ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ordspono, 2 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Ordspono, 80 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Ordspono, 320 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ordspono, 2 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazda jednodawkowa fiolka w 1 ml roztworu zawiera 2 mg odronextamabu w st¢zeniu 2 mg/ml.

Ordspono, 80 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazda jednodawkowa fiolka w 4 ml roztworu zawiera 80 mg odronextamabu w stezeniu 20 mg/ml.

Ordspono, 320 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazda jednodawkowa fiolka w 16 ml roztworu zawiera 320 mg odronextamabu w st¢zeniu 20 mg/ml.

Odronextamab jest rekombinowanym przeciwcialem dwuswoistym, produkowanym w oparciu o
ludzka immunoglobuling klasy (Ig)G4, wiazacym CD20 i CD3. Odronextamab jest wytwarzany na
drodze technologii rekombinacji DNA w hodowli zawiesinowej komorek jajnika chomika chinskiego
(CHO).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Fiolka 2 mg odronextamabu zawiera 1 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 1 ml, co odpowiada
1 mg/ml.

Fiolka 80 mg odronextamabu zawiera 4 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 4 ml, co odpowiada
1 mg/ml.

Fiolka 320 mg odronextamabu zawiera 16 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 16 ml, co odpowiada
1 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat).



Klarowny do lekko opalizujgcego, bezbarwny do bladozdttego roztwor o pH 5,8 1 osmolalnosci
w zakresie 276414 mmol/kg dla 2 mg/ml (2 mg) oraz w zakresie 291-437 mmol/kg dla 20 mg/ml
(80 mg i 320 mg).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ordspono w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z nawracajacym lub
opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (ang. relapsed or refractory follicular lymphoma, r/r
FL), ktorzy zostali poddani dwom lub wigkszej liczbie rzutow leczenia ogdlnoustrojowego.

Ordspono w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z nawracajacym lub
opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (ang. relapsed or refractory diffuse
large B-cell lymphoma, r/r DLBCL), ktorzy zostali poddani dwom lub wigkszej liczbie rzutow
leczenia ogdlnoustrojowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Ordspono moze by¢ podawany wylacznie pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie

w diagnozowaniu i leczeniu pacjentow onkologicznych, ktory dysponuje odpowiednim wsparciem
medycznym w celu leczenia cigezkich reakcji zwiazanych z zespotem uwalniania cytokin (ang.
cytokine release syndrome, CRS) (patrz punkt 4.4). Przed podaniem Ordspono w cyklu 1 powinna
by¢ dostepna co najmniej 1 dawka tocilizumabu do zastosowania w przypadku CRS. Nalezy
zapewni¢ dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciagu 8 godzin od przyjecia poprzedniej dawki
tocilizumabu.

Dawkowanie
Profilaktyka, premedykacja i postmedykacja w leczeniu pacjentow z v/r FL lub r/r DLBCL
Ordspono nalezy podawac¢ dobrze nawodnionym pacjentom.

Premedykacja musi zosta¢ zastosowana w wypadku kazdej dawki w cyklu 1 icyklu2, wdniu1i8, a
postmedykacja dla cyklu 1, dnia 3, 101 17 oraz cyklu 2, dnia 2, jak opisano w Tabeli 1, aby
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia zespotu uwalniania cytokin (CRS) Iub reakcji zwigzanych z wlewem
(IRR) (patrz punkt 4.4). Premedykacja moze by¢ kontynuowana po dniu 8 cyklu 2 do uzyskania
tolerancji dawki bez wystgpowania CRS lub IRR. Ponadto zaleca si¢ profilaktyke w celu
zmniejszenia ryzyka zakazenia (patrz punkt 4.4), zespolu rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome,
TLS) i dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego wywotanych kortykosteroidami.

Tabela 1: Premedykacja i postmedykacja dla pacjentéw z r/r FL lub r/r DLBCL

Cykli dzien |Leki Dawka Podanie wzgledem infuzji
leczenia Ordspono

Deksametazon 10 mg doustnie
lub dawka ré6wnowazna

Kortykosteroid Poming¢ w dniach 2, 91 16, 12 do 24 godzin przed infuzja

Cykl 1: Dni jesli infuzje sa podawane

1,2,8,9, 15 nastgpnego dnia.

116 Kortykosteroid Deksametazon 20 mg dozylnie | 1 do 3 godzin przed infuzja
Lek Chlorowodorek 30 do 60 minut przed infuzja
przeciwhistaminowy |difenhydraminy 25 mg lub lek

przeciwhistaminowy




podawany dozylnie lub
rownowazny
Leki Paracetamol 650 mg do 30 do 60 minut przed infuzja
przeciwgoraczkowy | 1000 mg doustnie
Cykl 1: Kortykosteroid Deksametazon 10 mg doustnie | 24 godziny po infuz;ji
Dni 3,101 17 lub dawka rownowazna
Kortykosteroid Deksametazon 10 mg doustnie | 12 do 24 godzin przed infuzjg
lub dawka rownowazna
Kortykosteroid Deksametazon 20 mg dozylnie | 1 do 3 godzin przed infuzjg
Cykl 2: Leki Chlorowodorek 30 do 60 minut przed infuzja
Dzien 1 przeciwhistaminowe |difenhydraminy 25 mg
doustnie lub dozylnie lub
rownowazny lek
przeciwhistaminowy
Lek Paracetamol 650 mg do 30 do 60 minut przed infuzja
przeciwgoragczkowy | 1000 mg doustnie
Cykl 2: Kortykosteroid Deksametazon 10 mg doustnie | 24 godziny po infuz;ji
Dzien 2 lub dawka rownowazna
Kortykosteroid Deksametazon 10 mg* 1 do 3 godzin przed infuzja
dozylnie
Leki Chlorowodorek 30 do 60 minut przed infuzja
Cykl 2: przeciwhistaminowe |difenhydraminy 25 mg
Dzich 8 doustnie lub dozylnie lub
rownowazny lek
przeciwhistaminowy
Lek Paracetamol 650 mg do 30 do 60 minut przed infuzja
przeciwgoragczkowy | 1000 mg doustnie
*Jezeli CRS lub IRR wystgpi w trakcie podawania dawki w dniu 1 cyklu 2, nalezy zastosowac
deksametazon w dawce 20 mg dozylnie dla nastgpnej dawki, dopoki dawka jest tolerowana bez
wystgpienia CRS lub IRR.

Zalecana dawka

Zalecang dawke Ordspono przedstawiono w Tabeli 2. W przypadku cykli od 1 do 4, cykl leczenia
trwa 21 dni. Kazdg dawke nalezy podawac tylko wtedy, gdy poprzednia dawka byta tolerowana. W
wypadku braku tolerancji dawek, por. informacje w Tabeli 4, 51 6.

Ordspono nalezy podawa¢ do momentu wystgpienia progresji choroby lub niedopuszczalne;j

toksycznosci.

Tabela 2: Zalecana dawka

r/r FL | r/r DLBCL
Dni leczenia Dawka Ordspono Czas trwania infuzji
Cykl 1? Dzien 1 0,2 mg Podawac¢ Ordspono
(stopniowe Dzien 2 0,5 mg W postaci trwajacej
zwigkszanie Dzien 8 2 mg 4 godziny infuz;ji.
dawki) Dzien 9 2 mg
Dzien 15 10 mg




r/r FL | r/r DLBCL
|  Dzien 16 10 mg
Cykle 2 do 4* Dzien 1 80 mg 160 mg Podawac¢ Ordspono
Dzien 8 80 mg 160 mg W postaci trwajacej 4
Dzien 15 80 mg 160 mg godziny infuzji w dniu 1
cyklu 2. Jezeli produkt
bedzie tolerowany, dla
wszystkich kolejnych dawek
poczawszy od dnia 8
cyklu 2 czas infuzji mozna
skroci¢ do 1 godziny.
Leczenie Rozpoczac¢ 160 mg 320 mg Ordspono nalezy podawac
podtrzymujace 1 tydzien po w infuzji trwajacej
(Co 2 tygodnie) zakonczeniu 1 godzing, co dwa tygodnie,
cyklu 4 do momentu wystgpienia
progresji choroby lub
niedopuszczalnej
toksycznosci.
Leczenie Jezeli pacjent 160 mg 320 mg Ordspono nalezy podawac
podtrzymujace przez w infuzji trwajgce;j
(Co 4 tygodnie) 9 miesigcy 1 godzing, co dwa tygodnie,
wykazuje do momentu wystgpienia
catkowitg progresji choroby lub
odpowiedz niedopuszczalnej
(ang. complete toksycznosci.
response, CR),
dawke
podtrzymujaca
Ordspono
nalezy
podawac co
4 tygodnie.
1r/r FL= nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak grudkowy; r/r DLBCL= nawrotowy lub
oporny na leczenie chloniak rozlany z duzych komoérek B
*W przypadku cykli od 1 do 4 cykl leczenia trwa 21 dni.

Zalecenia dotyczgce wznowienia leczenia Ordspono po opoznieniu dawki u pacjentow z r/r FL lub v/r
DLBCL

Tabela 3 zawiera zalecenia dotyczace wznowienia leczenia po opdznieniu podania dawki. Zalecenia
dotyczace wznowienia leczenia po opdznieniu podania dawki spowodowanych przez CRS znajduja
si¢ w Tabeli 4, a zalecenia dotyczace op6znien dawki spowodowanych przez IRR Iub TLS znajduja
si¢ w Tabeli 6.

Tabela 3: Zalecenia dotyczace wznowienia leczenia Ordspono po opdéZnieniu dawki

Cykl Dzien Ostatnia Czas od Dzialanie w przypadku kolejnej
podana dawka | podania dawki
ostatniej
dawki
1 1 0,2 mg Ponad 3 dni Ponownie rozpocza¢ od 0,2 mg
(cykl 1, dzien 1)




2 0,5 mg Mniej niz Podac¢ kolejng zaplanowang dawke?
2 tygodnie
2 tygodnie lub | Ponownie rozpocza¢ od 0,2 mg
dtuzej (cykl 1, dzien 1)
819 2 mg Mniej niz Poda¢ kolejng zaplanowang dawke?
3 tygodnie
3 do 4 tygodni |Podac 2 mg (cykl 1, dzien 9),
a nast¢pnie wznowi¢ planowany
schemat leczenia.
Ponad Ponownie rozpocza¢ od 0,2 mg
4 tygodnie (cykl 1, dzien 1)
15116 10 mg Mniej niz Poda¢ kolejng zaplanowang dawke?
3 tygodnie
3 do 5 tygodni |Poda¢ 10 mg (cykl 1, dzien 16),
a nast¢gpnie wznowi¢ planowany
schemat leczenia.
Ponad Ponownie rozpocza¢ od 0,2 mg
5 tygodni (cykl 1, dzien 1)
2do4 1,8, 15 e 1/r FL: 80 mg |Mniej niz Podac¢ kolejng zaplanowang dawke?
er/r DLBCL: |7 tygodni
160 mg 7 do 10 tygodni | Poda¢ 10 mg (cykl 1, dzien 16),
a nast¢gpnie wznowi¢ planowany
schemat leczenia.
Ponad Ponownie rozpocza¢ od 0,2 mg
10 tygodni (cykl 1, dzien 1)
Leczenie Co er/r FL: Mniej niz Podac¢ kolejng zaplanowang dawke?
podtrzymujace | 2 tygodnie 160 mg 7 tygodni
LUB e r/r DLBCL: |7 do 10 tygodni |Poda¢ 10 mg (cykl 1, dzien 16),
Co 320 mg a nastepnie wznowic planowany
4 tygodnie schemat leczenia.
po Ponad Ponownie rozpocza¢ od 0,2 mg
osiggnigciu 10 tygodni (cykl 1, dziefi 1)
CR
utrzymujacej
si¢ przez
9 miesiecy
UWAGA: Zastosowac premedykacje i postmedykacje zgodnie z Tabelg 1.
r/r FL= nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak grudkowy; r/r DLBCL= nawrotowy lub oporny
na leczenie chloniak rozlany z duzych komorek B
: Zgodnie z Tabelg 2, wznowi¢ schemat leczenia bez pomijania dawek.

Leczenie dziatan niepozgdanych w leczeniu pacjentow z v/r FL lub v/r DLBCL

Zespot uwalniania cytokin

CRS nalezy zidentyfikowac na podstawie obrazu klinicznego (patrz punkt 4.4). Nalezy rozpoznac

i leczy¢ inne przyczyny goraczki, hipoksji i niedoci$nienia. W przypadku podejrzenia wystapienia
CRS nalezy wstrzyma¢ podawanie Ordspono do momentu ustgpienia CRS. Leczenie CRS nalezy
prowadzi¢ zgodnie z zaleceniami podanymi w Tabeli 4. Nalezy zastosowac leczenie wspomagajace
CRS, ktore moze obejmowac intensywna opieke w przypadku cigzkiego lub zagrazajacego zyciu

CRS.




Jesli wystapi CRS stopnia 1, 2 lub 3, przed podaniem kolejnej dawki produktu Ordspono nalezy
zastosowa¢ premedykacjg, a pacjenci powinni by¢ czesciej monitorowani. Dodatkowe informacje na
temat premedykacji znajdujg si¢ w Tabeli 1.

Tabela 4: Zalecenia dotyczace leczenia zespolu uwalniania cytokin

podawania tlenu w formie
terapii niskoprzeptywowej®
przez kaniule donosowg lub
nadmuch

Stopien® | Wystepujace objawy Dzialania
Stopien 1 | Gorgczka >38°C * Wstrzyma¢ infuzj¢ Ordspono.

* Prowadzi¢ leczenie zgodnie z aktualnymi
wytycznymi. W przypadku zaawansowanego wieku,
chorob wspotistniejgcych, goraczki opornej na leki
przeciwgoraczkowe nalezy rozwazy¢ zastosowanie
deksametazonu® lub tocilizumabu®.

* Wznowi¢ leczenie, gdy objawy kliniczne CRS
ustgpig.

Stopien 2 | Goraczka >38°C z: * Wstrzyma¢ infuzje Ordspono i poda¢ deksametazon®
niedocis$nieniem tetniczym lub tocilizumab®.
niewymagajacym * Wznowi¢ leczenie, gdy objawy kliniczne CRS
stosowania lekow ustgpia.?
wazopresyjnych * W przypadku kolejnej dawki produktu leczniczego
h?b ) . Ordspono nalezy cze$ciej monitorowaé stan pacjenta
hipoksja wymagajaca i rozwazy¢ hospitalizacje.

W przypadku nawracajacego CRS stopnia 2 nalezy
postepowac zgodnie z zaleceniami dla CRS stopnia 3.

Stopien 3

Goraczka >38°C z:
niedoci$nieniem t¢tniczym
wymagajacym podania
leku wazopresyjnego (z
wazopresyng lub bez)

lub

hipoksja wymagajaca
wysokoprzeptywowej
tlenoterapii® przez kaniule
nosowa, maske twarzowa,
aparat oddechowy o obiegu
zamknigtym lub maske
Venturiego.

Wstrzyma¢ infuzje Ordspono, poda¢ deksametazon®
lub tocilizumab® oraz zastosowac leczenie
wspomagajace, ktore moze obejmowac intensywna
opieke medyczna.

W przypadku ustgpienia objawow klinicznych CRS
nastepna dawka Ordspono powinna zosta¢ podana co
najmniej 5 dni po podaniu poprzedniej dawki

W nastgpujacy sposob:

Hospitalizowa¢ pacjenta w celu podania kolejne;j
dawki Ordspono.

W przypadku CRS wystepujacego w dniu 1 cyklu 1
lub dniu 2 cyklu 1, dawki Ordspono 0,2 mg lub

0,5 mg nalezy odpowiednio powtorzyc¢.

W przypadku CRS wystepujacego w dniu 8 cyklu 1
lub p6zniej, dawke nalezy zmniejszy¢ do 50%
ostatniej otrzymanej dawki.

Jesli nie wystgpig nawroty, nalezy podawac
stopniowo zwigkszane dawki (jesli dotyczy)

i kontynuowa¢ podawanie zgodnie z Tabelg 2.

Jesli CRS wystapi ponownie, nalezy postegpowac
zgodnie ze wskazowkami zawartymi w tej tabeli.

Jesli CRS jest oporny na deksametazon i tocilizumab:

Rozwazy¢ alternatywna terapi¢ antycytokinowa i/lub
alternatywng terapi¢ immunosupresyjna.




Stopien® | Wystepujace objawy Dzialania

Stopien 4 | Gorgczka >38°C z: * Trwale przerwa¢ podawanie Ordspono.
niedoci$nieniem * Leczy¢ CRS, podajac deksametazon! lub tocilizumab®
wymagajacym stosowania oraz zapewnienie leczenia wspomagajacego, ktore
wielu lekow moze obejmowac intensywne leczenie.
wazopresyjnych
(z wytgczeniem Jesli CRS jest oporny na deksametazon i tocilizumab:
wazopresyny) * Rozwazy¢ alternatywna terapi¢ antycytokinowa i/lub
lub alternatywna terapi¢ immunosupresyjna.
hipoksja wymagajaca
podania tlenu pod dodatnim
cisnieniem (np. CPAP,
BiPAP, intubacja
i wentylacja mechaniczna).

Na podstawie konsensusu Amerykanskiego Towarzystwa Transplantologii i Terapii
Komorkowej (ang. American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT)
dotyczacego oceny CRS (Lee et al., 2019).

Deksametazon nalezy podawa¢ dozylnie w dawce 10-20 mg na dobe (Ilub rownowaznej).
Tocilizumab 8 mg/kg podawac dozylnie w ciggu 1 godziny (nie przekracza¢ 800 mg na
dawke) w leczeniu CRS w razie potrzeby.

W przypadku opdznienia podania dawki: informacje na temat wznowienia stosowania
Ordspono po op6znieniu podania dawki znajdujg si¢ w Tabeli 3.

Niskoprzeptywowa tlenoterapi¢ definiuje si¢ jako dostarczanie tlenu z szybko$cia

<6 I/minute: wysokoprzeplywowa tlenoterapie definiuje si¢ jako dostarczanie tlenu

z szybkos$cia >6 I/minutg.

Deksametazon nalezy podawaé dozylnie w dawce 10-20 mg co 6 godzin.

Toksycznos¢ neurologiczna

Przy pierwszych objawach toksyczno$ci neurologicznej, w tym ICANS, nalezy rozwazy¢ ocene
neurologiczng i wykluczy¢ inne przyczyny objawow neurologicznych. Zapewnié leczenie
wspomagajace, ktore moze obejmowaé intensywna terapie.

Tabela 5: zawiera zalecenia dotyczace postepowania w przypadku ICANS. Tabela 6 zawiera
zalecenia dotyczgce postgpowania w przypadku toksyczno$ci neurologicznej z wylaczeniem ICANS,
oprocz innych dziatan niepozadanych.

Tabela 5: Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku ICANS

swiadomosci: wybudza si¢
spontanicznie

Stopien®® Wystepujace objawy Dzialania
Stopien 1 Wynik ICE® 7-9 Wstrzymaé podawanie produktu Ordspono do
lub, obnizony poziom czasu ustgpienia ICANS.

e Opicka wspomagajaca:

o Monitorowa¢ objawy neurologiczne.

o Rozwazy¢ konsultacje neurologiczng i
obrazowanie, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

o Rozwazy¢ profilaktyke napadow za
pomocg lekow przeciwpadaczkowych
o dziataniu nie uspokajajacym (takich
jak lewetyracetam).

e Rozwazy¢ podanie deksametazonu.




Stopien®®

Wystepujace objawy

Dzialania

Jesli jednoczes$nie wystgpuje CRS, nalezy
rowniez zastosowac leczenie tocilizumabem.®

Stopien 2 Wynik ICE® 3-6 Wstrzymaé podawanie produktu Ordspono do
lub, obnizony poziom czasu ustgpienia I[CANS.¢

$wiadomosci: budzi si¢ na

dzwigk gtosu e Leczenie wspomagajace jak dla stopnia 1.

e 1 dawka deksametazonu 10 mg dozylnie i
ponowna ocena. Powtarza¢ co 6 do
12 godzin w zaleznosci od potrzeb, az do
ustgpienia lub osiggnigcia stanu
wyjsciowego.
Jesli jednoczes$nie wystgpuje CRS, nalezy
rowniez zastosowac leczenie tocilizumabem.*
Stopien 3 Wynik ICE* 0-2 Odstawi¢ produkt Ordspono na state.
lub obniZzony poziom
swiadomosci: wybudza si¢ | e Leczenie wspomagajgce jak dla stopnia 1.
tylko pod wptywem o | dawka deksametazonu 10 mg dozylnie co
bodzcow dotykowych, 6 lub metyloprednizolon w dawce 1 mg/kg
lub dozylnie co 12 godzin.
napady drgawkowe:

e dowolny napad Jesli jednoczesnie wystgpuje CRS, nalezy
kliniczny, ogniskowy | rowniez zastosowacé leczenie tocilizumabem.®
lub uogodlniony, ktory
szybko ustepuje,

lub

e napady
niedrgawkowe na
elektroencefalogramie
(EEQG), ktore ustepuja
po interwencji,

lub
podwyzszone ci$nienie
wewnatrzczaszkowe
(ICP): ogniskowy/lokalny
obrzek w badaniu
neuroobrazowym
Stopien 4 Wynik ICE° 0 Odstawi¢ produkt Ordspono na state.

lub obnizony poziom

$wiadomosci:

e  pacjent jest
nieprzytomny lub
wymaga
energicznych lub
powtarzajacych si¢
bodzcow
dotykowych, aby si¢
obudzié, lub

e  otepienie lub
$piaczka,

lub

e Rozwazy¢ opieke na oddziale intensywne;j
terapii zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, rozwazy¢ wentylacje
mechaniczng w celu ochrony drog
oddechowych.

e Opieka wspomagajaca jak dla stopnia 1.

e Kortykosteroidy w duzych dawkach.t¢

e W przypadku podwyzszonego cisnienia
srodczaszkowego (ICP)/obrzeku mozgu
nalezy zastosowac¢ standardowe Srodki
opieki w celu kontroli ICP; nalezy
rozwazy¢ konsultacje¢ neurochirurgiczng.




Stopien® Wystepujace objawy Dzialania

drgawki, albo: Jesli jednoczesnie wystepuje CRS, nalezy

e  zagrazajacy zyciu rowniez zastosowac leczenie tocilizumabem.®
przedtuzajacy si¢
napad drgawkowy (>

5 minut), lub

e  powtarzajace si¢
napady kliniczne lub
elektryczne bez
powrotu do stanu
wyjsciowego
pomiedzy nimi,

lub

objawy ruchowe:

e glebokie ogniskowe
oslabienie ruchowe,
takie jak niedowtad
polowiczy lub
niedowtad
poprzeczny,

lub

podwyzszone ci$nienie

wewnatrzczaszkowe

(ICP)/obrzek mozgu, z

objawami takimi jak:

e  rozlany obrzgk mozgu
w badaniu
neuroobrazowym, lub

e pozycja
odmozdzeniowa lub
odkorowania

lub

e porazenie nerwu
czaszkowego VI, lub

e obrzegk
brodawkowaty, lub

e triada Cushinga

Na podstawie National Cancer Institute a Stopien ICANS zgodnie z ASTCT ICANS
Consensus Grading.

Stopien ICANS jest okreslany na podstawie najpowazniejszego zdarzenia (wynik ICE,
poziom $§wiadomosci, drgawki, wyniki motoryczne, podwyzszone ICP/obrzgk mozgu),
ktérego nie mozna przypisac zadnej innej przyczynie.

Jesli pacjent jest pobudzony i mozna u niego przeprowadzi¢ oceng ICE, nalezy oceni¢:
Orientacj¢ (orientacja co do roku, miesigca, miasta, szpitala = 4 punkty); Nazywanie (nazwij
3 obiekty, np. prosze wskazac¢ zegar, dtugopis, przycisk = 3 punkty); Wykonywanie polecen
(np. ,,prosz¢ pokaza¢ mi 2 palce” lub ,,prosze zamkng¢ oczy i wystawic jezyk” = 1 punkt);
Pisanie (umiejetnos$¢ napisania standardowego zdania = 1 punkt); oraz Uwagg (prosze
policzy¢ od 100 do tytu co dziesig¢ = 1 punkt). Jesli pacjent jest nieprzytomny i nie mozna u
niego przeprowadzi¢ oceny ICE (stopien 4 ICANS) = 0 punktow.

W przypadku opdznienia dawki nalezy zapoznaé si¢ z Tabelg 3 w celu uzyskania informacji
na temat ponownego rozpoczecia podawania produktu Ordspono po opdznieniu podania
dawki.

Tocilizumab 8 mg/kg mc. dozylnie przez 1 godzing (nie przekraczajgc dawki

800 mg/dawke).

10




Stopien®

| Wystepujace objawy

| Dzialania

f

Profilaktyka przeciwgrzybicza jest zalecana u pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy w
leczeniu CRS i/lub toksycznosci neurologicznej, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

£ Na przyktad metyloprednizolon w dawce 1000 mg/dobe dozylnie przez 3 dni, a nast¢pnie
szybkie zmniejszanie dawki.

Inne dzialania niepozgdane

Tabela 6: Modyfikacja dawki w przypadku innych dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozadane

Nasilenie

Modyfikacje dawki Ordspono

Reakcje zwigzane z infuzja

Stopien 2

Przerwac¢ infuzje i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie. Wznowi¢ podawanie infuzji

z szybkos$cig 50% i zwickszy¢ dawke zgodnie
7 tolerancja.

Stopien 3

Przerwac i rozpocza¢ leczenie zgodnie ze
standardowg praktyka kliniczna. Po ustgpieniu
zdarzenia odczekac 24 godziny i ponownie
poda¢ dawke (zmniejszy¢ o 50% w przypadku
dawek > 2 mg).

Stopien 4

Trwale przerwac leczenie.

Zakazenia

Stopnie od 1 do 4

Odstawi¢ Ordspono u pacjentdéw z czynnym
zakazeniem do czasu jego ustgpienia.”

W przypadku stopnia 4 nalezy rozwazy¢ trwate
przerwanie stosowania Ordspono.*

Toksyczno$¢ neurologiczna
z wylaczeniem ICANS

Stopien 2°1 3

Wstrzyma¢ podawanie Ordspono do czasu
ustgpienia objawow toksycznosci
neurologicznej do stopnia 1 lub do stanu
wyj$ciowego.

Zapewni¢ leczenie wspomagajace i rozwazy¢
przeprowadzenie oceny neurologiczne;j.

Stopien 4

Odstawi¢ produkt Ordspono na state.

Zespot rozpadu guza

Stopien 314

Wstrzyma¢ podawanie Ordspono i postepowac

zgodnie ze standardowg praktyka kliniczng.

Po catkowitym ustgpieniu:

* W przypadku dawek <0,5 mg wznowié
leczenie od 0,2 mg (cykl 1, dzien 1). Jesli nie
nastgpi nawrot choroby, kontynuowaé
przyjmowanie leku zgodnie ze schematem
przedstawionym w Tabeli 2.

* W przypadku dawek >2 mg wznowié
podawanie leku w formie 50% ostatniej
otrzymanej dawki. Jesli nie nastgpi nawrot
choroby, kontynuowa¢ przyjmowanie leku
zgodnie ze schematem przedstawionym
w Tabeli 2 bez pomijania dawek.

* W przypadku nawrotu TLS nalezy
postepowac zgodnie z wytycznymi
znajdujacymi si¢ w tej tabeli.

Zachowac¢ odstep co najmniej 2 dni pomiedzy

kolejnymi dawkami do konca cyklu 1.

Neutropenia

Bezwzgledna
liczba neutrofili
nizsza niz

0,5 x 10%/1

Wstrzymaé podawanie Ordspono do momentu,
gdy bezwzgledna liczba neutrofili wyniesie
0,5 x 10%1 lub wigcej.?
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Dzialanie niepozadane Nasilenie Modyfikacje dawki Ordspono
Matoptytkowos¢ Liczba ptytek krwi | Wstrzyma¢ podawanie Ordspono do momentu,
nizsza niz gdy liczba ptytek krwi wyniesie 50 x 10%1 lub
50 x 10°/1 wiecej.?
Inne dziatania niepozadane | Inne dziatania Wstrzymaé podawanie Ordspono do
niepozgdane catkowitego ustgpienia, ustgpienia do stopnia 1
stopnia 3 lub punktu wyjsciowego, a nastgpnie
kontynuowaé podawanie dawek.”

Inne dziatania Trwale przerwac leczenie.

niepozadane Pacjenci z przejsciowymi nieprawidlowosciami

stopnia 4 wynikow badan laboratoryjnych stopnia 4
moga wznowi¢ leczenie® po ustgpieniu
objawow do stopnia 1 lub poziomu w punkcie
wyjsciowym.

Dziatania niepozadane oceniano w oparciu o kryteria Common Terminology Criteria for Adverse
Events Narodowego Instytutu Raka (NCI CTCAE), w wersji 4.03 w badaniu 1333 i w wersji 5.0 w
badaniu 1625.

e W przypadku op6znienia dawki: zalecenia dotyczace wznowienia stosowania Ordspono po
op6znieniu podania dawki znajdujg si¢ w Tabeli 3 (patrz punkt 4.2).

Przed podjeciem decyzji o wstrzymaniu podawania leku Ordspono nalezy rozwazy¢ rodzaj
toksycznos$ci neurologiczne;.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Ordspono nie byt badany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stgzenie bilirubiny catkowitej >3 do 10 x GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci AST). Nie mozna
zaleca¢ podawania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci Ordspono u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Ordspono jest przeznaczony wyltacznie do podawania dozylnego po rozcienczeniu.

e Pierwszy cykl Ordspono jest podawany w postaci trwajacej 4 godziny infuzji. Jesli Ordspono
bedzie tolerowany w dniu 1 cyklu 2, czas infuzji mozna skroci¢ do 1 godziny dla wszystkich
kolejnych dawek. Patrz Tabela 2.

° Ordspono nalezy podawac w postaci infuzji dozylnej za pomocg przeznaczonej do tego celu
linii infuzyjne;j.

° Ordspono nie wolno podawa¢ w postaci dozylnego wstrzyknigcia lub bolusa.

° Informacje na temat premedykacji i postmedykacji znajdujg si¢ w Tabeli 1.

° W przypadku braku tolerancji dawek, nalezy zapoznaé si¢ z wytycznymi dotyczacymi
postepowania zawartymi w Tabeli 4, 51 6.

Ordspono nalezy rozcienczy¢ stosujac techniki aseptyczne.
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Instrukcja dotyczaca rozcienczania Ordspono przed podaniem, patrz punkt 6.6. Kompatybilne
materialy dla przewodow sg rowniez opisane w sekcji 6.6. Zaleca si¢ stosowanie filtra
polieterosulfonowego (PES) o $rednicy 0,2 mikrona lub 5 mikronow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu. W przypadku stosowania roztworu albuminy
(cztowieka) w przypadkach wskazanych w punkcie 6.6, nalezy wyraznie zapisa¢ nazwe i numer serii,
aby zapewni¢ pelng identyfikowalnos¢.

Zespol uwalniania cytokin (CRS) i reakcje zwigzane z infuzjg (IRR)

Ordspono moze wywolywac zespot uwalniania cytokin (CRS), ktory moze by¢ powazny lub zagrazaé
zyciu (patrz punkt 4.8).

Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS obejmowaty mi¢dzy innymi gorgczke,
niedoci$nienie, hipoksj¢, tachykardie, dreszcze, dusznos¢ i bol gtowy. Zdarzenia CRS wystepowaly
gtéwnie w cyklu 1. U pacjentow z CRS obserwowano przemijajacy wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych. Wytyczne dotyczace monitorowania i kontrolowania CRS znajduja si¢ w punkcie 4.2
14.8.

Nalezy rozpoczaé leczenie zgodnie z harmonogramem stopniowego zwickszania dawki, zastosowac
premedykacje w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia CRS i pacjenci powinni by¢ odpowiednio
monitorowani pod katem potencjalnego CRS po zastosowaniu Ordspono. Ustalono schemat
stopniowego zwigkszania dawki i premedykacj¢ w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia CRS

i nalezy go przestrzegac (patrz punkt 4.2).

Monitorowanie i kontrolowanie CRS

Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych CRS w
trakcie i po podaniu Ordspono w celu natychmiastowego wdrozenia odpowiedniego leczenia i
powinni pozosta¢ w poblizu specjalistycznego osrodka opieki zdrowotnej przez co najmniej 24
godziny po podaniu kazdej dawki w ramach schematu stopniowego zwigkszania dawki produktu
Ordspono i po podaniu pierwszej petnej dawki. Przy pierwszym objawie CRS nalezy natychmiast
oceni¢ pacjentdw pod katem potrzeby hospitalizacji, postepowac zgodnie z wytycznymi podanymi
w Tabeli 4 i zastosowac leczenie wspomagajace; wstrzymac lub trwale przerwaé podawanie
Ordspono zaleznie od nasilenia. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby zwrocili si¢ o natychmiastowa
pomoc medyczng w przypadku wystapienia objawdw przedmiotowych lub podmiotowych CRS

w dowolnym momencie.

Pacjentow, u ktorych wystapi CRS (lub inne dziatania niepozadane uposledzajace §wiadomosc),
nalezy podda¢ ocenie i zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali cigzkich lub

potencjalnie niebezpiecznych maszyn do czasu ustgpienia objawow (patrz punkt 4.7).

Niektore objawy reakcji zwigzanych z infuzja (IRR) moga by¢ klinicznie nie do odréznienia od
objawow CRS. W przypadku IRR nalezy wstrzyma¢ podawanie, zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub
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trwale przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Ordspono w zaleznosci od nasilenia reakcji (patrz
punkt 4.2).

Cigzkie infekcje
Ordspono moze powodowac cigzkie lub $miertelne zakazenia (patrz punkt 4.8).

Monitorowanie i leczenie cigzkich infekcji

Nalezy monitorowac pacjentdw przed i w trakcie leczenia Ordspono pod katem ewentualnych
zakazen bakteryjnych, grzybiczych oraz nowych lub reaktywowanych zakazen wirusowych

1 odpowiednio je leczy¢. Ordspono nie nalezy podawaé¢ w przypadku wystepowania aktywnego
zakazenia. Nalezy zachowac ostroznosc¢, rozwazajac stosowanie Ordspono u pacjentow

z nawracajgcymi lub przewleklymi zakazeniami w wywiadzie. W razie potrzeby nalezy zastosowac
profilaktycznie leki przeciwbakteryjne.

U wszystkich pacjentéw zaleca si¢ profilaktyczne leczenie zapalenia ptuc wywotanego przez
Pneumocystis jirovecii (PJP). Leczenie profilaktyczne jest zalecane u pacjentow z zakazeniami
wirusem opryszczki i cytomegalowirusami (CMV) w wywiadzie. Leczenie przeciwwirusowe jest
zalecane u pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ antygenu powierzchniowego wirusa
zapalenia watroby typu B, przeciwciat przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia watroby
typu B lub mierzalng wiremia. Nalezy rozwazy¢ dozylne podanie immunoglobulin (IVIG) zgodnie

Z wytycznymi.

Podczas leczenia produktem Ordspono zgtaszano goraczke neutropeniczna. W przypadku wystapienia
gorgczki neutropenicznej, pacjenci powinni by¢ oceniani pod katem zakazenia i leczeni

antybiotykami, ptynami i innymi §rodkami wspomagajacymi, zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Nalezy wstrzyma¢ podawanie Ordspono lub rozwazy¢ trwate przerwanie podawania produktu
Ordspono zaleznie od nasilenia (patrz punkt 4.2).

Toksycznos$¢ neurologiczna

Po leczeniu produktem Ordspono wystapily dzialania toksyczne na uktad nerwowy, takie jak zespot
neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS), afazja
1 encefalopatia, ktore mogg mie¢ cigzki przebieg.

Monitorowanie i kontrolowani toksycznosci neurologicznej

Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawow toksycznosci neurologicznej, oceniani i
objeci opieka wspomagajaca; nalezy wstrzymacé lub trwale odstawi¢ produkt Ordspono w zalezno$ci
od nasilenia objawow (patrz punkt 4.2).

Pacjentom nalezy doradzi¢, aby zglosili si¢ do lekarza w przypadku wystapienia oznak lub objawow
toksycznos$ci neurologiczne;.

Zesp6t rozpadu guza (TLS)

TLS zgtaszano u pacjentéw otrzymujacych odronextamab (patrz punkt 4.8). Pacjenci z duzym
obcigzeniem nowotworowym, szybko proliferujgcymi nowotworami lub zaburzeniami czynno$ci
nerek sg bardziej narazeni na ryzyko wystapienia zespotu rozpadu guza. Pacjenci ze zwigkszonym
ryzykiem TLS powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i otrzymywac¢ profilaktyczne leki
przeciwhiperurykemiczne (np. allopurynol lub rasburykazg) przed podaniem odronextamabu.

Monitorowanie i kontrolowanie TLS

Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem oznak i objawow TLS, w tym parametrow
chemicznych krwi, a wszelkie nieprawidlowosci powinny by¢ niezwlocznie leczone.
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Zapalenie pluc/§rodmiazszowa choroba ptuc (ILD)

U pacjentow otrzymujacych odronextamab zglaszano zapalenie ptuc/ILD, ktdre moze zagrazaé zyciu
lub prowadzi¢ do zgonu, i nalezy je bra¢ pod uwage w przypadku wystapienia objawow ze strony
uktadu oddechowego bez obecnosci patogenu wywolujacego.

Karta pacjenta

Karta pacjenta opisuje typowe objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS i toksyczno$ci
neurologicznej, w tym ICANS, oraz zawiera instrukcje dotyczace sytuacji, w ktorych pacjent
powinien natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza. Lekarz przepisujacy lek musi omowi¢ z pacjentem
zagrozenia zwigzane ze stosowaniem Ordspono. Pacjenci powinni otrzymac Kartg pacjenta, ktorg
powinni mie¢ zawsze przy sobie i okazywac ja wszystkim pracownikom stuzby zdrowia, ktorzy si¢
nimi opiekujg.

Szczepienia

Jednoczesnie z Ordspono nie nalezy podawac zywych i/lub zywych atenuowanych szczepionek. Nie
przeprowadzono badan z udzialem pacjentow, ktorzy niedawno otrzymali Zywe szczepionki.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 80, ktory moze powodowacé reakcje alergiczne.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Rozpoczecie leczenia Ordspono powoduje
przejsciowe zwigkszenie stezenia cytokin, co moze hamowa¢ aktywno$¢ enzymow CYP450.
Najwigksze ryzyko wystepuje w trakcie cyklu 1 u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie substraty
CYP450, zwtaszcza te o waskim indeksie terapeutycznym (np. warfaryng, cyklosporyne lub teofiling).
Po rozpoczeciu leczenia Ordspono u pacjentow leczonych substratami CYP450 o waskim indeksie
terapeutycznym nalezy rozwazy¢ monitorowanie terapii.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia Ordspono
1 przez co najmniej 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania Ordspono u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan
toksycznosci reprodukcyjnej ani rozwojowej u zwierzat z zastosowaniem odronextamabu. Wiadomo,
ze ludzka immunoglobulina G (IgG) przenika przez tozysko, dlatego tez odronextamab moze by¢
przenoszony z matki do rozwijajacego si¢ ptodu. Ze wzgledu na swoj mechanizm dzialania,
odronextamab moze powodowa¢ uszkodzenie ptodu, w tym limfocytopeni¢ B, gdy jest podawany
kobiecie w cigzy (patrz punkt 5.1). Stosowanie Ordspono nie jest zalecane w okresie cigzy i u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji.

Karmienie piersia

Brak informacji dotyczacych wystgpowania odronextamabu w mleku ludzkim, wplywu na niemowle
karmione piersig ani wplywu na wytwarzanie mleka. Wiadomo, ze ludzkie IgG moga przenika¢ do
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mleka ludzkiego. Kobietom nalezy zaleci¢, aby nie karmity piersig w trakcie leczenia Ordspono
1 przez co najmniej 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki ze wzglgdu na potencjalne ryzyko
wystgpienia ci¢zkich dziatan niepozadanych u dziecka karmionego piersia.

Ptodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu odronextamabu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierz¢tach nie
wykazaty szkodliwego wptywu na meskie lub zenskie narzady rozrodcze ani na parametry ptodnosci
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ordspono wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Pacjentow, u ktorych wystapi CRS (lub inne dziatania niepozadane uposledzajgce $wiadomosc),
nalezy podda¢ ocenie i zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali cigzkich Iub
potencjalnie niebezpiecznych maszyn do czasu ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly: zespot uwalniania cytokin (54%), neutropenia
(41%), goraczka (39%), niedokrwistos¢ (38%), matoplytkowos¢ (27%), biegunka (24%) i COVID-19
(22%).

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozgdanymi (stopnia >3 wg NCI CTCAE) byly neutropenia
(34%), niedokrwistos$¢ (19%), matoptytkowos¢ (13%), limfopenia (12%), zapalenie ptuc (10%),
leukopenia (9%), COVID-19 (8%), hipokaliemia (6%) 1 hiperglikemia (5%).

Najczestszymi powaznymi dziataniami niepozadanymi byly zespdt uwalniania cytokin (14%),
zapalenie ptuc (9%), COVID-19 (9%) i goraczka (6%).

Czgsto$¢ przerwania infuzji Ordspono z powodu dziatania niepozadanego wynosita 16%.

Czgstos¢ przerwania leczenia z powodu dzialan niepozadanych wyniosta 14%. Najczgstszymi
dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byly COVID-19 (2,4%), zapalenie
phuc (1,3%) i encefalopatia (0,8%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

O ile nie okreslono inaczej, czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest oparta na czgstosci
wystepowania zdarzen niepozadanych z dowolnej przyczyny, zidentyfikowanych w zbiorczej
populacji 372 pacjentow, ktorzy otrzymywali odronextamab w monoterapii w dwodch
wieloosrodkowych badaniach prowadzonych metoda otwartej proby (badanie 1333 i badanie 1625),
w tym 153 pacjentow z r/r FL i 219 pacjentdéw z r/r DLBCL. Mediana ekspozycji na odronextamab
wynosita 20,4 tygodnia (zakres: 0,4 do 195,7 tygodnia) (patrz punkt 5.1).

W trakcie opracowywania leku stosowano dwa roézne schematy stopniowego zwickszania dawki.
Schemat stopniowego zwigkszania dawki zostal zmodyfikowany w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia CRS po wiaczeniu 175 pacjentow (74 z r/r FL i 101 z r/r DLBCL). Dane dotyczace CRS
i IRR zostaly zgtoszone u 197 pacjentéw (79 z r/r FL i 118 z r/r DLBCL), u ktérych stosowano
zalecany schemat dawkowania stopniowego.

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej w Tabeli 7 zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow

MedDRA (SOC) i kategoria czgstosci wystgpowania. Kategorie czgstosci definiuje si¢ jako bardzo
czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
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do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie
dostepnych danych). W kazdej grupie czestosci dziatania niepozadane sg przedstawione w kolejnosci
malejacej czgstosci wedtug klasyfikacji uktadow narzadéw i preferowanego terminu.

Tabela 7: Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych Ordspono

Klasyfikacja ukladow i narzadow Wszystkie stopnie Stopien 3 lub 4
preferowany termin
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie COVID-19* Bardzo czgsto Czesto

Zapalenie ptuc® Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Zakazenie cytomegalowirusem® Bardzo czgsto Czesto
Infekcja gornych drog oddechowych? Bardzo czgsto Niezbyt czgsto
Zapalenie drég moczowych Bardzo czgsto Czesto
Zakazenie wirusem opryszczki® Bardzo czgsto Czesto
Infekcja drog oddechowych® Czesto Czesto
Zakazenie grzybicze® Czesto Niezbyt czgsto
Zapalenie zatok Czesto Niezbyt czgsto
Posocznica® Czesto Czesto
Bakteriemia Czesto Czesto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Niedokrwistosé¢

Bardzo czgsto

Bardzo cze¢sto

Neutropenia Bardzo czgsto Bardzo cze¢sto
Matoptytkowosé Bardzo czgsto Bardzo czgsto
Leukopenia Bardzo czgsto Czesto
Limfopenia Bardzo czgsto Bardzo cze¢sto
Gorgczka neutropeniczna Czesto Czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Zesp6t uwalniania cytokin' Bardzo czgsto Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hipokaliemia Bardzo czgsto Czesto
Zmnigjszenie apetytu Bardzo czgsto Niezbyt czgsto
Hiperglikemia Bardzo czgsto Czesto
Hiponatremia Bardzo czgsto Czesto
Hipofosfatemia Bardzo czgsto Czesto
Hipomagnezemia Czesto Nie zgloszono
Hipoalbuminemia Czesto Niezbyt czgsto
Zespot rozpadu guza Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zaburzenia psychiczne
Bezsennosé: Bardzo czgsto Niezbyt czgsto
Zmiany stanu psychicznego’ Czesto Czesto
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Zaburzenia ukladu nerwowego

Bdl glowy Bardzo czgsto Niezbyt czgsto
Neuropatia obwodowa Czesto Niezbyt czgsto
Afazja® Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Neurotoksycznosé Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
Zespot neurotoksycznosci zwigzany Niezbyt czgsto Nie zgloszono
z komorkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego'
Zaburzenia serca
Czgstoskurcz Czesto Czesto
Zaburzenia naczyniowe
Niedocis$nienie Bardzo czesto Czesto

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel Bardzo czesto Nie zgloszono

Dusznosé Bardzo czgsto Niezbyt czgsto

Sr6dmigzszowa choroba phuc Czgsto Czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czesto Czesto

Nudnosci Bardzo czgsto Niezbyt czgsto

Bol brzucha™ Bardzo czesto Czesto

Zaparcia Bardzo czesto Nie zgloszono

Wymioty Bardzo czesto Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka" Bardzo czgsto Czgsto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bol migsniowo-szkieletowy Bardzo czgsto Czgsto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Goraczka Bardzo czesto Czesto

Zmeczenie® Bardzo czesto Czesto

Obrzgk? Bardzo czesto Czesto
Badania diagnostyczne

Podwyzszona aktywnos$¢ Bardzo czgsto Czgsto

aminotransferazy alaninowe;j

Podwyzszona aktywnos$¢ Bardzo czgsto Czgsto

aminotransferazy asparaginianowej

Podwyzszona aktywno$¢ gamma- Czgsto Czgsto

glutamylotransferazy

Podwyzszone stezenie bilirubiny Czgsto Czgsto
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Reakcje zwigzane z infuzjg' Bardzo czgsto Czgsto
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Dziatania niepozadane oceniano na podstawie wersji 4.03 kryteriow Common Terminology Criteria
for Adverse Events Narodowego Instytutu Raka (NCI-CTCAE) w badaniu 1333 i wersji 5.0

w badaniu 1625. CRS oceniono przy uzyciu kryteriow konsensusu Amerykanskiego Towarzystwa
Transplantologn 1 Terapii Komoérkowej (ASTCT) (Lee et al., 2019).

Obejmuje zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19 i COVID-19.

Obejmuje bakteryjne, grzybicze i wirusowe zapalenie ptuc, w tym CMV i PJP.

Obejmuje zakazenia CMV, reaktywacje i wiremig.

Obejmuje zapalenie nosogardzieli, zakazenie goérnych drog oddechowych oraz wirusowe
zakazenie gornych drog oddechowych.

(o] o

o

¢ Obejmuje zakazenie wirusem opryszczki 1 wirusem potpasca.
f Obejmuje zakazenia bakteryjne i wirusowe.
& Obejmuje zakazenia ogdlnoustrojowe, grzybicze i grzybicze skory.

Obejmuje posocznice bakteryjng, posocznicg wywolywang przez pateczke ropy bigkitnej,

posocznice 1 wstrzas septyczny.

i Zdarzenia CRS i IRR byly zgtaszane wedlug uznania badacza z wytycznymi opartymi na
czasie wystgpienia od rozpoczgcia infuzji. Dane dotyczgce tych zdarzen sg zglaszane
u pacjentéw leczonych zgodnie z zalecanym schematem stopniowego zwigkszania dawki
(N=197).

] Obejmuje zmiany stanu psychicznego, zaburzenia poznawcze, encefalopatig, sennosé, stan

splatania, zaburzenia uwagi i dezorientacje.

Obejmuje afazje i dyzartrig.

! Ocena encefalopatii zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICE) nie
byta przeprowadzana systematycznie.

m Obejmuje rozdecie brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, bol brzucha, bol w dolnej czgsci
brzucha i bol w gdérnej czgséci brzucha.

" Obejmuje zapalenie skory, rumien, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke ze §wigdem
i toksyczne wykwity skorne.

© Obejmuje asteni¢, zmeczenie, zte samopoczucie 1 ospatosé.

P Obejmuje miejscowy obrzek, uogolniony obrzek i obrzek phuc.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

U pacjentow z 1/t FL leczonych zgodnie z zalecanym schematem stopniowego zwigkszania dawki
odsetek CRS wynosit 58%, w tym CRS stopnia 1 (47%), CRS stopnia 2 (10%) i CRS stopnia 3
(1,3%). Nawracajacy CRS wystapit u 32% pacjentow z r/r FL. U pacjentéow z r/r DLBCL leczonych
zgodnie z zalecanym schematem stopniowego zwigkszania dawki odsetek CRS wynosit 52%, w tym
CRS stopnia 1 (35%), CRS stopnia 2 (16%) i CRS stopnia 3 (0,8%). Nawracajacy CRS wystapit

u 20% pacjentow z r/r DLBCL.

U pacjentow z r/r FL lub r/r DLBCL (tacznie) leczonych zalecanym schematem stopniowego
zwickszania dawki, u 24% wystapil CRS po dniu 1 cyklu 1 lub 2, u 29% wystapita CRS po dniu 8 lub
9 cyklu 1, a u 26% wystapit CRS po dniu 15 lub 16 cyklu 1. Od cyklu 2 u 22% pacjentow wystapit
CRS. Od cyklu 3 u 4,6% pacjentéw wystapit CRS. W przypadku dalszego podawania Ordspono
czestos¢ wystepowania i nasilenie CRS zmniejszyly sie.

Wisréd pacjentow, u ktorych wystapit CRS, u 96% wystapito poczatkowe zdarzenie CRS podczas
stopniowego podawania dawki lub przy podaniu pierwszej dawki 80 mg r/r FL lub dawki 160 mg

w przypadku r/r DLBCL; u 3,7% wystapito pierwsze zdarzenie CRS po podaniu drugiej dawki 80 mg
1r/r FL lub dawki 160 mg w przypadku r/r DLBCL.

Mediana czasu do wystgpienia CRS od zakonczenia infuzji we wszystkich dawkach w grupie

pacjentdéw leczonych zgodnie z zalecanym schematem stopniowego zwigkszania dawki wynosita
19,8 godziny (zakres: od -3,4 godziny do 9 dni). Mediana czasu do wystgpienia CRS od zakonczenia
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infuzji w dniu 1 lub dniu 2 cyklu 1 wynosita 6 godzin (zakres: -2,4 godziny do 4 dni), w dniu 8 lub
dniu 9 cyklu 1 wynosita 22 godziny (zakres: 3,7 godziny do 5 dni), a w dniu 15 lub dniu 16 cyklu 1
wynosila 22 godziny (zakres: -3,4 godziny do 9 dni). Przej$ciowo podwyzszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych (ALT lub AST >3 x GGN) wystepowata jednoczesnie z CRS u 6,5% pacjentéw z CRS.
Jeden pacjent (0,5%) przerwat leczenie z powodu CRS.

99% przypadkdéw CRS ustagpito, a mediana czasu trwania CRS wynosita 2 dni (zakres: 1 do 10 dni).

24% pacjentéw leczonych zgodnie z zalecanym schematem stopniowego zwigkszania dawki
otrzymatlo tocilizumab, 26% otrzymalo kortykosteroidy, a 13% otrzymato zaréwno tocilizumab, jak i
kortykosteroidy w leczeniu CRS.

Hospitalizacje z powodu CRS u pacjentéw leczonych zgodnie z zalecanym schematem stopniowego
zwickszania dawki wystapity u 14% pacjentow, a mediana czasu trwania wynosita 2,0 dni (zakres od
1,0 do 9,0 dni).

Cigzkie zakazenia

Sposrdd 153 pacjentéw z r/r FL, ktorzy otrzymywali Ordspono, cigzkie zakazenia wystapily u 44%,
a zakazenia stopnia 3 u 27% i stopnia 4 u 2,6% pacjentow. Zakazenia, ktdre zakonczyly si¢ zgonem
w ciaggu 90 dni od przyjecia ostatniej dawki, wystgpity u 8% (13/153) pacjentéw, a z tych zakazen
62% (8/13) bylo spowodowane zakazeniem COVID-19. Najczestszymi ci¢zkimi zakazeniami stopnia
3 lub wyzszego byly COVID-19 (9%), zapalenie ptuc (8%), zapalenie pluc wywolane przez
COVID-19 (7%), zakazenie wirusem cytomegalii (3,3%), zakazenie drog moczowych (2,6%),
posocznica (2,6%) i reaktywacja zakazenia wirusem cytomegalii (2,0%).

Sposrod 219 pacjentdéw z r/r DLBCL, ktérzy otrzymywali Ordspono, cigzkie zakazenia wystapity

u 33%, a zakazenia stopnia 3 u 20% i stopnia 4 u 0,9% pacjentow. Zakazenia Smiertelne w ciggu

90 dni od przyjecia ostatniej dawki wystapily u 9% (19/219) pacjentdw, a sposrdod tych zakazen 42%
(8/19) byto spowodowane zakazeniem COVID-19. Najczgstszymi ciezkimi zakazeniami stopnia 3 lub
wyzszego bylty zapalenie ptuc (10%), COVID-19 (6%), zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis
Jirovecii (3,7%), posocznica (3,2%) i zapalenie ptuc wywotane przez COVID-19 (2,7%).

Toksycznos¢ neurologiczna

Wsrod 372 pacjentéw z 1/t FL Tub r/r DLBCL, ktorzy otrzymali ORDSPONO, najczgstszymi
neurologicznymi dziataniami toksycznymi dowolnego stopnia byty bole glowy (13%), zawroty gtowy
(8%), niepokdj (4,3%) 1 stan splatania (3,5%) oraz encefalopatia (3%). Neurologiczne dziatania
niepozadane stopnia 3 lub 4 wystgpity u 7% pacjentow. Zdarzenie ICANS (stopien 2) zgtoszono u
jednego pacjenta (0,3%).

Zespot rozpadu guza

Wsrod 372 pacjentoéw z 1/t FL Iub r/r DLBCL, ktorzy otrzymali ORDSPONO, TLS odnotowano u
0,5% pacjentow (N=2); oba zdarzenia byty stopnia 3. W przypadku tych zdarzen TLS wystapil w dniu
2 idniu 7, a oba ustapity w ciggu 2 dni.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w Zataczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

U pacjentéw przyjmujacych lek Ordspono zglaszano przypadki przedawkowania w dawce ponad
dwukrotnie wigkszej niz zalecana. U niektdrych z tych pacjentow wystapily objawy zgodne ze
znanymi zagrozeniami zwigzanymi ze stosowaniem produktu Ordspono (patrz punkt 4.8).

W przypadku przedawkowania nalezy uwaznie monitorowac¢ pacjentow pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych i wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; inne przeciwciala monoklonalne i
koniugaty przeciwciato-lek, kod ATC: LO1FX34

Mechanizm dziatania

Odronextamab jest przeciwciatem dwuswoistym (bsAb), ktore wigze si¢ z CD20, antygenem
powierzchniowym limfocytow B obecnym na prawidtowych i zto$liwych limfocytach B oraz CD3,
antygenem limfocytow T zwigzanym z kompleksem receptora limfocytow T. Jednoczesne zwigzanie
obu ramion odronextamabu skutkuje utworzeniem synapsy pomigdzy limfocytem T a komoérka
wykazujaca ekspresjg CD20, co skutkuje aktywacja limfocytow T i generowaniem poliklonalnej
cytotoksycznej odpowiedzi limfocytow T, co powoduje ukierunkowang lize komorek docelowych,
w tym zto§liwych limfocytéw B.

Dzialanie farmakodynamiczne

Liczba krqzgcych limfocytow B

Po podaniu zalecanych dawek odronextamabu mediana krgzacych limfocytéw B zmniejszyta si¢ do
niewykrywalnych pozioméw (< 1 komorka/mikrolitr) do tygodnia 4 (cykl 2, dzien 1, po podaniu
pierwszej dawki 80 mg r/r FL lub dawki 160 mg dla r/r DLBCL) u pacjentow, u ktorych w punkcie
wyjsciowym stwierdzono obecnos$¢ limfocytow B. Utrzymano deplecj¢ limfocytow B, podczas gdy
pacjenci kontynuowali leczenie.

Stezenie cytokin

Zmierzono stezenia cytokin (IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a i IFN-y) w surowicy. Przejsciowy wzrost
stezenia cytokin krazacych obserwowano przy dawkach 0,2 mg i wyzszych. Po zastosowaniu
zalecanego schematu stopniowego dawkowania odronextamabu, najwyzsze zwigkszenie st¢zenia
cytokin uktadowych obserwowano w ciggu 24 godzin po kazdej infuzji dozylnej w cyklu 1,
zazwyczaj obserwowane w ciggu pierwszych dwoch tygodni. Podwyzszone stezenia cytokin
zazwyczaj wracaly do wartosci wyjsciowej przed kolejng infuzjg w okresie stopniowego zwigkszania
dawki (cykl 1). Po podaniu kolejnych dawek obserwowano ograniczone uwalnianie cytokin.

Immunogennosé

W trakcie leczenia w badaniu 1625 i badaniu 1333, przeciwciata przeciwko odronextamabowi
(przeciwciala przeciwlekowe, ADA) wykryto u 1,5% (6/400) pacjentow. Nie obserwowano
przeciwcial neutralizujacych. Nie zaobserwowano zadnych dowoddéw na wptyw ADA na
farmakokinetyke lub bezpieczenstwo, jednakze dane sg nadal ograniczone.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nawracajgcy lub oporny na leczenie chioniak grudkowy (r/r FL)

Skuteczno$¢ Ordspono oceniano u 128 pacjentow z r/r FL (na podstawie klasyfikacje WHO 2017)

w wieloosrodkowym, otwartym, nierandomizowanym badaniu wielokohortowym: Badanie 1625.

W badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci z histologicznie potwierdzonym chtoniakiem grudkowym

w stadium zaawansowania 1-3a z nawrotem choroby po co najmniej 2 wczesniejszych rzutach
leczenia ogdlnoustrojowego obejmujacych przeciwciato anty-CD20 i lek alkilujacy lub opornym na
takie leczenie. Do badania wiaczono pacjentow z odpowiednia czynnos$cig szpiku kostnego

i narzadow. Z badania wykluczono pacjentéw z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub
wczesniejszym allogenicznym przeszczepem komorek macierzystych.

Po stopniowym zwigkszeniu dawkowania w cyklu 1 pacjenci byli leczeni Ordspono w dawce 80 mg
co tydzien do konca cyklu 4, a nastgpnie w dawce 160 mg co 2 tygodnie do wystapienia progres;ji
choroby lub niedopuszczalnej toksyczno$ci. Pacjentom, ktorzy utrzymali catkowita odpowiedz (CR)
przez 9 miesigcy, zmieniono dawke z dawki podtrzymujacej 160 mg co 2 tygodnie na 160 mg co

4 tygodnie.

Wsrdd 128 pacjentdow z r/r FL w badaniu 1625 mediana wieku wynosita 61 lat (zakres: 22 do 84 lat),
38% byto w wieku 65 lat lub starszych, 53% byto m¢zczyznami, 62% bylo rasy biatej, 27% miato
pochodzenie azjatyckie, 51% miato wynik w skali oceny sprawno$ci w Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG PS) 0 oraz 48% w ECOG PS 1. Mediana liczby wczes$niejszych terapii wynosita 3
(zakres 2 do 13), 72% pacjentow miato chorobg oporng na ostatnig lini¢ leczenia, 74% byto opornych
na przeciwciala anty-CD20 we wczesniejszej linii leczenia, a 42% wykazywato podwojng opornosé
(przeciwciata anty-CD20 i leki alkilujace) w dowolnym rzucie leczenia. Czternascie procent
pacjentdw otrzymato wczesniej inhibitor PI3K, 13% otrzymato wczesniej lenalidomid w skojarzeniu
z rytuksymabem, u 26% stwierdzono mi¢dzynarodowy wskaznik prognostyczny chtoniaka
grudkowego (ang. Follicular Lymphoma International Prognostic Index, FLIPI) na poziomie 2
(posrednim) i u 58% stwierdzono wynik FLIPI na poziomie 3 do 5 (wysokim), u 14% stwierdzono
powazng chorobg, u 49% progresje choroby w ciggu 24 miesiecy (POD24) a 30% miato przeszczep
komorek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplant, HSCT).

Skuteczno$¢ ustalono na podstawie gldownego punktu koncowego oceny skutecznosci wskaznika
obiektywnej odpowiedzi (objective response rate, ORR) i drugorzedowego punktu koncowego czasu
trwania odpowiedzi (duration of response, DOR) ocenianego przez niezalezng centralng komisje
rewizyjng (ang. independent review committee, IRC) przy zastosowaniu kryteriéw z Lugano z 2014 r.
(patrz Tabela 8).

Tabela 8: Wyniki skutecznos$ci u pacjentéw z r/r FL w badaniu 1625

Punkty koncowe oceny skuteczno$ci (z;(i:slp 20;)0
Odsetek obiektywnych odpowiedzi 80% (103)
(ORR) % (n) (73, 87)
(95% CI)
Odsetek odpowiedzi catkowitej (CR), 73% (94)
% (n) (65, 81)
(95% CI)
Odsetek odpowiedzi czgéciowej (PR), 7% (9)
% (n) (3, 13)
(95% CI)
Czas trwania odpowiedzi (DOR)? N=103
Pacjenci ze zdarzeniem, % (n) 42% (43)
Mediana, miesiace (95% CI) 23 (18, NE)
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Punkty koncowe oceny skutecznosci (z;(i:slp 20!;1)0
Czas trwania odpowiedzi calkowitej N=9%4
(DOCR)®
Pacjenci ze zdarzeniem, % (n) 38% (36)
Mediana, miesiace (95% CI) 25
(20, NE)

Cl=przedziat ufnosci; NE=niemozliwe do oszacowania.

a DOR definiuje si¢ jako czas od pierwszego wystgpienia udokumentowanej PR lub CR do
momentu wystgpienia zdarzenia (udokumentowana progresja choroby lub zgon z dowolnej
przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej).

DOCR definiuje si¢ jako czas od pierwszego wystapienia udokumentowanej CR do
momentu wystgpienia zdarzenia (udokumentowana progresja choroby lub zgon z dowolnej
przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej).

Pierwsza ocena odpowiedzi zostata przeprowadzona po 12 tygodniach. Mediana czasu do wystgpienia
pierwszej odpowiedzi wynosita 2,7 miesigca (zakres: 1,8 do 7,9 miesigca), a mediana czasu do
wystgpienia pierwszej odpowiedzi catkowitej wyniosta 2,7 miesigca (zakres: 2,3 do 7,9 miesigca).

Mediana okresu obserwacji w kierunku DOR wynosita 17,6 miesigca (95% CI: 14,8, 29 miesiccy).
Nawracajqgcy lub oporny na leczenie chioniak rozlany z duzych komorek B (v/r DLBCL)

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Ordspono oceniano u 187 pacjentéw z r/r DLBCL (na podstawie
klasyfikacje WHO 2017) w dwoch wieloosrodkowych, otwartych, nierandomizowanych badaniach
wielokohortowych: badaniu 1625 (n=127) i badaniu 1333 (n=60). W obu badaniach uczestniczyty
osoby doroste chorujace na r/r DLBCL po co najmniej 2 wczesniejszych rzutach leczenia
ogolnoustrojowego obejmujacych przeciwciato anty-CD20 i lek alkilujacy. Badanie 1333
obejmowato pacjentow, u ktorych wystapita progresja choroby po leczeniu CAR-T. Do obu badan
wlaczono pacjentow z odpowiednia czynnos$cig szpiku kostnego i innych narzadéow. Z obu badan
wykluczono pacjentow z zajgciem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub poddanych
wczesniejszemu allogenicznemu przeszczepowi komorek macierzystych.

Po stopniowym zwiekszaniu dawki w cyklu 1 pacjenci byli leczeni produktem leczniczym Ordspono
podawanym w dawce 160 mg co tydzien do konca cyklu 4, a nastepnie w dawce 320 mg co

2 tygodnie do wystapienia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci. Pacjenci, u ktérych
CR utrzymata si¢ przez 9 miesi¢cy, dawke podtrzymujacg 320 mg co 2 tygodnie zmieniono na

320 mg co 4 tygodnie.
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Badanie 1625: v/r DLBCL uprzednio nieleczeni CAR-T

Wsrod 127 pacjentdw z r/r DLBCL w badaniu 1625 mediana wieku wynosita 67 lat (zakres: 24 do
88 lat), 57% byto w wieku 65 lat lub starszych, 60% byto mezczyznami, 48% byto rasy biatej, 42%
miato pochodzenie azjatyckie, 32% miato wynik oceny stanu sprawnosci w skali ECOG na poziomie
0 i 68% miato wynik oceny stanu sprawno$ci w skali ECOG na poziomie 1. Mediana liczby
wczesniejszych terapii wynosita 2 (zakres: 2 do 8). Rozpoznano DLBCL de novo u 76%, DLBCL
wyksztalcit si¢ z chloniaka indolentnego u 19%, a transformacja Richtera wystapita u 6%. Sposrod
tych pacjentow u 87% stwierdzono oporno$¢ choroby na ostatni rzut leczenia, u 55% wystepowata
choroba pierwotnie oporna na leczenie, u 91% pacjentow wystepowat DLBCL nieokreslony inaczej,
9% chorowato na chtoniaka z komorek B o wysokim stopniu ztosliwosci z podwdjna lub potrdjng
rearanzacjg genowa (rearanzacje MYC z BCL2 i/lub BCL6), u 56% miedzynarodowy wskaznik
prognostyczny (IPI) wynosit od 3 (srednio wysoki) do 5 (wysoki), u 44% pacjentow wystgpowat
DLBCL z aktywowanych komoérek B (ABC) / DLBCL spoza o$rodkéw namnazania (non-GCB), 78%
pacjentow bylo opornych na przeciwciata anty-CD20 we wcze$niejszym rzucie leczenia, 65% byto
podwojnie opornych (na przeciwciata anty-CD20 i leki alkilujace) w dowolnym rzucie leczenia,

a 17% miato wczes$niej HSCT.

Skutecznos¢ ustalono na podstawie glownego punktu koncowego oceny skutecznosci wskaznika
obiektywnej odpowiedzi (ORR) i drugorzedowego punktu koncowego czasu trwania odpowiedzi
(DOR) ocenianego przez niezalezng centralng komisj¢ rewizyjng (IRC) przy zastosowaniu kryteriow
z Lugano z 2014 r. (patrz Tabela 9).

Tabela 9: Wyniki skutecznos$ci u pacjentéw z r/r DLBCL w badaniu 1625

Punkty koncowe oceny skutecznos$ci Ordspono
(N=127)

Odsetek obiektywnych odpowiedzi 52% (66)

(ORR), % (n) (43, 61)

(95% CI)

Odsetek odpowiedzi catkowitej (CR), 31% (40)
% (n) (24, 40)
(95% CI)
Odsetek odpowiedzi czgéciowej (PR), 20% (26)
% (n) (14, 29)
(95% CI)

Czas trwania odpowiedzi (DOR)? N=66
Pacjenci ze zdarzeniem, % (n) 61% (40)
Mediana, miesigce (95% CI) 11 (5,25)

Czas trwania odpowiedzi calkowitej N=40

(DOCR)®
Pacjenci ze zdarzeniem, % (n) 50% (20)
Mediana, miesiace (95% CI) 18 (10, NE)

Cl=przedzial ufnosci; K-M=wg Kaplana-Meiera; NE=niemozliwe do oszacowania.

e DOR definiuje si¢ jako czas od pierwszego wystgpienia udokumentowanej PR lub CR do
momentu wystgpienia zdarzenia (udokumentowana progresja choroby lub zgon z dowolnej
przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej).

b DOCR definiuje si¢ jako czas od pierwszego wystapienia udokumentowanej CR do
momentu wystgpienia zdarzenia (udokumentowana progresja choroby lub zgon z dowolnej
przyczyny, w zaleznos$ci od tego, co nastapi wczesniej).

Pierwsza ocena odpowiedzi zostata przeprowadzona po 12 tygodniach. Mediana czasu do wystgpienia
pierwszej odpowiedzi wynosita 2,6 miesigca (zakres: 0,8 do 6,4 miesigca), a mediana czasu do
wystgpienia pierwszej odpowiedzi calkowitej wyniosta 2,6 miesigca (zakres: 1,4 do 8,1 miesigca).

24



Mediana okresu obserwacji dla DOR wynosita 30 miesiecy (95% CI: 14,7, 32,2 miesigca).

Badanie 1333: r/r DLBCL uprzednio leczeni CAR-T

W badaniu 1333 obejmujgcym 60 pacjentdOw z nawracajgcym lub opornym na CAR-T DLBCL,
mediana wieku wynosita 63 lat (zakres: 27 do 82), 45% byto w wieku 65 lat lub starszych, 65% byto
mezczyznami, 77% byto rasy biatej, 3,3% byto rasy czarnej, 8% byto pochodzenia azjatyckiego, 23%
z oceng stanu sprawnosci w skali ECOG na poziomie 0 1 77% z oceng stanu sprawno$ci w skali
ECOG na poziomie 1. Mediana liczby ogélnoustrojowych wczesniejszych terapii wynosita 3 (zakres:
2 do 9), a 72% bylo opornych na CAR-T w terapii dowolnego rzutu.

Skutecznos¢ ustalono na podstawie gldéwnego punktu koncowego oceny skutecznosci wskaznika
obiektywnej odpowiedzi (ORR) i drugorzgdowego punktu koncowego czasu trwania odpowiedzi
(DOR) ocenianego przez niezalezng centralng komisj¢ rewizyjng (IRC) przy zastosowaniu kryteriow
z Lugano z 2014 r. (patrz Tabela 10).

Tabela 10: Wyniki skuteczno$ci u pacjentéw z r/r DLBCL w badaniu 1333

Punkty koncowe oceny skutecznos$ci Ordspono
(N=60)
QOdsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) % 48% (29)
(n) (35, 62)
(95% CI)
Calkowita odpowiedz (CR), % (n) 32% (19)
(95% CI)) (20, 45)
Cze$ciowa odpowiedz (PR), % (n) 17% (10)
(95% CI) (8,29)
Czas trwania odpowiedzi (DOR)? N=29
Pacjenci ze zdarzeniem, % (n) 38% (11)
Mediana, miesiace (95% CI) 15 (3, NE)
Cl=przedziat ufnosci; K-M=wg Kaplana-Meiera; NE=niemozliwe do oszacowania.
e DOR definiuje si¢ jako czas od pierwszego wystgpienia udokumentowanej PR lub CR do
momentu wystgpienia zdarzenia (udokumentowana progresja choroby lub zgon z dowolnej
przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastagpi wezesniej).

Mediana czasu trwania obserwacji w przypadku DOR wynosita 15 miesiecy (95% CI: 4,3-16,3
miesigca).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Ordspono w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotworow
z dojrzalych komorek B (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Warunkowe dopuszczenie do obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu na podstawie procedury dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, analizy nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka (PK) odronextamabu zostata scharakteryzowana u pacjentow z chloniakiem
nieziarniczym z komorek B (ang. B-cell non-Hodgkin lymphoma, B-NHL) w zakresie dawek od
0,03 mg do 320 mg po infuzji dozylnej. W okresie stopniowego zwickszania dawki losy
odronextamabu w organizmie zaleza od st¢zenia i czasu. Wraz ze wzrostem dawek do >80 mg w
leczeniu ciggltym, profil PK odronextamabu w stanie stacjonarnym staje si¢ liniowy i proporcjonalny
do dawki. Parametry ekspozycji przy dawkach >80 mg byly w przyblizeniu proporcjonalne do dawki
(patrz Tabela 11). Farmakokinetyka byta podobna w badanej populacji pacjentow z chloniakiem
nieziarniczym typu B.

Tabela 11: Przewidywane parametry ekspozycji dla zalecanej dawki odronextamabu

| Cuax(mg/l)* |  Cuoun (mg/)* | AUCt (mg*doba/l)*®
Chloniak grudkowy
80 mg raz na tydzien 44,7 (18,4, 71,4) | 28,8 (8,55,47,9) 238 (88,1, 389)
(tydzien 12, cykl 4, dzien 15)
160 mg co 2 tygodnie (stan 67,9 (29,8, 105) | 32,6 (6,95, 55,6) 600 (216, 954)

stacjonarny, tygodnie 24-26)

Chloniak rozlany z duzych komoérek B

160 mg raz na tydzien 98,2 (49,2, 151) 66,9 (27,6, 103) 544 (254, 825)
(tydzien 12, cykl 4, dzien 15)
320 mg co 2 tygodnie (stan 147 (82,2, 223) 77,9 (35,2; 126) 1380 (672, 2090)

stacjonarny, tygodnie 24-26)

@ Wartosci to mediana oraz 5. 1 95. percentyl dla symulacji 507 uczestnikow z B-NHL.
>  AUCr dla okres$lonego odstepu pomiedzy dawkami.

Dystrybucja

Szacowana $rednia geometryczna (CV%) objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vdss )
odronextamabu wynosi 9,34 1 (CV% 48,5).

Metabolizm

Oczekuje si¢, ze odronextamab bedzie metabolizowany do matych peptydow przez szlaki
kataboliczne.

Eliminacja

Za eliminacj¢ odronextamabu odpowiadajg dwa rownolegte procesy, liniowy, nienasyceniowy proces
kataboliczny i nieliniowy, nasyceniowy szlak ukierunkowany, gdzie klirens jest wyzszy dla nizszych
dawek.

Po podaniu ostatniej dawki 160 mg co 2 tygodnie w stanie stacjonarnym, czas do osiggni¢cia dolnej
granicy oznaczalnosci (LLOQ, 0,00313 mg/l) wynosit 19 tygodni, a czas do osiggnigcia 1% mediany
Crax dla dawki 160 mg co 2 tygodnie wynosit 12 tygodni.

Po podaniu ostatniej dawki 320 mg co 2 tygodnie w stanie stacjonarnym, czas do osiggni¢cia LLOQ
(0,00313 mg/1) wynosit 24 tygodnie, a czas do osiagni¢cia 1% mediany Cmax dla dawki 320 mg co
2 tygodnie wynosit 16 tygodni.

Szczegdblne grupy pacjentdéw
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Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w ekspozycji na odronextamab w zaleznosci od wieku
(22 do 89 lat; N=507), pkci, rasy [biata (N=316), zotta (N=129) lub czarna (N=7)], masy ciata,
uposledzenia czynno$ci nerek lub tfagodnego do umiarkowanego uposledzenia czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Populacyjna analiza farmakokinetyczna odronextamabu wykazata, Ze klirens kreatyniny (ang.
creatinine clearance, CrCL) nie wplywa na farmakokinetyke odronextamabu. Nie zaobserwowano
klinicznie istotnych rdznic w ekspozycji na odronextamab u pacjentow z prawidlowa czynnos$cia
nerek i z fagodnymi (N=178; CrCL >60 do <90 ml/min), umiarkowanymi (N=110; CrCL >30 do
<60 ml/min) i cigzkimi (N=4; CrCL >15 do <30 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w ekspozycji na odronextamab u pacjentow

z prawidlowg czynno$cig watroby i tagodnymi (N=78; bilirubina catkowita > GGN do 1,5 x GGN lub
AST > GGN) oraz umiarkowanymi (N=5; bilirubina catkowita > 1,5 do 3 x GGN i dowolna warto$¢
AST) zaburzeniami czynno$ci watroby. Wptyw cigzkiego (bilirubina catkowita > 3 do 10 x GGN

i dowolne AST) upo$ledzenia czynno$ci watroby na farmakokinetyke¢ odronextamabu nie jest znany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotworczosci ani genotoksyczno$ci odronextamabu.

Nie przeprowadzono zadnych ukierunkowanych badan w celu oceny potencjalnego wptywu
odronextamabu na ptodno$¢. W 16-tygodniowym badaniu toksykologicznym z zastosowaniem dawki
wielokrotnej u makakow krabozernych nie zaobserwowano niepozadanego wptywu na meskie lub
zenskie narzady rozrodcze ani wplywu na wyniki analizy nasienia lub regularnos¢ cykli
menstruacyjnych.

Nie przeprowadzono badan toksycznosci rozwojowej u zwierzat z zastosowaniem odronextamabu. Ze
wzgledu na swdj mechanizm dziatania, odronextamab moze powodowac limfocytopeni¢ B u ptodu,
ktéra moze by¢ szkodliwa dla ptodu i przemijajacy CRS, ktory moze by¢ stanowic przeszkode w
utrzymaniu cigzy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

Monochlorowodorek L-histydyny jednowodny

Sacharoza

Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka
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3 lata

Rozcienczony roztwor

Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna rozcienczonego roztworu do infuzji produktu leczniczego Ordspono

jest nastepujaca:

e w lodowce (od 2°C do 8°C) dla wszystkich dawek przez maksymalnie 24 godziny.

° w temperaturze pokojowej (od 20°C do 25°C) przez maksymalnie 6 godzin w przypadku dawki
0,2 mg z dodatkiem albuminy (cztowieka).

° w temperaturze pokojowej (od 20°C do 25°C) przez maksymalnie 12 godzin w przypadku
dawek 0,5 mg lub wyzszych.

Wyrzuci¢ rozcienczony roztwor do infuzji, jesli czas przechowywania przekracza te ograniczenia
czasowe.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik

i zwykle czas nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze
rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i sprawdzonych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Koncentrat 2 mg do sporzadzania roztworu do infuzji

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce z przezroczystego szkta typu I
o pojemnosci 2 ml z szarym korkiem z gumy chlorobutylowej z powtoka i1 aluminiowym kapslem
z ciemnoniebieskim przyciskiem typu flip-off, zawierajgcej 2 mg odronextamabu.

Opakowanie zawierajace jedna fiolke.

Koncentrat 80 mg do sporzadzania roztworu do infuzji

4 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji w fiolce z przezroczystego szkta typu I
o pojemnosci 10 ml z szarym korkiem z gumy chlorobutylowej z powloka i aluminiowym kapslem
z jasnozielonym przyciskiem typu flip-off, zawierajacej 80 mg odronextamabu.

Opakowanie zawierajace jedna fiolke.

Koncentrat 320 mg do sporzadzania roztworu do infuzji

16 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce z przezroczystego szkta typu I
o pojemnosci 20 ml z szarym korkiem z gumy chlorobutylowej z powtoka 1 aluminiowym kapslem
z bialym przyciskiem typu flip-off, zawierajacej 320 mg odronextamabu.

Opakowanie zawierajace jedna fiolke.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Ogolne $rodki ostroznosci

Nalezy przestrzegac¢ zasad aseptyki podczas przygotowania produktu leczniczego do stosowania.
Produkt leczniczy Ordspono nie zawiera $§rodka konserwujgcego i jest przeznaczony wytacznie do
podawania pojedynczej dawki. Niewykorzystang zawartos$¢ fiolki nalezy wyrzuci¢. Nie wstrzasac.

Instrukcije dotyczace rozcienczania

Przed podaniem sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnos$ci czastek statych i odbarwien. Produkt
leczniczy Ordspono to przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladozottego roztwor.
Wyrzuci¢ fiolke, jesli roztwor jest metny, przebarwiony lub zawiera czastki state.

Przygotowanie dawki 0.2 mg

e Przygotowac roztwor albuminy (cztowieka) w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan w worku infuzyjnym o poj. 100 ml [polichlorek winylu (PVC) lub poliolefina
(PO)] zgodnie z Tabelg 12 ponize;j.
° Uwaga: Albumina (cztowieka) jest wymagana tylko w przypadku dawki 0,2 mg, aby
zapobiec adsorpcji odronextamabu do filtra dozylnego. W przypadku stosowania
albuminy (cztowieka) patrz Identyfikowalno§¢ w punkcie 4.4.
e Koncowe stezenie albuminy (cztowieka) powinno wynosi¢ 0,04%.

Tabela 12: Przyklady stezenia albuminy (czlowieka) i objeto$ci wymaganych dla dawki 0,2 mg
Stezenie albuminy (czlowieka)? Objetos¢ albuminy (czlowieka) do dodania do
100 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, worek

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

2 Albumina (cztowieka): stosowac st¢zenie zaleznie od miejscowej dostepnosci.
Przyktady obejmuja migdzy innymi nastepujace moce: 5%, 20% lub 25%.

° Wymiesza¢ roztwor albuminy (cztowieka) i chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan poprzez delikatne odwrocenie. Nie wstrzasac.

e Przygotowac 1 fiolke zawierajaca 2 mg produktu leczniczego Ordspono.

° Pobrac¢ 0,1 ml z fiolki z produktem leczniczym Ordspono 2 mg za pomoca strzykawki o poj.
1 ml i doda¢ do przygotowanego worka infuzyjnego o poj. 100 ml.

e Wymiesza¢ rozcienczony roztwor poprzez delikatne odwrocenie. Nie wstrzasac.

Przygotowanie dawki 0.5 mg

° Przygotowac¢ worek infuzyjny o poj. 50 ml (PVC lub PO) zawierajacy roztwor chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

° Przygotowac 1 fiolke zawierajaca 2 mg produktu leczniczego Ordspono.

° Pobra¢ 0,25 ml z fiolki z produktem leczniczym Ordspono 2 mg za pomocg strzykawki 1 ml
i doda¢ do przygotowanego worka do infuzji dozylnej 50 ml.

° Wymieszac rozcienczony roztwor poprzez delikatne odwrocenie. Nie wstrzasac.
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Przygotowanie dawki 1 mg lub wiekszej

. Przygotowac¢ worek infuzyjny o poj. 50 lub 100 ml (PVC lub PO) zawierajacy roztwor chlorku

sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%).

. Pobra¢ wymagang liczbe fiolek i pobra¢ odpowiednig objetos¢ produktu leczniczego Ordspono.
- Objetos¢ dla planowanej dawki zostata podana w Tabeli 13.
- Szczegdlowe informacje na temat objetosci modyfikacji dawki podano w Tabeli 14

(patrz punkt 4.2).
. Doda¢ odpowiednig objetos¢ produktu leczniczego Ordspono do worka infuzyjnego.
. Wymiesza¢ rozcienczony roztwor poprzez delikatne odwrocenie. Nie wstrzasac.

Tabele podsumowujace dla rozcienczania przed podaniem

Tabela 13: Objeto$¢ produktu leczniczego Ordspono do dodania do worka infuzyjnego (dawki

standardowe)
Dawka produktu | Ilo$¢ produktu Stezenie Calkowita |Wymagana| Chlorek sodu
leczniczego leczniczego w fiolce objetos¢ albumina | 9 mg/ml (0,9%)
Ordspono Ordspono na (mg/ml) produktu (czltowieka) roztwor do
(mg) fiolke (mg) leczniczego wstrzykiwan,
Ordspono do worek infuzyjny
przygotowania (PO lub PVC)
dawki objetos¢
(ml) (ml)
0,2 2 2 0,1 Tak 100
0,5 2 2 0,25 Nie 50
2 2 2 1 Nie 50 Iub 100
10 2 2 5 Nie 50 Iub 100
80 80 20 4 Nie 50 Iub 100
160 80 20 8 Nie 50 Iub 100
320 320 20 16 Nie 50 Iub 100

Tabela 14: Inne objetosci produktu leczniczego Ordspono, ktore nalezy dodaé do worka
infuzyjnego w celu modyfikacji dawki

Dawka produktu | Ilo$¢ produktu Stezenie Calkowita |Wymagana| Chlorek sodu
leczniczego leczniczego w fiolce objetos¢ albumina | 9 mg/ml (0,9%)
Ordspono Ordspono na (mg/ml) produktu |(czlowieka)| roztwor do
(mg) fiolke (mg) leczniczego wstrzykiwan,
Ordspono worek infuzyjny
(ml) (PO lub PVC)
objetos¢
(ml)
1 2 2 0,5 Nie 50 lub 100
2 2 2,5 Nie 50 lub 100
40 80 20 2 Nie 50 lub 100

Warunki przechowywania rozcienczonego roztworu w workach infuzyjnych, patrz punkt 6.3.

Sposéb podawania

Lek Ordspono jest przeznaczony do podawania dozylnego wylgcznie po rozcienczeniu. Ordspono
nalezy rozcienczac z zastosowaniem techniki aseptyczne;j.
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° W pierwszym cyklu lek Ordspono podaje si¢ w infuzji trwajacej 4 godziny. Jesli lek Ordspono
jest tolerowany w cyklu 2, dzien 1, czas infuzji mozna skrocic¢ do 1 godziny dla wszystkich

kolejnych dawek.
° Leku Ordspono nie wolno podawaé w postaci dozylnej infuzji lub bolusa.
° Informacje na temat premedykacji i postmedykacji znajduja si¢ w Tabeli 1.
° W przypadku dawek, ktore nie sg tolerowane, nalezy zapoznac si¢ z Tabelami 4, 51 6 w celu

uzyskania wskazdéwek dotyczacych postepowania.

Po rozcienczeniu produktu leczniczego Ordspono zgodnie z zaleceniami powyzej nalezy go podac

W nastepujacy sposob:

e Podlaczy¢ przygotowany worek infuzyjny zawierajacy roztwor produktu leczniczego Ordspono
do przewodow dozylnych zbudowanych z polichlorku winylu (PVC), polietylenu (PE) lub
poliuretanu (PU). Zaleca si¢ stosowanie filtra polieterosulfonowego (PES) o $rednicy poréw
0,2 mikrona lub 5 mikronow.

e Zala¢ produktem leczniczym Ordspono do konca przewodu dozylnego.

° Nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego Ordspono z innymi produktami leczniczymi ani
jednoczesnie podawaé innych produktow leczniczych za posrednictwem tej samej linii
dozylne;j.

° Po zakonczeniu infuzji produktu leczniczego Ordspono przeptukac lini¢ infuzyjna

odpowiednim roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, aby upewnic¢ si¢, ze
cata zawarto$¢ worka infuzyjnego zostala podana.

Usuwanie

Nalezy zminimalizowa¢ uwalnianie lekéw do srodowiska. Produktéw leczniczych nie nalezy
wyrzuca¢ do kanalizacji i nalezy unika¢ wyrzucania ich do odpadéw domowych.

Nalezy $cisle przestrzegac nastepujacych zalecen dotyczacych stosowania i usuwania strzykawek

1 innych ostrych przedmiotoéw medycznych:

° Igiet i strzykawek nigdy nie nalezy uzywac ponownie.

° Umiesci¢ wszystkie zuzyte igly 1 strzykawki w pojemniku na ostre odpady medyczne
(pojemnik jednorazowego uzytku odporny na przebicia).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2

D02 HH27

Irlandia

8. NUMERY POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
EU/1/24/1843/001

EU/1/24/1843/002
EU/1/24/1843/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2024 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
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DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

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

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu

leczniczego sa okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktérym podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs)
tego produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przedilozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

° Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

° na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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° W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

° Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy
Ordspono jest wprowadzony do obrotu, wszyscy pacjenci lub ich opiekunowie, ktorzy maja stosowaé
produkt leczniczy Ordspono, beda mieli dostep do karty pacjenta lub otrzymajg ja, ktora bedzie
informowac 1 wyjasnia¢ pacjentom ryzyko zwigzane z zespotem uwalniania cytokin (CRS) i
toksycznoscia neurologiczng, w tym zespotu neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami
efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS). Karta pacjenta zawiera rOwniez wazne informacje
dla pracownikdéw stuzby zdrowia opiekujacych sie pacjentem, ktory otrzymuje produkt leczniczy
Ordspono, gdyz moze on powodowaé CRS i toksyczno$¢ neurologiczng, w tym ICANS.

° Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastgpujace kluczowe komunikaty:

o Opis gtownych objawdéw przedmiotowych i podmiotowych CRS i toksycznosé
neurologiczng, w tym ICANS

o Przypomnienie, Ze pacjentéw nalezy poinstruowac, aby pozostali w poblizu
specjalistycznego osrodka opieki zdrowotnej przez co najmniej 24 godziny po podaniu
kazdej dawki w ramach stopniowego zwigkszania dawki leku Ordspono i po podaniu
pierwszej petnej dawki.

o Opis sytuacji, w ktorej nalezy zwrocic si¢ o pilng pomoc do $wiadczeniodawcy ustug
medycznych lub uzyska¢ pomoc w nagtych wypadkach w przypadku wystapienia
objawow podmiotowych i przedmiotowych CRS lub toksyczno$¢ neurologiczna, w tym
ICANS

o Dane kontaktowe lekarza przepisujacego lek

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14a(4) rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin
'W celu dostarczenia dalszych dowodow na skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania| Listopad
odronextamabu w nawracajagcym lub opornym na leczenie chtoniaku rozlanym 2028 1.

z duzych komorek B, podmiot odpowiedzialny dostarczy wynikow z badania R1979-
HM-2299, randomizowanego, prowadzonego metodg otwartej proby badania fazy 111
oceniajgcego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania odronextamabu

w porownaniu ze standardowym leczeniem u uczestnikow z nawracajacym lub
opornym na leczenie agresywnym chioniakiem nieziarniczym B

'W celu dostarczenia dalszych dowodow na skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania| Wrzesien
odronextamabu w nawracajacym lub opornym na leczenie chioniaku grudkowym, 2031 r.
podmiot odpowiedzialny dostarczy wyniki z badania R1979-ONC-22102,
randomizowanego badania fazy III prowadzonego metodg otwartej proby, majacego
na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania odronextamabu

w skojarzeniu z lenalidomidem w poréwnaniu z rytuksymabem w skojarzeniu
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Opis

Termin

z lenalidomidem w leczeniu nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem
grudkowym.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ordspono, 2 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
odronextamab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 2 mg odronextamabu w 1 ml w stgzeniu 2 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, monochlorowodorek L-histydyny jednowodny, sacharoza,
polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
2 mg/1 mL

1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Wyltacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasac fiolka.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1843/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN

40




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Ordspono, 2 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy roztwor)
odronextamab
Dozylnie po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 mg/1 ml

6. INNE

41



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ordspono, 80 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
odronextamab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 80 mg odronextamabu w objetosci 4 ml 1 w stgzeniu 20 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, monochlorowodorek L-histydyny jednowodny, sacharoza,
polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
80 mg/4 ml

1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzgsac fiolka

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1843/002

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZELOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Ordspono, 80 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy roztwor)
odronextamab
Dozylnie po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

80 mg/4 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ordspono, 320 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
odronextamab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 320 mg odronextamabu w objetosci 16 ml i w stezeniu 20 mg/ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-histydyna, monochlorowodorek L-histydyny jednowodny, sacharoza,
polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
320 mg/16 ml

1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasac fiolka.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMERY POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1843/003

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZELOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Ordspono, 320 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy roztwor)
odronextamab
Dozylnie po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

320 mg/16 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA PRZEKEADCE OPAKOWANIA W
FORMIE PAPIEROWEJ KSIAZECZKI ZAPAKOWANEJ W KARTON ZEWNETRZNY

| 6. INNE

Przekladka opakowania

Te strony celowo pozostawiono puste.
Wydrukowana ulotka dotaczona jest do opakowania.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ordspono, 2 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Ordspono, 80 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Ordspono, 320 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
odronextamab

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
si¢, jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed podaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
- Lekarz przekaze karte pacjenta. Nalezy jg uwaznie przeczytac i postegpowac zgodnie
z zawartymi w niej instrukcjami. Karte pacjenta nalezy zawsze mie¢ przy sobie.
- Karte pacjenta nalezy zawsze okazywac lekarzowi lub pielggniarce podczas wizyty lub
w szpitalu.
- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.
- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie Iub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ordspono i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Ordspono
Jak podawac lek Ordspono

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Ordspono

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

1. Co to jest lek Ordspono i w jakim celu si¢ go stosuje

Ordspono to rodzaj przeciwciala, ktore jest lekiem przeciwnowotworowym. Lek Ordspono zawiera
substancj¢ czynng odronextamab.

Lek Ordspono jest stosowany u dorostych w leczeniu nastepujacych nowotworoéw krwi:

. Chtoniak grudkowy (FL)
. Chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL)

W FL i DLBCL rodzaj biatych krwinek chronigcych przed zakazeniami zwanych ,,Jimfocytami B”
staja si¢ komorkami nowotworowymi. Nieprawidlowe limfocyty B nie dziatajg prawidtowo i rosna
zbyt szybko. Te komorki rakowe wypieraja prawidtowe limfocyty B ze szpiku kostnego i weziow
chtonnych.

Lek Ordspono jest podawany pacjentom, u ktorych probowano juz co najmniej dwoch wezesniejszych
metod leczenia FL lub DLBCL, a nowotwor nie odpowiedziat na to leczenie (oporno$¢) lub doszto do

jego nawrotu.

Jak dziala lek Ordspono
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Substancja czynna zawarta w leku Ordspono, odronextamab, jest dwuswoistym przeciwciatem
monoklonalnym. Jest to rodzaj biatka, ktore wigze si¢ z dwoma okreslonymi celami w organizmie.

. Odronextamab przytagcza si¢ do substancji docelowej znajdujacej si¢ na limfocytach B, w tym
nowotworowo zmienionych limfocytach B, i innego celu znajdujacego si¢ na limfocytach T,
innego rodzaju bialych krwinek.

. Limfocyty T to kolejny element obrony organizmu, ktéra moze zniszczy¢ atakujace komorki.

. Dzi¢ki potaczeniu limfocytow T i limfocytow B, jak mostem, lek Ordspono zachgca
limfocyty T do zniszczenia nowotworowych komorek B.

. Pomaga to kontrolowa¢ FL i DLBCL i zapobiega¢ rozprzestrzenianiu si¢ choroby.

2. Informacje wazne przed podaniem leku Ordspono

Kiedy nie podawa¢ leku Ordspono

- jesli pacjent ma uczulenie na odronextamab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony lub nie jest pewny, powinien porozmawia¢ z lekarzem lub
pielegniarka przed zastosowaniem leku Ordspono.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem podawania leku Ordspono nalezy omowic to z lekarzem lub pielggniarka, jesli:

. pacjent kiedykolwiek miat problemy z sercem, ptucami, watrobg lub nerkami;

. u pacjenta wystapito zakazenie lub miat w przesztosci zakazenie, ktére trwato dtugi czas lub
caly czas nawraca. Zakazenie nalezy wyleczy¢ przed podaniem leku Orspono;

. pacjent niedawno otrzymat szczepionke lub ma przyjac szczepionke w niedalekiej przysztosci.

Podczas leczenia lekiem Ordspono nie nalezy podawac niektorych szczepionek.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta lub pacjent nie ma co do tego pewnosci,
powinien porozmawia¢ z lekarzem lub pielegniarka przed zastosowaniem leku Ordspono.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza w przypadku wystapienia objawoéw przedmiotowych lub
podmiotowych ktéregokolwiek z wymienionych ponizej dziatan niepozadanych w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia lekiem Ordspono. Moze by¢ konieczne natychmiastowe zastosowanie leczenia.
Najczestsze objawy przedmiotowe 1 podmiotowe kazdego dziatania niepozgdanego wymieniono

w punkcie 4 w czgsci ,,Cigzkie dziatania niepozadane”.

. Zespol uwalniania cytokin (CRS) — schorzenie, ktére moze wystapi¢ w przypadku lekow
stymulujgcych limfocyty T. CRS moze zagraza¢ zyciu.
o Objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS moga obejmowac goraczke, zawroty gtowy
lub uczucie oszolomienia oraz trudnosci w oddychaniu.
o Przed niektorymi infuzjami lub po niektorych infuzjach pacjent moze otrzymac leki,
ktore pomogg ztagodzi¢ mozliwe dzialania niepozadane CRS.
o Lekarz bedzie monitorowat skutecznos¢ leczenia i poprosi pacjenta o pozostanie w

poblizu specjalistycznego osrodka opieki zdrowotnej przez co najmniej 24 godziny po
podaniu kazdej dawki w ramach stopniowego zwigkszania dawki leku Ordspono i po
podaniu pierwszej pelnej dawki.
. Zakazenia — moga u Pana/Pani wystapi¢ objawy przedmiotowe lub podmiotowe zakazenia (na
przyktad goraczka, dreszcze, kaszel lub bol przy oddawaniu moczu), w tym zagrazajace zyciu
infekcje, ktore mogg prowadzi¢ do $mierci.
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o Objawy przedmiotowe i podmiotowe mogg si¢ r6zni¢ w zaleznosci od miejsca
wystepowania zakazenia.
o Lekarz moze przepisa¢ inny lek w celu zapobiegania niektorym rodzajom zakazen
podczas przyjmowania leku Ordspono.
. Wplyw na uklad nerwowy - moga wystapi¢ oznaki lub objawy, ktére moga obejmowac
dezorientacj¢ lub problemy z uzywaniem jezyka.
. Zespol rozpadu guza - u niektorych osob moze wystgpi¢ nietypowy poziom niektorych soli
(takich jak potas i kwas moczowy) we krwi - spowodowany szybkim rozpadem komorek
nowotworowych podczas leczenia.

o Lekarz lub pielegniarka wykonaja badania krwi w celu sprawdzenia tego stanu.
o Przed kazda infuzjg leku Ordspono pacjent powinien by¢ dobrze nawodniony i moze
otrzymac leki, ktore pomogg obnizy¢ wysoki poziom kwasu moczowego.
o Srodki te moga pomoc zmniejszy¢ mozliwe dziatania niepozadane zespotu rozpadu guza.
. Zapalenie pluc (zapalenie ptuc / Srédmigzszowa choroba pluc) - moga wystapi¢ objawy
przedmiotowe lub podmiotowe, ktére moga obejmowac nowy lub nasilajacy si¢ kaszel,
duszno$¢

Dzieci i mlodziez

Leku Ordspono nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
badano leku Ordspono w tej grupie wickowe;.

Lek Ordspono a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Obejmuje to leki dostepne bez recepty
i leki ziotowe.

Ciaza

Wazne jest, aby poinformowac lekarza przed i w trakcie leczenia, jesli pacjentka jest w cigzy,
podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy lub planuje zaj$¢ w cigze. Nie zaleca si¢ stosowania leku Ordspono
w czasie cigzy oraz u kobiet, ktore moga zaj$¢ w ciaze i nie stosujg antykoncepcji. Ordspono moze
zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

Antykoncepcja

Kobiety, ktore moga zajs¢ w cigzg, musza stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku Ordspono.

Karmienie piersia

Nie wolno karmi¢ piersig w trakcie 1 przez co najmniej 6 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki leku
Ordspono. Wynika to z faktu, ze nie wiadomo, czy jakakolwiek ilo$¢ leku Ordspono przenika do
mleka matki i moze zaszkodzi¢ dziecku.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

Lek Ordspono ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazde rowerem lub obstuge
narzedzi lub maszyn. Niektore osoby mogg odczuwaé zmeczenie, zawroty glowy, oszotomienie lub
dezorientacj¢ podczas przyjmowania leku Ordspono. Jesli pacjent odczuwa jakiekolwiek objawy,
ktore moga wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow, nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwaé narzgdzi lub maszyn do czasu ustgpienia objawow. Wigcej informacji na temat dziatan
niepozadanych mozna znalez¢ w punkcie 4.
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Ordspono zawiera polisorbat 80

Fiolka 2 mg odronextamabuzawiera 1 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 1 ml, co odpowiada
1 mg/ml.

Fiolka 80 mg odronextamabu zawiera 4 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 4 ml, co odpowiada
1 mg/ml.

Fiolka 320 mg odronextamabu zawiera 16 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce 16 ml, co odpowiada
1 mg/ml.

Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta
wystepuja znane reakcje alergiczne.

3. Jak podawaé lek Ordspono

Lek Ordspono jest podawany pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w stosowaniu takich lekow.
Nalezy przestrzega¢ harmonogramu leczenia wyjasnionego Panu/Pani przez lekarza. W razie
watpliwosci nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Jak podawaé lek Ordspono

Lek Ordspono jest podawany dozylnie w postaci kroplowki (infuzja dozylna).

. W przypadku cyklu 1, 2, 3 1 4, cykl leczenia trwa 21 dni.

. Lek Ordspono podawany jest przez 4 godziny podczas cyklu 11 w dniu 1 cyklu 2.

. Kolejne dawki mozna podawa¢ w ciagu 1 godziny, jesli dzialania niepozadane nie sg zbyt
ciezkie.

. Po cyklu 4 pacjent bedzie otrzymywaé dawke podtrzymujaca co 2 tygodnie.

Leki podawane przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ordspono i po jego zakonczeniu
Pacjent otrzyma inne leki przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ordspono i po jego zakonczeniu

w cyklu 1 i cyklu 2, w dniu 1 i 8. Leki te pomagajg zmniejszy¢ ryzyko wystapienia CRS i reakcji
zwigzanych z infuzjg (IRR). Leki te moga obejmowac:

° kortykosteroidy — takie jak deksametazon;
° paracetamol;
° lek przeciwhistaminowy — taki jak difenhydramina.

Po dniu 8 cyklu 2 lekarz zadecyduje, czy nalezy nadal przyjmowa¢ inne leki w celu ztagodzenia
dziatan niepozadanych leku Ordspono w przysztych cyklach.

Ile leku Ordspono jest podawane

W leczeniu chtoniaka grudkowego (FL) i chioniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL) dtugos¢
cyklu 1, 2, 3 i 4 leczenia lekiem Ordspono wynosi 21 dni.

W cyklu 1 otrzyma Pan/Pani rosngce dawki leku Ordspono w celu leczenia FL lub DLBCL
w nastgpujacych dniach:

° Dzien 1: 0,2 mg
° Dzien 2: 0,5 mg
° Dzien 8: 2 mg
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° Dzien 9: 2 mg
Dzien 15: 10 mg
Dzien 16: 10 mg

W cyklach 2, 3 i 4 pacjent otrzyma dawke w dniach 1, 81 15:
e w przypadku chtoniaka grudkowego: 80 mg
° w przypadku chtoniaka rozlanego z duzych komorek B: 160 mg

Jezeli z jakiegokolwiek powodu podanie dawki leku Ordspono zostanie opéznione, moze by¢
konieczne wznowienie leczenia od cyklu 1.

Poczawszy od jednego tygodnia po zakonczeniu cyklu 4 pacjent bedzie otrzymywacé dawke
podtrzymujaca co 2 tygodnie.

Dawki podtrzymujace sa nastepujace:

° w przypadku chtoniaka grudkowego: 160 mg

° w przypadku chloniaka rozlanego z duzych komorek B: 320 mg

W przypadku osiggnigcia remisji nowotworu od co najmniej 9 miesigcy lekarz moze zdecydowac
0 zmniejszeniu czgstosci podawania dawki z co 2 tygodnie do co 4 tygodnie.

Lekarz moze kontynuowac¢ leczenie pacjenta tak dtugo, jak dtugo bedzie on reagowac na lek
Ordspono Iub dopoki dziatania niepozadane nie stang si¢ zbyt cigzkie. Lekarz moze op6znié lub
catkowicie przerwac leczenie lekiem Ordspono w przypadku wystapienia okreslonych dziatan
niepozadanych.

W przypadku opuszczenia wizyty

W przypadku opuszczenia wizyty nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ na kolejng wizyte. Aby leczenie byto
w petni skuteczne, bardzo wazne jest, aby nie pomija¢ dawek leku.

Przerwanie podawania leku Ordspono

Nie nalezy przerywac¢ leczenia lekiem Ordspono, chyba Ze pacjent omowit to z lekarzem. Wynika to
z faktu, ze przerwanie leczenia moze pogorszy¢ stan zdrowia pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrécic si¢ do
lekarza lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Te dziatania niepozadane mogg wystgpi¢ w dowolnym momencie podczas leczenia lub nawet po
zakonczeniu leczenia.

CiezKkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza w przypadku zaobserwowania jakichkolwiek objawow
nastepujacych ciezkich dziatan niepozadanych. Moze wystapic¢ tylko jeden lub niektore z tych
objawow.

Zespo6l uwalniania cytokin (bardzo czesto: moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

Objawy przedmiotowe i podmiotowe moga obejmowac:
° goragczke (38°C lub wyzsza);
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zawroty gtowy lub uczucie oszotomienia;
przyspieszong i/lub niemiarowg czynno$¢ serca;
problemy z oddychaniem;

dreszcze lub drzenie;

bol glowy.

Zakazenia (bardzo czesto: moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)
Objawy przedmiotowe i podmiotowe moga obejmowac:

e gorgczke (38°C lub wyzszg);

dreszcze lub drzenie;

kaszel lub uczucie dusznosci;

bol gardla;

bol podczas oddawania moczu.

Bardzo czeste zakazenia (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10):

° COVID 19

° zakazenie ptuc (zapalenie phuc)

° zakazenie wirusem cytomegalii, ktore moze powodowaé powazne powiktania u 0séb z
ostabionym uktadem odporno$ciowym

° infekcja nosa i1 gardla (infekcja gornych droég oddechowych)

° zakazenie czgéci ciata, ktore gromadzg i oddaja mocz (zakazenie drog moczowych)

° zakazenie wirusem opryszczki

Czeste zakazenia (mogg wystgpi¢ u maksymalnie 1 osoby na 10):
° infekcja drog oddechowych

infekcja grzybicza

zapalenie zatok przynosowych (zapalenie zatok)

zatrucie krwi (sepsa)

bakterie we krwi (bakteriemia)

Wplyw na uklad nerwowy (rzadko: moga wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 100)
Oznaki i objawy moga obejmowac:

. bol glowy

° zawroty glowy

° obnizone funkcjonowanie mozgu, takie jak problemy z mys$leniem
° uczucie niepokoju

° uczucie splatania

Zespol rozpadu guza (rzadko: mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 100)
Oznaki i objawy moga obejmowac:

. ostabienie

e dusznos¢

. uczucie dezorientacji

e nieregularne bicie serca
° skurcze migsni

Zapalenie pluc (zapalenie pluc/$Srodmiazszowa choroba pluc) (czesto: moze wystgpic
u maksymalnie 1 osoby na 10)

Oznaki i objawy moga obejmowac

. duszno$¢
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. nowy lub nasilajacy si¢ kaszel

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z tych objawoéw podmiotowych lub przedmiotowych
w trakcie leczenia lekiem Ordspono lub po jego zakonczeniu nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym
lekarza. Moze by¢ konieczne zastosowanie leczenia.

Inne dzialania niepozadane

Inne dziatania niepozgdane wymieniono ponizej. Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w
tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi
lub pielegniarce.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10):
goraczka;

b6l migsni lub bdl kosci (b6] migdniowo-szkieletowy);

uczucie zmeczenia (wyczerpanie);

biegunka;

wysypka;

kaszel;

obrzek dtoni, kostek lub stop (opuchlizna);

nudnosci (mdlosci)

bol zotadka (bol brzucha);

zaparcia;

reakcje zwigzane z infuzjg (IRR);

mniejsze uczucie gtodu (zmniejszenie apetytu);

trudnosci z zasypianiem lub utrzymaniem snu (bezsenno$c);

niskie cisnienie krwi (niedoci$nienie);

bol glowy;

uczucie dusznosci w spoczynku lub przy aktywnosci fizycznej (dusznosc);
wymioty.

Dzialania niepozadane wykazane w badaniach krwi

° obnizona liczba czerwonych krwinek (niedokrwistos¢), ktéra moze powodowaé zmeczenie lub
dusznosé;

° niski poziom niektorych rodzajow biatych krwinek (neutropenia, leukopenia, limfopenia), co
moze zwickszac ryzyko infekcji;

° mata liczba ptytek krwi (matoptytkowosc), ktéra moze zwigkszaé prawdopodobienstwo
wystapienia zasinienia lub krwawienia;

° niskie stezenie potasu, sodu lub fosforanu (hipokaliemia, hiponatremia lub hipofosfatemia);

° wysoki poziom cukru we krwi (hiperglikemia);

° wysoka aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy asparaginianowej we
krwi;

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 10):

e przyspieszone lub nierdwne bicie serca (czgstoskurcz);

° ostabienie, dretwienie i bol, zazwyczaj w dloniach i stopach (neuropatia obwodowa);
° splatanie, dezorientacja, senno$¢ (zmiany stanu psychicznego);

° stan, ktory moze powodowac zapalenie tkanki ptucnej, co moze wptywaé na zdolno$¢

oddychania (Srodmigzszowa choroba phuc)
° gorgczka spowodowana niskim poziomem neutrofili (rodzaj bialtych krwinek)
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Dzialania niepozadane wykazane w badaniach krwi

° wysoka aktywnos$¢ gamma-glutamylotransferazy, enzymu wystepujacego gtdéwnie w watrobie.
° niski poziom magnezu (hipomagnezemia);

° niski poziom albuminy (hipoalbuminemia);

° podwyzszony poziom bilirubiny, ktéry moze powodowaé zazotcenie skory lub oczu oraz

ciemne zabarwienie moczu.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 100):

° trudnos$ci z moéwieniem (afazja);

° szybki rozpad komodrek nowotworowych zwanych zespotem rozpadu guza. Moze to
powodowac¢ zmiany chemiczne we krwi i uszkodzenie narzadow, w tym nerek, serca i watroby;

° wptyw na uktad nerwowy z objawami, ktore mogg obejmowac uczucie splatania lub mniejsze;j
czujnosci (zespol neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego lub neurotoksycznos$¢).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Ordspono

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i fiolce
po EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lek Ordspono bedzie przechowywany przez pracownikow stuzby zdrowia w szpitalu lub poradni. Te
informacje o przechowywaniu sa przeznaczone do ich uzytku.

Nieotwarta fiolka

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Rozcienczony roztwor

Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna rozcienczonego roztworu do infuzji produktu leczniczego Ordspono

jest nastepujaca:

. w lodowce (2°C — 8°C) dla wszystkich dawek przez maksymalnie 24 godziny.

. w temperaturze pokojowej (20°C — 25°C) przez maksymalnie 6 godzin w przypadku dawki
0,2 mg z dodatkiem albuminy (cztowieka).

. w temperaturze pokojowej (20°C — 25°C) przez maksymalnie 12 godzin w przypadku dawek
0,5 mg lub wyzszych.
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Wyrzuci¢ rozcienczony roztwor do infuzji, jesli czas przechowywania przekracza te ograniczenia
czasowe.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
zuzyty natychmiast, za czas 1 warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik

i zwykle leku nie nalezy przechowywac¢ dluzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba
ze rozcienczenie mialo miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.
Lekarz odpowiednio usunie wszelkie niepotrzebne leki. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ordspono

- Substancjg czynng leku jest odronextamab.

- Ordspono 2 mg: kazda fiolka zawiera 2 mg odronextamabu (w 1 ml koncentratu) w stezeniu
2 mg/1 ml.

- Ordspono 80 mg: kazda fiolka zawiera 80 mg odronextamabu (w 4 ml koncentratu) w stezeniu
20 mg/1 ml.

- Ordspono 320 mg: kazda fiolka zawiera 320 mg odronextamabu (w 16 ml koncentratu) w
stezeniu 20 mg/1 ml.

Pozostate sktadniki to: L-histydyna, monochlorowodorek L-histydyny jednowodny, sacharoza,
polisorbat 80 (E433) oraz woda do wstrzykiwan (patrz ,,Ordspono zawiera polisorbat 80” w punkcie
2).

Jak wyglada lek Ordspono i co zawiera opakowanie

Koncentrat Ordspono do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy roztwor) dostarczany jest
W postaci przezroczystego do lekko opalizujacego, bezbarwnego do bladozottego roztworu w szklanej
fiolce.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.

Podmiot odpowiedzialny

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irlandia

Wytworca

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Regeneron Ireland DAC
Tél/Tel: 0800 89383

Bbnarapus
Regeneron Ireland DAC
Ten.: 008002100419

Ceska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 050 148

Danmark
Regeneron Ireland DAC
TIf: 80 20 03 57

Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 004 4845

EA0LGoa
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.1.
Tel: 800180052

Latvija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 8000 5874

Lietuva
Regeneron Ireland DAC
Tel: 8 800 33598

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

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

Malta
Regeneron Ireland DAC
Tel: 80065169

Nederland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 020 0943

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska
Regeneron Ireland DAC
Tel.: 800 080 691

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
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Kvmpog Suomi/Finland

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
TnA: 800 925 47 Puh/Tel: 0800 772223
Sverige

Regeneron Ireland DAC

Tel: 0201 604786

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ wiecej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie konieczno$ci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Nalezy uwzgledni¢ procedury wlasciwego postepowania z przeciwnowotworowymi produktami
leczniczymi i ich usuwania.

Instrukcije dotyczace rozcienczania

Ogolne srodki ostroznosci

Nalezy przestrzega¢ zasad aseptyki podczas przygotowania produktu leczniczego do stosowania.
Produkt leczniczy Ordspono nie zawiera $§rodka konserwujgcego i jest przeznaczony wytacznie do
podawania pojedynczej dawki. Niewykorzystang zawartos¢ fiolki nalezy wyrzuci¢. Nie wstrzgsac.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

2 mg koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce z bezbarwnego szkta typu I
o0 pojemnosci 2 ml z szarym chlorobutylowym korkiem z powtoka i aluminiowym wieczkiem
z ciemnoniebieskim przyciskiem flip-off, zawierajgcej 2 mg odronextamabu.

Opakowanie z jedng fiolka.

80 mg koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

4 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce z bezbarwnego szkla typu I
o pojemnosci 10 ml z szarym chlorobutylowym korkiem z powtoka i aluminiowym wieczkiem z
jasnozielonym przyciskiem flip-off, zawierajgcej 80 mg odronextamabu.

Opakowanie z jedng fiolka.

320 mg koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
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16 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce z bezbarwnego szkta typu I
o pojemnosci 20 ml z szarym chlorobutylowym korkiem z powloka i aluminiowym wieczkiem
z biatym przyciskiem typu flip-off, zawierajacej 320 mg odronextamabu.

Opakowanie z jedna fiolka.

Instrukcje dotyczgce rozcienczania

Przed podaniem sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnos$ci czastek statych i odbarwien. Produkt
leczniczy Ordspono to przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do bladozoitego roztwor.
Wyrzuci¢ fiolke, jesli roztwor jest metny, przebarwiony lub zawiera czastki state.

Przygotowanie dawki 0.2 mg

e Przygotowac roztwor albuminy (cztowieka) w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan w worku infuzyjnym o poj. 100 ml [polichlorek winylu (PVC) lub poliolefina
(PO)] zgodnie z Tabela 1 ponize;j.
- Uwaga: Albumina (cztowieka) jest wymagana tylko w przypadku dawki 0,2 mg, aby
zapobiec adsorpcji odronextamabu do filtra dozylnego. W przypadku stosowania
albuminy (cztowieka) patrz Identyfikowalno§¢ w punkcie 4.4.

° Koncowe stezenie albuminy (cztowieka) powinno wynosi¢ 0,04%.

Tabela 1: Przyklady stezenia albuminy (czlowieka) i objeto$ci wymaganych dla dawki 0,2 mg
Stezenie albuminy (czlowieka)? Objetos¢ albuminy (czlowieka) do dodania do

100 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu

9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, worek

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

2 Albumina (cztowieka): stosowac st¢zenie zaleznie od miejscowej dostepnosci. Przyktady
obejmuja miedzy innymi nastepujace moce: 5%, 20% lub 25%.

e Wymiesza¢ roztwor albuminy (cztowieka) i chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan poprzez delikatne odwrocenie. Nie wstrzasac.

e Przygotowac 1 fiolke zawierajaca 2 mg produktu leczniczego Ordspono.

° Pobrac¢ 0,1 ml z fiolki z produktem leczniczym Ordspono 2 mg za pomoca strzykawki o poj.
1 ml i doda¢ do przygotowanego worka infuzyjnego o poj. 100 ml.

e Wymiesza¢ rozcienczony roztwor poprzez delikatne odwrocenie. Nie wstrzasac.

Przygotowanie dawki 0.5 mg

° Przygotowac¢ worek infuzyjny o poj. 50 ml (PVC lub PO) zawierajacy roztwor chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).
Przygotowac 1 fiolke zawierajaca 2 mg produktu leczniczego Ordspono.

. Pobra¢ 0,25 ml z fiolki z produktem leczniczym Ordspono 2 mg za pomocg strzykawki 1 ml
i doda¢ do przygotowanego worka do infuzji dozylnej 50 ml.
. Wymiesza¢ rozcienczony roztwor poprzez delikatne odwrocenie. Nie wstrzasac.

Przygotowanie dawki 1 mg lub wiekszej

° Przygotowac¢ worek infuzyjny o poj. 50 lub 100 ml (PVC lub PO) zawierajacy roztwor chlorku
sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%).
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e Pobra¢ wymagang liczbe fiolek i pobra¢ odpowiednig objetos¢ produktu leczniczego Ordspono.
- Objetos¢ dla planowanej dawki zostata podana w Tabeli 2.
— Szczegdlowe informacje na temat objetosci modyfikacji dawki podano w Tabeli 3 (patrz

punkt 4.2 ChPL).
e Doda¢ odpowiednig objetos¢ produktu leczniczego Ordspono do worka infuzyjnego.
e Wymiesza¢ rozcienczony roztwor poprzez delikatne odwrocenie. Nie wstrzasac.

Tabele podsumowujace dla rozcienczania przed podaniem

Tabela 2: Objetos¢ produktu leczniczego Ordspono do dodania do worka infuzyjnego (dawki

standardowe)
Dawka produktu | Ilo§¢ produktu Stezenie Calkowita |Wymagana| Chlorek sodu
leczniczego leczniczego w fiolce objetosé albumina | 9 mg/ml (0,9%)
Ordspono Ordspono na (mg/ml) produktu (czltowieka) roztwor do
(mg) fiolke (mg) leczniczego wstrzykiwan,
Ordspono do worek infuzyjny
przygotowania (PO lub PVC)
dawki objetos¢
(ml) (ml)
0,2 2 2 0,1 Tak 100
0,5 2 2 0,25 Nie 50
2 2 2 1 Nie 50 Iub 100
10 2 2 5 Nie 50 Iub 100
80 80 20 4 Nie 50 Iub 100
160 80 20 8 Nie 50 Iub 100
320 320 20 16 Nie 50 Iub 100

Tabela 3: Inne objetosci produktu leczniczego Ordspono, ktore nalezy doda¢ do worka
infuzyjnego w celu modyfikacji dawki

Dawka produktu | Ilo$¢ produktu Stezenie Calkowita |Wymagana| Chlorek sodu
leczniczego leczniczego w fiolce objetos¢ albumina | 9 mg/ml (0,9%)
Ordspono Ordspono na (mg/ml) produktu |(czlowieka)| roztwor do
(mg) fiolke (mg) leczniczego wstrzykiwan,
Ordspono worek infuzyjny
(ml) (PO lub PVC)
objetos¢
(ml)
1 2 2 0,5 Nie 50 lub 100
2 2 2,5 Nie 50 lub 100
40 80 20 2 Nie 50 lub 100

Warunki przechowywania rozcienczonego roztworu w workach infuzyjnych, patrz Przechowywanie

ponizej.

Sposéb podawania

Lek Ordspono jest przeznaczony do podawania dozylnego wylacznie po rozcienczeniu. Ordspono
nalezy rozcienczac z zastosowaniem techniki aseptyczne;j.

° Pierwszy cykl leczenia lekiem Ordspono podaje si¢ w infuzji trwajgcej 4 godziny. Jesli lek
Ordspono jest tolerowany w cyklu 2, dzien 1, czas infuzji mozna skrocic¢ do 1 godziny dla
wszystkich kolejnych dawek.

° Leku Ordspono nie wolno podawaé w postaci dozylnej infuzji lub bolusa.
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° Informacje na temat premedykacji i postmedykacji znajduja si¢ w Tabeli 1.

° W przypadku dawek, ktore nie sg tolerowane, nalezy zapoznac si¢ z Tabelami 4, 51 6 w celu
uzyskania wskazowek dotyczacych postgpowania.

Po rozcienczeniu produktu leczniczego Ordspono zgodnie z powyzszymi zaleceniami nalezy go

poda¢ w nastgpujacy sposob:

e Podlaczy¢ przygotowany worek infuzyjny zawierajacy roztwor produktu leczniczego Ordspono
do przewodow dozylnych zbudowanych z polichlorku winylu (PVC), polietylenu (PE) lub
poliuretanu (PU). Zaleca si¢ stosowanie filtra polieterosulfonowego (PES) o srednicy poréw
0,2 mikrona lub 5 mikronow.

° Zala¢ produktem leczniczym Ordspono do konca przewodu dozylnego.

° Nie nalezy mieszaé¢ produktu leczniczego Ordspono z innymi produktami leczniczymi ani
jednoczesnie podawac¢ innych produktow leczniczych za posrednictwem tej samej linii
dozylne;j.

° Po zakonczeniu infuzji produktu leczniczego Ordspono przeptukac lini¢ infuzyjna

odpowiednim roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, aby upewnic¢ si¢, ze
cata zawarto$¢ worka infuzyjnego zostala podana.

Przechowywanie

Nieotwarta fiolka

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w oryginalnym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

PFZ@ChOWVWClI’lie I”OZCi@?iCZOI’l@QO roztworu

Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna rozcienczonego roztworu do infuzji produktu leczniczego Ordspono

jest nastepujaca:

. w lodowce (2°C — 8°C) dla wszystkich dawek przez maksymalnie 24 godziny.

. w temperaturze pokojowej (20°C — 25°C) przez maksymalnie 6 godzin w przypadku dawki
0,2 mg z dodatkiem albuminy (cztowieka).

. w temperaturze pokojowej (20°C — 25°C) przez maksymalnie 12 godzin w przypadku dawek
0,5 mg lub wyzszych.

Wyrzucié rozcienczony roztwor do infuzji, jesli czas przechowywania przekracza te ograniczenia
czasowe.

Usuwanie

Nalezy zminimalizowa¢ uwalnianie lekéw do srodowiska. Produktéw leczniczych nie nalezy
wyrzuca¢ do kanalizacji i nalezy unika¢ wyrzucania ich do odpadoéw domowych.

Nalezy $cisle przestrzega¢ nastepujacych zalecen dotyczacych stosowania i usuwania strzykawek

1 innych ostrych przedmiotéw medycznych:

° Igiet i strzykawek nigdy nie nalezy uzywac ponownie.

° Umiesci¢ wszystkie zuzyte igly 1 strzykawki w pojemniku na ostre odpady medyczne
(pojemnik jednorazowego uzytku odporny na przebicia).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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