdekében, hogy tovabbi bizonyitékot szolgaltasson az odronextamab 2028.
hatasossagarol és biztonsagossagarol relabald vagy refrakter diffuz nagy B-sejtes november

limfomaban, a forgalomba hozatali engedély jogosultja atadja az R1979-HM-2299-
es vizsgalat eredményeit, amely egy III. fazisu, randomizalt, nyilt vizsgalat, amely az
odronextamab hatasossagat és biztonsagossagat értékeli a szokasos ellatas keretében
alkalmazott terapiaval szemben relabalo vagy refrakter agressziv B-sejtes nem-
Hodgkin limfémaban szenvedd résztvevoknél.

\Annak érdekében, hogy tovabbi bizonyitékot szolgaltasson az odronextamab 2031.
hatasossagarol és biztonsagossagarol relabald vagy refrakter follikularis limfomaban,| szeptember
a forgalomba hozatali engedély jogosultja atadja az R1979-ONC-22102-es vizsgalat
eredményeit, amely egy III. fazisa, nyilt, randomizalt vizsgalat a lenalidomiddal
lkombinalt odronextamab hatasossaganak és biztonsagossaganak dsszehasonlitasara
lenalidomiddal kombinalt rituximabbal relabal6 vagy refrakter follikularis
limfomaban és marginalis zona limfomaban szenvedo résztvevoknél.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ordspono 2 mg koncentratum oldatos infizidéhoz
odronextamab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg odronextamabot tartalmaz 1 ml-ben, 2 mg/ml koncentracidban, injekcids iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, szacharoz, poliszorbat 80,
injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

koncentratum oldatos infuziéhoz
2 mg/1 ml

1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri hasznalatra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitast kdvetéen intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne razza fel az injekcios iiveget

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1843/001

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ordspono 2 mg koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum)
odronextamab
iv. higitas utan

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

2 mg/1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ordspono 80 mg koncentratum oldatos inflizidhoz
odronextamab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg odronextamabot tartalmaz 4 ml-ben, 20 mg/ml koncentracidban, injekcids iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, szacharoz, poliszorbat 80,
injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

koncentratum oldatos infuziéhoz
80 mg/4 ml

1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri hasznalatra
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitast kdvetden intravénas alkalmazasra

6. KULON FIGYEL,MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne razza fel az injekcios iiveget

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT C}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1843/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ordspono 80 mg koncentratum oldatos inftiziohoz (steril koncentratum)
odronextamab
iv. higitas utan

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

80 mg/4 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Ordspono 320 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
odronextamab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

320 mg odronextamabot tartalmaz 16 ml-ben, 20 mg/ml koncentracioban, injekcios iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, szacharoz, poliszorbat 80,
injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

koncentratum oldatos infuziéhoz
320 mg/16 ml

1 injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri hasznalatra
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitast kdvetden intravénas alkalmazasra

6. KULON FIGYEL,MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne razza fel az injekcios iiveget

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT C}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1843/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Ordspono 320 mg koncentratum oldatos infizidhoz (steril koncentratum)
odronextamab
iv. higitas utan

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

320 mg/16 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

43



A DOBOZBA CSOMAGOLT PAPIRFUZET FORM,AJABAN A CSOMAGOLASI
TAVTARTON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Csomagolasi tavtarté

Ezek az oldalak szandékosan maradtak tiresen.
A nyomtatott betegtajékoztatd a dobozban talalhato.

44



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Ordspono 2 mg koncentratum oldatos infiziohoz
Ordspono 80 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
Ordspono 320 mg koncentratum oldatos infiziéhoz
odronextamab

VEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielé6tt elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Orvosa adni fog Onnek egy betegkartyt. Olvassa el figyelmesen, és kdvesse a rajta szerepld
utasitdsokat. Mindig tartsa maganal a betegkartyat.

- Mindig mutassa meg a betegkartyat az orvosnak vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembernek, amikor felkeresi 6ket, vagy ha korhazba megy.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Ordspono €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Ordspono beadasa el6tt

Hogyan kell beadni az Ordspono-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Ordspono-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusi gyogyszer az Ordspono és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Az Ordspono egyfajta, igynevezett antitest, amely rakellenes gyogyszer. Az Ordspono az
odronextamab nevil hatéanyagot tartalmazza.

Az Ordspono-t felndtteknél a kovetkezo vérraktipusok kezelésére alkalmazzak:

o Follikularis limféma (FL)
o Diffuz nagy B-sejtes limfoma (DLBCL)

FL és DLBCL esetén a szervezetet a fertozések ellen védo fehérvérsejtek egyik tipusa, az igynevezett
,»B-sejtek” rakossa valnak. A rendellenes B-sejtek nem miikodnek megfelelden, és tul gyorsan
novekednek. Ezek a rakos B-sejtek kiszoritjak a csontvelében €s a nyirokcsomokban 1év6 normal B-
sejteket.

Az Ordspono-t olyan betegeknek adjak, akik mar legalabb két korabbi kezelést kiprobaltak az FL vagy
DLBCL kezelésére, és a rakbetegség nem reagalt (refrakter), vagy visszatért (relabalt).
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Hogyan fejti ki hatasat az Ordspono?

Az Ordspono odronextamab nevii hatdanyaga egy bispecifikus monoklonalis antitest. Ez egy olyan
fehérjetipus, amely a szervezetben 1évo két bizonyos célponthoz kapcsolodik.

. Az odronextamab a B-sejteken talalhato célponthoz kotddik, beleértve a rakos ,,B-sejteket”is,
valamint egy masik fehérvérsejttipuson, a ,, T-sejteken” talalhato célponthoz is kotodik.

o A T-sejtek a szervezet védelmi mechanizmusainak tovabbi részei, amelyek képesek elpusztitani
a behatolo sejteket.

o A T-sejtek és a B-sejtek hidként valo 6sszekapcesolasaval az Ordspono arra 6sztonzi a T-

sejteket, hogy pusztitsak el a rakos B-sejteket.
o Ez segit az FL és a DLBCL kontrollaldsaban, és megakadalyozza azok terjedését.
2. Tudnivalok az Ordspono beadasa elétt
Nem kaphat Ordspono-t
- ha allergias az odronextamabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Ha ugy gondolja, hogy esetleg allergias, vagy nem biztos benne, az Ordspono alkalmazasa eldtt
beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Ordspono alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, ha:

o volt mar sziv-, tid6-, maj- vagy veseproblémaja

o olyan fertézése van, vagy korabban olyan fertézése volt, amely hosszu ideig tartott vagy
folyamatosan visszatért. A fertdzést az Ordspono-kezelés elétt kezelni kell.

o nemrégiben véddoltast kapott, vagy a kozeljovoben véddoltas beaddsa esedékes Onnél.

Bizonyos véddoltisokat nem szabad beadni Onnek, amig Ordspono-kezelést kap.

Ha a fentiek koziil barmelyik vonatkozik Onre, beszéljen kezel8orvosaval vagy a gondozasat végzd
egészségligyi szakemberrel miel6tt az Ordspono-t beadjdk Onnek.

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha az Ordspono-kezelés alatt vagy utan az alabbiakban felsorolt
mellékhatasok barmelyikére utalo jelet vagy tiinetet tapasztal. Azonnali orvosi kezelésre lehet
sziiksége. Az egyes mellékhatasok leggyakoribb jeleinek és tiineteinek felsorolasa a 4. pont ,,Stlyos
mellékhatasok™ alatt olvashato.

o Citokinfelszabadulasi szindroma (CRS) — olyan koérallapot, amely a T-sejteket stimulalo
gyogyszerek alkalmazasa mellett fordulhat el6. A CRS életveszélyes is lehet.
o A CRS jelei és tiinetei koze tartozik a 1az, a szédiilékenység vagy kabultsag érzése,
valamint a nehézlégzés.
o Bizonyos infuziok beadasa el6tt vagy utan On olyan gyogyszereket kaphat, amelyek
csOkkenthetik a CRS lehetséges mellékhatasait.
o Kezeldorvosa szorosan figyelemmel fogja kisérni a kezelés hatasat, és arra fogja kérni

Ont, hogy az Ordspono fokozatos adagoldsi iitemterv egyes adagjainak bead4sa utan és az
elso teljes adag beadasa utan legalabb 24 6ran at maradjon egy mindsitett egészségiigyi
intézmény kozelében.

o Fertozések — On fert6zés jeleit vagy tiineteit tapasztalhatja (példdul 14zat, hidegrazast, kohogést
vagy vizeléskor fellépd fajdalmat), és bizonyos fertézések életveszélyesek vagy akar halalosak
is lehetnek.

o A fert6zések jelei és tlinetei attol fiiggden valtozhatnak, hogy a szervezetben hol van a
fertozés.
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o KezelGorvosa masik gyogyszert is felirhat bizonyos tipust fertézések megelézésére, amig
On az Ordspono-t kapja.
o Az idegrendszerre gyakorolt hatasok — olyan jelek vagy tiinetek jelentkezhetnek, mint a
zavartsag vagy a nyelvhasznalati problémak.
. Tumorlizis szindréma — egyes betegek vérében szokatlanul magas lehet bizonyos sok (példaul
a kalium ¢és a huigysav) szintje — ezt a rakos sejtek kezelés alatti gyors lebomlasa okozza.
o A kezelGorvosa vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakember vérvizsgalatot fog
végezni, hogy ellendrizze ezt az allapotot.
o Minden Ordspono infazi6 el6tt legyen megfelelden hidratalt, és kaphat olyan
gyogyszereket, amelyek segithetnek csokkenteni a magas hugysavszintet.
o Ezek az intézkedések csokkenthetik a tumorlizis szindroma lehetséges mellékhatasait.
o A tiido6 gyulladasos betegsége (pneumonitisz/intersticialis tiidébetegség) — olyan jelek vagy
tiinetek jelentkezhetnek, mint példaul ujonnan kialakuld vagy sulyosbodd kohdgés vagy
1égszomj

Gyermekek és serdiilok

Az Ordspono nem alkalmazhato 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiléknél, mivel az
Ordspono-t ebben a korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Ordspono

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszereirdl. Ide tartoznak a vény nélkiil kaphat6 gydgyszerek és a
gyogynovénykészitmények is.

Terhesség

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval. Az Ordspono nem javasolt terhesség alatt és olyan ndk
esetében, akik teherbe eshetnek és nem alkalmaznak fogamzésgatlast. Az Ordspono karosithatja a
magzatot.

Fogamzasgatlas

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt — és az Ordspono
utols6 adagja utdn még 6 honapig.

Szoptatas

On az Ordspono-kezelés alatt és az utolso kezelés utin még legalabb 6 honapig nem szoptathat. Ez
azért van, mert nem ismert, hogy egy Ordspono atjut-e az anyatejbe, és igy karosithatja-e a csecsemot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Ordspono kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez, a kerékparozashoz vagy barmely
eszkdz vagy gép kezeléséhez sziikséges képességeket. Egyesek faradtnak, szédiilékenynek, kabultnak
vagy zavartnak érezhetik magukat az Ordspono alkalmazasa soran. Ha olyan tiineteket észlel, amelyek
befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez sziikséges képességeit, ne vezessen gépjarmiivet, €s ne
kezeljen eszkozoket vagy gépeket, amig a tlinetei el nem mulnak. A mellékhatasokkal kapcsolatos
tovabbi informacidkért lasd a 4. pontot.
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Az Ordspono poliszorbat 80-at tartalmaz

A 2 mg odronextamab injekcids iivege 1 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 1 ml-es injekcios livegenként,
ami megfelel 1 mg/ml-nek.

A 80 mg odronextamab injekcids livege 4 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 4 ml-es injekcios
iivegenként, ami megfelel 1 mg/ml-nek.

A 320 mg odronextamab injekcios tivege 16 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 16 ml-es injekcios
iivegenként, ami megfelel 1 mg/ml-nek.

A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias, tdjékoztassa errél
kezeldorvosat.

3.  Hogyan kell beadni az Ordspono-t?

Az Ordspono-t az ilyen kezelések alkalmazasaban jartas orvos feliigyelete alatt adjak be. Kovesse a
kezelborvosa altal ismertetett kezelési iitemtervet. Ha valamiben nem biztos, kérdezze meg
kezeldorvosat.

Hogyan Kkell beadni az Ordspono-t?

Az Ordspono-t cseppinfuzioban, véndn keresztiil (intravénas infuzidban) adjak be.

o Az 1., 2., 3. és 4. ciklusban egy kezelési ciklus 21 nap.

o Az Ordspono-t 4 6ran keresztiil adjak be az 1. ciklusban és a 2. ciklus 1. napjan.

. A kovetkez6 adagok 1 ora alatt is beadhatok, ha a mellékhatasok nem tal stlyosak.
. A 4. ciklus utan 2 hetente fog fenntarté adagot kapni.

Az Ordspono-kezelés elétt és utan adott gydgyszerek
Az 1. ciklusban ¢€s a 2. ciklusban, az 1. és a 8. napon az Ordspono-kezelés elott €s utan mas

gyogyszereket is fog kapni. Ezek a gyogyszerek segitenek csokkenteni a CRS és az infuzidval
Osszefiiggo reakciok (IRR) kockazatat. Ezek a gyogyszerek a kovetkezok lehetnek:

. Kortikoszteroidok — példaul dexametazon
. Paracetamol
. Antihisztamin — példaul difenhidramin

A 2. ciklus 8. napja utan orvosa eldonti, hogy folytatnia kell-e mas gyogyszerek szedését az Ordspono
mellékhatasainak csokkentése érdekében a kovetkezo ciklusokban.

Mennyi Ordspono-t adnak be?

Follikularis limfoma (FL) és diffuz nagy B-sejtes limfoma (DLBCL) kezelésére az Ordspono kezelési
ciklusa az 1., 2., 3. és 4. ciklusban 21 nap.

Az 1. ciklusban az alabbi napokon kapja meg az egyre nagyobb Ordspono-adagokat az FL vagy
DLBCL kezelésére:

. 1. nap: 0,2 mg

2. nap: 0,5 mg

8. nap: 2 mg

9. nap: 2 mg

15. nap: 10 mg

16. nap: 10 mg

A 2., 3. és 4. ciklusban az 1., 8. és 15. napon kap egy adagot:
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. follikularis limfoma esetén: 80 mg
. diffuz nagy B-sejtes limfoma esetén: 160 mg

Ha az Ordspono adagja barmilyen okbol késik, akkor eléfordulhat, hogy az 1. ciklustol Gjra kell
kezdenie a kezelést.

A 4. ciklus vége utan egy héttel On 2 hetente fenntarté adagot kap.
A fenntart6 adagok a kovetkezok:

. follikularis limfoma esetén: 160 mg

o diffiz nagy B-sejtes limfoma esetén: 320 mg

Ha a rakbetegség jelei és tiinetei legalabb 9 honapig nem jelentkeznek (a betegsége remisszidban van),
kezeldorvosa donthet tigy, hogy az adagolas gyakorisagat 2 hetenkéntirdl 4 hetenkéntire csokkenti.

Kezeldorvosa addig folytathatja a kezelest, amig On tovébbra is reagal az Ordspono-ra, vagy amig a
mellékhatasok nem tul stlyosak. Ha Onnél bizonyos mellékhatasok jelentkeznek, kezelGorvosa
felfiiggesztheti vagy teljesen leallithatja az Ordspono-kezelést.

Ha kihagyott egy megbeszélt idopontot

Ha kihagyott egy megbeszélt idépontot, azonnal jegyezzen eld egy masikat. Annak érdekében, hogy a
kezelés teljes mértékben hatasos legyen, nagyon fontos, hogy ne hagyjon ki egy adagot sem.

Ha idé eldtt abbahagyja az Ordspono alkalmazasat

Ne hagyja abba az Ordspono-kezelést, kivéve, ha ezt megbeszélte kezeldorvosaval. Erre azért van
sziikség, mert a kezelés leallitdsa sulyosbithatja betegségét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ezek a mellékhatasok barmikor el6fordulhatnak a kezelés alatt vagy akar a
kezelés befejezése utan is.

Sulyos mellékhatasok

Azonnal értesitse kezelSorvosat, ha az alabbi sulyos mellekhatasok barmilyen tiinetét észleli.
Eléfordulhat, hogy csak egy vagy néhany tiinet jelentkezik Onnél.

Citokinfelszabadulasi szindréma (nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)

A jelek és tiinetek a kovetkezok lehetnek:
laz (38 °C vagy magasabb)
szédiilés vagy kabultsag érzése
szapora vagy szabalytalan szivverés
1égzési nehézség

hidegrazas vagy remegés

fejfajas

Fertozések (nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)

A jelek és tiinetek a kovetkezok lehetnek:
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laz (38 °C vagy magasabb)
hidegrazas vagy remegés
kohogés vagy 1égszomj
torokfajas

vizeléskor fellép6 fajdalom

Nagyon gyakori fertozések (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
o COVID-19-fertézés
o a tlid6 megfertézése (tiidogyulladas)

o citomegalovirus-fert6zés, amely stlyos szovédményeket okozhat azoknal az embereknél,
akiknek az immunrendszere legyengiilt

. orr- ¢és torokfert6zés (felso léguti fert6zés)

o a vizelet gylijtésében ¢&s liritésében részt vevo szervek fertdzése (hugyuti fertdzés)

o herpeszvirus-fertdzés

Gyakori fertozések (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o léguti (1égzdszervi) fert6zés

gombas fert6zes

arciireggyulladas (szinuszitisz)

vérmérgezeEs (szepszis)

baktériumok a véraramban (bakteriémia)

Az idegrendszerre gyakorolt hatasok (nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
A jelek és tiinetek a kovetkezok lehetnek:

. fejfajas

o szédiilés

. csokkent agymiikodés, példaul gondolkodasi zavarok
. szorongasérzet

. zavarodottsag

Tumorlizis szindréoma (nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
A jelek és tiinetek a kovetkezok lehetnek:

o gyengeség

1égszomj

zavarodottsag

szabalytalan szivverés

izomgoresok

A tiido gyulladasos betegsége (pneumonitsz/intersticialis tiidébetegség) (gyakori: 10 betegb6l
legfeljebb 1 beteget érinthet)
A jelek és tiinetek a kovetkezok lehetnek:

. légszomj
° ujonnan kialakuld vagy sulyosbodd kohogés

Ha az Ordspono-kezelés alatt vagy utan ezen jelek vagy tiinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal
értesitse kezelGorvosat. Elofordulhat, hogy orvosi kezelésre van sziiksége.

Egyéb mellékhatasok

Az egyéb mellékhatasokat az alabbiakban soroljuk fel. Ertesitse kezel6orvosat vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
° laz
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izomfajdalom vagy csontfajdalom
faradtsag

hasmenés

borkitités

kohogeés

duzzadt kéz, boka vagy labfej (6déma)
hanyinger

hasi fajdalom

székrekedés

infuzioval kapcsolatos reakciok (IRR)
étvagytalansag

elalvasi vagy alvasi nehézség (almatlansag)
alacsony vérnyomas (hipotdnia)

fejfajas

légszomj nyugalmi allapotban vagy tevékenység kdzben (nehézlégzés)
hanyas

Vérvizsgalatok soran mutathato ki

° Alacsony vorosvérsejtszam (anémia), ami faradtsagot vagy légszomjat okozhat

. Bizonyos tipust fehérvérsejtek alacsony szintje (neutropénia, leukopénia, limfopénia), ami
ndvelheti a fertézés kockazatat

° Alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia), ami miatt nagyobb valoszintiséggel alakulhat ki
véralafutas vagy vérzés

° Alacsony kalium-, natrium- vagy foszfatszint (hipokalémia, hiponatrémia vagy hipofoszfatémia)

o Magas vércukorszint (hiperglikémia)

. Magas glutamat-piruvat-transzaminaz- vagy glutamat-oxalacetat-transzaminazszint a vérben

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o szapora vagy egyenetlen szivverés (tahikardia)

° gyengeség, zsibbadas és fajdalom, altalaban a kezekben és a labakban (periférias neuropatia)

. zavartsag, tajékozodasi zavar (dezorientacio), almossag (mentalisallapot-valtozasok)

o olyan betegség, amely a tiidoszovet gyulladasat okozza, ezzel nehezitve a 1égzést (intersticialis
tiidobetegség)

. laz a neutrofilek (a fehérvérsejtek egy tipusa) alacsony szintje miatt

Vérvizsgalatok soran mutathat6 ki

° Magas gamma-glutamil-transzferazszint, amely leginkabb a majban megtalalhato enzim

o Alacsony magnéziumszint (hipomagnezémia)

. Alacsony albuminszint (hipoalbuminémia)

. Emelkedett bilirubinszint, ami a bér vagy a szemfehérje sargulasat és a vizelet elsotétedését
okozhatja

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

° beszédzavar (afazia)

° tumorlizis szindroma (a tumorsejtek gyors lebomlasa). Ez kémiai valtozasokat okozhat a
vérben, €s karosithatja a szerveket, beleértve a veséket, a szivet és a majat

° idegrendszerre gyakorolt hatasok, amelyek tiinetei lehetnek a zavartsag érzése vagy a csokkent

¢éberség (immuneffektorsejtes neurotoxicitasi szindroma vagy neurotoxicitas)

52



Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag
részere is bejelentheti az V. fiiggelekben talalhaté elérhetéségeken keresztil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Ordspono-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Az Ordspono-t egészségiigyi szakemberek taroljak a korhazban vagy a klinikan. Ezek a tarolasi
informaciok az 6 tajékoztatasukra szolgalnak.

Bontatlan injekcids iiveg

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Higitott oldat

A higitott Ordspono infiizios oldat esetében az alkalmazas kdzbeni kémiai és fizikai stabilitast az
alabbiak szerint igazoltak:
o hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando az 6sszes adag esetében, legfeljebb 24 6ran at.
o szobahémeérsékleten (20 °C és 25 °C kozott) legfeljebb 6 6ran at a 0,2 mg-os, (human) albumint
tartalmazo dozis esetében.
o szobahomeérsékleten (20 °C és 25 °C kozott) legfeljebb 12 o6ran at a 0,5 mg-os vagy
nagyobb dozisok esetében.

Dobja ki a higitott infuziés oldatot, ha a tarolasi id6 meghaladja ezeket a hatarértékeket.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell haszndlni. Amennyiben nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalésig az eltartasi id6 €s a tarolasi korlilmények a felhasznalo feleldssége, amely
altalanos esetben 2 °C — 8 °C kozotti hdémérsékleten tarolva nem haladhatja meg a 24 orat, kivéve, ha a
higités ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

Kezeldorvosa megfelelé modon fogja artalmatlanitani a sziikségtelen gyogyszereket. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Ordspono?

- A készitmény hatéanyaga az odronextamab.
- Ordspono 2 mg: 2 mg odronextamabot tartalmaz (1 ml koncentratumban), 2 mg/1 ml
koncentracidban, injekcids tivegenként.
- Ordspono 80 mg: 80 mg odronextamabot tartalmaz (4 ml koncentratumban), 20 mg/1 ml
koncentracidban, injekcids tivegenként.
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- Ordspono 320 mg: 320 mg odronextamabot tartalmaz (16 ml koncentratumban), 20 mg/1 ml
koncentracidban, injekcids iivegenként.

Egyéb 0sszetevok L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, szacharéz, poliszorbat 80
(E433) ¢és injekciohoz valod viz (lasd 2. pont: ,,Az Ordspono poliszorbat 80-at tartalmaz”).

Milyen az Ordspono kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Ordspono koncentratum oldatos infiizidhoz (steril koncentratum) atlatszo6 — enyhén opalos,
szintelen — halvanysarga oldatként keriil forgalomba, injekcios tivegben.

Dobozonként egy darab injekcids liveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place
Dublin 2, D02 HH27

frorszag
Gyarté

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

frorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
Tél/Tel: 0800 89383 Tel: 8000 5874
bnarapus Lietuva

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
Ten.: 008002100419 Tel: 8 800 33598
Ceska republika Luxembourg/Luxemburg
Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 050 148 Tél/Tel: 8007-9000
Danmark Magyarorszag
Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
TIf: 8020 03 57 Tel.: 06-809-93029
Deutschland Malta

Regeneron GmbH Regeneron Ireland DAC
Tel.: 0800 330 4267 Tel: 80065169

Eesti Nederland

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC

Tel: 800 004 4845

Tel: 0800 020 0943
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E)\AGdo
Regeneron Ireland DAC
TnA: 00800 44146336

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

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

Hrvatska
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 787 074

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 1800800920

island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431

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

Kvbmpog
Regeneron Ireland DAC
TnA: 800 925 47

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska
Regeneron Ireland DAC
Tel.: 800 080 691

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Roménia
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 400670

Slovenija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 83155

Slovenska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 123 255

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert , feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu talalhato.

55


https://www.ema.europa.eu/

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Figyelembe kell venni a rakellenes gyogyszerek megfeleld kezelésére és artalmatlanitdsara vonatkozo
eljarasokat.

Higitasi utasitasok

Altalénos dvintézkedések

A gyogyszer kezelése soran mindig megfeleld aszeptikus modszert kell alkalmazni. Az Ordspono nem
tartalmaz tartositoszert, és kizarolag egyetlen dozis beadasara szolgal. Dobja ki az injekcios livegben
maradt, fel nem hasznalt részt. Tilos felrazni.

Csomagolas tipusa és Kiszerelése

2 mg koncentratum oldatos infzidhoz

1 ml koncentratum oldatos infiziohoz 2 ml-es I-es tipusu atlatszé injekcios iivegben, sziirke klorbutil
dugoval, bevonattal és aluminium zarokupakkal, sotétkék lepattinthaté gombbal, amely 2 mg
odronextamabot tartalmaz.

Dobozonként egy darab injekcids liveget tartalmaz.

80 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

4 ml koncentratum oldatos infuziéhoz 10 ml-es I-es tipusu atlatszo injekcios livegben, sziirke klorbutil
dugoval, bevonattal és aluminium zarokupakkal, vilagoszold lepattinthatd gombbal, amely 80 mg
odronextamabot tartalmaz.

Dobozonként egy darab injekcids tliveget tartalmaz.

320 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

16 ml koncentratum oldatos infuziéhoz 20 ml-es I-es tipusu atlatszé injekcios iivegben, sziirke
kloérbutil dugdval, bevonattal és aluminium zarokupakkal, fehér lepattinthatdé gombbal, amely 320 mg
odronextamabot tartalmaz.

Dobozonként egy darab injekcios liveget tartalmaz.

Higitasi utasitasok

Az alkalmazas el6tt szemrevételezéssel ellendrizze a készitményt, hogy nincsenek-e¢ benne részecskék
vagy elszinezddés. Az Ordspono atlatszo — enyhén opalos, szintelen — halvanysarga oldat. Dobja ki az
injekcios liveget, ha az oldat zavaros, elszinez6dott vagy részecskéket tartalmaz.

A 0.2 mg-os dozis elkészitése

o Készitse eld a (human) albumint 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcioban 100 ml-es
intravénas tasakban [polivinil-klorid (PVC) vagy poliolefin (PO)] az alabbi 1. tablazat szerint.
- Megjegyzés: A (human) albumin kizar6lag a 0,2 mg-os dozishoz sziikséges, hogy
megakadalyozza az odronextamab intravénas szlir6hoz torténd adszorpciojat. (Human)
albumin alkalmazasa esetén lasd a 4.4 pontban a Nyomonkovethetdség cimii részt.

° A végleges (human) albuminkoncentracio 0,04% legyen.
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1. tablazat: Példak a 0,2 mg-os d6zishoz sziikséges (human) albuminkoncentraciora és térfogatra

(Human) albuminkoncentracio® (Human) albumintérfogat 100 ml 9 mg/ml

(0,9%) natrium-klorid oldatos injekciéhoz,
inftizios tasakban

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

* (Human) albumin: a helyi elérhet6ség szerinti koncentraciot alkalmazza. Ilyenek példaul,
de nem kizarolagosan, a kdvetkezd erdsségek: 5%, 20% vagy 25%.

o Finoman forgatva keverje 0ssze az (human) albumin és natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos
injekciot. Tilos felrazni.

° Vegyen el6 1 darab 2 mg-os Ordspono injekcids iiveget.

. Szivjon fel 0,1 ml-t a 2 mg-os Ordspono injekcids livegbdl egy 1 ml-es fecskenddvel, és adja
hozza az elkészitett 100 ml-es intravénas tasakhoz.

o Finoman forgatva keverje Ossze a higitott oldatot. Tilos felrazni.

A 0.5 mg-os dozis elkészitése

o Vegyen el6 egy 50 ml-es intravénas tasakot (PVC vagy PO), amely 9 mg/ml (0,9%) natrium-
klorid oldatos injekciot tartalmaz.

o Vegyen el6 1 darab 2 mg-os Ordspono injekcids iiveget.

o Szivjon fel 0,25 ml-t a 2 mg-os Ordspono injekcios iivegb6l egy 1 ml-es fecskendével, és adja
hozza az 50 ml-es intravénas tasakhoz.

o Finoman forgatva keverje Ossze a higitott oldatot. Tilos felrazni.

Az 1 mg-os vagy anndl nagyobb adag elkészitése

o Vegyen el6 egy 50 vagy 100 ml-es intravénas tasakot (PVC vagy PO), amely 9 mg/ml (0,9%)
natrium-klorid oldatos injekciot tartalmaz.

° Vegye ki a sziikséges szamu injekcios liveget, és szivja fel a megfelel6 mennyiségii Ordspono-t.
- Lasd a 2. tablazatot a tervezett dozishoz tartozo konkrét térfogathoz.
- A dozismoddositasok konkrét térfogatat lasd a 3. tablazatban (1asd alkalmazasi el6iras

4.2 pont).
° Adja hozza a megfelelé mennyiségii Ordspono-t az intravénas tasakhoz.
o Finoman forgatva keverje Ossze a higitott oldatot. Tilos felrazni.

Osszefoglald tablazatok az alkalmazas eldtti higitashoz

2. tablazat: Ordspono-térfogatok az infuzios tasakhoz valé hozzaadashoz (standard dézis)

Ordspono-dozis Ordspono Az injekcids Az adag Sziikséges Natrium-
(mg) mennyisége iiveg elkészitéséhe hozza klorid 9 mg/ml
injekcios koncentracidj | z sziikséges (humén) | (0,9%) oldatos
iivegenként a (mg/ml) Ordspono albumin? injekcio,
(mg) teljes infuzids tasak
térfogata (PO vagy
(ml) PVC) térfogata
(ml)
0,2 2 2 0,1 Igen 100
0,5 2 2 0,25 Nem 50
2 2 2 1 Nem 50 vagy 100
10 2 2 5 Nem 50 vagy 100
80 80 20 4 Nem 50 vagy 100
160 80 20 8 Nem 50 vagy 100
320 320 20 16 Nem 50 vagy 100




3. tablazat: Egyéb Ordspono-térfogatok az infuzios tasakhoz valo

hozzaadashoz dozismodositasok esetén

Ordspono-dozis Ordspono Az injekcids Ordspono | Sziikséges | Natrium-klorid
(mg) mennyisége iiveg teljes hozza 9 mg/ml (0,9%)
injekcios koncentracioj térfogata (human) oldatos
iivegenként a (mg/ml) (ml) albumin? injekcio,
(mg) infazios tasak
(PO vagy PVC)
térfogata
(ml)
1 2 2 0,5 Nem 50 vagy 100
5 2 2 2,5 Nem 50 vagy 100
40 80 20 2. Nem 50 vagy 100

A higitott oldat infizios tasakban valo tarolasanak koriilményeit lasd lentebb, a Tarolas cimii részben.

Az alkalmazas modja

Az Ordspono kizarolag higitast kdvetoen, intravénasan alkalmazhato. Az Ordspono-t aszeptikus
technikaval kell higitani.

. Az Ordspono-t az els6 ciklusban 4 6ras infuzidban kell beadni. Ha a beteg jol toleralja az
Ordspono-t a 2. ciklus 1. napjan, az infuzi6 id6tartama 1 6rara cskkenthetd az dsszes ezt
kovetd dozis esetében.

° Az Ordspono nem alkalmazhat6 intravénas 16késként vagy bolusként.
. A premedikaciokat és posztmedikaciokat lasd az 1. tablazatban.
. A nem toleralt dozisok kapcsan a kezelési itmutatot lasd a 4. és 5. tablazatban.

Miutan az Ordspono-t a fenti utasitasoknak megfelelden higitotta, az alabbiak szerint adja be:

o Csatlakoztassa a végleges Ordspono oldatot tartalmazo el6készitett intravénas infuziods tasakot
polivinil-kloridbol (PVC), polietilénnel (PE) bélelt PVC-b6l vagy poliuretanbdl (PU) késziilt
intravénas szerelékhez. 0,2 mikronos vagy 5 mikronos poliéter-szulfon (PES) szlir6 hasznalata

ajanlott.

. Toltse fel Ordspono-val az intravénas szereléket, egészen a vezeték végéig.

. Ne keverje az Ordspono-t mas gyogyszerekkel, és ne adjon be egyidejiileg mas gyogyszereket
ugyanazon az intravénas szereléken keresztiil.

o Az Ordspono infuzi6 befejezése utan oblitse at az infizids szereléket megfelelé mennyiségii
9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcioval, hogy biztositsa az infuzids tasak teljes
tartalmanak beadasat.

Tarolas

Bontatlan injekcios iiveg

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Higitott oldat taroldasa

A higitott Ordspono infizids oldat esetében az alkalmazas kdzbeni kémiai és fizikai stabilitast az

alabbiak szerint igazoltak:

o hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando az Gsszes adag esetében, legfeljebb 24 6ran at.

o szobahdmérsékleten (20 °C és 25 °C kozott) legfeljebb 6 oran 4t a 0,2 mg-os, albumint (human)
tartalmazo6 dozis esetében.
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o szobahémeérsékleten (20 °C és 25 °C kozott) legfeljebb 12 o6ran at a 0,5 mg-os vagy
nagyobb dozisok esetében.

Dobja ki a higitott infazios oldatot, ha a tarolasi id6 meghaladja ezeket a hatarértékeket.
Artalmatlanits

A gyogyszerek komyezetbe jutasat minimalisra kell csokkenteni. A gyogyszereket nem szabad
szennyviz Gtjan artalmatlanitani, és keriilni kell a haztartasi hulladékkal egyiitt valo kidobast.

A fecskendOk és mas orvosi éles eszkdzok hasznalataval és artalmatlanitasaval kapcsolatban szigoruan
be kell tartani a kovetkez6 pontokat:

. A tliket és fecskendoket soha nem szabad tjra felhasznalni.

. Helyezze az 6sszes hasznalt tiit és fecskendot €les targyak tarolasara szolgalo tartalyba
(szarasallo, eldobhato tartaly).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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