ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ordspono 2 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Ordspono 80 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Ordspono 320 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ordspono 2 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Jede Einzeldosis-Durchstechflasche enthdlt 2 mg Odronextamab in 1 ml in einer Konzentration von
2 mg/ml.

Ordspono 80 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Jede Einzeldosis-Durchstechflasche enthélt 80 mg Odronextamab in 4 ml in einer Konzentration von
20 mg/ml.

Ordspono 320 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Jede Einzeldosis-Durchstechflasche enthdlt 320 mg Odronextamab in 16 ml in einer Konzentration
von 20 mg/ml.

Odronextamab ist ein rekombinanter humaner Immunglobulin(Ig)G4-basierter bispezifischer
Antikorper, der an CD20 und CD3 bindet. Odronextamab wird mittels rekombinanter DNA-
Technologie in einer Zellsuspensionskultur aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (Chinese
hamster ovary, CHO) hergestellt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Die Durchstechflasche mit 2 mg Odronextamab enthélt 1 mg Polysorbat 80 pro 1-ml-
Durchstechflasche, entsprechend 1 mg/ml.

Die Durchstechflasche mit 80 mg Odronextamab enthélt 4 mg Polysorbat 80 pro 4-ml-
Durchstechflasche, entsprechend 1 mg/ml.

Die Durchstechflasche mit 320 mg Odronextamab enthélt 16 mg Polysorbat 80 pro 16-ml-
Durchstechflasche, entsprechend 1 mg/ml.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat).



Klare bis leicht opaleszente, farblose bis blassgelbe Losung mit einem pH-Wert von 5,8 und einem
Osmolalitédtsbereich zwischen 276 und 414 mmol/kg fiir 2 mg/ml (2 mg) und einem Bereich zwischen
291 und 437 mmol/kg fiir 20 mg/ml (80 mg und 320 mg)

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ordspono als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem follikuldrem Lymphom (r/r FL) nach zwei oder mehr systemischen
Therapielinien.

Ordspono als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom (r/r DLBCL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapielinien.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ordspono darf nur unter Uberwachung von in der Anwendung von onkologischen Therapien
qualifiziertem medizinischem Fachpersonal in einem Umfeld verabreicht werden, das medizinisch
ausreichend ausgeriistet ist, um schwere Reaktionen im Zusammenhang mit dem Zytokin-
Freisetzungssyndrom (cytokine release syndrome, CRS) zu behandeln (siche Abschnitt 4.4). In
Zyklus 1 sollte vor der Verabreichung von Ordspono mindestens 1 Dosis Tocilizumab fiir den Fall
eines CRS zur Verfligung stehen. Der Zugang zu einer zusétzlichen Tocilizumab-Dosis innerhalb von
8 Stunden nach Verabreichung der vorherigen Tocilizumab-Dosis sollte moglich sein.

Dosierung

Prophylaxe, Pramedikationen und Postmedikationen zur Behandlung von Patienten mit r/r FL oder
r/r DLBCL

Ordspono sollte gut hydrierten Patienten verabreicht werden.

Pramedikationen miissen wie in Tabelle 1 beschrieben fiir jede Dosis in Zyklus 1 sowie an Tag 1 und
8 von Zyklus 2 und Postmedikationen an Tag 3, 10 und 17 von Zyklus 1 und Tag 2 von Zyklus 2
verabreicht werden, um das Risiko eines Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS) oder von Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion (infusion related reactions, IRR) zu reduzieren (sieche
Abschnitt 4.4). Pramedikationen kdnnen tiber Tag 8 von Zyklus 2 hinaus fortgesetzt werden, bis die
Dosis vertragen wird, ohne dass es zu einem CRS oder einer IRR kommt. Dariiber hinaus wird eine
Prophylaxe empfohlen, um das Infektionsrisiko (siehe Abschnitt 4.4), das Risiko fiir ein
Tumorlysesyndrom (TLS) sowie fiir kortikosteroidinduzierte gastrointestinale (GI) Nebenwirkungen
zu reduzieren.

Tabelle 1: Primedikationen und Postmedikationen fiir Patienten mit r/r FL oder r/r DLBCL

Behand- Medikation Dosis Verabreichung im Verhiltnis
lungszyklus zur Infusion von Ordspono
und -tag
Kortikosteroid Dexamethason 10 mg zum 12 bis 24 Stunden vor der
Einnehmen oder Aquivalent Infusion

An den Tagen 2, 9 und 16
auslassen, wenn die Infusionen

%Zkllu 521 :8 an aufeinanderfolgenden Tagen
9 %5 1’11’121 1’ 6 verabreicht werden.
’ Kortikosteroid Dexamethason 20 mg 1 bis 3 Stunden vor der
intraven0s Infusion
Antihistaminikum | Diphenhydramin Hydrochlorid | 30 bis 60 Minuten vor der
25 mg zum Einnehmen Infusion
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intravenoses oder dquivalentes
Antihistaminikum
Antipyretikum Paracetamol 650 mg bis 30 bis 60 Minuten vor der
1 000 mg zum Einnehmen Infusion
ZyKlus 1: Kortikosteroid Dexamethason 10 mg zum 24 Stunden nach der Infusion
Tag 3, 10 Einnehmen oder Aquivalent
und 17
Kortikosteroid Dexamethason 10 mg zum 12 bis 24 Stunden vor der
Einnehmen oder Aquivalent Infusion
Kortikosteroid Dexamethason 20 mg 1 bis 3 Stunden vor der
Zyklus 2: intravends Infusion
Tag 1 Antihistaminikum | Diphenhydramin Hydrochlorid | 30 bis 60 Minuten vor der
25 mg zum Einnehmen oder Infusion
intravenodses oder dquivalentes
Antihistaminikum
Antipyretikum Paracetamol 650 mg bis 30 bis 60 Minuten vor der
1 000 mg zum Einnehmen Infusion
ZyKlus 2: Kortikosteroid Dexamethason 10 mg zum 24 Stunden nach der Infusion
Tag 2 Einnehmen oder Aquivalent
Kortikosteroid Dexamethason 10 mg* 1 bis 3 Stunden vor der
intravends Infusion
Antihistaminikum | Diphenhydramin Hydrochlorid | 30 bis 60 Minuten vor der
Zyklus 2: 25 mg zum Einnehmen oder Infusion
Tag 8 intravenodses oder dquivalentes
Antihistaminikum
Antipyretikum Paracetamol 650 mg bis 30 bis 60 Minuten vor der
1 000 mg zum Einnehmen Infusion
*Wenn es unter der Dosis an Tag 1 von Zyklus 2 zu einem CRS oder einer IRR kommt, fiir die ndchste
Dosis 20 mg Dexamethason intravends geben, bis die Dosis vertragen wird, ohne dass es zu einem
CRS oder einer IRR kommt.

Empfohlene Dosis

Die empfohlene Dosis fiir Ordspono ist in Tabelle 2 dargestellt. In den Zyklen 1 bis 4 dauert ein
Behandlungszyklus 21 Tage. Eine Dosis sollte jeweils nur verabreicht werden, wenn die vorherige
Dosis vertragen wurde. Informationen zu Dosen, die nicht vertragen werden, sind Tabelle 4, 5 und 6

zu entnehmen.

Ordspono sollte bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat

verabreicht werden.

Tabelle 2: Empfohlene Dosis

r/r FL | r/r DLBCL
Behandlungstag Ordspono-Dosis Infusionsdauer
Zyklus 1? Tag 1 0,2 mg Ordspono als 4-stiindige
(Schrittweise Tag 2 0,5 mg Infusion verabreichen.
Dosissteigerung) Tag 8 2 mg
Tag9 2 mg
Tag 15 10 mg
Tag 16 10 mg




r/r FL | r/r DLBCL
Zyklen 2 bis 4* Tag 1 80 mg 160 mg Ordspono an Tag 1 von
Tag 8 80 mg 160 mg ZyKklus 2 als 4-stiindige
Tag 15 80 mg 160 mg | Infusion verabreichen. Bei
Vertraglichkeit kann fiir alle
nachfolgenden Dosen ab Tag 8
von Zyklus 2 die
Infusionsdauer auf 1 Stunde
reduziert werden.
Erhaltungstherapie Beginn 160 mg 320 mg Ordspono bis zum Fortschreiten
(Alle 2 Wochen) 1 Woche nach der Erkrankung oder Auftreten
Ende von einer inakzeptablen Toxizitét
Zyklus 4 alle zwei Wochen als 1-
stiindige Infusion verabreichen.
Erhaltungstherapie Wenn ein 160 mg 320 mg Ordspono bis zum Fortschreiten
(Alle 4 Wochen) Patient der Erkrankung oder Auftreten
9 Monate lang einer inakzeptablen Toxizitdt
ein alle vier Wochen als 1-stiindige
vollstiandiges Infusion verabreichen.
Ansprechen
(CR) zeigt, die
Ordspono-
Erhaltungsdosis
alle 4 Wochen
verabreichen.

r/r FL = rezidiviertes oder refraktéres follikuldres Lymphom,; r/r DLBCL = rezidiviertes oder
refraktéres diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom
® In den Zyklen 1 bis 4 dauert ein Behandlungszyklus 21 Tage.

Empfehlungen fiir die Wiederaufnahme der Therapie mit Ordspono nach einer Dosisverzogerung bei
Patienten mit v/r FL oder v/r DLBCL

Tabelle 3 enthdlt Empfehlungen fiir die Wiederaufnahme der Therapie nach einer Dosisverzdgerung.
Empfehlungen fiir die Wiederaufnahme der Therapie nach Dosisverzogerungen aufgrund von CRS

siche Tabelle 4 oder aufgrund von IRR oder TLS siche Tabelle 6.

Tabelle 3: Empfehlungen fiir die Wiederaufnahme der Therapie mit Ordspono nach einer

Dosisverziogerung
Zyklus Tag Letzte Zeit seit der MafBnahme fiir die néchste Dosis
verabreichte | letzten
Dosis verabreichten
Dosis
1 1 0,2 mg Mehr als Wiederaufnahme beginnend mit
3 Tage 0,2 mg (Tag 1 von Zyklus 1)
2 0,5 mg Weniger als Die nichste geplante Dosis
2 Wochen verabreichen®
2 Wochen Wiederaufnahme beginnend mit
oder mehr 0,2 mg (Tag 1 von Zyklus 1)
8und 9 2 mg Weniger als Die nichste geplante Dosis
3 Wochen verabreichen®
3 bis 2 mg verabreichen (Tag 9 von
4 Wochen Zyklus 1) und anschlieBend den
vorgesehenen Behandlungsplan
wiederaufnehmen.




ZyKlus Tag Letzte Zeit seit der Mafnahme fiir die nichste Dosis
verabreichte | letzten
Dosis verabreichten
Dosis
Mehr als Wiederaufnahme beginnend mit
4 Wochen 0,2 mg (Tag 1 von Zyklus 1)
15 und 16 10 mg Weniger als Die nichste geplante Dosis
3 Wochen verabreichen®
3 bis 10 mg verabreichen (Tag 16 von
5 Wochen Zyklus 1) und anschlieBend den
vorgesehenen Behandlungsplan
wiederaufnehmen.
Mehr als Wiederaufnahme beginnend mit
5 Wochen 0,2 mg (Tag 1 von Zyklus 1)
2 bis 4 1,8, 15 o 1/r FL: Weniger als Die néchste geplante Dosis
80 mg 7 Wochen verabreichen®
o r/r DLBCL: | 7 bis 10 mg verabreichen (Tag 16 von
160 mg 10 Wochen Zyklus 1) und anschlieBend den
vorgesehenen Behandlungsplan
wiederaufnehmen.
Mehr als Wiederaufnahme beginnend mit
10 Wochen 0,2 mg (Tag 1 von Zyklus 1)
Erhaltungs- Alle o 1/r FL: Weniger als Die néchste geplante Dosis
therapie 2 Wochen 160 mg 7 Wochen verabreichen®
ODER e1/r DLBCL: | 7 bis 10 mg verabreichen (Tag 16 von
Alle 320 mg 10 Wochen Zyklus 1) und anschlieBend den
4 Wochen vorgesehenen Behandlungsplan
nach wiederaufnehmen.
Aufrechter Mehr als Wiederaufnahme beginnend mit
haltung des 10 Wochen 0,2 mg (Tag 1 von Zyklus 1)
CR tiber
9 Monate
HINWEIS: Die Primedikationen und Postmedikationen gemal Tabelle 1 verabreichen.
1/t FL = rezidiviertes oder refraktires follikuldres Lymphom; r/r DLBCL = rezidiviertes oder
refraktéires diffus grofizelliges B-Zell-Lymphom
* Den Behandlungsplan gemél Tabelle 2 wiederaufnehmen, ohne Dosen auszulassen.

Umgang mit Nebenwirkungen bei der Behandlung von Patienten mit v/r FL oder r/r DLBCL

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Das CRS sollte anhand des klinischen Erscheinungsbilds festgestellt werden (siehe Abschnitt 4.4).
Andere Ursachen von Fieber, Hypoxie und Hypotonie sollten untersucht und behandelt werden. Bei
Verdacht auf das CRS Ordspono aussetzen, bis das CRS abklingt. Das CRS sollte gemél den
Empfehlungen in Tabelle 4 behandelt werden. Eine unterstiitzende Therapie fiir CRS sollte verabreicht
werden, die bei schwerem oder lebensbedrohlichem CRS eine Intensivbehandlung beinhalten kann.

Wenn CRS von Grad 1, 2 oder 3 auftritt, sollten Primedikationen vor der néachsten Dosis von
Ordspono verabreicht und Patienten haufiger iberwacht werden. Weitere Informationen zu den
Pramedikationen sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 4: Empfehlungen zum Umgang mit dem Zytokin-Freisetzungssyndrom

Grad? Vorliegende Symptome MalBinahmen

Grad 1 | Fieber > 38 °C * Die Infusion von Ordspono aussetzen.

* GemilB den aktuellen Praxisleitlinien behandeln. Bei
fortgeschrittenem Alter, Komorbidititen, Fieber, das
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Grad?

Vorliegende Symptome

Mafinahmen

refraktir gegeniiber Antipyretika ist, sollte die Gabe
von Dexamethason® und/oder Tocilizumab® in
Erwédgung gezogen werden.

* Behandlung wiederaufnehmen, wenn die klinischen
Symptome des CRS abklingen.

Grad 2 | Fieber > 38 °C mit: * Die Infusion von Ordspono aussetzen und
Hypotonie, die keine Dexamethason® und/oder Tocilizumab® verabreichen.
Vasopressoren erfordert * Behandlung wiederaufnehmen, wenn die klinischen
und/oder Symptome des CRS abklingen.
Hypoxie, die eine * Bei der néchsten Dosis Ordspono haufiger iberwachen
S.auer'stoffzufuhr mit und einen Krankenhausaufenthalt in Erwégung ziehen.
niedrigem Fluss (Low- * Rezidivierendes CRS Grad 2 wie ein CRS Grad 3
Flow)*® iiber eine behandeln.
Nasenbrille oder mittels
Blow-by-Verfahren
erforderlich macht

Grad 3 | Fieber > 38 °C mit: * Die Infusion von Ordspono aussetzen, Dexamethason®
Hypotonie, die einen und/oder Tocilizumab® verabreichen und eine
Vasopressor erfordert (mit unterstiitzende Therapie einsetzen, die eine
oder ohne Vasopressin) Intensivbehandlung beinhalten kann.
und/oder * Wenn die klinischen Symptome des CRS abklingen,
Hypoxie, die eine sollte die ndchste Dosis Ordspono mindestens 5 Tage
Sauerstoffzufuhr mit hohem nach der vorherigen Dosis wie folgt verabreicht
Fluss (ngh-FlOW)c uber werden:
eine. Nasenbrille, * Patient fiir die nichste Ordspono-Dosis ins
Gesichtsmaske, Krankenhaus einweisen.
Hochkonzeqtratlonsmaske * Bei einem CRS, das an Tag 1 von Zyklus 1 oder Tag 2
oder Venturi-Maske von Zyklus 1 auftritt, sollte die Gabe der Ordspono-
erforderlich macht. Dosen in Héhe von 0,2 mg bzw. 0,5 mg wiederholt

werden.

* Bei einem CRS, das an Tag 8 von Zyklus 1 oder spiter
auftritt, auf 50 % der letzten erhaltenen Dosis
reduzieren.

* Falls kein CRS mehr auftritt, (gegebenenfalls) die
schrittweise Dosissteigerung zu Ende fiihren und die
Verabreichung gemél Tabelle 2 fortsetzen.

* Wenn erneut ein CRS auftritt, geméfB den in dieser
Tabelle aufgefiihrten Leitlinien behandeln.

Wenn das CRS refraktér gegeniiber Dexamethason und

Tocilizumab ist:

* Alternative Antizytokintherapie und/oder alternative
immunsuppressive Therapie erwégen.

Grad 4 | Fieber > 38 °C mit: * Ordspono dauerhaft absetzen.

Hypotonie, die mehrere
Vasopressoren erfordert
(auBer Vasopressin)
und/oder

Hypoxie, die eine
Sauerstoffzufuhr mit
positivem Atemwegsdruck
(z. B. CPAP, BiPAP,
Intubation und mechanische

* Das CRS durch Gabe von Dexamethason'und/oder
Tocilizumab® behandeln und eine unterstiitzende
Therapie einsetzen, die eine Intensivbehandlung
beinhalten kann.

Wenn das CRS refraktir gegeniiber Dexamethason und

Tocilizumab ist:

* Alternative Antizytokintherapie und/oder alternative
immunsuppressive Therapie erwégen.




Grad® Vorliegende Symptome Mafinahmen

Beatmung) erforderlich
macht.

Basierend auf dem konsentierten CRS-Grading-System der American Society for Transplantation
and Cellular Therapy (ASTCT) (Lee et al., 2019).

® Dexamethason sollte intravends in einer Dosis von 10-20 mg pro Tag (oder Aquivalent)
verabreicht werden.

¢Tocilizumab 8 mg/kg intravends iiber 1 Stunde (nicht mehr als 800 mg pro Dosis) wie zur
Behandlung des CRS erforderlich.

4 Bei einer Dosisverzogerung sind Informationen zur Wiederaufnahme der Verabreichung von
Ordspono nach Dosisverzogerungen Tabelle 3 zu entnehmen.

¢ Low—Flow-Sauerstoff, definiert als Sauerstoff, der mit < 6 I/Minute abgegeben wird; High—Flow-
Sauerstoft, definiert als Sauerstoff, der mit > 6 I/Minute abgegeben wird.

f Dexamethason sollte alle 6 Stunden in einer Dosis von 10-20 mg intravends verabreicht werden.

Neurologische Toxizitdit

Beim ersten Anzeichen einer neurologischen Toxizitét, einschlielich ICANS, eine neurologische
Beurteilung erwigen und andere Ursachen fiir neurologische Symptome ausschliefen. Eine
unterstiitzende Therapie einsetzen, die auch Intensivmedizin umfassen kann.

Tabelle 5 enthdlt Empfehlungen zum Umgang mit ICANS. Tabelle 6 enthédlt Empfehlungen zum
Umgang mit neurologischer Toxizitét, auler ICANS, zusétzlich zu weiteren Nebenwirkungen.

Tabelle 5: Empfehlungen zum Umgang mit ICANS

Grad*? Vorliegende Symptome® Mafnahmen
Grad 1 ICE-Score® 7-9 Ordspono bis zum Abklingen des ICANS
oder getriibter aussetzen.?
Bewusstseinszustand: wacht
spontan auf e Unterstiitzende Therapiemafinahmen:
o Uberwachung neurologischer
Symptome

o Neurologische Konsultation und
Bildgebung bei klinischer
Indikation in Betracht ziehen

o Krampfanfall-Prophylaxe mit nicht
sedierenden Antikonvulsiva (wie
Levetiracetam) in Betracht ziehen

e Dexamethason in Betracht ziehen.

Bei gleichzeitigem CRS auch mit
Tocilizumab behandeln.*

Grad 2 ICE-Score® 3—-6 Ordspono bis zum Abklingen des ICANS
oder getriibter aussetzen.?
Bewusstseinszustand: wacht bei
Ansprache auf e Unterstiitzende Therapiemafinahmen

wie bei Grad 1

e Dexamethason 10 mg intravends und
erneut bewerten. Nach Bedarf alle 6
bis 12 Stunden wiederholen bis zum
Abklingen der ICANS oder bis zur
Riickkehr zum Ausgangswert..




Grad*? Vorliegende Symptome” Mafinahmen
Bei gleichzeitigem CRS auch mit
Tocilizumab behandeln.®
Grad 3 ICE-Score® 0-2 Ordspono dauerhaft absetzen.
oder getriibter Bewusstseinszustand | e  Unterstiitzende TherapiemaBnahmen
: erwacht nur bei taktiler Reizung, wie bei Grad 1.
oder e Dexamethason 10 mg intravends alle
Krampfanfille, entweder: 6 Stunden oder Methylprednisolon
e jeglicher klinische 1 mg/kg intravends alle 12 Stunden.t
Krampfanfall, fokal oder
generalisiert, der sich rasch Bei gleichzeitigem CRS auch mit
zuriickbildet, Tocilizumab behandeln. ©
oder
o nicht-konvulsive Anfélle im
Elektroenzephalogramm (EEG),
die bei Intervention abklingen,
oder
erhohter Hirndruck: fokale/lokale
Odeme in der zerebralen
Bildgebung.
Grad 4 ICE-Score® 0 Ordspono dauerhaft absetzen.

oder getriibter

Bewusstseinszustand, entweder:

o der Patient ist nicht aufweckbar
oder benotigt starke oder sich
wiederholende taktile Reize, um
zu erwachen, oder

o Stupor oder Koma,

oder

Krampfanfille, entweder:

e lebensbedrohlicher, linger
anhaltender Krampfanfall (> 5
Minuten) oder

e sich wiederholende klinische
oder elektrische Krampfanfille
ohne zwischenzeitliche
Riickkehr zum
Ausgangszustand

oder

motorische Befunde:

o tiefgreifende fokale motorische
Schwiche wie Hemiparese oder
Paraparese

oder

erhohter Hirndruck/Hirnddem mit

Anzeichen/Symptomen wie z. B.:

o diffuses Hirnddem in der
zerebralen Bildgebung oder

e Dezerebrations- oder
Dekortikationsstarre

oder

e [ihmung des Hirnnervs VI
oder

Intensivstation bei klinischer
Indikation in Betracht ziehen,
mechanische Beatmung zum Schutz
der Atemwege in Betracht ziehen.
Unterstiitzende Therapiemalinahmen
wie bei Grad 1

Hochdosierte Kortikosteroide®®

Bei erhohtem Hirndruck/zerebralem
Odem StandardmaBnahmen zur
Kontrolle des Hirndrucks befolgen;
neurochirurgische Konsultation in
Betracht ziehen.

Bei gleichzeitigem CRS auch mit
Tocilizumab behandeln. ¢




Grad®® Vorliegende Symptome® MafBinahmen

e Papillen6dem oder
e Cushing-Triade

* ICANS-Grad gemill ASTCT-ICANS- Konsensus-Einstufung bestimmen.

® Der ICANS-Grad wird durch das schwerste Ereignis bestimmt (ICE-Score, Bewusstseinsgrad,

Krampfanfalle, motorische Befunde, erhohter Hirndruck/Hirnddem), das keiner anderen Ursache

zuzuschreiben ist.

Wenn der Patient aufweckbar und fahig ist, die ICE-Bewertung durchzufiihren, folgende

Bewertung durchfiihren: Orientierung (Orientierung beziiglich Jahr, Monat, Stadt,

Krankenhaus = 4 Punkte); Benennen (3 Objekte benennen, z. B. auf Uhr, Stift, Knopf zeigen

= 3 Punkte), Befolgen von Befehlen (z. B. ,,Zeigen Sie mir 2 Finger* oder ,,Schlieen Sie die

Augen und strecken Sie die Zunge heraus® = 1 Punkt); Schreibfihigkeit (Féhigkeit, einen

Standardsatz zu schreiben = 1 Punkt) und Aufmerksamkeit (Von 100 in Zehnerschritten riickwérts

zdhlen = 1 Punkt). Wenn der Patient nicht aufweckbar und nicht imstande ist, die ICE-Bewertung

durchzufiihren (ICANS-Grad 4) = 0 Punkte.

Informationen zur Wiederaufnahme der Verabreichung von Ordspono nach Dosisverzogerungen

sind Tabelle 3 zu entnehmen.

Tocilizumab 8 mg/kg intravends iiber 1 Stunde (maximal 800 mg/Dosis).

Bei Patienten, die Kortikosteroide zur Behandlung eines CRS und/oder einer neurologischen

Toxizitét erhalten, wird ein Antimykotikum zur Prophylaxe bei klinischer Indikation empfohlen.

¢ Beispiclweise Methylprednisolon 1 000 mg/Tag intravends fiir 3 Tage, gefolgt von rascher
Dosisreduktion.

Sonstige Nebenwirkungen

Tabelle 6: Dosisanpassungen bei sonstigen Nebenwirkungen

Nebenwirkung Schweregrad Anpassung der Ordspono-Dosis
Reaktionen im Grad 2 Aussetzen und angemessen behandeln.
Zusammenhang mit einer Verabreichung mit 50 % der
Infusion Infusionsgeschwindigkeit fortsetzen und in
Abhingigkeit von der Vertriglichkeit steigern.
Grad 3 Aussetzen und geméB klinischem Standard

behandeln. Nach Abklingen des Ereignisses
24 Stunden warten und die Dosis wiederholen
(bei Dosen > 2 mg um 50 % reduzieren).

Grad 4 Dauerhaft absetzen.

Infektionen Grad 1 bis 4 Ordspono bei Patienten mit aktiver Infektion
aussetzen, bis die Infektion abgeklungen ist.?
Bei Grad 4 ist ein dauerhaftes Absetzen von
Ordspono in Betracht zu ziehen.?

Neurologische Toxizitét Grad 2° und 3 Ordspono bis zum Abklingen der Symptome
auer ICANS der neurologischen Toxizitit auf Grad 1 oder
den Ausgangswert aussetzen.

Unterstiitzende Therapie einsetzen und
neurologische Beurteilung in Betracht ziehen.

Grad 4 Ordspono dauerhaft absetzen-
Tumorlysesyndrom Grad 3 und 4 Ordspono aussetzen und geméf klinischem
Standard behandeln.

Nach vollstaindigem Abklingen:
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Nebenwirkung Schweregrad Anpassung der Ordspono-Dosis

* Bei Dosen < 0,5 mg Behandlung mit 0,2 mg
wiederaufnehmen (Tag 1 von Zyklus 1).
Wenn TLS nicht erneut auftritt,
Dosierungsschema gemif} Tabelle 2
fortsetzen.

* Bei Dosen > 2 mg Behandlung mit 50 % der
letzten erhaltenen Dosis wiederaufnehmen.
Wenn TLS nicht erneut auftritt,
Dosierungsschema gemél3 Tabelle 2
fortsetzen ohne Dosen auszulassen.

* Bei einem TLS-Rezidiv gemil den
Leitlinien in dieser Tabelle behandeln.

Bis zum Ende von Zyklus 1 zwischen

aufeinanderfolgenden Dosen mindestens einen

Abstand von 2 Tagen beibehalten.

Neutropenie Absolute Ordspono aussetzen, bis die absolute

Neutrophilenzahl Neutrophilenzahl bei 0,5 x 10%/1 oder hoher

unter 0,5 x 10%/1 liegt.?

Thrombozytopenie Thrombozytenzahl | Ordspono aussetzen, bis die Thrombozytenzahl
unter 50 x 10%/1 bei 50 x 10%/1 oder hoher liegt.?

Sonstige Nebenwirkungen | Sonstige Ordspono bis zum vollstindigen Abklingen, bis
Nebenwirkung zum Abklingen auf Grad 1 oder den
Grad 3 Ausgangswert aussetzen und anschliefend die

Dosisgabe fortsetzen.?

Sonstige Dauerhaft absetzen.
Nebenwirkung Patienten mit voriibergehenden
Grad 4 Laborauffilligkeiten Grad 4 konnen die

Behandlung nach Abklingen auf Grad 1 oder

den Ausgangswert fortsetzen.?

Die Nebenwirkungen wurden basierend auf den allgemeinen Terminologiekriterien von

unerwiinschten Ereignissen des National Cancer Institute (NCI CTCAE) Version 4.03 in

Studie 1333 sowie Version 5.0 in Studie 1625 eingestuft.

® Bei einer Dosisverzogerung sind der Tabelle 3 ,,Empfehlungen fiir die Wiederautnahme von
Ordspono nach Dosisverzogerungen‘ zu entnehmen.

® Vor der Entscheidung fiir das Aussetzen von Ordspono sollte die Art der neurologischen Toxizitit
berticksichtigt werden.

Spezielle Bevilkerungsgruppen

Altere Menschen
Fiir éltere Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung
Fiir Patienten mit Nierenfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung empfohlen (siche
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer leichten bis midfigen Leberfunktionsstorung wird keine Dosisanpassung
empfohlen. Ordspono wurde bei Patienten mit einer schweren Leberfunktionsstorung (Gesamtbilirubin
>3 bis 10 x ONG und jeglicher AST-Wert) nicht untersucht. Fiir Patienten mit einer schweren
Leberfunktionsstorung kénnen keine Dosisempfehlungen ausgesprochen werden (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ordspono bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren sind nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Art der Anwendung

Ordspono ist nur zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung bestimmt.

. Der erste Zyklus von Ordspono wird als 4-stiindige Infusion verabreicht. Wenn Ordspono an
Tag 1 von Zyklus 2 vertragen wird, kann die Infusionsdauer bei allen nachfolgenden Dosen auf
1 Stunde reduziert werden. Siehe Tabelle 2.

° Ordspono sollte als intravendse Infusion iiber eine speziell dafiir vorgesehene Infusionsleitung
verabreicht werden.

. Ordspono darf nicht als StoB3- oder Bolusinjektion verabreicht werden.

° Informationen zu den Pramedikationen und Postmedikationen sind Tabelle 1 zu entnehmen.

° Die Behandlungsleitlinien bei Dosen, die nicht vertragen werden, sind Tabelle 4, 5 und 6 zu
entnehmen.

Ordspono muss unter aseptischen Bedingungen verdiinnt werden.

Hinweise zur Verdiinnung von Ordspono vor der Anwendung, siche Abschnitte 6.6. Kompatible
Materialien fiir Schlduche sind ebenfalls in Abschnitt 6.6 zu finden. Es wird empfohlen, einen 0,2-pm-
oder 5-um-Polyethersulfon(PES)-Filter zu verwenden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden. Wenn in den unter Abschnitt 6.6 vorgeschlagen Fillen eine (Human-) Albumin-Lésung
verwendet wird, sollten Name und Chargenbezeichnung eindeutig dokumentiert werden, um eine
vollstdndige Riickverfolgbarkeit zu gewédhrleisten.

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) und Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (IRR)

Ordspono kann ein Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) verursachen, das schwerwiegend oder
lebensbedrohlich sein kann (siche Abschnitt 4.8).

Zu den klinischen Anzeichen und Symptomen des CRS gehorten unter anderem Fieber, Hypotonie,
Hypoxie, Tachykardie, Schiittelfrost, Dyspnoe und Kopfschmerzen. CRS-Ereignisse traten
vorwiegend in Zyklus 1 auf. Bei Patienten mit CRS wurde ein voriibergehender Anstieg der
Leberenzyme beobachtet. Leitlinien zur CRS-Uberwachung und -Behandlung sind in den
Abschnitten 4.2 und 4.8 zu finden.

Es sollte eine Therapie gemifl dem Schema zur schrittweisen Dosissteigerung eingeleitet werden,
Primedikationen sollten zur Reduzierung des CRS-Risikos verabreicht werden und die Patienten
sollten nach der Ordspono-Gabe entsprechend auf ein potenzielles CRS iiberwacht werden. Das
Schema zur schrittweisen Dosissteigerung und die Praimedikationen wurden festgelegt, um das CRS-
Risiko zu mindern, und sie sind zu befolgen (sieche Abschnitt 4.2).

Uberwachung und Behandlung von CRS
Die Patienten sollten wihrend und nach der Verabreichung von Ordspono auf Anzeichen und
Symptome eines CRS zur sofortigen Intervention iiberwacht werden und sollten fiir mindestens
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24 Stunden nach der Verabreichung jeder Dosis im Rahmen der schrittweisen Steigerung der
Ordspono-Dosis und nach der ersten vollen Dosis in der Néhe einer qualifizierten
Gesundheitseinrichtung bleiben. Bei den ersten Anzeichen eines CRS sind die Patienten unverziiglich
hinsichtlich einer Hospitalisierung zu beurteilen, geméB den in Tabelle 4 aufgefiihrten Leitlinien zu
behandeln und unterstiitzende TherapiemaBBnahmen sind vorzunehmen; Ordspono ist abhidngig vom
Schweregrad des CRS auszusetzen oder dauerhaft abzusetzen. Die Patienten sollten angewiesen
werden, sich sofort in medizinische Behandlung zu begeben, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt
Anzeichen oder Symptome eines CRS auftreten.

Patienten, bei denen es zu einem CRS (oder zu anderen Nebenwirkungen, die das Bewusstsein
beeintrichtigen) kommt, miissen untersucht und angewiesen werden, bis zum Abklingen kein
Fahrzeug zu fithren und keine schweren oder potenziell gefahrlichen Maschinen zu bedienen (siche
Abschnitt 4.7).

Einige Manifestationen einer Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion (IRR) lassen sich
klinisch nicht von Manifestationen des CRS unterschieden. Bei einer IRR ist, abhingig vom
Schweregrad der Reaktion, die Dosis auszusetzen, die Infusionsgeschwindigkeit herabzusetzen oder
Ordspono dauerhaft abzusetzen (siche Abschnitt 4.2).

Schwerwiegende Infektionen

Ordspono kann schwere oder tddliche Infektionen verursachen (siche Abschnitt 4.8).

Uberwachung und Behandlung von schweren Infektionen

Die Patienten sollten vor und wéhrend der Behandlung mit Ordspono auf das Auftreten moglicher
bakterieller, Pilz- und neuer oder reaktivierter Virusinfektionen zu iberwachen und entsprechend zu
behandeln. Ordspono soll bei Vorliegen einer aktiven Infektion nicht verabreicht werden. Vorsicht ist
geboten, wenn die Anwendung von Ordspono bei Patienten mit wiederkehrenden oder chronischen
Infektionen in der Anamnese in Betracht gezogen wird. Prophylaktische antimikrobielle Wirkstoffe
sind nach Bedarf zu verabreichen.

Eine prophylaktische Behandlung fiir Preumocystis jirovecii-Pneumonie (PJP) wird fiir alle Patienten
empfohlen. Eine prophylaktische Behandlung wird fiir Patienten mit anamnestisch bekannten
Herpesvirus-Infektionen und Zytomegalievirus(CMV)-Infektionen empfohlen. Eine antivirale
Behandlung wird fiir Patienten mit positivem Hepatitis-B-Oberflichenantigen, Hepatitis-B-Core-
Antikorper und/oder messbarer Viruslast empfohlen. Die Gabe von intravendsem Immunglobulin
(IVIG) sollte gemédl den Leitlinien in Betracht gezogen werden.

Wahrend der Behandlung mit Ordspono wurde liber febrile Neutropenie berichtet. Im Falle einer
febrilen Neutropenie sollten Patienten auf Infektionen beurteilt und mit Antibiotika, Fliissigkeiten und

anderen unterstiitzenden TherapiemaBBnahmen geméf den lokalen Leitlinien behandelt werden.

Abhéngig vom Schweregrad ist Ordspono auszusetzen oder ein dauerhaftes Absetzen von Ordspono in
Erwigung zu ziehen (siehe Abschnitt 4.2).

Neurologische Toxizitét

Nach der Behandlung mit Ordspono sind neurologische Toxizitdten wie das Immuneffektorzellen-
assoziierte Neurotoxizitatssyndrom (ICANS), Aphasie und Enzephalopathie, die schwerwiegend sein
konnen, aufgetreten.

Uberwachung und Behandlung von neurologischen Toxizititen

Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome neurologischer Toxizitdt iiberwacht und beurteilt
werden und unterstiitzende TherapiemalBnahmen erhalten; Ordspono ist abhéngig vom Schweregrad
auszusetzen oder dauerhaft abzusetzen (siehe Abschnitt 4.2).
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Die Patienten sollten angewiesen werden, sich in medizinische Behandlung zu begeben, wenn
Anzeichen oder Symptome neurologischer Toxizitdt auftreten.

Tumorlysesyndrom (TLS)

Bei Patienten, die Odronextamab erhielten, wurde iiber TLS berichtet (siche Abschnitt 4.8). Patienten
mit hoher Tumorlast, schnell proliferierenden Tumoren oder Nierenfunktionsstérungen haben ein
groBeres Risiko fiir das TLS. Patienten mit einem erhéhten TLS-Risiko sollten vor der Verabreichung
von Odronextamab ausreichend hydriert sein and prophylaktische Urikostatika/Urikolytika (z. B.
Allopurinol oder Rasburicase) erhalten.

Uberwachung und Behandlung von TLS
Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome von TLS, einschlieBlich Blutchemie, iiberwacht

und jegliche Auffilligkeiten unverziiglich behandelt werden.

Pneumonitis/Interstitielle Lungenerkrankung (ILD)

Pneumonitis/ILD, die lebensbedrohlich oder tédlich verlaufen kann, wurde bei Patienten, die
Odronextamab erhielten, berichtet und sollte bei respiratorischen Symptomen ohne ursdchlichen
Erreger in Betracht gezogen werden.

Patientenkarte

Die Patientenkarte beschreibt die hdufigsten Anzeichen und Symptome des CRS und neurologischer
Toxizitdt, einschlieBlich ICANS, und gibt Anweisungen, wann sich ein Patient unverziiglich in
medizinische Behandlung begeben muss. Der verschreibende Arzt muss die Risiken der Ordspono-
Therapie mit dem Patienten besprechen. Den Patienten wird eine Patientenkarte ausgehdndigt und sie
werden angewiesen, sie jederzeit bei sich zu tragen und sie ihrem medizinischen Fachpersonal
vorzulegen.

Immunisierung
Lebendimpfstoffe und/oder attenuierte Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Ordspono
verabreicht werden. Es wurden keine Studien mit Patienten durchgefiihrt, die kiirzlich

Lebendimpfstoffe erhalten haben.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Polysorbat 80. Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Die Einleitung der
Behandlung mit Ordspono fiihrt zu einem voriibergehenden Anstieg der Zytokine, was die
enzymatische Aktivitit der CYP450 unterdriicken kann. Das hochste Risiko besteht in Zyklus 1 bei
Patienten, die gleichzeitig CYP450-Substrate erhalten, insbesondere bei Substraten mit einem engen
therapeutischen Index (z. B. Warfarin, Ciclosporin oder Theophyllin). Bei Einleitung einer Therapie
mit Ordspono bei Patienten, die mit CYP450-Substraten mit einem engen therapeutischen Index
behandelt werden, sollte eine Therapieiiberwachung in Betracht gezogen werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter/Verhiitung

Frauen im gebérfiahigen Alter miissen wihrend der Behandlung mit Ordspono und fiir mindestens
6 Monate nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.
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Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Ordspono bei Schwangeren vor. Es wurden
keine tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktions- oder Entwicklungstoxizitét von
Odronextamab durchgefiihrt. Es ist bekannt, dass humanes Immunglobulin G (IgG) die Plazenta
passiert; daher hat Odronextamab das Potenzial, von der Mutter auf den sich entwickelnden Fotus
iiberzugehen. Aufgrund seines Wirkmechanismus kann Odronextamab bei Verabreichung an eine
Schwangere fotale Schiaden verursachen, einschlieBlich B-Zell-Lymphozytopenie (siche

Abschnitt 5.1). Die Anwendung von Ordspono wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebirfiahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen iiber das Vorhandensein von Odronextamab in der Muttermilch, die
Auswirkungen auf den gestillten Sdugling oder auf die Milchproduktion vor. Es ist bekannt, dass
humanes IgG in die Muttermilch iibergehen kann. Frauen sollte geraten werden, wahrend der
Behandlung mit Ordspono und fiir mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis nicht zu stillen, da
beim gestillten Kind das potenzielle Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen besteht.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Odronextamab auf die Fertilitdt beim Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf gesundheitsschidliche Wirkungen in Bezug
auf die ménnlichen oder weiblichen Fortpflanzungsorgane oder Fertilitdtsparameter (siche

Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ordspono hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Patienten, bei denen es zu einem CRS (oder zu anderen Nebenwirkungen, die das
Bewusstsein beeintrachtigen) kommt, miissen untersucht und angewiesen werden, bis zum Abklingen
kein Fahrzeug zu fiihren und keine schweren oder potenziell geféhrlichen Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Zytokin-Freisetzungssyndrom (54 %), Neutropenie (41 %),
Fieber (39 %), Andmie (38 %), Thrombozytopenie (27 %), Diarrho (24 %) und COVID-19 (22 %).

Die haufigsten schweren (NCI CTCAE Grad > 3) Nebenwirkungen waren Neutropenie (34 %),
Anémie (19 %), Thrombozytopenie (13 %), Lymphopenie (12 %), Pneumonie (10 %), Leukopenie
(9 %), COVID-19 (8 %), Hypokalidmie (6 %) und Hyperglykdmie (5 %).

Die héaufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Zytokin-Freisetzungssyndrom (14 %),
Pneumonie (9 %), COVID-19 (9 %) und Fieber (6 %).

Die Haufigkeit eines Abbruchs der Ordspono-Infusion aufgrund einer Nebenwirkung betrug 16 %. Die
Haufigkeit eines Behandlungsabbruchs aufgrund von Nebenwirkungen betrug 14 %. Die hédufigsten
Nebenwirkungen, die zum Abbruch fiihrten, waren COVID-19 (2,4 %), Pneumonie (1,3 %) und
Enzephalopathie (0,8 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Sofern nicht anders angegeben, basieren die Haufigkeiten der Nebenwirkungen auf der Haufigkeit von
Nebenwirkungen jeglicher Ursache, die in einer gepoolten Sicherheitspopulation identifiziert

15



wurden — einer Population von 372 Patienten, die Odronextamab als Monotherapie in zwei offenen,
multizentrischen Studien erhielten (Studie 1333 und Studie 1625), darunter 153 Patienten mit r/r FL
und 219 Patienten mit r/r DLBCL. Die mediane Exposition gegeniiber Odronextamab betrug

20,4 Wochen (Bereich: 0,4 bis 195,7 Wochen) (siche Abschnitt 5.1).

Wahrend der Entwicklung kamen zwei verschiedene Schemata zur schrittweisen Dosissteigerung zum
Einsatz. Das Schema zur schrittweisen Dosissteigerung wurde modifiziert, um das CRS-Risiko zu
mindern, nachdem 175 Patienten (74 mit r/r FL und 101 mit r/r DLBCL) in die Studie aufgenommen
worden waren. Daten zu CRS und IRR werden fiir 197 Patienten (79 mit r/r FL und 118 mit

r/r DLBCL) berichtet, die das empfohlene Schema zur schrittweisen Dosissteigerung erhielten.

Die Nebenwirkungen sind nachfolgend in Tabelle 7 nach MedDRA-Systemorganklasse (SOC) und
Haufigkeitskategorien aufgefiihrt. Hiufigkeitskategorien sind definiert als sehr haufig (>1/10), héaufig
(=21/100, <1/10), gelegentlich (=1/1 000 <1/100), selten (=1/10 000, <1/1 000), sehr selten (<1/10 000)
und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéitzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmender Haufigkeit nach SOC und
bevorzugter Bezeichnung dargestellt.

Tabelle 7: Nebenwirkungen bei mit Ordspono behandelten Patienten

Systemorganklasse Jeglicher Grad Grad 3 oder 4
Bevorzugter Begriff
Infektionen und parasitire Erkrankungen
COVID-19-Infektion® Sehr haufig Haufig
Pneumonie® Sehr hiufig Sehr hiufig
Zytomegalievirus-Infektion® Sehr haufig Haufig
Infektion der oberen Atemwege? Sehr haufig Gelegentlich
Harnwegsinfektion Sehr haufig Haufig
Herpesvirus-Infektion® Sehr haufig Haufig
Infektion der Atemwege! Haufig Héufig
Pilzinfektion® Haufig Gelegentlich
Sinusitis Haufig Gelegentlich
Sepsish Hiufig Hiufig
Bakteridmie Haufig Haufig
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Andmie Sehr haufig Sehr haufig
Neutropenie Sehr haufig Sehr haufig
Thrombozytopenie Sehr haufig Sehr haufig
Leukopenie Sehr haufig Haufig
Lymphopenie Sehr haufig Sehr haufig
Febrile Neutropenie Haufig Haufig
Erkrankungen des Immunsystems
Zytokin-Freisetzungssyndrom! Sehr haufig Haufig
Stoffwechsel- und Erndhrungsstéorungen
Hypokalidmie Sehr haufig Haufig
Appetit vermindert Sehr haufig Gelegentlich
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Systemorganklasse Jeglicher Grad Grad 3 oder 4
Bevorzugter Begriff
Hyperglykédmie Sehr hiufig Haufig
Hyponatridmie Sehr hiufig Haufig
Hypophosphatdmie Sehr hiufig Haufig
Hypomagnesidmie Haufig Keine gemeldet
Hypoalbuminémie Haufig Gelegentlich
Tumorlysesyndrom Gelegentlich Gelegentlich
Psychiatrische Erkrankungen
Schlaflosigkeit Sehr hiufig Gelegentlich
Gemiitszustand veréndert Haufig Haufig
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen Sehr hiufig Gelegentlich
Periphere Neuropathie Haufig Gelegentlich
Aphasie* Gelegentlich Gelegentlich
Neurotoxizitét Gelegentlich Gelegentlich
Immuneffektorzellenassoziiertes Gelegentlich Keine gemeldet

Neurotoxizitidtssyndrom!

Herzerkrankungen

Tachykardie Haufig Haufig
Gefiflerkrankungen

Hypotonie Sehr haufig Haufig

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Husten Sehr haufig Keine gemeldet

Dyspnoe Sehr hiufig Gelegentlich

Interstitielle Lungenerkrankung Haufig Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrho Sehr hiufig Haufig

Ubelkeit Sehr hiufig Gelegentlich

Abdominalschmerz™ Sehr hiufig Haufig

Obstipation Sehr hiufig Keine gemeldet

Erbrechen Sehr haufig Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag” Sehr haufig Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Schmerzen des Muskel- und Sehr haufig Haufig

Skelettsystems

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
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Systemorganklasse Jeglicher Grad Grad 3 oder 4
Bevorzugter Begriff
Fieber Sehr hiufig Haufig
Ermiidung/Fatigue® Sehr hiufig Haufig
Odem? Sehr hiufig Haufig
Untersuchungen
Alaninaminotransferase erhoht Sehr haufig Héufig
Aspartataminotransferase erhoht Sehr hiufig Haufig
Gamma-Glutamyltransferase Haufig Haufig
erhoht
Bilirubin im Blut erh6ht Haufig Haufig
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Reaktion im Zusammenhang mit Sehr hiufig Haufig
einer Infusion'

Die Nebenwirkungen wurden basierend auf den allgemeinen Terminologiekriterien von
unerwiinschten Ereignissen des National Cancer Institute (NCI CTCAE) Version 4.03 in Studie 1333
sowie Version 5.0 in Studie 1625 eingestuft. Das CRS wurde anhand der Konsenskriterien der
Amerlcan Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) eingestuft (Lee et al., 2019).
Umfasst COVID-19 und COVID-19-Lungenentziindung.

Umfasst durch Bakterien, Pilze und Viren verursachte Pneumonie, einschliefllich CMV und PJP.

Umfasst CMV-Infektionen, Reaktivierungen und Virdmie.

Umfasst Nasopharyngitis, Infektion der oberen Atemwege und virale Infektion der oberen

Atemwege.

¢ Umfasst Herpesvirus-Infektion und Herpes zoster.

Umfasst bakterielle Infektionen und Virusinfektionen.

¢ Umfasst systemische, Schleimhaut- und Hautpilzinfektionen.

Umfasst bakterielle Sepsis, Sepsis durch Pseudomonas, Sepsis und septischen Schock.

' CRS- und IRR-Ereignisse wurden nach Ermessen des Priifarztes mit Handlungsempfehlung
basierend auf dem Zeitpunkt des Auftretens nach Beginn der Infusion berichtet. Die Daten fiir
diese Ereignisse werden bei Patienten berichtet, die mit dem empfohlenen Schema zur
schrittweisen Dosissteigerung behandelt wurden (N = 197).

I Umfasst verinderten Gemiitszustand, kognitive Stérung, Enzephalopathie, Somnolenz,
Verwirrtheitszustand, Aufmerksamkeitsstorung und Desorientiertheit.

k" Umfasst Aphasie und Dysarthrie.

Eine Bewertung der Immuneffektorzellassoziierten Enzephalopathie (ICE) wurde nicht

systematisch durchgefiihrt.

™ Umfasst aufgetriebenen Bauch, abdominale Beschwerden, Abdominalschmerz, Schmerzen
Unterbauch und Schmerzen Oberbauch.

" Umfasst Dermatitis, Erythem, makulo-papulésen Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz und
toxischen Hautausschlag.

° Umfasst Asthenie, Ermiidung, Unwohlsein und Lethargie.

? Umfasst lokalisiertes Odem, generalisiertes Odem und Lungenddem.

o o

=%
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Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)

Bei Patienten mit r/r FL, die mit dem empfohlenen Schema zur schrittweisen Dosissteigerung
behandelt wurden, betrug die CRS-Rate 58 %, darunter CRS Grad 1 (47 %), CRS Grad 2 (10 %) und
CRS Grad 3 (1,3 %). Bei 32 % der Patienten mit r/r FL kam es zu einem Wiederauftreten des CRS.
Bei Patienten mit r/r DLBCL, die mit dem empfohlenen Schema zur schrittweisen Dosissteigerung
behandelt wurden, betrug die CRS-Rate 52 %, darunter CRS Grad 1 (35 %), CRS Grad 2 (16 %) und
CRS Grad 3 (0,8 %). Bei 20 % der Patienten mit r/r DLBCL kam es zu einem Wiederauftreten des
CRS.

Bei Patienten mit r/r FL oder r/r DLBCL (kombiniert), die mit dem empfohlenen Schema zur
schrittweisen Dosissteigerung behandelt wurden, kam es bei 24 % nach Tag 1 oder 2 von Zyklus 1, bei
29 % nach Tag 8 oder 9 von Zyklus 1 und bei 26 % nach Tag 15 oder 16 von Zyklus 1 zu einem CRS.
Ab Zyklus 2 trat bei 22 % der Patienten ein CRS auf. Ab Zyklus 3 trat bei 4,6 % der Patienten ein
CRS auf. Unter fortgesetzter Ordspono-Verabreichung nahmen Inzidenz und Schweregrad des CRS
ab.

Von den Patienten, bei denen ein CRS auftrat, erlebten 96 % ein anféngliches CRS-Ereignis wéhrend
der schrittweisen Dosissteigerung oder unter der ersten 80-mg-Dosis fiir r/r FL bzw. 160-mg-Dosis fiir
r/r DLBCL,; 3,7 % erlebten ihr erstes CRS-Ereignis nach ihrer zweiten 80-mg-Dosis fiir r/r FL bzw.
160-mg-Dosis fiir r/r DLBCL.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des CRS ab dem Ende der Infusion {iber alle Dosen in der
kombinierten Patientengruppe hinweg, die mit dem empfohlenen Schema zur schrittweisen
Dosissteigerung behandelt wurden, betrug 19,8 Stunden (Bereich: -3,4 Stunden bis 9 Tage). Die
mediane Zeit bis zum Einsetzen des CRS vom Ende der Infusion an Tag 1 oder Tag 2 von Zyklus 1
betrug 6 Stunden (Bereich: -2,4 Stunden bis 4 Tage), an Tag 8 oder Tag 9 von Zyklus 1 22 Stunden
(Bereich: 3,7 Stunden bis 5 Tage) sowie an Tag 15 oder Tag 16 von Zyklus 1 22 Stunden

(Bereich: -3,4 Stunden bis 9 Tage). Bei 6,5 % der Patienten mit CRS kam es gleichzeitig mit dem CRS
zu einem voriibergehenden Anstieg der Leberenzymwerte (ALT oder AST > 3 x ONG). Ein Patient
(0,5 %) brach die Behandlung aufgrund von CRS dauerhaft ab.

99 % der CRS-Ereignisse klangen ab, und die mediane Dauer des CRS betrug 2 Tage (Bereich: 1 bis
10 Tage).

Vierundzwanzig (24) % der Patienten, die mit dem empfohlenen Schema zur schrittweisen
Dosissteigerung behandelt wurden, erhielten zur Behandlung des CRS Tocilizumab; 26 % wurden
Kortikosteroide verabreicht und 13 % erhielten sowohl Tocilizumab als auch Kortikosteroide.

14 % der Patienten, die mit dem empfohlenen Schema zur schrittweisen Dosissteigerung behandelt
wurden, wurden wegen eines CRS ins Krankenhaus eingewiesen; die mediane Dauer des
Krankenhausaufenthalts betrug 2,0 Tage (Bereich 1,0 bis 9,0 Tage).

Schwerwiegende Infektionen

Von den 153 Patienten mit r/r FL, die Ordspono erhielten, traten bei 44 % schwere Infektionen auf,
davon Infektionen Grad 3 bei 27 % und Infektionen Grad 4 bei 2,6 % der Patienten. Infektionen, die
innerhalb von 90 Tagen nach der letzten Dosis tddlich verliefen, traten bei 8 % (13/153) der Patienten
auf; von diesen Infektionen waren 62 % (8/13) auf eine COVID-19-Infektion zuriickzufiihren. Die
haufigsten schwerwiegenden Infektionen Grad 3 oder hoher waren COVID-19 (9 %), Pneumonie

(8 %), COVID-19-Lungenentziindung (7 %), Zytomegalievirus-Infektion (3,3 %), Harnwegsinfektion
(2,6 %), Sepsis (2,6 %) und die Reaktivierung einer Zytomegalie-Virusinfektion (2,0 %).
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Von den 219 Patienten mit r/r DLBCL, die Ordspono erhielten, traten bei 33 % schwere Infektionen
auf, davon Infektionen Grad 3 bei 20 % und Infektionen Grad 4 bei 0,9 % der Patienten. Infektionen,
die innerhalb von 90 Tagen nach der letzten Dosis tddlich verliefen, traten bei 9 % (19/219) der
Patienten auf; von diesen Infektionen waren 42 % (8/19) auf eine COVID-19-Infektion
zuriickzufiihren. Die haufigsten schwerwiegenden Infektionen Grad 3 oder héher waren Pneumonie
(10 %), COVID-19 (6 %), Pneumocystis jirovecii-Pneumonie (3,7 %), Sepsis (3,2 %) und COVID-19-
Lungenentziindung (2,7 %).

Neurologische Toxizitdt

Unter den 372 Patienten mit r/r FL oder r/r DLBCL, die Ordspono erhielten, waren die hdufigsten
neurologischen Toxizitdten jeglichen Grads Kopfschmerzen (13 %), Schwindelgefiihl (8 %), Angst
(4,3 %) und Verwirrtheitszustand (3,5 %) sowie Enzephalopathie (3 %). Neurologische
Nebenwirkungen des Grads 3 oder 4 traten bei 7 % der Patienten auf. Bei einem Patienten (0,3 %)
wurde ein I[CANS-Ereignis (Grad 2) berichtet.

Tumorlysesyndrom
Unter den 372 Patienten mit r/r FL oder r/r DLBCL, die Ordspono erhielten, wurde TLS bei 0,5 % der
Patienten (N = 2) berichtet; beide Ereignisse hatten den Grad 3. Bei diesen Ereignissen war der Beginn

des TLS an Tag 2 und Tag 7 und beide klangen innerhalb von 2 Tagen ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von mehr als dem Doppelten der empfohlenen Dosis wurde bei Patienten
berichtet, die Ordspono nahmen. Bei einigen dieser Patienten traten Symptome auf, die mit den
bekannten Risiken von Ordspono iibereinstimmen (siche Abschnitt 4.8). Im Falle einer Uberdosierung
sollten Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen {iberwacht werden
und eine angemessene symptomatische Behandlung sollte eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel; sonstige monoklonale Antikdrper und
Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, ATC-Code: LO1FX34

Wirkmechanismus

Odronextamab ist ein humaner IgG4-basierter bispezifischer Antikorper, der an CD20, ein B-Zell-
Oberflachenantigen, das auf normalen und malignen B-Zellen vorhanden ist, sowie an CD3 bindet, ein
T-Zell-Antigen, das mit dem T-Zell-Rezeptorkomplex assoziiert ist. Die gleichzeitige Bindung beider
Arme von Odronextamab fiihrt zur Bildung einer Synapse zwischen der T-Zelle und der CD20-
exprimierenden Zelle, was zu einer T-Zell-Aktivierung fiihrt und eine polyklonale Antwort der
zytotoxischen T-Zelle hervorruft, was eine umgelenkte Lyse der Zielzellen, einschlieBlich maligner B-
Zellen, nach sich zieht.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Zahl zirkulierender B-Zellen

Nach Verabreichung der empfohlenen Dosen von Odronextamab nahm die mediane Zahl der
zirkulierenden B-Zellen bis Woche 4 (Tag 1 von Zyklus 2, nach der ersten 80-mg-Dosis fiir r/r FL
bzw. 160-mg-Dosis fiir r/r DLBCL) bei Patienten, die bei Studienbeginn nachweisbare Spiegel von B-
Zellen hatten, auf nicht nachweisbare Spiegel (< 1 Zellen/Mikroliter) ab. Die B-Zell-Depletion blieb
erhalten, solange die Patienten die Behandlung fortsetzten.

Zytokinkonzentration

Die Zytokinkonzentrationen (IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a und IFN-y) im Serum wurden gemessen. Ein
vorilibergehender Anstieg der zirkulierenden Zytokine wurde bei Dosisstufen von 0,2 mg und dartiber
beobachtet. Nach Verabreichung des empfohlenen Schemas zur schrittweisen Dosissteigerung von
Odronextamab wurde der hochste Anstieg der systemischen Zytokinkonzentrationen innerhalb von

24 Stunden nach jeder intravendsen Infusion in Zyklus 1, in der Regel in den ersten beiden Wochen,
beobachtet. Die erhdhten Zytokinkonzentrationen sanken im Allgemeinen vor der nichsten Infusion
wihrend des Zeitraums der schrittweisen Dosissteigerung (Zyklus 1) auf den Ausgangswert. Nach den
darauffolgenden Dosen wurde eine begrenzte Zytokinfreisetzung beobachtet.

Immunogenitét

Wihrend der Behandlung in Studie 1625 und Studie 1333 wurden bei 1,5 % der Patienten (6/400)
Antikorper gegen Odronextamab (antidrug antibodies,ADA) nachgewiesen. Es wurden keine
neutralisierenden Antikdrper beobachtet. Es gab keine Belege dafiir, dass die ADA Auswirkungen auf
die Pharmakokinetik oder Sicherheit hatten; die Daten sind jedoch weiterhin begrenzt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rezidiviertes oder refraktdres follikuldres Lymphom (1/r FL)

Die Wirksamkeit von Ordspono wurde in einer offenen, multizentrischen, nicht randomisierten Studie
mit mehreren Kohorten bei 128 Patienten mit r/r FL (basierend auf der WHO-Klassifikation 2017)
untersucht: Studie 1625. In die Studie waren erwachsene Patienten mit histologisch bestéitigtem
follikuldrem Lymphom Grad 1-3a eingeschlossen, deren Erkrankung nach mindestens 2 vorherigen
systemischen Therapielinien, einschlieBlich eines CD20-Antikdrpers und eines Alkylans, rezidivierte
oder refraktir wurde. In diese Studie wurden Patienten mit ausreichender Knochenmark- und
Organfunktion aufgenommen. Patienten mit einer Beteiligung des Zentralnervensystems (ZNS) oder
vorheriger allogener Stammzelltransplantation waren von der Studie ausgeschlossen.

Nach der schrittweisen Dosissteigerung in Zyklus 1 wurden die Patienten bis zum Ende von Zyklus 4

mit Ordspono in einer wochentlichen Dosis von 80 mg behandelt, gefolgt von 160 mg alle 2 Wochen

bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét. Patienten, die das
vollstdndige Ansprechen (CR) 9 Monate lang aufrechterhielten, wechselten von einer Erhaltungsdosis
von 160 mg alle 2 Wochen zu 160 mg alle 4 Wochen.

Bei den 128 Patienten mit r/r FL in Studie 1625 betrug das mediane Alter 61 Jahre (Bereich: 22 bis
84), 38 % waren 65 Jahre oder élter, 53 % waren ménnlich, 62 % waren Weille, 27 % waren
asiatischer Abstammung, 51 % hatten einen Leistungsstatus gemédl dem Allgemeinzustand nach der
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) von 0 und 48 % einen Leistungsstatus gemaf
ECOG von 1. Die mediane Anzahl der vorherigen Therapien betrug 3 (Bereich 2 bis 13); 72 % der
Patienten hatten eine Erkrankung, die refraktir gegeniiber der letzten Therapielinie war, 74 % waren in
einer fritheren Therapielinie refraktér gegeniiber einem CD20-Antikorper und 42 % waren in jeglicher
Therapielinie doppelt refraktér (gegeniiber einem CD20-Antikorper und Alkylantien). Vierzehn
Prozent der Patienten wurden zuvor mit einem PI3K-Inhibitor behandelt, 13 % hatten zuvor
Lenalidomid in Kombination mit Rituximab erhalten, 26 % wiesen einen Score von 2 (intermediir) im
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Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) auf und 58 % einen FLIPI-Score von 3
bis 5 (hoch), 14 % hatten eine Bulky-Disease, bei 49 % schritt die Erkrankung innerhalb von
24 Monaten fort (POD24) und 30 % hatten sich zuvor einer himatopoetischen

Stammzelltransplantation (HSZT) unterzogen.

Die Wirksamkeit wurde auf Grundlage des primiren Wirksamkeitsendpunkts der objektiven
Ansprechrate (objective response rate; ORR) sowie des sekundiren Endpunkts der Dauer des
Ansprechens (duration of response, DoR) gemdll Beurteilung durch ein unabhéngiges zentrales
Gutachter-Komitee (independent central review committee, IRC) unter Verwendung der Lugano-

Kriterien von 2014 ermittelt (siche Tabelle 8).

Tabelle 8: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit r/r FL in Studie 1625

Wirksamkeitsendpunkte ?;I‘d:srl)gg;)
Objektive Ansprechrate (ORR), % (n) 80 % (103)
(95-%-KI) (73; 87)
Rate des vollstdndigen Ansprechens (CR), % (n) 73 % (94)
(95-%-K1I) (65; 81)
Rate des partiellen Ansprechens (PR), % (n) 7 % (9)
(95-%-KI) (3,3;13)
Dauer des Ansprechens (DoR)? N=103
Patienten mit Ereignis, % (n) 42 % (43)
Median, Monate (95-%-KI) 23 (18; NA)
Dauer des vollstindigen Ansprechens (DoCR)P N=94
Patienten mit Ereignis, % (n) 38 % (36)
Median, Monate (95-%-KI) 25
(20; NA)
KI = Konfidenzintervall; NA = nicht abschétzbar.
2Die DoR ist definiert als die Zeit vom ersten Auftreten eines dokumentierten PR oder CR bis zum
Auftreten eines Ereignisses beim Patienten (dokumentiertes Fortschreiten der Erkrankung oder
Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt).
®Die DoCR ist definiert als die Zeit vom ersten Auftreten eines dokumentierten CR bis zum
Auftreten eines Ereignisses beim Patienten (dokumentiertes Fortschreiten der Erkrankung oder
Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt).

Die erste Beurteilung des Ansprechens fand nach 12 Wochen statt. Die mediane Zeit bis zum ersten
Ansprechen betrug 2,7 Monate (Bereich: 1,8 bis 7,9 Monate) und die mediane Zeit bis zum ersten
vollstdndigen Ansprechen betrug 2,7 Monate (Bereich: 2,3 bis 7,9 Monate).

Die mediane Nachbeobachtung fiir die DoR betrug 17,6 Monate (95-%-KI: 14,8, 29 Monate).

Rezidiviertes oder refraktdres diffus grofzelliges B-Zell-Lymphom (v/r DLBCL)

Die Wirksamkeit von Ordspono wurde in zwei offenen, multizentrischen, nicht randomisierten
Studien mit mehreren Kohorten bei 187 Patienten mit r/r DLBCL (basierend auf der WHO-
Klassifikation 2017) untersucht: Studie 1625 (N = 127) und Studie 1333 (N = 60). Beide Studien
umfassten erwachsene Patienten mit r/r DLBCL nach mindestens 2 vorherigen systemischen
Therapielinien, darunter ein CD20-Antikdrper und ein Alkylans. In Studie 1333 wurden Patienten
eingeschlossen, bei denen die Erkrankung nach der CAR-T-Therapie fortschritt. In beide Studien

wurden Patienten mit ausreichender Knochenmark- und Organfunktion aufgenommen. Patienten mit
einer Beteiligung des Zentralnervensystems (ZNS) oder vorheriger allogener Stammzelltransplantation
waren von beiden Studien ausgeschlossen.

Nach der schrittweisen Dosissteigerung in Zyklus 1 wurden die Patienten bis zum Ende von Zyklus 4

mit Ordspono in einer wochentlichen Dosis von 160 mg behandelt, gefolgt von 320 mg alle 2 Wochen

bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét. Patienten, die das

CR 9 Monate lang aufrechterhielten, wechselten von 320 mg alle 2 Wochen zu 320 mg alle 4 Wochen.
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Studie 1625: v/r DLBCL, nicht mit CAR-T-Therapie vorbehandelt

Bei den 127 Patienten mit r/r DLBCL in Studie 1625 lag das mediane Alter bei 67 Jahren (Bereich: 24
bis 88), 57 % waren 65 Jahre oder élter, 60 % waren méannlich, 48 % waren Weille, 42 % waren
asiatischer Abstammung, 32 % hatten einen Leistungsstatus gemdfl ECOG von 0 und 68 % einen
Leistungsstatus gemil ECOG von 1. Die mediane Anzahl der vorherigen Therapien betrug 2 (Bereich:
2 bis 8). Die Diagnose lautete bei 76 % de novo DLBCL, bei 19 % DLBCL transformiert aus
indolentem Lymphom und bei 6 % Richter-Transformation. Von diesen Patienten hatten 87 % eine
gegeniiber der letzten Therapielinie refraktéire Erkrankung, 55 % eine primaér refraktére Erkrankung,
91 % DLBCL NNB, 9 % ein B-Zell-Lymphom von hoher Malignitit mit Double-Hit- oder Triple-Hit-
Gen-Rearrangements (MY C- mit BCL2- und/oder BCL6-Rearrangements), 56 % hatten einen
International Prognostic Index (IPI) von 3 (hoch-intermediér) bis 5 (hoch), 44 % hatten ein aktivierten
B-Zellen dhnelndes (ABC) DLBCL/nicht Keimzentrums-B-Zellen dhnelndes (non-GCB) DLBCL,

78 % waren in einer frilheren Therapielinie refraktir gegeniiber einem CD20-Antikérper, 65 % waren
in jeglicher Therapielinie doppelt refraktér (gegeniiber einem CD20-Antikdrper und Alkylantien) und
17 % hatten sich zuvor einer HSZT unterzogen.

Die Wirksamkeit wurde auf Grundlage des primiren Wirksamkeitsendpunkts der objektiven
Ansprechrate (ORR) sowie des sekundidren Endpunkts der Dauer des Ansprechens (DoR) gemif3
Beurteilung durch ein unabhéngiges zentrales Gutachter-Komitee (IRC) unter Verwendung der
Lugano-Kriterien von 2014 ermittelt (siche Tabelle 9).

Tabelle 9: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit r/r DLBCL in Studie 1625

Wirksamkeitsendpunkte Ordspono
N=127)
Objektive Ansprechrate (ORR), % (n) 52 % (66)
(95-%-KI) (43; 61)
Rate des vollstdndigen Ansprechens (CR), % (n) 31 % (40)
(95-%-K1I) (24; 40)
Rate des partiellen Ansprechens (PR), % (n) 20 % (26)
(95-%-K1I) (14; 29)
Dauer des Ansprechens (DoR)? N =66
Patienten mit Ereignis, % (n) 61 % (40)
Median, Monate (95-%-KI) 11 (5; 25)
Dauer des vollstindigen Ansprechens (DoCR)? N =40
Patienten mit Ereignis, % (n) 50 % (20)
Median, Monate (95-%-KI) 18 (10; NA)

KI = Konfidenzintervall; NA = nicht abschéitzbar.

2Die DoR ist definiert als die Zeit vom ersten Auftreten eines dokumentierten PR oder CR bis zum
Auftreten eines Ereignisses beim Patienten (dokumentiertes Fortschreiten der Erkrankung oder Tod
jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt).

®Die DoCR ist definiert als die Zeit vom ersten Auftreten eines dokumentierten CR bis zum
Auftreten eines Ereignisses beim Patienten (dokumentiertes Fortschreiten der Erkrankung oder Tod
jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt).

Die erste Beurteilung des Ansprechens fand nach 12 Wochen statt. Die mediane Zeit bis zum ersten
Ansprechen betrug 2,6 Monate (Bereich: 0,8 bis 6,4 Monate) und die mediane Zeit bis zum ersten
vollstdndigen Ansprechen betrug 2,6 Monate (Bereich: 1,4 bis 8,1 Monate).

Die mediane Nachbeobachtung fiir die DoR betrug 30 Monate (95-%-KI: 14,7; 32,2 Monate).

Studie 1333: v/r DLBCL nach CAR-T-Therapie

In Studie 1333 lag das mediane Alter der 60 r/r DLBCL-Patienten, die rezidiviert oder refraktar
gegeniiber der CAR-T-Therapie waren, bei 63 Jahren (Bereich: 27 bis 82), 45 % waren 65 Jahre alt
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oder dlter, 65 % waren ménnlich, 77 % waren Weille, 3,3 % waren Schwarze, 8 % waren asiatischer
Abstammung, 23 % hatten einen Leistungsstatus gemi3 ECOG von 0 und 77 % einen Leistungsstatus
gemill ECOG von 1. Die mediane Anzahl der systemischen Vortherapien betrug 3 (Bereich: 2 bis 9),
und 72 % waren in jeglicher Therapielinie refraktar gegentiber CAR-T.

Die Wirksamkeit wurde auf Grundlage des primaren Wirksamkeitsendpunkts der objektiven
Ansprechrate (ORR) sowie des sekundédren Endpunkts der Dauer des Ansprechens (DoR) gemal3
Beurteilung durch ein unabhéngiges zentrales Gutachter-Komitee (IRC) unter Verwendung der
Lugano-Kriterien von 2014 ermittelt (siche Tabelle 10).

Tabelle 10: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit r/r DLBCL in Studie 1333

Wirksamkeitsendpunkte Ordspono
(N =60)
Objektive Ansprechrate (ORR), % (n) 48 % (29)
(95-%-KI) (35; 62)
Vollstdndiges Ansprechen (CR), % (n) 32 % (19)
(95-%-K1I) (20; 45)
Partielles Ansprechen (PR), % (n) 17 % (10)
(95-%-KI) (8;29)
Dauer des Ansprechens (DoR)? N=29
Patienten mit Ereignis, % (n) 38 % (11)
Median, Monate (95-%-KI) 15 (3; NA)
KI = Konfidenzintervall; NA = nicht abschéitzbar.
2Die DoR ist definiert als die Zeit vom ersten Auftreten eines dokumentierten PR oder CR bis zum
Auftreten eines Ereignisses beim Patienten (dokumentiertes Fortschreiten der Erkrankung oder Tod
jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt).

Die mediane Dauer der Nachbeobachtung fiir die DoR betrug 15 Monate (95-%-KI: 4,3;
16,3 Monate).

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Ordspono eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei der
Behandlung von Malignomen der reifen B-Zellen gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen‘ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arzneimittel-Agentur
wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Odronextamab wurde bei Patienten mit B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphom (B-NHL) nach intravenoser Infusion iiber einen Dosisbereich von 0,03 mg bis 320 mg
charakterisiert. Wahrend des Zeitraums der schrittweisen Dosissteigerung ist die Disposition von
Odronextamab konzentrations- und zeitabhéingig. Wenn die Dosisstufen bei fortgesetzter Behandlung
auf > 80 mg ansteigen, wird das PK-Profil von Odronextamab im Steady State linear und
dosisproportional. Die Expositionsparameter bei Dosen von > 80 mg waren ungefahr
dosisproportional (siche Tabelle 11). Die PK war iiber die untersuchten B-NHL-Patientenpopulationen
hinweg dhnlich.
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Tabelle 11: Vorhergesagte Expositionsparameter der empfohlenen Dosis fiir Odronextamab

| Cuw(mgN) |  Cra(mgl)* | AUCt (mg*Tag/l)*
Follikuléires Lymphom
80 mg wochentlich 44,7 (18,4;71,4) | 28,8 (8,55;47,9) 238 (88,1; 389)
(Woche 12, Zyklus 4, Tag 15)
160 mg alle 2 Wochen 67,9 (29,8; 105) | 32,6 (6,95; 55,6) 600 (216; 954)

(Steady State, Woche 24-26)

Diffus grofizelliges B-Zell-Lymphom

160 mg wochentlich 98,2 (49,2; 151) 66,9 (27,6; 103) 544 (254; 825)
(Woche 12, Zyklus 4, Tag 15)
320 mg alle 2 Wochen 147 (82,2; 223) 77,9 (35,2; 126) 1380 (672; 2090)

(Steady State, Woche 24-26)

2 Bei den Werten handelt es sich um den Median sowie die 5. und 95. Perzentile aus einer
Simulation von 507 Teilnehmern mit B-NHL.
> AUCT fiir das festgelegte Dosierungsintervall.

Verteilung

Der geschitzte geometrische Mittelwert (CV%) des Verteilungsvolumens im Steady State (Vds) von
Odronextamab betrigt 9,34 1 (CV% 48,5).

Biotransformation

Es wird erwartet, dass Odronextamab iiber katabole Stoffwechselwege zu kleinen Peptiden
metabolisiert wird.

Elimination

Die Elimination von Odronextamab wird durch zwei parallele Prozesse vermittelt, einen linearen,
nicht séttigbaren katabolen Prozess und einen nicht linearen, sittigbaren, zielgerichteten Weg, wobei
die Clearance bei niedrigeren Dosen hoher ist.

Nach Verabreichung der letzten Dosis von 160 mg einmal alle 2 Wochen im Steady State dauerte es
19 Wochen, bis die untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantification, LLOQ, 0,00313 mg/1)
erreicht wurde; die Zeit bis zum Erreichen von 1 % der medianen Crax der 160-mg-Dosis einmal alle
2 Wochen betrug 12 Wochen.

Nach Verabreichung der letzten Dosis von 320 mg einmal alle 2 Wochen im Steady State dauerte es
24 Wochen, bis die LLOQ (0,00313 mg/1) erreicht wurde; die Zeit bis zum Erreichen von 1 % der

medianen Cmax der 320-mg-Dosis einmal alle 2 Wochen betrug 16 Wochen.

Spezielle Bevolkerungsgruppen

In Bezug auf das Alter (22 bis 89 Jahre; N = 507), das Geschlecht, die ethnische Zugehorigkeit (Weille
[N = 316], asiatische Abstammung [N = 129] oder Schwarze [N = 7]), das Korpergewicht, eine
Nierenfunktionsstérung oder eine leichte bis méaBige Leberfunktionsstérung wurden keine klinisch
relevanten Unterschiede beziiglich der Exposition gegeniiber Odronextamab beobachtet.

Nierenfunktionsstérung

Die populationspharmakokinetische Analyse zu Odronextamab zeigte, dass die Kreatinin-Clearance
(CrCl) keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Odronextamab hat. Bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion und mit leichter (N = 178; CrCI > 60 bis < 90 ml/min), maBiger (N = 110;
CrCl > 30 bis < 60 ml/min) und schwerer (N = 4; CrCl > 15 bis < 30 ml/min) Nierenfunktionsstdrung
wurden keine klinisch relevanten Unterschiede beziiglich der Exposition gegeniiber Odronextamab
beobachtet.
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Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit normaler Leberfunktion und mit leichter (N = 78; Gesamtbilirubin > ONG bis

1,5 x ONG oder AST > ONG) und méaBiger (N = 5; Gesamtbilirubin > 1,5 bis 3 x ONG und jeglicher
AST-Wert) Leberfunktionsstorung wurden keine klinisch relevanten Unterschiede beziiglich der
Exposition gegeniiber Odronextamab beobachtet. Die Auswirkungen einer schweren (Gesamtbilirubin
>3 bis 10 x ONG und jeglicher AST-Wert) Leberfunktionsstdrung auf die PK von Odronextamab sind
nicht bekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Studien zum kanzerogenen und mutagenen Potenzial von Odronextamab
durchgefiihrt.

Es wurden keine tierexperimentellen Untersuchungen zur Fertilitdt durchgefiihrt, um die Wirkung von
Odronextamab zu beurteilen. In einer 16-wdchigen Toxikologiestudie mit wiederholter Verabreichung
an Javaneraffen wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf die ménnlichen oder weiblichen
Fortpflanzungsorgane und keine Auswirkungen auf die Samenanalyse oder den Menstruationszyklus
beobachtet.

Es wurden keine tierexperimentellen Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitit durchgefiihrt, um die
Wirkung von Odronextamab zu beurteilen. Aufgrund seines Wirkmechanismus kann Odronextamab
eine fotale B-Zell-Lymphozytopenie verursachen, die fiir den Fotus schédlich sein kann, sowie ein
voriibergehendes CRS, das sich nachteilig auf die Erhaltung der Schwangerschaft auswirken kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

L-Histidin
L-Histidin-Monohydrochlorid-Monohydrat
Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeo6ffnete Durchstechflasche

3 Jahre

Verdiinnte Losung

Die chemische und physikalische Stabilitdt wurde fiir die gebrauchsfertige, verdiinnte Ordspono-
Infusionslésung wie folgt nachgewiesen:

. im Kiihlschrank (2 °C bis 8 °C) fiir alle Dosen bis zu 24 Stunden.

. bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) fiir die 0,2-mg-Dosis mit Albumin (human) bis zu
6 Stunden.

. bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) fiir die Dosis von 0,5 mg oder hoher bis zu 12 Stunden.
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Verdiinnte Infusionsldsung entsorgen, wenn die Lagerzeit diese Grenzwerte iiberschreitet.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Wenn das gebrauchsfertige
Produkt nicht sofort verwendet wird, liegen die Lagerzeiten und -bedingungen vor der Verwendung in
der Verantwortung des Anwenders und wiirden normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C bis
8 °C betragen, es sei denn, die Verdiinnung wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen vorgenommen.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

2 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung in einer 2-ml-Durchstechflasche aus
durchsichtigem Typ-I-Glas mit einem grauen Stopfen aus Chlorobutyl mit Beschichtung und einer
Aluminium-Siegelkappe mit einem dunkelblauen Flip-off-Deckel, das 2 mg Odronextamab enthélt.

Packung mit einer Durchstechflasche.

80 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

4 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung in einer 10-ml-Durchstechflasche aus
durchsichtigem Typ-I-Glas mit einem grauen Stopfen aus Chlorobutyl mit Beschichtung und einer
Aluminium-Siegelkappe mit einem hellgriinen Flip-oft-Deckel, das 80 mg Odronextamab enthilt.

Packung mit einer Durchstechflasche.

320 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

16 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung in einer 20-ml-Durchstechflasche aus
durchsichtigem Typ-I-Glas mit einem grauen Stopfen aus Chlorobutyl mit Beschichtung und einer
Aluminium-Siegelkappe mit einem weilen Flip-off-Deckel, das 320 mg Odronextamab enthélt.

Packung mit einer Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine VorsichtsmaBBnahmen

Bei der Handhabung dieses Arzneimittels ist die korrekte aseptische Technik zu befolgen. Ordspono
enthilt kein Konservierungsmittel und ist nur fiir eine Einzeldosis vorgesehen. Alle nicht verwendeten
Reste in der Durchstechflasche entsorgen. Nicht schiitteln.

Hinweise zur Verdiinnung

Vor der Verabreichung visuell auf Schwebstoffe und Verfarbungen untersuchen. Ordspono ist eine
klare bis leicht opaleszierende, farblose bis blassgelbe Losung. Die Durchstechflasche entsorgen,
wenn die Losung triib ist, eine Verfarbung aufweist oder Schwebstoffe enthlt.

Vorbereitung der 0.2-mg-Dosis
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Albumin (human) in Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) in einem 100-ml-

Infusionsbeutel [Polyvinylchlorid (PVC) oder Polyolefin (PO)] gemédl untenstehender

Tabelle 12 vorbereiten.

o Hinweis: Albumin (human) ist nur fiir die 0,2-mg-Dosis erforderlich, um die Adsorption
von Odronextamab am intravendsen Filter zu verhindern. Wenn Albumin (human)
verwendet wird, Informationen zur Riickverfolgbarkeit in Abschnitt 4.4 beachten.

Die endgiiltige Konzentration von Albumin (human) sollte 0,04 % betragen.

Tabelle 12: Beispiele fiir die Konzentration und Volumina von Albumin (human), die fiir die 0,2-

mg-Dosis erforderlich sind

Konzentration von Albumin Volumen von Albumin (human) zur Zugabe zu
(human)? einer 100 ml Natriumchlorid-Injektionslosung
9 mg/ml (0,9 %), Infusionsbeutel
5% 0,8 ml
20 % 0,2 ml
25 % 0,16 ml
a Albumin (human): Konzentration gemal} lokaler Verfiigbarkeit verwenden.
Beispiele hierfiir sind unter anderem die folgenden Stérken: 5 %, 20 % oder 25 %.

Albumin (human) und Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) durch vorsichtiges
Umkehren vermischen. Nicht schiitteln.

1 Durchstechflasche mit 2 mg Ordspono bereitstellen.

Mit einer 1-ml-Spritze 0,1 ml aus der 2-mg-Ordspono-Durchstechflasche entnehmen und in den
vorbereiteten 100-ml-Infusionsbeutel geben.

Verdiinnte Losung durch vorsichtiges Umkehren vermischen. Nicht schiitteln.

Vorbereitung der 0,5-mg-Dosis

Einen 50-ml-Infusionsbeutel (PVC oder PO) mit Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml
(0,9 %) bereitlegen.
1 Durchstechflasche mit 2 mg Ordspono bereitstellen.

Mit einer 1-ml-Spritze 0,25 ml aus der 2-mg-Ordspono-Durchstechflasche entnehmen und in
den 50-ml-Infusionsbeutel geben.

Verdiinnte Losung durch vorsichtiges Umkehren vermischen. Nicht schiitteln.

Vorbereitung einer Dosis von 1 mg oder mehr

Einen 50-ml- oder 100-ml-Infusionsbeutel (PVC oder PO) mit Natriumchlorid-Injektionslésung

9 mg/ml (0,9 %) bereitlegen.

Die erforderliche Anzahl an Durchstechflaschen bereitstellen und das entsprechende Ordspono-

Volumen entnehmen.

- Das spezifische Volumen fiir die vorgesehene Dosis ist Tabelle 13 zu entnehmen.

- Das spezifische Volumen fiir Dosismodifikationen ist Tabelle 14 zu entnehmen (siche
Abschnitt 4.2).

Das entsprechende Ordspono-Volumen in den Infusionsbeutel geben.

Verdiinnte Losung durch vorsichtiges Umkehren vermischen. Nicht schiitteln.

Ubersichtstabellen fiir die Verdiinnung vor der Verabreichung
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Tabelle 13: Ordspono-Volumina zur Zugabe in den Infusionsbeutel (Standarddosen)

Ordspono- Ordspono- Konzentration der | Ordspono- | Albumin Volumen des
Dosis Menge pro Durchstechflasche | Gesamtvolu | (human) | Infusionsbeutels
(mg) Durchstechfla (mg/ml) men zur erforderli | (PO oder PVC)

sche (mg) Vorbereitu ch mit
ng der Natriumchlorid-
Dosis Injektionslosung
(ml) 9 mg/ml (0,9 %)
(ml)
0,2 2 2 0,1 Ja 100
0,5 2 2 0,25 Nein 50
2 2 2 1 Nein 50 oder 100
10 2 2 5 Nein 50 oder 100
80 80 20 4 Nein 50 oder 100
160 80 20 8 Nein 50 oder 100
320 320 20 16 Nein 50 oder 100
Tabelle 14: Weitere Ordspono-Volumina zur Zugabe in den Infusionsbeutel fiir
Dosismodifikationen

Ordspono- Ordspono- Konzentration der | Ordspono- | Albumin | Volumen des
Dosis Menge pro Durchstechflasche | Gesamtvol | (human) |Infusionsbeutels
(mg) Durchstechflas (mg/ml) umen erforderli | (PO oder PVC)

che (mg) (ml) ch mit
Natriumchlorid-
Injektionslosung
9 mg/ml (0,9 %)
(ml)
1 2 2 0,5 Nein 50 oder 100
5 2 2 2,5 Nein 50 oder 100
40 80 20 2 Nein 50 oder 100
Die Aufbewahrungsbedingungen der verdiinnten Losung in Infusionsbeuteln sind in Abschnitt 6.3
aufgefiihrt.
Art der Anwendung

Ordspono ist nur zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung bestimmt. Ordspono muss unter
aseptischen Bedingungen verdiinnt werden.

. Der erste Zyklus von Ordspono wird als 4-stiindige Infusion verabreicht. Wenn Ordspono an
Tag 1 von Zyklus 2 vertragen wird, kann die Infusionsdauer bei allen nachfolgenden Dosen auf

1 Stunde reduziert werden.

° Ordspono darf nicht als Stof3- oder Bolusinjektion verabreicht werden.

° Informationen zu den Pramedikationen und Postmedikationen sind Tabelle 1 zu entnehmen.

° Die Behandlungsleitlinien bei Dosen, die nicht vertragen werden, sind Tabelle 4, 5 und 6 zu
entnehmen.

Nachdem Ordspono wie oben angewiesen verdiinnt wurde, wie folgt verabreichen:
. Den vorbereiteten Infusionsbeutel mit der endgiiltigen Ordspono-Ldsung mit dem
Infusionsschlauch aus Polyvinylchlorid (PVC), Polyethylen(PE)-beschichtetem PVC oder
Polyurethan (PU) verbinden. Es wird empfohlen, einen 0,2-um- oder 5-pum-
Polyethersulfon(PES)-Filter zu verwenden.
° Infusionsschlauch vollstdndig mit Ordspono fiillen.
o Ordspono nicht mit anderen Arzneimitteln mischen und andere Arzneimittel nicht gleichzeitig
iiber denselben intravendsen Zugang verabreichen.
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. Nach Abschluss der Infusion von Ordspono die Infusionsleitung mit einer ausreichenden Menge
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) spiilen, um sicherzustellen, dass der gesamte
Inhalt des Infusionsbeutels verabreicht wurde.

Beseitigung

Die Freisetzung von Arzneimitteln in die Umwelt sollte minimiert werden. Arzneimittel diirfen nicht
iiber das Abwasser entsorgt werden, und die Entsorgung iiber den Haushaltsabfall ist zu vermeiden.

Die folgenden Punkte sollten bei der Verwendung und Entsorgung von Spritzen und anderen
medizinischen scharfen/spitzen Gegenstdnden strikt beachtet werden:

° Nadeln und Spritzen diirfen niemals wiederverwendet werden.

° Alle gebrauchten Nadeln und Spritzen in einen Behélter fiir scharfe/spitze Gegenstidnde
(stichsicherer Einwegbehilter) geben.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2

D02 HH27

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/24/1843/001

EU/1/24/1843/002

EU/1/24/1843/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22. August 2024

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
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BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
»BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

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

USA

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind im Artikel 9 der
Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen (MAH) alle 6 Monate PSURs vorzulegen.

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

L Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen
des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
. nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
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eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

L Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) stellt sicher, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem Ordspono vermarktet wird, alle Patienten/Betreuer, von denen erwartet wird,
dass sie Ordspono verwenden, Zugang zu der Patientenkarte haben/diese erhalten. Diese informiert die
Patienten liber die Risiken des Zytokin-Freisetzungssyndroms (CRS) und der neurologischen
Toxizitdt, einschlieBlich des Immuneffektorzellenassoziierten Neurotoxizitdtssyndroms (ICANS), und
erliutert sie. Fiir Angehdrige von Gesundheitsberufen, die den Patienten behandeln, enthilt die
Patientenkarte aulerdem wichtige Informationen dariiber, dass der Patient mit Ordspono behandelt
wird und dies zu einem CRS und einer neurologischen Toxizitdt, einschlieBlich ICANS, fithren kann.

o Die Patientenkarte muss die folgenden Kernaussagen enthalten:

o Eine Beschreibung der wichtigsten Anzeichen und Symptome des CRS und
neurologischer Toxizitét, einschlielich ICANS.

o Eine Erinnerung, dass Patienten angewiesen werden sollten, fiir mindestens 24 Stunden
nach der Verabreichung jeder Dosis innerhalb der schrittweisen Steigerung der
Ordspono-Dosis und nach der ersten vollen Dosis in der Néhe einer qualifizierten
Gesundheitseinrichtung zu bleiben.

o Eine Beschreibung, wann dringend die medizinische Hilfe einer Fachkraft oder eines
Notarztes in Anspruch zu nehmen ist, sollten Anzeichen und Symptome eines CRS oder
einer neurologischen Toxizitdt, einschlieBlich ICANS, auftreten

o Die Kontaktdaten des verschreibenden Arztes

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen ist, und gemal} Artikel 14-a Absatz 4 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Maflnahmen abschlie3en:

Beschreibung Fillig am
Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Odronextamab bei rezidiviertem oder November
refraktarem diffus groBzelligem B-Zell-Lymphom weiter zu belegen, legt der MAH | 2028
die Ergebnisse aus der Studie R1979-HM-2299 vor, einer randomisierten, offenen
Priifung der Phase III zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Odronextamab im Vergleich zur Standardtherapie bei Teilnehmern mit rezidiviertem
oder refraktirem aggressivem B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Odronextamab bei rezidiviertem oder September
refraktdrem follikuldrem Lymphom weiter zu belegen, legt der MAH die Ergebnisse | 2031

aus der Studie R1979-ONC-22102 vor, einer offenen, randomisierten Priifung der
Phase III zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit von Odronextamab in
Kombination mit Lenalidomid gegeniiber Rituximab in Kombination mit
ILenalidomid bei rezidivierten oder refraktéren Teilnehmern mit follikuldrem
Lymphom oder Marginalzonenlymphom.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

34



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ordspono 2 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Odronextamab

2. WIRKSTOFF

Jede Durchstechflasche enthilt 2 mg Odronextamab in 1 ml in einer Konzentration von 2 mg/ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: L-Histidin, L-Histidin-Monohydrochlorid-Monohydrat, Saccharose,
Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
2 mg/1 ml

1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Nur fiir den Einmalgebrauch
Packungsbeilage beachten.
Zur intravenosen Anwendung nach Verdiinnung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Die Durchstechflasche nicht schiitteln

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
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Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/24/1843/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Ordspono 2 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat)
Odronextamab
i.v. nach Verdiinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2 mg/1 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ordspono 80 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Odronextamab

2. WIRKSTOFF

Jede Durchstechflasche enthilt 80 mg Odronextamab in 4 ml in einer Konzentration von 20 mg/ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: L-Histidin, L-Histidin-Monohydrochlorid-Monohydrat, Saccharose,
Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
80 mg/4 ml

1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Nur fiir den Einmalgebrauch
Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Die Durchstechflasche nicht schiitteln

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1843/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN

40



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Ordspono 80 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (steriles Konzentrat)
Odronextamab
i.v. nach Verdiinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

80 mg/4 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ordspono 320 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Odronextamab

2. WIRKSTOFF

Jede Durchstechflasche enthélt 320 mg Odronextamab in 16 ml in einer Konzentration von 20 mg/ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: L-Histidin, L-Histidin-Monohydrochlorid-Monohydrat, Saccharose,
Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
320 mg/16 ml

1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Nur fiir den Einmalgebrauch
Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Die Durchstechflasche nicht schiitteln

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/24/1843/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Ordspono 320 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat)
Odronextamab
i.v. nach Verdiinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

320 mg/16 ml

6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF DER VERPACKUNGSZWISCHENLAGE IN DER FORM EINER
IM UMKARTON VERPACKTEN PAPIER-BROSCHURE

6. WEITERE ANGABEN

Verpackungszwischenlage

Diese Seiten sind absichtlich leer.
Die gedruckte Packungsbeilage befindet sich im Karton.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Ordspono 2 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Ordspono 80 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Ordspono 320 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Odronextamab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie dieses Arzneimittel erhalten,

denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Ihr Arzt gibt Ihnen eine Patientenkarte. Lesen Sie diese sorgfaltig und befolgen Sie die darin
enthaltenen Anweisungen. Tragen Sie diese Patientenkarte immer bei sich.

- Legen Sie die Patientenkarte bei jedem Kontakt mit Ihrem Arzt oder einer medizinischen
Fachkraft oder dann vor, wenn Sie ins Krankenhaus kommen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ordspono und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor dem Erhalt von Ordspono beachten?
Wie wird Ordspono verabreicht?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Ordspono aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Ordspono und wofiir wird es angewendet?
Ordspono ist ein Arzneimittel gegen Krebs, das den Wirkstoff Odronextamab enthlt.
Ordspono wird bei Erwachsenen zur Behandlung der folgenden Arten von Blutkrebs angewendet:

. Follikuldres Lymphom (FL)
o Diffus grofizelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL)

Beim FL und DLBCL entwickelt sich eine Art der weillen Blutkdrperchen, die Sie vor einer Infektion
schiitzen und ,,B-Zellen“ genannt werden, zu ,,bosartigen® (krebsartigen oder kanzerdsen) Zellen. Die
auffélligen (abnormen) B-Zellen funktionieren nicht richtig und wachsen zu schnell. Diese
krebsartigen B-Zellen verdriangen die normalen B-Zellen im Knochenmark und den Lymphknoten.

Ordspono wird Patienten verabreicht, die bereits mindestens zwei frithere Behandlungen des FL oder

DLBCL ausprobiert haben und deren Krebserkrankung entweder nicht darauf angesprochen hat
(refraktdr) oder bei denen der Krebs wieder aufgetreten (rezidiviert) ist.
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Wie Ordspono wirkt

Der Wirkstoff in Ordspono, Odronextamab, ist ein bispezifischer monoklonaler Antikorper. Dies ist
eine Art von Eiweil3 (Protein), das an zwei bestimmte Zielsubstanzen im Korper bindet.

. Odronextamab bindet an eine Zielsubstanz, die auf B-Zellen zu finden ist, auch auf den
krebsartigen B-Zellen, sowie an ein anderes Ziel, das auf ,,T-Zellen* zu finden ist, einer anderen
Art von weillen Blutkorperchen.

o T-Zellen sind ein weiterer Bestandteil der korpereigenen Abwehr und konnen eindringende
Zellen zerstoren.
. Indem die T-Zellen und B-Zellen wie durch eine Briicke miteinander verbunden werden, regt

Ordspono die T-Zellen dazu an, die krebsartigen B-Zellen zu zerstoren.
. Dies hilft, das FL und DLBCL unter Kontrolle zu halten und ihr Fortschreiten zu verhindern.

2. Was sollten Sie vor dem Erhalt von Ordspono beachten?
Ordspono darf nicht verabreicht werden

- wenn Sie allergisch gegen Odronextamab oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie glauben, dass Sie allergisch sein kdnnten, oder wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie
mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Ordspono erhalten.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Ordspono

erhalten, wenn Sie:

o jemals Probleme mit Herz, Lunge, Leber oder Nieren hatten.

o eine Infektion haben oder in der Vergangenheit eine Infektion hatten, die lange andauerte oder
die immer wieder auftritt. Eine Infektion sollte behandelt werden, bevor Sie Ordspono erhalten.

o kiirzlich einen Impfstoff erhalten haben oder in naher Zukunft eine Impfung fillig ist.
Bestimmte Impfstoffe sollten nicht verabreicht werden, wihrend Sie mit Ordspono behandelt
werden.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft oder Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Ordspono erhalten.

Informieren Sie umgehend Thren Arzt, wenn bei Ihnen wéhrend oder nach der Behandlung mit
Ordspono Anzeichen oder Symptome einer der unten aufgefiihrten Nebenwirkungen auftreten.
Moglicherweise benétigen Sie unverziiglich eine medizinische Behandlung. Die haufigsten Anzeichen
oder Symptome jeder Nebenwirkung sind in Abschnitt 4 unter ,,Schwerwiegende Nebenwirkungen*
aufgefiihrt.

o Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) — eine Erkrankung, die unter der Behandlung mit
Medikamenten auftreten kann, die T-Zellen anregen (stimulieren). CRS kann lebensbedrohlich

sein.

o Zu den Anzeichen und Symptomen von CRS konnen Fieber, Schwindelgefiihl oder
Benommenheit und Atembeschwerden gehoren.

o Moglicherweise erhalten Sie vor oder nach bestimmten Infusionen Medikamente, die
helfen, mogliche Symptome des CRS zu mildern.

o Ihr Arzt wird iberwachen, wie die Behandlung wirkt, und Sie bitten, fiir mindestens

24 Stunden nach der Verabreichung jeder Dosis innerhalb der schrittweisen Steigerung
der Ordspono-Dosis und nach der ersten vollen Dosis in der Néhe einer qualifizierten
Gesundheitseinrichtung zu bleiben.
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o Infektionen — Bei Ihnen kdnnen Anzeichen oder Symptome einer Infektion auftreten (zum
Beispiel Fieber, Schiittelfrost, Husten oder Schmerzen beim Wasserlassen), einschlie3lich
lebensbedrohlicher Infektionen, die zum Tod fithren kénnen.

o Die Anzeichen oder Symptome einer Infektion kdnnen abhéngig von der betroffenen
Stelle variieren.
o Ihr Arzt kann Thnen ein anderes Medikament verschreiben, um bestimmte Arten von
Infektionen zu vermeiden, wéahrend Sie Ordspono erhalten.
o Auswirkungen auf Thr Nervensystem — Bei Thnen konnen Anzeichen oder Symptome

auftreten, die mit Verwirrtheit oder Schwierigkeiten bei der Verwendung von Sprache
einhergehen konnen.

o Tumorlysesyndrom — Bei manchen Menschen konnen ungewdhnliche Konzentrationen einiger
Salze (wie Kalium und Harnséure) im Blut auftreten, was von dem schnellen Abbau der
absterbenden Krebszellen wéihrend der Behandlung hervorgerufen wird.

o Ihr Arzt oder das Pflegepersonal wird zur Kontrolle Bluttests durchfiihren.

o Vor jeder Infusion von Ordspono sollten Sie ausreichend getrunken haben und erhalten
moglicherweise Medikamente, die helfen kdnnen, hohe Konzentrationen von Harnséure
zu senken.

o Diese Malinahmen kénnen helfen, mogliche Nebenwirkungen des Tumorlysesyndroms zu
mildern.

. Lungenentziindung (Pneumonitis/interstitielle Lungenerkrankung) — Bei Ihnen kénnen

Anzeichen oder Symptome auftreten, die einen neu auftretenden oder sich verschlimmernden
Husten, Kurzatmigkeit umfassen konnen.

Kinder und Jugendliche

Ordspono soll bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden, da Ordspono
in dieser Altersgruppe nicht untersucht wurde.

Erhalt von Ordspono zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Dies gilt auch fiir
rezeptfreie und pflanzliche Arzneimittel.

Schwangerschaft

Es ist wichtig, dass Sie Ihren Arzt vor und wihrend der Behandlung informieren, wenn Sie schwanger
sind, vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger zu werden. Die Anwendung von
Ordspono wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen, die schwanger werden kénnen und nicht
verhiiten, wird nicht empfohlen. Ordspono kann Thr ungeborenes Kind schiadigen.

Empfingnisverhiitung

Frauen, die schwanger werden konnten, miissen wahrend der Behandlung und fiir 6 Monate nach der
letzten Dosis von Ordspono eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Stillzeit
Sie diirfen wihrend und fiir mindestens 6 Monate nach lhrer letzten Behandlung mit Ordspono nicht

stillen. Der Grund dafiir ist, dass nicht bekannt ist, ob Ordspono in die Muttermilch iibergeht und
daher das Baby schéddigen konnte.
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Verkehrstiichtigkeit und Féihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ordspono hat geringen Einfluss auf Ihre Féhigkeit, Auto oder Fahrrad zu fahren oder Werkzeuge oder
Maschinen zu bedienen. Manche Menschen fiihlen sich wahrend der Anwendung von Ordspono miide,
schwindlig, benommen oder verwirrt. Wenn Sie Symptome verspiiren, die Ihre Verkehrstiichtigkeit
beeintrachtigen konnten, diirfen Sie kein Fahrzeug fithren oder Werkzeuge oder Maschinen bedienen,
bis Thre Symptome abgeklungen sind. Weitere Informationen zu den Nebenwirkungen siehe

Abschnitt 4.

Ordspono enthiilt Polysorbat 80

Die Durchstechflasche mit 2 mg Odronextamab enthélt 1 mg Polysorbat 80 pro 1-ml-
Durchstechflasche, entsprechend 1 mg/ml.

Die Durchstechflasche mit 80 mg Odronextamab enthilt 4 mg Polysorbat 80 pro 4-ml-
Durchstechflasche, entsprechend 1 mg/ml.

Die Durchstechflasche mit 320 mg Odronextamab enthélt 16 mg Polysorbat 80 pro 16-ml-
Durchstechflasche, entsprechend 1 mg/ml.

Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, ob bei Ihnen in der
Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.

3.  Wie wird Ordspono verabreicht?

Ordspono wird unter der Aufsicht eines Arztes verabreicht, der in der Verabreichung solcher
Behandlungen Erfahrung hat. Befolgen Sie den Behandlungsplan, der Ihnen von Ihrem Arzt erklért
wurde. Fragen Sie bei [hrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie wird Ordspono verabreicht?

Ordspono wird iiber einen Tropf (intravendse Infusion) in eine Vene verabreicht.
o In den Zyklen 1, 2, 3 und 4 dauert ein Behandlungszyklus 21 Tage.

o Ordspono wird in Zyklus 1 und an Tag 1 von Zyklus 2 iiber einen Zeitraum von 4 Stunden
verabreicht.
. Die niachsten Dosen konnen iiber eine Dauer von 1 Stunde verabreicht werden, wenn die

Nebenwirkungen nicht zu schwerwiegend sind.
o Nach Zyklus 4 erhalten Sie alle 2 Wochen eine Erhaltungsdosis.

Medikamente, die vor und nach der Behandlung mit Ordspono verabreicht werden

Vor und nach der Behandlung mit Ordspono erhalten Sie in Zyklus 1 sowie an Tag 1 und 8 von
Zyklus 2 andere Medikamente. Diese Medikamente helfen, das Risiko fiir ein CRS und Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion (IRR) zu reduzieren. Diese Medikamente konnen Folgendes
umfassen:

° Kortikosteroide — wie Dexamethason
° Paracetamol
. Ein Antihistaminikum — wie Diphenhydramin

Nach Tag 8 von Zyklus 2 wird Thr Arzt entscheiden, ob Sie die anderen Medikamente weiterhin
erhalten miissen, um die Nebenwirkungen von Ordspono wéhrend zukiinftiger Zyklen zu mindern.

In welcher Menge wird Ordspono verabreicht?
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Zur Behandlung des follikuldaren Lymphoms (FL) und des diffus grofizelligen B-Zell-Lymphoms
(DLBCL) dauert ein Behandlungszyklus mit Ordspono in den Zyklen 1, 2, 3 und 4 jeweils 21 Tage.

In Zyklus 1 erhalten Sie an den folgenden Tagen immer héhere Ordspono-Dosen zur Behandlung des
FL oder DLBCL:

] Tag 1: 0,2 mg
Tag 2: 0,5 mg
Tag 8: 2 mg
Tag 9: 2 mg
Tag 15: 10 mg
Tag 16: 10 mg

In den Zyklen 2, 3 und 4 erhalten Sie die Dosis an den Tagen 1, 8 und 15:
° zur Behandlung des follikuldaren Lymphoms: 80 mg
° zur Behandlung des diffus grofizelligen B-Zell-Lymphoms: 160 mg

Wenn sich Thre Ordspono-Dosis aus irgendeinem Grund verzdgert, miissen Sie die Behandlung
moglicherweise beginnend mit Zyklus 1 wieder aufnehmen.

Ab einer Woche nach dem Ende von Zyklus 4 erhalten Sie alle 2 Wochen eine Erhaltungsdosis.
Die Erhaltungsdosen sind wie folgt:

. zur Behandlung des follikuldren Lymphoms: 160 mg
. zur Behandlung des diffus groBzelligen B-Zell-Lymphoms: 320 mg

Wenn IThre Krebserkrankung {iber einen Zeitraum von mindestens 9 Monaten nachgelassen hat (in
Remission war), kann Thr Arzt entscheiden, die Haufigkeit der Dosisgabe von alle 2 Wochen auf alle
4 Wochen zu reduzieren.

Ihr Arzt kann Thre Behandlung fortsetzen, solange Sie weiterhin auf Ordspono ansprechen, oder so
lange, wie die Nebenwirkungen nicht zu schwerwiegend sind. Ihr Arzt kann die Behandlung mit
Ordspono verzogern oder vollstindig beenden, wenn bei Ihnen bestimmte Nebenwirkungen auftreten.

Wenn Sie einen Termin versiumen

Wenn Sie einen Termin versdumen, sollten Sie sofort einen anderen vereinbaren. Damit die
Behandlung vollstindig wirksam ist, ist es sehr wichtig, keine Dosis auszulassen.

Wenn Sie den Erhalt von Ordspono abbrechen

Brechen Sie die Behandlung mit Ordspono nicht ab, es sei denn, Sie haben dies mit lhrem Arzt
besprochen. Das Abbrechen Threr Behandlung kann Thre Erkrankung verschlimmern.

Wenn Sie weitere Fragen zum Erhalt dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder
das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Diese Nebenwirkungen konnen jederzeit wéhrend oder auch nach dem Ende einer
Behandlung auftreten.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Informieren Sie umgehend Thren Arzt, wenn Sie Symptome einer der folgenden schwerwiegenden
Nebenwirkungen bemerken. Moglicherweise treten bei Thnen nur eines oder einige dieser Symptome
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auf.
Zytokin-Freisetzungssyndrom (sehr héiufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Anzeichen und Symptome kénnen Folgendes umfassen:
Fieber (38 °C oder hoher)

Schwindelgefiihl oder Benommenheit

Schneller oder unregelméfBiger Herzschlag
Atembeschwerden

Schiittelfrost oder Zittern

Kopfschmerzen

Infektionen (sehr hiufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Anzeichen und Symptome kénnen Folgendes umfassen:
Fieber (38 °C oder hoher)

Schiittelfrost oder Zittern

Husten oder Kurzatmigkeit

Rauer Hals

Schmerzen beim Wasserlassen

Schwichegefiihl oder allgemeines Unwohlsein

Sehr hiufige Infektionen (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
o COVID-19

o Lungenentziindung (Pneumonie)

o Cytomegalievirus-Infektion, die schwerwiegende Komplikationen bei Personen verursachen
kann, deren Immunsystem geschwacht ist

o Infektion der Nase oder des Rachens (Infektion der oberen Atemwege)

. Infektion der Korperteile, die Harn sammeln und ausscheiden (Harnwegsinfektion)

. Herpesvirus-Infektion

Hiufige Infektionen (konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

. Infektion der Atemwege

. Pilzinfektion

. Entziindung der Nasennebenhohlen (Sinusitis)
. Blutvergiftung (Sepsis)

. Bakterien im Blut (Bakteridmie)

Auswirkungen auf Thr Nervensystem (gelegentlich: konnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
Anzeichen und Symptome konnen Folgendes umfassen:

° Kopfschmerzen

° Schwindelgefiihl

° verminderte Gehirnfunktion, wie Denkstérungen
. Gefiihl der Angstlichkeit

. Gefiihl der Verwirrtheit

Tumorlysesyndrom (gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
Anzeichen und Symptome kdnnen Folgendes umfassen:

. Schwiche

° Kurzatmigkeit

. Gefiihl der Verwirrtheit

. unregelméaBiger Herzschlag
. Muskelkrampfe
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Lungenentziindung (Pneumonitis/interstitielle Lungenerkrankung) (hiufig: kann mehr als 1 von
10 Behandelten betreffen)

Anzeichen und Symptome kdnnen Folgendes umfassen:

o Kurzatmigkeit

o neu auftretender oder sich verschlimmernder Husten

Wenn bei Thnen wihrend oder nach der Behandlung mit Ordspono eines dieser Anzeichen oder
Symptome auftritt, informieren Sie umgehend Ihren Arzt. Moglicherweise bendtigen Sie eine
medizinische Behandlung.

Sonstige Nebenwirkungen

Weitere Nebenwirkungen sind im Folgenden aufgefiihrt. Informieren Sie Ihren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal, wenn bei Ihnen eine dieser Nebenwirkungen auftritt.

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

Fieber

Muskel- oder Knochenschmerzen (muskoskelettal)

Miidigkeit (Ermiidung)

Diarrho

Hautausschlag

Husten

Geschwollene Hinde, Knochel oder Fiie (Odem)

Ubelkeit (Brechreiz)

Magenschmerzen (Abdominalschmerz)

Obstipation

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (IRR)
Weniger Hungergefiihl (Appetit vermindert)

Schwierigkeiten beim Ein- oder Durchschlafen (Schlaflosigkeit)
Niedriger Blutdruck (Hypotonie)

Kopfschmerzen

Kurzatmigkeit im Ruhezustand oder bei korperlicher Aktivitdt (Dyspnoe)
Erbrechen

In Blutuntersuchungen nachgewiesen

° Niedrige Anzahl roter Blutkoérperchen (Andmie), wodurch Sie sich miide oder kurzatmig fiihlen
kénnen
. Niedrige Anzahl einiger Arten der weilen Blutkorperchen (Neutropenie, Leukopenie,

Lymphopenie), was das Infektionsrisiko erhdhen kann

. Niedrige Blutplittchenzahl (Thrombozytopenie), wodurch die Wahrscheinlichkeit von
Blutergiissen oder Blutungen erhdht sein kann

. Niedriger Kalium-, Natrium- oder Phosphatspiegel (Hypokalidmie, Hyponatridmie oder
Hypophosphatidmie)

. Hoher Blutzuckerspiegel (Hyperglykémie)

o Hoher Alaninaminotransferase- oder Aspartataminotransferase-Spiegel im Blut

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
° Schneller oder ungleichméaBiger Herzschlag (Tachykardie)

. Schwiche, Gefiihllosigkeit und Schmerzen, in der Regel in den Hénden und Fiilen (periphere
Neuropathie)
° Verwirrtheit, Desorientiertheit, Schléfrigkeit (Gemiitszustand verdndert)
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. Erkrankung, die eine Entziindung des Lungengewebes verursachen und Ihre Féhigkeit zu atmen
beeintrichtigen kann (interstitielle Lungenerkrankung)

. Fieber aufgrund niedriger Werte von Neutrophilen (eine Art von weiflen Blutkdrperchen)

In Blutuntersuchungen nachgewiesen

° Hoher Gamma-Glutamyltransferase-Spiegel, ein Enzym, das hauptsédchlich in der Leber
vorkommt
o Niedriger Magnesiumspiegel (Hypomagnesidmie)

. Niedriger Albuminspiegel (Hypoalbuminidmie)
. Erhohte Bilirubinwerte, was eine Gelbfarbung der Haut oder der Augen und dunklen Urin
verursachen kann

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

° Sprachschwierigkeiten (Aphasie)

° Ein schneller Abbau von Tumorzellen, das sogenannte Tumorlysesyndrom. Dies kann
chemische Verdnderungen im Blut und Schiaden an Organen, einschlieBlich Nieren, Herz und
Leber, verursachen.

. Auswirkungen auf Ihr Nervensystem mit Symptomen, die mit einem Gefiihl von Verwirrtheit
oder verminderter Aufmerksamkeit einhergehen kdnnen (Immuneffektorzellenassoziiertes
Neurotoxizitidtssyndrom oder Neurotoxizitét)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Ordspono aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechflasche nach
,verwendbar bis“ bzw. EXP angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum

bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Ordspono wird vom medizinischen Fachpersonal im Krankenhaus oder in der Klinik aufbewahrt.
Diese Informationen zur Aufbewahrung sind zur Verwendung durch diese Personen bestimmt.

Ungeo6ffnete Durchstechflasche

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Verdiinnte Losung

Die chemische und physikalische Stabilitdt wurde fiir die gebrauchsfertige, verdiinnte Ordspono-
Infusionslésung wie folgt nachgewiesen:
. im Kiihlschrank (2 °C bis 8 °C) fiir alle Dosen bis zu 24 Stunden.
. bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) fiir die 0,2-mg-Dosis mit Albumin (human) bis zu
6 Stunden.
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. bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) fiir Dosen von 0,5 mg oder hoher bis zu 12 Stunden.
Verdiinnte Infusionsldsung entsorgen, wenn die Lagerzeit diese Grenzwerte iiberschreitet.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Wenn das gebrauchsfertige
Produkt nicht sofort verwendet wird, liegen die Lagerzeiten und -bedingungen vor der Verwendung in
der Verantwortung des Anwenders und wiirden normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C bis
8 °C betragen, es sei denn, die Verdiinnung wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen vorgenommen.

Ihr Arzt wird nicht bendtigtes Arzneimittel ordnungsgeméaf entsorgen. Dies tragt zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Ordspono enthiilt

- Der Wirkstoff ist Odronextamab.

- Ordspono 2 mg: Jede Durchstechflasche enthilt 2 mg Odronextamab (in einem 1-ml-
Konzentrat) in einer Konzentration von 2 mg/1 ml.

- Ordspono 80 mg: Jede Durchstechflasche enthélt 80 mg Odronextamab (in einem 4-ml-
Konzentrat) in einer Konzentration von 20 mg/1 ml.

- Ordspono 320 mg: Jede Durchstechflasche enthélt 320 mg Odronextamab (in einem 16-ml-
Konzentrat) in einer Konzentration von 20 mg/1 ml.

Die sonstigen Bestandteile sind L-Histidin, L-Histidin-Monohydrochlorid-Monohydrat, Saccharose,
Polysorbat 80 (E 433) und Wasser fiir Injektionszwecke (siche ,,Ordspono enthilt Polysorbat 80 in
Abschnitt 2).

Wie Ordspono aussieht und Inhalt der Packung

Das Ordspono-Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat) wird als klare
bis leicht opaleszierende, farblose bis blassgelbe Losung in einer Durchstechflasche aus Glas geliefert.

Jede Packung enthilt eine Durchstechflasche.

Pharmazeutischer Unternehmer

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irland

Hersteller

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgié/Belgique/Belgien
Regeneron Ireland DAC
Tél/Tel: 0800 89383

bbarapus
Regeneron Ireland DAC
Ten.: 008002100419

Ceska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 050 148

Danmark
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8020 03 57

Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 004 4845

EA\rada
Regeneron Ireland DAC
TnA: 00800 44146336

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

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

Hrvatska
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 787 074

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 1800800920

island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431

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

Kvnpog
Regeneron Ireland DAC
TnA: 800 925 47

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

Suomi/Finland

Regeneron Ireland DAC
Puh/Tel: 0800 772223
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Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jéhrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Verfahren zur ordnungsgeméfen Handhabung und Entsorgung von Krebsmedikamenten sollten
beriicksichtigt werden.

Hinweise zur Verdiinnung

Allgemeine Vorsichtsmafinahmen

Bei der Handhabung dieses Arzneimittels ist die korrekte aseptische Technik zu befolgen. Ordspono
enthélt kein Konservierungsmittel und ist nur fiir eine Einzeldosis vorgesehen. Alle nicht verwendeten
Reste in der Durchstechflasche entsorgen. Nicht schiitteln.

Art und Inhalt des Behiiltnisses

2 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung in einer 2-ml-Durchstechflasche aus
durchsichtigem Typ-I-Glas mit einem grauen Stopfen aus Chlorobutyl mit Beschichtung und einer
Aluminium-Siegelkappe mit einem dunkelblauen Flip-off-Deckel, das 2 mg Odronextamab enthilt.

Packung mit einer Durchstechflasche.

80 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslgsung

4 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung in einer 10-ml-Durchstechflasche aus
durchsichtigem Typ-I-Glas mit einem grauen Stopfen aus Chlorobutyl mit Beschichtung und einer
Aluminium-Siegelkappe mit einem hellgriinen Flip-off-Deckel, das 80 mg Odronextamab enthalt.

Packung mit einer Durchstechflasche.

320 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

16 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung in einer 20-ml-Durchstechflasche aus
durchsichtigem Typ-I-Glas mit einem grauen Stopfen aus Chlorobutyl mit Beschichtung und einer
Aluminium-Siegelkappe mit einem weilen Flip-off-Deckel, das 320 mg Odronextamab enthilt.

Packung mit einer Durchstechflasche.

Hinweise zur Verdiinnung

Vor der Verabreichung visuell auf Schwebstoffe und Verfarbungen untersuchen. Ordspono ist eine
klare bis leicht opaleszierende, farblose bis blassgelbe Losung. Die Durchstechflasche entsorgen,
wenn die Losung triib ist, eine Verfarbung aufweist oder Schwebstoffe enthlt.

Vorbereitung der 0,2-mg-Dosis

. Albumin (human) in Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) in einem 100-ml-
Infusionsbeutel [Polyvinylchlorid (PVC) oder Polyolefin (PO)] geméafB untenstehender Tabelle 1
vorbereiten.

- Hinweis: Albumin (human) ist nur fiir die 0,2-mg-Dosis erforderlich, um die Adsorption
von Odronextamab am intravendsen Filter zu verhindern. Wenn Albumin (human)
verwendet wird, Informationen zur Riickverfolgbarkeit in Abschnitt 4.4 beachten.
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. Die endgiiltige Konzentration von Albumin (human) sollte 0,04 % betragen.

Tabelle 1: Beispiele fiir die Konzentration und Volumina von Albumin (human), die fiir die 0,2-

mg-Dosis erforderlich sind

Konzentration von Albumin

Volumen von Albumin (human) zur Zugabe zu

(human)? einer 100 ml Natriumchlorid-Injektionslosung
9 mg/ml (0,9 %), Infusionsbeutel
5% 0,8 ml
20 % 0,2 ml
25 % 0,16 ml

a

Albumin (human): Konzentration gemal} lokaler Verfiigbarkeit verwenden.
Beispiele hierfiir sind unter anderem die folgenden Stérken: 5 %, 20 % oder 25 %.

° Albumin (human) und Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) durch vorsichtiges
Umkehren vermischen. Nicht schiitteln.

° 1 Durchstechflasche mit 2 mg Ordspono bereitstellen.

° Mit einer 1-ml-Spritze 0,1 ml aus der 2-mg-Ordspono-Durchstechflasche entnehmen und in den
vorbereiteten 100-ml-Infusionsbeutel geben.

° Verdiinnte Losung durch vorsichtiges Umkehren vermischen. Nicht schiitteln.

Vorbereitung der 0,5-mg-Dosis

o Einen 50-ml-Infusionsbeutel (PVC oder PO) mit Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml

(0,9 %) bereitlegen.

. 1 Durchstechflasche mit 2 mg Ordspono bereitstellen.

o Mit einer 1-ml-Spritze 0,25 ml aus der 2-mg-Ordspono-Durchstechflasche entnehmen und in
den 50-ml-Infusionsbeutel geben.

o Verdiinnte Losung durch vorsichtiges Umkehren vermischen. Nicht schiitteln.

Vorbereitung einer Dosis von 1 mg oder mehr

o Einen 50-ml- oder 100-ml-Infusionsbeutel (PVC oder PO) mit Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %) bereitlegen.
. Die erforderliche Anzahl an Durchstechflaschen bereitstellen und das entsprechende Ordspono-
Volumen entnehmen.

- Das spezifische Volumen fiir die vorgesehene Dosis ist Tabelle 2 zu entnehmen.
- Das spezifische Volumen fiir Dosismodifikationen ist Tabelle 3 zu entnehmen (siehe
Abschnitt 4.2 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels).

° Das entsprechende Ordspono-Volumen in den Infusionsbeutel geben.
. Verdiinnte Losung durch vorsichtiges Umkehren vermischen. Nicht schiitteln.

Ubersichtstabellen fiir die Verdiinnung vor der Verabreichung

Tabelle 2: Ordspono-Volumina zur Zugabe in den Infusionsbeutel (Standarddosen)

Ordspono- | Ordspono- | Konzentration der | Ordspono- Albumin Volumen des
Dosis Menge pro | Durchstechflasche | Gesamtvolum (human) Infusionsbeutels
(mg) Durchstech (mg/ml) en zur erforderlich | (PO oder PVC)

flasche Vorbereitung mit
(mg) der Dosis Natriumchlorid-
(ml) Injektionslosung
9 mg/ml (0,9 %)
(ml)
0,2 2 2 0,1 Ja 100
0,5 2 2 0,25 Nein 50
2 2 2 1 Nein 50 oder 100
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Ordspono- | Ordspono- | Konzentration der | Ordspono- Albumin Volumen des
Dosis Menge pro | Durchstechflasche | Gesamtvolum (human) Infusionsbeutels
(mg) Durchstech (mg/ml) en zur erforderlich | (PO oder PVC)

flasche Vorbereitung mit
(mg) der Dosis Natriumchlorid-
(ml) Injektionslosung
9 mg/ml (0,9 %)
(ml)
10 2 2 5 Nein 50 oder 100
80 80 20 4 Nein 50 oder 100
160 80 20 8 Nein 50 oder 100
320 320 20 16 Nein 50 oder 100
Tabelle 3: Weitere Ordspono-Volumina zur Zugabe in den Infusionsbeutel fiir
Dosismodifikationen

Ordspono- | Ordspono- | Konzentration der | Ordspono- Albumin Volumen des
Dosis Menge pro | Durchstechflasche | Gesamtvolu (human) Infusionsbeutels
(mg) Durchstech (mg/ml) men erforderlich | (PO oder PVC)

flasche (ml) mit
(mg) Natriumchlorid-
Injektionslosung
9 mg/ml (0,9 %)
(ml)
1 2 2 0,5 Nein 50 oder 100
2 2 2,5 Nein 50 oder 100
40 80 20 2 Nein 50 oder 100

Die Aufbewahrungsbedingungen der verdiinnten Lésung in Infusionsbeuteln sind nachfolgend unter
,.Lagerung® aufgefiihrt.

Art der Anwendung

Ordspono ist nur zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung bestimmt. Ordspono muss unter
aseptischen Bedingungen verdiinnt werden.

. Der erste Zyklus von Ordspono wird als 4-stiindige Infusion verabreicht. Wenn Ordspono an
Tag 1 von Zyklus 2 vertragen wird, kann die Infusionsdauer bei allen nachfolgenden Dosen auf
1 Stunde reduziert werden.

° Ordspono darf nicht als Stof3- oder Bolusinjektion verabreicht werden.

° Informationen zu den Pramedikationen und Postmedikationen sind Tabelle 1 zu entnehmen.

° Die Behandlungsleitlinien bei Dosen, die nicht vertragen werden, sind Tabelle 4, 5 und 6 zu
entnehmen.

Nachdem Ordspono wie oben angewiesen verdiinnt wurde, wie folgt verabreichen:

. Den vorbereiteten Infusionsbeutel mit der endgiiltigen Ordspono-Ldsung mit dem
Infusionsschlauch aus Polyvinylchlorid (PVC), Polyethylen(PE)-beschichtetem PVC oder
Polyurethan (PU) verbinden. Es wird empfohlen, einen 0,2-um- oder 5-pum-
Polyethersulfon(PES)-Filter zu verwenden.

° Infusionsschlauch vollstdndig mit Ordspono fiillen.

Ordspono nicht mit anderen Arzneimitteln mischen und andere Arzneimittel nicht gleichzeitig
iiber denselben intravendsen Zugang verabreichen.

Nach Abschluss der Infusion von Ordspono die Infusionsleitung mit einer ausreichenden Menge
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) spiilen, um sicherzustellen, dass der gesamte
Inhalt des Infusionsbeutels verabreicht wurde.
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Lagerung

Ungedffnete Durchstechflasche

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Original-Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Lagerung der verdiinnten Losung

Die chemische und physikalische Stabilitdt wurde fiir die gebrauchsfertige, verdiinnte Ordspono-
Infusionslésung wie folgt nachgewiesen:
o im Kiihlschrank (2 °C bis 8 °C) fiir alle Dosen bis zu 24 Stunden.
o bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) fiir die 0,2-mg-Dosis mit Albumin (human) bis zu
6 Stunden.
o bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) fiir die Dosis von 0,5 mg oder héher bis zu 12 Stunden.

Verdiinnte Infusionsldsung entsorgen, wenn die Lagerzeit diese Grenzwerte liberschreitet.

Beseitigung

Die Freisetzung von Arzneimitteln in die Umwelt sollte minimiert werden. Arzneimittel diirfen nicht
iiber das Abwasser entsorgt werden, und die Entsorgung iiber den Haushaltsabfall ist zu vermeiden.

Die folgenden Punkte sollten bei der Verwendung und Entsorgung von Spritzen und anderen
medizinischen scharfen/spitzen Gegensténden strikt beachtet werden:

. Nadeln und Spritzen diirfen niemals wiederverwendet werden.

° Alle gebrauchten Nadeln und Spritzen in einen Behélter fiir scharfe/spitze Gegenstidnde
(stichsicherer Einwegbehilter) geben.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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