I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Ordspono 2 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai

Ordspono 80 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai

Ordspono 320 mg koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Ordspono 2 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai

Katrs vienas devas flakons satur 2 mg odronekstamaba (odronextamab) 1 ml, kas atbilst koncentracijai
2 mg/ml.

Ordspono 80 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavo$anai

Katrs vienas devas flakons satur 80 mg odronekstamaba (odronextamab) 4 ml, kas atbilst
koncentracijai 20 mg/ml.

Ordspono 320 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai

Katrs vienas devas flakons satur 320 mg odronekstamaba (odronextamab) 16 ml, kas atbilst
koncentracijai 20 mg/ml.

Odronekstamabs ir rekombinanta cilvéka imiinglobulina (Ig) G4 bazes bispecifiska antiviela, kas
saistas ar CD20 un CD3. Odronekstamabu razo ar rekombinantas DNS tehnologiju Kinas kamja olnicu

(Chinese hamster ovary, CHO) $tinu suspensijas kulttira.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

2 mg odronekstamaba flakons satur 1 mg polisorbata 80 katra 1 ml flakona, kas ir [idzvertigi 1 mg/ml.

80 mg odronekstamaba flakons satur 4 mg polisorbata 80 katra 4 ml flakona, kas ir Iidzvertigi
1 mg/ml.

320 mg odronekstamaba flakons satur 16 mg polisorbata 80 katra 16 ml flakona, kas ir Iidzvertigi
1 mg/ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Koncentrats infuiziju sSkiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).
Dzidrs I1idz viegli opalescgjoss, bezkrasains lidz blavi dzeltens $kidums ar pH 5,8 un osmolalitates

diapazonu 276-414 mmol/kg koncentracijai 2 mg/ml (2 mg) un diapazonu 291-437 mmol/kg
koncentracijai 20 mg/ml (80 mg un 320 mg)



4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ordspono monoterapija ir paredz&ts pieaugusu pacientu ar recidivéjosu vai refraktaru folikularu
limfomu (r/r FL) arstéSanai péc divam vai vairakam sistémiskas terapijas linijam.

Ordspono monoterapija ir paredz&ts pieaugusu pacientu ar recidivéjosu vai refraktaru difiizu lielo
B stinu limfomu (relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma, r/r DLBCL) péc divam vai
vairakam sisteémiskas terapijas linijam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Ordspono drikst lietot tikai tada veselibas apripes specialista uzraudziba, kuram ir pieredze veza
pacientu diagnostika un arstéSana un kuram ir pieejams atbilsto$s mediciniskais atbalsts, lai parvalditu
smagas reakcijas, kuras saistitas ar citokinu atbrivoS$anas sindromu (cytokine release syndrome, CRS)
(skatit 4.4. apakSpunktu). Pirms Ordspono ievadiSanas 1. ciklam jabiit pieejamai vismaz

1 tocilizumaba devai lietosanai CRS gadijuma. Jabit pieejamai papildu tocilizumaba devai 8 stundu
laika p&c ieprieksgjas tocilizumaba devas lietoSanas.

Devas

Profilakse, premedikacija un postmedikacija pacientu ar v/r FL vai v/r DLBCL arstésanai

Ordspono jaievada labi hidratetiem pacientiem.

Premedikacija obligati jaievada katrai devai 1. un 2. cikla 1. un 8. diena, un postmedikacijas 1. cikla
3.,10.,un 17. diena un 2. cikla 2. diena, ka aprakstits 1. tabula, lai samazinatu citokinu atbrivosanas
sindroma (CRS) vai ar infuziju saistitu reakciju (infusion-related reactions, IRR) risku (skatit

4.4, apakspunktu). Premedikaciju var turpinat p&c 2. cikla 8. dienas, Iidz deva tiek panesta bez CRS
vai IRR. Turklat ir ieteicama profilakse, lai samazinatu infekcijas risku (skatit 4.4. apakSpunktu),
audzgja lizes sindromu (tumour lysis syndrome, TLS) un kortikosteroidu izraisitas kunga un zarnu
trakta (gastrointestinal, GI) blakusparadibas.

1. tabula. Premedikacija un postmedikacija pacientiem ar r/r FL vai r/r DLBCL

ArsteSanas | Medikaments Deva IevadiSana saistiba ar
cikls un Ordspono infiiziju
diena
Deksametazons 10 mg, iekskigi
lietojams, vai lidzvertigs. - .
Kortikosteroids Izlaidiet 2., 9. un 16. diena, ja 1 2 11(!.2 24 stundas pirms
. Lo P - i infiizijas
infuzijas tiek ievaditas secigas
dienas.
Kortikosteroids Deksametazons 20 mg, 1 Iidz 3 stundas pirms inftzijas
L. cikls: 1., intravenozi lietojams
2,8, 9'3 15. " Antihistamins Difenhidramina hidrohlorids 30 Iidz 60 miniites pirms
un 16. diena 25 mg, iekskigi lietojams, vai infuizijas
intravenozi lietojams, vai
lidzvertigs antihistamins
Antipirétisks Paracetamols 650 mg Iidz 30 lidz 60 mintites pirms
lidzeklis 1000 mg, iekskigi lietojams inflizijas
1. cikls: 3., | Kortikosteroids Deksametazons 10 mg, iekSkigi | 24 stundas p&c infuzijas
10. un lietojams, vai lidzvertigs
17. diena




Kortikosteroids Deksametazons 10 mg, iekskigi | 12 Iidz 24 stundas pirms
lietojams, vai lidzvertigs inflizijas
Kortikosteroids Deksametazons 20 mg, 1 Iidz 3 stundas pirms inftzijas
2. cikls: intravenozi lietojams
1. diena Antihistamins Difenhidramina hidrohlorids 30 lidz 60 mintites pirms
25 mg, iekskigi vai intravenozi | infuzijas
lietojams, vai lidzvertigs
antihistamins
Antipirgtisks Paracetamols 650 mg Iidz 30 Iidz 60 mindtes pirms
lidzeklis 1000 mg, iekskigi lietojams inflizijas
2. cikls: Kortikosteroids Deksametazons 10 mg, iekskigi | 24 stundas p&c inflizijas
2. diena lietojams, vai lidzvertigs
Kortikosteroids Deksametazons 10 mg*, 1 [1dz 3 stundas pirms infiizijas
intravenozi lietojams
Antihistamins Difenhidramina hidrohlorids 30 lidz 60 mintites pirms
2. cikls: 25 mg, iekskigi vai intravenozi | infuzijas
8. diena lietojams, vai lidzvertigs
antihistamins
Antipirgtisks Paracetamols 650 mg Iidz 30 Iidz 60 mindtes pirms
lidzeklis 1000 mg, iekskigi lietojams inflizijas
*Ja ar 2. cikla 1. dienas devu rodas CRS vai IRR, ievadiet deksametazonu 20 mg intravenozi
nakamajai devai, lidz deva tiek panesta bez CRS vai IRR.

leteicama deva

Ieteicama Ordspono deva ir paradita 2. tabula. No 1. Iidz 4. ciklam arstés$anas cikls ir 21 diena. Katru
devu drikst ievadit tikai tad, ja tika panesta iepricks€ja deva. Par nepanesamam devam skatit 4., 5. un

6. tabulu.

Ordspono jalieto 11dz slimibas progresg€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

2. tabula. Ieteicama deva

r/r FL | r/r DLBCL
ArsteSanas diena Ordspono deva IevadiSanas noradijumi
1. cikls 1. diena 0,2 mg Ievadiet Ordspono 4 stundu
(pakapeniska | 2. diena 0,5 mg ilgas infuzijas veida.
dozgsana) 8. diena 2 mg
9. diena 2 mg
15. diena 10 mg
16. diena 10 mg
No 2. lidz 1. diena 80 mg 160 mg Ievadiet Ordspono 4 stundu
4. ciklam* 8. diena 80 mg 160 mg ilgas infuizijas veida
15. diena 80 mg 160 mg 2. cikla 1. diena. Ja infuzija
tiek panesta, visam
nakamajam devam, sakot
ar 2. cikla 8. dienu,
infuzijas laiku var
samazinat Iidz 1 stundai.
Uzturesana Saciet 160 mg 320 mg Ievadiet Ordspono 1 stundu
(reizi 2 nedelas) | 1 ned€lu péc ilgas infuzijas veida reizi




response, CR)
9. meénesus,
ievadiet
Ordspono
uzturoso devu
reizi 4 ned€las

r/r FL r/r DLBCL
4. cikla divas nedglas Iidz slimibas
beigadm progresesanai vai
nepienemamai toksicitatei.

Uzturésana Ja pacientam | 160 mg 320 mg Ievadiet Ordspono 1 stundu
(reizi 4 ned€las) | ir pilniga ilgas infuzijas veida reizi

atbildes cetras nedelas 11dz slimibas

reakcija progresésanai vai

(complete nepienemamai toksicitatei.

r/r FL = recidiv€josa vai refraktara folikulara limfoma; r/r DLBCL = recidiv§josa vai refraktara
difuza lielo B stinu limfoma (relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma)
® No 1. lidz 4. ciklam arst€Sanas cikls ir 21 diena

leteikumi Ordspono terapijas atsaksanai pec devas aizkaves pacientiem ar r/r FL vai v/r DLBCL

3. tabula sniegti ieteikumi terapijas atsakSanai pec devas aizkaves. leteikumus par terapijas atsaksSanu
péc devas aizkavém, kas saistita ar CRS, skatit 4. tabula vai devas aizkavém, kas saistitas ar IRR vai
TLS, skatiet 6. tabula.

3. tabula. Ieteikumi Ordspono terapijas atsakSanai pec devas aizkaves

Cikls Diena Pedgja Laiks kop§ Nakamas devas lietoSana
ievadita deva | pedéjas devas
ievadi§anas
1. 0,2 mg Vairak neka Atsaciet no 0,2 mg (1. cikla
3 dienas 1. diena)
0,5 mg Mazak neka Ievadiet nakamo planoto devu?
2 nedgélas
2 ned€las vai | Atsaciet no 0,2 mg (1. cikla
ilgak 1. diena)
8.un9. 2 mg Mazak neka Ievadiet nakamo planoto devu®
3 nedélas
No 3 lidz Ievadiet 2 mg (1. cikla 9. diena),
4 ned€lam pé&c tam atjaunojiet planoto
arstéSanas grafiku.
Vairak neka Atsaciet no 0,2 mg (1. cikla
4 nedglas 1. diena)
15. un 16. 10 mg Mazak neka Ievadiet nakamo planoto devu®
3 nedélas
No 3 lidz Ievadiet 10 mg (1. cikla 16. diena),
5 nedélam pé&c tam atjaunojiet planoto
arst€Sanas grafiku.
Vairak neka Atsaciet no 0,2 mg (1. cikla
5 nedglas 1. diena)
No2.lidz4. | 1,8, 15. o1/t FL: Mazak neka Ievadiet nakamo planoto devu®
80 mg 7 nedgélas
er/r DLBCL: | No 7 lidz Ievadiet 10 mg (1. cikla 16. diena),
160 mg 10 nedelam pec tam atjaunojiet planoto
arst€Sanas grafiku.
Vairak neka Atsaciet no 0,2 mg (1. cikla
10 ned€las 1. diena)
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UztureSana

Reizi e 1/r FL: Mazak neka Ievadiet nakamo planoto devu®

2 nedglas 160 mg 7 nedélas

VAI er/r DLBCL: | No 7 lidz Ievadiet 10 mg (1. cikla 16. diena),
Reizi 4 320 mg 10 nedelam pec tam atjaunojiet planoto
nedglas pec arstéSanas grafiku.

CR Vairak neka Atsaciet no 0,2 mg (1. cikla
saglabasan 10 ned€las 1. diena)

as

9 ménesus

a

PIEZIME. levadiet premedikaciju un postmedikaciju saskana ar 1. tabulu.

1/t FL = recidivgjosa vai refraktaru folikularu limfoma; r/r DLBCL = recidivgjosa vai refraktara
diftiza lielu B $tinu limfoma (relapsed or refractory diffuse large B cell [ymphoma)

Saskana ar 2. tabulu atsaciet arstéSanas grafiku, neizlaizot devas.

Nevéelamo blakusparadibu parvaldiba, arstéjot pacientus ar v/r FL vai r/r DLBCL

Citokinu atbrivosanas sindroms

CRS jaidentifice, pamatojoties uz klinisko ainu (skatit 4.4. apakSpunktu). Jaizverte un jaarste citi
drudza, hipoksijas un hipotensijas c€loni. Ja ir aizdomas par CRS, uz laiku partrauciet Ordspono
lietoSanu, Iidz CRS izzad. CRS japarvalda saskana ar 4. tabula sniegtajiem ieteikumiem. Jalieto
atbalstoSa CRS terapija, kas var ietvert intensivu apripi smaga vai dzivibai bistama CRS arstgsanai.

Jarodas 1., 2. vai 3. pakapes CRS, pirms nakamas Ordspono devas ir jaievada premedikacija un
pacienti ir janovero biezak. Papildinformaciju par premedikaciju skatiet 1. tabula.

4. tabula. Ieteikumi citokinu atbrivosanas sindroma parvaldibai

Hipotensija, kam
nepiecieSsama vazopresora
lietoSana (ar vazopresinu
vai bez ta)

un/vai

hipoksija, kam
nepiecieSama augstas
pliisma skabekla padeve®,
izmantojot nazalo kanulu,
sejas masku, augstas
skabekla padeves masku
vai Venturi masku.

Pakape* | EsoSie simptomi Darbibas
1. pakape | Drudzis > 38 °C * Partrauciet Ordspono infuziju.
* Parvaldiet saskana ar pasSreiz&jam prakses vadlinijam.
Lielaka vecuma, blakusslimibu, drudza gadijuma, kas
ir rezistents pret pretdrudza lidzekliem, apsveriet
deksametazona® un/vai tocilizumaba® lieto$anu.
* Atsaciet, kad CRS kliniskie simptomi izzid.
2. pakape | Drudzis > 38 °C ar: * Partrauciet Ordspono infuziju un ievadiet
hipotensiju, kam nav deksametazonu® un/vai tocilizumabu®.
nepiecieSami vazopresori * Atsaciet, kad CRS kliniskie simptomi izziid.?
un/vai * Nakamas Ordspono devas ievadisanas laika veiciet
hiPQkS_ij a, kam biezaku nov&roSanu un apsveriet hospitalizaciju.
nepieciesama zemas * Atkartotu 2. pakapes CRS gadijuma veiciet parvaldibu
plismas skabekla padeve?, atbilstosi 3. pakapes CRS.
izmantojot nazalo kanulu
vai aerosolu
3. pakape | Drudzis > 38 °C ar: * Partrauciet Ordspono infiiziju, ievadiet

deksametazonu®un/vai tocilizumabu® un nodroginiet
atbalstosu terapiju, kas var ietvert intensivu aprupi.

* Kad CRS klmiskie simptomi izziid, nakamajai
Ordspono devai jabit vismaz 5 dienas péc iepriekséjas
devas sadi:

* Hospitalizgjiet nakamajai Ordspono devai.

* CRS, kas rodas 1. cikla 1. diena vai 1. cikla 2. diena,
attiecigi jaatkarto Ordspono 0,2 mg vai 0,5 mg devas;

* CRS, kas rodas 1. cikla 8. diena vai vélak, samaziniet

pedgjo sanemto devu lidz 50 %.

* Janenotiek atkartoSanas, pabeidziet devas
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Pakape* | EsoSie simptomi Darbibas
paaugstinasanu (ja piem&rojams) un turpiniet
ievadiSanu saskana ar 2. tabulu.

* Ja CRS atkartojas, veiciet parvaldibu saskana ar
noradijumiem $aja tabula;

Ja CRS ir refraktara pret deksametazonu un tocilizumabu:
* Apsveriet alternativu anti-citokinu terapiju un/vai
alternativu imtinnomacosu terapiju.

4. pakape | Drudzis > 38 °C ar: * Pastavigi partrauciet Ordspono lietoSanu.
hipotensiju, kam * Parvaldit CRS, ievadot deksametazonu' un/vai
nepiecieSama vairaku tocilizumabu®, un nodrosinat atbalstosu terapiju, kas
vazopresoru lietoSana var ietvert intensivu apripi.

(iznemot vazopresinu)
un/vai Ja CRS ir refraktara pret deksametazonu un tocilizumabu:

hipoksiju, kam * Apsveriet alternativu anti-citokinu terapiju un/vai

nepiecieSams skabeklis ar alternativu imiinnomacosu terapiju.

pozitivu spiedienu (piem.,

CPAP, BiPAP, intubacija

un mehaniska ventilacija).

2 Pamatojoties uz Amerikas Biedribas transplantacijai un $iinu terapijai (American Society for
Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) konsensa gradaciju CRS (Lee et al., 2019).

b Deksametazons jaievada 10-20 mg diena intravenozi (vai lidzvertigi).

¢Tocilizumabs 8 mg/kg intravenozi 1 stundas laika (neparsniedzot 800 mg viena deva), ka
nepiecieSams CRS parvaldibai.

dJa notiek devas aizkavéSana, skatiet informaciju par Ordspono lietoSanas atsak3anu 3. tabula.

¢ Zemas pliismas skabekla padeve definéta ka skabeklis, kas piegadats < 6 I/miniite: augstas plismas
skabekla padeve definéta ka skabeklis, kas piegadats > 6 1/miniite.

Deksametazons jaievada 10-20 mg intravenozi ik péc 6 stundam.

Neirologiska toksicitate

Pie pirmajam neirologiskas toksicitates, tostarp ICANS, pazimém apsveriet nerologisku izvértésanu un
izslédziet citus neirologisko simptomu c€lonus. Nodrosiniet atbalstosu terapiju, kas var ietvert
intensivo apriipi.

5. tabula sniegtas rekomendacijas ICANS parvaldibai. 6. tabula papildus citam nevélamajam
blakusparadibam ieklautas rekomendacijas neirologiskas toksicitates parvaldibai, iznemot ICANS.

5. tabula. Rekomendacijas ICANS parvaldibai

Pakape™® Esosie simptomi® Darbibas
1. pakape ICE raditajs® 7-9 Apturiet Ordspono ievadiSanu Iidz ICANS
vai nomakts apzinas Iimenis: simptomu izzu$anai.!

pamostas spontani
o Atbalstosa apripe:
o uzraugiet neirologiskos simptomus;
o apsveriet neirologa konsultaciju un
att€lveidosanu atbilstosi klmiskajam
indikacijam;
o apsveriet krampju profilaksi ar
nesedativam pretkrampju zalém
(piem., levetiracetamu).

e Apsveriet deksametazona lietosanu.




Pakape™® Esosie simptomi® Darbibas
Ja ir CRS, arstgjiet ar1 ar tocilizumabu.®
2. pakape ICE raditajs® 3-6 Apturiet Ordspono ievadiSanu Iidz ICANS
vai nomakts apzinas Iimenis: simptomu izzu$anai.
pamostas, sadzirdot balsi
e Atbalstosa apriipe atbilstosi 1. pakapei.
e 1 deksametazona 10 mg deva intravenozi
un atkartoti novertgjiet. Atkartojiet ik pec 6
11dz 12 stundam, lidz simptomu izzusanai
vai sakumstavoklim.
Ja ir CRS, arstgjiet ari ar tocilizumabu.®
3. pakape ICE raditajs® 0-2 Neatgriezeniski partrauciet Ordspono
vai nomakts apzinas Iimenis: ievadiSanu.
pamostas tikai p&c taktilas
stimul&Sanas, e Atbalstosa apriipe atbilstosi 1. pakapei.
vai e Deksametazons 10 mg intravenozi ik p&c
krampji, vai nu: 6 stundam vai metilprednozolons 1 mg/kg
e jebkadi kliniski nozimigi intravenozi ik p&c 12 stundam.®
fokali vai generalizeti
krampji, kas atri pariet; Ja ir CRS, arstgjiet ari ar tocilizumabu.®
vai
e clektroencefalogramma
(EEG) redzami krampjiem
raksturigi signali, kas izzud
péc intervences;
vai
paaugstinats intrakranialais
spiediens: neirologiska
att€ldiagnostika redzama
fokala/lokala ttiska
4. pakape ICE raditajs® 0 Neatgriezeniski partrauciet Ordspono

vai nomakts apzinas ITmenis, vai

nu:

e pacients nereagé uz
kairinajumiem, vai arT ir
nepiecieSama intensiva vai
atkartota taktila stimulésSana,
lai pacientam atjaunotos
apzina; vai

e ir stupors vai koma;

vai

krampji;vai nu:

e dzivibai bistami ilgstosi
krampji (> 5 miniites); vai

e atkartoti kltniski vai péc
elektroizlades redzami
krampji bez sakotngja
stavok]a atjaunosSanas starp
lekmeém;

vai

ievadiSanu.

e Apsveriet apriipi intensivas terapijas
nodala atbilstosi klmiskajam indikacijam,
apsveriet mehanisku ventilaciju elpcelu
aizsardzibai.

e Atbalstosa apriipe atbilstos$i 1. pakapei.
Liela kortikosteroidu deva."¢

e Ja paaugstinats intrakranialais spiediens
(ICP)/galvas smadzenu tuiska, ieverojiet
standarta apriipes pasakumus, lai
kontroletu ICP; apsveriet neirokirurga
konsultaciju.

Jair CRS, arstgjiet ar1 ar tocilizumabu.®




Pakape™®

Esosie simptomi® Darbibas

ar motorajam funkcijam saistitas

atrades:

e dzils fokals motors vajums,
pieméram, hemiparéze vai
parapareze;

vai

paaugstinats intrakranialais

spiediens (ICP)/galvas smadzenu

tiska ar tadam
pazimém/simptomiem ka:

e difliza galvas smadzenu tiiska
neirologiska atteldiagnostika;
vai

e decerebracijai vai
dekortikacijai raksturiga
poza;

vai

e VI kraniala nerva paréze; vai

e papilas tuska; vai

e KusSinga triade

Novertgjiet ICANS saskana ar ASTCT ICANS vienpratigo klasifikaciju.

ICANS pakapi nosaka p&c smagaka notikuma (ICE raditajs, apzinas [imenis, krampji, motoras
funkcijas traucgjumi, paaugstinats [CP/galvas smadzenu tiiska), kas nav attiecinams uz kadu citu
iemeslu.

Ja pacientam var atjaunot apzinas limeni un veikt ICE novertéSanu, novertgjiet: orienté€$anos
(orientéts uz gadu, ménesi, pilstu, slimnicu = 4 punkti); prick§metu nosauksanu (nosauciet 3
objektus, piem&ram, noradiet uz pulksteni, pildspalvu, pogu = 3 punkti); komandu izpildi
(piem@ram, “paradiet man 2 pirkstus” vai “aizveriet acis un izbaziet meli” = 1 punkts);
rakstiSanu (sp&ja uzrakstit standarta teikumu = 1 punkts); un uzmanibu (skaitit atpakal] no 100 pa
desmit = 1 punkts). Ja pacientam nav iesp&jams atjaunot apzinas Itmeni un nevar veikt ICE
novertejumu (4. pakapes ICANS) = 0 punkti.

Ja ir aizkaveta devas lietoSana, informaciju par Ordspono lietoSanas atsakSanu pec devas
aizkaves skatiet 3. tabula.

Tocilizumabs 8 mg/kg intravenozi 1 stundas laika (neparsniedziet 800 mg/uz devu).

Pretsénisu profilakse ir ieteicama pacientiem, kuri sanem kortikosteroidus CRS un/vai
neirologiskas toksicitates arstéSanai atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Piemé&ram, metilprednizolons 1000 mg/diena intravenozi 3 dienas, kam seko strauja devas
samazinasana.

Citas nevélamas blakusparadibas

6. tabula. Devas pielago$ana citam nevélamam blakusparadibam

Nevélama reakcija Smaguma Ordspono devas izmainas
pakape
Ar infliziju saistitas 2. pakape Partrauciet un pienacigi parvaldiet. Atsaciet ar
reakcijas 50 % infuzijuas atrumu un palieliniet to
atbilstosi panesamibai.

3. pakape Partrauciet un parvaldiet saskana ar standarta
kltnisko praksi. P&c notikuma izzuS$anas
pagaidiet 24 stundas un atkartojiet devu
(samaziniet par 50 % devam > 2 mg).

4. pakape Partrauciet pastavigi.

Infekcijas No 1. lidz Partrauciet Ordspono lietoSanu pacientiem ar

4. pakapei aktivu infekciju, [1dz infekcija izzad.?




Nevélama reakcija Smaguma Ordspono devas izmainas
pakape

4. pakapes gadijuma apsveriet pastavigu
Ordspono lietoSanas partraukSanu.?

Neirologiska toksicitate, 2.°un 3. pakape Partrauciet Ordspono lietoSanu lidz
iznemot ICANS neirologiskas toksicitates simptomi uzlabojas
lidz 1. pakapei vai sakumstavoklim.

Nodrosiniet atbalstoSo terapiju un apsveriet
neirologisko noveértésanu.

4. pakape Partrauciet pastavigi Ordspono lietoSanu.

Audzgja lizes sindroms 3. un 4. pakape Partrauciet Ordspono lieto$anu un parvaldiet

saskana ar standarta klinisko praksi.

P&c pilnigas izzusanas:

* devam < 0,5 mg atsaciet no 0,2 mg (1. cikla
1. dienas). Ja atkartoSanas nenotiek, turpiniet
ar devu grafiku saskana ar 2. tabulu;

* devam > 2 mg atsaciet ar 50 % no p&dgjas
sanemtas devas. Ja atkartosanas nenotiek,
turpiniet ar devu grafiku saskana ar 2. tabulu,
neizlaizot devas;

* Ja TLS atkartojas, r1kojieties saskana ar
noradijumiem $aja tabula.

Uzturiet vismaz 2 dienas starp secigam devam

Iidz 1. cikla beigam.

Neitropénija Absolitais Patrauciet Ordspono lietoSanu, [idz absolitais
neitrofilo leikocitu | neitrofilo leikocttu skaits ir 0,5 x 10%/1 vai
skaits mazaks par | augstaks.?

0,5x 101
Trombocitopénija TrombocTtu skaits | Partrauciet Ordspono lietoSanu, Iidz trombocitu
mazaks par skaits ir 50 x 10%1 vai augstaks.?
50 x 10%/1
Citas nevelamas Citas 3. pakapes Partrauciet Ordspono lietoSanu, [1dz pilnigai
blakusparadibas nevélamas izzu$anai, izzuSanai lidz 1. pakapei vai
blakusparadibas sakumstavoklim, péc tam turpiniet devu.*
Citas 4. pakapes Partrauciet pastavigi.
nevelamas Pacienti ar parejosam 4. pakapes laboratorijas
blakusparadibas patologijam var atsakt arstésanu® péc izzusanas

1idz 1. pakapei vai sakuma stavoklim.

Nevelamas blakusparadibas tika novertetas, pamatojoties uz Nacionala V&za institiita Kopgjas

terminologijas kritérijiem nevélamiem notikumiem (NCI-CTCAE) versiju 4.03 pétjjuma 1333 un

versiju 5.0 petijuma 1625.

@ Jaradas devas aizkave, ieteikumus par Ordspono lietoSanas atsakSanu p&c devas aizkaves skatit
3. tabula.

®  Pirms lémuma partraukt Ordspono lieto§anu, jaapsver neirologiskas toksicitates veids.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielago$ana nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
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Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas piclagoSana nav
ieteicama. Ordspono nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem (kopgjais
bilirubins > 3 [idz 10 x ANR un jebkads ASAT). Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
devas ieteikumus nevar sniegt (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Ordspono drosums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma Iidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

Ordspono ir paredzets tikai intravenozai lietosanai pec atSkaidisanas.

. Pirmais Ordspono cikls tiek ievadits 4 stundu ilgas infuzijas veida. Ja Ordspono tiek panests
2. cikla 1. diena, infuzijas laiku var samazinat Iidz 1 stundai visam turpmakajam devam. Skatiet
2. tabulu.

Ordspono jaievada intravenozas inflizijas veida caur specialu inflizijas sistému.

Ordspono nedrikst ievadit intravenozas vai bolus injekcijas veida.
Premedikaciju un posmedikaciju skatit 1. tabula.
Nepanesamam devam parvaldibas noradijumus skatiet 4., 5. un 6. tabula.

Ordspono jaatskaida, izmantojot aseptisku metodi.

Ieteikumus par Ordspono atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta. CauruliSu sisteémas
saderigie materiali arT ir aprakstiti 6.6. apakSpunkta. leteicams izmantot 0,2 mikronu vai 5 mikronu
polietersulfona (PES) filtru.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas numurs.
Ja albumina (cilvéka) Skidumu lieto gadijumos, kas ieteikti 6.6. apakSpunkta, skaidri jaregistre
nosaukums un s€rijas numurs, lai nodrosinatu pilnigu izsekojamibu.

Citokinu atbrivo$anas sindroms (CRS) un ar infuziju saistitas reakcijas (IRR)

Ordspono var izraisit citokinu atbrivoSanas sindromu (CRS), kas var biit nopietns vai dzivibai bistams
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Kliniskas CRS pazimes un simptomi ietvéra, bet neaprobezojas ar drudzi, hipotensiju, hipoksiju,
tahikardiju, drebulus, aizdusu un galvassapes. CRS notikumi galvenokart radas 1. cikla laika. Parejosa
aknu enzimu Itmena paaugstinasanas tika noverota pacientiem ar CRS. CRS uzraudzibas un
parvaldibas noradijumus skatiet 4.2. un 4.8. apakSpunktos.

Jauzsak terapiju saskana ar Ordspono devas palielinasanas grafiku, premedikaciju jaievada, lai
samazinatu CRS risku, un atbilstosi jauzrauga pacientus attieciba uz iespgjamu CRS p&c Ordspono
lietoSanas. Tika noteikts devas palielinasanas grafiks un premedikacija, lai mazinatu CRS risku, un tas
ir jaievero (skatit 4.2. apakSpunktu).

CRS uzraudziSana un parvaldiba

Pacienti jauzrauga, vai Ordspono ievadi$anas laika un p&c tam nerodas CRS pazimes un simptomi, lai
var€tu nodrosinat tulit€ju parvaldibu, un viniem japaliek kvalific€tas veselibas apriipes iestades
tuvuma vismaz 24 stundas péc katras devas ievadiSanas Ordspono devas palielinaSanas rezima ietvaros
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un p&c pirmas pilnas devas. P&éc pirmajam CRS pazimém pacients ir nekav&joties janoverte
hospitalizacijai, parvaldiet tos saskana ar noradijumiem, kas sniegti 4. tabula, un ievadiet atbalsto$o
apripi; partrauciet uz laiku vai pilniba Ordspono lietoSanu, pamatojoties uz smagumu. Pacientiem
jaiesaka nekavejoties meklet medicinisko palidzibu, ja jebkura laika paradas CRS pazimes vai
simptomi.

Pacienti, kuriem rodas CRS (vai citas nevélamas reakcijas, kas pasliktina apzinu), janoverte un
jaiesaka nevadit transportlidzek]us un atturéties no smagu vai potenciali bistamu mehanismu
apkalposanas I1dz ta izzusanai (skatiet 4.7. sadalu).

Dazas ar infuziju saistitu reakciju (infusion-related reactions, IRR) izpausmes var bt kliniski
neatSkiramas no CRS izpausmém. IRR gadijuma uz laiku partrauciet, paléniniet infiizijas atrumu vai
pilniba partrauciet Ordspono lietoSanu, pamatojoties uz reakcijas smagumu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Smagas infekcijas
Ordspono var izraisit smagas vai letalas infekcijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Smagu infekciju uzraudziSana un parvaldiba

Pacientus ir jauzrauga pirms arstéSanas ar Ordspono un tas laika, vai pacientiem nerodas iesp&jamas
bakterialas, s€niSu un jaunas vai atkartoti aktiviz&jusas virusu infekcijas, un atbilstosi tas jaarste.
Ordspono nedrikst ievadit aktivas infekcijas klatbiitng. Apsverot Ordspono lietoSanu pacientiem ar
atkartotam vai hroniskam infekcijam anamngzg, jaievero piesardziba. levadiet profilaktiskos
antibakterialos Iidzeklus p&c vajadzibas.

Visiem pacientiem ieteicama Pneumocystis jirovecii pneimonijas (PJP) profilaktiska arstéSana.
Pacientiem ar herpes virusu infekcijam un citomegalovirusa (CMV) infekcijam anamngzg ieteicama
profilaktiska arsteSana. Pacientiem ar pozitivu B hepatita virsmas antigénu, B hepatita kodola antivielu
un/vai izm&ramu virusu slodzi ieteicama pretvirusu arst€Sana. Intravenoza imiinglobulina (IVIG)
ievadiSana jaapsver saskana ar vadlinijam.

Arstesanas ar Ordspono laika ir zinots par febrilo neitropéniju. Febrilas neitropenijas gadijuma
pacienti ir janoverte attieciba uz infekciju un ta japarvalda ar antibiotikam, Skidrumiem un situ
atbalstoSo apriipi saskana ar viet€jam vadlinijam.

Partrauciet Ordspono lietosanu uz laiku vai apsveriert pastavigu Ordspono lietosanas partraukSanu,
pamatojoties uz smaguma pakapi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Neirologiska toksicitate

Pé&c arstéanas ar Ordspono ir novérota neirologiska toksicitate, pieméram, ar imiinam efektoru $tinam
saistitais neirotoksicitates sindroms (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS),
afazija, un encefalopatija, kas var biit smagas pakapes.

Neirologiskas toksicitates uzraudziSana un parvaldiba

Pacienti ir jauzrauga, vai nerodas neirologiskas toksicitates pazimes vai simptomi, tie janoverte un
jasniedz atbalstoSa apriipe, uz laiku vai pastavigi japartrauc lietot Ordspono, pamatojoties uz smaguma
pakapi (skatiet 4.2. apakSpunktu)

Pacientiem jasniedz noradijumi vérsties péc mediciniskas palidzibas, ja paradas neirologiskas
toksicitates pazimes vai simptomi.

Audzgja lizes sindroms (Tumour lysis syndrome, TLS)

TLS ir zinots pacientiem, kas sanem odronekstamabu (skatiet 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ar lielu
audzgja slodzi, strauju audzg&ju izplatibu vai nieru funkcijas traucgjumiem ir lielaks audzgja lizes
sindroma risks. Pacientiem par palielinatu TLS risku pirms odronekstamaba ievadiSanas janodroSina
atbilsto$a hidratacija un profilaktiski antihiperuri€mijas lidzekli (piem&ram, allopurinols vai
rasburikaze).
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TLS uzraudzisana un parvaldiba
Pacienti ir jauzrauga, vai nerodas TLS pazimes un simptomi, tostarp asins biokimija, un jebkadas
novirzes ir nekavgjoties japarvalda.

Pneimonits/interstiala plauSu slimiba (Interstial lung disease, 1LD)
Pacientiem, kuri sanem odronekstamabu, zinots par pneimonitu/ILD, kas var biit dzivibai bistams vai
letals, un tas janem véra, ja rodas elpcelu simptomi bez jebkada izraisitaja patogéna.

Pacienta kartite

Pacienta kartit€ apraksta biezakos CRS un neirologiskas toksicitates, tostarp ICANS, pazimes un
simptomus un sniedz noradijumus, kad pacientam nekavgjoties jameklé mediciniska palidziba.
Arstam, kur§ izraksta zales, ar pacientu japarruna Ordspono terapijas riski. Pacientiem jaiedod
Pacienta kartite, jainstru€ to vienmer nésat lidzi un uzradit visiem saviem veselibas apriipes
sniedzgjiem.

Imunizacija
Dzivas un/vai dzivas novajinatas vakcinas nedrikst ievadit vienlaikus ar Ordspono. P&tijumi
pacientiem, kuri nesen sanémusi dzivas vakcinas, nav veikti.

Paligvielas

Sis zales satur polisorbatu 80, kas var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&ttjumi nav veikti. ArstéSanas ar Ordspono uzsak$ana izraisa parejosu citokinu
palielinasanos, kas var nomakt CYP450 enzimu aktivitati. Augstakais risks ir 1. cikla laika pacientiem,
kuri vienlaikus sanem CYP450 substratus, Tpasi ar Sauru terapeitisko indeksu (piemeéram, varfarinu,
ciklosporinu vai teofilinu). Uzsakot terapiju ar Ordspono pacientiem, kuri tiek arsteti ar CYP450
substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu, jaapsver terapeitiska uzraudziba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Sievietem reproduktiva vecuma/kontracepcija

Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas ar Ordspono laika un vismaz 6 ménesus pec pedejas devas
jalieto efektiva kontracepcija.

Gritnieciba

Dati par Ordspono lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Ptijumi ar dzivniekiem, kas pierada
reproduktivo vai attistibas toksicitati, lietojot odronekstamabu, nav veikti. Ir zinams, ka cilveka
imiinglobulins G (IgG) skérso placentu, tapec odronekstamabs var tikt parnests no mates uz augli, kas
attistas. Pamatojoties uz ta darbibas mehanismu, odronekstamabs var izraisit kait€jumu auglim, tostarp
B stinu limfocitopéniju, ja to ievada gritniecei (skatit 5.1. apakSpunktu). Ordspono nav ieteicams lietot
griitniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, kas nelieto kontracepcijas Iidzeklus.

BaroSana ar kruiti

Nav informacijas par odronekstamaba klatbutni cilveéka piena, ietekmi uz zidaini, kas barots ar krti,
vai ietekmi uz piena veidosanos. Ir zinams, ka cilveka IgG var izdalities cilveéka piena. Sievietem
jaiesaka nebarot bernu ar kriiti arst€Sanas ar Ordspono laika un vismaz 6 mé&nesus p&c pedgjas devas,
jo bérnam, kas barots ar krti, ir iesp&jams nopietnu nevélamu blakusparadibu risks.
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Fertilitate

Dati par odronekstamaba ietekmi uz fertilitati nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem neuzradija kaitigu
ietekmi uz t€vinu vai matisSu reproduktivajiem organiem vai fertilitates parametriem (skatit

5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ordspono maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti, kuriem rodas
CRS (vai citas nevelamas reakcijas, kas pasliktina apzinu), janoverte un jaiesaka nevadit
transportlidzeklus un atturéties no smagu vai potenciali bistamu mehanismu apkalpoSanas Iidz ta
izzuSanai.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija citokinu atbrivoSanas sindroms (54 %), neitrop&nija
(41 %), pireksija (39 %), anémija (38 %), trombocitopenija (27 %), caureja (24 %) un COVID-19
(22 %).

Visbiezakas smagas (NCI CTCAE > 3. pakape) nevélamas blakusparadibas bija neitropénija (34 %),
anémija (19 %), trombocitopénija (13 %), limfopenija (12 %), pneimonija (10 %), leikop&nija (9 %),
COVID-19 (8 %), hipokaliemija (6 %) un hiperglikémija (5 %).

Visbiezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija citokinu atbrivosanas sindroms (14 %),
pneimonija (9 %), Covid-19 (9 %) un pireksija (6 %).

Ordspono infiizijas partraukSanas biezums nevélamu blakusparadibu dgl bija 16 %.

Arstesanas partraukSanas biezums nevélamu blakusparadibu dél bija 14 %. Nevélamas
blakusparadibas, kas izraisTja arst€Sanas partraukSanu bija COVID-19 (2,4 %), pneimonija (1,3 %) un
encefalopatija (0,8 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Ja vien nav noradits citadi, nevélamo blakusparadibu biezums ir balstits uz visu c€lonu blakusparadibu
biezumu, kas identificéts droSuma apkopojuma par 372 pacientu populaciju, kuri sanéma
odronekstamabu ka vienu lidzekli divos atklatos, daudzcentru pétijumos (pétijums 1333 un

pettjums 1625), tostarp 153 pacientiem ar r/r FL un 219 pacientiem ar r/r DLBCL. Mediana
odronekstamaba iedarbiba bija 20,4 ned€las (diapazona: no 0,4 lidz 195,7 nedélam) (skatt

5.1. apakSpunktu).

Izstrades laika tika izmantoti divi dazadi devas palielinaSanas reZimi. Palielinasanas reZims tika
mainits, lai mazinatu CRS risku péc tam, kad tika ieklauti 175 pacienti (74 ar r/r FL un 101 ar

r/r DLBCL). Dati par CRS un IRR ir zinoti 197 pacientiem (79 ar v/r FL un 118 ar r/r DLBCL), kuri
sanéma ieteicamo devas palielinasanas rezZimu.

Nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas talak esosaja 7. tabula pec MedDRA organu sist€mu
klasifikacijas (SOC) un biezuma kategorijam. Biezums definéts ka loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100
lidz < 1/10), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav
zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir
paraditas dilstosa seciba péc biezuma saskana ar standarta apriipi un noradits v€lamais termins.

7. tabula. Nevelamas blakusparadibas pacientiem, kas arstéti ar Ordspono
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Organu sistemu klase
veélamais termins

Visas pakapes

3. vai 4. pakape

Infekcijas un infestacijas

Covid-19 infekcija®

Loti biezi

Biezi

Pneimonija® Loti biezi Loti biezi
Citomegalovirusa infekcija® Loti biezi Biezi
AugsEjo elpcelu infekcijal Loti biezi Retak
Urincelu infekcija Loti biezi Biezi
Herpes virusa infekcija® Loti biezi Biezi
Elpcelu infekcija’ Biezi Biezi
Sentsu infekcija® Biezi Retak
Sinusits Biezi Retak
Sepse” Biezi Biezi
Bakterémija Biezi Biezi

Asins un limfatiskas sisteémas traucejum

i

Anémija Loti biezi Loti biezi
Neitropénija Loti biezi Loti biezi
Trombocitopenija Loti biezi Loti biezi
Leikopeénija Loti biezi Biezi
Limfopénija Loti biezi Loti biezi
Febrila neitropenija Biezi Biezi
Iminas sistemas traucejumi
CitokTnu atbrivoSanas sindroms' Loti biezi Biezi
Vielmainas un uztures traucéjumi
Hipokaliémija Loti biezi Biezi
Samazinata apetite Loti biezi Retak
Hiperglikémija Loti biezi Biezi
Hiponatrieémija Loti biezi Biezi
Hipofosfatemija Loti biezi Biezi
Hipomagnémija Biezi Nav zinots
Hipoalbuminémija Biezi Retak
Audzgja lizes sindroms Retak Retak
Psihiskie traucejumi
Bezmiegs Loti biezi Retak
Mentala stavokla izmainas’ Biezi Biezi
Nervu sistemas traucéjumi
Galvassapes Loti biezi Retak
Periféra neiropatija Biezi Retak
Afazija Retak Retak
Neirotoksicitate Retak Retak
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Organu sistemu klase Visas pakapes 3. vai 4. pakape
vélamais termins

Imtino efektoru §tinu saistitais Retak Nav zinots
neirotoksicitates sindroms!

Sirds funkcijas traucejumi

Tahikardija Biezi Biezi

Asinsvadu sistémas traucejumi

Hipotensija Loti biezi Biezi

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Klepus Loti biezi Nav zinots
Dispnoja Loti biezi Retak
Intersticiala plausu slimiba Biezi Biezi

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Caureja Loti biezi Biezi
Slikta dasa Loti biezi Retak
Sapes vedera™ Loti biezi Biezi
Aizcietgjums Loti biezi Nav zinots
Vemsana Loti biezi Retak

Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi” Loti biezi Biezi

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Skeleta un muskulu sapes Loti biezi Biezi

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Pireksija Loti biezi Biezi

Nogurums® Loti biezi Biezi

TskaP Loti biezi Biezi
Izmeklejumi

Paaugstinats alantna Loti biezi Biezi

aminotransferazes Imenis

Paaugstinats aspartata Loti biezi Biezi
aminotransferazes Imenis

Paaugstinats gamma Biezi Biezi
glutamiltransferazes limenis

Paaugstinats bilirubina ITmenis asinis Biezi Biezi

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Ar infliziju saistitas reakcijas’ Loti biezi Biezi

Nevélamas blakusparadibas tika vértétas, pamatojoties uz Nacionala Véza institita Kopgjas
terminologijas kritérijiem nevélamiem notikumiem (NCI-CTCAE) versiju 4.03 p&tijuma 1333 un
versiju 5.0 petijuma 1625. CRS tika vertets peéc Amerikas Biedribas transplantacijai un $tnu terapijai
(ASTCT) konsensa kriterijiem (Lee et al., 2019).

a Ietver Covid-19 un Covid-19 pneimoniju.

b Ietver bakteriju, s€niSu un virusu pneimoniju, ieskaitot CMV un PJP.

Ietver CMV infekcijas, reaktivacijas un virémiju.

C
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Organu sistemu klase Visas pakapes 3. vai 4. pakape
vélamais termins

d Ietver nazofaringttu, augsg€jo elpcelu infekciju un virusu augsgjo elpcelu infekciju.

¢ Ietver herpes virusa infekciju un herpes zoster.

Ietver baktériju un virusu infekcijas.

Ietver sistemiskas, glotadu un adas sénisu infekcijas.

Ietver bakterialu sepsi, pseidomonalo sepsi, sepsi un septisko Soku.

i Par CRS un IRR notikumiem tika zinots p&c p&tnieka ieskatiem, pamatojoties uz notikuma
laiku no infuzijas sakuma. Dati par Siem notikumiem zinoti pacientiem, kas arsteti ar ieteicamo
devu palielinasanas rezimu (N = 197).

j Ietver mentala stavokla izmainas, kognitivos traucgjumus, encefalopatiju, miegainibu,

apjukuma stavokli, uzmanibas traucg€jumus un dezorientacijas traucg€jumus.

Ietver afaziju un dizartriju.

! Ar imiinajam efekora $tinam saistitas encefalopatijas (ICE) rezultats netika veikts sistematiski

m Ietver védera uzptisanos, diskomfortu veédera, sapes veédera, sapes védera lejasdala un sapes
vedera augsdala.

-
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" Ietver dermatitu, erit€ému, makulopapularus izsitumus, niezoSus izsitumus un toksiskus adas
izsitumus.

© Ietver asténiju, nogurumu, nespéku un letargiju.

P Ietver lokalizgtu tiisku, generaliz&tu tiisku un plausu tasku.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Citokinu atbrivosanas sindroms (CRS)

Pacientiem ar r/r FL, kuri tika arsteti ar ieteicamo devas palielinaSanas rezZimu, CRS raditajs bija 58 %,
ieskaitot 1. pakapes CRS (47 %), 2. pakapes CRS (10 %) un 3. pakapes CRS (1,3 %). Atkartota CRS
radas 32 % pacientu ar r/r FL. Pacientiem ar r/r DLBCL, kuri arst&ti ar ieteicamo devas palielinasanas
reztimu, CRS raditajs bija 52%, ieskaitot 1. pakapes CRS (35 %), 2. pakapes CRS (16 %) un

3. pakapes CRS (0,8 %). Atkartots CRS radas 20 % pacientu ar r/r DLBCL.

Pacientiem ar r/r FL vai r/r DLBCL (kombingta), kuri arstgti ar ieteicamo devas palielinasanas rezimu,
24 % bija CRS pec 1. cikla 1. vai 2. dienas, 29 % bija CRS péc 1. cikla 8. vai 9. dienas un 26 % bija
CRS péc 1. cikla, 15. vai 16. dienas. 22 % pacientu piedzivoja CRS, sakot no 2. cikla. 4,6 % pacientu
piedzivoja CRS, sakot no 3. cikla. Turpinot lietot Ordspono, CRS sastopamiba un smaguma pakape
samazinajas.

No pacientiem, kuriem bija CRS, 96 % bija sakotn&jais CRS notikums devas paliclinasanas laika vai
nu ar pirmo 80 mg devu 1/r FL vai 160 mg devu r/r DLBCL; 3,7 % bija pirmais CRS notikums p&c
otras 80 mg devas 1/r FL vai 160 mg devas r/r DLBCL.

Vidgjais laiks Iidz CRS sakumam no infuzijas beigam visas devas kombinétaja pacientu grupa, kas
tika arstéti ar ieteicamo devas palielinasanas reZimu, bija 19,8 stundas (diapazona: no -3,4 stundam
11dz 9 dienam). Vidg&jais laiks [idz CRS sakumam no infuzijas beigam 1. cikla 1. diena vai 2. diena bija
6 stundas (diapazona: no -2,4 stundam lidz 4 dienam), 1. cikla 8. diena vai 9. diena bija 22 stundas
(diapazona: no 3,7 stundam lidz 5 dienam), un 1. cikla 15. diena vai 16. diena bija 22 stundas
(diapazona: no -3,4 stundam lidz 9 dienam). Parejoss paaugstinats aknu enzimu Itmenis (ALAT vai
ASAT > 3 x ANR) bija vienlaicigi ar CRS 6,5 % pacientu ar CRS. Viens pacients (0,5 %) partrauca
dalibu CRS del.

99 % CRS notikumu izzuda, un vidgjais CRS ilgums bija 2 dienas (diapazona: no 1 Iidz 10 dienam).
24 % pacientu, kuri tika arstéti ar ieteicamo devas palielinasanas reZimu, sanéma tocilizumabu un

26 % sanéma kortikosteroidus un 13 % sanéma gan tocilizumabu, gan kortikosteroidus CRS
arstéSanai.
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Hospitalizacijas CRS del pacientiem, kuri tika arstéti ar ieteicamo devas palielinasanas rezimu, notika
14 % pacientu, un vidgjais ilgums bija 2,0 dienas (diapazona no 1,0 1idz 9,0 dienam).

Smagas infekcijas

No 153 pacientiem ar r/r FL, kuri sanéma Ordspono, nopietnas infekcijas radas 44 %, 3. pakapes
infekcijas bija 27 % un 4. pakapes infekcijas bija 2,6 % pacientu. Infekcijas, kas bija letalas 90 dienu
laika p&c pedgjas devas, radas 8 % (13/153) pacientu, un no §tm infekcijam 62 % (8/13) bija Covid-19
infekcijas del. Visbiezakas 3. vai augstakas pakapes nopietnas infekcijas bija Covid-19 (9 %),
pneimonija (8 %), Covid-19 pneimonija (7 %), citomegalovirusa infekcija (3,3 %), urincelu infekcija
(2,6 %), sepse (2,6 %) un citomegalovirusa infekcijas reaktivacija (2,0 %).

No 219 pacientiem ar r/r DLBCL, kuri sanéma Ordspono, nopietnas infekcijas radas 33 %, 3. pakapes
infekcijas bija 20 % un 4. pakapes infekcijas bija 0,9 % pacientu. Infekcijas, kas bija letalas 90 dienu
laika p&c p&dgjas devas, radas 9 % (19/219) pacientu, un no §im infekcijam 42 % (8/19) bija Covid-19
infekcijas del. Visbiezakas 3. vai augstakas pakapes nopietnas infekcijas bija pneimonija (10 %),
Covid-19 (6 %), Pneumocystis jirovecii pneimonija (3,7 %), sepse (3,2 %) un Covid-19 pneimonija
(2,7 %).

Neirologiska toksicitate

No 372 pacientiem ar r/r FL vai r/r DLBCL kuri saneéma ORDSPONO, visbiezakas jebkuras
kategorijas neirologiskas toksicitates bija galvassapes (13 %), reibonis (8 %), trauksme (4,3 %),
apjukuma stavoklis (3,5 %) un encefalopatija (3 %). 3. un 4. pakapes neirologiskas nevélamas
reakcijas radas 7 % pacientu. ICANS gadijums (2. pakapes) tika zinots vienam pacientam (0,3 %).

Audzéja lizes sindroms
No 372 pacientiem ar r/r FL vai r/r DLBCL kuri sangma ORDSPONO, TLS tika zinots 0,5 % pacientu
(N =2). Abi gadijumi bija 3. pakapes. Siem notikumiem TLS paradiSanas notika 2. diena un 7. diena,

un abi izzuda 2 dienu laika.

ZinoS8ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Ggti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pacientiem, kas sanéma Ordspono, ir zinots par pardozesanu ar devu, kas divreiz lielaka par ieteikto
devu. DaZiem no Siem pacientiem radas simptomi, kas atbilst zinamajiem Ordspono riskiem (skatit
4.8. apakSpunktu). Pardoze$anas gadijuma pacienti riipigi janovero, vai nerodas blakusparadibu
pazimes vai simptomi, un jauzsak atbilstoSa simptomatiska arstéSana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Antineoplastiskie Iidzekli; citas monoklonalas antivielas un antivielu zalu
konjugati, ATK kods: LO1FX34
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Darbibas mehanisms

Odronekstamabs ir uz cilvéka IgG4 balstita bispecifiska antiviela, kas saistas ar CD20, B §tinu virsmas
antigénu, kas atrodas uz normalam un laundabigam B §tinam, un CD3, T §Gnu antigénu, kas saistits ar
T §tinu receptoru kompleksu. Vienlaiciga abu odronekstamaba grupu iesaiste izraisa sinapses
veidoSanos starp T §tinu un CD20 ekspresgjoso $tinu, ka rezultata notiek T $tinu aktivacija un
poliklonalas citotoksiskas T $tinu atbildes reakcijas veidoSanas, ka rezultata tiek novirzita mérka $tnu,
tostarp laundabigo B Stnu, lize.

Farmakodinamiska iedarbiba

Cirkuléjosais B Sinu skaits

P&c ieteicamas odronekstamaba devas ievadiSanas B §inu mediana samazinajas 1idz nenosakamam
Iimenim (< 1 $tina/mikrolitrs) Iidz 4. nedglai (2. cikla 1. diena, p&c pirmas 80 mg devas r/r FL vai
160 mg devas r/r DLBCL), ko ievadija pacientiem, kuriem sakumstavokli bija nosakamas B Siinas.
B stinu noardisanas saglabajas, kamer pacienti turpinaja arstéSanu.

Citokina koncentracija

Tika mertta citoktnu (IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a un IFN-y) koncentracija seruma. Parejosa cirkulgjoso
citokinu limena paaugstinasanas tika noverota pie 0,2 mg un lielakas devas. P&c ieteicamas
odronekstamaba devas palielinasSanas reZima ievadiSanas 24 stundu laika p&c katras intravenozas
infuzijas tika noverota visaugstaka sistemiska citokina koncentracijas paaugstinasanas 1. cikla, ko
parasti noveroja pirmajas divas ned&las. Paaugstinata citokina koncentracija parasti atgriezas sakotngja
stavokli pirms nakamas inflizijas devas palielinasanas perioda (1. cikls). P&c nakamajam devam tika
noverota ierobezota citokina izdaliSanas.

Imunogenitate
Arstesanas laika p&tijuma 1625 un 1333 antiodronekstamaba antivielas (ADA) tika konstatétas 1,5 %
(6/400) pacientu. Neitraliz&joSas antivielas netika noverotas. Nav noveroti pieradijumi par ADA

ietekmi uz farmakokingtiku vai droSumu, tomér dati joprojam ir ierobezoti.

Kliniska efektivitate un droSums

Recidivéta vai refraktara folikulara limfoma (v/r FL)

Ordspono efektivitate tika novertéta 128 pacientiem ar r/r FL (pamatojoties uz PVO 2017. gada
klasifikaciju) atklata, daudzcentru, nerandomizéta, daudzkohortu pétijuma: p&tijuma 1625. Pétijuma
tika ieklauti pieaugusi pacienti ar histologiski apstiprinatu 1.—3.a pakapes folikularu limfomu, kuru
slimiba recidivgja vai kluva refraktara pec vismaz 2 iepriek$gjam sist€miskas terapijas Iinijam, tostarp
anti-CD20 antivielu un alkilgjosu Iidzekli. Saja p&tijuma tika ieklauti pacienti ar atbilstosu kaulu
smadzenu un organu funkciju. Pettjuma tika izsl€gti pacienti ar centralas nervu sistemas (CNS) iesaisti
vai ieprieksgju alogénu cilmes $tnu transplantaciju.

P&c devas palielinasanas 1. cikla pacienti tika arst&ti ar Ordspono 80 mg reizi nedéla Iidz 4. cikla
beigam, kam sekoja 160 mg ik p&c 2 nedelam [idz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai
toksicitatei. Pacienti, kuriem saglabajas pilniga reakcija (complete response, CR) 9 méneSus, pargaja
no uzturosas devas 160 mg ik pec 2 nedelam uz 160 mg ik p&c 4 nedelam.
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No 128 pacientiem ar r/r FL p&tijuma 1625 vidgjais vecums bija 61 gads (diapazona: no 22 lidz 84),
38 % bija 65 gadus veci vai vecaki, 53 % bija viriesi, 62 % bija baltas rases parstavji, 27 % bija aziati,
51 % ar Austrumu sadarbibas onkologijas grupas veiktspg&jas statusu (Eastern Cooperative Oncology
Group performance status, ECOG PS) 0 un 48 % ar ECOG PS 1. leprieks veikto terapiju vidgjais
skaits bija 3 (diapazona no 2 Iidz 13), 72 % pacientu bija slimiba, kas bija refraktara pret pedgjo
terapijas Iiniju, 74 % bija refraktara pret anti-CD20 antivielu agraka terapijas linija, un 42 % bija
dubultrefraktara (pret anti-CD20 antivielam un alkilgjosiem Iidzekliem) jebkura terapijas Iinija.
Cetrpadsmit procenti pacientu ieprieks sanéma PI3K inhibitoru, 13 % ieprieks sanéma lenalidomidu
kombinacija ar rituksimabu, 26 % bija Folikularas limfomas starptautiska prognostiska indeksa
(Follicular Lymphoma International Prognostic Index, FLIPI) raditajs 2 (vidgjs) un 58 % bija FLIPI
raditajs 3 1idz 5 (augsts), 14 % bija liela apjoma slimiba, 49 % bija slimibas progreséSana 24 ménesu
laika (POD24), un 30 % ieprieks bija veikta hematopogtisko cilmes §tinu transplantacija
(hematopoietic stem cell transplant, HSCT).

Efektivitate tika noteikta, pamatojoties uz primaro efektivitates mérka kriteriju objektivam atbildes
reakcijas raditajam (objective response rate, ORR) un sekundaro mérka kriteériju atbildes reakcijas
ilgumam (duration of response, DOR), ko novertgja neatkariga centrala parskatiSanas komiteja
(independent central review committee, IRC), izmantojot 2014. gada Lugano kriterijus (skatit

8. tabulu).

8. tabula. Efektivitates rezultati pacientiem ar r/r FL pétijuma 1625

Efektivitates mérka kriteriji ?g‘fligg;’

Meérka atbildes reakcijas raditajs % (n) 80 % (103)

95 % TI) (73,87)

Pilnigas atbildes reakcijas (CR) 73 % (94)
raditajs, % (n) (65, 81)
(95 % TI)

Dalgjas atbildes reakcijas (partial 7% (9)
response, PR) raditajs, % (n) (3,13)
(95 % TI)

Atbildes reakcijas ilgums (DOR)? N=103
Pacienti ar notikumu, % (n) 42 % (43)
Mediana, ménesi (95 % TI) 23 (18, NE)

Pilnigas atbildes reakcijas ilgums N=94

(DOCR)?

Pacienti ar notikumu, % (n) 38 % (36)
Mediana, ménesi (95 % TI) 25
(20, NE)

TI=ticamibas intervals; NE (Not estimable)=nav apléSams.

a DOR tiek definéts ka laiks no dokument&tas PR vai CR sakotngjas rasanas lidz bridim, kad
pacientam rodas notikums (dokument&ta slimibas progresésana vai nave jebkada iemesla dél,
atkariba no ta, kas notiek vispirms).

b DOCR tiek definéts ka laiks no dokumentgtas CR sakotngjas rasanas lidz bridim, kad
pacientam rodas notikums (dokument@ta slimibas progresesana vai nave jebkada iemesla del,
atkariba no ta, kas notiek vispirms).

Pirmais atbildes reakcijas novert&jums notika pec 12 nedelam. Vidgjais laiks 1idz pirmajai atbildes
reakcijai bija 2,7 ménesi (diapazona: no 1,8 1idz 7,9 méneSiem), un laika mediana Iidz pirmajai
pilnigai atbildes reakcijai bija 2,7 ménesi (diapazona: no 2,3 Iidz 7,9 méneSiem).

Noverosanas mediana DOR bija 17,6 ménesi (95 % T1: 14,8; 29 méneSiem).
Recidiveéta vai refraktara difiiza lielo B Sunu limfoma (v/r DLBCL)
Ordspono efektivitate tika novertéta 187 pacientiem ar r/r DLBCL (pamatojoties uz PVO 2017. gada

klasifikaciju) divos atklatos, daudzcentru, nerandomizgétos, daudzkohortu p&tijumos: p&tijuma 1625
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(n=127) un pétijuma 1333 (n = 60). Abos pétijumos piedalijas pieaugusi pacienti ar r/r DLBCL péc
vismaz 2 ieprieks€jam sist€miskas terapijas Itnijam, ieklaujot anti-CD20 antivielas un alkilgjosu
lidzekli. Petijuma 1333 bija ieklauti pacienti, kam tika noverota progreseésana pec CAR-T terapijas.
Abos petijumos tika ieklauti pacienti ar atbilstos$u kaulu smadzenu un organu funkciju. Abos petijumos
tika izsl€gti pacienti ar centralas nervu sistémas (CNS) iesaisti vai ieprieks$€ju alogénu cilmes Stinu
transplantaciju.

P&c devas palielinasanas 1. cikla pacienti tika arsteti ar Ordspono 160 mg reizi nedéla 1idz 4. cikla
beigam, kam sekoja 320 mg ik p&c 2 nedelam lidz slimibas progreseSanai vai nepienemamai
toksicitatei. Pacienti, kuriem saglabajas CR 9 ménesus, pargaja no 320 mg ik péc 2 nedélam uz
320 mg ik péc 4 nedelam.

Petijums 1625 v/r DLBCL ar ieprieks nesanemtu CAR-T terapiju

No 127 pacientiem ar r/r DLBCL pé&tijuma 1625 vidgjais vecums bija 67 gadi (diapazona: no 24 Iidz
88), 57 % bija 65 gadus veci vai vecaki, 60 % bija viriesi, 48 % bija baltas rases parstavji, 42 % bija
aziati, 32 % bija ECOG PS 0 un 68 % bija ECOG PS 1. leprieks lietoto terapiju vidgjais skaits bija 2
(diapazona: no 2 Iidz 8). Diagnoze bija de novo DLBCL 76 %, DLBCL transformgjas no indolentas
limfomas 19 % un Rihtera transformacija 6 %. No Siem pacientiem 87 % gadijumu slimiba bija
refraktara l1dz pedgjai terapijas Iinijai, 55 % bija primara refraktara slimiba, 91 % bija DLBCL NOS,
9 % bija augstas pakapes B stunu limfoma ar dubultiem vai triskarSiem génu parkartojumiem (MYC ar
BCL2 un/vai BCL6 parkartojumiem), 56 % gadijumu starptautiskais prognozésanas indekss (IPI) bija
no 3 (augsts-vidgjs) lidz 5 (augsts), 44 % bija aktivizeétu B stnu tipa (ABC) DLBCL/negerminala
centra B $tinu tipa (nav GCB) DLBCL, 78 % bija refraktara pret anti-CD20 antivielu agraka terapijas
Imnija, 65 % bija dubultrefraktara (pret anti-CD20 antivielam un alkilgjosiem lidzekliem) jebkura
terapijas Iinija, un 17 % ieprieks bija veikta HSCT.

Efektivitate tika noteikta, pamatojoties uz primaro efektivitates mérka kriteriju objektivam atbildes
reakcijas raditajam (ORR) un sekundaro mérka krit€riju atbildes reakcijas ilgumam (DOR), ko
novertéja neatkariga centrala parskatiSanas komiteja (IRC), izmantojot 2014. gada Lugano kriterijus
(skattt 9. tabulu).

9. tabula. Efektivitates rezultati pacientiem ar r/r DLBCL pétijjuma 1625

Efektivitates mérka kriteriji Ordspono
(N=127)
Merka atbildes reakcijas raditajs (ORR) % (n) 52 % (66)
(95 % TI) (43, 61)
Pilnigas atbildes reakcijas (CR) raditajs, % (n) 31 % (40)
(95 % TI) (24, 40)
Dalgjas atbildes reakcijas (PR) raditajs, % (n) 20 % (26)
(95 % TI) (14, 29)
Atbildes reakcijas ilgums (DOR)? N =66
Pacienti ar notikumu, % (n) 61 % (40)
Mediana, ménesi (95 % TI) 11 (5,25)
Pilnigas atbildes reakcijas ilgums (DOCR)" N=40
Pacienti ar notikumu, % (n) 50 % (20)
Mediana, ménesi (95 % TI) 18 (10, NE)

TI=ticamibas intervals; K-M=Kaplana-Meijera skala; NE=nav apléSams.

*DOR tiek definets ka laiks no dokumentetas PR vai CR sakotng&jas rasanas lidz bridim, kad
pacientam rodas notikums (dokumentg&ta slimibas progresésana vai nave jebkada iemesla dgl,
atkariba no ta, kas notiek vispirms).

®DOCR tiek definéts ka laiks no dokumentétas CR sakotnéjas rasanas lidz bridim, kad pacientam
rodas notikums (dokumentgta slimibas progresésana vai nave jebkada iemesla del, atkariba no ta,
kas notiek vispirms).
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Pirmais atbildes reakcijas novert&jums notika pec 12 nedélam. Vidgjais laiks 1idz pirmajai atbildes
reakcijai bija 2,6 ménesi (diapazona: no 0,8 1idz 6,4 méneSiem), un laika mediana Iidz pirmajai
pilnigai atbildes reakcijai bija 2,6 ménesi (diapazona: no 1,4 lidz 8,1 ménesim).

Novérosanas mediana DOR bija 30 ménesi (95 % TI: 14,7; 32,2 ménesi).

Peétijums 1333: v/r DLBCL péc CAR-T terapijas

Petfjuma 1333 no 60 r/r DLBCL pacientiem, kuriem bija recidivs vai kuri bija refraktari pret CAR-T
terapiju, vecuma mediana bija 63 gadi (diapazona: no 27 Iidz 82), 45 % bija 65 gadus veci vai vecaki,
65 % bija viriesi, 77 % bija baltas rases parstavji, 3,3 % bija melnas rases parstavji, 8 % bija aziati,
23 % bija ECOG PS 0 un 77 % bija ECOG PS 1. Sistémisko ieprieksgjo terapiju vidgjais skaits bija
3,0 (diapazona: no 2 11dz 9), un 72 % bija refraktari pret CAR-T jebkurai terapijas linijai.

Efektivitate tika noteikta, pamatojoties uz primaro efektivitates mérka kriteriju objektivam atbildes
reakcijas raditajam (ORR) un sekundaro mérka kritériju atbildes reakcijas ilgumam (DOR), ko
novertgja neatkariga centrala parskatiSanas komiteja (IRC), izmantojot 2014. gada Lugano kriterijus
(skattt 10. tabulu).

10. tabula. Efektivitates rezultati pacientiem ar r/r DLBCL pétijuma 1333

Efektivitates mérka kriteriji Ordspono
(N =60)
Merka atbildes reakcijas raditajs (ORR) % (n) 48 % (29)
(95 % TI) (35,62)
Pilniga atbildes reakcija (CR), % (n) 32 % (19)
(95 % TI) (20, 45)
Dalgja atbildes reakcija (PR), % (n) 17 % (10)
(95 % TI) (8,29)
Atbildes reakcijas ilgums (DOR)? N=29
Pacienti ar notikumu, % (n) 38 % (11)
Mediana, ménesi (95 % TI) 15 (3, NE)
TI=ticamibas intervals; K-M=Kaplana-Meijera skala; NE=nav apléSams.
2DOR tiek definéts ka laiks no dokumentétas PR vai CR sakotng&jas rasanas lidz bridim, kad
pacientam rodas notikums (dokument&ta slimibas progresésana vai nave jebkada iemesla dél,
atkariba no ta, kas notiek vispirms).

DOR noverosanas vidgjais ilgums bija 15 ménesi (95 % TI: 4,3; 16,3 ménesi).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Ordspono viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas nobriedusu B $iinu Jaundabigu audzgju arstéSana (informaciju
par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Apstiprinajums ar nosacijumiem

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par §im zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Odronekstamaba farmakokingtika (FK) tika raksturota pacientiem ar B sinu ne Hodzkina limfomu
(B-NHL) devu diapazona no 0,03 mg lidz 320 mg p&c intravenozas inflzijas. Devas palielinasanas
perioda odronekstamaba izkliede ir atkariga no koncentracijas un laika. Ta ka devas Itmenis palielinas,
turpinot arstesanu lidz > 80 mg, odronekstamaba FK profils kliist linears un proporcionals devai
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stabila stavokli. Iedarbibas parametri devas > 80 mg bija aptuveni proporcionali devai (skatit
11. tabulu). FK bija lidziga vertétajam B-NHL pacientu populacijam.

11. tabula. Ieteicamas odronekstamaba devas paredzetie iedarbibas parametri

‘ Cmax (mg/l)a ‘ Ctrough (mg/l)a ‘ AUCt (mg*dienﬁ/l)a’b

Folikulara limfoma
80 mg nedela 44,7 (18,4,71,4) | 28,8 (8,55,47,9) 238 (88,1, 389)
(12. nedgla, 4. cikla 15. diena)
160 mg ik p&c 2 ned€lam (stabils | 67,9 (29,8, 105) 32,6 (6,95, 55,6) 600 (216, 954)
stavoklis, 24.-26. nedgla)
Difiiza lielo B §tinu limfoma
160 mg nedg€la 98,2 (49,2, 151) 66,9 (27,6, 103) 544 (254, 825)
(12. nedgla, 4. cikla 15. diena)
320 mg ik p&c 2 ned&lam (stabils 147 (82,2, 223) 77,9 (35,2, 126) 1380 (672, 2090)
stavoklis, 24.-26. nedela)

Vertibas ir medianas un 5. un 95. procentiles no 507 p&tamo personu simulacijas ar B-NHL.
b AUCTt noraditajam dozg€sanas intervalam.

Izkliede

Aprekinatais geometriskais vidgjais (CV%) odronekstamaba izkliedes tilpums stabila stavokli (Vdss )
ir 9,341 (CV% 48,5).

Biotransformacija

Paredzams, ka odronekstamabs kataboliskos celos tiks metabolizéts mazos peptidos.
Eliminacija

Odronekstamaba eliminaciju medi€ divi paral€li procesi, linears, nepiesatinats kataboliskais process un
nelinears, piesatinats, mérka mediéts cels ar lielaku klirensu pie mazakam devam.

P&c pedgjas 160 mg reizi 2 nedelas devas ievadisanas stabila stavokli laiks, lai sasniegtu zemaku
kvantifikacijas robezu (LLOQ, 0,00313 mg/1), bija 19 nedglas, un laiks, lai sasniegtu 1 % no vidg&jas
Cmax 160 mg reizi 2 nedglas devas, bija 12 nedglas.

P&c pedgjas 320 mg reizi 2 nedelas devas ievadiSanas stabila stavokli laiks, lai sasniegtu LLOQ
(0,00313 mg/l), bija 24 nedglas, un laiks, lai sasniegtu 1 % no vidgjas Cmax 320 mg reizi 2 nedelas

devas, bija 16 nedglas.

Ipasas populacijas

Netika noverotas kliski nozimigas odronekstamaba iedarbibas atSkiribas, pamatojoties uz vecumu
(22 Iidz 89 gadi; N = 507), dzimumu, rasi [balta (N = 316), aziati (N = 129) vai melna (N = 7)],
kermena masu, nieru darbibas trauc€jumiem vai viegliem Iidz vidgji smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Oronekstamaba populacijas farmakoking&tikas analize paradija, ka kreatinina klirenss (CrCL)
neietekmé odronekstamaba farmakokin@tiku. Pacientiem ar normalu nieru darbibu un viegliem

(N =178; CrCL > 60 lidz < 90 ml/min), vid&ji smagiem (N = 110; CrCL > 30 lidz < 60 ml/min) un
smagiem (N=4; CrCL > 15 Iidz < 30 ml/min) nieru darbibas traucg€jumiem kliniski nozimigas
odronekstamaba iedarbibas atskiribas netika noverotas.
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Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar normalu aknu darbibu un viegliem (N = 78; kopgjais bilirubins > ANR lidz 1,5 x ANR
vai ASAT > ANR) un vidgji smagiem (N = 5; kopgjais bilirubins > 1,5 Iidz 3 x ANR un jebkura
ASAT) aknu darbibas traucgjumiem klniski nozZimigas odronekstamaba iedarbibas atSkiribas netika
novérotas. Smagu (kopgjais bilirubins > 3 lidz 10 x ANR un jebkura ASAT) aknu darbibas traucgjumu
ietekme uz odronekstamaba FK nav zinama.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Kancerogenitates vai genotoksicitates petijumi ar odronekstamabu nav veikti.

Nav veikti Tpasi petijumi, lai novertetu odronekstamaba iesp&jamo ietekmi uz fertilitati. 16 nedelu ilga
atkartotas devas toksikologijas pétijuma ar Cynomolgus p&rtikiem netika novérota nevélama ietekme
uz tevinu vai matisu reproduktivajiem organiem un ietekme uz spermas analizi vai menstrualo
cikliskumu.

Petfjumi ar dzivniekiem, kas pierada attistibas toksicitati, lietojot odronekstamabu, nav veikti.
Pamatojoties uz ta darbibas mehanismu, odronekstamabs var izraisit augla B stnu limfocitop&niju, kas
var bt kaitiga auglim, un parejosSu CRS, kas var var kaitét gritniecibas saglabaSanai.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-histidina monohidrohlorida monohidrats

Saharoze

Polisorbats 80 (E433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém iznemot 6.6. apak$punkta mingtas.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi

AtSkaidits Skidums

Atskaiditam Ordspono infuzijas Skidumam ir pieradita kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika
Sadi:

° ledusskapi (2 °C — 8 °C) visam devam lidz 24 stundam;

o istabas temperatiira (20 °C — 25 °C) lidz 6 stundam 0,2 mg devai ar albuminu (cilveka);

. istabas temperattira (20 °C — 25 °C) lidz 12 stundam 0,5 mg vai lielakam devam.

Izmetiet atSkaidito infiizijas Skidumu, ja uzglabasanas laiks parsniedz §1s robezas.

No mikrobiologiska viedokla zales jalieto nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nav ilgaks par
24 stundam 2 °C I1dz 8 °C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav notikusi kontrol&tos un apstiprinatos

aseptiskos apstaklos.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosactjumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

2 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavosSanai

1 ml koncentrata infiiziju skiduma pagatavosanai 2 ml I tipa caurspidiga stikla flakona ar peleku
hlorbutila aizbazni ar parklajumu un aluminija vacinu ar tumsi zilu nopléSamu pogu, kas satur 2 mg
odronekstamaba.

Viena flakona iepakojums.

80 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavo$anai

4 ml koncentrata infiiziju Skiduma pagatavoSanai 10 ml I tipa caurspidiga stikla flakona ar peleku
hlorbutila aizbazni ar parklajumu un aluminija vacinu ar gaisi zalu noplésamu pogu, kas satur 80 mg
odronekstamaba.

Viena flakona iepakojums.

320 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavoS$anai

16 ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai 20 ml I tipa caurspidiga stikla flakona ar peleku
hlorbutila aizbazni ar parklajumu un aluminija vacinu ar baltu noplésamu pogu, kas satur 320 mg
odronekstamaba.

Viena flakona iepakojums.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Visparigi piesardzibas pasakumi

Rikojoties ar §Tm zaleém, jaievero atbilstosa aseptiska metode. Ordspono nesatur konservantus un ir
paredzgts tikai vienas devas lietoSanai. Izmetiet visu neizlietoto flakona dalu. Nekratiet.

AtskaidiSanas noradijumi

Pirms ievadisanas vizuali parbaudiet, vai nav redzamas dalinas un krasas izmainas. Ordspono ir dzidrs
11dz viegli opalescgjoss, bezkrasains I1dz gaisi dzeltens skidums. Izmetiet flakonu, ja Skidums ir
dulkains, mainijis krasu vai satur dalinas.

0.2 mg devas sagatavoSana

o Sagatavojiet albuminu (cilveka) natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam 100 ml
intravenozaja maisa [polivinilhlorids (PVC) vai poliolefins (PO)] saskana ar talak esoso

12. tabulu.

o Piezime. Albumins (cilvéka) ir nepiecieSams tikai 0,2 mg devai, lai novérstu
odronekstamaba uzsiikSanos intravenozaja filtra. Ja tick izmantots albumins (cilvéka),
ludzu, skatiet sadalu Izsekojamiba 4.4. apakSpunkta.

o Galigajai albumina (cilvéka) koncentracijai jabiit 0,04 %.

25



12. tabula. Albumina (cilvéka) koncentracijas un 0,2 mg devai nepiecieSsamo tilpumu pieméri

Albumina (cilveka) koncentracija®

Albumina (cilvéka) tilpums pievienosanai 100 ml
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kiduma

injekcijam, infuzijas maiss

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

bet neaprobeZzojas ar $adiem stiprumiem: 5 %, 20 % vai 25 %.

Albumins (cilveka): izmantojiet koncentraciju atbilstosi vietgjai pieejamibai. Piemeri ietver,

. Sajauciet albuminu (cilvéka) un natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam, saudzigi
apversSot. Nekratiet.

° Panemiet 1 flakonu ar 2 mg Ordspono.

. Izvelciet 0,1 ml no 2 mg Ordspono flakona, izmantojot 1 ml §lirci, un pievienojiet sagatavotaja
100 ml intravenozaja maisa.

° Sajauciet atSkaiditu Skidumu, saudzigi apversot. Nekratiet.

0.5 mg devas sagatavoSana

o Panemiet 50 ml intravenozo maisu (PVC vai PO), kas satur natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
skidumu injekcijam.

° Panemiet 1 flakonu ar 2 mg Ordspono.

. Izvelciet 0,25 ml no 2 mg Ordspono flakona, izmantojot 1 ml §lirci, un pievienojiet 50 ml
intravenozaja maisa.

. Sajauciet atSkaiditu $kidumu, saudzigi apverSot. Nekratiet.

1 mg vai lielakas devas sagatavo$ana

o Panemiet 50 vai 100 ml intravenozo maisu (PVC vai PO), kas satur natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9 %) skidumu injekcijam.
o Panemiet nepieciesamo flakonu skaitu un izvelciet atbilstoSo Ordspono tilpumu.

- Konkréto tilpumu paredzetajai devai skatit 13. tabula.
- Informaciju par devas pielagosanu skatit 14. tabula (skatit 4.2. apakSpunktu).

o Intravenozajam maisam pievienojiet atbilstosu Ordspono tilpumu.

. Sajauciet atSkaidttu skidumu, saudzigi apversot. Nekratiet.

Kopsavilkuma tabulas atSkaidiSanai pirms ievadiSanas

13. tabula. Ordspono tilpumi pievieno$anai infiizijas maisam (standarta devas)

Ordspono deva Ordspono Flakona Kopéjais NepiecieSams | Natrija hlorida
(mg) daudzums koncentracija| Ordspono albumins |9 mg/ml (0,9 %)
flakona (mg) (mg/ml) tilpums devas (cilveka) $kidums
sagatavoSanai injekcijam,
(ml) infuizijas maisa
(PO vai PVC)
tilpums
(ml)
0,2 2 2 0,1 Ja 100
0,5 2 2 0,25 Ne 50
2 2 2 1 Neé 50 vai 100
10 2 2 5 Neé 50 vai 100
80 80 20 4 Ne 50 vai 100
160 80 20 8 Ne 50 vai 100
320 320 20 16 Ne 50 vai 100
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14. tabula. Citi Ordspono tilpumi pievieno$anai infiizijas maisam devas pielago$anai

Ordspono deva Ordspono Flakona Ordspono | NepiecieSams | Natrija hlorida
(mg) daudzums koncentracija | kopgjais albumins 9 mg/ml (0,9 %)
flakona (mg) (mg/ml) tilpums (cilvéka) Skidums
(ml) injekcijam,
infiizijas maisa
(PO vai PVC)
tilpums
(ml)
1 2 2 0,5 Ne 50 vai 100
5 2 2 2,5 Ne 50 vai 100
40 80 20 2. Ne 50 vai 100

Atskaidita skiduma uzglabasanas apstaklus infuzijas maisos skatit 6.3. apakSpunkta.

LietoSanas veids

Ordspono paredzgts tikai intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas. Ordspono jaatskaida, izmantojot

aseptisku metodi.

° Ordspono pirmais cikls tiek ievadits ka 4 stundu infiizija. Ja Ordspono tiek panests 2. cikla
1. diena, visam nakamajam devam infuzijas laiku var saisinat Iidz 1 stundai.

° Ordspono nedrikst ievadit ka intravenozu piespiedu vai bolus tilpumu.

° Premedikacijas un postmedikacijas skatiet 1. tabula.

° Devu, kuras netiek panestas, gadijuma, skatiet parvaldibas vadlinijas 4., 5. un 6. tabula.

P&c Ordspono atSkaidiSanas, ka noradits ieprieks, veiciet ievadiSanu §adi:

o pievienojiet sagatavoto intravenozas infuzijas maisu, kas satur galigo Ordspono skidumu,
intravenozajai caurulitei, kas izgatavota no polivinilhlorida (PVC), polietilena (PE) ar PVC vai
poliuretana (PU) parklajumu. Ieteicams izmantot 0,2 mikronu vai 5 mikronu poliétersulfona

(PES) filtru;

° uzpildiet ar Ordspono lidz intravenozas caurulites galam;

. nejauciet Ordspono kopa ar citam zalém vai vienlaicigi neievadiet citas zales pa to pasu
intravenozo sistému;

° p&c Ordspono inflizijas pabeigSanas izskalojiet inflizijas sistému ar pietickamu natrija hlorida

9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam tilpumu, lai nodroSinatu, ka tiek ievadits viss infuzijas

maisa saturs.

IzmeSana

Lidz minimumam jasamazina farmaceitisko vielu izpliide vide. Zales nedrikst izmest kanalizacija, un
jaizvairas no izme$anas kopa ar sadzives atkritumiem.

Attieciba uz §lir¢u un citu asu medictisko priekSmetu lietoSanu un izmesSanu stingri jaievero $adi

punkti:
. adatas un $lirces nekad nedrikst izmantot atkartoti;
. ievietojiet visas izlietotas adatas un §lirces asiem priekSmetiem paredzeta konteinera

(vienreizlietojamaja konteinera, kas ir izturigs pret caurdurSanu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2

D02 HH27

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/24/1843/001

EU/1/24/1843/002

EU/1/24/1843/003

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2024. gada 22. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Amerikas Savienotas Valstis

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Regulas (EK)
Nr. 507/2006 9. panta, un attiecigi registracijas apliecibas ipa$niekam jaiesniedz periodiski
atjaunojamais droSuma zinojums reizi 6 ménesos.

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnieckam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais drosuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

] Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

° ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

] Papildu riska mazinasanas pasakumi
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Registracijas apliecibas TpaSnieks nodroSina, ka katra dalibvalsti, kura Ordspono tiek tirgots, visiem
pacientiem/aprupétajiem, kuriem paredzets lietot Ordspono, ir pieejama/tick nodro§inata pacienta
karte, kura pacienti tiks informé&ti un viniem tiks izskaidrots par citokinu atbrivoSanas sindroma (CRS)
un neirologiskas toksicitates, tostarp ar imiino efektoru $inam saistita neirotoksicitates sindroma
(ICANS), riskiem. Pacienta kartit ir icklauta arT svariga informacija veselibas apriipes specialistiem,
kuri arsté pacientu, ka pacients sanem Ordspono, kas var izraisit CRS un neirologisko toksicitati,
tostarp ICANS.

o Pacienta kartité jabiit $adiem galvenajiem zinojumiem:
o CRS un neirologiskas toksicitates, tostarp, ICANS, galveno pazimju un simptomu
apraksts;
o atgadinajums, ka pacienti jainform¢ péc katras devas ievadiSanas Ordspono devas

palielinasanas shéma un p&c pirmas pilnas devas lictoSanas vismaz 24 stundas palikt
kvalific€tas veselibas apriipes iestades tuvuma;

o apraksts par to, kad steidzami javersas pie veselibas apripes sniedzgja vai jamekle
neatlickama palidziba, ja paradas CRS un neirologiskas toksicitates, tostarp ICANS
pazimes un simptomi;

o arsta, kurs izrakstija zales, kontaktinformacija.

E. TIPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka &1 ir registracija ar nosacljumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. panta
4. apaks$punktu, RAI noteiktaja laika posma japabeidz §adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin§
Lai sniegtu turpmakus pieradijumus par odronekstamaba efektivitati un droSumu 2028. gada

recidivéjosas vai refraktaras diftizas lieclu B §tinu limfomas gadijuma, RAI iesniegs novembris
rezultatus no pétijuma R1979-HM-2299, 3. fazes randomizéta, atklata petijuma, kura
tiks noverteta odronekstamaba efektivitate un droSums salidzinajuma ar standarta
apriipes terapiju dalibniekiem ar recidivejosu vai refraktaru agresivu B §tinu ne-
HodZzkina limfomu

Lai sniegtu turpmakus pieradijumus par odronekstamaba efektivitati un droSumu 2031. gada
recidivéjosas vai refraktaras folikularas limfomas gadijuma, RAI sniegs rezultatus no | septembris
p&tijuma R1979-ONC-22102, 3. fazes, atklata, randomiz&ta p&tijuma, lai salidzinatu
odronekstamaba efektivitati un droSumu kombinacija ar lenalidomidu un rituksimabu
lkombinacija ar lenalidomidu recidiviem vai refraktariem dalibniekiem ar folikularu
limfomu un marginalo zonu limfomu.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Ordspono 2 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai
odronextamab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 2 mg odronekstamaba 1 ml, kas atbilst koncentracijai 2 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, saharoze, polisorbats 80, tidens
injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai.
2 mg/1 ml

1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratiet flakonu

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1843/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Ordspono 2 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats)
odronextamab
i.v. p€c atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 mg/1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Ordspono 80 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai
odronextamab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 80 mg odronekstamaba 4 ml, kas atbilst koncentracijai 20 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, saharoze, polisorbats 80, tidens
injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai.
80 mg/4 ml

1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratiet flakonu

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1843/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Ordspono 80 mg koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats)
odronextamab
i.v. p€c atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

80 mg/4 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Ordspono 320 mg koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai
odronextamab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 320 mg odronekstamaba 16 ml, kas atbilst koncentracijai 20 mg/ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, saharoze, polisorbats 80, tidens
injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai.
320 mg/16 ml

1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju
Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratiet flakonu

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1843/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Ordspono 320 mg koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats)
odronextamab
i.v. p€c atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

320 mg/16 ml

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ IEPAKOJUMA STARPLIKAS PAPIRA
BUKLETA FORMA, KAS IEPAKOTA AREJA KASTE

| 6. CITA

Iepakojuma starplika

Sis lapas ar noliku ir atstatas tuksas.
Drukata lietoSanas instrukcija ir ieklauta kaste.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Ordspono 2 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
Ordspono 80 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
Ordspono 320 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
odronextamab

vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bas iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- JUsu arsts izsniegs Jums Pacienta kartiti. Izlasiet to riipigi un ieverojiet taja sniegtos
noradijumus. Vienmer nésajiet So Pacienta kartiti sev 11dzi.

- Vienmér paradiet Pacienta kartiti arstam vai medmasai, kuru apmeklgjat vizite, vai, dodoties uz
slimnicu.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas §aja instrukcija. Skatiet 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ordspono un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms tiek ievadits Ordspono
Ka tiek ievadits Ordspono

Iespg&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ordspono

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN e

1. Kas ir Ordspono un kadam noliikam to lieto
Ordspono ir antivielu veids, kas ir vézZa zales. Ordspono satur aktivo vielu odronekstamabu.
Ordspono lieto pieaugusajiem, lai arstetu §adus asins vézus:

o folikulara limfoma (FL);
. difuza lielo B $tnu limfoma (Diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL)

FL un DLBCL gadijuma balto asins Stinu veids, kas aizsarga Jus no infekcijas un ko sauc par “B

Sinam”, klast kancerogens. Patologiskas B $tinas nedarbojas pareizi un aug parak atri. Sis
kancerogénas B $iinas izspiez normalas B Stnas kaulu smadzenés un limfmezglos.

Ordspono lieto pacientiem, kuri jau ir izm&ginajusi vismaz divas iepriek$gjas FL vai DLBCL
arstéSanas, ja vézis uz tam nav reaggjis (refraktors) vai arf tas ir atgriezies (recidivéjoss).

Ka Ordspono darbojas

Ordspono aktiva viela odronekstamabs ir divejadi specifiska monoklonala antiviela. Tas ir
olbaltumvielu veids, kas piesaistas diviem konkrétiem mérkiem organisma.

. Odronekstamabs piesaistas merka vielai, kas atrodas uz B §tinam, tostarp véza “B Sinam” un
citam merkim, kas atrodams uz “T §tinam”, cita veida baltajam asins Stnam.
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2.

T Stinas ir v€l viena organisma aizsardzibas dala, kas var iznicinat iebrukusas Stinas.
Savienojot T $iinas un B $iinas kopa ka tiltu, Ordspono mudina T $iinas iznicinat véza B S$iinas.
Tas palidz kontrolét FL un DLBCL un noverst to izplatiSanos.

Kas Jums jazina pirms tiek ievadits Ordspono

Jums nedrikst dot Ordspono $ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret odronekstamabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Ja domajat, ka Jums varétu biit alergija, vai neesat parliecinats, pirms Jums tiek lietots Ordspono
konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jums tiek dots Ordspono konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja:

Jums kadreiz ir bijusas sirds, plausu, aknu vai nieru darbibas problémas;

Jums ir infekcija vai agrak ir bijusi infekcija, kas ilga ilgu laiku vai turpina atgriezties. Infekcija
jaizarste pirms Jus sanemat Ordspono;

Jums nesen bija vakcina vai tuvakaja laika paredzets vakcingties. ArstéSanas laika ar Ordspono
nedrikst ievadit noteiktas vakcinas.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums vai neesat parliecinats, pirms Jums tiek dots Ordspono
konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Nekavejoties pastastiet arstam, ja arst€Sanas ar Ordspono laika vai péc tas Jums paradas simptomi vai
pazimes kadam no talak uzskaititajam blakusparadibam. Jums var biit nepiecieSama tulitgja
mediciniska arst€sana. Visbiezak sastopamas katras blakusparadibas pazimes vai simptomi ir uzskaititi
4. punkta “Nopietnas blakusparadibas”.

Citokinu atbrivos$anas sindroms (CRS) — stavoklis, kas var rasties ar zalém, kas stimulé
T Stnas. CRS var biit dzivibai bistams.

o CRS pazimes un simptomi var ietvert drudzi, reiboni un apgritinatu elpoSanu.

o Pirms vai péc noteiktam infuizijam Jums var dot zales, kas palidz samazinat iespgjamas
CRS blakusparadibas.

o Jasu arsts uzraudzis, ka Jiisu arstéSana iedarbojas un lugs Jus uztureties kvalificétas

veselibas apriipes iestades tuvuma vismaz 24 stundas péc katras devas ievadiSanas
Ordspono devas palielinasanas rezima vai p&c pirmas pilnas devas.
Infekcijas — Jums var rasties infekcijas pazimes vai simptomi (pieméram, drudzis, drebuli,
klepus, sapes urinesanas laika), tostarp dzivibai bistamas infekcijas, kas var izraisit navi

o Infekciju pazimes un simptomi var atskirties atkariba no ta, kura vieta organisma
infekcija ir.
o JUsu arsts var izrakstit citas zales, lai noverstu noteiktus infekcijas veidus, kamér Jiis

sanemat Ordspono.
Ietekme uz Jasu nervu sistéemu — Jums var paradities pazimes vai simptomi, kas var ietvert
apjukumu vai runas problémas.
Audzeja Iizes sindroms — daZiem cilvékiem var paradities neparasts noteiktu salu (pieméram,
kalija un urinskabes) Itmenis asinis — to rada atra v&za §tinu noardisanas arstéSanas laika.

o Jasu arsts vai medmasa veiks asins analizes, lai parbauditu So stavokli

o Pirms katras Ordspono infiizijas Jums jauznem pietickami daudz @idens, un Jums var tikt
dotas zales, kas palidz samazinat augstu urinskabes ITmeni.

o Sie pasakumi var palidzét samazinat audzgja lizes sindroma iesp&jamas blakusparadibas.

Plausu iekaisums (pneimonits/intersticiala plausu slimiba) — Jums var rasties pazimes vai
simptomi, kas var ietvert jaunu klepu vai ta pastiprinasanos, elpas trakumu.
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Bérni un pusaudzi

Ordspono nedrikst lietot berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo Ordspono $aja vecuma
grupa nav petits.

Citas zales un Ordspono

Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot. Tas ietver
bezrecepsu zales un augu izcelsmes zalem.

Griitnieciba

Pirms arst€Sanas un tas laika ir svarigi pastastit savam arstam, ja JUs esat griitniece, ja domajat, ka
Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu. Ordspono netiek ietekts gritniecibas laika un
sievietém, kuram var iestaties griitnieciba un kuras nelieto kontracepciju. Ordspono var radit
kaitgjumu Jiisu nedzimusajam bérnam.

Kontracepcija

Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika un 6 meénesus pec pedgjas Ordspono devas
jalieto efektiva kontracepcija.

BaroSana ar kriuti

Jiis nedrikstat barot bernu ar kruti arst€sanas ar Ordspono laika un vismaz 6 ménesus péc tas. Tas ir
tapéc, ka nav zinams, vai Ordspono izdalas mates piena un tadgjadi varétu kaitet bernam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ordspono maz ietekme Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipédu vai izmantot jebkadus
instrumentus vai mehanismus. Dazi cilveki, lietojot Ordspono, var izjust nogurumu, reiboni, vai
apjukumu. Ja jutat jebkadus simptomus, kas var ietekmét Jiisu spgju vadit transportlidzekli, nevadiet
transportlidzekli un nelietojiet instrumentus vai neapkalpojiet mehanismus, kamér simptomi nepariet.
Papildinformaciju par blakusparadibam skatiet 4. punkta.

Ordspono satur polisorbatu 80

2 mg odronekstamaba flakons satur 1 mg polisorbata 80 katra 1 ml flakona, kas ir [idzvertigi 1 mg/ml.

80 mg odronekstamaba flakons satur 4 mg polisorbata 80 katra 4 ml flakona, kas ir Iidzvertigi
1 mg/ml.

320 mg odronekstamaba flakons satur 16 mg polisorbata 80 katra 16 ml flakona, kas ir lidzvertigi
1 mg/ml.

Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka tiek ievadits Ordspono

Ordspono tiek ievadits tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze $adas arstéSanas veikSana. Ieverojiet
arst€Sanas grafiku, ko Jums izskaidrojis arsts. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu.

Ka tiek ievadits Ordspono

Ordspono ievada véna pilienu (intravenozas infuizijas) veida.
° 1., 2., 3. un 4. ciklam arsteSanas cikls ir 21 diena.
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o Ordspono ievada 4 stundu laika 1. cikla laika un 2. cikla 1. diena.
o Nakamas devas var ievadit 1 stundas laika, ja blakusparadibas nav parak smagas.
o P&c 4. cikla Jis sanemsiet uzturoso devu reizi 2 nedgelas.

Zales, kas dotas pirms un péc arstéSanas ar Ordspono

Pirms un p&c arstésanas ar Ordspono Jums ievadis citas zales 1. un 2. cikla 1. un 8. diena. Sis zales
palidz samazinat CRS un ar infuziju saistttu reakciju (IRR) risku. Sis zales var ietvert:

° kortikosteroidus — piem&ram, deksametazonu;
° paracetamolu;
. antihistaminu — piem&ram, difenhidraminu.

Pec 2. cikla 8. dienas arsts izlems, vai Jums jaturpina lietot citas zales, lai palidz&tu samazinat
Ordspono blakusparadibas turpmako ciklu laika.

Cik daudz Ordspono tiek ievadits

Folikularas limfomas (FL) un difuzas lielo B stnu limfomas (DLBCL) arstesanai Ordspono arstéSanas
cikls 1., 2., 3. un 4. cikla ir 21 diena.

1. cikla Jums tiks dotas pieaugosas Ordspono devas FL vai DLBCL arstéSanai $adas dienas:
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.

[\S}

., 3. un 4. cikla Jums tiks ievadita deva 1., 8. un 15. diena:

folikularas limfomas arstésanai: 80 mg;
difiizas lielo B $iinu limfomas arst€Sanai: 160 mg.

Ja Jasu Ordspono deva jebkada iemesla del tiek aizkaveta, Jums var biit nepiecieSams atsakt arsteSanu
no 1. cikla.

Vienu ned€lu pec 4. cikla beigam reizi 2 ned€las Jums tiks dota uzturosa deva.
Uzturo$as devas ir $adas:

o folikularas limfomas arsté$anai: 160 mg;

° difiizas lielo B $iinu limfomas arstéSanai: 320 mg.

Ja Juisu vezis ir bijis remisija vismaz 9 meénesus, Jusu arsts var izlemt samazinat Jusu devu biezumu no
ik p&c 2 nedelam uz ik pec 4 nedelam.

Arsts var turpinat arstéSanu tik ilgi, kamer Jus turpinasiet reagét uz Ordspono vai kamér
blakusparadibas nebis parak smagas. Jiisu arsts var slaicigi vai pilnigi partraukt Jiisu arst€Sanu ar
Ordspono, ja Jums ir noteiktas blakusparadibas.

Ja izlaizat viziti
Ja izlaizat viziti, nekavgjoties piesakiet citu viziti. Lai arstéSana biitu pilniba efektiva, ir loti svarigi

neizlaist devu.

Ja partraucat sanemt Ordspono
Nepartrauciet arstéSanu ar Ordspono, ja vien neesat to parrunajis ar savu arstu. Tas ir tapec, ka
arst€Sanas partraukSana var pasliktinat Jasu stavokli.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Sis
blakusparadibas var rasties jebkura bridi arstéSanas laika vai pat péc arstéSanas beigam.

Nopietnas blakusparadibas
Nekavejoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no talak min€to nopietno blakusparadibu
simptomiem. Jums var paradities tikai viens vai dazi no Siem simptomiem.

Citokinu atbrivoesanas sindroms (loti bieZi: var ietekmét vairak neka 1 cilveku no 10)

Pazimes un simptomi var ietvert talak noradito:
drudzis (38 °C vai augstaka temperatiira);
reibonis;

atra vai neregulara sirdsdarbiba;
apgritinata elposana;

drebuli vai trice;

galvassapes.

Infekcijas (loti bieZi: var ietekmét vairak neka 1 cilveku no 10)

Pazimes un simptomi var ietvert talak noradito:

. drudzis (38 °C vai augstaka temperatiira);
. drebuli vai trice;

° klepus vai elpas truikums;

° iekaisis kakls;

o sapes urina izvadiSanas laika;

Loti biezas infekcijas (var ietekm@t vairak neka 1 cilvéku no 10):

o COVID 19;

o plausu infekcija (pneimonija);

o citomegalovirusu infekcija, kas var izraisit smagas komplikacijas cilveékiem ar novajinatu
imunsistému;

. deguna un kakla infekcija (augsgjo elpcelu infekcija);

. infekcija organisma dalas, kas savac un izvada urinu (urincelu infekcija);

. herpes virusa infekcija.

Biezas infekcijas (var ietekmet 11dz 1 cilvékam no 10):
. elpcelu (respiratora trakta) infekcija;

sénisu infekcija;

deguna blakusdobumu iekaisums (sinusits);
asins saindésanas (sepse);

bakterijas asinis (bakteri€mija).

Ietekme uz Jiisu nervu sistému (retak: var ietekmét Iidz 1 cilvéku no 100):
Pazimes un simptomi var ietvert:

° galvassapes;

° reiboni;

° pasliktinatu smadzenu funkciju, pieméram, apgriitinatu domasanu;
° trauksmes sajiitu;

. apjukuma sajiitu.
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Audzéja lizes sindroms (retak: var iectekmét Iidz 1 cilvéku no 100).
Pazimes un simptomi var ietvert:

o vajumu;

elpas trakumu;

apjukuma sajttu;

neregularu sirdsdarbibu;

muskulu krampjus.

PlauSu iekaisums (pneimonits/intersticiala plausu slimiba (bieZi: var ietekmét Iidz 1 cilveku no
10).

Pazimes un simptomi var ietvert:

. elpas trakumu;

o jauna klepus paradiSanos vai eso$a pasliktinaSanos.

Ja arsteSanas ar Ordspono laika vai p&c tas Jums ir kada no §im pazZim&€m vai simptomiem,
nekav€joties pastastiet par to arstam. Jums var biit nepiecieSama mediciniska arstéSana.

Citas blakusparadibas

Citas blakusparadibas ir uzskaititas zemak. Pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas kada no §Tm
blakusparadibam.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Drudzis (pireksija)

Muskulu sapes vai kaulu (muskuloskeletalas) sapes
Noguruma sajiita (nogurums)

Caureja

Izsitumi

Klepus

Pietukusas rokas, potites vai pedas (tliska)

Slikta dtsa (nelabuma sajiita)

Sapes veédera (védera sapes)

Aizcietejums

Ar infiiziju saistitas reakcijas (IRR)

Mazaka izsalkuma sajiita (samazinata apetite)
Griitibas aizmigt vai gulét (bezmiegs)

Zems asinsspiediens (hipotensija)

Galvassapes

Elpas trikums miera stavokli vai aktivitates laika (dispnoja)
Vemsana

Redzams asins analizés

° Zems sarkano asins $tinu skaits (anémija), kas var izraisit nogurumu vai elpas trikumu
Zems dazu balto asins §tinu (neitropénijas, leikop€nijas, limfopénijas) Iimenis, kas var palielinat
infekcijas risku

Zems trombocTttu skaits (trombocitopénija), kas var palielinat zilumu vai asinos$anas iespg&jamibu
Zems kalija, natrija vai fosfata I[imenis (hipokaliémija, hiponatri€émija vai hipofosfatémija)
Augsts cukura ITmenis asinis (hiperglikémija)

Augsts alantna aminotransferazes vai aspartata aminotransferazes limenis asinis

BiezZi (var skart 11dz1 no 10 cilvékiem)
° Atra vai nevienmériga sirdsdarbiba (tahikardija)
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. Vajums, nejutigums un sapes, parasti rokas un pedas (perifera neiropatija)

° Apjukums, dezorientacija, miegainiba (mentala stavokla izmainas)

° Stavoklis, kas var izraisit plausu audu iekaisumu, kas var ietekmét Jtsu sp&ju elpot (intersticiala
plausu slimiba)

o Drudzis, ko izraisa zems neitrofilu (balto asins $iinu veids) Iimenis

Redzams asins analizes

o Augsts gamma glutamiltransferazes, enzima, kas atrodams galvenokart aknas, [imenis
Zems magnija [tmenis (hipomagnémija)

Zems albumina ITmenis (hipoalbuminémija)

Paaugstinats bilirubina ITmenis, kas var izraisit adas vai acu dzelti un tumsu urinu.

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvekiem)

. Runas gritibas (afazija)

° Strauja audzgja Stinu sabruksana, ko sauc par audzgja Iizes sindromu. Tas var izraisit kimiskas
izmainas asinis un organu, tostarp nieru, sirds un aknu, bojajumus.

o Ietekme uz Jiisu nervu sistému ar simptomiem, kas var ietvert apjukumu vai mazaku modribu

(imtino efektoru §nu saistitais neirotoksicitates sindroms vai neirotoksicitate)
Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
5. Ka uzglabat Ordspono

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona peéc EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Ordspono uzglabas veselibas apriipes specialisti slimnica vai klinika. ST uzglabasanas informacija ir
paredzgta vinu lietoSanai.

Neatverts flakons

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

AtSkaidits Skidums

Atskaiditam Ordspono infuzijas Skidumam ir pieradita kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika
sadi:

o ledusskapi (2 °C — 8 °C) visam devam lidz 24 stundam;

. istabas temperatiira (20 °C — 25 °C) lidz 6 stundam 0,2 mg devai ar albuminu (cilveka);

. istabas temperattira (20 °C — 25 °C) lidz 12 stundam 0,5 mg vai lielakam devam.

Izmetiet atSkaidito infuzijas Skidumu, ja uzglabasanas laiks parsniedz §1s robezas.
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No mikrobiologiska viedokla izstradajums ir jalicto nekavgjoties. Ja tas netiek lietots nekavgjoties,
uzglabasanas laiks lietoSanas laika un apstakli pirms lietoSanas ir lietotaja atbildiba, un parasti tas
nedrikst bt ilgak par 24 stundam 2 °C—8 °C temperatiira, ja vien atSkaidiSana nav notikusi kontrol&tos
un validetos aseptiskos apstaklos.

Arsts atbilstosi atbrivosies no jebkadam nevajadzigam zalém. Sie pasakumi palidzgs aizsargat
apkartgjo vidi

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ordspono satur

— Aktiva viela ir odronekstamabs.

- Ordspono 2 mg: katrs flakons satur 2 mg of odronekstamaba (1 ml koncentrata) ar koncentraciju
2 mg/1 ml.

- Ordspono 80 mg: katrs flakons satur 80 mg of odronekstamaba (4 ml koncentrata) ar
koncentraciju 20 mg/1 ml.

- Ordspono 320 mg: katrs flakons satur 320 mg of odronekstamaba (16 ml koncentrata) ar
koncentraciju 20 mg/1 ml.

Citas sastavdalas ir L-histidins, L-histidina monohidrohlorida monohidrats, saharoze, polisorbats 80
(E433) un tdens injekcijam (skatit 2. punktu “Ordspono satur polisorbatu 807).

Ordspono arejais izskats un iepakojums

Ordspono koncentrats_infuziju $kiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats) tiek piegadats ka dzidrs
l1dz viegli opalescgjoss, bezkrasains 1idz gaisi dzeltens skidums stikla flakona.

Katra iepakojuma ir viens flakons.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irija

Razotajs

Regeneron Ireland DAC

Raheen Business Park

Limerick
Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

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

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
Ten.: 008002100419 Tel: 8 800 33598
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Ceska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 050 148

Danmark
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8020 03 57

Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 004 4845

EArada
Regeneron Ireland DAC
TnA: 00800 44146336

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

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

Hrvatska
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 787 074

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 1800800920

island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431

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

Kvbmpog
Regeneron Ireland DAC
TnA: 800 925 47

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

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

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

Malta
Regeneron Ireland DAC
Tel: 80065169

Nederland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 020 0943

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska
Regeneron Ireland DAC
Tel.: 800 080 691

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romania
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 400670

Slovenija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 83155

Slovenska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 123 255

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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agenttira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un

vajadzibas gadijuma atjauninas So lietosanas instrukciju.
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Jaapsver procediiras, ka pareizi rikoties ar pretvéza zalém un tas izmest.

AtskaidiSanas noradijumi

Visparigi piesardzibas pasakumi

Rikojoties ar §Tm zaleém, jaievero atbilstosa aseptiska metode. Ordspono nesatur konservantus un ir
paredzgts tikai vienas devas lietoSanai. Izmetiet visu neizlietoto flakona dalu. Nekratiet.

Iepakojuma forma un saturs

2 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavo$anai

1 ml koncentrata 2 ml I tipa caurspidiga stikla flakona ar peleku hlorbutila aizbazni ar parklajumu un
aluminija vacinu ar tumsi zilu noplésamu pogu, kas satur 2 mg odronekstamaba.

Iepakojuma ir viens flakons.

80 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavo$anai

4 ml koncentrata 10 ml I tipa caurspidiga stikla flakona ar peleku hlorbutila aizbazni ar parklajumu un
aluminija vacinu ar gaisi zaJu nopléSamu pogu, kas satur 80 mg odronekstamaba.

Iepakojuma ir viens flakons.

320 mg koncentrats infuziju $kiduma pagatavoS$anai

16 ml koncentrata 20 ml I tipa caurspidiga stikla flakona ar peleku hlorbutila aizbazni ar parklajumu
un aluminija vacinu ar baltu nopléSamu pogu, kas satur 320 mg odronekstamaba.

Iepakojuma ir viens flakons.

Atskaidisanas noradijumi

Pirms ievadisanas vizuali parbaudiet, vai nav redzamas dalinas un krasas izmainas. Ordspono ir dzidrs
11dz viegli opalescgjoss, bezkrasains 1idz gaisi dzeltens skidums. Izmetiet flakonu, ja Skidums ir
dulkains, mainijis krasu vai satur dalinas.

0.2 mg devas sagatavoSana

° Sagatavojiet albuminu (cilvéka) natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skiduma injekcijam 100 ml
intravenozaja maisa [polivinilhlorids (PVC) vai poliolefins (PO)] saskana ar talak esosSo
1. tabulu.
- Piezime. Albumins (cilveka) ir nepiecieSams tikai 0,2 mg devai, lai noverstu
odronekstamaba uzsiikSanos intravenozaja filtra. Ja tick izmantots albumins (cilvéka),
ludzu, skatiet sadalu Izsekojamiba 4.4. apakSpunkta.

° Galigajai albumina (cilvéka) koncentracijai jabit 0,04 %.
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1. tabula. Albumina (cilvéka) koncentracijas un 0,2 mg devai nepiecieSamo tilpumu pieméri

Albumina (cilvéka) koncentracija® Albumina (cilvéka) tilpums pievienoSanai

100 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) $kiduma
injekcijam, infuzijas maiss

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

* Albumins (cilveka): izmantojiet koncentraciju atbilstosi viet&jai pieejamibai. Piemeri
ietver, bet neaprobezojas ar $adiem stiprumiem: 5 %, 20 % vai 25 %.

. Sajauciet albuminu (cilvéka) un natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam, saudzigi
apversSot. Nekratiet.

° Panemiet 1 flakonu ar 2 mg Ordspono.

. Izvelciet 0,1 ml no 2 mg Ordspono flakona, izmantojot 1 ml §lirci, un pievienojiet sagatavotaja
100 ml intravenozaja maisa.

° Sajauciet atSkaiditu Skidumu, saudzigi apversot. Nekratiet.

0.5 mg devas sagatavoSana

o Panemiet 50 ml intravenozo maisu (PVC vai PO), kas satur natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %)
skidumu injekcijam.

. Panemiet 1 flakonu ar 2 mg Ordspono.

o Izvelciet 0,25 ml no 2 mg Ordspono flakona, izmantojot 1 ml §lirci, un pievienojiet 50 ml
intravenozaja maisa.

o Sajauciet atSkaiditu Skidumu, saudzigi apversot. Nekratiet.

1 mg vai lielakas devas sagatavoSana

° Panemiet 50 vai 100 ml intravenozo maisu (PVC vai PO), kas satur natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9 %) skidumu injekcijam.

o Panemiet nepieciesamo flakonu skaitu un izvelciet atbilsto§o Ordspono tilpumu.

- Konkréto tilpumu paredzetajai devai skatit 2. tabula.

- Informaciju par devas pielagoSanu skatit 3. tabula (skatit Zalu apraksta 4.2. apakSpunktu).
. Intravenozajam maisam pievienojiet atbilstosu Ordspono tilpumu.
. Sajauciet atSkaiditu $kidumu, saudzigi apverSot. Nekratiet.

Kopsavilkuma tabulas at§kaidiSanai pirms ievadiSanas

2. tabula. Ordspono tilpumi pievieno$anai infiizijas maisam (stnadarta devas)

Ordspono deva Ordspono Flakona Kopgjais |NepiecieSams| Natrija hlorida
(mg) daudzums koncentracija | Ordspono albumins |9 mg/ml (0,9 %)
flakona (mg) (mg/ml) tilpums devas | (cilveka) $kidums
sagatavoSanai injekcijam,
(ml) infazijas maisa
(PO vai PVC)
tilpums
(ml)
0,2 2 2 0,1 Ja 100
0,5 2 2 0,25 Ne 50
2 2 2 1 Ne 50 vai 100
10 2 2 5 Ne 50 vai 100
80 80 20 4 Ne 50 vai 100
160 80 20 8 Ne 50 vai 100
320 320 20 16 Ne 50 vai 100
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3. tabula. Citi Ordspono tilpumi pievieno$anai infiizijas maisam devas pielagoSanai

Ordspono deva Ordspono Flakona Ordspono [NepiecieSams| Natrija hlorida
(mg) daudzums koncentracija kopéejais albumins | 9 mg/ml (0,9 %)
flakona (mg) (mg/ml) tilpums (cilvéka) skidums
(ml) injekcijam,
infuizijas maisa
(PO vai PVC)
tilpums
(ml)
1 2 2 0,5 Ne 50 vai 100
2 2 2,5 Ne 50 vai 100
40 80 20 2 Ne 50 vai 100

Atskaidita skiduma uzglabasanas apstaklus infuzijas maisos skatit talak esoSaja punkta Uzglabasana.

LietoSanas veids

Ordspono paredzgts tikai intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas. Ordspono jaatskaida, izmantojot

aseptisku metodi.

° Ordspono pirmais cikls tiek ievadits ka 4 stundu inflizija. Ja Ordspono tiek panests 2. cikla
1. diena, visam nakamajam devam infuzijas laiku var saisinat Iidz 1 stundai.

° Ordspono nedrikst ievadit ka intravenozu piespiedu vai bolus tilpumu.

° Premedikacijas un postmedikacijas skatiet 1. tabula.

° Devu, kuras netiek panestas, gadijuma, skatiet parvaldibas vadlinijas 4., 5. un 6. tabula.

P&c Ordspono atSkaidiSanas, ka noradits ieprieks, veiciet ievadiSanu §adi:

o pievienojiet sagatavoto intravenozas infuzijas maisu, kas satur galigo Ordspono skidumu,
intravenozajai caurulitei, kas izgatavota no polivinilhlorida (PVC), polietilena (PE) ar PVC vai
poliuretana (PU) parklajumu. Ieteicams izmantot 0,2 mikronu vai 5 mikronu poliétersulfona

(PES) filtru;
° uzpildiet ar Ordspono lidz intravenozas caurulites galam;
. nejauciet Ordspono kopa ar citam zalém vai vienlaicigi neievadiet citas zales pa to pasu

intravenozo sistému;

° p&c Ordspono inflizijas pabeigSanas izskalojiet inflizijas sistému ar pietickamu natrija hlorida
9 mg/ml (0,9 %) skiduma injekcijam tilpumu, lai nodroSinatu, ka tiek ievadits viss infuzijas

maisa saturs.

Uzglabasana

Neatverts flakons

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldét.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Atskaidita Skiduma uzglabdasana

Atskaiditam Ordspono infuzijas Skidumam ir pieradita kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika

sadi:

o ledusskapi (2 °C — 8 °C) visam devam lidz 24 stundam;

o istabas temperatiira (20 °C — 25 °C) lidz 6 stundam 0,2 mg devai ar albuminu (cilveka);
o istabas temperattira (20 °C — 25 °C) lidz 12 stundam 0,5 mg vai lielakam devam.

Izmetiet atSkaidito infuzijas skidumu, ja uzglabasanas laiks parsniedz §1s robezas.
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IzmeSana

Lidz minimumam jasamazina farmaceitisko vielu izpliide vid€. Zales nedrikst izmest kanalizacija, un
jaizvairas no izme$anas kopa ar sadzives atkritumiem.

Attieciba uz §lircu un citu asu medictisko priekSmetu lietoSanu un izmesSanu stingri jaievero sadi
punkti:
. adatas un $lirces nekad nedrikst izmantot atkartoti;

. ievietojiet visas izlietotas adatas un §lirces asiem priekSmetiem paredzeta konteinera
(vienreizlietojamaja konteinera, kas ir izturigs pret caurdurSanu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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