ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ordspono 2 mg concentrado para solucion para perfusion
Ordspono 80 mg concentrado para solucion para perfusion

Ordspono 320 mg concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Ordspono 2 mg concentrado para solucion para perfusion

Cada vial de dosis tnica contiene 2 mg de odronextamab en 1 ml a una concentracion de 2 mg/ml.

Ordspono 80 mg concentrado para solucion para perfusion

Cada vial de dosis unica contiene 80 mg de odronextamab en 4 ml a una concentracion de 20 mg/ml.

Ordspono 320 mg concentrado para solucidn para perfusion

Cada vial de dosis unica contiene 320 mg de odronextamab en 16 ml a una concentracion de
20 mg/ml.

Odronextamab es un anticuerpo biespecifico recombinante basado en la inmunoglobulina (Ig)G4
humana que se une a CD20 y CD3. Odronextamab se produce mediante tecnologia de ADN

recombinante en cultivo de células en suspension de ovario de hamster chino (OHC).

Excipiente con efecto conocido

El vial de 2 mg de odronextamab contiene 1 mg de polisorbato 80 en cada vial de 1 ml, equivalente a
1 mg/ml.

El vial de 80 mg de odronextamab contiene 4 mg de polisorbato 80 en cada vial de 4 ml, equivalente a
1 mg/ml.

El vial de 320 mg de odronextamab contiene 16 mg de polisorbato 80 en cada vial de 16 ml,
equivalente a 1 mg/ml.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril).
Solucidn transparente a ligeramente opalescente, de incolora a amarillo palido con un pH de 5,8 y un

rango de osmolalidad de 276 a 414 mmol/kg para 2 mg/ml (2 mg), y un rango de osmolalidad de 291 a
437 mmol/kg para 20 mg/ml (80 mg y 320 mg).

4. DATOS CLINICOS



4.1 Indicaciones terapéuticas

Ordspono como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
folicular en recaida o refractario (LF R/R) después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico.

Ordspono como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma B
difuso de células grandes en recaida o refractario (LBDCG R/R) después de dos o mas lineas de
tratamiento sistémico.

4.2 Posologia y forma de administracién
Ordspono solo debe administrarse bajo la supervision de un profesional sanitario con experiencia en el

diagnostico y tratamiento de pacientes con cancer y que tenga acceso a apoyo médico adecuado para
tratar las reacciones graves asociadas al sindrome de liberacion de citocinas (SLC) (ver seccion 4.4).

Debe haber disponible al menos 1 dosis de tocilizumab para su uso en caso de SLC antes de la
administracion de Ordspono en el ciclo 1. Debe disponerse de acceso a una dosis adicional de
tocilizumab en las 8 horas posteriores al uso de la dosis anterior de tocilizumab.

Posologia

Profilaxis, premedicacion y posmedicacion para el tratamiento de pacientes con LF R/R o

LBDCG R/R

Ordspono debe administrarse a pacientes bien hidratados.

Debe administrarse premedicacion para cada dosis de los dias 1 y 8 del ciclo 1 y el ciclo 2y
posmedicacion para los dias 3, 10 y 17 del ciclo 1 y el dia 2 del ciclo 2, como se describe en la tabla 1,
para reducir el riesgo de sindrome de liberacion de citocinas (SLC) o reacciones relacionadas con la
perfusion (RRP) (ver seccion 4.4). La premedicacion puede continuar después del dia 8 del ciclo 2
hasta que la dosis se tolere sin experimentar SLC ni RRP. Ademas, se recomienda una profilaxis para
reducir el riesgo de infeccion (ver seccion 4.4), sindrome de lisis tumoral (SLT) y reacciones adversas
gastrointestinales (GI) inducidas por corticoesteroides.

Tabla 1: Premedicacion y posmedicacion para pacientes con LF R/R 0 LBDCG R/R

Cicloy dia | Medicacion Dosis Administracion en relacion
de con la perfusion de Ordspono
tratamiento
Dexametasona 10 mg por via
oral o equivalente
Corticoesteroide Omitir E)s dias 2, 9 y 16 si las De 12 a 24 horas antes de la
. . perfusion
perfusiones se administran en
dias consecutivos.
Corticoesteroide Dexametasona 20 mg por via De 1 a 3 horas antes de la
Ciclo 1: intravenosa perfusion
Dias 1,2, 8, [ Antihistaminico Clorhidrato de difenhidramina De 30 a 60 minutos antes de la
9,15y 16 25 mg por via oral o perfusion
antihistaminico por via
intravenosa o equivalente
Antipirético Paracetamol de 650 mg a De 30 a 60 minutos antes de la
1 000 mg por via oral perfusion
Ciclo 1: Corticoesteroide Dexametasona 10 mg por via 24 horas después de la perfusion
Dias 3,10y oral o equivalente
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Corticoesteroide

Dexametasona 10 mg por via
oral o equivalente

De 12 a 24 horas antes de la
perfusion

Corticoesteroide Dexametasona 20 mg por via De 1 a 3 horas antes de la
Ciclo 2: intravenosa perfusion
Dial Antihistaminico Clorhidrato de difenhidramina De 30 a 60 minutos antes de la
25 mg por via oral o perfusion
antihistaminico por via
intravenosa o equivalente
Antipirético Paracetamol de 650 mg a De 30 a 60 minutos antes de la
1 000 mg por via oral perfusion
Ciclo 2: Corticoesteroide Dexametasona 10 mg por via 24 horas después de la perfusion
Dia2 oral o equivalente
Corticoesteroide Dexametasona 10 mg* por via De 1 a 3 horas antes de la
intravenosa perfusion
Antihistaminico Clorhidrato de difenhidramina De 30 a 60 minutos antes de la
Ciclo 2: 25 mg por via oral o perfusion
Dia 8 antihistaminico por via
intravenosa o equivalente
Antipirético Paracetamol de 650 mg a De 30 a 60 minutos antes de la

1 000 mg por via oral

perfusion

*En caso de SLC o RRP con la dosis del dia 1 del ciclo 2, administrar 20 mg de dexametasona por via
intravenosa para la siguiente dosis hasta que la dosis se tolere sin que se produzca SLC o RRP.

Dosis recomendada

La dosis recomendada de Ordspono se da en la tabla 2. En los ciclos 1-4, el ciclo de tratamiento es de
21 dias. Cada dosis solo debe administrarse si se tolera la dosis anterior. En el caso de dosis no

toleradas, consulte las tablas 4, 5 y 6.

Ordspono debe administrarse hasta la aparicion de progresion de la enfermedad o toxicidad

inaceptable.

Tabla 2: Dosis recomendada

LF R/R | LBDCG R/R
Dia de tratamiento Dosis de Ordspono Duracién de la perfusion
Ciclo 17 Dia 1 0,2 mg Administrar Ordspono como
(aumento Dia 2 0,5 mg perfusion de 4 horas.
progresivo de la Dia 8 2 mg
dosis) Dia 9 2 mg
Dia 15 10 mg
Dia 16 10 mg
Ciclos 2-4* Dia 1 80 mg 160 mg Administrar Ordspono como
Dia 8 80 mg 160 mg perfusion de 4 horas el dia 1 del
Dia 15 80 mg 160 mg ciclo 2. Si se tolera, en todas las
dosis posteriores al dia 8 del
ciclo 2, el tiempo de perfusion
puede reducirse a 1 hora.




LF R/R | LBDCG R/R
Mantenimiento Comenzar 160 mg 320 mg Administrar Ordspono en una
(cada 2 semanas) 1 semana perfusion de 1 hora cada dos
después del semanas hasta la aparicion de
final del progresion de la enfermedad o
ciclo 4 toxicidad inaceptable.
Mantenimiento | Siun paciente 160 mg 320 mg Administrar Ordspono en una

(cada 4 semanas)

presenta
respuesta
completa (RC)
durante
9 meses,
administrar la
dosis de
mantenimiento
de Ordspono
cada
4 semanas.

perfusion de 1 hora cada

4 semanas hasta la aparicion de
progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

LF R/R = linfoma folicular en recaida o refractario; LBDCG R/R = linfoma B difuso de células
grandes en recaida o refractario
®Para los ciclos 1 a 4, un ciclo de tratamiento corresponde a 21 dias.

Recomendaciones para reiniciar el tratamiento con Ordspono después de retrasar la dosis en
pacientes con LF R/R o LBDCG R/R

En la tabla 3 se dan las recomendaciones para reiniciar el tratamiento después de un retraso de la
dosis. Para las recomendaciones para reiniciar el tratamiento después de retrasos de la dosis debidos a
SLC, consulte la tabla 4, o, si son debidos a RRP o SLT, consulte la tabla 6.

Tabla 3: Recomendaciones para reiniciar el tratamiento con Ordspono después de retrasar la

dosis
Ciclo Dia Ultima dosis Tiempo desde | Accion para la siguiente dosis
administrada | la dltima
dosis
administrada
1 1 0,2 mg Mas de 3 dias | Reiniciar a partir de 0,2 mg (dia 1
del ciclo 1)
2 0,5 mg Menos de Administrar la siguiente dosis
2 semanas programada®
2 semanas o Reiniciar a partir de 0,2 mg (dia 1
mas del ciclo 1)
8y9 2 mg Menos de Administrar la siguiente dosis
3 semanas programada®
De3a Administrar 2 mg (dia 9 del ciclo 1)
4 semanas y, a continuacion, reanudar la pauta
de tratamiento prevista.
Mas de Reiniciar a partir de 0,2 mg (dia 1
4 semanas del ciclo 1)
15y 16 10 mg Menos de Administrar la siguiente dosis
3 semanas programada®
De3a Administrar 10 mg (dia 16 del
5 semanas ciclo 1) y, a continuacidn, reanudar
la pauta de tratamiento previsto.
Mas de Reiniciar a partir de 0,2 mg (dia 1
5 semanas del ciclo 1)
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De2a4 1,8, 15 e LF R/R: Menos de Administrar la siguiente dosis
80 mg 7 semanas programada®
e LBDCGR/R |De7a Administrar 10 mg (dia 16 del
: 160 mg 10 semanas ciclo 1) y, a continuacion, reanudar
el calendario de tratamiento
previsto.
Mas de Reiniciar a partir de 0,2 mg (dia 1
10 semanas del ciclo 1)
Mantenimient | Cada e LF R/R: Menos de Administrar la siguiente dosis
o 2 semanas 160 mg 7 semanas programada®
O eI BDCGR/R | De7a Administrar 10 mg (dia 16 del
Cada :320 mg 10 semanas ciclo 1) y, a continuacion, reanudar
4 semanas el calendario de tratamiento
después de previsto.
la RC Mas de Reiniciar a partir de 0,2 mg (dia 1
mantenida 10 semanas del ciclo 1)
durante
9 meses

NOTA: Administrar la premedicacion y la posmedicacion segun la tabla 1.
LF R/R = linfoma folicular en recaida o refractario; LBDCG R/R = linfoma B difuso de células
grandes en recaida o refractario

a

Segun la tabla 2, reanudar la pauta de tratamiento sin omitir dosis.

Tratamiento de las reacciones adversas en el tratamiento de pacientes con LF R/R o LBDCG R/R

Sindrome de liberacion de citocinas

El SLC debe identificarse sobre la base de la presentacion clinica (ver seccion 4.4). Se deben evaluar y
tratar otras causas de fiebre, hipoxia e hipotension. En caso de presunto SLC, se debe suspender
Ordspono hasta que la resolucion del SLC. El SLC debe tratarse de acuerdo con las recomendaciones
de la tabla 4. Debe administrarse tratamiento sintomatico para el SLC, que puede incluir cuidados
intensivos para el SLC grave o potencialmente mortal.

Si se produce SLC de grado 1, 2 o 3, debe administrarse premedicacion antes de la siguiente dosis de
Ordspono, y se debera monitorizar a los pacientes con mayor frecuencia. Consulte la tabla 1 para
obtener mas informacion sobre la premedicacion.

Tabla 4: Recomendaciones para el tratamiento del sindrome de liberacién de citocinas

Grado® | Sintomas iniciales Acciones
Grado 1 | Fiebre >38 °C * Suspender la perfusion de Ordspono.

* Trata segln las guias de practica actuales. En casos de
edad avanzada, enfermedades concurrentes, fiebre
resistente a los antipiréticos, considerar el uso de
dexametasona® y/o tocilizumab®.

* Reanudar cuando se resuelvan los sintomas clinicos de
SLC.¢

Grado 2 | Fiebre >38 °C con: * Suspender la perfusion de Ordspono y administrar
Hipotension que no requiere dexametasona® y/o tocilizumab®.
vasopresores * Reanudar cuando se resuelvan los sintomas clinicos de
ylo SLC.¢
hipoxia que requiere * En la siguiente dosis de Ordspono, controlar con mas
oxigeno® de bajo flujo frecuencia y considerar la hospitalizacion.
mediante canula nasal o de | o gy cago SLC recurrente de grado 2, tratar como el SLC
forma indirecta de grado 3.

Grado 3 | Fiebre >38 °C con: * Suspender la perfusion de Ordspono, administrar
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Grado®* | Sintomas iniciales Acciones

Hipotension que requiere un dexametasona’y/o tocilizumab® y administrar tratamiento
vasopresor (con o sin sintomatico, que puede incluir cuidados intensivos.
vasopresina) * Cuando se resuelvan los sintomas clinicos del SLC, la
y/o siguiente dosis de Ordspono debe administrarse al menos
hipoxia que requiere 5 dias después de la dosis anterior de la siguiente
oxigeno® de alto flujo manera:

mediante canula nasal, * Hospitalizar para la siguiente dosis de Ordspono.
mascarilla facial, mascarilla |« gj e] SLC aparece el dia 1 del ciclo 1 o el dia 2 del

cOn reservorio o mascarilla ciclo 1, deben repetirse las dosis de 0,2 mg 0 0,5 mg de
Venturi. Ordspono respectivamente.

* Siel SLC aparece el dia 8 o posterior del ciclo 1, reducir
al 50 % de la ultima dosis recibida.

* Sino hay recidiva, completar el aumento progresivo de
la dosis (si procede) y continuar la administracion segun
la tabla 2.

* Si hay recidiva del SLC, tratar segun las directrices de
esta tabla.

2]
=

i el SLC es resistente a la dexametasona y al tocilizumab:
* Considerar un tratamiento anti-citocinas alternativo o un
tratamiento inmunodepresor alternativo.

Grado 4 | Fiebre >38 °C con: * Interrumpir permanentemente Ordspono.
Hipotension que requiere * Tratar el SLC con la administracion de dexametasona®
varios vasopresores (excepto y/o tocilizumab®y administrar tratamiento sintomatico,
vasopresina) que puede incluir cuidados intensivos.
y/o
hipoxia que requiere Si el SLC es resistente a la dexametasona y al tocilizumab:
oxigeno por presion positiva | « Considerar un tratamiento anti-citocinas alternativo o un
(p- ¢j., CPAP, BiPAP, tratamiento inmunodepresor alternativo.
intubacion y respiracion
mecanica).

2Basado en la clasificacion de consenso del SLC de la Sociedad Estadounidense de Trasplantes y
Terapia Celular (dmerican Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) (Lee et al.,
2019).

®La dexametasona debe administrarse a una dosis de 10-20 mg al dia por via intravenosa (o
equivalente).

¢Tocilizumab 8 mg/kg por via intravenosa durante 1 hora (sin superar los 800 mg por dosis) seglin sea
necesario para el tratamiento del SLC.

4En caso de retraso de la dosis, consulte la tabla 3 para obtener informacion sobre el reinicio de
Ordspono después de los retrasos de la dosis.

¢El oxigeno de bajo flujo se define como oxigeno administrado a <6 1/minuto; el oxigeno de alto flujo
se define como oxigeno administrado a >6 1/minuto.

"La dexametasona debe administrarse a una dosis de 10-20 mg por via intravenosa cada 6 horas.

Toxicidad neurologica

Al primer signo de toxicidad neurolédgica, incluido el ICANS, considere realizar una evaluacion
neuroldgica y descarte otras causas de los sintomas neuroldgicos. Proporcione tratamiento
sintomatico, que puede incluir cuidados intensivos.

La tabla 5 recoge recomendaciones para el tratamiento del ICANS. La tabla 6 incluye
recomendaciones para el tratamiento de toxicidades neurologicas diferentes del ICANS, ademas de
otras reacciones adversas.




Tabla 5: Recomendaciones para el tratamiento del ICANS

Grado®® Sintomas iniciales® Acciones
Grado 1 Puntuacion de la ICE® Interrumpir la administracion de Ordspono hasta la
7-9 resolucion del ICANS.¢
o0 bajo nivel de _ ) .
consciencia: se e Tratamiento sintomatico:
despierta de forma o Monitorizar los sintomas neurologicos.
espontanea o Considerar la consulta neuroldgica y la
obtencion de imagenes seglin esté
clinicamente indicado.

o Considerar la profilaxis para las convulsiones
con medicamentos anticonvulsivos no
sedantes (como levetiracetam).

e Considerar el uso de dexametasona.

En caso de SLC concurrente, tratar también con

tocilizumab.®

Grado 2 Puntuacioén de la ICE® Interrumpir la administracion de Ordspono hasta la
3-6 resolucion del ICANS.¢
o bajo nivel de
consciencia: se e Tratamiento sintomatico segun lo indicado en el
despierta con la voz grado 1.

e 1 dosis de dexametasona 10 mg por via
intravenosa y reevaluar. Repetir cada 6 a 12 horas
segun sea necesario hasta la resolucion o hasta
regresar al nivel inicial.

En caso de SLC concurrente, tratar también con

tocilizumab.®

Grado 3 Puntuacioén de la ICE® Interrumpir permanentemente Ordspono.

0-2

o bajo nivel de
consciencia: se
despierta inicamente
con estimulos tactiles,
0

convulsiones, ya sean:

e cualquier

convulsion clinica,
focal o generalizada
que se resuelva con
rapidez,

e  Crisis no

convulsivas
determinadas
mediante
electroencefalogra
ma (EEG) que se
resuelvan con una
intervencion,

e Tratamiento sintomatico seglin lo indicado en el
grado 1.

e Dexametasona 10 mg por via intravenosa cada
6 horas o metilprednisolona 1 mg/kg por via
intravenosa cada 12 horas.

En caso de SLC concurrente, tratar también con
tocilizumab.®




Grado™®

Sintomas iniciales®

Acciones

0
presion intracraneal
(PIC) elevada: edema
focal/local determinado
mediante técnicas de
neuroimagen

Grado 4

Puntuacion de la ICE® 0

o bajo nivel de

consciencia, ya sea:

e 10 se puede
despertar al
paciente o este
requiere de
estimulos tactiles
vigorosos o
repetidos para
despertarse, o

e estupor o coma,

0

convulsiones, ya sean:

e convulsion
prolongada
(>5 minutos)
potencialmente
mortal, o

e convulsiones
clinicas o eléctricas
repetidas sin
retorno a la
situacion inicial
entre ellas,

0

signos motores:

e debilidad motora
focal profunda,
como hemiparesia o
paraparesia,

0

presion intracraneal

(ICP) elevada/edema

cerebral, con

signos/sintomas como:

e edema cerebral
difuso determinado
mediante técnicas
de neuroimagen, o

e postura de
descerebracion o
decorticacion,

parélisis del VI

Interrumpir permanentemente Ordspono.

e Considerar la atencion en UCI y, seglin esté
clinicamente indicado, la ventilacién
mecénica para proteger las vias respiratorias.

e Tratamiento sintomatico seglin lo indicado en
el grado 1.

e Corticoesteroides en dosis altas.” &

e En caso de presion intracraneal (PIC)
elevada/edema cerebral, seguir el
procedimiento habitual para controlar la PIC;
considerar la consulta neuroquirdrgica.

En caso de SLC concurrente, tratar también con
tocilizumab.®




Grado™®

Sintomas iniciales® Acciones

nervio craneal, o
e papiledema, o
e triada de Cushing

Grado del ICANS segutn la clasificacion de consenso del ICANS de la Sociedad
Estadounidense de Trasplantes y Terapia Celular (ASTCT)

El grado del ICANS viene determinado por el acontecimiento mas grave (puntuacion de la
ICE, nivel de consciencia, convulsiones, signos motores, PIC elevada/edema cerebral) no
atribuible a otras causas.

Si se puede despertar al paciente y este es capaz de realizar la evaluacion de la ICE, evaluar:
orientacion (capacidad de orientarse segun el afio, el mes, la ciudad y el hospital = 4 puntos);
capacidad de nombrar (nombrar 3 objetos; p. €j., sefialar un reloj, un lapiz y un

botdn = 3 puntos); seguir 6rdenes (p. ¢€j., “muéstreme dos dedos” o “cierre los 0jos y saque la

lengua” = 1 punto; escritura (capacidad de escribir una frase normal = 1 punto); y atencién
(contar hacia atras desde 100 de 10 en 10 = 1 punto). Si no se puede despertar al paciente y
este no es capaz de realizar la evaluacion de la ICE (ICANS de grado 4) = 0 puntos.

En caso de retraso de la dosis, consulte en la tabla 3 para ver como reanudar la administracion

de Ordspono después de retrasos de la dosis.
¢ Tocilizumab 8 mg/kg por via intravenosa durante 1 hora (no superar los 800 mg/dosis).

Se recomienda aplicar una profilaxis antifungica en pacientes a los que se les administren

corticoesteroides para el tratamiento del SLC concurrente o la toxicidad neurologica, segiin
esté clinicamente indicado.
& Por ejemplo, metilprednisolona 1000 mg/dia por via intravenosa durante 3 dias, seguida de
una reduccion progresiva rapida.

Otras reacciones adversas

Tabla 6: Modificaciones de la dosis por otras reacciones adversas

Reaccion adversa

Intensidad

Modificaciones de la dosis de Ordspono

Reacciones relacionadas
con la perfusion

Grado 2

Interrumpir y tratar adecuadamente. Reanudar a una
velocidad de perfusion del 50 % y aumentar segun se
tolere.

Grado 3

Interrumpir y tratar de acuerdo con la practica clinica
estandar. Después de la resolucion del
acontecimiento, esperar 24 horas y repetir la dosis
(reducir en el 50 % en caso de dosis >2 mg).

Grado 4

Interrumpir de forma permanente.

Infecciones

Grados 1-4

Suspender Ordspono en los pacientes con infeccion
activa hasta que se resuelva la infeccion.?

En caso de grado 4, considerar la interrupcion
permanente de Ordspono.?

Toxicidad neurologica
diferente del ICANS

Grados 2°y 3

Interrumpir la administracion de Ordspono hasta que
los sintomas de toxicidad neurologica mejoren a
grado 1 o regresen al nivel inicial.

Proporcionar tratamiento sintomatico y considerar
una evaluacion neurologica.

Grado 4

Interrumpir permanentemente la administracion de
Ordspono.

Sindrome de lisis tumoral

Grados 3y 4

Suspender Ordspono y tratar de acuerdo con la

practica clinica estandar.

Tras la resolucion completa:

* En las dosis <0,5 mg, reiniciar desde 0,2 mg
(ciclo 1, dia 1). Si no hay recurrencia, continuar

con la pauta posolodgica seglin la tabla 2.
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Reaccion adversa Intensidad Modificaciones de la dosis de Ordspono
* En las dosis >2 mg, reanudar al 50 % de la tltima
dosis recibida. Si no hay recurrencia, continuar
con la pauta posologica segun la tabla 2 sin omitir
dosis.
* Si hay recidiva del SLC, tratar segtin las
directrices de esta tabla.
Mantener al menos 2 dias entre dosis consecutivas
hasta el final del ciclo 1.
Neutropenia Recuento Suspender Ordspono hasta que el recuento absoluto
absoluto de de neutrofilos sea 0,5 x 10%1 o superior.?
neutrofilos
inferior a
0,5x10%1
Trombocitopenia Recuento de Suspender Ordspono hasta que el recuento de
plaquetas plaquetas sea 50 x 10%1 o superior.*
inferior a
50 x 10°/1

Otras reacciones adversas

Otras reacciones
adversas de
grado 3

Suspender Ordspono hasta la resolucion completa, la
resolucion a grado 1 o al valor inicial y, a
continuacion, continuar con la administracion.?

Otras reacciones
adversas de
grado 4

Interrumpir de forma permanente.

Los pacientes con anomalias analiticas transitorias de
grado 4 pueden reanudar el tratamiento® tras la
resolucion a grado 1 o al valor inicial.

Las reacciones adversas se clasificaron en base a los Criterios Terminoldgicos para Acontecimientos

Adversos del Instituto Nacional del Cancer (CTCAE del NCI), version 4.03, en el estudio 1333,y

version 5.0 en el estudio 1625.

a En caso de retraso de la dosis, consulte la tabla 3 para hallar las recomendaciones sobre el
reinicio de Ordspono después de los retrasos de la dosis.

b

administracion de Ordspono.

Debe considerarse el tipo de toxicidad neuroldgica antes de tomar la decision de interrumpir la

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.
Ordspono no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total de >3 a
10 x LSN y cualquier AST). No se pueden hacer recomendaciones posoldgicas para pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Ordspono en niflos menores de 18 afios de edad. No

se dispone de datos.

Forma de administracion

Ordspono es solo para uso intravenoso tras su dilucion.
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. El primer ciclo de Ordspono se administra en una perfusion de 4 horas. Si Ordspono se tolera el
dia 1 del ciclo 2, el tiempo de perfusion puede reducirse a 1 hora en todas las dosis posteriores.
Consulte la tabla 2.

o Ordspono debe administrarse como perfusion intravenosa a través de una via de perfusion
exclusiva.

o Ordspono no debe administrarse como inyeccion intravenosa rapida o en bolo.

o Consulte la tabla 1 para ver la premedicacion y la posmedicacion.

. En caso de dosis que no se toleran, consulte las tablas 4, 5 y 6 para hallar orientaciones para el
tratamiento.

Ordspono debe diluirse utilizando una técnica aséptica.

Para consultar las instrucciones de dilucion de Ordspono antes de la administracion, ver seccion 6.6.
Los materiales compatibles con los tubos también se describen en la seccion 6.6. Se recomienda usar
un filtro de polietersulfona (PES) de 0,2 o 5 micras.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados. Si se utiliza una solucion de
albumina (humana) en los casos propuestos en la seccion 6.6, el nombre y el niimero de lote deben

registrarse claramente para garantizar la trazabilidad completa.

Sindrome de liberacién de citocinas (SLC) y reacciones relacionadas con la perfusion (RRP)

Ordspono puede causar sindrome de liberacion de citocinas (SLC), que puede ser grave o
potencialmente mortal (ver seccion 4.8).

Los signos y sintomas clinicos de SLC incluyeron, entre otros, fiebre, hipotension, hipoxia, taquicardia,
escalofrios, disnea y cefalea. Los acontecimientos de SLC se dieron predominantemente en el ciclo 1.
Se ha observado una elevacion transitoria de las enzimas hepaticas en pacientes que experimentan
SLC. Consulte en las secciones 4.2 y 4.8 las directrices de monitorizacion y tratamiento del SLC.

Se debe iniciar el tratamiento de acuerdo con la pauta de aumento progresivo de la dosis, se debe
administrar premedicacion para reducir el riesgo de SLC y se debe supervisar a los pacientes en
consecuencia para detectar un posible SLC posterior a Ordspono. La pauta de aumento progresivo de
la dosis y la premedicacion se han establecido para reducir el riesgo de SLC y deben ser respetadas
(ver seccidn 4.2).

Monitorizacion y tratamiento del SLC

Se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de SLC durante y después de la
administracion de Ordspono para su tratamiento inmediato, y estos deben permanecer cerca de un
centro médico cualificado durante al menos 24 horas después de la administracion de cada dosis
correspondiente a la pauta de aumento progresivo de la dosis de Ordspono y después de la primera
dosis completa. Tras el primer signo de SLC, se debe evaluar inmediatamente a los pacientes para su
hospitalizacion, deben ser tratados segun las directrices que se dan en la tabla 4 y se debe administrar
tratamiento sintomatico; suspender o interrumpir de forma permanente Ordspono en funcion de la
gravedad. Debe recomendarse a los pacientes que soliciten atencion médica inmediata en caso de
presentar signos o sintomas de SLC en cualquier momento.
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Se debe evaluar a los pacientes que experimenten SLC (u otras reacciones adversas que alteren la
consciencia) y aconsejarles que no conduzcan ni utilicen maquinaria pesada o potencialmente
peligrosa hasta su resolucion (ver seccion 4.7).

Algunas manifestaciones de las reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) pueden ser
clinicamente indistinguibles de las manifestaciones del SLC. En caso de RRP, suspender, ralentizar la
velocidad de perfusion o interrumpir de forma permanente Ordspono segun la gravedad de la reaccion
(ver seccién 4.2).

Infecciones graves

Ordspono puede causar infecciones graves o mortales (ver seccion 4.8).

Monitorizacion y tratamiento de infecciones graves

Debe vigilarse a los pacientes antes y durante el tratamiento con Ordspono para detectar la aparicion
de posibles infecciones bacterianas, fungicas y viricas nuevas o reactivadas y poder tratarlos
adecuadamente. Ordspono no debe administrarse en presencia de infeccion activa. Se debe tener
precaucion al considerar el uso de Ordspono en pacientes con antecedentes de infecciones recurrentes
o cronicas. Deben administrarse antimicrobianos profilacticos segiin corresponda.

Se recomienda un tratamiento profilactico para la neumonia por Prneumocystis jirovecii (NPJ) en todos
los pacientes. Se recomienda un tratamiento profilactico en los pacientes con antecedentes de
infecciones por el virus del herpes e infecciones por citomegalovirus (CMV). Se recomienda un
tratamiento antiviral en los pacientes con antigeno de superficie de la hepatitis B, anticuerpos contra el
nucleo del virus de la hepatitis B y/o carga viral medible. Debe considerarse el uso de
inmunoglobulina intravenosa (IglV) segun las guias.

Se ha notificado neutropenia febril durante el tratamiento con Ordspono. En caso de neutropenia
febril, se debe evaluar a los pacientes para detectar infecciones y tratarlos con antibioticos, liquidos y

otras medidas sintomaticas, de acuerdo con las directrices locales.

Debe suspenderse Ordspono o considerarse la interrupcion permanente de Ordspono en funcion de la
intensidad (ver seccion 4.2).

Toxicidad neuroldgica

Después del tratamiento con Ordspono, se produjeron toxicidades neurologicas, como el sindrome de
neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS), la afasia y la encefalopatia, que pueden
ser graves.

Monitorizacion y tratamiento de toxicidades neurologicas

Se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de toxicidad neurologica, se les
debe evaluar y proporcionar tratamiento sintomatico; suspender o interrumpir permanentemente
Ordspono en funcién de la intensidad (ver seccion 4.2).

Debe recomendarse a los pacientes que soliciten atencion médica en caso de presentar signos o
sintomas de toxicidad neuroldgica.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se ha notificado SLT en pacientes que reciben odronextamab (ver seccion 4.8). Los pacientes con una
elevada carga tumoral, tumores de proliferacion rapida o disfuncidn renal presentan mayor riesgo de
desarrollar sindrome de lisis tumoral. Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar SLT deben estar
adecuadamente hidratados y recibir farmacos antihiperuricémicos profilacticos (p. €j., alopurinol o
rasburicasa) antes de la administracion de odronextamab.
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Monitorizacion y tratamiento del SLT
Se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos y sintomas de SLT, incluidas pruebas de
bioquimica sanguinea, y se deben tratar las anomalias inmediatamente.

Neumonitis/enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Se ha notificado la presencia de neumonitis/EPI, que puede ser potencialmente mortal o mortal, en
pacientes a los que se les ha administrado odronextamab, lo cual debe tenerse en cuenta si aparecen
sintomas respiratorios sin presencia de ningiin microrganismo patégeno causante.

Tarjeta de informacion para el paciente

En la tarjeta de informacion para el paciente se describen los signos y sintomas frecuentes del SLC y
la toxicidad neuroldgica, incluido el ICANS, y se dan instrucciones sobre cuando debe el paciente
solicitar atencion médica inmediata. El médico prescriptor debe comentar los riesgos del tratamiento
con Ordspono con el paciente. Se debe facilitar a los pacientes la tarjeta de informacion para el
paciente y se les debe indicar que la lleven consigo en todo momento y que la muestren a todos los
profesionales sanitarios que los atiendan.

Inmunizacién
No deben administrarse vacunas elaboradas con microbios vivos y/o vacunas atenuadas de forma

simultanea a Ordspono. No se han realizado estudios en pacientes que hayan recibido recientemente
vacunas elaboradas con microbios vivos.

Excipientes

Este medicamento contiene polisorbato 80, que puede causar reacciones alérgicas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones. El inicio del tratamiento con Ordspono provoca una
elevacion transitoria de las citocinas, que puede inhibir las actividades enzimaticas del CYP450. El
mayor riesgo se da durante el ciclo 1 en los pacientes que reciben sustratos concomitantes del
CYP450, especialmente si son de indice terapéutico estrecho (p. €j., warfarina, ciclosporina o
teofilina). Al iniciar el tratamiento con Ordspono en pacientes tratados con sustratos del CYP450 con
un indice terapéutico estrecho, se debe considerar una supervision terapéutica.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
Ordspono y hasta al menos 6 meses después de la ultima dosis.

Embarazo

No se dispone de datos relativos al uso de Ordspono en mujeres embarazadas. No se han realizado
estudios de toxicidad para la reproduccion o el desarrollo en animales con odronextamab. Se sabe que
la inmunoglobulina G (IgG) humana atraviesa la placenta; por tanto, odronextamab tiene el potencial
de transferirse de la madre al feto en desarrollo. Segiin su mecanismo de accion, odronextamab puede
causar dafio fetal, incluyendo linfopenia de células B, cuando se administra a una mujer embarazada
(ver seccidn 5.1). No se recomienda utilizar Ordspono durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil
que no usen métodos anticonceptivos.

Lactancia
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No se dispone de informacion sobre la presencia de odronextamab en la leche materna, los efectos en
el lactante o los efectos en la produccion de leche. Se sabe que la IgG humana puede excretarse en la
leche materna. Dado el posible riesgo de reacciones adversas graves en el lactante, se debe advertir a
las mujeres de que no amamanten durante el tratamiento con Ordspono y durante al menos 6 meses
después de la tltima dosis.

Fertilidad

No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de odronextamab en la fertilidad. Los estudios en
animales no indican efectos perjudiciales en los 6rganos reproductivos masculinos o femeninos ni en
los parametros de fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Ordspono sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se debe
evaluar a los pacientes que experimenten SLC (u otras reacciones adversas que alteren la consciencia)
y aconsejarles que no conduzcan ni utilicen maquinaria pesada o potencialmente peligrosa hasta su
resolucion.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron sindrome de liberacion de citocinas (54 %),
neutropenia (41 %), pirexia (39 %), anemia (38 %), trombocitopenia (27 %), diarrea (24 %) y COVID-
19 (22 %).

Las reacciones adversas de intensidad grave mas frecuentes (grado >3 segtin los CTCAE del NCI)
fueron neutropenia (34 %), anemia (19 %), trombocitopenia (13 %), linfopenia (12 %), neumonia
(10 %), leucopenia (9 %), COVID-19 (8 %), hipopotasemia (6 %) e hiperglucemia (5 %).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron sindrome de liberacion de citocinas (14 %),
neumonia (9 %), COVID-19 (9 %) y pirexia (6 %).

La frecuencia de la interrupcion de la perfusion de Ordspono debido a una reaccion adversa fue del
16 %.

La frecuencia de interrupcion del tratamiento debido a una reaccion adversa fue del 14 %. Las
reacciones adversas mas frecuentes que provocaron la interrupcion fueron COVID-19 (2,4 %),
neumonia (1,3 %) y encefalopatia (0,8 %).

Tabla de reacciones adversas

A menos que se indique lo contrario, las frecuencias de las reacciones adversas se basan en las
frecuencias de los acontecimientos adversos por cualquier causa identificados en una poblacion de
seguridad agrupada de 372 pacientes que recibieron odronextamab como monoterapia en dos estudios
abiertos y multicéntricos (estudios 1333 y 1625), que incluyeron 153 pacientes con LF R/R y

219 pacientes con LBDCG R/R. La mediana de la exposicion a odronextamab fue de 20,4 semanas
(intervalo: de 0,4 a 195,7 semanas) (ver seccion 5.1).

Durante el desarrollo se usaron dos pautas de aumento progresivo de la dosis diferentes. La pauta de
aumento progresivo de la dosis se modifico para reducir el riesgo de SLC después de la inscripcion de
175 pacientes (74 con LF R/R y 101 con LBDCG R/R). Se han notificado datos de SLC y RRP en
197 pacientes (79 con LF R/R y 118 con LBDCG R/R) que recibieron la pauta de aumento progresivo
de la dosis recomendada.
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En la tabla 7 siguiente se enumeran las reacciones adversas segun la clasificacion por drganos y
sistemas (SOC) y las categorias de frecuencia de MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen
como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=>1/1 000 a <1/100), raras
(>1/10 000 a <1/1 000), muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en

orden decreciente de frecuencia por SOC y término preferente.

Tabla 7: Reacciones adversas en pacientes tratados con Ordspono

Clasificacion por organos y sistemas Cualquier grado Grados 304
Término preferente
Infecciones e infestaciones

Infecciéon por COVID-19? Muy frecuentes Frecuentes

Neumonia®

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Infeccidn por citomegalovirus®

Muy frecuentes

Frecuentes

Infeccidn del tracto respiratorio
superior!

Muy frecuentes

Poco frecuentes

Infeccion del tracto urinario Muy frecuentes Frecuentes
Infeccion por el virus del herpes® Muy frecuentes Frecuentes
Infeccion del tracto respiratorio Frecuentes Frecuentes
Infeccion fungica® Frecuentes Poco frecuentes
Sinusitis Frecuentes Poco frecuentes
Sepsis” Frecuentes Frecuentes
Bacteriemia Frecuentes Frecuentes

Trastornos de la sangre y del sistema lin

fatico

Anemia Muy frecuentes Muy frecuentes

Neutropenia Muy frecuentes Muy frecuentes

Trombocitopenia Muy frecuentes Muy frecuentes

Leucopenia Muy frecuentes Frecuentes

Linfopenia Muy frecuentes Muy frecuentes

Neutropenia febril Frecuentes Frecuentes
Trastornos del sistema inmunologico

Sindrome de liberacion de citocinas' Muy frecuentes Frecuentes
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hipopotasemia Muy frecuentes Frecuentes

Disminucion del apetito

Muy frecuentes

Poco frecuentes

Hiperglucemia Muy frecuentes Frecuentes
Hiponatremia Muy frecuentes Frecuentes
Hipofosfatemia Muy frecuentes Frecuentes
Hipomagnesemia Frecuentes No notificado
Hipoalbuminemia Frecuentes Poco frecuentes

Sindrome de lisis tumoral

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos psiquidtricos

Insomnio

Muy frecuentes

Poco frecuentes
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Clasificacion por érganos y sistemas Cualquier grado Grados 3 0 4
Término preferente
Alteraciones del estado mental’ Frecuentes Frecuentes

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea

Muy frecuentes

Poco frecuentes

Neuropatia periférica Frecuentes Poco frecuentes
Afasia® Poco frecuentes Poco frecuentes
Neurotoxicidad Poco frecuentes Poco frecuentes

Sindrome de neurotoxicidad asociada a
células inmunoefectoras!

Poco frecuentes

No notificado

Trastornos cardiacos

Taquicardia Frecuentes Frecuentes
Trastornos vasculares
Hipotension Muy frecuentes Frecuentes

Trastornos respiratorios, toracicos y me

diastinicos

Tos

Muy frecuentes

No notificado

Disnea Muy frecuentes Poco frecuentes

Enfermedad pulmonar intersticial Frecuentes Frecuentes
Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes Frecuentes

Nauseas Muy frecuentes Poco frecuentes

Dolor abdominal™

Muy frecuentes

Frecuentes

Estrefiimiento

Muy frecuentes

No notificado

Vomitos

Muy frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Erupcion® Muy frecuentes Frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor musculoesquelético Muy frecuentes Frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Pirexia Muy frecuentes Frecuentes

Fatiga® Muy frecuentes Frecuentes

Edema? Muy frecuentes Frecuentes
Exploraciones complementarias

Alanina aminotransferasa elevada Muy frecuentes Frecuentes

Aspartato aminotransferasa elevada Muy frecuentes Frecuentes

Gammaglutamil transferasa elevada Frecuentes Frecuentes

Bilirrubina en sangre elevada Frecuentes Frecuentes

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Reaccion relacionada con la perfusion’

Muy frecuentes

Frecuentes

Las reacciones adversas se clasificaron segun la version 4.03 de los Criterios Terminologicos
Comunes para Acontecimientos Adversos del Instituto Nacional del Cancer (CTCAE del NCI) en el




Clasificacion por érganos y sistemas Cualquier grado Grados 3 0 4
Término preferente

estudio 1333 y segtn la version 5.0 en el estudio 1625. El SLC se clasifico utilizando los criterios de

consenso de la Sociedad Estadounidense de Trasplantes y Terapia Celular (ASTCT) (Lee et al., 2019).

Incluye COVID-19 y neumonia por COVID-19.

Incluye neumonia bacteriana, fingica y virica, incluyendo CMV y NPJ.

¢ Incluye infecciones por el CMV, reactivaciones y viremia.

d Incluye nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior e infeccion virica del tracto
respiratorio superior.

b

¢ Incluye infeccion por el virus del herpes y herpes zoster.
f Incluye infecciones bacterianas y viricas.
& Incluye infecciones fliingicas sistémicas, de la mucosa y de la piel.

Incluye sepsis bacteriana, sepsis por pseudomonas, sepsis y shock séptico.

! Se notificaron acontecimientos de SLC y RRP segun el juicio del investigador, de acuerdo con el
momento de aparicion desde el inicio de la perfusion. Los datos de estos acontecimientos se
notifican en pacientes tratados con la pauta de aumento progresivo de la dosis recomendada
(N=197).

i Incluye alteraciones del estado mental, trastorno cognitivo, encefalopatia, somnolencia, estado

confusional, alteracion de la atencion y desorientacion.

Incluye afasia y disartria.

La puntuacion de la encefalopatia asociada a células inmunoefectoras (Immune Effector Cell-

Associated Encephalopathy, ICE) no se realizé de forma sistematica.

m Incluye distension abdominal, molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la zona inferior

del abdomen y dolor en la zona superior del abdomen.

" Incluye dermatitis, eritema, erupcion maculopapular, erupcion pruritica y erupcion cutanea
toxica.

© Incluye astenia, fatiga, malestar general y letargo.

P Incluyen edema localizado, edema generalizado y edema pulmonar.

Descripciodn de algunas reacciones adversas

Sindrome de liberacion de citocinas (SLC)

En los pacientes con LF R/R tratados con la pauta de aumento progresivo de la dosis recomendada, la
tasa de SLC fue del 58 %, incluyendo SLC de grado 1 (47 %), SLC de grado 2 (10 %) y SLC de
grado 3 (1,3 %). El 32 % de los pacientes con LF R/R experimentaron SLC recurrente. En los
pacientes con LBDCG R/R tratados con la pauta de aumento progresivo de la dosis recomendada, la
tasa de SLC fue del 52 %, incluyendo SLC de grado 1 (35 %), SLC de grado 2 (16 %) y SLC de
grado 3 (0,8 %). E1 20 % de los pacientes con LBDCG R/R experimentaron SLC recurrente.

En los pacientes con LBDCG R/R o LF R/R (combinados) tratados con la pauta de aumento
progresivo de la dosis recomendada, el 24 % experimentd SLC después del dia 1 o 2 del ciclo 1, el
29 % experimentd SLC después del dia 8 0 9 del ciclo 1 y el 26 % experimenté SLC después del
dia 15 0 16 del ciclo 1. A partir del ciclo 2, experimentd SLC el 22 % de los pacientes. A partir del
ciclo 3, experimentd SLC el 4,6 % de los pacientes. Con la administracion continua de Ordspono,
disminuyeron la incidencia y la gravedad del SLC.

De los pacientes que experimentaron SLC, el 96 % presentd un acontecimiento de SLC inicial durante
el aumento progresivo de la dosis o con la primera dosis de 80 mg para el LF R/R o de 160 mg para el
LBDCG R/R; el 3,7 % tuvo su primer acontecimiento de SLC después de la segunda dosis de 80 mg
para el LF R/R o de 160 mg para el LBDCG R/R.
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La mediana del tiempo hasta la aparicion del SLC desde el final de la perfusion de todas las dosis en el
grupo combinado de pacientes tratados con la pauta de aumento progresivo de la dosis recomendada
fue de 19,8 horas (intervalo: de -3,4 horas a 9 dias). La mediana del tiempo hasta la aparicion del SLC
desde el final de la perfusion en el dia 1 o el dia 2 del ciclo 1 fue de 6 horas (intervalo: de -2,4 horas a
4 dias), el dia 8 o el dia 9 del ciclo 1 fue de 22 horas (intervalo: de 3,7 horas a 5 dias) y el dia 15 o el
dia 16 del ciclo 1 fue de 22 horas (intervalo: de -3,4 horas a 9 dias). Se observo elevacion transitoria
de las enzimas hepaticas (ALT o AST >3 x LSN) concurrente con SLC en el 6,5 % de los pacientes
con SLC. Un paciente (0,5 %) se retir6 debido a SLC.

E1 99 % de los acontecimientos de SLC se resolvio y la mediana de la duracion del SLC fue de 2 dias
(intervalo: de 1 a 10 dias).

El 24 % de los pacientes tratados con la pauta de aumento progresivo de la dosis recomendada recibio
tocilizumab, el 26 %, corticoesteroides y el 13 %, tanto tocilizumab como corticosteroides para tratar
el SLC.

Hubo hospitalizaciones por SLC en los pacientes tratados con la pauta de aumento progresivo de la
dosis recomendada en el 14 % de los pacientes, con una duracion de 2,0 dias de mediana (intervalo de
1,0 a 9,0 dias).

Infecciones graves

De 153 pacientes con LF R/R que recibieron Ordspono, se produjeron infecciones graves en el 44 %
de los pacientes, con infecciones de grado 3 en el 27 % e infecciones de grado 4 en el 2,6 % de los
pacientes. Hubo infecciones que fueron mortales en los 90 dias posteriores a la tltima dosis en el 8 %
(13/153) de los pacientes; el 62 % (8/13) se debio a infeccion por COVID-19. Las infecciones graves
de grado 3 o superior mas frecuentes fueron COVID-19 (9 %), neumonia (8 %), neumonia por
COVID-19 (7 %), infeccidn por citomegalovirus (3,3 %), infeccion urinaria (2,6 %), sepsis (2,6 %) y
reactivacion de la infeccion por citomegalovirus (2,0 %).

De 219 pacientes con LBDCG R/R que recibieron Ordspono, se produjeron infecciones graves en el
33 %, con infecciones de grado 3 en el 20 % e infecciones de grado 4 en el 0,9 % de los pacientes.
Hubo infecciones que fueron mortales en los 90 dias posteriores a la tltima dosis en el 9 % (19/219)
de los pacientes; el 42 % (8/19) se debid a infeccion por COVID-19. Las infecciones graves de
grado 3 o superior mas frecuentes fueron neumonia (10 %), COVID-19 (6 %), neumonia por
Pneumocystis jirovecii (3,7 %), sepsis (3,2 %) y neumonia por COVID-19 (2,7 %).

Toxicidad neuroldgica

De 372 pacientes con LF R/R o LBDCG R/R que recibieron ORDSPONO, las toxicidades
neuroldgicas mas frecuentes de cualquier grado fueron cefalea (13 %), mareos (8 %), ansiedad

(4,3 %), confusion (3,5 %) y encefalopatia (3 %). Se produjeron reacciones adversas neurologicas de
grado 3 0 4 en el 7 % de los pacientes. Se notifico un acontecimiento de ICAN (grado 2) en un
paciente (0,3 %).

Sindrome de lisis tumoral
De 372 pacientes con LF R/R 0 LBDCG R/R que recibieron ORDSPONO, el SLT se notifico en el
0,5 % de los pacientes (N = 2); ambos acontecimientos fueron de grado 3. Para estos acontecimientos,

la aparicion del SLT se produjo el dia 2 y el dia 7, y ambos se resolvieron en el plazo de 2 dias.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

Se han notificado sobredosis, con mas del doble de la dosis recomendada, en pacientes que tomaban
Ordspono. Algunos de estos pacientes experimentaron sintomas compatibles con los riesgos conocidos
de Ordspono (ver seccion 4.8). En caso de sobredosis, se debera vigilar atentamente a los pacientes
para detectar signos o sintomas de reacciones adversas y administrarles el tratamiento sintomatico
adecuado.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos; otros anticuerpos monoclonales y conjugados
anticuerpo-farmaco, cédigo ATC: LO1FX34

Mecanismo de acciéon

Odronextamab es un anticuerpo biespecifico basado en la IgG4 humana que se une a CD20, un
antigeno de superficie de las células B presente en células B normales y malignas, y CD3, un antigeno
de las células T asociado al complejo receptor de las células T. La interaccion simultanea de los dos
brazos de odronextamab da lugar a la formacion de una sinapsis entre la célula T y la célula que
expresa CD20, lo que provoca la activacion de las células T y la generacion de respuesta de las células
T citotoxicas policlonales, con la consiguiente lisis redirigida de las células diana, incluyendo las
células B malignas.

Efectos farmacodindmicos

Recuento de células B circulantes

Tras la administracion de las dosis recomendadas de odronextamab, la mediana de las células B
circulantes disminuy¢ hasta niveles indetectables (<1 célula/microlitro) para la semana 4 (dia 1 del
ciclo 2, después de la primera dosis de 80 mg para el LF R/R o de 160 mg para el LBDCG R/R) en
pacientes con células B detectables al inicio. La reduccion de células B se mantuvo mientras los
pacientes siguieron en tratamiento.

Concentracion de citocinas

Se midieron las concentraciones séricas de citocinas (IL-2, [L-6, IL-10, TNF-a e IFN-y). Se observo
una elevacion transitoria de las citocinas circulantes al nivel de dosis de 0,2 mg y superiores. Después
de la administracion de la pauta de aumento progresivo de la dosis de odronextamab recomendada, la
mayor elevacion de las concentraciones de citocinas sistémicas se observo en las 24 horas posteriores
a cada perfusion intravenosa del ciclo 1, normalmente en las dos primeras semanas. Por lo general, las
concentraciones elevadas de citocinas volvieron a los valores iniciales antes de la siguiente perfusion
del periodo de aumento progresivo de la dosis (ciclo 1). Después de las dosis posteriores, se observo
una liberacion limitada de citocinas.

Inmunogenicidad

Durante el tratamiento de los estudios 1625 y 1333, se detectaron anticuerpos contra odronextamab
(AAF) en el 1,5 % (6/400) de los pacientes. No se observaron anticuerpos neutralizantes. No se
observaron indicios de impacto de los AAF en la farmacocinética o la seguridad; sin embargo, los
datos siguen siendo limitados.

Eficacia clinica y seguridad
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Linfoma folicular en recaida o refractario (LF R/R)

La eficacia de Ordspono se evalu6 en 128 pacientes con LF R/R (segln la clasificacion de 2017 de la
OMS) en un estudio abierto, multicéntrico y no aleatorizado de varias cohortes: el estudio 1625. En el
ensayo se incluyeron pacientes adultos con linfoma folicular de grado 1-3a histologicamente
confirmado que habian sufrido una recidiva o habian experimentado resistencia después de al menos
2 lineas previas de tratamiento sistémico, incluyendo un anticuerpo anti-CD20 y un agente alquilante.
Este estudio incluy6 a pacientes con funcidon de la médula 6sea y los 6rganos adecuada. El estudio
excluyo a los pacientes con afectacion del sistema nervioso central (SNC) o alotrasplante de células
madre previo.

Tras el aumento progresivo de la dosis del ciclo 1, los pacientes recibieron tratamiento con 80 mg
semanales de Ordspono hasta el final del ciclo 4, seguidos de 160 mg cada 2 semanas hasta la
aparicion de progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los pacientes que mantuvieron la
respuesta completa (RC) durante 9 meses pasaron de la dosis de mantenimiento de 160 mg cada

2 semanas a 160 mg cada 4 semanas.

En los 128 pacientes con LF R/R del estudio 1625, la mediana de edad era de 61 afios (intervalo: de 22
a 84), el 38 % tenia 65 afos de edad o mas, el 53 % eran varones, el 62 % eran blancos, el 27 % eran
asiaticos, el 51 % tenia un estado funcional del Grupo Oncoldgico Cooperativo de la Costa Este (EF
del ECOG) 0y el 48 % tenia EF del ECOG 1. La mediana del nimero de tratamientos previos era de 3
(intervalo de 2 a 13), el 72 % de los pacientes presentd enfermedad resistente a la tltima linea de
tratamiento, el 74 % present resistencia a un anticuerpo anti-CD20 en una linea de tratamiento
anterior y el 42 % presento doble resistencia (a anticuerpos anti-CD20 y agentes alquilantes) en
cualquier linea de tratamiento. El 14 % de los pacientes habia recibido un inhibidor de PI3K previo, el
13 % habia recibido lenalidomida previa en combinacion con rituximab, el 26 % tenia una puntuacion
en el Indice internacional de pronéstico de linfoma folicular (Folicular Lymphoma International
Prognostic Index, FLIPI) de 2 (intermedio) y el 58 % tenia una puntuacion en el FLIPI de 3 a 5 (alto),
el 14 % tenia enfermedad voluminosa, el 49 % present6 progresion de la enfermedad en los 24 meses
(POD24) y el 30 % habia recibido un trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) previo.

La eficacia se establecio sobre la base de la variable primaria de la eficacia de la tasa de respuesta
objetiva (TRO) y la variable secundaria de la duracion de la respuesta (DR) evaluado por un comité de

revision independiente (CRI) central utilizando los criterios de Lugano de 2014 (ver tabla 8).

Tabla 8: Resultados de la eficacia en pacientes con LF R/R en el estudio 1625

Variables de la eficacia (();I‘(l:sligg;)
Tasa de respuesta objetiva (TRO), % (n) 80 % (103)
(IC del 95 %) (73, 87)
Tasa de respuesta completa (RC), % (n) 73 % (94)
(IC del 95 %) (65, 81)
Tasa de respuesta parcial (RP), % (n) 7% (9)
(IC del 95 %) (3,3,13)
Duracion de la respuesta (DR)? N=103
Pacientes con acontecimiento, % (n) 42 % (43)
Mediana, meses (IC del 95 %) 23 (18, NE)
Duracién de la respuesta completa (DRC)P N=094
Pacientes con acontecimiento, % (n) 38 % (36)
Mediana, meses (IC del 95 %) 25
(20, NE)
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Ordspono

Variables de la eficacia (N =128)

IC = intervalo de confianza; NE = no estimable.

®La DR se define como el tiempo transcurrido desde la aparicion inicial de una RP o RC documentada
hasta que el paciente experimenta un acontecimiento (progresion de la enfermedad documentada o
muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero).

®La DRC se define como el tiempo transcurrido desde la aparicion inicial de una RC documentada
hasta que el paciente experimenta un acontecimiento (progresion de la enfermedad documentada o
muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero).

La primera evaluacion de la respuesta tuvo lugar a las 12 semanas. La mediana del tiempo hasta la
primera respuesta fue de 2,7 meses (intervalo: de 1,8 a 7,9 meses) y la mediana del tiempo hasta la
primera respuesta completa, de 2,7 meses (intervalo: de 2,3 a 7,9 meses).

La mediana del seguimiento de la DR fue de 17,6 meses (IC del 95 %: 14,8, 29 meses).
Linfoma B difuso de células grandes en recaida o refractario (LBDCG R/R)

La eficacia de Ordspono se evalud en 187 pacientes con LBDCG R/R (segun la clasificacion de la
OMS de 2017) en dos estudios abiertos, multicéntricos y no aleatorizados de varias cohortes:

Estudio 1625 (n = 127) y estudio 1333 (n = 60). Ambos ensayos incluyeron a pacientes adultos con
LBDCG R/R después de al menos 2 lineas previas de tratamiento sistémico, incluyendo un anticuerpo
anti-CD20 y un agente alquilante. El estudio 1333 incluy6 a pacientes que experimentaron progresion
después de un tratamiento con T-CAR. Ambos estudios incluyeron a pacientes con funcion de la
médula 6sea y los drganos adecuada. Los estudios excluyeron a los pacientes con afectacion del
sistema nervioso central (SNC) o alotrasplante de células madre previo.

Tras el aumento progresivo de la dosis del ciclo 1, los pacientes recibieron tratamiento con 160 mg
semanales de Ordspono hasta el final del ciclo 4, seguidos de 320 mg cada 2 semanas hasta la
aparicion de progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los pacientes que mantuvieron la
RC durante 9 meses pasaron de 320 mg cada 2 semanas a 320 mg cada 4 semanas.

Estudio 1625: LBDCG R/R sin tratamiento previo con T-CAR

En los 127 pacientes con LBDCG R/R del estudio 1625, la mediana de edad era de 67 afios (intervalo:
de 24 a 88), el 57 % tenia 65 afios de edad o mas, el 60 % eran varones, el 48 % eran blancos, el 42 %
eran asiaticos, el 32 % tenia EF del ECOG 0y el 68 % tenia EF del ECOG 1. La mediana del numero
de tratamientos previos fue de 2 (intervalo: de 2 a 8). El diagndstico era LBDCG de novo en el 76 %,
LBDCG transformado a partir de linfoma indolente en el 19 % y transformacion de Richter en el 6 %.
De estos pacientes, el 87 % presentaba enfermedad resistente a la tltima linea de tratamiento; el 55 %,
enfermedad resistente primaria; el 91 %, LBDCG NE; el 9 %, linfoma B de células de alto grado con
reordenamientos génicos con mutacion doble o triple (MYC con reordenamientos de BCL2 y/o
BCL6); el 56 % tenia un indice prondstico internacional (IPI) de 3 (intermedio-alto) a 5 (alto); el 44 %
presentaba LBDCG similar a células B activadas (AUC)/LBDCG similar a cé¢lulas B del centro no
germinal (no GCB); el 78 % mostro resistencia a un anticuerpo anti-CD20 en una linea de tratamiento
anterior; el 65 %, doble resistencia (a anticuerpos anti-CD20 y agentes alquilantes) en cualquier linea
de tratamiento; y el 17 % habia recibido TCMH previo.

La eficacia se establecio sobre la base de la variable principal de la eficacia de la tasa de respuesta

objetiva (TRO) y la variable secundaria de la duracidn de la respuesta (DR) evaluado por un comité de
revision independiente (CRI) central utilizando los criterios de Lugano de 2014 (ver tabla 9).
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Tabla 9: Resultados de la eficacia en pacientes con LBDCG R/R en el estudio 1625

Variables de la eficacia Ordspono
N=127)
Tasa de respuesta objetiva (TRO), % (n) 52 % (66)
(IC del 95 %) (43, 61)
Tasa de respuesta completa (RC), % (n) 31 % (40)
(IC del 95 %) (24, 40)
Tasa de respuesta parcial (RP), % (n) 20 % (26)
(IC del 95 %) (14,29)
Duracion de la respuesta (DR)? N =66
Pacientes con acontecimiento, % (n) 61 % (40)
Mediana, meses (IC del 95 %) 11 (5,25)
Duracion de la respuesta completa (DRC)P N =40
Pacientes con acontecimiento, % (n) 50 % (20)
Mediana, meses (IC del 95 %) 18 (10, NE)

IC = intervalo de confianza; K-M = Kaplan-Meier; NE = no estimable.

2La DR se define como el tiempo transcurrido desde la aparicion inicial de una RP o RC documentada
hasta que el paciente experimenta un acontecimiento (progresion de la enfermedad documentada o
muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero).

®La DRC se define como el tiempo transcurrido desde la aparicion inicial de una RC documentada
hasta que el paciente experimenta un acontecimiento (progresion de la enfermedad documentada o
muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero).

La primera evaluacion de la respuesta tuvo lugar a las 12 semanas. La mediana del tiempo hasta la
primera respuesta fue de 2,6 meses (intervalo: de 0,8 a 6,4 meses) y la mediana del tiempo hasta la
primera respuesta completa, de 2,6 meses (intervalo: de 1,4 a 8,1 meses).

La mediana del seguimiento de la DR fue de 30 meses (IC del 95 %: 14,7, 32,2 meses).

Estudio 1333: LBDCG R/R después de tratamiento con T-CAR

En el estudio 1333, en los 60 pacientes con LBDCG R/R que experimentaron recidiva o resistencia al
tratamiento con T-CAR, la mediana de la edad era de 63 afios (intervalo: de 27 a 82), el 45 % tenia

65 afios de edad o mas, el 65 % eran varones, el 77 % eran de raza blanca, el 3,3 % eran de raza negra,
el 8 % eran asiaticos, el 23 % tenia EF del ECOG 0y el 77 % tenia EF del ECOG 1. La mediana del
numero de tratamientos previos sistémicos era de 3 (intervalo: de 2 a 9) y el 72 % era resistente a T-
CAR en cualquier linea de tratamiento.

La eficacia se estableci6 sobre la base de la variable principal de la eficacia de la tasa de respuesta
objetiva (TRO) y la variable secundaria de la duracién de la respuesta (DR) evaluado por un comité de

revision independiente (CRI) central utilizando los criterios de Lugano de 2014 (ver tabla 10).

Tabla 10: Resultados de la eficacia en pacientes con LBDCG R/R en el estudio 1333

Variables de la eficacia Ordspono
(N =60)
Tasa de respuesta objetiva (TRO), % (n) 48 % (29)
(IC del 95 %) (35,62)
Respuesta completa (RC), % (n) 32 % (19)
(IC del 95 %) (20, 45)
Respuesta parcial (RP), % (n) 17 % (10)
(IC del 95 %) (8,29)
Duracion de la respuesta (DR)? N=29
Pacientes con acontecimiento, % (n) 38 % (11)
Mediana, meses (IC del 95 %) 15 (3, NE)
IC = intervalo de confianza; K-M = Kaplan-Meier; NE = no estimable.
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*La DR se define como el tiempo transcurrido desde la aparicion inicial de una RP o RC
documentada hasta que el paciente experimenta un acontecimiento (progresion de la enfermedad
documentada o muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero).

La mediana de la duracion del seguimiento de la DR fue de 15 meses (IC del 95 %: 4,3, 16,3 meses).

Poblacidén pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Ordspono en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento de neoplasias malignas de células B maduras (ver seccion 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

Aprobacion condicional

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicionaly». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara
cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se caracterizo la farmacocinética (FC) de odronextamab en pacientes con linfoma no Hodgkin de
células B (LNH-B) en un intervalo de dosis de 0,03 mg a 320 mg tras la perfusion intravenosa.
Durante el periodo de aumento progresivo de la dosis, la disposicion de odronextamab depende de la
concentracion y del tiempo. A medida que los niveles de dosis aumentan con el tratamiento
continuado a >80 mg, el perfil FC de odronextamab se vuelve lineal y proporcional a la dosis en
estado estable. Los parametros de exposicion a dosis >80 mg fueron aproximadamente proporcionales
a la dosis (ver tabla 11). La FC fue parecida en las poblaciones de pacientes con LNH-B evaluadas.

Tabla 11: Parametros de exposicion previstos de la dosis recomendada para odronextamab

| Cuix (mgl)* | Cum(mgly |  AUCt (mg*dia/)*®
Linfoma folicular
80 mg semanales 44,7 (18,4,71,4) 28,8 (8,55, 47,9) 238 (88,1, 389)
(dia 15, ciclo 4, semana 12)
160 mg cada 2 semanas (estado 67,9 (29,8, 105) 32,6 (6,95, 55,6) 600 (216, 954)
estable, semanas 24-26)
Linfoma B difuso de células grandes
160 mg semanales 98,2 (49,2, 151) 66,9 (27,6, 103) 544 (254, 825)
(dia 15, ciclo 4, semana 12)
320 mg cada 2 semanas (estado 147 (82,2, 223) 77,9 (35,2, 126) 1380 (672, 2090)
estable, semanas 24-26)

a

Los valores son la mediana y los percentiles 5 y 95 de una simulacion de 507 sujetos con LNH-
B.

b AUCT para el intervalo de administracion especificado.

Distribucion

La media geométrica estimada (CV%) del volumen de distribucion en estado estable (Vdss) de
odronextamab es de 9,34 1 (CV% 48,5).

Biotransformacién

Se espera que odronextamab se metabolice en péptidos pequeiios mediante vias catabolicas.
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Eliminacion

La eliminacion de odronextamab esta mediada por dos procesos paralelos, un proceso catabolico lineal
no saturable y una via mediada por diana saturable no lineal, con mayor aclaramiento a dosis mas
bajas.

Tras la administracion de la Giltima dosis de 160 mg una vez cada 2 semanas en estado estable, el
tiempo hasta alcanzar el limite inferior de cuantificacion (LIC, 0,00313 mg/1) fue de 19 semanas y el
tiempo hasta alcanzar el 1 % de la mediana de la Csx. de 160 mg una vez cada 2 semanas, de

12 semanas.

Tras la administracion de la Gltima dosis de 320 mg una vez cada 2 semanas en estado estable, el
tiempo hasta alcanzar el LIC (0,00313 mg/l) fue de 24 semanas y el tiempo hasta alcanzar el 1 % de la

mediana de la Cnix. de 320 mg una vez cada 2 semanas, de 16 semanas.

Poblaciones especiales

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la exposicion a odronextamab en funcion de
la edad (de 22 a 89 aflos; N = 507), el sexo, la raza (blanca [N = 316], asiatica [N = 129] o negra
[N =17]), el peso corporal, la insuficiencia renal o la insuficiencia hepatica de leve a moderada.

Insuficiencia renal

El analisis farmacocinético poblacional de odronextamab reveld que el aclaramiento de creatinina
(AcCr) no afecta a la farmacocinética de odronextamab. No se observaron diferencias clinicamente
relevantes en la exposicion a odronextamab en pacientes con funcion renal normal y con insuficiencia
renal leve (N = 178; AcCr de >60 a <90 ml/min), moderada (N = 110; AcCr de =30 a <60 ml/min) y
grave (N = 4; AcCr de >15 a <30 ml/min).

Insuficiencia hepatica

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la exposicion a odronextamab en pacientes
con funcién hepatica normal y con insuficiencia hepatica leve (N = 78; bilirrubina total de >LSN a
1,5 x LSN o AST >LSN) y moderada (N = 5; bilirrubina total >1,5 a 3 x LSN y cualquier AST). Se
desconocen los efectos de la insuficiencia hepatica grave (bilirrubina total de >3 a 10 x LSN y
cualquier AST) en la FC de odronextamab.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad o genotoxicidad con odronextamab.

No se han llevado a cabo estudios especificos para evaluar los posibles efectos de odronextamab sobre
la fertilidad. No se observaron efectos adversos en los 6rganos reproductivos masculinos o femeninos
ni efectos en el analisis del semen ni en la ciclicidad menstrual en un estudio toxicologico de dosis

repetidas de 16 semanas en macacos.

No se han realizado estudios de toxicidad para el desarrollo con odronextamab en animales. Segtn su
mecanismo de accion, odronextamab puede causar linfocitopenia de células B fetal que puede ser
perjudicial para el feto y SLC transitorio que puede ser perjudicial para el mantenimiento del
embarazo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

L-histidina
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Monohidrocloruro de L-histidina monohidrato

Sacarosa

Polisorbato 80 (E433)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
6.3 Vida util

Vial sin abrir

3 anos

Solucién diluida

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso para la solucion para perfusion de Ordspono
diluida de la siguiente manera:

° en nevera (entre 2 °C y 8 °C) para todas las dosis durante un maximo de 24 horas.

. a temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C) durante un maximo de 6 horas para la dosis de
0,2 mg con albimina (humana).

o a temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C) durante un maximo de 12 horas para dosis de

0,5 mg o superiores.
Deseche la solucion para perfusion diluida si el tiempo de conservacion supera estos limites.
Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza de
inmediato, los tiempos y condiciones de conservacion en uso antes del uso son responsabilidad del
usuario y normalmente no superarian las 24 horas a entre 2 °C y 8 °C, a menos que la dilucion se haya
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.
6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

2 mg concentrado para solucidn para perfusiéon

1 ml de concentrado para solucion para perfusion en un vial de vidrio transparente de tipo I de 2 ml
con tapon de clorobutilo gris con recubrimiento y capsula de cierre sellada de aluminio con boton de
cierre extraible azul oscuro que contiene 2 mg de odronextamab.

Envase de un vial.

80 mg concentrado para solucién para perfusion

4 ml de concentrado para solucion para perfusion en un vial de vidrio transparente de tipo I de 10 ml
con tapon de clorobutilo gris con recubrimiento y capsula de cierre sellada de aluminio con boton de
cierre extraible verde claro que contiene 80 mg de odronextamab.

Envase de un vial.
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320 mg concentrado para solucidn para perfusion

16 ml de concentrado para solucion para perfusion en un vial de vidrio transparente de tipo I de 20 ml
con tapon de clorobutilo gris con recubrimiento y capsula de cierre sellada de aluminio con boton de
cierre extraible blanco que contiene 320 mg de odronextamab.

Envase de un vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Precauciones generales

Se debe seguir una técnica aséptica adecuada durante la manipulacion de este medicamento. Ordspono
no contiene conservantes y esta concebido como dosis unica. Deseche la parte no utilizada que quede
en el vial. No agitar.

Instrucciones de dilucién

Inspeccione visualmente para detectar particulas y coloracion antes de la administracion. Ordspono es
una solucion de transparente a ligeramente opalescente, de incolora a amarillo palido. Deseche el vial
si la solucion esta turbia o coloreada o contiene particulas.

Preparacion de una dosis de 0.2 mg

. Prepare la albtimina (humana) en una solucion inyectable de cloruro sédico a 9 mg/ml (0,9 %)
en una bolsa intravenosa de 100 ml (cloruro de polivinilo [PVC] o poliolefina [PO]) como se
indica en la tabla 12 a continuacion.

o Nota: La albumina (humana) solo es necesaria para la dosis de 0,2 mg a fin de evitar la
absorcion de odronextamab en el filtro intravenoso. Cuando se utilice albumina
(humana), ver Trazabilidad en la seccion 4.4.

° La concentracion final de albtimina (humana) debe ser del 0,04 %.

Tabla 12: Ejemplos de concentracion de albimina (humana) y volimenes necesarios para la
dosis de 0,2 mg

Concentracion de albimina Volumen de albimina (humana) para aiadir a
(humana)® una bolsa de perfusion de 100 ml de solucion

inyectable de cloruro sédico a 9 mg/ml (0,9 %)
5% 0,8 ml
20 % 0,2 ml
25% 0,16 ml

a Albtmina (humana): utilice la concentracion disponible localmente. Son ejemplos,
entre otros, las siguientes concentraciones: 5 %, 20 % o 25 %.

° Mezcle la solucion inyectable de albumina (humana) y el cloruro soédico a 9 mg/ml (0,9 %)
invirtiéndolos con cuidado. No agitar.

o Obtenga 1 vial de 2 mg de Ordspono.

° Extraiga 0,1 ml del vial de 2 mg de Ordspono utilizando una jeringa de 1 ml y afiadalo a la bolsa
intravenosa de 100 ml preparada.

° Mezcle la solucion diluida invirtiéndola suavemente. No agitar.

Preparacion de una dosis de 0.5 mg

o Obtenga una bolsa intravenosa de 50 ml (PVC o PO) que contenga solucion inyectable de
cloruro sodico a 9 mg/ml (0,9 %).

o Obtenga 1 vial de 2 mg de Ordspono.
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. Extraiga 0,25 ml del vial de 2 mg de Ordspono utilizando una jeringa de 1 ml y anadalo a la
bolsa intravenosa de 50 ml.

. Mezcle la solucion diluida invirtiéndola suavemente. No agitar.

Preparacidn de una dosis de 1 mg o mas

o Obtenga una bolsa intravenosa de 50 ml o 100 ml (PVC o PO) que contenga solucion inyectable
de cloruro sodico a 9 mg/ml (0,9 %).
o Obtenga el numero necesario de viales y extraiga el volumen correspondiente de Ordspono.

- Consulte la tabla 13 para ver el volumen especifico de la dosis prevista.

- Consulte la tabla 14 para ver el volumen especifico para las modificaciones de la dosis

(ver seccion 4.2).

o Anada el volumen adecuado de Ordspono a la bolsa intravenosa.
o Mezcle la solucion diluida invirtiéndola suavemente. No agitar.

Tablas de resumen para la dilucién antes de la administracion

Tabla 13: Voliumenes de Ordspono para aiadir a la bolsa de perfusion (dosis estindar)

Dosis de Cantidad de Concentracion Volumen Albumina Solucién
Ordspono Ordspono por del vial total de (humana) inyectable de
(mg) vial (mg) (mg/ml) Ordspono necesaria | cloruro sodico
para a9 mg/ml
preparar la 0,9 %),
dosis volumen de la
(ml) bolsa de
perfusién (PO
o PVO)
(ml)
0,2 2 2 0,1 Si 100
0,5 2 2 0,25 No 50
2 2 2 1 No 500100
10 2 2 5 No 500100
80 80 20 4 No 500100
160 80 20 8 No 500100
320 320 20 16 No 500100
Tabla 14: Otros volimenes de Ordspono que afiadir a la bolsa de perfusion para modificaciones
de la dosis
Dosis de Cantidad de Concentracion Volumen Albtimina Solucién
Ordspono Ordspono por del vial total de (humana) inyectable de
(mg) vial (mg) (mg/ml) Ordspono necesaria | cloruro soédico a
(ml) 9 mg/ml
0,9 %),
volumen de la
bolsa de
perfusion (PO o
PVC)
(ml)
1 2 2 0,5 No 500100
2 2 2,5 No 500100
40 80 20 2 No 500100

Para consultar las condiciones de conservacion de la solucion diluida en bolsas de perfusion, ver

seccion 6.3.

Forma de administracion
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Ordspono es solo para uso por via intravenosa tras su dilucion. Ordspono debe diluirse utilizando una
técnica aséptica.

e El primer ciclo de Ordspono se administra en una perfusion de 4 horas. Si Ordspono se tolera el
dia 1 del ciclo 2, el tiempo de perfusion puede reducirse a 1 hora en todas las dosis posteriores.

e Ordspono no debe administrarse como inyeccion intravenosa rapida o en bolo.
e Consulte la tabla 1 para ver la premedicacion y la posmedicacion.

e En caso de dosis que no se toleran, consulte las tablas 4, 5 y 6 para hallar orientaciones para el
tratamiento.

Después de diluir Ordspono segiin las instrucciones anteriores, administre de la siguiente manera:

° Conecte la bolsa de perfusion intravenosa preparada que contiene la solucion final de Ordspono
a una sonda intravenosa fabricado con cloruro de polivinilo (PVC), PVC revestido de
polietileno (PE) o poliuretano (PU). Se recomienda utilizar un filtro de polietersulfona (PES) de
0,2 0 5 micras.

. Cebe con Ordspono hasta el final de la sonda intravenosa.

o No mezcle Ordspono con otros medicamentos ni administre simultaneamente otros
medicamentos a través de la misma via intravenosa.

. Una vez finalizada la perfusion de Ordspono, enjuague la via de perfusion con un volumen

suficiente de solucion inyectable de cloruro sddico a 9 mg/ml (0,9 %) para asegurarse de que se
administre todo el contenido de la bolsa de perfusion.

Eliminacion

Se debe minimizar la liberacion de productos farmacéuticos en el medio ambiente. Los medicamentos
no deben desecharse a través de los desagiies y debe evitarse su eliminacion en la basura doméstica.

Se deben seguir estrictamente los siguientes puntos en relacion con el uso y la eliminacidn de jeringas
y otros objetos punzantes:

. Las agujas y las jeringas nunca deben reutilizarse.

o Coloque todas las agujas y jeringas usadas en un recipiente para objetos punzantes (recipiente
desechable para objetos punzantes).

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2

D02 HH27

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1843/001
EU/1/24/1843/002
EU/1/24/1843/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION
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Fecha de la primera autorizacion: 22 de agosto de 2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
MEDIDAS POSAUTORIZACION EN RELACION CON UNA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn del fabricante del principio activo bioldgico

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

Estados Unidos

Nombre v direccidn del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en el
articulo 9 del Reglamento (CE) 507/2006 y, en consecuencia, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) presentara los IPSs cada 6 meses.

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista
de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre

medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este

medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizard las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias seglin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucidn de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

o Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) se asegurara de que, en cada Estado miembro
en el que se comercialice Ordspono, todos los pacientes/cuidadores que se espera que utilicen
Ordspono tengan acceso a/reciban la tarjeta de informacion para el paciente que informara y explicara
a los pacientes los riesgos del sindrome de liberacion de citocinas (SLC) y la toxicidad neuroldgica,
incluido el sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras (ICANS). La tarjeta de
informacion para el paciente también incluye informacion importante para los profesionales sanitarios
que lo tratan de que el paciente esta recibiendo Ordspono, que puede causar SLC y toxicidad
neurologica, incluido ICANS.

o La tarjeta de informacion para el paciente contendra los siguientes mensajes clave:
o Una descripcion de los signos y sintomas clave del SLC y la toxicidad neurologica,
incluido ICANS.
o Un recordatorio de que se debe indicar a los pacientes que permanezcan cerca de un

centro de atencion médica cualificado durante al menos 24 horas después de la
administracion de cada dosis correspondiente a la pauta de aumento progresivo de la
dosis de Ordspono y después de la primera dosis completa.

o Una descripcion de cuando solicitar atencion urgente de un profesional sanitario o ayuda
de urgencia, en caso de signos y sintomas del SLC o la toxicidad neurologica, incluido
ICANS.

o Los datos de contacto del médico prescriptor.

E. OBLIGACI(')N ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAQTORIZACION
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacion de comercializacion condicional y segun lo que establece el Articulo
14-a(4) del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido,
las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Con el fin de aportar mas pruebas de la eficacia y la seguridad de odronextamab en el | Noviembre
linfoma B difuso de células grandes en recaida o refractario, el TAC dara los de 2028

resultados del estudio R1979-HM-2299, un ensayo en fase III aleatorizado y abierto
para evaluar la eficacia y la seguridad de odronextamab en comparacion con el
tratamiento estandar en participantes con linfoma no hodgkiniano de células B
agresivo en recaida o refractario.

Con el fin de aportar mas pruebas de la eficacia y la seguridad de odronextamab en el | Septiembre
linfoma folicular en recaida o refractario, el TAC dara resultados del estudio de 2031
R1979-ONC-22102, un ensayo en fase III abierto y aleatorizado para comparar la
eficacia y la seguridad de odronextamab en combinacion con lenalidomida frente a
rituximab en combinacion con lenalidomida en participantes recidivantes o resistentes
con linfoma folicular y linfoma de zona marginal.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ordspono 2 mg concentrado para solucion para perfusion
odronextamab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 2 mg de odronextamab en 1 ml a una concentracion de 2 mg/ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, monohidrocloruro de L-histidina monohidrato, sacarosa, polisorbato 80, agua
para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
2 mg/1 ml

1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Para perfusion intravenosa tras su dilucion

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No agite el vial

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1843/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Ordspono 2 mg concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril)
odronextamab
1.v. tras la dilucion

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

2 mg/1 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ordspono 80 mg concentrado para solucion para perfusion
odronextamab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 80 mg de odronextamab en 4 ml a una concentracion de 20 mg/ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, monohidrocloruro de L-histidina monohidrato, sacarosa, polisorbato 80, agua
para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
80 mg/4 ml

1 vial

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Para perfusion intravenosa tras su dilucion

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No agite el vial

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1843/002

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Ordspono 80 mg concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril)
odronextamab
1.v. tras la dilucion

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

80 mg/4 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ordspono 320 mg concentrado para solucion para perfusion
odronextamab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 320 mg de odronextamab en 16 ml a una concentracion de 20 mg/ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, monohidrocloruro de L-histidina monohidrato, sacarosa, polisorbato 80, agua
para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
320 mg/16 ml

1 vial

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Para perfusion intravenosa tras su dilucion

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No agite el vial

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBREY DIRECC’I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

‘ 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1843/003

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

43



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Ordspono 320 mg concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril)
odronextamab
1.v. tras la dilucion

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

320 mg/16 ml

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN EL SEPARADOR DEL ENVASE EN
FORMA DE UN FOLLETO EN PAPEL INCLUIDO EN ELL EMBALAJE EXTERIOR

| 6. OTROS

Separador del envase

Estas paginas se han dejado en blanco intencionadamente.
El prospecto impreso se incluye en la caja.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Ordspono 2 mg concentrado para solucion para perfusion
Ordspono 80 mg concentrado para solucién para perfusion
Ordspono 320 mg concentrado para solucion para perfusion
odronextamab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacidn sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a recibir este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- El médico le entregara una tarjeta de informacion para el paciente. Léala atentamente y siga las
instrucciones que aparecen en ella. Lleve consigo esta tarjeta de informacion para el paciente en
todo momento.

- Muestre siempre la tarjeta de informacion para el paciente al médico o al personal de enfermeria
cuando le atiendan o si acude al hospital.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Ordspono y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de recibir Ordspono
Como se administra Ordspono

Posibles efectos adversos

Conservacion de Ordspono

Contenido del envase e informacion adicional

AR e

1. Qué es Ordspono y para qué se utiliza

Ordspono es un tipo de anticuerpo que es un medicamento contra el cancer. Ordspono contiene el
principio activo odronextamab.

Ordspono se utiliza en adultos para tratar los siguientes canceres de la sangre:

. Linfoma folicular (LF)
. Linfoma B difuso de células grandes (LBDCG)

Enel LF y el LBDCG, un tipo de gldébulos blancos que le protegen de las infecciones llamados
“células B” se vuelve canceroso. Las células B andmalas no funcionan correctamente y crecen
demasiado rapido. Estas células B cancerosas desplazan a las células B normales de la médula 6sea y

los ganglios linféticos.

Ordspono se administra a pacientes que ya han probado al menos dos tratamientos previos para el LF
o el LBDCG, cuando el cancer no ha respondido (resistente) o ha vuelto a aparecer (recidivante).

Como funciona Ordspono

El principio activo de Ordspono, odronextamab, es un anticuerpo monoclonal biespecifico. Se trata de
un tipo de proteina que se une a dos dianas especificas del organismo.
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o Odronextamab se une a una sustancia diana que se encuentra en las células B, incluyendo las
células B cancerosas, y a otra diana que se encuentra en las células T, un tipo diferente de
glébulos blancos.

o Las células T son otra parte de las defensas del organismo que pueden destruir las células
invasoras.
o Al hacer de puente entre las células T y las células B, Ordspono estimula las células T para

destruir las células B cancerosas.
o Esto ayuda a controlar el LF y el LBDCG y a prevenir su propagacion.
2. Qué necesita saber antes de recibir Ordspono
No debe recibir Ordspono

- si es alérgico a odronextamab o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Si cree que puede ser alérgico o no estd seguro, hable con su médico o enfermero antes de recibir
Ordspono.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o enfermero antes de recibir Ordspono si:

o ha tenido alguna vez problemas de corazon, pulmon, higado o rifion;

o tiene una infeccion o ha tenido una infeccion en el pasado que ha durado mucho tiempo o que
sigue reapareciendo. Una infeccion debe tratarse antes de que reciba Ordspono;

o ha recibido una vacuna recientemente o le toca recibirla en un futuro proximo. Algunas vacunas

no se deben administrar mientras esté recibiendo tratamiento con Ordspono.

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores o no esta seguro, hable con su médico o
enfermero antes de recibir Ordspono.

Informe a su médico de inmediato si presenta signos o sintomas de alguno de los efectos adversos que
se enumeran a continuacion durante el tratamiento con Ordspono o después del mismo. Es posible que
necesite tratamiento médico inmediato. Los signos o sintomas mas frecuentes de cada efecto adverso
se enumeran en la seccion 4 en “Efectos secundarios graves”.

. Sindrome de liberacién de citocinas (SLC): afeccion que puede darse con los medicamentos
que estimulan las células T. EI SLC puede ser potencialmente mortal.
o Los signos o sintomas del SLC pueden incluir fiebre, mareo o aturdimiento y dificultad
para respirar.
o Es posible que le administren medicamentos que ayudan a reducir los posibles efectos
adversos del SLC antes o después de ciertas perfusiones.
o El médico controlara como esta funcionando su tratamiento y le pedird que permanezca

cerca de un centro de atencion médica cualificado durante al menos 24 horas después de
la administracion de cada dosis correspondiente a la pauta de aumento progresivo de la
dosis de Ordspono y después de la primera dosis completa.

. Infecciones: puede presentar signos o sintomas de infeccion (por ejemplo, fiebre, escalofrios,
tos o dolor al orinar), incluidas infecciones potencialmente mortales que podrian provocar la
muerte.

o Los signos y sintomas de infeccion pueden variar en funcion de la localizacion de la
infeccion en el organismo.

o El médico puede recetarle otro medicamento para prevenir ciertos tipos de infeccion
mientras esté recibiendo Ordspono.

. Sindrome de liberacion de citocinas (SLC): puede que experimente signos o sintomas que
pueden incluir confusion o problemas con el uso del lenguaje.
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o Sindrome de lisis tumoral: algunas personas podrian desarrollar niveles inusuales de ciertas
sales (como potasio y acido urico) en la sangre como consecuencia de la rapida desintegracion
de las células cancerosas durante el tratamiento.

o El médico o el personal de enfermeria haran analisis de sangre para detectar la aparicion
de esta afeccion.
o Antes de cada perfusion de Ordspono debera estar bien hidratado y es posible que le den
medicamentos para ayudarle a reducir los niveles elevados de acido urico.
o Estas medidas pueden ayudar a reducir los posibles efectos secundarios del sindrome de
lisis tumoral.
. Inflamacion pulmonar (neumonitis/enfermedad pulmonar intersticial): puede presentar

signos o sintomas como la aparicion de tos o el empeoramiento de la misma y la falta de aliento.
Nifios y adolescentes

Ordspono no debe utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad porque no se ha
estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Ordspono

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento. Esto incluye los medicamentos obtenidos sin receta y medicamentos de plantas.

Embarazo

Es importante que informe a su médico antes y durante el tratamiento si estd embarazada, cree que
podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada. No se recomienda utilizar
Ordspono durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos. Ordspono puede daiiar al feto.

Anticoncepcion

Las mujeres que puedan quedarse embarazadas deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y durante 6 meses después de la tltima dosis de Ordspono.

Lactancia

No debe dar el pecho durante el tratamiento con Ordspono ni durante al menos 6 meses después del
ultimo. Esto se debe a que se desconoce si algiin Ordspono pasa a la leche materna y, por tanto, podria
dafiar al bebé.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Ordspono sobre su capacidad para conducir, montar en bicicleta o utilizar
herramientas o maquinas es pequefia. Algunas personas pueden sentirse cansadas, mareadas, aturdidas
o confusas mientras toman Ordspono. Si nota sintomas que puedan afectar a su capacidad para
conducir, no conduzca ni use herramientas 0 maquinas hasta que los sintomas desaparezcan. Consulte
la seccion 4 para obtener mas informacion sobre los efectos adversos.

Ordspono contiene polisorbato 80

El vial de 2 mg de odronextamab contiene 1 mg de polisorbato 80 en cada vial de 1 ml, equivalente a
1 mg/ml.

El vial de 80 mg de odronextamab contiene 4 mg de polisorbato 80 en cada vial de 4 ml, equivalente a
1 mg/ml.
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El vial de 320 mg de odronextamab contiene 16 mg de polisorbato 80 en cada vial de 16 ml,
equivalente a 1 mg/ml.

Los polisorbatos pueden causar reacciones alérgicas. Informe a su médico si tiene cualquier alergia
conocida.

3.  Como se administra Ordspono

Ordspono se administra bajo la supervision de un médico con experiencia en la administracion de
estos tratamientos. Siga la pauta de tratamiento que le haya explicado su médico. En caso de duda,
consulte a su médico.

Cémo se administra Ordspono

Ordspono se administra en una vena, en forma de goteo (perfusion intravenosa).

. En los ciclos 1, 2, 3 y 4, un ciclo de tratamiento es de 21 dias.

o Ordspono se administra durante 4 horas durante el ciclo 1 y el dia 1 del ciclo 2.

o Las siguientes dosis pueden administrarse durante 1 hora si los efectos adversos no son
demasiado graves.

o Después del ciclo 4, recibird una dosis de mantenimiento cada 2 semanas.

Medicamentos administrados antes y después del tratamiento con Ordspono

Recibira otros medicamentos antes y después del tratamiento con Ordspono en los dias 1 y 8 de los
ciclos 1y 2. Estos medicamentos ayudan a reducir el riesgo de SLC y de reacciones relacionadas con
la perfusion (RRP). Estos medicamentos pueden ser:

° Corticoesteroides, como dexametasona
° Paracetamol
° Un antihistaminico, como difenhidramina

Después del dia 8 del ciclo 2, su médico decidira si necesita continuar tomando otros medicamentos
para reducir los efectos adversos de Ordspono durante ciclos futuros.

Cuanto Ordspono se administra

Para el tratamiento del linfoma folicular (LF) y del linfoma B difuso de células grandes (LBDCG), el
ciclo de tratamiento de Ordspono de los ciclos 1, 2, 3 y 4 es de 21 dias.

En el ciclo 1, le administraran dosis crecientes de Ordspono para tratar el LF o el LBDCG los dias
siguientes:

Dia 1: 0,2 mg

Dia 2: 0,5 mg

Dia 8: 2 mg

Dia 9: 2 mg

Dia 15: 10 mg

Dia 16: 10 mg

En los ciclos 2, 3 y 4, le administraran una dosis los dias 1, 8 y 15:
. para el linfoma folicular: 80 mg
° para el linfoma B difuso de células grandes: 160 mg

Si la dosis de Ordspono se retrasa por cualquier motivo, es posible que tenga que reiniciar el
tratamiento desde el ciclo 1.
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Una semana después del final del ciclo 4, le administraran una dosis de mantenimiento cada
2 semanas.
Las dosis de mantenimiento son las siguientes:

° para el linfoma folicular: 160 mg
° para el linfoma B difuso de células grandes: 320 mg

Si el cancer lleva en remision al menos 9 meses, el médico podra tomar la decision de reducir la
frecuencia de administracion de cada 2 semanas a cada 4 semanas.

El médico podra continuar el tratamiento mientras siga respondiendo a Ordspono o mientras los
efectos adversos no sean demasiado graves. El médico podra retrasar o detener por completo el
tratamiento con Ordspono si experimenta determinados efectos adversos.

Si se salta una cita

Si no acude a una cita, concierte otra inmediatamente. Para que el tratamiento sea totalmente eficaz, es
muy importante no saltarse ninguna dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Ordspono

No interrumpa el tratamiento con Ordspono a menos que lo haya comentado con su médico. El motivo
es que interrumpir el tratamiento puede empeorar su afeccion.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Estos efectos adversos pueden producirse en cualquier momento durante
el tratamiento o incluso después de su finalizacion.

Efectos adversos graves

Informe a su médico de inmediato si nota alglin sintoma de los siguientes efectos adversos graves. Es
posible que solo tenga uno o algunos de estos sintomas.

Sindrome de liberacién de citocinas (muy frecuente: puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Los signos y sintomas pueden incluir:
fiebre (38 °C 0 mas)

sensacion de mareo o aturdimiento
latido cardiaco rapido o irregular
dificultad para respirar

escalofrios o temblores

dolor de cabeza

Infecciones (muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Los signos y sintomas pueden incluir:

o fiebre (38 °C 0 mas)

escalofrios o temblores

tos o sensacion de falta de aliento
dolor de garganta

dolor al orinar
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Infecciones muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
e COVID 19
e infeccion de los pulmones (neumonia)
e infeccion por citomegalovirus, que puede causar complicaciones graves en personas con un
sistema inmunitario comprometido
e infeccion de la nariz y la garganta (infeccion de las vias respiratorias superiores)
e infeccion de las partes del cuerpo que recogen y transportan orina (infeccion urinaria)
e infeccion por el virus del herpes

Infecciones frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):
e infeccion de las vias respiratorias

infeccion fungica

inflamacién de los senos paranasales (sinusitis)

envenenamiento de la sangre (sepsis)

bacterias en la sangre (bacteriemia)

Efectos en el sistema nervioso (poco frecuentes: pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
Los signos y sintomas pueden incluir:

* dolor de cabeza

*  mareo

* deterioro de la funcién cerebral, como problemas para pensar

* ansiedad

* confusion

Sindrome de lisis tumoral (poco frecuente: puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
Los signos y sintomas pueden incluir:

* debilidad

* dificultad para respirar

* confusion

* latido cardiaco irregular

* calambres musculares

Inflamaciéon pulmonar (neumonitis/enfermedad pulmonar intersticial) (frecuente: puede afectar
hasta a 1 de cada 10 personas)
Los signos y sintomas pueden incluir:

e falta de aliento
e aparicion de tos o empeoramiento de la misma

Informe a su médico de inmediato si presenta alguno de estos signos o sintomas durante el tratamiento
con Ordspono o después del mismo. Es posible que necesite tratamiento médico.

Otros efectos adversos

A continuacion se enumeran otros efectos adversos. Informe a su médico o enfermero si experimenta
alguno de estos efectos adversos.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Fiebre (pirexia)

Dolor muscular o dolor 6seo (musculoesquelético)
Sensacion de cansancio (fatiga)

Diarrea

Erupcioén cutanea

Tos
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Hinchazon de manos, tobillos o pies (edema)

Ganas de vomitar (nauseas)

Dolor de estomago (dolor abdominal)

Estrefiimiento

Reaccion relacionada con la perfusion (RRP)

Sensacion de menos hambre (disminucion del apetito)
Dificultad para quedarse o permanecer dormido (insomnio)
Tension arterial baja (hipotension)

Cefalea

Sensacion de falta de aliento en reposo o con la actividad (disnea)
Vomitos

Revelados en los analisis de sangre

Cantidad baja de globulos rojos (anemia), que puede provocar sensacion de cansancio o falta de
aliento

Niveles bajos de algunos tipos de globulos blancos (neutropenia, leucopenia, linfopenia), que
pueden aumentar el riesgo de infeccion

Recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia), que puede hacer que tenga mas probabilidades
de presentar hematomas o hemorragias

Nivel bajo de potasio, sodio o fosfato (hipopotasemia, hiponatremia o hipofosfatemia)
Nivel alto de azicar en sangre (hiperglucemia)
Nivel alto de alanina aminotransferasa o aspartato aminotransferasa en sangre

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Latido cardiaco rapido o irregular (taquicardia)
Debilidad, entumecimiento y dolor, normalmente en manos y pies (neuropatia periférica)
Confusion, desorientacion, somnolencia (alteraciones del estado mental)

Una afeccion que puede causar inflamacion del tejido pulmonar que puede afectar a su
capacidad para respirar (enfermedad pulmonar intersticial)

Fiebre debida a niveles bajos de neutrdfilos (un tipo de globulo blanco)

Revelados en los analisis de sangre

Nivel alto de gammaglutamiltransferasa, una enzima que se encuentra principalmente en el
higado

Nivel bajo de magnesio (hipomagnesemia)

Nivel bajo de albumina (hipoalbuminemia)

Niveles elevados de bilirrubina, lo que puede causar una coloracion amarillenta de la piel o los
0jOs, y orina oscura

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Dificultad para hablar (afasia)

Degradacion rapida de las células tumorales, denominada sindrome de lisis tumoral. Esto puede
causar alteraciones quimicas en la sangre y dafio en los 6rganos, incluyendo los rifiones, el
corazon y el higado

Efectos sobre el sistema nervioso, con sintomas que pueden incluir confusion o disminucion de
la alerta (sindrome de neurotoxicidad asociada a células inmunoefectoras)
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico. incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Ordspono

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el vial después
de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

El almacenamiento de Ordspono estard a cargo de profesionales sanitarios en el hospital o la clinica.
Esta informacion de almacenamiento es para su uso.

Vial sin abrir

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Solucién diluida

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso para la solucion para perfusion de Ordspono
diluida de la siguiente manera:

o En nevera (entre 2 °C y 8 °C) para todas las dosis durante un maximo de 24 horas.

o a temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C) durante un maximo de 6 horas para la dosis de
0,2 mg con albamina (humana).

o a temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C) durante un maximo de 12 horas para dosis de

0,5 mg o superiores.
Deseche la solucion para perfusion diluida si el tiempo de conservacion supera estos limites.
Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza de
inmediato, los tiempos y condiciones de conservacion en uso antes del uso son responsabilidad del

usuario y normalmente no superarian las 24 horas a entre 2 °C y 8 °C, a menos que la dilucion se haya
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

Su médico eliminara correctamente cualquier medicamento innecesario. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Ordspono
- El principio activo es odronextamab.

- Ordspono 2 mg: cada vial contiene 2 mg de odronextamab (en 1 ml de concentrado) a una
concentracion de 2 mg/1 ml.
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- Ordspono 80 mg: cada vial contiene 80 mg de odronextamab (en 4 ml de concentrado) a una
concentracion de 20 mg/1 ml.

- Ordspono 320 mg: cada vial contiene 320 mg de odronextamab (en 16 ml de concentrado) a una
concentracion de 20 mg/1 ml.

Los demas componentes son L-histidina, monohidrocloruro de L-histidina monohidrato, sacarosa,

polisorbato 80 (E433), agua para preparaciones inyectables (ver “Ordspono contiene polisorbato 80”

en la seccion 2).

Aspecto de Ordspono y contenido del envase

Ordspono concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril) se suministra en forma de
solucion de transparente a ligeramente opalescente, de incolora a amarillo palido, en un vial de vidrio.

Cada envase contiene un vial.
Titular de la autorizacion de comercializacion

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

One Warrington Place
Dublin 2, D02 HH27
Irlanda

Responsable de la fabricacion

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Regeneron Ireland DAC
Tél/Tel: 0800 89383

Bbbarapus
Regeneron Ireland DAC
Ten.: 008002100419

Ceska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 050 148

Danmark
Regeneron Ireland DAC
TIf: 80 20 03 57

Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 004 4845

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
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EAMGdo
Regeneron Ireland DAC
TnA: 00800 44146336

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

France
Regeneron France SAS
Tél: 080 554 3951

Hrvatska
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 787 074

Ireland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 1800800920

Island
Regeneron Ireland DAC
Simi: 800 4431

Italia
Regeneron Italy S.r.1.
Tel: 800180052

Kvmpog
Regeneron Ireland DAC
TnA: 800 925 47

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska
Regeneron Ireland DAC
Tel.: 800 080 691

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Roménia
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 400670

Slovenija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 83155

Slovenska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 123 255

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

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion

significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos

una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

Deben tenerse en cuenta los procedimientos adecuados para la manipulacion y eliminacion de
medicamentos antineoplasicos.

Instrucciones de dilucién

Precauciones generales

Se debe seguir una técnica aséptica adecuada durante la manipulacion de este medicamento. Ordspono
no contiene conservantes y esta concebido como dosis unica. Deseche la parte no utilizada que quede
en el vial. No agitar.

Naturaleza y contenido del envase

2 mg concentrado para solucion para perfusion

1 ml de concentrado para solucion para perfusion en un vial de vidrio transparente de tipo I de 2 ml
con tapon de clorobutilo gris con recubrimiento y capsula de cierre sellada de aluminio con boton de
cierre extraible azul oscuro que contiene 2 mg de odronextamab.

Envase de un vial.

80 mg concentrado para solucién para perfusion

4 ml de concentrado para solucion para perfusion en un vial de vidrio transparente de tipo I de 10 ml
con tapon de clorobutilo gris con recubrimiento y capsula de cierre sellada de aluminio con boton de
cierre extraible verde claro que contiene 80 mg de odronextamab.

Envase de un vial.

320 mg concentrado para solucidén para perfusion

16 ml de concentrado para solucion para perfusion en un vial de vidrio transparente de tipo I de 20 ml
con tapon de clorobutilo gris con recubrimiento y capsula de cierre sellada de aluminio con boton de
cierre extraible blanco que contiene 320 mg de odronextamab.

Envase de un vial.

Instrucciones de dilucion

Inspeccione visualmente para detectar particulas y coloracion antes de la administracion. Ordspono es
una solucion de transparente a ligeramente opalescente, de incolora a amarillo palido. Deseche el vial
si la solucion esta turbia o coloreada o contiene particulas.

Preparacion de una dosis de 0.2 mg

. Prepare la albtimina (humana) en una solucion inyectable de cloruro sédico a 9 mg/ml (0,9 %)
en una bolsa intravenosa de 100 ml (cloruro de polivinilo [PVC] o poliolefina [PO]) como se
indica en la tabla 1 a continuacion.

- Nota: La albumina (humana) solo es necesaria para la dosis de 0,2 mg a fin de evitar la
absorcion de odronextamab en el filtro intravenoso. Cuando se utilice albtimina
(humana), ver Trazabilidad en la seccion 4.4.

° La concentracion final de albumina (humana) debe ser del 0,04 %.
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Tabla 1: Ejemplos de concentracion de albimina (humana) y voliimenes necesarios para la dosis

de 0,2 mg
Concentracion de albumina Volumen de albimina (humana) para aiadir a
(humana)? una bolsa de perfusion de 100 ml de solucion
inyectable de cloruro sédico a 9 mg/ml (0,9 %)
5% 0,8 ml
20 % 0,2 ml
25 % 0,16 ml

2 Albtumina (humana): utilice la concentracion disponible localmente. Son ejemplos, entre

otros, las siguientes concentraciones: 5 %, 20 % o 25 %.

Mezcle la solucion inyectable de albumina (humana) y el cloruro soédico a 9 mg/ml (0,9 %)
invirtiéndolos con cuidado. No agitar.

Obtenga 1 vial de 2 mg de Ordspono.

Extraiga 0,1 ml del vial de 2 mg de Ordspono utilizando una jeringa de 1 ml y afiadalo a la bolsa
intravenosa de 100 ml preparada.

Mezcle la solucion diluida invirtiéndola suavemente. No agitar.

Preparacion de una dosis de 0.5 mg

Obtenga una bolsa intravenosa de 50 ml (PVC o PO) que contenga solucion inyectable de
cloruro sodico a 9 mg/ml (0,9 %).
Obtenga 1 vial de 2 mg de Ordspono.

Extraiga 0,25 ml del vial de 2 mg de Ordspono utilizando una jeringa de 1 ml y anadalo a la
bolsa intravenosa de 50 ml.
Mezcle la solucion diluida invirtiéndola suavemente. No agitar.

Preparacidn de una dosis de 1 mg o mas

Obtenga una bolsa intravenosa de 50 ml o 100 ml (PVC o PO) que contenga solucion inyectable
de cloruro sodico a 9 mg/ml (0,9 %).

Obtenga el numero necesario de viales y extraiga el volumen correspondiente de Ordspono.

- Consulte la tabla 2 para ver el volumen especifico de la dosis prevista.

- Consulte la tabla 3 para ver el volumen especifico para las modificaciones de la dosis (ver
seccion 4.2 de la FT/RCP).

Afada el volumen adecuado de Ordspono a la bolsa intravenosa.
Mezcle la solucidn diluida invirtiéndola suavemente. No agitar.

Tablas de resumen para la dilucién antes de la administracion

Tabla 2: Voliimenes de Ordspono para aiadir a la bolsa de perfusion (dosis estandar)

Dosis de Cantidad de Concentracion Volumen Albimina Solucién
Ordspono Ordspono por del vial total de (humana) inyectable de
(mg) vial (mg) (mg/ml) Ordspono necesaria | cloruro sodico
para a9 mg/ml
preparar la 0,9 %),
dosis volumen de la
(ml) bolsa de
perfusion (PO
o PVC)
(ml)
0,2 2 2 0,1 Si 100
0,5 2 2 0,25 No 50
2 2 2 1 No 500100
10 2 2 5 No 50 0100
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Dosis de Cantidad de Concentracion Volumen Albumina Solucién
Ordspono Ordspono por del vial total de (humana) inyectable de
(mg) vial (mg) (mg/ml) Ordspono necesaria | cloruro sodico
para a 9 mg/ml
preparar la 0,9 %),
dosis volumen de la
(ml) bolsa de
perfusién (PO
o PVC)
(ml)
80 80 20 4 No 500100
160 80 20 8 No 500100
320 320 20 16 No 500100
Tabla 3: Otros volimenes de Ordspono que afiadir a la bolsa de perfusion para modificaciones
de la dosis
Dosis de Cantidad de Concentracion Volumen Albtimina Solucién
Ordspono Ordspono por del vial total de (humana) inyectable de
(mg) vial (mg) (mg/ml) Ordspono necesaria | cloruro sodico a
(ml) 9 mg/ml
0,9 %),
volumen de la
bolsa de
perfusion (PO o
PVO)
(ml)
1 2 2 0,5 No 500100
2 2 2,5 No 500100
40 80 20 2 No 500100

Para consultar las condiciones de almacenamiento de la solucion diluida en bolsas de perfusion, ver
Conservacion a continuacion.

Forma de administracion

Ordspono es solo para uso intravenoso tras su dilucion. Ordspono debe diluirse utilizando una técnica
aséptica.

El primer ciclo de Ordspono se administra en una perfusion de 4 horas. Si Ordspono se tolera el
dia 1 del ciclo 2, el tiempo de perfusion puede reducirse a 1 hora en todas las dosis posteriores.

Ordspono no debe administrarse como inyeccion intravenosa rapida o en bolo.
Consulte la tabla 1 para ver la premedicacion y la posmedicacion.

En caso de dosis que no se toleran, consulte las tablas 4, 5 y 6 para hallar orientaciones para el
tratamiento.

Después de diluir Ordspono segun las instrucciones anteriores, administre de la siguiente manera:

Conecte la bolsa de perfusion intravenosa preparada que contiene la solucion final de Ordspono
a una sonda intravenosa fabricado con cloruro de polivinilo (PVC), PVC revestido de
polietileno (PE) o poliuretano (PU). Se recomienda utilizar un filtro de polietersulfona (PES) de
0,2 0 5 micras.

Cebe con Ordspono hasta el final de la sonda intravenosa.

No mezcle Ordspono con otros medicamentos ni administre simultaneamente otros
medicamentos a través de la misma via intravenosa.

Una vez finalizada la perfusion de Ordspono, enjuague la via de perfusion con un volumen
suficiente de solucion inyectable de cloruro sddico a 9 mg/ml (0,9 %) para asegurarse de que se
administre todo el contenido de la bolsa de perfusion.
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Conservacién

Vial sin abrir

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior original para protegerlo de la luz.

Conservacion de la solucion diluida

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso para la solucion para perfusion de Ordspono
diluida de la siguiente manera:

o En nevera (entre 2 °C y 8 °C) para todas las dosis durante un maximo de 24 horas.

o a temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C) durante un maximo de 6 horas para la dosis de
0,2 mg con albumina (humana).

o a temperatura ambiente (entre 20 °C y 25 °C) durante un maximo de 12 horas para dosis de

0,5 mg o superiores.
Deseche la solucion para perfusion diluida si el tiempo de conservacion supera estos limites.
Eliminacién

Se debe minimizar la liberacion de productos farmacéuticos en el medio ambiente. Los medicamentos
no deben desecharse a través de los desagiies y debe evitarse su eliminacion en la basura doméstica.

Se deben seguir estrictamente los siguientes puntos en relacion con el uso y la eliminacion de jeringas
y otros objetos punzantes:

. Las agujas y las jeringas nunca deben reutilizarse.

o Coloque todas las agujas y jeringas usadas en un recipiente para objetos punzantes (recipiente
desechable para objetos punzantes).

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

60



	FICHA TÉCNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO
	A. FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLÓGICO Y FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACIÓN DE LOS LOTES
	B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
	C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN
	D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACIÓN CON LA UTILIZACIÓN SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
	E. OBLIGACIÓN ESPECÍFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACIÓN EN RELACIÓN CON UNA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN CONDICIONAL 
	A. ETIQUETADO
	B. PROSPECTO

