I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ordspono 2 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Ordspono 80 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Ordspono 320 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Ordspono 2 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Kiekviename vienadoziame flakone yra 2 mg odronekstamabo 1 ml tirpalo, kurio koncentracija
2 mg/ml.

Ordspono 80 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Kiekviename vienadoziame flakone yra 80 mg odronekstamabo 4 ml tirpalo, kurio koncentracija
20 mg/ml.

Ordspono 320 mg koncentratas infuziniam tirpalui

Kiekviename vienadoziame flakone yra 320 mg odronekstamabo 16 ml tirpalo, kurio koncentracija
20 mg/ml.

Odronekstamabas yra rekombinantinis Zmogaus imunoglobulino (Ig)G4 pagrindu pagamintas
bispecifinis antiktinas, kuris jungiasi prie CD20 ir CD3. Odronekstamabas gaminamas kininio

ziurkénuko kiausidziy (KZK) lasteliy suspensijos kultiiroje rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba Sviesiai geltonas tirpalas, kurio pH 5,8, 2 mg/ml (2 mg)
tirpalo osmoliskumo intervalas 276—414 mmol/kg, o 20 mg/ml (80 mg ir 320 mg) tirpalo — 291—

437 mmol/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Ordspono skirtas monoterapijai suaugusiems pacientams, sergantiems recidyvavusia ar refrakterine
folikuline limfoma (r/r FL), gydyti po dviejy ar daugiau sisteminio gydymo eiliy.

Ordspono skirtas monoterapijai suaugusiems pacientams, sergantiems recidyvavusia ar refrakterine
difuzine dideliy B Iasteliy limfoma (r/r DDBLL), gydyti po dviejy ar daugiau sisteminio gydymo eiliy.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

ir gydant véziu sergancius pacientus ir galinciam suteikti tinkamg medicinin¢ pagalba, kad biity galima

suvaldyti sunkias reakcijas, susijusias su citokiny issiskyrimo sindromu (CIS) (zr. 4.4 skyriy). Pries§
1 ciklo Ordspono skyrima reikia turéti bent 1 doze tocilizumabo, jei pasireiksty CIS. Biitina
uzsitikrinti galimybe 8 valandy laikotarpiu po ankstesnés tocilizumabo dozés gauti papildoma
tocilizumabo doze.

Dozavimas

Profilaktika, premedikacija ir postmedikacija gydant v/r FL arba r/r DDBLL sergancius pacientus

Ordspono reikia skirti gerai hidratuotiems pacientams.

Premedikacija bttina skirti kiekvienai 1 ir 2 cikly 1 ir 8 dieny dozei, o postmedikacija — kiekvienai
1 ciklo 3, 10 ir 17 dieny bei 2 ciklo 2 dienos dozei, kaip aprasyta 1 lenteléje, sickiant sumazinti
citokiny i$siskyrimo sindromo (CIS) arba su infuzija susijusiy reakcijy (ISR) rizika (zr. 4.4 skyriy).
Premedikacija gali biiti tesiama ir po 2 ciklo 8 dienos, kol dozé bus toleruojama nepatiriant CIS ar
ISR. Be to, rekomenduojama profilaktika, sickiant sumazinti infekcijos (zr. 4.4 skyriy), naviko lizés
sindromo (NLS) ir kortikosteroidy sukelty virskinimo trakto (VT) nepageidaujamy reakcijy rizika.

1lentelé. Premedikacija ir postmedikacija pacientams, sergantiems r/r FL arba r/r DDBLL
Gydymo Vaistinis Dozé Skyrimas Ordspono infuzijos
ciklas ir preparatas atzvilgiu
diena
Deksametazono 10 mg per
burng arba atitikmuo
Kortikosteroidas Praleiskite 2, 9 ir 16 dienomis, | 12-24 val. pries infuzija
jei infuzijos atlieckamos i$ eilés
1 ciklas: 1, einanéiomis dienomis.
2,8.9,15ir Kor-tllfoster.m.de'ts D§ksametazqno 2Q mg | veng 1-3 val. Prleé. 1nfu_21jz% _
16 dienos Antihistamininis Difenhidramino hld.I'OChIOI‘ldO 30—-60 minuciy pries infuzija
25 mg per burng ar j veng arba
atitinkamas antihistamininis
Antipiretikas Paracetamolio 650—1 000 mg 30-60 minuciy pries infuzija
per burna
1 ciklas: Kortikosteroidas Deksametazono 10 mg per 24 val. po infuzijos
3,10ir 17 burng arba atitikmuo
dienos
Kortikosteroidas Deksametazono 10 mg per 1224 val. pries infuzija
burng arba atitikmuo
2 ciklas: Kortikosteroidas Deksametazono 20 mg j vena 1-3 val. pries infuzija
Lo Antihistamininis Difenhidramino hidrochlorido | 30-60 minuciy pries§ infuzija
1 diena .
25 mg per burng ar | veng arba
atitinkamas antihistamininis
Antipiretikas Paracetamolio 650—1 000 mg 30-60 minuciy pries infuzija
per burna
2 ciklas: Kortikosteroidas Deksametazono 10 mg per 24 val. po infuzijos
2 diena burng arba atitikmuo
Kortikosteroidas Deksametazono 10 mg* j veng | 1-3 val. prie§ infuzija




2 ciklas:
8 diena

Antihistamininis

Difenhidramino hidrochlorido
25 mg per burna ar j vena arba
atitinkamas antihistamininis

30-60 minuciy pries infuzija

Antipiretikas

Paracetamolio 650—1 000 mg
per burna

30-60 minuciy pries infuzija

*Jei skiriant 2 ciklo 1 dienos doze pasireiskia CIS arba ISR, skirdami kita doze suleiskite 20 mg
deksametazono j veng, kol dozé bus toleruojama nepatiriant CIS arba ISR.

Rekomenduojama dozé

Rekomenduojama Ordspono dozé pateikta 2 lenteléje. Per 1-4 ciklus gydymo ciklas yra 21 diena.
Kiekviena dozé turi biiti skiriama tik tada, jei ankstesné dozé yra toleruojama. Apie netoleruojamas
dozes Zr. 4, 5 ir 6 lentelése.

Ordspono vartojamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio.

2 lentelé. Rekomenduojama dozé

r/r FL r/r DDBLL
Gydymo diena Ordspono dozé Infuzijos trukmé
1 ciklas® 1 diena 0,2 mg Ordspono skiriamas
(Dozés 2 diena 0,5 mg atliekant 4 valandy
didinimas) 8 diena 2 mg trukmés infuzija.
9 diena 2 mg
15 diena 10 mg
16 diena 10 mg
24 ciklai® 1 diena 80 mg 160 mg Ordspono skiriamas
8 diena 80 mg 160 mg atliekant 4 valandy
15 diena 80 mg 160 mg trukmés infuzija 2 ciklo
1 diena. Jei toleruojama,
pradedant 2 ciklo 8 diena,
visy paskesniy doziy
infuzijos trukme galima
sutrumpinti iki 1 valandos.
Palaikymas Pradedamas praéjus 160 mg 320 mg Ordspono skiriamas
(kas 2 savaites) | 1 savaitei po 4 ciklo atliekant 1 valandos
pabaigos trukmés infuzijg kas
dvi savaites iki ligos
progresavimo ar
nepriimtino toksinio
poveikio.
Palaikymas Jei pacientas iSlaikys | 160 mg 320 mg Ordspono skiriamas
(kas 4 savaites) | visiska atsaka (VA) atliekant 1 valandos
9 ménesius, trukmés infuzija kas
Ordspono 4 savaites iki ligos
palaikomoji dozé progresavimo ar
skiriama kas nepriimtino toksinio
4 savaites. poveikio.

r/r FL — recidyvavusi arba refrakteriné folikuliné limfoma; r/r DDBLL — recidyvavusi arba
refrakteriné difuziné dideliy B Iasteliy limfoma
* 14 cikly atveju gydymo ciklas yra 21 diena.




Gydymo Ordspono atnaujinimo rekomendacijos po dozés atidéjimo pacientams, sergantiems r/r FL

arba v/r DDBLL

3 lenteléje pateikiamos rekomendacijos dél gydymo atnaujinimo po dozés atidéjimo. Rekomendacijas
del gydymo atnaujinimo po dozées atidéjimo CIS atveju Zr. 4 lentele arba, del ISR arba NLS Zr.

6 lentele.
3 lentelé. Gydymo Ordspono atnaujinimo rekomendacijos po dozés atidéjimo pacientams
Ciklas Diena Paskutiné Laikas nuo Kitos dozés vartojimo veiksmai
skirta dozé paskutinés
skirtos dozés
1 1 0,2 mg Daugiau nei Vél pradéti nuo 0,2 mg (1 ciklo
3 dienos 1 diena)
2 0,5 mg Maziau nei Sulasinti kitg doze pagal grafika®
2 savaités
2 savaités ar Vél pradéti nuo 0,2 mg (1 ciklo
daugiau 1 diena)
8ir9 2 mg Maziau nei Sulasinti kitg doze¢ pagal grafika®
3 savaites
3—4 savaités Skirti 2 mg (1 ciklo 9 diena), tada
atnaujinti gydyma pagal
suplanuotg grafika.
Daugiau nei Vél pradéti nuo 0,2 mg (1 ciklo
4 savaités 1 diena)
15ir 16 10 mg Maziau nei Sulasinti kitg doze pagal grafika®
3 savaités
3-5 savaités Skirti 10 mg (1 ciklo 16 diena), o
tada atnaujinti gydyma pagal
suplanuotg grafika.
Daugiau nei Vél pradéti nuo 0,2 mg (1 ciklo
5 savaités 1 diena)
2-4 1,8, 15 e 1/t FL: Maziau nei Sulasinti kita doze¢ pagal grafika®
80 mg 7 savaités
e r/r DDBLL: | 7-10 savai¢iy | Skirti 10 mg (1 ciklo 16 diena),
160 mg tada atnaujinti gydyma pagal
suplanuotg grafika.
Daugiau nei Vél pradéti nuo 0,2 mg (1 ciklo
10 savaiciy 1 diena)
Palaikymas Kas er/r FL: Maziau nei Sulasinti kita doze¢ pagal grafika®
2 savaites 160 mg 7 savaités
ARBA e r/r DDBLL: | 7-10 savai¢iy | Skirti 10 mg (1 ciklo 16 diena),
Kas 320 mg tada atnaujinti gydyma pagal
4 savaites po suplanuotg grafika.
9 ménesius Daugiau nei Vél pradéti nuo 0,2 mg (1 ciklo
i8laikyto VA 10 savaiciy 1 diena)
PASTABA. Skirti premedikacija ir postmedikacijg pagal 1 lentele.
r/r FL — recidyvavusi arba refrakteriné folikuliné limfoma; r/r DDBLL — recidyvavusi arba
refrakteriné difuziné dideliy B lasteliy limfoma
: Kaip nurodyta 2 lenteléje, atnaujinkite gydyma pagal grafika nepraleisdami doziy.

Nepageidaujamy reakcijy valdymas gydant v/r FL arba v/r DDBLL sergancius pacientus




Citokiny iSsiskyrimo sindromas

CIS nustatomas remiantis klinikine iSraiska (Zr. 4.4 skyriy). Reikia jvertinti kitas kar§¢iavimo,
hipoksijos ir hipotenzijos priezastis ir gydyti Siuos sutrikimus. Jei jtariamas CIS, sustabdyti Ordspono
skyrima, kol CIS iSnyks. CIS valdomas pagal 4 lentel¢je pateiktas rekomendacijas. Skiriamas
palaikomasis CIS gydymas, kuris gali apimti intensyvig sunkiy ar gyvybei pavojingy CIS atvejy

gydyma.

Jei pasireiskia 1, 2 arba 3 laipsnio CIS, pries skiriant kitg Ordspono dozg, reikia skirti premedikacijg ir
dazniau stebéti pacientus. Papildoma informacija apie premedikacijg pateikta 1 lenteléje.

4 lentelé.

Rekomendacijos dél citokiny iSsiskyrimo sindromo valdymo

Hipotenzija, kai reikia
vazopresinio vaistinio
preparato (su vazopresinu
arba be jo)

ir (arba)

hipoksija, kai reikia didelés
tékmés deguonies terapijos®
per nosies kaniule, veido
kauke, sandarig deguonies
kauke arba ,,Venturi*
kauke.

Laipsnis® | PasireiSkiantys Veiksmai
simptomai
1 laipsnis | Kar$¢iavimas >38 °C Sustabdyti Ordspono infuzija.
Gydyti pagal dabartines praktikos gaires. Senyvo
amziaus, gretutiniy ligy, antipiretikams atsparaus
kar$¢iavimo atvejais apsvarstyti poreikj skirti
deksametazono® ir (arba) tocilizumabo.®
Testi, kai klinikiniai CIS simptomai i$nyksta.®
2 laipsnis | Kar§¢iavimas >38 °C su: Sustabdyti Ordspono infuzijg ir skirti
Hipotenzija, kai nereikia deksametazono® ir (arba) tocilizumabo®.
vazopresiniy vaistiniy Testi, kai klinikiniai CIS simptomai i$nyksta.®
preparaty Skiriant kita Ordspono doze dazniau stebéti ir
ir- (arbaQ o y apsvarstyti poreikj hospitalizuoti.
hipoksija, kai reikia maZos Jei tai pasikartojantis 2 laipsnio CIS, gydyti kaip
tékmés deguonies terapijos® 3 laipsnio CIS.
pro nosies kaniule arba
puciant deguonj Salia
paciento
3 laipsnis | KarS¢iavimas >38 °C su: Sustabdyti Ordspono infuzija, skirti

deksametazono! ir (arba) tocilizumabo® bei taikyti
palaikomaji gydyma, kuris gali apimti intensyviaja
terapija.

Kai klinikiniai CIS simptomai iSnyksta, kita
Ordspono dozg skirti pragjus ne maziau kaip

5 paroms nuo ankstesnés dozés:

Hospitalizuoti skiriant kita Ordspono doze.

Jei CIS pasireiské 1 ciklo 1 dieng arba 1 ciklo

2 dieng, pakartoti atitinkamai 0,2 mg arba 0,5 mg
Ordspono dozes.

Jei CIS pasireiske 1 ciklo 8 dieng arba véliau,
sumazinti iki 50 % paskutinés skirtos dozes.

Jei recidyvo néra, skirti doze pagal dozés didinimo
tvarka (jei taikoma) ir testi vartojima pagal

2 lentele.

Jei CIS atsinaujina, gydyti pagal Sioje lenteléje
pateiktas gaires.

Jei CIS yra atsparus deksametazonui ir tocilizumabui:

Apsvarstykite alternatyvy anticitokininj gydyma ir
(arba) alternatyvy gydyma imunosupresantais.




Laipsnis® | Pasireiskiantys Veiksmai
simptomai

4 laipsnis | KarS¢iavimas >38 °C su: . Visam laikui nutraukti Ordspono skyrima.
Hipotenzija, kuriai reikia . CIS gydyti skiriant deksametazono' ir (arba)
keliy vazopresiniy vaistiniy tocilizumabo® bei taikant palaikomajj gydyma,
preparaty (iSskyrus kuris gali apimti intensyviaja terapija.
vazopresing)
ir (arba) Jei CIS yra atsparus deksametazonui ir tocilizumabui:
hiPQkSij a, kai.reikia . Apsvarstykite alternatyvy anticitokininj gydyma ir
teigiamo slégio (arba) alternatyvy gydymg imunosupresantais.
ventiliacijos (pvz., CPAP,
BiPAP, intubacijos ir
dirbtinés plauciy
ventiliacijos).

?Remiantis Amerikos transplantacijos ir lasteliy terapijos draugijos (angl. American Society for
Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) bendru sutarimu dél CIS klasifikavimo (Lee et
al., 2019).

® Deksametazono skirti 10-20 mg per para j veng (arba atitikmuo).

°8 mg/kg tocilizumabo j veng per 1 valanda (viena dozé neturi vir§yti 800 mg), jei reikia gydant
CIS.

4Jei dozés skyrimas atidétas, informacija apie gydymo Ordspono atnaujinimg atidéjus doze pateikta
3 lenteléje.

®Mazos tékmés deguonies terapija apibréziama kaip deguonies tickimas <6 I/min. greiéiu; didelés
tékmés deguonies terapija apibréziama kaip deguonies tiekimas >6 l/min. greiciu.

"Deksametazono reikia skirti 1020 mg j veng kas 6 valandas.

Toksinis poveikis nervy sistemai

Atsiradus pirmiesiems toksinio poveikio nervy sistemai, jskaitant [ICANS, pozymiams, apsvarstykite
galimybe atlikti neurologinj jvertinima ir atmeskite kitas neurologiniy simptomy priezastis. Skirkite
palaikomajj gydyma, kuris gali apimti intensyvigja terapija.

5 lenteléje pateikiamos rekomendacijos dél ICANS valdymo. 6 lenteléje pateikiamos rekomendacijos
dél toksinio poveikio nervy sistemai, iSskyrus ICANS, $alia kity nepageidaujamy reakcijy.

5 lentelé. Rekomendacijos dél ICANS valdymo
Laipsnis®® PasireiSkiantys simptomai® Veiksmai
1 laipsnis ICE jvertis® 7-9 Sustabdykite Ordspono skyrimg iki nebelieka

arba nuslopgs sagmonés lygis: ICANS.¢

atsibundama spontaniskai

e Palaikomoji prieziiira:

o Stebékite neurologinius simptomus.

o Galbt skirkite neurologing
konsultacija ir vizualizavima,
atsizvelgdami j klinikines indikacijas.

o Galbat skirkite traukuliy profilaktika
nesedaciniais traukulius slopinanciais
vaistais (pvz., levetiracetamu).

o Galbit skirkite deksametazona.

Jeigu kartu yra CIS, taip pat gydykite
tocilizumabu.*

2 laipsnis ICE jvertis® 36 Sustabdykite Ordspono skyrima iki nebelieka
ICANS.!




arba nuslopgs samonés lygis:
atsibundama reaguojant i balsa

o Palaikomoji prieziiira, skirta 1 laipsniui.

e | dozé deksametazono 10 mg j veng ir
pakartotinis jvertinimas. Kartokite kas
6—12 valandy pagal poreikj, kol
nebelieka arba pasiekiamas pradinis
lygis.

Jeigu kartu yra CIS, taip pat gydykite
tocilizumabu.®

3 laipsnis ICE jvertis® 0-2 Visam laikui nutraukite Ordspono vartojima.
arba nuslopgs samonés lygis:
atsibundama tik nuo lieCiamojo o Palaikomoji prieziiira, skirta 1 laipsniui.
stimuliavimo, ¢ 10 mg deksametazono j vena kas
arba 6 valandas arba 1 mg/kg
traukuliai: metilprednizolono j veng kas
e bet koks klinikinis 12 valandy." ¢

traukulys, Zidininis arba

generalizuotas, kuris Jeigu kartu yra CIS, taip pat gydykite

staiga praeina, tocilizamabu.*
arba

¢ nekonvulsiniai traukuliai

elektroencefalogramoje

(EEG), kurie praeina po

intervencijos,
arba
pakiles intrakranialinis slégis
(IKS): zidininé / vietiné edema
neurologiniame atvaizde

4 klasé ICE jvertis® 0 Visam laikui nutraukite Ordspono vartojima.

arba nuslopes sgmonés lygis:

e paciento nejmanoma
suzadinti arba tam
reikalingi stipriis arba
kartotiniai lieCiamieji
stimulai, arba

e stuporas arba koma,

arba
traukuliai:

e gyvybei pavojingi
ilgalaikiai traukuliai
(>5 minutés), arba

e pasikartojantys
klinikiniai arba
elektriniai traukuliai, be
grizimo | pradinius
rodiklius tarp jy,

arba
iSvados apie motorika:

e gilus zidininis motorinis
silpnumas, pvz.,
hemiparezé arba
parapareze;

o Galbit reikalinga prieziiira
intensyviosios terapijos skyriuje pagal
klinikines indikacijas, galbiit
reikalinga dirbtiné ventiliacija
kvépavimo takams apsaugoti.

o Palaikomoji prieziiira, skirta 1 laipsniui.

e Didelés kortikosteroidy dozés.” ¢

e Jeigu yra pakiles intrakranialinis slégis
(IKS) / cerebriné edema, laikykités
standartinés priezitiros priemoniy IKS
valdyti; galbit konsultuokités dél
neurochirurgijos.

Jeigu kartu yra CIS, taip pat gydykite
tocilizumabu.*




arba
pakiles intrakranialinis slégis
(IKS) / cerebriné edema su
tokiai pozymiais / simptomais:
e pasklidusi cerebriné
edema neurologiniuose
atvaizduose, arba
e decerebracin¢ arba
dekortikaciné poza,
arba
e kranialinio nervo VI
paralyZius arba
e papiloedema, arba
e Kusingo triada

Ivertinkite ICANS laipsnj pagal ASTCT ICANS sutartine klasifikacija.
ICANS laipsnis nustatomas pagal sunkiausig reiskinj (ICE jvertj, samoningumo lygj,
traukulius, iSvadas dél motorikos, pakilusj IKS / cerebring edema), nepriskirting jokiai kitai
priezasciai.
¢ Jeigu pacienta galima pazadinti ir su juo atlikti ICE jvertinima, jvertinkite: orientavimasi
(zino metus, ménesj, miesta, ligoning — 4 balai); jvardijima (jvardija 3 daiktus, pvz., nurodzius
laikrodj, piestuka, saga — 3 balai); nurodymy vykdyma (pvz., ,,parodykite man 2 pirStus* arba
,uzsimerkite ir iSkiskite liezuvj“ — 1 balas); raSyma (sugebéjima uzraSyti standartinj sakinj —
1 balas) ir démesingumga (skaiciavima atgal nuo 100 po deSimt — 1 balas). Jeigu paciento
nejmanoma paZzadinti ir negalima atlikti ICE jvertinimo (4 laipsnio ICANS) — 0 baly.

Jeigu dozé atidéta, zr. 3 lenteléje pateikta informacija apie Ordspono vartojimo atnaujinimag
po dozés atidéjimo.
¢ 8 mg/kg tocilizumabo j veng per 1 valandg (nevirSijant 800 mg dozés).
f Pacientams, kurie CIS ir (arba) toksiniam poveikiui nervy sistemai gydyti vartoja
kortikosteroidus, rekomenduojama prieSgrybeliné profilaktika, atsizvelgiant j klinikines indikacijas.
& Pavyzdziui, 1 000 mg per parg metilprednizolono j veng 3 dienas, po to staigiai sumazinant
doze.

b

Kitos nepageidaujamos reakcijos

6 lentelé.  Dozés keitimai dél kity nepageidaujamy reakciju

Nepageidaujama reakcija | Sunkumas Ordspono dozés keitimai
Su infuzija susijusios 2 laipsnis Gydyma sustabdyti ir tinkamai gydyti. Testi
reakcijos 50 % infuzijos greiciu ir didinti atsizvelgiant j
toleravima.
3 laipsnis Gydyma sustabdyti ir gydyti pagal standarting

kliniking praktika. ISnykus reiskiniui, palaukti
24 valandas ir pakartoti doz¢ (didesnes kaip
>2 mg dozes sumazinti 50 %).

4 laipsnis Gydyma nutraukti visam laikui.
Infekcijos Nuo 1 iki Pacientams, kuriems yra aktyvi infekcija,
4 laipsnio gydyma Ordspono sustabdyti, kol infekcija
praeis.?

Esant 4 laipsnio reakcijai, apsvarstyti Ordspono
vartojimo nutraukimg visam laikui.”

Toksinis poveikis nervy 2% ir 3 laipsnis Sustabdykite Ordspono skyrima iki toksinio
sistemai, iSskyrus ICANS poveikio nervy sistemai simptomai pageréja iki
1 laipsnio arba pradinio lygio.

Skirkite palaikomaji gydyma ir galbiit
neurologinj jvertinima.

4 laipsnis Visam laikui nutraukite Ordspono vartojima.




Nepageidaujama reakcija | Sunkumas Ordspono dozés keitimai

Naviko lizés sindromas 3 ir 4 laipsnis Sustabdykite Ordspono skyrima ir gydykite

pagal standarting klinikine praktika.

Visiskai pragjus:

* Kai dozé yra <0,5 mg, vél pradékite nuo
0,2 mg (1 ciklo 1 diena). Jeigu nesikartoja,
teskite pagal dozavimo plang 2 lenteléje.

» Kai dozé yra >2 mg, pratgskite nuo 50 %
paskutinés vartotos dozés. Jeigu nesikartoja,
teskite pagal dozavimo plana 2 lenteléje
nepraleisdami doziy.

» Jeigu NLS pasikartoja, gydykite pagal §ios
lentelés rekomendacijas.

Tarp dviejy 1S eilés doziy iSlaikykite bent

2 dieny tarpa iki 1 ciklo pabaigos.

Neutropenija Absoliutus Gydyma Ordspono sustabdyti, kol absoliutus
neutrofily skai¢ius | neutrofily skai¢ius bus 0,5 x 10°/1 arba
mazesnis nei didesnis.?

0,5 x 10°1
Trombocitopenija Trombocity Gydyma Ordspono sustabdyti, kol trombocity

skaiCius mazesnis skai¢ius bus 50 x 10°/1 arba didesnis.?
nei 50 x 10%/1

Kitos nepageidaujamos Kita 3 laipsnio Gydyma Ordspono sustabdyti, kol reakcija

reakcijos nepageidaujama visai i8nyks, sumazés iki 1 laipsnio arba
reakcija pradinés reikSmés, tada testi dozavima.”
Kita 4 laipsnio Gydyma nutraukti visam laikui.
nepageidaujama Pacientams, kuriems atsiranda laikiny
reakcija 4 laipsnio laboratoriniy tyrimy rodikliy

poky¢iy, galima atnaujinti gydyma?, kai
reakcija sumazéja iki 1 laipsnio arba pradinés
reikSmés.

Nepageidaujamy reakcijy laipsniai buvo nustatomi pagal Nacionalinio vézio instituto
nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos (angl. NCI-CTCAE) kriterijy 4.03 versija
tyrime 1333 ir 5.0 versija tyrime 1625.

a Jei dozés skyrimas atidétas, gydymo Ordspono atnaujinimo rekomendacijos po dozés
atidéjimo pateiktos 3 lenteléje.

Pries priimant sprendima sustabdyti Ordspono skyrimg reikia apsvarstyti toksinio poveikio
nervy sistemai tipa.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nerekomenduojama. Ordspono nebuvo tirtas su pacientais, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (apibréZiamas kaip bendrojo bilirubino kiekis, daugiau nei 3—10 kartus didesnis uz VNR, ir
bet koks AST aktyvumas). Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Ordspono saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.
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Vartojimo metodas

Ordspono yra skirtas leisti j veng tik praskiedus.

° Pirmajame cikle Ordspono sulasinamas infuzijos biidu per 4 valandas. Jei 2 ciklo 1 diena
Ordspono toleruojamas, visy paskesniy doziy infuzijos trukme galima sutrumpinti iki

1 valandos. Zr. 2 lentelg.

Ordspono leidziamas infuzijos j vena buidu per specialia infuzing sistema.

Ordspono negalima j veng suSvirksti staiga arba boliuso biidu.

Apie premedikacijg ir postmedikacijg zr. 1 lenteléje.

Apie netoleruojamas dozes zr. 4, 5 ir 6 lentelése, kur pateikiamos gydymo rekomendacijos.

Ordspono reikia skiesti naudojant aseptinj metoda.

Ordspono skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje. Suderinamos vamzdelio
medziagos taip pat aprasytos 6.6 skyriuje. Rekomenduojama naudoti 0,2 mikrono arba 5 mikrony
polietersulfono (PES) filtra.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj. Jei albumino (Zmogaus) tirpalas naudojamas tais atvejais, kaip
sitiloma 6.6 skyriuje, reikia aiSkiai uzrasyti pavadinima ir serijos numerj, kad biity uztikrintas visiskas

atsekamumas.

Citokiny i8siskyrimo sindromas (CIS) ir su infuzija susijusios reakcijos (ISR)

Ordspono gali sukelti citokiny iSsiskyrimo sindroma (CIS), kuris gali biiti sunkus arba pavojingas
gyvybei (zr. 4.8 skyriy).

Tarp klinikiniy CIS pozymiy ir simptomy buvo, be kita ko, kar§¢iavimas, hipotenzija, hipoksija,
tachikardija, Saltkrétis, dusulys ir galvos skausmas. CIS reiskiniai jvyko daugiausia 1 ciklo metu.
Pacientams, patyrusiems CIS, buvo pastebétas laikinas kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas. CIS
stebéjimo ir valdymo rekomendacijos pateiktos 4.2 ir 4.8 skyriuose.

Reikia pradéti gydyma pagal dozés didinimo grafika, skirti premedikacijg CIS rizikai sumazinti ir
atitinkamai stebéti pacientus dél galimo CIS pavartojus Ordspono. Siekiant sumazinti CIS rizika, buvo
nustatytas dozés didinimo grafikas ir premedikacija, kuriy reikia laikytis (zr. 4.2 skyriy).

CIS stebéjimas ir valdymas

Pacientai turi baiti stebimi dél CIS pozymiy ir simptomy Ordspono vartojimo metu ir po to, kad biity
galima nedelsiant gydyti ir po kiekvienos Ordspono dozés didinimo rezimo dozés suleidimo ir po
pirmosios visos dozés suleidimo jie maziausiai 24 valandas turi biiti arti kvalifikuotos sveikatos
priezitiros jstaigos. Atsiradus pirmiesiems CIS pozymiams, reikia nedelsiant jvertinti, ar pacientus
reikia hospitalizuoti, gydyti vadovaujantis 4 lenteléje pateiktomis rekomendacijomis ir skirti
palaikomajj gydyma; atsizvelgiant j sunkumo laipsnj, reikia sustabdyti arba visam laikui nutraukti
Ordspono vartojimg. Pacientams reikia patarti nedelsiant kreiptis | gydytoja, jei bet kuriuo metu
atsirasty CIS poZymiy ar simptomy.
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Pacientus, kuriems pasireiskia CIS (arba kitos nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy sutrinka sgmoné¢),
reikia jvertinti ir jiems patarti nevairuoti ir nedirbti su sunkiais ar potencialiai pavojingais
mechanizmais, kol reiskinys praeis (Zr. 4.7 skyriy).

Kai kurios su infuzija susijusiy reakcijy (ISR) apraiskos gali biiti kliniskai neatskiriamos nuo CIS
apraisky. Jei tai ISR, sustabdykite gydyma, sulétinkite infuzijos greitj arba visam laikui nutraukite

Ordspono vartojima, atsizvelgdami j reakcijos sunkumg (zr. 4.2 skyriy).

Sunkios infekcijos

Ordspono gali sukelti sunkias arba mirtinas infekcijas (zr. 4.8 skyriy).

Sunkiy infekcijy stebéjimas ir gydymas

Prie§ gydyma Ordspono ir jo metu pacientai turi biiti stebimi dél galimy bakteriniy, grybeliniy ir naujy
arba atsinaujinusiy virusiniy infekcijy atsiradimo ir tinkamai gydomi. Ordspono negalima vartoti esant
aktyviai infekcijai. Svarstant Ordspono skyrimg pacientams, kuriems yra buve recidyvuojanciy ar
létiniy infekcijy, bltinos atsargumo priemonés. Jei reikia, skirkite profilaktiniy antimikrobiniy
vaistiniy preparaty.

Visiems pacientams rekomenduojamas profilaktinis gydymas nuo Preumocystis jirovecii pneumonijos
(PJP). Profilaktinis gydymas rekomenduojamas pacientams, kuriems yra buve puslelinés virusy
sukelty infekcijy ir citomegalovirusiniy (CMV) infekeijy. Antivirusinis gydymas rekomenduojamas
pacientams, kuriy hepatito B pavirSiaus antigeno, hepatito B branduolio antikiny tyrimy rezultatai
teigiami ir (arba) iSmatuojama viremija. Pagal gaires reikia apsvarstyti poreikj skirti ] veng vartojamo
imunoglobulino (IVIG).

Gydymo Ordspono metu buvo pranesta apie febriling neutropenija. Pasireiskus febrilinei
neutropenijai, pacientai turi bati jvertinti dél infekcijos ir gydomi skiriant antibiotiky, skysciy ir kita

palaikomajj gydyma pagal vietos rekomendacijas.

Atsizvelgdami j sunkuma, sustabdykite gydyma Ordspono arba apsvarstykite poreikj visam laikui
nutraukti Ordspono vartojimg (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis nervy sistemai

Po gydymo Ordspono pasireiské toksinis poveikis nervy sistemai, pavyzdziui, su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijes neurotoksiskumo sindromas (ICANS), afazija ir encefalopatija, kurie
gali biiti sunkis.

Toksinio poveikio nervy sistemai stebéjimas ir valdymas

Biitina stebéti, ar pacientams nepasireiskia toksinio poveikio nervy sistemai pozymiy ir simptomy,
juos vertinti ir teikti palaikomajg priezitira; atsizvelgiant j sunkuma, sustabdyti arba visiskai nutraukti
Ordspono skyrima (zr. 4.2 skyriy).

Pacientams reikia patarti kreiptis j gydytoja, jei atsiranda toksinio poveikio nervy sistemai pozymiy ar
simptomy.

Naviko lizés sindromas (NLS)

Gauta pranesimy apie NLS pacientams, vartojantiems odronekstamabo (Zr. 4.8 skyriy). Pacientams,
kuriy navikas iki gydymo buvo labai iSveséjes, sparciai proliferuojantis arba kuriy inksty funkcija
sutrikusi, kyla didesné naviko lizés sindromo rizika. Prie$ skiriant odronekstamabo pacientams,
kuriems yra padidéjusi NLS rizika, jiems biitina skirti pakankamai skysciy ir profilaktiskai skirti
antihiperurikeminiy vaistiniy preparaty (pvz., alopurinolio arba rasburikazés).

NLS stebéjimas ir valdymas
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Pacientai turéty bati stebimi dél NLS pozymiy ir simptomy, jskaitant kraujo biocheminius rodiklius, o
bet kokie nukrypimai turi biiti nedelsiant Salinami.

Pneumonitas / intersticiné plauciy liga (IPL)

Odronekstamabg vartojantiems pacientams fiksuota pavojingo gyvybei arba mirtino pneumonito / IPL
atvejy ir j tai turi biiti atsizvelgta esant kvépavimo simptomy be jokio priezastinio sukéléjo.

Paciento kortelé

Paciento kortel¢je aprasomi bendri CIS ir toksinio poveikio nervy sistemai, jskaitant I[CANS,
pozymiai ir simptomai ir pateikiami nurodymai, kada pacientas turi nedelsdamas kreiptis j gydytoja.
Vaistinj preparatg paskyres gydytojas turi aptarti gydymo Ordspono rizikg su pacientu. Pacientams turi
biiti pateikta paciento kortelé, nurodyta jg visada neSiotis ir parodyti visiems sveikatos priezitiros
paslaugy teikéjams.

Imunizacija

Gydant Ordspono negalima tuo paciu metu skirti gyvyjy ir (arba) gyvyjy susilpninty vakciny. Tyrimy
su pacientais, kurie neseniai buvo paskiepyti gyvosiomis vakcinomis, neatlikta.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Pradéjus gydyma Ordspono, laikinai padaugéja citokiny. DidZiausia rizika
kyla 1 ciklo metu pacientams, kurie kartu vartoja CYP450 substraty, ypac siauro terapinio indekso
(pvz., varfarino, ciklosporino arba teofilino). Pradéjus gydyma Ordspono pacientams, gydomiems
siauro terapinio indekso CYP450 substratais, reikia apsvarstyti terapinio stebéjimo tikslinguma.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo Ordspono metu ir
maziausiai 6 ménesius po paskutinés dozés.

Néstumas

Duomeny apie Ordspono vartojimg néStumo metu néra. Su odronekstamabu nebuvo atlikta jokiy
toksinio poveikio reprodukcijai ar vystymuisi tyrimy su gyviinais. Zinoma, kad Zmogaus
imunoglobulinas G (IgG) praeina per placentg, todél odronekstamabas gali biiti perduodamas i$
motinos besivystan¢iam vaisiui. Remiantis jo veikimo mechanizmu, odronekstamabas gali pakenkti
vaisiui, jskaitant B Iasteliy limfocitopenija, kai jis skiriamas nésc¢iai moteriai (Zr. 5.1 skyriy). Ordspono
nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos
priemoniy.

~

Zindymas

Nezinoma, ar odronekstamabas iSsiskiria j motinos piena, ir koks yra jo poveikis Zindomam kidikiui
ar pieno gamybai. Zinoma, kad IgG antikiiny patenka j motinos piena. Gydant Ordspono ir maZiausiai
6 ménesius po paskutinés dozés reikia patarti moterims nemaitinti kriitimi dél galimos sunkiy
nepageidaujamy reakcijy rizikos zindomam vaikui.

Vaisingumas

Néra jokiy duomeny apie odronekstamabo poveikj zmogaus vaisingumui. Tyrimai su gyvinais
neparodé kenksmingo poveikio vyriskiems ar moteriskiems reprodukciniams organams ar vaisingumo
rodikliams (Zr. 5.3 skyriy).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Ordspono gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientus, kuriems pasireiskia CIS
(arba kitos nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy sutrinka samoné¢), reikia jvertinti ir jiems patarti
nevairuoti ir nedirbti su sunkiais ar potencialiai pavojingais mechanizmais, kol reiskinys praeis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo citokiny i$siskyrimo sindromas (54 %), neutropenija
(41 %), pireksija (39 %), anemija (38 %), trombocitopenija (27 %), viduriavimas (24 %) ir COVID-19
(22 %).

Dazniausios pavojingos (NCI CTCAE >3 laipsnio) nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija
(34 %), anemija (19 %), trombocitopenija (13 %), limfopenija (12 %), pneumonija (10 %),
leukopenija (9 %), COVID-19 (8 %), hipokalemija (6 %) ir hiperglikemija (5 %).

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo citokiny i$siskyrimo sindromas (14 %),
pneumonija (9 %), COVID-19 (9 %) ir pireksija (6 %).

Ordspono infuzijos nutraukimo dél nepageidaujamos reakcijos daznis buvo 16 %.

Gydymo nutraukimo dél nepageidaujamy reakcijy daznis buvo 14 %. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy buvo nutrauktas gydymas, buvo COVID-19 (2,4 %), pneumonija (1,3 %) ir
encefalopatija (0,8 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Jei nenurodyta kitaip, nepageidaujamy reakcijy daznis pagristas visy priezas¢iy nepageidaujamy
reiskiniy dazniu, nustatytu apibendrintoje 372 pacienty, kurie vartojo vien tik odronekstamabo dviejy
atviryjy daugiacentriy tyrimy (tyrimas 1333 ir tyrimas 1625) metu, jskaitant 153 pacientus, sergancius
r/r FL, ir 219 pacienty, serganciy r/r DDBLL, saugumo populiacijoje. Odronekstamabo ekspozicijos
mediana buvo 20,4 savaités (ribos nuo 0,4 iki 195,7 savaités) (zr. 5.1 skyriy).

Kiirimo metu buvo naudojami du skirtingi dozés didinimo rezimai. Dozés didinimo rezimas buvo
pakeistas siekiant sumazinti CIS rizikg po to, kai buvo jtraukti 175 pacientai (74 sergantys r/r FL ir
101 sergantis r/r DDBLL). CIS ir ISR duomenys pateikiami 197 pacientams (79 pacientams,
sergantiems 1/r FL, ir 118 pacienty, sergan¢iy r/r DDBLL), kuriems buvo taikomas rekomenduojamas
dozés didinimo rezimas.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau 7 lentel¢je pagal MedDRA organy sistemy klas¢ (SOC)
ir daznio kategorijas. Dazniy kategorijos apibréziamos taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100
iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas

(<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio daznio tvarka pagal organy
sistemy klasg ir pasirinkting terming.

7 lentelé.  Nepageidaujamos reakcijos, pasirei§kusios pacientams, gydomiems Ordspono

Pasirinktinas organy sistemy Visy laipsniy 3 arba 4 laipsnio
klasés terminas

Infekcijos ir infestacijos

COVID-19 infekcija® Labai daznas Daznas

Pneumonija” Labai daznas Labai daznas
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Pasirinktinas organy sistemu
klasés terminas

Visy laipsniu

3 arba 4 laipsnio

Citomegalovirusin¢ infekcija* Labai daznas Daznas
Virdutiniy kvépavimo taky infekcija® Labai daznas Nedaznas
Slapimo taky infekcija Labai daznas Daznas
Pislelinés virusy sukelta infekcija® Labai daznas Daznas
Kvépavimo taky infekcija® Daznas Daznas
Grybeliné infekcija® Daznas Nedaznas
Sinusitas Daznas Nedaznas
Sepsis” Daznas Daznas
Bakteremija Daznas Daznas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Anemija Labai daznas Labai daznas
Neutropenija Labai daznas Labai daznas
Trombocitopenija Labai daznas Labai daznas
Leukopenija Labai daznas Daznas
Limfopenija Labai daznas Labai daznas
Febriliné neutropenija Daznas Daznas
Imuninés sistemos sutrikimai
Citokiny i$siskyrimo sindromas' Labai daznas Daznas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hipokalemija Labai daznas Daznas
Sumazgéjes apetitas Labai daznas Nedaznas
Hiperglikemija Labai daznas Daznas
Hiponatremija Labai daznas Daznas
Hipofosfatemija Labai daznas Daznas
Hipomagnezemija Daznas Nepranesta
Hipoalbuminemija Daznas Nedaznas
Naviko lizés sindromas Nedaznas Nedaznas
Psichikos sutrikimai
Nemiga Labai daznas Nedaznas
Psichikos biisenos poky¢iai Daznas Daznas
Nervy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas Labai daznas Nedaznas
Periferiné neuropatija Daznas Nedaznas
Afazija* Nedaznas Nedaznas
Neurotoksiskumas Nedaznas Nedaznas
Su imuninémis efektorinémis Nedaznas Nepranesta

lastelémis susijgs neurotoksiskumo
sindromas'

Sirdies sutrikimai




Pasirinktinas organy sistemuy Visy laipsniu 3 arba 4 laipsnio
klasés terminas

Tachikardija Daznas DaZnas
Kraujagysliy sutrikimai

Hipotenzija Labai daznas DaZnas
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Kosulys Labai daznas Nepranesta

Dusulys Labai daznas Nedaznas

Intersticiné plauciy liga Daznas DaZnas
Virskinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas Labai daznas Daznas

Pykinimas Labai daznas Nedaznas

Pilvo skausmas™ Labai daznas Daznas

Viduriy uzkietéjimas Labai daznas Nepranesta

Vémimas Labai daznas Nedaznas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

ISbérimas” Labai daznas Daznas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Raumeny ir kauly skausmas Labai daznas Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Pireksija Labai daznas Daznas

Nuovargis® Labai daznas Daznas

Edema® Labai daznas Daznas
Tyrimai

Padidéjes alaninaminotransferazés Labai daznas Daznas

aktyvumas

Padidéjes aspartataminotransferazés Labai daznas Daznas

aktyvumas

Padidéjes gamaglutamiltransferazés Daznas Daznas

aktyvumas

Padidéjes bilirubino kiekis kraujyje Daznas Daznas
SuZzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Su infuzija susijusi reakcija’ Labai daznas Daznas

Nepageidaujamy reakcijy laipsniai buvo nustatomi pagal Nacionalinio vézio instituto

nepageidaujamy reiskiniy bendros terminologijos (angl. National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE) kriterijy 4.03 versijg tyrime 1333 ir

5.0 versija tyrime 1625. CIS buvo jvertintas pagal Amerikos transplantacijos ir lasteliy terapijos
draugijos (angl. American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) sutartinius

kriterijus (Lee et al., 2019).

Apima COVID-19 ir COVID-19 pneumonija.

b
c

d

infekcijg.

Apima bakterine, grybeling ir virusing pneumonija, jskaitant CMV ir PJP.
Apima CMYV infekcijas, reaktyvacijas ir viremija.
Apima nazofaringitg, virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir virusing virSutiniy kvépavimo taky
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Pasirinktinas organy sistemuy Visy laipsniu 3 arba 4 laipsnio
klasés terminas

€

f

Apima pislelinés virusy sukeltg infekcija ir juosting pusleling.

Apima bakterines ir virusines infekcijas.

& Apima sistemines, gleiviniy ir odos grybelines infekcijas.

h Apima bakterinj sepsj, pseudomoninj sepsj, sepsi ir sepsinj $oka.

: CIS ir ISR reiskiniai buvo fiksuojami tyréjo nuozitira, o rekomendacijos grindziamos
atsiradimo laiku nuo infuzijos pradzios. Duomenys apie Siuos reiskinius pateikti pacientams,
gydomiems laikantis rekomenduojamo dozés didinimo rezimo (N = 197).

J Apima psichinés biiklés pokycius, kognityvinj sutrikima, encefalopatijg, mieguistuma,

sumisimo biiseng, démesio sutrikimus ir dezorientacija.

Apima afazijg ir dizartrijg.

Su imuninémis efektorinémis lastelémis susijusios encefalopatijos (angl. Immune Effector

Cell-Associated Encephalopathy, ICE) vertinimas nebuvo sistemingai atlickamas.

Apima pilvo i$sitempima, nemalony pojiitj pilve, pilvo skausma, apatinés ir virSutinés pilvo

dalies skausmag.

Apima dermatita, eritema, makulopapulinj i§bérimg, nieztintj iSbérimg ir toksinj odos iSbérima.

Apima astenija, nuovargj, negalavimg ir letargija.

P Apima lokalizuota edema, generalizuotg edema ir plauciy edema.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Citokiny issiskyrimo sindromas (CIS)

Pacientams, sergantiems 1/r FL, gydytiems taikant rekomenduojama dozés didinimo rezima, CIS
daznis buvo 58 %, jskaitant 1 laipsnio CIS (47 %), 2 laipsnio CIS (10 %) ir 3 laipsnio CIS (1,3 %).
Pasikartojantis CIS pasireiské 32 % pacienty, serganciy r/r FL. Pacientams, sergantiems r/r DDBLL,
gydytiems taikant rekomenduojamg dozés didinimo rezima, CIS daznis buvo 52 %, jskaitant 1 laipsnio
CIS (35 %), 2 laipsnio CIS (16 %) ir 3 laipsnio CIS (0,8 %). Pasikartojantis CIS pasireiske 20 %
pacienty, serganciy r/r DDBLL.

Tarp pacienty, serganciy r/r FL arba r/r DDBLL (kartu), kuriems taikytas rekomenduojamas dozés
didinimo rezimas, 24 % patyré CIS po 1 ciklo 1 dienos arba 2 dienos, 29 % patyré CIS po 1 ciklo

8 arba 9 dienos ir 26 % patyré CIS po 1 ciklo 15 arba 16 dienos. Nuo 2 ciklo CIS patyré 22 %
pacienty. Nuo 3 ciklo CIS patyré 4,6 % pacienty. Toliau vartojant Ordspono, CIS daznis ir sunkumas
sumazejo.

Tarp pacienty, kuriems pasireiské CIS, 96 % patyré pradinj CIS reiskinj dozés didinimo metu arba
skiriant pirmaja 80 mg doze r/r FL atveju arba 160 mg doze r/r DDBLL atveju; 3,7 % patyré pirmajj
CIS reiskinj po antrosios 80 mg dozés r/r FL atveju arba 160 mg dozés r/r DDBLL atveju.

Jungtinéje pacienty, gydyty pagal rekomenduojamg dozés didinimo rezima, grupéje visy doziy atveju
laiko nuo infuzijos pabaigos iki CIS pasireiSkimo mediana buvo 19,8 valandos (ribos

nuo -3,4 valandos iki 9 dieny). Laiko nuo infuzijos pabaigos iki CIS pasireiskimo mediana 1 ciklo

1 dieng arba 2 dieng buvo 6 valandos (ribos nuo -2,4 valandos iki 4 dieny), 1 ciklo 8 dienos arba

9 dienos — 22 valandos (ribos nuo 3,7 valandos iki 5 dieny), o 1 ciklo 15 dieng arba

16 dieng — 22 valandos (ribos nuo -3,4 valandos iki 9 dieny). 6,5 % pacienty, kuriems pasireiské CIS,
kartu buvo nustatytas ir pracinantis kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas (ALT arba AST >3 kartus
virsijo VNR). Vienam pacientui (0,5 %) dél CIS buvo nutrauktas gydymas.

99 % CIS atvejy praéjo, o CIS trukmés mediana buvo 2 dienos (ribos nuo 1 iki 10 dieny).

Gydant CIS, 24 % pacienty, kuriems buvo taikomas rekomenduojamas dozés didinimo rezimas,
skirta tocilizumabo, 26 % — kortikosteroidy ir 13 % — ir tocilizumabo, ir kortikosteroidy.
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Ligoninéje dél CIS gydyta 14 % pacienty, kuriems buvo taikomas rekomenduojamas dozés didinimo
rezimas, gydymo ligoningje trukmés mediana buvo 2,0 dienos (intervalas nuo 1,0 iki 9,0 dieny).

Sunkios infekcijos

I8 153 pacienty, serganciy r/r FL, kurie vartojo Ordspono, sunkios infekcijos pasireiské 44 %,

3 laipsnio infekcijos — 27 %, o 4 laipsnio infekcijos — 2,6 % pacienty. Infekcijos, kurios baigési
mirtimi per 90 dieny nuo paskutinés dozés, pasireiské 8 % (13/153) pacienty, o i$ $iy infekcijy 62 %
(8/13) buvo dél COVID-19 infekcijos. Dazniausios 3 ar didesnio laipsnio sunkios infekcijos buvo
COVID-19 (9 %), pneumonija (8 %), COVID-19 pneumonija (7 %), citomegalovirusiné infekcija
(3,3 %), Slapimo taky infekcija (2,6 %), sepsis (2,6 %) ir citomegalovirusinés infekcijos reaktyvacija
(2,0 %).

I8 219 pacienty, serganciy r/r DDBLL, kurie vartojo Ordspono, sunkios infekcijos pasireiské 33%,

3 laipsnio infekcijos — 20 %, o 4 laipsnio infekcijos — 0,9 % pacienty. Infekcijos, kurios baigési
mirtimi per 90 dieny nuo paskutinés dozés, pasireiské 9 % (19/219) pacienty, o i$ $iy infekcijy 42 %
(8/19) buvo dél COVID-19 infekcijos. Dazniausios 3 ar didesnio laipsnio sunkios infekcijos buvo
pneumonija (10 %), COVID-19 (6 %), Pneumocystis jirovecii pneumonija (3,7 %), sepsis (3,2 %) ir
COVID-19 pneumonija (2,7 %).

Toksinis poveikis nervy sistemai

I8 372 pacienty, serganciy r/r FL arba r/r DDBLL ir vartojusiy ORDSPONO, dazniausias bet kokio
laipsnio toksinis poveikis nervy sistemai buvo galvos skausmas (13 %), svaigulys (8 %), nerimas
(4,3 %) ir sumisimo biisena (3,5 %) bei encefalopatija (3 %). 3 arba 4 laipsnio neurologinés
nepageidaujamos reakcijos pasireiske 7 % pacienty. ICANS reiskinys (2 laipsnio) pasireiskeé vienam
pacientui (0,3 %).

Naviko lizés sindromas

I8 372 pacienty, serganCiy r/r FL arba r/r DDBLL ir vartojusiy ORDSPONO, NLS pasireiske 0,5 %
pacienty (N = 2); abu reiSkiniai buvo 3 laipsnio. Siy reiskiniy atveju NLS pasireiské 2 ir 7 dienomis, ir
abu jie iSnyko per 2 dienas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pranesta apie perdozavimo atvejus, kai Ordspono vartojantiems pacientams buvo skirta daugiau kaip
dvigubai didesné nei rekomenduojama dozé. Kai kuriems i§ Siy pacienty pasireiské simptomai,
atitinkantys zinomg Ordspono rizikg (Zr. 4.8 skyriy). Perdozavus pacientus reikia atidziai stebéti, ar
neatsiranda nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy, ir taikyti tinkamg simptominj gydyma.
5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai preparatai; kiti monokloniniai antikiinai bei antikiiny ir vaisty
konjugatai, ATC kodas — dar nepriskirtas.
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Veikimo mechanizmas

Odronekstamabas yra humanizuotas IgG4 bispecifinis antikiinas, kuris jungiasi prie CD20 — B lasteliy
pavirSiaus antigeno, esancio ant normaliy ir piktybiniy B Iasteliy, ir CD3 — T lasteliy antigeno,
susijusio su T lasteliy receptoriy kompleksu. Vienu metu veikiant abiem odronekstamabo atSakoms,
susidaro sinapsé tarp T lgstelés ir CD20 ekspresuojancios Iastelés, todél T lastelés suaktyvéja ir
susidaro polikloninis citotoksinis T Igsteliy atsakas, lemiantis nukreipta taikiniy lgsteliy, jskaitant
piktybines B lasteles, lizg.

Farmakodinaminis poveikis

Cirkulivojanciy B Igsteliy skaicius

Suleidus rekomenduojamas odronekstamabo dozes, cirkuliuojanciy B Iasteliy mediana iki 4 savaités
(2 ciklo 1 diena, po pirmosios 80 mg dozés r/r FL atveju arba 160 mg dozés r/r DDBLL atveju)
sumazéjo iki neaptinkamo kiekio (<1 lastelé/mikrolitre) pacientams, kurie turéjo aptinkamy B Iasteliy
pradinio jvertinimo metu. B Igsteliy sumazéjimas isliko tol, kol pacientai buvo gydomi.

Citokiny koncentracija

Buvo matuojama citokiny (IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a ir IFN-y) koncentracija serume. Trumpalaikis
cirkuliuojanciy citokiny koncentracijos padidéjimas pastebétas vartojant 0,2 mg ir didesnes dozes.
Suvartojus odronekstamabg pagal rekomenduojamg dozés didinimo rezimg, didziausias sisteminés
citokiny koncentracijos padidéjimas buvo pastebétas per 24 valandas po kiekvienos 1 ciklo
intraveninés infuzijos, paprastai per pirmasias dvi savaites. Padidéjusi citokiny koncentracija paprastai
grizo j pradinj lygj pries kitg infuzija per dozés didinimo laikotarpj (1 ciklas). Po vélesniy doziy buvo
stebimas ribotas citokiny i$siskyrimas.

Imunogeni$kumas

Tyrimy 1625 ir 1333 metu 1,5 % (6/400) pacienty buvo nustatyta antikiiny prie$ odronekstamabg
(antikiinai pries vaista, APV). Neutralizuojanciy antikiiny neuzfiksuota. APV jtakos farmakokinetikai
ar saugumui stebéta nebuvo, taciau duomeny vis dar yra nedaug.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Recidyvavusi arba refrakteriné folikuliné limfoma (v/r FL)

Ordspono veiksmingumas buvo jvertintas 128 pacientams, sergantiems 1/r FL (pagal PSO 2017 m.
klasifikacijg) atvirajame daugiacentriame nerandomizuotame keliy kohorty tyrime 1625. Tyrime
dalyvavo suauge pacientai, sergantys histologiskai patvirtinta 1-3a laipsnio folikuline limfoma, kuriy
liga atsinaujino arba tapo atspari bent po 2 ankstesniy sisteminio gydymo eiliy, jskaitant anti-CD20
antikiinus ir alkilinantj vaistinj preparatg. Tyrime dalyvavo pacientai, kuriy kauly ciulpy ir organy
funkcija buvo pakankama. Pacientai, kuriems buvo pazeista centriné nervy sistema (CNS) arba pries
tai atlikta alogeniné kamieniniy Igsteliy transplantacija, j tyrima nebuvo jtraukti.

Po dozés didinimo 1 ciklo metu pacientams buvo skiriama Ordspono 80 mg kas savaite iki 4 ciklo
pabaigos, véliau — 160 mg kas 2 savaites iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio.
Pacientai, kuriems 9 ménesius issilaiké visiskas atsakas (VA), peréjo nuo palaikomosios 160 mg dozés
kas 2 savaites iki 160 mg kas 4 savaites.

Tyrime 1625 dalyvavusiy 128 pacienty, serganciy r/r FL, amziaus mediana buvo 61 metai (ribos nuo
22 iki 84), 38 % buvo 65 mety ar vyresni, 53 % buvo vyrai, 62 % buvo baltaodziai, 27 % buvo
azijieCiai, 51 % funkcinés biuklés pagal Ryty kooperatinés onkologijos grupés (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group performance status, ECOG PS) balas buvo 0, 0 48 % — ECOG PS 1.
Ankstesniy terapijy skai¢iaus mediana buvo 3 (ribos nuo 2 iki 13), 72 % pacienty sirgo liga, kuri buvo
atspari paskutiniajai gydymo eilei, 74 % — buvo atspari paskutinés gydymo eilés anti-CD20
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antiklinams, 0 42 % — buvo dvigubai atspari (anti-CD20 antiktinams ir alkilinantiems vaistiniams
preparatams) bet kurioje gydymo eiléje. Keturiolika procenty pacienty anksciau vartojo PI3K
inhibitoriy, 13 % anksc¢iau vartojo lenalidomida kartu su rituksimabu, 26 % — folikulinés limfomos
tarptautinio prognostinio indekso (angl. Follicular Lymphoma International Prognostic Index, FLIPI)
balas buvo 2 (tarpinis), o 58 % FLIPI balas buvo nuo 3 iki 5 (didelis), 14 % sirgo dideliy gabarity liga,
49 % liga progresavo per 24 ménesius (LP24), o 30 % buvo anksciau atlikta kraujodaros kamieniniy
lasteliy transplantacija (angl. hematopoietic stem cell transplant, HSCT).

Veiksmingumas buvo nustatytas pagal pirminj veiksmingumo rodiklj — objektyvaus atsako daznj
(OAD) ir antrinj rodiklj — atsako trukmg (AT), kuriuos jvertino nepriklausomas centrinis perziiiros

(NCP) komitetas pagal 2014 m. Lugano kriterijus (Zr. 8 lentele).

8 lentelé. Veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems r/r FL, tyrime 1625

Veiksmingumo vertinamosios baigtys (()1\?1813[81;)

Objektyvaus atsako daznis (OAD), % (n) 80 % (103)

(95 % PI) (73,87)

Visisko atsako (VA) daznis, % (n) 73 % (94)
(95 % PI) (65, 81)
Dalinio atsako (DA) daznis, % (n) 7% (9)
(95 % PI) (3,3,13)
Atsako trukmé (AT)? N=103
Pacientai, patyre jvykij, % (n) 42 % (43)
Mediana, ménesiais (95 % PI) 23 (18, ND)
Visisko atsako trukmé (VAT)P N=94
Pacientai, patyre jvyki, % (n) 38 % (36)
Mediana, ménesiais (95 % PI) 25
(20, NI)

PI — pasikliautinumo intervalas; K-M — Kaplan-Meier; NI — nejmanoma jvertinti.

* AT apibréziama kaip laikas nuo dokumentuoto DA arba VA atsiradimo pradzios iki tol, kol
pacientas patiria jvyki (dokumentuotg ligos progresavima arba mirtj dél bet kokios priezasties,
atsizvelgiant | tai, kas jvyksta anksciau).

® VAT apibréziama kaip laikas nuo dokumentuoto VA atsiradimo pradzios iki tol, kol pacientas
patiria jvykj (dokumentuotg ligos progresavimg arba mirtj dél bet kokios priezasties, atsizvelgiant
] tai, kas jvyksta anksciau).

Pirmasis atsako jvertinimas buvo atliktas po 12 savaiciy. Laiko iki pirmojo atsako mediana buvo
2,7 ménesio (ribos nuo 1,8 iki 7,9 ménesio), o laiko iki pirmojo visi§ko atsako mediana — 2,7 ménesio

(ribos nuo 2,3 iki 7,9 ménesio).

AT tolesnio stebéjimo mediana buvo 17,6 ménesio (95 % PI: 14,8; 29 ménesiai).

Recidyvavusi arba refrakteriné difuziné dideliy B lgsteliy limfoma (v/r DDBLL)

Ordspono veiksmingumas buvo jvertintas 187 pacientams, sergantiems r/r DDBLL (pagal PSO

2017 m. klasifikacija) dviejuose atviruosiuose daugiacentriuose nerandomizuotuose keliy kohorty
tyrimuose: tyrime 1625 (n = 127) ir tyrime 1333 (n = 60). Abiejuose tyrimuose dalyvavo r/r DDBLL
sergantys suaugg pacientai po maziausiai 2 ankstesniy sisteminés terapijos, jskaitant anti-CD20
antikiinais ir alkilinanciu vaistiniu preparatu, eiliy. Tyrime 1333 dalyvavo pacientai, kuriy liga
progresavo po gydymo CAR-T. Abiejuose tyrimuose dalyvavo pacientai, kuriy kauly ¢iulpy ir organy
funkcija buvo pakankama. | abu tyrimus nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo paZeista centriné
nervy sistema (CNS) arba pries tai atlikta alogeniné kamieniniy lasteliy transplantacija.

Po dozés didinimo 1 ciklo metu pacientams buvo skiriama Ordspono 160 mg kas savaite iki 4 ciklo
pabaigos, véliau — 320 mg kas 2 savaites iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksinio poveikio.
Pacientai, kuriems 9 ménesius iSsilaiké VA, peréjo nuo 320 mg dozés kas 2 savaites iki 320 mg kas

4 savaites.




Tyrimas 1625: sergantieji r/r DDBLL, kuriems netaikytas gydymas CAR-T

Tyrime 1625 dalyvavusiy 127 pacienty, serganciy r/r DDBLL, amziaus mediana buvo 67 metai (ribos
nuo 24 iki 88), 57 % buvo 65 mety ar vyresni, 60 % buvo vyrai, 48 % buvo baltaodziai, 42 % buvo
azijieciai, 32 % ECOG PS balas buvo 0, 0 68 % — ECOG PS 1. Ankstesniy terapijy skai¢iaus mediana
buvo 2 (ribos nuo 2 iki 8). 76 % pacienty diagnozé buvo naujai diagnozuota DDBLL, 19 % pacienty
DDBLL transformavosi i§ indolentinés limfomos, 6 % patyré Richterio sindroma. I§ Siy pacienty 87 %
sirgo paskutinés eilés terapijai atsparia liga, 55 % sirgo pirmine refrakterine liga, 91 % sirgo
nepatikslinta DDBLL, 9 % sirgo mazai diferencijuota B Igsteliy limfoma su dviem arba trimis geny
persitvarkymais (MYC su BLL2 ir (arba) BLL6 persitvarkymais), 56 % pacienty tarptautinis
prognozés indeksas (angl. International Prognostic Index, IPI) buvo nuo 3 (aukstas vidutinis) iki

5 (aukstas), 44 % sirgo aktyvuoty j B panasiy limfocity (ABC) DDBLL / ne germinacinio centro j

B panasiy limfocity (ne GCB) DDBLL, 78 % sirgo anti-CD20 antikfinams atsparia liga ankstesnéje
gydymo eiléje, 65 % sirgo dvigubai atsparia (anti-CD20 antikiinams ir alkilinantiems preparatams)
liga bet kurioje gydymo eiléje, o 17 % anksciau buvo atlikta HSCT.

Veiksmingumas buvo nustatytas pagal pirminj veiksmingumo rodiklj — objektyvaus atsako daznj
(OAD) ir antrinj rodiklj — atsako trukm¢ (AT), kuriuos jvertino nepriklausomas centrinis perzitiros

(NCP) komitetas pagal 2014 m. Lugano kriterijus (Zr. 9 lentele).

9 lentelé.  Veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems r/r DDBLL, tyrime 1625

Veiksmingumo vertinamosios baigtys Ordspono
(N=127)
Objektyvaus atsako daznis (OAD), % (n) 52 % (66)
(95 % PI) (43, 61)
Visisko atsako (VA) daznis, % (n) 31 % (40)
(95 % PI) (24, 40)
Dalinio atsako (DA) daznis, % (n) 20 % (26)
(95 % PI) (14, 29)
Atsako trukmé (AT)? N =066
Pacientai, patyre ivyki, % (n) 61 % (40)
Mediana, ménesiais (95 % PI) 11 (5,25
Visisko atsako trukmé (VAT)P N =40
Pacientai, patyre jvykj, % (n) 50 % (20)
Mediana, ménesiais (95 % PI) 18 (10, NI)

PI — pasikliautinumo intervalas; K-M — Kaplan-Meier; N] — nejmanoma jvertinti.

* AT apibréziama kaip laikas nuo dokumentuoto DA arba VA atsiradimo pradzios iki tol, kol
pacientas patiria jvykj (dokumentuota ligos progresavima arba mirtj dél bet kokios priezasties,
atsizvelgiant j tai, kas jvyksta anksciau).

®VAT apibréziama kaip laikas nuo dokumentuoto VA atsiradimo pradzios iki tol, kol pacientas
patiria jvykj (dokumentuotg ligos progresavimg arba mirtj dél bet kokios priezasties, atsizvelgiant
] tai, kas jvyksta anksc¢iau).

Pirmasis atsako jvertinimas buvo atliktas po 12 savaiciy. Laiko iki pirmojo atsako mediana buvo
2,6 ménesio (ribos nuo 0,8 iki 6,4 ménesio), o laiko iki pirmojo visis$ko atsako mediana — 2,6 ménesio
(ribos nuo 1,4 iki 8,1 ménesio).

AT tolesnio stebéjimo mediana buvo 30 ménesiy (95 % PI: 14,7; 32,2 ménesio).

Tyrimas 1333: v/r DDBLL po gvdymo CAR-T

Tyrime 1333 60 r/r DDBLL serganciy pacienty, kuriy liga recidyvavo ar buvo atspari gydymui
CAR-T, amziaus mediana buvo 63 metai (ribos nuo 27 iki 82), 45 % buvo 65 mety ar vyresni, 65 %
buvo vyrai, 77 % buvo baltaodziai, 3,3 % buvo juodaodziai, 8 % — azijieéiai, 23 % ECOG PS balas
buvo 0, 0 77 % — ECOG PS 1. Sisteminiy ankstesniy gydymo eiliy skai¢iaus mediana buvo 3 (ribos
nuo 2 iki 9), o 72 % sirgo atsparia CAR-T liga bet kurioje gydymo eiléje.
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Veiksmingumas buvo nustatytas pagal pirminj veiksmingumo rodiklj — objektyvaus atsako daznj
(OAD) ir antrinj rodiklj — atsako trukmg (AT), kuriuos jvertino nepriklausomas centrinis perziiiros
(NCP) komitetas pagal 2014 m. Lugano kriterijus (Zr. 10 lentelg).

10 lentelé. Veiksmingumo rezultatai pacientams, sergantiems r/r DDBLL, tyrime 1333

Veiksmingumo vertinamosios baigtys Ordspono
(N =60)
Objektyvaus atsako daznis (OAD), % (n) 48 % (29)
(95 % PI) (35, 62)
Visiskas atsakas (VA), % (n) 32 % (19)
(95 % PI) (20, 45)
Dalinis atsakas (DA), % (n) 17 % (10)
(95 % PI) (8,29)
Atsako trukmé (AT)? N=29
Pacientai, patyre jvyki, % (n) 38 % (11)
Mediana, ménesiais (95 % PI) 15 (3,N]
PI — pasikliautinumo intervalas; K-M — Kaplan-Meier; NI — nejmanoma jvertinti.
* AT apibréziama kaip laikas nuo dokumentuoto DA arba VA atsiradimo pradzios iki tol, kol
pacientas patiria jvykj (dokumentuotg ligos progresavimg arba mirtj dél bet kokios priezasties,
atsizvelgiant | tai, kas jvyksta anksciau).

AT tolesnio stebéjimo mediana buvo 15 ménesiy (95 % PI: 4,3, 16,3 ménesio).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Ordspono tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant subrendusiy B lasteliy piktybines ligas (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginis patvirtinimas

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent karta per metus perziiirés naujg informacija apie §j vaistinj preparata ir
prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Odronekstamabo farmakokinetika (FK) buvo apibiidinta po infuzijos j vena B Igsteliy ne Hodzkino
limfoma (B-NHL) sergantiems pacientams, skiriant nuo 0,03 mg iki 320 mg dozg¢. Dozés didinimo
laikotarpiu odronekstamabo pasiskirstymas priklauso nuo koncentracijos ir laiko. Kai tgsiant gydyma
dozé padidinama iki >80 mg, odronekstamabo FK profilis tampa tiesinis ir proporcingas dozei esant
nuostoviajai busenai. Ekspozicijos parametrai, kai dozés >80 mg, buvo mazdaug proporcingi dozei (Zr.
11 lentele). FK buvo panasi visose jvertintose B Iasteliy NHL serganciy pacienty populiacijose.

11 lentelé. Numatyti rekomenduojamos odronekstamabo dozés ekspozicijos parametrai

| Cumax (mgN)' | Cuougn (mg/l)* | AUCT (mg*diena/l)™
Folikuliné limfoma
80 mg per savaite 447 (18,4,71,4) | 28,8 (8,55,47,9) 238 (88,1, 389)
(12 savaité, 4 ciklas, 15 diena)
160 mg kas 2 savaites 67,9 (29,8, 105) | 32,6 (6,95, 55,6) 600 (216, 954)
(nuostovioji biisena, 24—
26 savaités)
Difuziné dideliy B lasteliy limfoma
160 mg per savaite | 98.2(49,2,151) | 66,9 (27,6, 103) | 544 (254, 825)
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Cmax (mg/l)° Cirougn (mg/l)°* AUCT (mg*diena/l)™°

(12 savaité, 4 ciklas, 15 diena)

320 mg kas 2 savaites 147 (82,2, 223) 77,9 (35,2, 126) 1380 (672, 2 090)
(nuostovioji biisena, 24—
26 savaités)

*  Vertés yra mediana ir 5-asis bei 95-asis procentiliai, gauti i§ 507 tiriamyjy, serganciy B lasteliy
NHL, modeliavimo.
Nurodyto dozavimo intervalo AUCT.

Pasiskirstymas

Apskaiciuotas geometrinis odronekstamabo pasiskirstymo tiirio esant nuostoviajai busenai (Vdss)
vidurkis (CV%) yra 9,34 1 (CV% 48,5).

Biotransformacija

Tikimasi, kad odronekstamabas bus metabolizuojamas kataboliniais keliais iki nedideliy peptidy.

Eliminacija

Odronekstamabo eliminacija lemia du lygiagretiis procesai: tiesinis, nejsotinamasis katabolinis kelias
ir netiesinis, jsotinamasis nuo taikiniy priklausantis kelias, kurio atveju klirensas yra didesnis,
vartojant mazesnes dozes.

Suleidus paskuting 160 mg kas 2 savaites skiriamg doz¢ esant nuostoviajai biisenai, laikas, per kurj
buvo pasiekta apatiné kiekybinio nustatymo riba (angl. lower limit of quantification, LLOQ,
0,00313 mg/l), buvo 19 savaiciy, o laikas, per kurj buvo pasiekta 1 % 160 mg 2 savaites skiriamos
dozés Cmax medianos, buvo 12 savaiciy.

Suleidus paskuting 320 mg 2 savaites skiriama doze¢ esant nuostoviajai biisenai, laikas, per kurj buvo
pasiekta LLOQ (0,00313 mg/l), buvo 24 savaités, o laikas, per kurj buvo pasiekta 1 % 320 mg

2 savaites skiriamos dozés Cpax medianos, buvo 16 savaiciy.

Ypatingos populiacijos

Kliniskai reik§mingy odronekstamabo ekspozicijos skirtumy dél amziaus (22—89 metai; N = 507),
lyties, rasés [baltaodziai (N = 316), azijie€iai (N = 129) arba juodaodziai (N = 7)], kino svorio, inksty
funkcijos sutrikimo arba lengvo ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimo nepastebéta.

Inksty funkcijos sutrikimas

Odronekstamabo populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad kreatinino klirensas (CrCL) neturi
jitakos odronekstamabo farmakokinetikai. Kliniskai reik§mingy odronekstamabo ekspozicijos skirtumy
pacientams, kuriy inksty funkcija normali ir kuriems yra lengvas (N = 178; CrCL nuo

>60 iki <90 ml/min.), vidutinis (N = 110; CrCL nuo >30 iki <60 ml/min.) ir sunkus (N = 4; CrCL nuo
>15 iki <30 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, nepastebéta.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kliniskai reik§mingy odronekstamabo ekspozicijos skirtumy pacientams, kuriy kepeny funkcija
normali ir kuriems yra lengvas (N = 78; bendrojo bilirubino kiekis > VNR iki 1,5 karto virSijo VNR
arba AST virs§ijo VNR) ir vidutinio sunkumo (N = 5; bendrojo bilirubino kiekis 1,5-3 kartus virsijo
VNR ir bet koks AST aktyvumas) kepeny funkcijos sutrikimas, nepastebéta. Sunkaus kepeny
funkcijos sutrikimo (bendrojo bilirubino kiekis daugiau nei 3—10 kartus didesnis uz VNR ir bet koks
AST aktyvumas) poveikis odronekstamabo FK nezinomas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Odronekstamabo kancerogeniskumo ar genotoksiskumo tyrimy neatlikta.

Specifiniy tyrimy, skirty jvertinti galimag odronekstamabo poveikij vaisingumui, neatlikta. Atlikus

16 savaiciy trukmés kartotiniy doziy toksiSkumo tyrima su krabaédémis makakomis, nepastebéta jokio
neigiamo poveikio patiny ar pateliy reprodukciniams organams, taip pat nepastebéta jokio poveikio
spermos analizés rodikliams ar menstruacijy ciklisSkumui.

Su odronekstamabu nebuvo atlikta jokiy toksinio poveikio gyviny vystymuisi tyrimy. Remiantis jo
veikimo mechanizmu, odronekstamabas gali sukelti vaisiaus B Igsteliy limfocitopenijg, kuri gali buti
kenksminga vaisiui, ir laiking CIS, kuris gali apsunkinti néStumo i§saugojima.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniu medZziagy sarasas

L-histidinas

L-histidino monohidrochloridas monohidratas

Sacharoze

Polisorbatas 80 (E433)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai

Praskiestas tirpalas

Irodyta, kad praskiestas Ordspono infuzinis tirpalas iSlicka chemiskai ir fiziSkai stabilus:
° Saldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C) — visos dozés iki 24 valandy;

o kambario temperattiroje (nuo 20 °C iki 25 °C) iki 6 valandy — 0,2 mg dozé su albuminu
(Zzmogaus);

. kambario temperatiiroje (nuo 20 °C iki 25 °C) iki 12 valandy — 0,5 mg ar didesnés dozés.
Praskiesta infuzinj tirpala iSmeskite, jei laikymo trukmé virsija Sias ribas.

Dél mikrobiologinio uZterStumo pavojaus vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis
preparatas nedelsiant nevartojamas, uz jo laikymo laika ir salygas pries vartojimg atsako vartotojas, ir
Sis laikas paprastai neturi virSyti 24 valandy laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent vaistinis
preparatas buvo praskiestas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

2 mg koncentratas infuziniam tirpalui

1 ml koncentrato infuziniam tirpalui 2 ml I tipo skaidraus stiklo flakone su pilku chlorbutilo kams¢iu
su danga ir aliuminio plomba su tamsiai mélynu nupléSiamu dangteliu, kuriame yra 2 mg
odronekstamabo.

Vieno flakono pakuoté.

80 mg koncentratas infuziniam tirpalui

4 ml koncentrato infuziniam tirpalui 10 ml I tipo skaidraus stiklo flakone su pilku chlorbutilo kams¢iu
su danga ir aliuminio plomba su $viesiai zaliu nupléSiamu dangteliu, kuriame yra 80 mg
odronekstamabo.

Vieno flakono pakuoté.

320 mg koncentratas infuziniam tirpalui

16 ml koncentrato infuziniam tirpalui 20 ml I tipo skaidraus stiklo flakone su pilku chlorbutilo
kamsc¢iu su danga ir aliuminio plomba su baltu nuplésiamu dangteliu, kuriame yra 320 mg
odronekstamabo.

Vieno flakono pakuote.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendrosios atsargumo priemonés

Dirbant su $iuo vaistiniu preparatu reikia laikytis tinkamo aseptinio metodo. Ordspono sudétyje néra
konservanty ir jis skirtas vartoti tik vienkartinémis dozémis. [Smeskite visg nesuvartota flakone likusia
dalj. Nekratykite.

Skiedimo nurodymai

Prie$ vartodami apzitirékite, ar néra kietyjy daleliy ir spalvos pakitimy. Ordspono yra skaidrus arba
Siek tiek opalinis, bespalvis arba Sviesiai geltonas tirpalas. ISmeskite flakona, jei tirpalas yra drumstas,
pakitusios spalvos arba jame yra kietyjy daleliy.

0.2 mg dozés paruoSimas

. Paruoskite albuming (Zzmogaus) 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniame tirpale,
naudodami 100 ml intraveninj maiselj [polivinilo chlorido (PVC) arba poliolefino (PO)], kaip
nurodyta 12 lenteléje toliau.

o Pastaba: albuminas (zmogaus) reikalingas tik 0,2 mg dozei, kad odronekstamabas nebiity
adsorbuotas ] intraveninj filtrg. Kai naudojamas albuminas (zmogaus), zr. 4.4 skyriaus
dalj ,,Atsekamumas*.

° Galutiné albumino (Zmogaus) koncentracija turi biiti 0,04 %.

12 lentelé. Albumino (Zmogaus) koncentracijos ir 0,2 mg dozei reikalingy turiy pavyzdziai

Albumino (Zmogaus) Albumino (Zmogaus) tiiris, pilamas j 100 ml
koncentracija® natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio
tirpalo infuzinj maiSelj
5% 0,8 ml
20 % 0,2 ml
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Albumino (Zmogaus) Albumino (Zmogaus) tiiris, pilamas j 100 ml
koncentracija? natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio
tirpalo infuzinj maiSeli
25 % 0,16 ml

Albuminas (Zzmogaus): naudokite tokig koncentracija, kokia yra vietoje. Pavyzdziui,
5 %, 20 % arba 25 %, bet gali biiti ir kitokiy stiprumy.

° Sumaisykite albuming (zmogaus) ir natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcin] tirpalg atsargiai
apversdami. Nekratykite.

o Paimkite 1-3 2 mg Ordspono flakong.

o 1 ml Svirkstu istraukite 0,1 ml i§ 2 mg Ordspono flakono ir jleiskite j paruosta 100 ml
intraveninj maiselj.

o Sumaisykite praskiesta tirpalg atsargiai apversdami. Nekratykite.

0.5 mg dozés paruoSimas

o Paimkite 50 ml intraveninj maiSeli (PVC arba PO), kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo.

o Paimkite 1-3 2 mg Ordspono flakong.

. 1 ml Svirkstu istraukite 0,25 ml i§ 2 mg Ordspono flakono ir jleiskite j 50 ml intraveninj maiSelj.

° Sumaisykite praskiestg tirpalg atsargiai apversdami. Nekratykite.

1 mg ar didesnés dozés paruoSimas

Paimkite 50 ml arba 100 ml intraveninj maiselj (PVC arba PO), kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo.

Paimkite reikiamg flakony skaiciy ir iStraukite atitinkama Ordspono turj.

- Konkretus numatomos dozés tuiris nurodytas 13 lenteléje.

- Konkretus dozés keitimo turis nurodytas 14 lenteléje (zr. 4.2 skyriy).

I intraveninj maiSelj jleiskite atitinkamg Ordspono tirj.

Sumaisykite praskiestg tirpalg atsargiai apversdami. Nekratykite.

Skiedimo prie§ vartojima suvestinés lentelés

13 lentelé.

I infuzinj maiSelj jleidZiamo Ordspono tirio dydZiai (standartinés dozés)

Ordspono dozé Ordspono Flakono Bendras |Reikiamas |Natrio chlorido
(mg) kiekis flakone | koncentracija Ordspono |Albuminas |9 mg/ml (0,9 %)
(mg) (mg/ml) tiris dozei |(Zmogaus) injekcinis
paruosti tirpalas,
(ml) infuzinio
maiSelio (PO
arba PVC) turis
(ml)
0,2 2 2 0,1 Taip 100
0,5 2 2 0,25 Ne 50
2 2 2 1 Ne 50 arba 100
10 2 2 5 Ne 50 arba 100
80 80 20 4 Ne 50 arba 100
160 80 20 8 Ne 50 arba 100
320 320 20 16 Ne 50 arba 100
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14 lentelé. Kiti i infuzini maiSelj jleidZiamo Ordspono tiirio dydzZiai kei¢iant doze

Ordspono dozé Ordspono Flakono Bendras |Reikiamas | Natrio chlorido
(mg) kiekis flakone | koncentracija Ordspono |Albuminas |9 mg/ml (0,9 %)
(mg) (mg/ml) tiris (Zmogaus) injekcinis
(ml) tirpalas,
infuzinio
maiselio (PO
arba PVC) turis
(ml)
1 2 2 0,5 Ne 50 arba 100
5 2 2 2.5 Ne 50 arba 100
40 80 20 2 Ne 50 arba 100

Praskiesto tirpalo laikymo infuziniuose maiseliuose salygas zr. 6.3 skyriuje.

Vartojimo metodas

Ordspono yra skirtas leisti j veng tik praskiedus. Ordspono reikia skiesti naudojant aseptinj metoda.

. Pirmajame cikle Ordspono sulaSinamas infuzijos biidu per 4 valandas. Jei 2 ciklo 1 dieng
Ordspono toleruojamas, visy paskesniy doziy infuzijos trukme galima sutrumpinti iki
1 valandos.

o Ordspono negalima j veng susvirksti staiga arba boliuso biidu.

o Apie premedikacija ir postmedikacija zr. 1 lenteléje.

. Apie netoleruojamas dozes zr. 4, 5 ir 6 lentelése, kur pateikiamos gydymo rekomendacijos.

Praskiede Ordspono pagal pirmiau pateiktus nurodymus, suleiskite taip:

o Paruosta intraveninés infuzijos maiselj su galutiniu Ordspono tirpalu prijunkite prie intraveninio
vamzdelio, pagaminto i§ polivinilchlorido (PVC), polietilenu (PE) dengto PVC arba poliuretano
(PU). Rekomenduojama naudoti 0,2 mikrono arba 5 mikrony polietersulfono (PES) filtra.

. Pripildykite Ordspono iki intraveninio vamzdelio galo.

° Nemaisykite Ordspono su kitais vaistiniais preparatais ir tuo paciu metu neleiskite kity vaistiniy
preparaty per tg patj infuzinj vamzdel;.

. Baige Ordspono infuzija, praplaukite infuzinj vamzdelj pakankamu 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo kiekiu, kad uztikrintuméte, jog biity suleistas visas infuzijos maiselio
turinys.

Atlieky tvarkymas

I aplinkg turéty patekti kuo maziau vaistiniy preparaty. Vaistiniy preparaty negalima $alinti per
nuoteky sistema ir reikia vengti juos iSmesti kartu su buitinémis atliekomis.

Biitina grieztai laikytis Siy punkty dél svirksty ir kity medicininiy astriy medziagy naudojimo ir
Salinimo:

. Adaty ir $virksty nickada negalima naudoti pakartotinai.
o Visas panaudotas adatas ir Svirkstus sudékite j astriy atlieky talpykle (nepraduriamag vienkartine
talpykle).

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS
Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
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One Warrington Place

Dublin 2

D02 HH27

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/24/1843/001

EU/1/24/1843/002

EU/1/24/1843/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

JAV

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy recepta (zr. I priedo

[preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

] Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006
9 straipsnyje, atsizvelgiant | tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

] Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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o Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Registruotojas privalo uZztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje,  kurios rinkg Ordspono
i§leidziamas, visiems pacientams ir (arba) slaugytojams, kurie turéty vartoti Ordspono, biity pricinama
ar jiems biity pateikta paciento kortelé, kurioje pacientams bus pateikiama informacija ir paaiskinimai
apie citokiny iSsiskyrimo sindromo (CIS) ir toksinio poveikio nervy sistemai, jskaitant su imuninémis
efektorinémis Igstelémis susijusio neurotoksiskumo sindromo (ICANS), rizika. Paciento korteléje taip
pat pateikiama svarbi informacija pacientg gydantiems sveikatos prieziiiros specialistams, kad
pacientas vartoja Ordspono, kuris gali sukelti CIS ir toksinj poveikj nervy sistemai, jskaitant [CANS.

. Paciento korteléje turi biti toliau nurodyta svarbiausia informacija:
o informacija apie pagrindinius CIS ir toksinio poveikio nervy sistemai, jskaitant ICANS,
pozymius / simptomus;
o priminimas, kad pacientams turi biiti nurodyta likti netoli kvalifikuotos sveikatos

priezitros jstaigos bent 24 valandas po kiekvienos dozés suvartojimo Ordspono dozés
didinimo rezimo metu ir po pirmosios viso dydzio dozés;

o apraSymas, kada skubiai kreiptis ] sveikatos priezitiros paslaugy teikéja arba kreiptis
skubios pagalbos, jei pasireiskia CIS arba toksinio poveikio nervy sistemai, jskaitant
ICANS, poZymiai ir simptomai;

o skirianciojo gydytojo kontaktiniai duomenys.

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS I[VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a(4) straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Siekdamas pateikti daugiau odronekstamabo saugumo ir veiksmingumo jrodymy 2028 m.
gydant recidyvuojancia arba refraktering difuzine dideliy B Iasteliy limfoma, lapkricio

registruotojas pateiks tyrimo R1979-HM-2299 , 3 fazés atsitiktiniy im¢iy atvirasis mén.
tyrimas, kuriame vertinamas odronekstamabo veiksmingumas ir saugumas lyginant
su standartiniu gydymu dalyviams, sergantiems recidyvuojancia arba refrakterine
agresyvia B lasteliy ne Hodzkino limfoma“ rezultatus

Siekdamas pateikti daugiau odronekstamabo saugumo ir veiksmingumo jrodymy 2031 m.
gydant recidyvuojancig arba refraktering folikuling limfoma, registruotojas pateiks rugséjo mén.
tyrimo R1979-ONC-22102 ,,3 fazés atvirasis atsitiktiniy im¢iy tyrimas, kuriame
odronekstamabo kartu su lenalidomidu veiksmingumas ir saugumas lyginamas su
rituksimabu kartu su lenalidomidu dalyviams, sergantiems recidyvuojancia arba
refrakterine folikuline limfoma ir krastinés zonos limfoma“ rezultatus.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ordspono 2 mg koncentratas infuziniam tirpalui
odronekstamabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 2 mg odronekstamabo 1 ml tirpalo, kurio koncentracija 2 mg/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, L-histidino monohidrochloridas monohidratas, sacharozé,
polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

koncentratas infuziniam tirpalui
2 mg/1 ml

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng praskiedus

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nekratyti flakono

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1843/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

35



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Ordspono 2 mg koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas)
odronekstamabas
leisti i.v. praskiedus

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2 mg/1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ordspono 80 mg koncentratas infuziniam tirpalui
odronekstamabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 80 mg odronekstamabo 4 ml tirpalo, kurio koncentracija 20 mg/ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, L-histidino monohidrochloridas monohidratas, sacharozg,
polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

koncentratas infuziniam tirpalui
80 mg/4 ml

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti | veng praskiedus

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nekratyti flakono

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1843/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Ordspono 80 mg koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas)
odronekstamabas
leisti i.v. praskiedus

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

80 mg/4 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ordspono 320 mg koncentratas infuziniam tirpalui
odronekstamabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 320 mg odronekstamabo 16 ml tirpalo, kurio koncentracija 20 mg/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, L-histidino monohidrochloridas monohidratas, sacharozé,
polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

koncentratas infuziniam tirpalui
320 mg/16 ml

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti | veng praskiedus

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nekratyti flakono

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1843/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Ordspono 320 mg koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas)
odronekstamabas
leisti i.v. praskiedus

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

320 mg/16 ml

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT P.OPIERINES BROSIUROS FORMOS PAKUOTES
TARPIKLIO, IDETO ] ISORINE DEZUTE

| 6. KITA

Pakuotés tarpiklis

Sie puslapiai ty&ia palikti tusti.
Spausdintas pakuotés lapelis jdétas j dézute.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ordspono 2 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Ordspono 80 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Ordspono 320 mg koncentratas infuziniam tirpalui
odronekstamabas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradedant Jums skirti vaista, nes jame pateikiama

Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Gydytojas Jums jteiks paciento kortele. Atidziai perskaitykite ir vadovaukités joje pateiktais
nurodymais. Turékite Sig paciento kortele su savimi visg laika.

- Visada parodykite paciento kortelg gydytojui ar slaugytojui, kai lankotés pas juos arba vykstate
1 ligoning.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ordspono ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ Jums skiriant Ordspono
Kaip Ordspono skiriamas

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ordspono

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Ordspono ir kam jis vartojamas

Ordspono yra tam tikros riiSies antikiinas, kuris yra vaistas nuo vézio. Ordspono sudétyje yra
veikliosios medziagos odronekstamabo.

Ordspono vartojamas suaugusiems gydant Siuos kraujo vézio susirgimus:

. folikuling limfomg (FL);
. difuzing dideliy B lasteliy limfomg (DDBLL).

Susirgus FL ir DDBLL, tam tikros riiSies baltosios kraujo lastelés, kurios saugo Jus nuo infekcijos,
vadinamos B Igstelémis, tampa vézinémis. Nenormalios B Igstelés neveikia tinkamai ir auga per

greitai. Sios vézinés B lastelés iSstumia normalias B Iasteles i§ kauly &iulpy ir limfmazgiy.

Ordspono skiriamas pacientams, kurie jau iSbandé bent du ankstesnius FL arba DDBLL gydymo
bidus, taciau vézys j juos nereagavo (refrakterinis) arba atsinaujino (recidyvavo).

Kaip veikia Ordspono

Ordspono veiklioji medziaga odronekstamabas yra bispecifinis monokloninis antikiinas. Tai baltymy
rusis, kuri jungiasi prie dviejy konkreciy taikiniy organizme.
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o Siuo atveju odronekstamabas prisijungia prie taikinio medziagos, esanc¢ios B lastelése, jskaitant
vézines B lgsteles, ir kito taikinio, esancio T lgstelése (tai kitokio tipo baltosios kraujo lgstelés).

o T lastelés yra dar viena organizmo gynybos dalis, kuri gali sunaikinti invazines Igsteles.

o Sujungdamas T ir B lgsteles kaip tilta, Ordspono skatina T Igsteles sunaikinti vézines B lasteles.

o Tai padeda suvaldyti FL ir DDBLL ir uzkirsti kelig jy plitimui.

2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Ordspono

Ordspono Jums skirti draudZiama

- jeigu yra alergija odronekstamabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
i8vardytos 6 skyriuje).

Jei manote, kad galite biiti alergiski arba nesate tikri, pasitarkite su gydytoju ar slaugytoju, prie$ Jums
skiriant Ordspono.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, pries Jums skiriant Ordspono, jei:

o kada nors sirgote Sirdies, plauciy, kepeny ar inksty ligomis;

o sergate infekcija arba anksciau sirgote infekcija, kuri truko ilgg laikg arba nuolat atsinaujina.
Pries vartojant Ordspono, infekcija turi buti iSgydyta;

. neseniai skiepijotés arba artimiausiu metu turésite skiepytis. Kai kuriomis vakcinomis negalima

skiepytis, kol esate gydomi Ordspono.

Jei kuris nors 1§ pirmiau nurodyty dalyky Jums tinka arba nesate tikri, prie§ Jums skiriant Ordspono
pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei gydymo Ordspono metu arba po jo pasireiské bet kurio i$ toliau
iSvardyty Salutinio poveikio reiskiniy pozymiy ar simptomy. Jums gali prireikti skubios medicininés
pagalbos. Dazniausi kiekvieno Salutinio poveikio reiskinio pozymiai ar simptomai i§vardyti 4 skyriuje
»dunkus Salutinis poveikis®.

. Citokiny iSsiskyrimo sindromas (CIS) — buklé, kuri gali pasireiksti vartojant vaistus, kurie
stimuliuoja T lasteles. CIS gali biti pavojingas gyvybei.

o CIS pozymiai ar simptomai gali buti kar§¢iavimas, svaigulys ar apsvaigimas, pasunkéjes
kvépavimas.

o Jums gali biti skiriami vaistai, padedantys sumazinti galima Salutinj CIS poveikj, pries
tam tikras infuzijas arba po jy.

o Jasy gydytojas stebés, kaip veikia gydymas, ir paprasys po kiekvienos Ordspono dozes
didinimo rezimo dozés suleidimo ir po pirmosios visos dozés suleidimo maziausiai
24 valandas biiti arti kvalifikuotos sveikatos prieziiiros jstaigos.

o Infekcijos — gali atsirasti infekcijos poZymiy ar simptomy, pavyzdziui, kar§¢iavimas, Saltkrétis,
kosulys ar skausmas §lapinantis), jskaitant gyvybei pavojingas infekcijas, kurios gali baigtis
mirtimi.

o Infekcijy pozymiai ir simptomai gali skirtis priklausomai nuo to, kurioje organizmo
srityje infekcija pasireiks.
o Gydytojas gali paskirti kitg vaista tam tikry infekcijy profilaktikai, kol vartojate

Ordspono.
. Poveikis nervy sistemai — gali atsirasti pozymiy ar simptomy, kurie gali apimti sumi$ima ar
kalbos vartojimo sutrikimus.
o Naviko lizés sindromas — kai kuriy Zmoniy kraujyje gali susidaryti nejprastas kai kuriy drusky

(pvz., kalio ir §lapimo rugsties) kiekis dél greitos véziniy lasteliy Ziities gydymo metu.
o Gydytojas arba slaugytojas atliks kraujo tyrimus Siai biiklei patikrinti.
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o Pries kiekvieng Ordspono infuzija Jusy organizme turi buti pakankamas skysciy kiekis ir
Jums gali biti skiriama vaisty, kurie gali padéti sumazinti didelj Slapimo riigsties kiekj.
o Sios priemonés gali padéti sumazinti galima $alutinj naviko lizés sindromo poveikj.
o Plauciy uZdegimas (pneumonitas / intersticiné plauciy liga) — galite turéti tokiy poZzymiy
arba simptomy kaip naujai atsirades arba pasunkéjes kosulys, dusulys

Vaikams ir paaugliams

Ordspono negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes Ordspono $ioje
amziaus grupg¢je netirtas.

Kiti vaistai ir Ordspono

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Tai taikoma ir nereceptiniams bei augaliniams vaistams.

Néstumas

Svarbu pasakyti gydytojui pries gydyma ir jo metu, jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia
arba planuojate pastoti. Ordspono nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir moterims, kurios gali
pastoti ir nenaudoja kontracepcijos. Ordspono gali pakenkti Jisy negimusiam kaidikiui.

Kontracepcija

Moterys, kurios gali pastoti, turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir
6 ménesius po paskutinés Ordspono dozes.

Zindymo laikotarpis

Negalima zindyti gydymo Ordspono metu ir bent 6 ménesius po paskutinés procediiros. Taip yra todél,
kad néra zinoma, ar Ordspono patenka | motinos pieng ir ar taip gali pakenkti Jiisy kiidikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Ordspono Jiisy geb¢jimg vairuoti, vaziuoti dviraciu ar naudoti bet kokius jrankius ar mechanizmus
veikia silpnai. Kai kurie Zmonés gali jaustis pavarge, apsvaige, sumis¢ arba jiems gali suktis galva,
vartojant Ordspono. Jei jauciate bet kokius simptomus, kurie gali turéti jtakos Jusy geb&jimui vairuoti,
nevairuokite ir nenaudokite jrankiy ar mechanizmy, kol simptomai i$nyks. Daugiau informacijos apie
Salutinj poveikj zr. 4 skyriuje.

3. Kaip Ordspono skiriamas

Ordspono skiriamas priziiirint gydytojui, turin¢iam tokio gydymo taikymo patirties. Laikykités
gydytojo nurodyto gydymo grafiko. Pasitarkite su gydytoju, jei nesate tikri.

Kaip Ordspono skiriamas

Ordspono lasinamas j veng (intraveniné infuzija).

o Per 1, 2, 3 ir 4 ciklus gydymo ciklas yra 21 diena.

o Per 1 ciklg ir 2 ciklo 1 dieng Ordspono sulasinamas per 4 valandas.

o Kitos dozés gali biiti sulas§inamos per 1 valanda, jei Salutinis poveikis néra per sunkus.
o Po 4 ciklo kas 2 savaites gausite palaikomaja dozg.

Vaistai, skiriami prie§ gydymg Ordspono ir po jo
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Jums bus skiriami kiti vaistai prie§ gydyma Ordspono ir po jo 1 ir 2 cikly 1 ir 8 dienomis. Sie vaistai
padeda sumazinti CIS ir su infuzija susijusiy reakcijy (ISR) rizika. Sie vaistai gali biiti:

° kortikosteroidai, pvz., deksametazonas;
. paracetamolis;
o antihistamininiai vaistai, tokie kaip difenhidraminas.

Po 2 ciklo 8 dienos gydytojas nuspres, ar Jums reikia toliau vartoti kity vaisty, kad biity sumazintas
Ordspono $alutinis poveikis per biisimus ciklus.

Kiek Ordspono skiriama

Gydant folikuline limfomg (FL) ir difuzine¢ dideliy B lasteliy limfoma (DDBLL), Ordspono gydymo
ciklas per 1, 2, 3 ir 4 ciklus yra 21 diena.

1 ciklo metu Jums bus skiriamos tokios didéjancios Ordspono dozés FL arba DDBLL gydyti Siomis
dienomis:

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

2,3 ir 4 cikly metu 1, 8 ir 15 dienomis Jums bus skiriamos tokios dozés:
o folikulinei limfomai: 80 mg
° difuzinei dideliy B Igsteliy limfomai: 160 mg

Jei dél kokios nors priezasties Jisy Ordspono dozés skyrimas atidedamas, gali tekti pradéti gydyma i$
naujo nuo 1 ciklo.

Praéjus vienai savaitei po 4 ciklo pabaigos, Jums bus skiriama palaikomoji dozé kas 2 savaites.
Palaikomosios dozés yra tokios:

° folikulinei limfomai: 160 mg
o difuzinei dideliy B lasteliy limfomai: 320 mg

Jei vézio remisija trunka ne trumpiau kaip 9 ménesius, gydytojas gali nuspresti sumazinti dozavimo
daznuma nuo kas 2 savaites iki kas 4 savaites.

Gydytojas gali testi gydyma tol, kol toliau reaguosite j Ordspono arba kol Salutinis poveikis nebus per
stiprus. Gydytojas gali atidéti arba visiskai nutraukti gydyma Ordspono, jei pasireiskia tam tikras
Salutinis poveikis.

Praleidus vizita

Jei praleidote vizita, nedelsdami atvykite j kita. Kad gydymas biity visiskai veiksmingas, labai svarbu
nepraleisti dozés.

Nustojus skirti Ordspono

Nenutraukite gydymo Ordspono, nepasitar¢ su savo gydytoju. Taip yra todél, kad nutraukus gydyma
gali pablogeti Jasy buklé.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.
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4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Sis
Salutinis poveikis gali pasireiksti bet kuriuo gydymo metu arba net jam pasibaigus.

Sunkus Salutinis poveikis
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pastebéjote bet kokius toliau i§vardyty sunkiy $alutinio poveikio
reiskiniy simptomus. Gali pasireiksti tik vienas ar keli i$ Siy simptomy.

Citokiny iSsiskyrimo sindromas (labai daZnas: gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Pozymiai ir simptomai gali biti:

° kars¢iavimas (38 °C arba didesnis)

svaigulys arba galvos sukimasis

greitas arba nereguliarus Sirdies plakimas

sunkumas kvépuoti

Saltkrétis arba drebulys

galvos skausmas

Infekcijos (labai daznos: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Pozymiai ir simptomai gali biiti:

o karsc¢iavimas (38 °C arba didesnis)

Saltkrétis arba drebulys

kosulys arba dusulio pojitis

gerklés skausmas

skausmas Slapinantis

Labai daznos infekcijos (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 1§ 10 asmeny):

o COVID 19

. plauciy infekcija (pneumonija)

. citomegalovirusin¢ infekcija, galinti sukelti sunkiy komplikacijy Zmonéms, kuriy imuniné
sistema nusilpusi

. nosies ir gerklés infekcija (virSutiniy kvépavimo taky infekcija)

o Slapimg surenkanciy ir i$skirian¢iy kiino daliy infekcija (Slapimo taky infekcija)

o puslelinés virusy sukelta infekcija

Daznos infekcijos (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. kvépavimo taky infekcija

. grybeliné infekcija

. sinusy infekcija (sinusitas)

. kraujo uzkrétimas (sepsis)

. bakterijos kraujyje (bakteremija)

Poveikis nervu sistemai (nedaZnas: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)
Pozymiai ir simptomai gali buti:

o galvos skausmas

. svaigulys

° susilpnéjusi smegeny veikla, pavyzdziui, mgstymo sutrikimai
o nerimo pojiitis

o sumisimo pojiitis

Naviko lizés sindromas (nedaZnas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
Pozymiai ir simptomai gali buti:

. silpnumas

. dusulys
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o sumisimo pojiitis
o nereguliarus Sirdies plakimas
. raumeny spazmai

Plauciy uzZdegimas (pneumonitas / intersticiné plauciy liga) (daZnas: gali pasireiksti rec¢iau kaip 1
i§ 10 asmeny):

Galimi pozymiai ir simptomai:

e dusulys;

e naujai atsiradgs arba pasunkeéjes kosulys.

Jei gydymo Ordspono metu arba po jo Jums pasireiskia kuris nors i$ §iy poZymiy ar simptomy,
nedelsdami pasakykite gydytojui. Jums gali prireikti gydymo.

Kitas Salutinis poveikis
Kitas $alutinis poveikis yra iSvardytas toliau. Pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jei pasireiskia bet
kuris i§ iy Salutinio poveikio reiskiniy.

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
Kar$¢iavimas (pireksija)

Raumeny skausmas arba kauly (raumeny ir kauly) skausmas
Nuovargio pojiitis (nuovargis)

Viduriavimas

ISbérimas

Kosulys

Patinusios plastakos, kulk$nys ar pédos (edema)
Blogavimas (pykinimas)

Skrandzio skausmas (pilvo skausmas)

Viduriy uzkietéjimas

Su infuzija susijusios reakcijos (ISR)

Mazesnis alkio pojiitis (sumazéjes apetitas)

Sunkumas uzmigti ar miegoti (nemiga)

Zemas kraujospudis (hipotenzija)

Galvos skausmas

Sunkumas kvépuoti ramybés biisenoje arba aktyvumo metu (dusulys)
Vémimas

Nustatoma Kkraujo tyrimais

. Mazas raudonyjy kraujo kiineliy kiekis (anemija), dél kurio galite jausti nuovargj arba dusulj

. Mazas kai kuriy baltyjy kraujo kiineliy kiekis (neutropenija, leukopenija, limfopenija), kuris gali
padidinti infekcijos rizika

. Mazas trombocity kiekis (trombocitopenija), dél kurio gali padidéti kraujosruvos ar kraujavimo
tikimybé

. Mazas kalio, natrio arba fosfato kiekis (hipokalemija, hiponatremija arba hipofosfatemija)

° Didelis cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija)
Didelis alaninaminotransferazés arba aspartataminotransferazés aktyvumas kraujyje

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o Greitas arba netolygus Sirdies plakimas (tachikardija)

o Silpnumas, tirpimas ir skausmas, dazniausiai plastakose ir pédose (periferiné neuropatija)
o SumisSimas, dezorientacija, mieguistumas (psichikos biiklés pokyciai)

. Bukle, galinti sukelti plauciy audinio uzdegima, kuris gali turéti jtakos gebéjimui kvépuoti

(intersticiné plauciy liga)
. Kars¢iavimas dél mazo neutrofily (baltyjy kraujo kiineliy rasies) kiekio
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Nustatoma Kkraujo tyrimais

o Didelis gamaglutamiltransferazés (fermento, daugiausia randamo kepenyse) kiekis
. Mazas magnio kiekis (hipomagnezemija)

. Mazas albumino kiekis (hipoalbuminemija)

o Padidéjes bilirubino kiekis, dél kurio gali pagelsti oda ar akys ir patamséti Slapimas

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

. Sunkumas kalbéti (afazija)

. Greita naviko lgsteliy ziitis, vadinamas naviko lizés sindromu. Gali sukelti cheminius pokyc¢ius
kraujyje ir pazeisti organus, jskaitant inkstus, $irdj ir kepenis.

. Poveikis nervy sistemai su simptomais, kurie gali apimti sumiSimg ar sumazéjusj budruma (su
imuninémis efektorinémis lastelémis susij¢s neurotoksiskumo sindromas arba
neurotoksiSkumas)

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ordspono

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Ordspono laikys sveikatos prieZitiros specialistai ligoningje ar klinikoje. Si laikymo informacija skirta
naudoti jiems.

Neatidarytas flakonas

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiestas tirpalas

Irodyta, kad praskiestas Ordspono infuzinis tirpalas iSlicka chemiskai ir fiziSkai stabilus:

. Saldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C) visoms dozéms iki 24 valandy.

. kambario temperatiiroje (nuo 20 °C iki 25 °C) iki 6 valandy — 0,2 mg dozé su albuminu
(Zzmogaus).

o kambario temperatiiroje (nuo 20 °C iki 25 °C) iki 12 valandy — 0,5 mg ar didesnés dozés.

Praskiesta infuzinj tirpala iSmeskite, jei laikymo trukmé virsija Sias ribas.
Dél mikrobiologinio uZterStumo pavojaus vaistg reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistas nedelsiant
nevartojamas, uz jo laikymo laika ir salygas pries vartojimg atsako vartotojas, ir Sis laikas paprastai

neturi virSyti 24 valandy laikant 2 °C — 8 °C temperatiiroje, nebent vaistas buvo praskiestas
kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.
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Jasy gydytojas tinkamai i$mes visus nereikalingus vaistus. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija
Ordspono sudétis

- Veiklioji medZziaga yra odronekstamabas.

- Ordspono 2 mg: kiekviename flakone yra 2 mg odronekstamabo (1 ml koncentrato), kurio
koncentracija 2 mg/1 ml.

- Ordspono 80 mg: kiekviename flakone yra 80 mg odronekstamabo (4 ml koncentrato), kurio
koncentracija 20 mg/1 ml.

- Ordspono 320 mg:_kiekviename flakone yra 320 mg odronekstamabo (16 ml koncentrato), kurio
koncentracija 20 mg/1 ml.

Pagalbinés medziagos yra L-histidinas, L-histidino monohidrochloridas monohidratas, sacharozg,
polisorbatas 80 (E433) ir injekcinis vanduo.

Ordspono iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Ordspono koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) tickiamas kaip skaidrus arba Siek
tiek opalinis, bespalvis arba $viesiai geltonas tirpalas, tieckiamas stikliniame flakone.

Kiekvienoje pakuotéje yra po vieng flakonag.
Registruotojas

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Airija

Tel: +353 (0) 61 533 400

Gamintojas

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus
atnaujins §j lapelj.

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.
Reikéty apsvarstyti tinkamo prieS§véziniy vaistiniy preparaty tvarkymo ir Salinimo proceduras.

Skiedimo nurodymai

Bendrosios atsargumo priemonés

Dirbant su $iuo vaistiniu preparatu reikia laikytis tinkamo aseptinio metodo. Ordspono sudétyje néra
konservanty ir jis skirtas vartoti tik vienkartinémis dozémis. ISmeskite visa nesuvartotg flakone likusia
dalj. Nekratykite.

Talpyklés pobiudis ir jos turinys

2 mg koncentratas infuziniam tirpalui

1 ml koncentrato infuziniam tirpalui 2 ml I tipo skaidraus stiklo flakone su pilku chlorbutilo kams¢iu
su danga ir aliuminio plomba su tamsiai mélynu nupléSiamu dangteliu, kuriame yra 2 mg
odronekstamabo.

Vieno flakono pakuote.

80 mg koncentratas infuziniam tirpalui

4 ml koncentrato infuziniam tirpalui 10 ml I tipo skaidraus stiklo flakone su pilku chlorbutilo kamsciu
su danga ir aliuminio plomba su $viesiai zaliu nupléSiamu dangteliu, kuriame yra 80 mg
odronekstamabo.

Vieno flakono pakuoté.

320 mg koncentratas infuziniam tirpalui

16 ml koncentrato infuziniam tirpalui 20 ml I tipo skaidraus stiklo flakone su pilku chlorbutilo
kamsc¢iu su danga ir aliuminio plomba su baltu nupléSiamu dangteliu, kuriame yra 320 mg
odronekstamabo.

Vieno flakono pakuoté.

Skiedimo nurodymai

Pries vartodami apzitirékite, ar néra kietyjy daleliy ir spalvos pakitimy. Ordspono yra skaidrus arba
Siek tiek opalinis, bespalvis arba $viesiai geltonas tirpalas. ISmeskite flakonag, jei tirpalas yra drumstas,
pakitusios spalvos arba jame yra kietyjy daleliy.

0.2 mg dozés paruoSimas

. Paruoskite albuming (Zzmogaus) 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniame tirpale,
naudodami 100 ml intraveninj maiselj [polivinilo chlorido (PVC) arba poliolefino (PO)], kaip
nurodyta 1 lentelgje toliau.

- Pastaba: albuminas (zmogaus) reikalingas tik 0,2 mg dozei, kad odronekstamabas nebtity
adsorbuotas ] intraveninj filtra. Kai naudojamas albuminas (zmogaus), zr. 4.4 skyriaus
dalj ,,Atsekamumas®.

o Galutine albumino (zmogaus) koncentracija turi biti 0,04 %.
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1 lentelé. Albumino (Zmogaus) koncentracijos ir 0,2 mg dozei reikalingy tiiriy pavyzdZiai

Albumino (Zmogaus) Albumino (Zmogaus) tiris, pilamas i 100 ml
koncentracija® natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio
tirpalo infuzinj maiSelj

5% 0,8 ml

20 % 0,2 ml

25% 0,16 ml

2 Albuminas (zmogaus): naudokite tokig koncentracija, kokia yra vietoje. Pavyzdziui,
5 %, 20 % arba 25 %, bet gali buti ir kitokiy stiprumy.

Sumaisykite albuming (zmogaus) ir natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinj tirpalg atsargiai
apversdami. Nekratykite.

Paimkite 1-3 2 mg Ordspono flakona.

1 ml $virkstu istraukite 0,1 ml i§ 2 mg Ordspono flakono ir jleiskite j paruosta 100 ml
intraveninj maiselj.

Sumaisykite praskiestg tirpalg atsargiai apversdami. Nekratykite.

0.5 mg dozés paruoSimas

Paimkite 50 ml intraveninj maiSelj (PVC arba PO), kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo.

Paimkite 1-3 2 mg Ordspono flakong.

1 ml $virkstu istraukite 0,25 ml i§ 2 mg Ordspono flakono ir jleiskite j 50 ml intraveninj maiselj.
Sumaisykite praskiestg tirpalg atsargiai apversdami. Nekratykite.

mg ar didesnés dozés paruoSimas

Paimkite 50 ml arba 100 ml intraveninj maiselj (PVC arba PO), kuriame yra 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo.

Paimkite reikiamg flakony skaiciy ir iStraukite atitinkama Ordspono turj.

- Konkretus numatomos dozés tiiris nurodytas 2 lenteléje.

- Konkretus dozés keitimo tiris nurodytas 3 lenteléje (zr. PCS 4.2 skyriy).

I intraveninj maiSelj jleiskite atitinkamg Ordspono tiirj.

Sumaisykite praskiesta tirpalg atsargiai apversdami. Nekratykite.

Skiedimo prie§ vartojima suvestinés lentelés

2 lentelé. | infuzinj maiSelj jleidZiamo Ordspono tiirio dydzZiai (standartinés dozés)

Ordspono dozé Ordspono Flakono Bendras |Reikiamas | Natrio chlorido
(mg) kiekis flakone | koncentracija Ordspono |Albuminas |9 mg/ml (0,9 %)
(mg) (mg/ml) tiris dozei |(Zmogaus) injekcinis
paruosti tirpalas,
(ml) infuzinio
maiselio (PO
arba PVC) tiris
(ml)
0,2 2 2 0,1 Taip 100
0,5 2 2 0,25 Ne 50
2 2 2 1 Ne 50 arba 100
10 2 2 5 Ne 50 arba 100
80 80 20 4 Ne 50 arba 100
160 80 20 8 Ne 50 arba 100
320 320 20 16 Ne 50 arba 100
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3 lentelé.  Kiti i infuzinj maiSelj jleidZiamo Ordspono tirio dydziai keiiant doze
Ordspono dozé Ordspono Flakono Bendras [Reikiamas | Natrio chlorido
(mg) kiekis flakone | koncentracija Ordspono |Albuminas |9 mg/ml (0,9 %)
(mg) (mg/ml) tiris (Zmogaus) injekcinis
(ml) tirpalas,
infuzinio
maiselio (PO
arba PVC) turis
(ml)
1 2 2 0,5 Ne 50 arba 100
5 2 2 2.5 Ne 50 arba 100
40 80 20 2 Ne 50 arba 100

Praskiesto tirpalo laikymo infuziniuose maiseliuose salygas Zr. toliau esancioje dalyje ,,Laikymas*.

Vartojimo metodas

Ordspono yra skirtas leisti j veng tik praskiedus. Ordspono reikia skiesti naudojant aseptinj metoda.

. Pirmajame cikle Ordspono sulaSinamas infuzijos biidu per 4 valandas. Jei 2 ciklo 1 dieng
Ordspono toleruojamas, visy paskesniy doziy infuzijos trukme galima sutrumpinti iki
1 valandos.

o Ordspono negalima j veng susvirksti staiga arba boliuso biidu.

o Apie premedikacija ir postmedikacija zr. 1 lenteléje.

. Apie netoleruojamas dozes zr. 4, 5 ir 6 lentelése, kur pateikiamos gydymo rekomendacijos.

Praskiede Ordspono pagal pirmiau pateiktus nurodymus, suleiskite taip:

o Paruosta intraveninés infuzijos maiselj su galutiniu Ordspono tirpalu prijunkite prie intraveninio
vamzdelio, pagaminto i§ polivinilchlorido (PVC), polietilenu (PE) dengto PVC arba poliuretano
(PU). Rekomenduojama naudoti 0,2 mikrono arba 5 mikrony polietersulfono (PES) filtra.

. Pripildykite Ordspono iki intraveninio vamzdelio galo.

° Nemaisykite Ordspono su kitais vaistiniais preparatais ir tuo paciu metu neleiskite kity vaistiniy
preparaty per tg patj infuzinj vamzdel;.

. Baige Ordspono infuzija, praplaukite infuzinj vamzdelj pakankamu 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo kiekiu, kad uztikrintuméte, jog biity suleistas visas infuzijos maiselio

turinys.

Laikymas

Neatidarytas flakonas

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti gamintojo iSorinéje déZutéje, kad vaistinis preparatas blity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiesto tirpalo laikymas

Irodyta, kad praskiestas Ordspono infuzinis tirpalas iSlieka chemiskai ir fiziskai stabilus:

o Saldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C) visoms dozéms iki 24 valandy.
. kambario temperattroje (nuo 20 °C iki 25 °C) iki 6 valandy — 0,2 mg dozé su albuminu
(zmogaus);

o kambario temperattiroje (nuo 20 °C iki 25 °C) iki 12 valandy — 0,5 mg ar didesnés dozés.

Praskiestg infuzinj tirpalg iSmeskite, jei laikymo trukmé virsija Sias ribas.
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Atlieky tvarkymas

I aplinkg turéty patekti kuo maziau vaistiniy preparaty. Vaistiniy preparaty negalima Salinti per
nuoteky sistema ir reikia vengti juos iSmesti kartu su buitinémis atliekomis.

Biitina grieztai laikytis Siy punkty dél Svirksty ir kity medicininiy astriy medziagy naudojimo ir
Salinimo:

. Adaty ir $virksty nickada negalima naudoti pakartotinai.
o Visas panaudotas adatas ir Svirkstus sudékite j astriy atlieky talpykle (nepraduriamg vienkartine
talpykle).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia Salinti laikantis vietiniy reikalavimy.
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS ISVADOS DEL SALYGINES REGISTRACIJOS
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél:
. Salyginés registracijos

I$nagrinéjes paraiska CHMP nusprende, kad, kaip iSsamiau paaiskinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti salyging registracija.
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