ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ordspono 2 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Ordspono 80 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Ordspono 320 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ordspono 2 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon unidoza contine 2 mg de odronextamab in 1 ml, la o concentratie de 2 mg/ml.

Ordspono 80 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon unidoza contine 80 mg de odronextamab 1n 4 ml, la o concentratie de 20 mg/ml.

Ordspono 320 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon unidoza contine 320 mg de odronextamab in 16 ml, la o concentratie de 20 mg/ml.
Odronextamab este un anticorp recombinant uman bispecific pe bazd de imunoglobulind (Ig)G4 care
se leaga de CD20 si CD3. Odronextamab este produs prin tehnologia ADN-ului recombinant in

cultura de suspensie de celule ovariene de hamster chinezesc (OHC).

Excipient cu efect cunoscut

Flaconul de 2 mg de odronextamab contine 1 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon de 1 ml,
echivalent cu 1 mg/ml.

Flaconul de 80 mg de odronextamab contine 4 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon de 4 ml,
echivalent cu 1 mg/ml.

Flaconul de 320 mg de odronextamab contine 16 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon de 16 ml,
echivalent cu 1 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).
Solutie limpede pana la usor opalescenta, incolord pana la galben pal, cu un pH de 5,8 si interval de

osmolalitate de 276-414 mmol/kg pentru 2 mg/ml (2 mg) si un interval de 291-437 mmol/kg pentru
20 mg/ml (80 mg si 320 mg).



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ordspono in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom folicular
recidivat sau refractar (LF r/r), dupa doud sau mai multe linii de terapie sistemica.

Ordspono in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celule B
mari recidivat sau refractar (DLBCL r/r), dupa doud sau mai multe linii de terapie sistemica.

4.2 Doze si mod de administrare

Ordspono trebuie administrat numai sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii cu
experientd 1n diagnosticarea si tratamentul pacientilor cu cancer si care are acces la asistentd medicala
adecvata pentru gestionarea reactiilor severe asociate cu sindromul de eliberare a citokinelor (SEC)
(vezi pct. 4.4). Cel putin 1 doza de tocilizumab pentru utilizare in cazul SEC trebuie sa fie disponibila
inainte de administrarea Ordspono pentru Ciclul 1. Trebuie sa fie disponibil accesul la o doza
suplimentara de tocilizumab in decurs de 8 ore de la utilizarea dozei anterioare de tocilizumab.

Doze

Profilaxie, premedicatii si post-medicatii pentru tratamentul pacientilor cu LF v/r sau DLBCL r/r
Ordspono trebuie administrat pacientilor bine hidratati.

Premedicatiile trebuie administrate pentru fiecare doza in Ciclul 1 si Ciclul 2, Zilele 1 si 8 si
post-medicatii pentru Ciclul 1, Zilele 3, 10 si 17 si Ciclul 2, Ziua 2, conform descrierii din Tabelul 1,

pentru a reduce riscul de sindrom de eliberare a citokinelor (SEC) sau reactii asociate perfuziei (RAP)
(vezi pct. 4.4). Premedicatiile pot fi continuate dupa Ciclul 2, Ziua 8 pana cand doza este tolerata fara

a manifesta SEC sau RAP. In plus, se recomandai profilaxia pentru a reduce riscul de infectie (vezi
pct. 4.4), sindromul de liza tumorala (SLT) si reactiile adverse gastrointestinale (GI) induse de

corticosteroizi.

Tabelul 1: Premedicatii si post-medicatii pentru pacientii cu LF r/r sau DLBCL r/r

Ciclul de Medicatie Doza Administrare raportata la
tratament perfuzia cu Ordspono
si ziua
Dexametazona 10 mg oral sau
echivalent . n
Corticosteroid Omiteti in zilele 2, 9 si 16 daca Cu 12 pana la 24 de ore inainte
7 - . de perfuzie
perfuziile sunt administrate n
zile consecutive.
Ciclul 1: Corticosteroid Dexametazona 20 mg Cu 1 pana la 3 ore inainte de
Zilele 1, 2, intravenos perfuzie
8,9,15s1 | Antihistaminic Clorhidrat de difenhidramina | Cu 30 pani la 60 de minute
16 25 mg oral sau intravenos sau inainte de perfuzie
un antihistaminic echivalent
Antipiretic Paracetamol 650 mg pana la Cu 30 pana la 60 de minute
1 000 mg pe cale orala inainte de perfuzie
Ciclul 1: Corticosteroid Dexametazona 10 mg oral sau La 24 de ore dupa perfuzie
Zilele 3, 10 echivalent
sil7
Corticosteroid Dexametazond 10 mg oral sau | Cu 12 pana la 24 de ore inainte
Ciclul 2: echivalent de perfuzie
Ziua 1




Corticosteroid Dexametazond 20 mg Cu 1 pana la 3 ore inainte de
intravenos perfuzie
Antihistaminic Clorhidrat de difenhidramina Cu 30 pana la 60 de minute
25 mg oral sau intravenos sau inainte de perfuzie
un antihistaminic echivalent
Antipiretic Paracetamol 650 mg pana la Cu 30 pana la 60 de minute
1 000 mg pe cale oralad inainte de perfuzie
Ciclul 2: Corticosteroid Dexametazona 10 mg oral sau | La 24 de ore dupa perfuzie
Ziua 2 echivalent
Corticosteroid Dexametazonad 10 mg* Cu 1 pana la 3 ore inainte de
intravenos perfuzie
Ciclul 2: Antihistaminic Clorhidrat de difenhidramina Cu 30 pana la 60 de minute
Ziua 8 25 mg oral sau intravenos sau inainte de perfuzie
un antihistaminic echivalent
Antipiretic Paracetamol 650 mg pana la Cu 30 pana la 60 de minute
1 000 mg pe cale orala inainte de perfuzie
*Daca SEC sau RAP apar la doza din Ciclul 2, Ziua 1, administrati dexametazond 20 mg intravenos
pentru urmatoarea doza pana la cind doza este tolerata fard a manifesta SEC sau RAP.

Doza recomandata

Doza recomandata pentru Ordspono este prezentata in Tabelul 2. Pentru Ciclurile 1 pana la 4, un ciclu
de tratament este de 21 de zile. Fiecare doza trebuie administratd numai daca doza anterioara este
toleratd. Pentru dozele care nu sunt tolerate, consultati Tabelele 4, 5 si 6.

Ordspono trebuie administrat pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Tabelul 2: Doza recomandata

LF r/r | DLBCL r/r
Ziua de tratament Doza de Ordspono Durata perfuziei
Ciclul 1* Ziua 1 0,2 mg Administrati Ordspono
(Administrare Ziua 2 0,5 mg sub forma de perfuzie cu
crescatoare a Ziua 8 2 mg durata de 4 ore.
dozei) Ziua 9 2 mg
Ziua 15 10 mg
Ziua 16 10 mg
Ciclurile 2 Ziua 1 80 mg 160 mg Administrati Ordspono
pana la 4* Ziua 8 80 mg 160 mg sub forma de perfuzie cu
Ziua 15 80 mg 160 mg durata de 4 ore 1n Ciclul 2,
Ziua 1. Daca se tolereaza,
pentru toate dozele
ulterioare incepand cu
Ciclul 2, Ziua 8, durata
perfuziei poate fi redusa la
1 ora.
intretinere Incepeti la 160 mg 320 mg Administrati Ordspono
(O datd la 1 saptamana dupa sub forma de perfuzie cu
2 saptamani) sfarsitul Ciclului 4 durata de 1 ora o dati la
doua saptamani, pana la
progresia bolii sau
toxicitate inacceptabila.




LF r/r

DLBCL r/r

intretinere
(O datala
4 saptamani)

Daca un pacient are
un raspuns complet
(RC) timp de 9 luni,
administrati doza de
intretinere
Ordspono o dati la
4 saptamani.

160 mg

320 mg

Administrati Ordspono
sub forma de perfuzie cu
durata de 1 ord o daté la
4 saptamani, pana la
progresia bolii sau
toxicitate inacceptabila.

LF r/r = limfom folicular recidivat sau refractar; DLBCL r/r = limfom difuz cu celule B mari
recidivat sau refractar
*Pentru Ciclurile 1 pand la 4, un ciclu de tratament este de 21 zile.

Recomandari pentru reluarea terapiei cu Ordspono dupd o amdnare a dozei la pacientii cu LF v/r sau

DLBCL r/r

Tabelul 3 ofera recomandari pentru reluarea terapiei dupa o améanare a dozei. Pentru recomandarile
privind reluarea terapiei dupa améanarile dozei din cauza SEC de gradul 3, consultati Tabelul 4 sau din
cauza RAP sau a SLT, consultati Tabelul 6.

Tabelul 3: Recomandiri pentru reluarea terapiei cu Ordspono dupi o aménare a dozei

Ciclu Zi Ultima doza Timpul de la | Actiune pentru doza urmatoare
administrata | ultima doza
administrata
1 1 0,2 mg Mai mult de Reluare de la 0,2 mg (Ciclul 1,
3 zile Ziua 1)
2 0,5 mg Mai putinde | Administrati urmatoarea doza
2 saptdmani programata®
2 saptimani Reluare de la 0,2 mg (Ciclul 1,
sau mai mult | Ziua 1)
8519 2 mg Mai putinde | Administrati urmatoarea doza
3 saptdmani programata®
3 panila Administrati 2 mg (Ciclul 1,
4 saptamani Ziua 9), apoi reluati programul de
tratament planificat.
Mai mult de Reluare de la 0,2 mg (Ciclul 1,
4 saptamani Ziua 1)
15si 16 10 mg Mai putin de Administrati urméatoarea doza
3 saptdmani programata®
3 panila Administrati 10 mg (Ciclul 1,
5 saptamani Ziua 16) si apoi reluati programul
de tratament planificat.
Mai mult de Reluare de la 0,2 mg (Ciclul 1,
5 saptamani Ziua 1)
2 pandla 4 1,8, 15 o LF 1/1: Mai putin de Administrati urméatoarea doza
80 mg 7 saptaimani programata®
e DLBCL r/r; | 7panila Administrati 10 mg (Ciclul 1,
160 mg 10 sd@ptamani | Ziua 16), apoi reluati programul de
tratament planificat.
Mai mult de Reluare de la 0,2 mg (Ciclul 1,
10 saptaméni | Ziua 1)
Intretinere Odatila o LF 1/1: Mai putin de Administrati urmatoarea doza
2 saptaman 160 mg 7 saptamani programata®
1 e DLBCL r/r: | 7 pandla Administrati 10 mg (Ciclul 1,
SAU 320 mg 10 saptamani Ziua 16), apoi reluati programul de
tratament planificat.




O datd la Mai mult de Reluare de la 0,2 mg (Ciclul 1,
4 saptaman 10 sdptdmani | Ziva 1)

i dupa RC
mentinut
timp de

9 luni

NOTA: Administrati premedicatii si post-medicatii conform Tabelului 1.

LF r/r = limfom folicular recidivat sau refractar; DLBCL r/r = limfom difuz cu celule B mari
recidivat sau refractar

: Conform Tabelului 2, reluati programul de tratament fara a omite doze.

Gestionarea reactiilor adverse in tratamentul pacientilor cu LF v/r sau DLBCL v/r

Sindromul de eliberare a citokinelor

SEC trebuie identificat pe baza prezentarii clinice (vezi pct. 4.4). Alte cauze de febra, hipoxie si
hipotensiune arteriald trebuie evaluate si tratate. Daca se suspecteazd SEC, suspendati administrarea
Ordspono pana la remiterea SEC. SEC trebuie gestionat in conformitate cu recomandarile din
Tabelul 4. Trebuie administrata terapie de sustinere pentru SEC, care poate include terapie intensiva
pentru SEC severa sau care poate pune viata in pericol.

Dacé apare SEC de gradul 1 sau 3, trebuie administrate premedicatii Inainte de urmatoarea doza de
Ordspono, iar pacientii trebuie monitorizati mai frecvent. Consultati Tabelul 1 pentru informatii

suplimentare cu privire la premedicatii.

Tabelul 4: Recomandari pentru gestionarea sindromului de eliberare a citokinelor

Grad? Simptome prezentate Actiuni
Gradul 1 | Febra >38°C . Suspendati perfuzia cu Ordspono.
. Gestionati conform liniilor directoare de practica

curente. In cazurile de varsta avansata,
comorbiditati, febra refractara la antipiretice, luati
in considerare dexametazona® si/sau tocilizumabul®.

. Reluati cand simptomele clinice de SEC se remit.
Gradul 2 | Febra >38°C cu: . Suspendati perfuzia cu Ordspono si administrati
Hipotensiune arteriala care dexametazona® si/sau tocilizumab®.
nu necesita vasopresoare . Reluati cand simptomele clinice de SEC se remit.
51/ sau ) . Pentru urmatoarea doza de Ordspono, monitorizati
hipoxie care necesita mai frecvent si luati In considerare spitalizarea.

oxigen cu debit redus® prin | , Pentru SEC de gradul 2 recurent, gestionati

canuld nazald sau prin conform SEC de gradul 3.
mentinerea unei surse de

oxigen in apropierea fetei

Gradul 3 | Febrad > 38°C cu: . Suspendati perfuzia cu Ordspono, administrati
Hipotensiune arteriald care dexametazoni' si/sau tocilizumab® si administrati
necesitd un vasopresor (cu terapie de sustinere, care poate include terapie
sau fara vasopresin) intensiva.
si/sau hipoxie care necesitd | e Cand simptomele clinice de SEC se remit,
oxigen cu debit ridicat® prin urmatoarea dozad de Ordspono trebuie sa fie

canula nazala, masca
faciala, masca fara
reinhalare sau masca
Venturi.




Grad? Simptome prezentate Actiuni

administrata la cel putin 5 zile dupa doza
anterioard, dupa cum urmeaza:

. Spitalizati pentru urmatoarea doza de Ordspono.

. Pentru SEC care apare in Ciclul 1, Ziua 1 sau
Ciclul 1, Ziua 2, dozele de Ordspono de 0,2 mg sau
respectiv 0,5 mg trebuie repetate.

. Pentru SEC care apare in Ciclul 1, Ziua 8 sau mai
tarziu, reduceti la 50% din ultima doza
administrata.

. Daca nu apare recurenta, efectuati administrarea

crescdtoare a dozei (daca este cazul) si continuati
administrarea conform Tabelului 2.

. Daca reapare SEC, gestionati conform ghidului din
acest tabel.

Daca SEC este refractar la dexametazona si tocilizumab:
* Luati In considerare un tratament alternativ
anticitokine si/sau un tratament imunosupresor

alternativ.

Gradul 4 | Febra > 38°C cu: . Intrerupeti definitiv Ordspono.
Hipotensiune arteriald care | e Gestionati SEC administrand dexametazona' si/sau
necesita mai multe tocilizumab® si administrati terapie de sustinere,
vasopresoare (excluzand care poate include terapie intensiva.
vasopresina)
Sl/ sau . Daca SEC este refractar la dexametazona si tocilizumab:
h1P_0X1e care nec§31té . luati in considerare un tratament alternativ
0X1gen prin presiune anticitokine si/sau un tratament imunosupresor
pozitiva (de ex., CPAP, alternativ.

BiPAP, intubare si
ventilatie mecanicd).

Pe baza clasificarii de consens a Societatii Americane pentru Transplant si Terapie Celulara
(American Society for Transplantation and Cellular Therapy, ASTCT) pentru SEC (Lee et
al., 2019).

Dexametazona trebuie administratd intravenos 1n doza de 10-20 mg pe zi (sau echivalent).
Tocilizumab 8 mg/kg intravenos pe parcursul a 1 ord (nu trebuie sa depaseasca 800 mg per
dozd), dupa cum este necesar pentru gestionarea SEC.

Daca existd o amanare a dozei, consultati Tabelul 3 pentru informatii privind reinceperea
administrarii Ordspono dupa amanari ale dozei.

Oxigen cu debit redus definit ca oxigen administrat la < 6 I/minut; oxigen cu debit ridicat
definit ca oxigen administrat la > 6 1/minut.

Dexametazona trebuie administratd intravenos In doza de 10-20 mg o data la 6 ore.

Toxicitate neurologica

La primul semn de toxicitate neurologica, incluzdnd SNCEI, luati in considerare evaluarea neurologiei
si excludeti alte cauze de simptome neurologice. Furnizati terapie de sustinere, care poate include
terapie intensiva.

Tabelul 5 ofera recomandari de gestionare a SNCEI. Tabelul 6 include recomandarile pentru
gestionarea toxicitatii neurologice excluzand SNCEI, pe langa alte reactii adverse.



Tabelul 5: Recomandiiri pentru gestionarea toxicititii neurologice, incluzind SNCEI

sau nivel scazut de

congtienta, fie:

e pacientul nu poate fi
trezit sau necesitd stimuli
tactili puternici sau

Grad*® Simptome la evaluare® Actiuni
Gradul 1 Scor® ICE 7-9 sau, nivel Suspendati administrarea Ordspono pana la
scazut de constienta: se remiterea SNCEI. ¢
trezeste spontan
e Ingrijire de sustinere:

o Monitorizarea simptomelor
neurologice.

o Luati In considerare consultul
neurologic si imagistic, conform
indicatiilor clinice.

o Luati In considerare profilaxia
crizelor convulsive cu
medicamente non-sedative,
antiepileptice (cum este
leviracetamul)

e Luati in considerare dexametazona.
In caz de SEC concomitent, tratati si cu
tocilizumab.
Gradul 2 Scor® ICE 3-6 sau, nivel Suspendati administrarea Ordspono pana la
scazut de constienta: se remiterea SNCEI?
trezeste la apelare vocald
e Ingrijire de sustinere conform Gradului 1.
e 1 dozd de dexametazona 10 mg intravenos
si reeevaluati. Repetati o datd la 6 pana la
12 ore pana la remitere sau la revenirea la
nivelul initial.
In caz de SEC concomitent, tratati si cu
tocilizumab.®
Gradul 3 Scor® ICE 0-2 sau nivel Opriti definitiv administrarea Ordspono.
scazut de constienta: se
trezeste numai la stimul tactil | e Ingrijire de sustinere conform Gradului 1.
sau e Dexametazona 10 mg intravenos o data la
crize convulsive, daca: 6 ore sau metilprednisolon 1 mg/kg
e orice crizd intravenos o dati la 12 ore.f
convulsiva, focala
sau generalizatd, care | In caz de SEC concomitent, tratati si cu
se remite rapid, tocilizumab.©
sau
e crize neconvulsive la
electroencefalograma
(EEQ), care se remit
cu interventie,
sau
presiune intracraniana
crescutd (PIC): edem
focal/local la examenul
neuroimagistic
Gradul 4 Scor® ICE 0 Opriti definitiv administrarea Ordspono.

e Luati in considerare ingrijirea in sectia de
terapie intensivaconform indicatiilor
clinice, luati in considerare vetilarea




Grad*® Simptome la evaluare® Actiuni

repetitivi pentru a se mecanica pentru protectia cailor
trezi, fie respiratorii.
e stupor sau coma e Ingrijire de sustinere conform Gradului 1.
sau e Dozi mare de corticosteroizi."
crize convulsive, fie: e Daci presiunea intracraniani este crescuti
e criza convulsiva (PIC)/edem cerebral, urmati masurile de
prelungita cu risc letal ingrijire standard pentru a controla PIC;
(> 5 minute), fie luati in considerare consultul
e crize convulsive clinice neurochirurgical.
sau electrice repetitive
fara revenire la nivelul In caz de SEC concomitent, tratati si cu
initial intre acestea tocilizumab.®

sau

constatari motorii:

e slabiciune motorie
profunda focala, cum ar
fi hemipareza sau
parapareza,

sau

presiune intracraniana

crescutd (PIC)/edem

cerebral, cu semne/simptome
cum ar fi:

e edem cerebral difuz la
examenul neuroimagistic
sau

e posturi de decerebrare
sau decorticare

sau

e paralizie a nervului
cranian VI sau

e papiloedem, sau

e Triada Cushing

Gradul SNCEI conform Scorului de consens ASTCT pentru SNCEIL.

Gradul SNCEI este determinat dupa cel mai sever eveniment (scor ICE, nivel de
congtientizare, crize convulsive, constatari motorii, PIC crescutd/edem cerebral) care nu poate
fi atribuit unei alte cauze.

Daca pacientul poate fi trezit si poate efectua evaluarea ICE, evaluati: Orientarea (orientat
privind anul, luna, orasul, spitalul + 4 puncte); Numirea (,,Numiti 3 obiecte”, de exemplu
,Indicati ceasul, stiloul, nasturele” = 3 puncte); indeplinirea comenzilor (de exemplu ,,Aritati
2 degete” sau ,,Inchideti ochii si scoateti limba” = 1 punct); Scris (capacitatea de a scrie o
propozitie standard = 1 punct); si Atentie (numara invers de la 100 din zece in zece = 1
punct). Daca pacientul nu poate fi trezit si nu poate efectua evaluarea ICE (SNCEI grad 4) =
0 puncte.

Daca exista o amanare a dozei, consultati Tabelul 3 pentru informatii cu privire la reluarea
administrarii Ordspono dupa intarzieri ale dozei.

Tocilizumab 8 mg/kg intravenos in decurs de 1 ord (nu va depasi 800 mg/doza).

Se recomanda profilaxia antifungica la pacientii care iau corticosteroizi pentru tratamentul
SEC si/sau toxicitate neurologica, conform indicatiilor clinice.

De exemplu, metilprednisolon 1000 mg/zi intravenos timp de 3 zile, urmata de o reducere
treptata rapida.




Alte reactii adverse

Tabelul 6: Modificari ale dozei pentru alte reac

tii adverse

Reactie adversa

Severitate

Modificari ale dozei de Ordspono

Reactii asociate perfuziei

Gradul 2

Intrerupeti si gestionati in mod corespunzitor.
Reluati cu o viteza de perfuzare de 50% si
cresteti dupa cum este tolerat.

Gradul 3

Intrerupeti si gestionati in conformitate cu
practica clinica standard. Dupa remiterea
evenimentului, asteptati 24 de ore si repetati doza
(reduceti cu 50% pentru dozele >2 mg).

Gradul 4

Opriti definitiv administrarea.

Infectii

Gradele 1 pana la
4

Suspendati administrarea Ordspono la pacientii
cu infectie activa pana la remiterea infectiei.*
Pentru gradul 4, luati in considerare oprirea
definitiva a tratamentului cu Ordspono.”

Toxicitate neurologica
excluzand SNCEI

Grad 2°si 3

Suspendati administrarea Ordspono pana la
ameliorarea simptomelor de toxicitate
neurologicd la Gradul 1 sau la nivelul initial.

Furnizati terapie de sustinere si luati In
considerare evaluarea neurologica.

Grad 4

Opriti definitiv administrarea Ordspono.

Sindrom de liza tumorala

Grad 3 5i 4

Suspendati administrarea Ordspono si gestionati

conform practicii clinice standard.

Dupa remiterea completa:

* Pentru dozele < 0,5 mg, reluati de la 0,2 mg
(Ciclul 1, Ziua 1). Daca nu exista recurenta,
continuati cu programul de administrare a
dozelor conform Tabelului 2.

* Pentru dozele > 2 mg, reluati la 50% din
ultima doza administratd. Daca nu exista
recurentd, continuati cu programul de
administrare a dozelor conform Tabelului 2
fard a omite dozele.

* Daca reapare SLT, gestionati conform
indrumarilor din acest tabel.

Mentineti cel putin 2 zile intre dozele

consecutive pana la sfarsitul Ciclului 1.

trombocite mai
mic de 50 x 10°/1

Neutropenie Numadr absolut de | Suspendati administrarea Ordspono pana cand
neutrofile mai numairul absolut de neutrofile este de 0,5 x 10°/1
mic de 0,5 x 10°/1 | sau mai mare.’

Trombocitopenie Numar de Suspendati administrarea Ordspono pana cand

numirul de trombocite este de 50 x 10°/1 sau mai
mare.?

Alte reactii adverse

Alta reactie
adversa de
gradul 3

Suspendati administrarea Ordspono pana la
remiterea completa, remiterea la gradul 1 sau la
nivelul initial, apoi continuati administrarea
dozei.”

Alta reactie
adversa de
gradul 4

Opriti definitiv administrarea.

Pacientii cu anomalii de laborator tranzitorii de
gradul 4 pot relua tratamentul® la remiterea la
gradul 1 sau la nivelul initial.
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Reactie adversa | Severitate | Modificari ale dozei de Ordspono

Reactiile adverse au fost clasificate pe baza Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimente
adverse ale Institutului National pentru Cancer (NCI-CTCAE) versiunea 4.03 in Studiul 1333 si
Versiunea 5.0 in Studiul 1625.

? Daca existda o amanare a dozei, consultati Tabelul 3 pentru recomandari privind reluarea
administrarii Ordspono dupd amanari ale dozei (vezi pct. 4.2).

Tipul de toxicitate neurologica trebuie luat in considerare inainte de a decide suspendarea
administrarii Ordspono.

b

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata.
Ordspono nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (bilirubina totald >3 pana la
10 x LSN si orice valoare a AST). Nu se pot face recomandari privind dozele pentru pacientii cu
insuficientd hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Ordspono la copiii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Ordspono este numai pentru administrare intravenoasa dupa diluare.

o Primul ciclu de Ordspono se administreaza sub forma de perfuzie cu durata de 4 ore. Daca
Ordspono este tolerat in Ciclul 2, Ziua 1, durata perfuziei poate fi redusa la 1 ora pentru toate
dozele ulterioare. Consultati Tabelul 2.

. Ordspono trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa printr-o linie de perfuzie
dedicata.

. Ordspono nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

. Consultati Tabelul 1 pentru premedicatii si post-medicatii.

. Pentru dozele care nu sunt tolerate, consultati Tabelele 4, 5 si 6 pentru Indrumari privind
gestionarea.

Ordspono trebuie diluat folosind o tehnica aseptica.

Pentru instructiuni privind diluarea Ordspono inainte de administrare, vezi pct. 6.6. Materialele
compatibile pentru tubulatura sunt descrise si la pct. 6. Se recomanda utilizarea unui filtru din
polietersulfona (PES) de 0,2 microni sau 5 microni.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie. Daca o solutie de albumind (umana) este
utilizatd in cazurile sugerate la pct. 6.6, numele si numarul seriei trebuie Inregistrate clar pentru a

asigura trasabilitatea completa.

Sindromul de eliberare a citokinelor (SEC) si reactii asociate perfuziei (RAP)

Ordspono poate cauza sindrom de eliberare a citokinelor (SEC), care poate fi grav sau poate pune
viata in pericol (vezi pct. 4.8).

Semnele si simptomele clinice ale SEC au inclus, fara limitare, febra, hipotensiune arteriala, hipoxie,
tahicardie, frisoane, dispnee si cefalee. Evenimentele de SEC au aparut predominant in Ciclul 1. S-a
observat o crestere tranzitorie a enzimelor hepatice la pacientii care prezintd SEC. Vezi pct. 4.2 si 4.8
pentru monitorizarea SEC si iIndrumari privind tratamentul.

Trebuie initiatd terapia conform programului de administrare crescatoare a dozei, trebuie administrate
premedicatii pentru a reduce riscul de SEC si pacientii trebuie monitorizati in consecinta pentru
depistarea potentialelor SEC dupa Ordspono. Programul de administrare crescatoare a dozei si
administrarea premedicatiilor au fost stabilite pentru a reduce riscul de SEC si trebuie respectate (vezi
pct. 4.2).

Monitorizarea §i gestionarea SEC

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de SEC 1n timpul si dupa administrarea
Ordspono pentru gestionarea imediata si trebuie sa ramana in proximitatea unei unitati de ngrijire
medicala calificatd timp de cel putin 24 ore dupa administrarea fiecarei doze din cadrul schemei de
administrare crescatoare a dozelor de Ordspono si dupa prima doza completa. La primul semn de SEC,
pacientii trebuie evaluati imediat pentru spitalizare, gestionati conform indrumarilor furnizate in
Tabelul 4 si trebuie administrata ingrijire de sustinere; suspendati sau opriti definitiv administrarea
Ordspono in functie de severitate (vezi pct. 4.2). Pacientii trebuie sfatuiti s solicite asistentd medicala
imediata in cazul in care apar semne sau simptome de SEC in orice moment.

Pacientii care prezintd SEC (sau alte reactii adverse care afecteaza constienta) trebuie evaluati si
sfatuiti sa nu conduca vehicule si sd evite folosirea utilajelor grele sau potential periculoase pana la
remitere (vezi pct. 4.7).

Unele manifestari ale reactiilor asociate perfuziei (RAP) nu pot fi diferentiate clinic de manifestarile
de SEC. Pentru RAP, suspendati, reduceti viteza de perfuzare sau opriti definitiv administrarea
Ordspono pe baza severitatii reactiei (vezi pct. 4.2).

Infectii grave

Ordspono poate cauza infectii grave sau letale (vezi pct. 4.8).

Monitorizarea §i gestionarea infectiilor grave

Pacientii trebuie monitorizati Tnaintea si in timpul tratamentului cu Ordspono pentru aparitia infectiilor
bacteriene, fungice si a celor virale noi sau reactivate si tratati corespunzator. Ordspono nu trebuie
administrat in prezenta unei infectii active. Trebuie sd se procedeze cu atentie atunci cand se ia n
considerare utilizarea Ordspono la pacientii cu antecedente de infectii recurente sau cronice.
Administrati antimicrobiene profilactice, dupa caz.

Tratamentul profilactic pentru pneumonia cu Preumocystis jirovecii (PJP) este recomandat pentru toti
pacientii. Tratamentul profilactic este recomandat pentru pacientii cu antecedente de infectii cu virusul
herpetic si infectii cu citomegalovirus (CMV). Tratamentul antiviral este recomandat pentru pacientii

12



cu rezultat pozitiv la antigenul de suprafata al hepatitei B, anticorpul central al hepatitei B si/sau
incarcatura virald masurabild. Administrarea intravenoasa de imunoglobulina (IG i.v.) trebuie luata in
considerare conform liniilor directoare.

S-a raportat neutropenie febrila in timpul tratamentului cu Ordspono. In cazul neutropeniei febrile,
pacientii trebuie evaluati pentru infectii si trebuie initiata abordarea terapeutica conform liniilor

directoare locale, cu antibiotice, lichide sau alt tip de terapie de sustinere.

Suspendati administrarea Ordspono sau luati in considerare oprirea definitiva a tratamentului cu
Ordspono in functie de severitate (vezi pct. 4.2).

Toxicitate neurologica

In urma tratamentului cu Ordspono au aparut toxicititi neurologice, cum ar fi sindromul de
neurotoxicitate asociat celulelor efectoare imune (SNCEI), afazie si encefalopatie, care pot fi severe.

Monitorizarea si gestionarea toxicitatilor neurologice

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de toxicitate neurologica, evaluati si trebuie sa
li se furnizeze ingrijire de sustinere; suspendati sau opriti definitiv administrarea Ordspono 1n functie
de severitate (vezi pct. 4.2).

Pacientii trebuie consiliati sa solicite asistentd medicala daca apar semne sau simptome de toxicitate
neurologica.

Sindrom de liza tumorala (SLT)

S-a raportat SLT la pacientii carora li se administreazd odronextamab (vezi pct. 4.8). Pacientii cu
povara tumorald mare, tumori care prolifereaza rapid sau disfunctie renald prezinta un risc mai crescut
de sindrom de liza tumorala. Pacientilor cu un risc crescut de SLT trebuie sa li se administreze
hidratare adecvata si antihiperuricemice profilactice (de exemplu, alopurinol sau rasburicaza) inainte
de administrarea odronextamabului.

Monitorizarea si gestionarea SLT

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de SLT, incluzand biochimia sangelui si orice
anomalii trebuie gestionate cu promptitudine.

Pneumonita/Boald pulmonara interstitiala (BPI)

S-a raportat pneumonitd/BPI, care poate fi prezenta risc letal sau poate fi letald, la pacientii carora li s-
a administrat odronextamab si trebuie luatd in considerare 1n cazul simptomelor respiratorii fara niciun

agent patogen cauzator.

Cardul pacientului

Cardul pacientului descrie semnele si simptomele uzuale de SEC si toxicitate neurologica, inclusiv
SNCEI si ofera instructiuni cu privire la momentul in care un pacient trebuie si solicite imediat
asistentd medicald. Medicul care efectueaza prescrierea trebuie sa discute cu pacientul despre riscurile
terapiei cu Ordspono. Pacientilor trebuie sa li se puna la dispozitie Cardul pacientului, sé li se spuna sa
il poarte cu ei in permanenta si sa 1l prezinte tuturor furnizorilor lor de servicii medicale.

Imunizare

Vaccinurile vii si/sau vii atenuate nu trebuie administrate concomitent cu Ordspono. Nu s-au efectuat
studii la pacienti carora li s-au administrat recent vaccinuri vii.
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Excipienti

Acest medicament contine polisorbat 80, care poate determina reactii alergice.

4.5 Interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Initierea tratamentului cu Ordspono cauzeaza o crestere
tranzitorie a citokinelor, care poate suprima activitatile enzimei CYP450. Cel mai mare risc este in
timpul Ciclului 1 la pacientii carora li se administreaza concomitent substraturi ale CYP450, in special
din cele cu indice terapeutic Ingust (de exemplu warfarind, ciclosporina sau teofilind). La initierea
terapiei cu Ordspono la pacientii tratati cu substraturi ale CYP450 cu indice terapeutic ingust, trebuie
luata in considerare monitorizarea terapeutica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila/Contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu Ordspono si timp de cel putin 6 luni dupa ultima doza.

Sarcina

Nu sunt disponibile date provenite din utilizarea Ordspono la femeile gravide. Nu s-au efectuat studii
de toxicitate asupra functiei de reproducere sau dezvoltarii la animale cu odronextamab. Se cunoaste
ca imunoglobulina G (IgG) umana traverseaza placenta; prin urmare, odronextamabul are potentialul
de a fi transferat de la mama la fatul aflat in dezvoltare. Pe baza mecanismului sau de actiune,
odronextamabul poate provoca vatamarea fatului, inclusiv limfocitopenia celulelor B, atunci cand este
administrat unei femei Insarcinate (vezi pct. 5.1). Ordspono nu este recomandat in timpul sarcinii si la
femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeaza metode contraceptive.

Alaptarea

Nu existd informatii privind prezenta odronextamabului in laptele uman, efectele asupra sugarului
alaptat sau efectele asupra productiei de lapte. Este cunoscut faptul ca IgG umana poate fi secretata in
laptele uman. Femeile trebuie sfatuite sa nu alapteze in timpul tratamentului cu Ordspono si timp de
cel putin 6 luni dupa ultima doza, din cauza riscului potential de reactii adverse grave la copilul
alaptat.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om privind efectul odronextamabului asupra fertilitatii. Studiile la animale
nu au evidentiat efecte daunatoare asupra organelor reproducatoare masculine sau feminine sau asupra
parametrilor fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ordspono are influenta mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii
care prezintd SEC (sau alte reactii adverse care afecteaza constienta) trebuie evaluati si sfatuiti sa nu
conduca vehicule si sa evite folosirea utilajelor grele sau potential periculoase pana la remitere.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cele mai frecvente au fost sindromul de eliberare de citokine (54%), neutropenia
(41%), pirexia (39%), anemia (38%), trombocitopenia (27%), diareea (24%) si COVID-19 (22%).

14



Cele mai frecvente reactii adverse severe [grad >3 conform Criteriilor de terminologie comuna pentru
evenimente adverse ale Institutului National pentru Cancer (NCI CTCAE)] au fost neutropenie (34%),
anemie (19%), trombocitopenie (13%), limfopenie (12%), pneumonie (10%), leucopenie (9%),
COVID-19 (8%), hipokaliemie (6%) si hiperglicemie (5%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost sindromul de eliberare a citokinelor (14%),
pneumonie (9%), COVID-19 (9%) si pirexie (6%).

Frecventa intreruperii perfuziei cu Ordspono din cauza unei reactii adverse a fost de 16%.
Frecventa intreruperii tratamentului din cauza unei reactii adverse a fost de 14%. Cele mai frecvente
reactii adverse care au dus la intrerupere au fost COVID-19 (2,4%), pneumonia (1,3%) si
encefalopatia (0,8%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Daca nu se specifica altfel, frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe frecventele evenimentelor
adverse de orice cauza identificate la o populatie de 372 de pacienti carora li s-a administrat
odronextamab in monoterapie in doud studii in regim deschis, multicentrice (Studiul 1333 si

Studiul 1625), incluzand 153 de pacienti cu LF 1/r i 219 pacienti cu DLBCL r/r. Expunerea mediana
la odronextamab a fost de 20,4 saptdmani (interval: 0,4 pana la 195,7 saptamani) (vezi pct. 5.1).

In timpul dezvoltarii au fost utilizate doua scheme diferite de administrare crescitoare a dozelor.
Schema de administrare crescatoare a dozelor a fost modificata pentru a reduce riscul de SEC dupa ce
au fost inrolati 175 de pacienti (74 cu LF r/r si 101 cu DLBCL 1/r). Datele pentru SEC si RAP sunt
raportate la 197 de pacienti (79 cu LF r/r si 118 cu DLBCL 1/r) cérora li s-a administrat schema
recomandatd de administrare crescdtoare a dozelor.

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos in Tabelul 7 in functie de clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe (SOC) si categorii de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite ca foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare

(=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). In cadrul fiecdrei categorii de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a frecventei in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASO) si
termenul preferat.

Tabelul 7: Reactii adverse la pacientii tratati cu Ordspono

Clasificarea pe aparate, sisteme si Toate gradele Gradul 3 sau 4

organe

termen preferat

Infectii si infestari
Infectie cu COVID-19* Foarte frecvente Frecvente
Pneumonie® Foarte frecvente Foarte frecvente
Infectie cu citomegalovirus® Foarte frecvente Frecvente
Infectie a tractului respirator superior? Foarte frecvente Mai putin frecvente
Infectie a tractului urinar Foarte frecvente Frecvente
Infectie cu virusul herpetic® Foarte frecvente Frecvente
Infectie a tractului respirator’ Frecvente Frecvente
Infectie fungica® Frecvente Mai putin frecvente
Sinuzita Frecvente Mai putin frecvente
Septicemie” Frecvente Frecvente
Bacteriemie Frecvente Frecvente
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Tulburiri hematologice si limfatice

Anemie Foarte frecvente Foarte frecvente

Neutropenie Foarte frecvente Foarte frecvente

Trombocitopenie Foarte frecvente Foarte frecvente

Leucopenie Foarte frecvente Frecvente

Limfopenie Foarte frecvente Foarte frecvente

Neutropenie febrila Frecvente Frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar

Sindromul de eliberare a citokinelor’ Foarte frecvente Frecvente
Tulburiri metabolice si de nutritie

Hipokaliemie Foarte frecvente Frecvente

Scadere a poftei de mancare

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Hiperglicemie Foarte frecvente Frecvente
Hiponatremie Foarte frecvente Frecvente
Hipofosfatemie Foarte frecvente Frecvente
Hipomagneziemie Frecvente Neraportate
Hipoalbuminemie Frecvente Mai putin frecvente

Sindrom de liza tumorala

Mai putin frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari psihice

Insomnie

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Modificari ale starii mentale

Frecvente

Frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee

Foarte frecvente

Mai putin frecvente

Neuropatie periferica Frecvente Mai putin frecvente
Afazie® Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Neurotoxicitate Mai putin frecvente Mai putin frecvente
Sindrom de neurotoxicitate asociata Mai putin frecvente Neraportate
celulelor efectoare imune'
Tulburari cardiace
Tahicardie Frecvente Frecvente
Tulburari vasculare
Hipotensiune arteriala Foarte frecvente Frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Tuse Foarte frecvente Neraportate
Dispnee Foarte frecvente Mai putin frecvente
Boala pulmonara interstitiala Frecvente Frecvente
Tulburari gastro-intestinale
Diaree Foarte frecvente Frecvente
Greturi Foarte frecvente Mai putin frecvente

Durere abdominala™

Foarte frecvente

Frecvente
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Constipatie Foarte frecvente Neraportate

Virsaturi Foarte frecvente Mai putin frecvente

Tulburiri cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie" Foarte frecvente Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Durere musculo-scheletica Foarte frecvente Frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Pirexie Foarte frecvente Frecvente
Oboseala® Foarte frecvente Frecvente
Edem? Foarte frecvente Frecvente

Investigatii diagnostice

Crestere a alanin aminotransferazei Foarte frecvente Frecvente
Crestere a aspartat aminotransferazei Foarte frecvente Frecvente
Crestere a gama-glutamiltransferazei Frecvente Frecvente
Crestere a bilirubinei sanguine Frecvente Frecvente

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Reactie legati de perfuzie' Foarte frecvente Frecvente

Reactiile adverse au fost clasificate pe baza Criteriilor de terminologie comuna privind evenimentele
adverse ale Institutului National pentru Cancer (NCI-CTCAE) versiunea 4.03 in studiul 1 333 si
versiunea 5.0 1n studiul 1 625. SEC a fost clasificat folosind criteriile de consens ale Asociatiei
Amerlcane pentru Transplant si Terapie Celulara (ASTCT) (Lee et al., 2019).

Include COVID-19 si pneumonia COVID-19.

Include pneumonia bacteriana, fungica si virald, inclusiv CMV si PJP.

Include infectiile cu CMV, reactivdrile si viremia.

Include rinofaringita, infectia tractului respirator superior si infectia virala a tractului respirator

superior.

Include infectia cu virusul herpetic si herpes zoster.

Include infectii bacteriene si virale.

Include infectii fungice sistemice, ale mucoaselor si ale pielii.

Include septicemia bacteriana, septicemia pseudomonald, septicemia si socul septic.

i Evenimentele SEC si RAP au fost raportate la latitudinea investigatorului cu ghidare in functie
de momentul aparitiei de la inceputul perfuziei. Datele pentru aceste evenimente sunt raportate
la pacientii tratati cu schema recomandata de administrare crescatoare a dozei (N=197).

j Include modificari ale starii mentale, tulburari cognitive, encefalopatie, somnolenta, stare de

confuzie, tulburari de atentie si dezorientare.

Include afazie si dizartrie.

Evaluarea scorului encefalopatiei asociate celulelor efectoare imune (ECFI) nu s-a efectuat

sistematic.

Include distensia abdominala, disconfortul abdominal, durerea abdominala, durerea abdominala

inferioara si durerea abdominala superioara.

Include dermatita, eritem, eruptie maculo-papulara, eruptie pruritica si eruptie cutanata toxica.

Include astenie, oboseala, stare generala de rau si letargie.

P Include edem localizat, edem generalizat si edem pulmonar.

b
c

d

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindromul de eliberare a citokinelor (SEC)

La pacientii cu LF r/r tratati cu schema recomandata de administrare crescatoare a dozei, rata de SEC a
fost de 58%, inclusiv SEC de gradul 1 (47%), SEC de gradul 2 (10%) si SEC de gradul 3 (1,3%). SEC
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recurent a aparut la 32% dintre pacientii cu LF r/r. La pacientii cu DLBCL r/r tratati cu schema
recomandata de administrare crescatoare a dozelor, rata de SEC a fost de 52%, inclusiv SEC de
gradul 1 (35%), SEC de gradul 2 (16%) si SEC de gradul 3 (0,8%). SEC recurent a aparut la 20%
dintre pacientii cu DLBCL r/r.

La pacientii cu LF 1/r sau DLBCL r/r (combinat) tratati cu schema recomandata de administrare
crescatoare a dozelor, 24% au prezentat SEC dupa Ciclul 1, Ziua 1 sau 2, 29% au prezentat SEC dupa
Ciclul 1, Ziua 8 sau 9 si 26% au prezentat SEC dupi Ciclul 1, Ziua 15 sau 16. Incepand cu Ciclul 2,
22% dintre pacienti au prezentat SEC. incepand cu Ciclul 3, 4,6% dintre pacienti au prezentat SEC. in
urma continudrii administrarii dozei de Ordspono, incidenta si severitatea SEC au scézut.

Dintre pacientii care au prezentat SEC, 96% au prezentat un eveniment de SEC initial in timpul
administrarii crescatoare a dozei sau la prima doza de 80 mg pentru LF r/r sau doza de 160 mg pentru
DLBCL 1/r; 3,7% au prezentat primul eveniment de SEC dupa a doua doza de 80 mg pentru LF r/r sau
doza de 160 mg pentru DLBCL r/r.

Timpul median péna la debutul SEC de la sfarsitul perfuziei pentru toate dozele in grupul combinat de
pacienti tratati cu schema recomandata de administrare crescatoare a dozelor a fost de 19,8 ore
(interval: -3.4 ore pana la 9 zile). Timpul median pana la debutul SEC de la sfarsitul perfuziei in
Ciclul 1, Ziua 1 sau Ziua 2 a fost de 6 ore (interval: -2,4 ore pana la 4 zile), in Ciclul 1, Ziua 8 sau
Ziua 9 a fost de 22 de ore (interval: 3,7 ore pana la 5 zile), iar in Ciclul 1, Ziua 15 sau Ziua 16 a fost de
22 de ore (interval: -3,4 ore pana la 9 zile). Enzimele hepatice crescute tranzitoriu (ALT sau AST

>3 x LSN) au fost concomitente cu SEC la 6,5% dintre pacientii cu SEC. Un pacient (0,5%) a
intrerupt din cauza SEC.

99% dintre evenimentele de SEC s-au remis, iar durata mediand a SEC a fost de 2 zile (interval: 1
pana la 10 zile).

La 24% dintre pacientii tratati cu schema recomandata de administrare crescatoare a dozelor li s-a
administrat tocilizumab, la 26% li s-au administrat corticosteroizi si la 13% s-au administrat
tocilizumab si corticosteroizi pentru tratarea SEC.

Spitalizarile din cauza SEC la pacientii tratati cu schema recomandata de administrare crescitoare a
dozelor au avut loc la 14% dintre pacienti, iar durata mediana a fost de 2,0 zile (interval: 1,0 pana la
9,0 zile).

Infectii grave

Dintre cei 153 de pacienti cu LF 1/r carora li s-a administrat Ordspono, infectiile grave au aparut la
44%, cu infectii de gradul 3 la 27% si infectii de gradul 4 la 2,6% dintre pacienti. Infectiile care au fost
letale in decurs de 90 de zile de la ultima doza au aparut la 8% (13/153) dintre pacienti, iar dintre
aceste infectii, 62% (8/13) au fost cauzate de infectia cu COVID-19. Cele mai frecvente infectii grave
de gradul 3 sau mai mare au fost COVID-19 (9%), pneumonie (8%), pneumonie COVID-19 (7%),
infectie cu citomegalovirus (3,3%), infectie a tractului urinar (2,6%), septicemie (2,6%) si reactivarea
infectiei cu citomegalovirus (2,0%).

Dintre cei 219 pacienti cu DLBCL r/r carora li s-a administrat Ordspono, infectiile grave au aparut la
33%, cu infectii de gradul 3 1a 20% si infectii de gradul 4 la 0,9% dintre pacienti. Infectiile care au fost
letale in decurs de 90 de zile de la ultima doz& au aparut la 9% (19/219) dintre pacienti, iar dintre
aceste infectii, 42% (8/19) au fost cauzate de infectia cu COVID-19. Cele mai frecvente infectii grave
de gradul 3 sau mai mare au fost pneumonie (10%), COVID-19 (6%), pneumonie Pneumocystis
Jjirovecii (3,7%), septicemie (3,2%) si pneumonie COVID-19 (2,7%).

Toxicitate neurologica

In randul a 372 pacienti cu LF r/r sau DLBCL r/r, cirora li s-a administrat ORDSPONO, cele mai
frecvente toxicitati neurologice de orice grad au fost cefaleea (13%), ameteala (8%), anxietatea (4,3%)
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si starea de confuzie (3,5%), si encefalopatia (3%). Au aparut reactii adverse neurologice de gradul 3
sau 4 la 7% dintre pacienti. S-a raportat un eveniment de SNCEI (gradul 2) la un pacient (0,3%).

Sindrom de liza tumorala
In randul a 372 pacienti cu LF 1/r sau DLBCL r/r cdrora li s-a administrat ORDSPONO, s-a raportat
SLT la 0,5% dintre pacienti (N=2), ambele evenimente au fost de gradul 3. Pentru aceste evenimente,

debutul SLT a fost in Ziua 2 si Ziua 7 si ambele s-au remis in decurs de 2 zile.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La pacientii care au luat Ordspono s-a raportat supradozaj la o doza mai mult decat dublul dozei
recomandate. Unii dintre acesti pacienti au manifestat simptome in concordanta cu riscurile cunoscute
ale Ordspono (vezi pct. 4.8). In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru
depistarea semnelor sau simptomelor de reactii adverse si trebuie instituit tratamentul simptomatic
adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici; alti anticorpi monoclonali si conjugati anticorp -
medicament, codul ATC: LO1FX34

Mecanism de actiune

Odronextamabul este un anticorp bispecific uman pe baza de IgG4 care se leaga de CD20, un antigen
de suprafatd al celulelor B prezent pe celulele B normale si maligne si CD3, un antigen al celulelor T
asociat cu complexul receptorului de celule T. Cuplarea simultand a ambelor brate de odronextamab
duce la formarea unei sinapse intre celula T si celula care exprimd CD20, ceea ce duce la activarea
celulelor T si la generarea raspunsului policlonal al celulelor T citotoxice, ceea ce duce la liza
redirectionata a celulelor tintd, inclusiv a celulelor B maligne.

Efecte farmacodinamice

Numarul de celule B circulante

Dupa administrarea dozelor recomandate de odronextamab, valorile mediane ale celulele B circulante
au scazut pana la niveluri nedetectabile (<1 celule/microlitru) pana in Saptaméana 4 (Ciclul 2, Ziua 1,
dupa prima doza de 80 mg pentru LF 1/r sau doza de 160 mg pentru DLBCL r/r) administrate la
pacientii care au avut celule B detectabile la momentul initial. Depletia celulelor B a fost sustinuta in
timp ce pacientii au rdmas sub tratament.

Concentratia de citokine

S-au masurat concentratiile de citokine (IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a si IFN-y) din ser. Cresterea
tranzitorie a citokinelor circulante a fost observata la niveluri de doza de 0,2 mg si mai mari. Dupa
administrarea schemei recomandate de administrare crescatoare a dozei pentru odronextamab, s-a
observat cea mai mare crestere a concentratiilor de citokine sistemice in decurs de 24 de ore dupa
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fiecare perfuzie intravenoasa in Ciclul 1, observata de obicei in primele doua saptamani.
Concentratiile crescute de citokine au revenit in general la nivelul initial inainte de urmatoarea
perfuzie in timpul perioadei de administrare crescatoare a dozei (Ciclul 1). S-a observat eliberarea
limitata de citokine dupa dozele ulterioare.

Imunogenitate

In timpul tratamentului din Studiul 1 625 si Studiul 1 333, au fost detectati anticorpi anti-
odronextamab (AAM) la 1,5% (6/400) dintre pacienti. Nu s-au observat anticorpi neutralizanti. Nu s-
au observat dovezi ale impactului AAM asupra farmacocineticii sau sigurantei, insa datele sunt inca
limitate.

Eficacitate si sigurantd clinica

Limfom folicular recidivant sau refractar (LF v/r)

Eficacitatea Ordspono a fost evaluata la 128 de pacienti cu LF 1/r (pe baza Clasificarii OMS 2017)
intr-un studiu 1n regim deschis, multicentric, nerandomizat, cu cohorte multiple: Studiul 1625. Studiul
a inclus pacienti adulti cu limfom folicular de grad 1-3a confirmat histologic, a caror boald a recidivat
sau a devenit refractard dupa cel putin 2 linii anterioare de terapie sistemica, inclusiv un anticorp anti-
CD20 si un agent alchilant. Acest studiu a inclus pacienti cu o functionare adecvata a maduvei osoase
si a organelor. Studiul a exclus pacientii cu implicare a sistemului nervos central (SNC) sau cu
transplant alogen anterior de celule stem.

Dupa administrarea crescatoare a dozei in Ciclul 1, pacientii au fost tratati cu Ordspono 80 mg
saptdmanal pana la sfarsitul Ciclului 4, urmat de 160 mg o data la 2 saptdmani pana la progresia bolii
sau toxicitate inacceptabild. Pacientii care au mentinut raspunsul complet (RC) timp de 9 luni au trecut
de la administrarea dozei de Intretinere de 160 mg o data la 2 saptdmani la 160 mg o data la

4 saptamani.

Dintre cei 128 de pacienti cu LF r/r din Studiul 1625, varsta mediana a fost de 61 de ani (interval:

22 pana la 84), 38% au avut varsta de 65 de ani sau peste, 53% au fost barbati, 62% au fost caucazieni,
27% au fost asiatici, 51% cu Status de performanta al Grupului Estic de Cooperare in domeniul
Oncologiei (Eastern Cooperative Oncology Group performance status, ECOG PS) 0 si 48% cu
ECOG PS 1. Numaérul median de terapii anterioare a fost de 3 (interval 2 pana la 13), 72% dintre
pacienti au avut boala refractara la ultima linie de terapie, 74% au fost refractari la un anticorp anti-
CD20 intr-o linie de terapie anterioara si 42% au fost dublu refractari (la anticorpul anti-CD20 si la
agentii alchilanti) in oricare dintre liniile de terapie. La paisprezece la sutd dintre pacienti s-a
administrat anterior un inhibitor al PI3K, la 13% s-a administrat anterior lenalidomida in asociere cu
rituximab, 26% au avut un scor al Indicelui international de prognostic pentru limfom folicular
(FLIPI) de 2 (intermediar), iar 58% au avut un scor FLIPI de 3 pana la 5 (ridicat), 14% au avut boala
masiva, 49% au prezentat progresia bolii in decurs de 24 de luni (POD24) si 30% au avut anterior un
transplant de celule stem hematopoietice (HSCT).

Eficacitatea a fost stabilitd pe baza criteriului final de evaluare primar privind eficacitatea reprezentat
de rata de raspuns obiectiv (RRO) si a criteriului final de evaluare secundar reprezentat de durata
raspunsului (DR), evaluate de o comisie centrald independenta de analiza (CIA), utilizand criteriile
Lugano din 2014 (vezi Tabelul 8).

Tabelul 8: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu LF r/r in studiul 1625

Criterii finale de evaluare privind Ordspono

eficacitatea (N=128)

Rata de raspuns obiectiv % (n) 80% (103)

(11 95%) (73, 87)
Rata de raspuns complet (RC), % 73% (94)
(n) (65, 81)
(11 95%)
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Criterii finale de evaluare privind Ordspono
eficacitatea (N=128)
Rata de raspuns partial (PR), % (n) 7% (9)
(11 95%) (3,3, 13)
Durata raspunsului (DR)? N=103
Pacienti cu eveniment, % (n) 42% (43)
Mediana, luni (IT 95%) 23 (18, NE)
Durata riaspunsului complet (DRC)P N=94
Pacienti cu eveniment, % (n) 38% (36)
Mediana, luni (IT 95%) 25
(20, NE)
I1 = interval de incredere; NE = neestimabil.
¢ DR este definita ca timpul de la aparitia initiala a unui RP sau RC documentat pana cand
pacientul manifesta un eveniment (progresie documentata a bolii sau decesul din orice
cauza, oricare dintre acestea survine mai intai).
b DRC este definit ca timpul de la aparitia initiald a unui RC documentat pana cand
pacientul manifestd un eveniment (progresie documentata a bolii sau decesul din orice
cauza, oricare dintre acestea survine mai intai).

Prima evaluare a raspunsului a avut loc la 12 saptdmani. Perioada mediana pana la primul raspuns a
fost de 2,7 luni (interval: 1,8 pana la 7,9 luni), iar perioada mediana pana la primul raspuns complet a
fost de 2,7 luni (interval: 2,3 pana la 7,9 luni).

Urmirirea mediana pentru DR a fost de 17,6 luni (If 95%: 14,8, 29 luni).
Limfom difuz cu celule B mari recidivat sau refractar (DLBCL r/r)

Eficacitatea Ordspono a fost evaluaté la 187 de pacienti cu DLBCL 1/r (pe baza Clasificarii OMS
2017) 1n doua studii in regim deschis, multicentrice, nerandomizate, cu cohorte multiple: Studiul 1625
(n=127) si Studiul 1333 (n=60). Ambele studii au inclus pacienti adulti ca DLBCL r/r dupa cel putin
2 linii anterioare de terapie sistemica, inclusiv un anticorp anti-CD20 si un agent alchilant.

Studiul 1333 a inclus pacienti care au progresat dupa terapia CAR-T. Ambele studii au inclus pacienti
cu functionare adecvata a maduvei osoase si a organelor. Ambele studii au exclus pacientii cu
implicare a sistemului nervos central (SNC) sau cu transplant alogen anterior de celule stem.

Dupa administrarea crescatoare a dozei in Ciclul 1, pacientii au fost tratati cu Ordspono 160 mg
saptimanal pana la sfarsitul Ciclului 4, urmat de 320 mg o data la 2 saptimani pana la progresia bolii
sau toxicitate inacceptabila. Pacientii la care s-a mentinut RC timp de 9 luni au trecut de la 320 mg o
data la 2 saptaméani la 320 mg o data la 4 saptimani.

Studiul 1625: DLBCL r/r neexpusi la terapia CAR-T

Dintre cei 127 de pacienti cu DLBCL r/r din Studiul 1625, varsta mediana a fost de 67 de ani (interval:
24 pana la 88), 57% au avut varsta de 65 de ani sau peste, 60% au fost barbati, 48% au fost caucazieni,
42% au fost asiatici, 32% cu ECOG PS 0 si 68% cu ECOG PS 1. Numarul median de terapii
anterioare a fost de 2 (interval: 2 pana la 8). Diagnosticul a fost DLBCL de novo 1n cazul a 76%,
DLBCL s-a transformat din limfom indolent in cazul a 19%, iar transformarea lui Richter in cazul a
6%. Dintre acesti pacienti, 87% au avut o boald refractara la ultima linie de terapie, 55% au avut boala
refractara primara, 91% au avut DLBCL nespecificat altfel (NOS), 9% au avut limfom cu celule B de
grad Tnalt cu rearanjamente la nivelul genelor cu dubla lovitura sau tripla lovitura (MYC cu
rearanjamente la nivelul BCL2 si/sau BCL6), 56% au avut un Indice international de prognostic (IPI)
de 3 (ridicat intermediar) pana la 5 (ridicat), 44% au avut DLBCL activat asemanator

celulelor B/DLBCL (ABC) neasemanator celulelor B centrale germinale (non-GCB), 78% au fost
refractari la un anticorp anti-CD20 intr-o linie de terapie anterioara, 65% au fost dublu refractari (la
anticorpul anti-CD20 si agentii alchilanti) in orice linie de terapie, iar 17% au avut HSCT anterior.
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Eficacitatea a fost stabilitd pe baza criteriului final de evaluare primar privind eficacitatea reprezentat
de rata de raspuns obiectiv (RRO) si a criteriului final de evaluare secundar reprezentat de durata
raspunsului (DR), evaluatd de o comisie centrald independenta de analiza (CIA), utilizand criteriile
Lugano din 2014 (vezi Tabelul 9).

Tabelul 9: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu DLBCL r/r in Studiul 1625

Criterii finale de evaluare privind Ordspono
eficacitatea (N=127)
Rata de raspuns obiectiv % (n) 52% (66)
(11 95%) (43, 61)
Rata de raspuns complet (RC), % 31% (40)
(n) (24, 40)
(11 95%)
Rata de raspuns partial (PR), % (n) 20% (26)
(11 95%) (14, 29)
Durata raspunsului (DR)? N=66
Pacienti cu eveniment, % (n) 61% (40)
Mediana, luni (IT 95%) 11 (5,25)
Durata raspunsului complet (DRC)P N=40
Pacienti cu eveniment, % (n) 50% (20)
Mediana, luni (IT 95%) 18 (10, NE)
H = interval de Incredere; K-M = Kaplan-Meier; NE = neestimabil.
DR este definita ca timpul de la aparitia initiala a unui RP sau RC documentat pana cand
pacientul manifestd un eveniment (progresie documentata a bolii sau decesul din orice
cauzd, oricare dintre acestea survine mai intai).
b DRC este definit ca timpul de la aparitia initiald a unui RC documentat pana cand
pacientul manifestd un eveniment (progresie documentata a bolii sau decesul din orice
cauza, oricare dintre acestea survine mai intai).

Prima evaluare a raspunsului a avut loc la 12 saptimani. Perioada mediana pana la primul raspuns a
fost de 2,6 luni (interval: 0,8 pana la 6,4 luni), iar perioada mediana pana la primul raspuns complet a
fost de 2,6 luni (interval: 1,4 pana la 8,1 Iuni).

Urmarirea mediana pentru DR a fost de 30 luni (Ii 95%: 14,7, 32,2 luni).

Studiul 1333: DLBCL r/r dupa terapia CAR-T

In Studiul 1333, din cei 60 de pacienti cu DLBCL r/r care au prezentat recidivi sau au fost refractari la
terapia CAR-T, varsta mediana a fost de 63 ani (interval: 27 pana la 82), 45% au avut varsta de

65 de ani sau peste, 65% au fost barbati, 77% au fost caucazieni, 3,3% au fost de culoare neagra, 8%
au fost asiatici, 23% cu ECOG PS 0 si 77% cu ECOG PS 1. Numarul median de terapii sistemice
anterioare a fost de 3 (interval: 2 pana la 9), iar 72% au fost refractari la CAR-T pentru orice linie de
terapie.

Eficacitatea a fost stabilitd pe baza criteriului final de evaluare primar privind eficacitatea reprezentat
de rata de raspuns obiectiv (RRO) si a criteriului final de evaluare secundar reprezentat de durata
raspunsului (DR), evaluata de o comisie centrald independenta de analiza (CIA), utilizand criteriile
Lugano din 2014 (vezi Tabelul 10).

Tabelul 10: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu DLBCL r/r in studiul 1333

Criterii finale de evaluare privind eficacitatea Ordspono
(N=60)

Rata de raspuns obiectiv (RRQO) % (n) 48% (29)
(11 95%) (35,62)
Réspuns complet (RC), % (n) 32% (19)
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(11 95%) (20, 45)
Raspuns partial (RP), % (n) 17% (10)
(11 95%) (8,29)
Durata raspunsului (DR)? N=29
Pacienti cu eveniment, % (n) 38% (11)
Mediana, luni (If 95%) 15 (3,NE)

I1 = interval de incredere; K-M = Kaplan-Meier; NE = neestimabil.

2 DR este definita ca timpul de la aparitia initiala a unui RP sau RC documentat pana cand
pacientul manifestda un eveniment (progresie documentata a bolii sau decesul din orice cauza,
oricare dintre acestea survine mai Intai).

Durata mediana a urmaririi pentru DR a fost de 15 luni (If 95%: 4,3, 16,3 luni).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Ordspono la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
neoplaziilor cu celule B mature (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

Aprobare conditionata

=9

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o daté pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) odronextamabului a fost caracterizata la pacientii cu limfom non-Hodgkin cu
celule B (B-NHL) intr-un interval de doze cuprins intre 0,03 mg si 320 mg dupa perfuzia intravenoasa.
In timpul perioadei de administrare crescitoare a dozei, eliminarea odronextamabului depinde de
concentratie si timp. Pe masura ce nivelurile dozei cresc odatd cu continuarea tratamentului la >80 mg,
profilul FC al odronextamabului devine liniar si proportional cu doza la starea de echilibru. Parametrii
de expunere la doze >80 mg au fost aproximativ proportionali cu doza (vezi Tabelul 11). FC a fost
similara la toate grupele de pacienti cu B-NHL evaluate.

Tabelul 11: Parametrii de expunere preconizati ai dozei recomandate pentru odronextamab

| Coamx(mg/)' | Cuin(mgl)* |  ASCr (mg*zi/)*

Limfom folicular

80 mg saptaimanal 44,7 (18.4,71,4) | 28,8 (8,55,47,9) 238 (88,1, 389)
(Saptamana 12, Ciclul 4,
Ziua 15)

160 mg o data la 2 saptamani 67,9 (29,8, 105) 32,6 (6,95, 55,6) 600 (216, 954)
(stare de echilibru,
Saptamanile 24-26)

Limfom difuz cu celule B mari

160 mg saptamanal 98,2 (49,2, 151) 66,9 (27,6, 103) 544 (254, 825)
(Saptamana 12, Ciclul 4,
Ziua 15)

320 mg o data la 2 saptamani 147 (82,2, 223) 77,9 (35,2, 126) 1380 (672, 2090)
(stare de echilibru,
Saptamanile 24-26)

* Valorile sunt mediana si percentila 5 si 95 dintr-o simulare cu 507 subiecti cu B-NHL.
® ASCrt pentru intervalul de administrare a dozei specificat.
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Distributie

Media geometrica estimatd (CV%) a volumului de distributie la starea de echilibru (Vds) a
odronextamabului este de 9,34 1 (CV% 48,5).

Metabolizare
Se preconizeaza ca odronextamabul va fi metabolizat in peptide mici prin cai catabolice.
Eliminare

Eliminarea odronextamabului este mediata de doud procese paralele, un proces catabolic liniar,
nesaturabil si o cale mediata tinta neliniard, saturabila, cu un clearance mai mare la doze mai mici.

Dupa administrarea ultimei doze de 160 mg o data la 2 saptimani la starea de echilibru, timpul pana la
atingerea limitei inferioare de cuantificare (LLOQ, 0,00313 mg/l) a fost de 19 saptamani, iar timpul
pana la atingerea a 1% din Cnax mediand a dozei de 160 mg o data la 2 saptamani a fost de

12 saptamani.

Dupa administrarea ultimei doze de 320 mg o data la 2 sdptamani la starea de echilibru, timpul pana la
atingerea LLOQ (0,00313 mg/l) a fost de 24 de saptamani, iar timpul pana la atingerea a 1% din Cpax

mediana a dozei de 320 mg o data la 2 sdptamani a fost de 16 saptamani.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat diferente relevante clinic n ceea ce priveste expunerea la odronextamab pe baza
varstei (22 pana la 89 de ani; N=507), sexului, rasei [caucazian (N=316), asiatic (N=129) sau de
culoare neagra (N=7)], greutatii corporale, insuficientei renale sau insuficientei hepatice usoare pana la
moderate.

Insuficientd renala

Analiza farmacocineticd populationald a odronextamabului a aratat ca clearance-ul creatininei (CICr)
nu afecteaza farmacocinetica odronextamabului. Nu s-au observat diferente relevante clinic 1n ceea ce
priveste expunerea la odronextamab la pacientii cu functie renald normala si cu insuficientd renala
usoard (N=178; CICr >60 pana la <90 ml/min), moderata (N=110; CICr >30 pana la <60 ml/min) si
severd (N=4; CICr >15 pana la <30 ml/min).

Insuficienta hepatica

Nu s-au observat diferente relevante clinic in ceea ce priveste expunerea la odronextamab la pacientii
cu functie hepatica normala si cu insuficientd hepatica usoara (N=78; bilirubina totald >LSN pana la
1,5 x LSN sau AST >LSN) si moderata (N=5; bilirubina totald >1,5 pana la 3 x LSN si orice valoare a
AST). Efectele insuficientei hepatice severe (bilirubina totala >3 pana la 10 x LSN si orice valoare a
AST) asupra FC odronextamabului nu sunt cunoscute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate sau genotoxicitate cu odronextamab.

Nu s-au efectuat studii specifice pentru a evalua efectele potentiale ale odronextamabului asupra
fertilitatii. Nu s-au observat efecte adverse asupra organelor reproducatoare masculine sau feminine si

nici efecte asupra analizei spermei sau ciclicitatii menstruale in cadrul unui studiu de toxicologie cu
doze repetate de 16 sdptamani la maimutele cynomolgus.
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Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra dezvoltarii la animale cu odronextamab. Pe baza
mecanismului sdu de actiune, odronextamabul poate cauza limfocitopenie fetala cu celule B, care
poate fi daunatoare fatului si SEC tranzitoriu, care poate fi ddunator pentru mentinerea sarcinii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Monoclorhidrat de L-histidind monohidrat

Zaharoza

Polisorbat 80 (E433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani

Solutie diluata

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstratd pentru solutia perfuzabild Ordspono diluata, dupa
cum urmeaza:

o la frigider (2°C pana la 8°C) pentru toate dozele, timp de pana la 24 de ore.

. la temperatura camerei (20°C pana la 25°C) timp de pana la 6 ore pentru doza de 0,2 mg cu
albumina (umana).

. la temperatura camerei (20°C péna la 25°C) timp de pana la 12 ore pentru doze de 0,5 mg sau
mai mari.

Eliminati solutia perfuzabilad diluatd daca durata de depozitare depaseste aceste limite.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de pastrare in uz inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si,
in mod normal, nu trebuie sa depdseasca 24 de ore, la 2°C pana la 8°C, cu exceptia cazului in care
diluarea a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

2 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila intr-un flacon din sticla transparenta de tip I de 2 ml cu
dop gri de clorobutil cu invelis si capsa de sigilare din aluminiu cu capac detasabil de culoare albastru
inchis continand 2 mg de odronextamab.
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Ambalaj cu un flacon.

80 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

4 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila intr-un flacon din sticla transparenta de tip [ de 10 ml cu
dop gri de clorobutil cu invelis si capsa de sigilare din aluminiu cu capac detasabil de culoare verde
deschis contindnd 80 mg de odronextamab.

Ambalaj cu un flacon.

320 mg concentrat pentru solutie perfuzabilad

16 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila intr-un flacon din sticla transparentd de tip I de 20 ml cu
dop gri de clorobutil cu invelis si capsa de sigilare din aluminiu cu capac detasabil de culoare alba
continand 320 mg de odronextamab.

Ambalaj cu un flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii generale

Trebuie respectata tehnica aseptica adecvata pe tot parcursul manipularii acestui medicament.
Ordspono nu contine conservant si este destinat exclusiv administrarii unei doze unice. Eliminati orice
cantitate neutilizatd rimasa in flacon. A nu se agita.

Instructiuni de diluare

Inspectati vizual pentru a depista eventuale particule si modificari de culoare Tnainte de administrare.
Ordspono este o solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la galben pal. Eliminati
flaconul daca solutia este tulbure, prezintd modificéri de culoare sau contine particule.

Prepararea dozei de 0,2 mg

° Preparati albumina (umana) in solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) intr-o
punga pentru administrare intravenoasa [clorura de polivinil (PVC) sau poliolefina (PO)] de
100 ml, conform Tabelului 12 de mai jos.
. Nota: Albumina (umand) este necesard numai pentru doza de 0,2 mg pentru a preveni
adsorbtia odronextamabului in filtrul intravenos. Cand se utilizeaza albumina (umana), va
rugam sa consultati Trasabilitatea de la pct. 4.4.

o Concentratia finald de albumina (umana) trebuie sa fie de 0,04%.

Tabelul 12: Exemple de concentratie si volume de albumina (umani) necesare pentru doza de

0,2 mg
Concentratia de albumina Volumul de albumina (umana) pentru
(umana)? adaugarea la 100 ml solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), punga de
perfuzie
5% 0,8 ml
20% 0,2 ml
25% 0,16 ml

includ, fara limitare, urmatoarele concentratii: 5%, 20% sau 25%.

o Amestecati albumina (umand) si solutia injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) prin
rasturnare usoara. A nu se agita.
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Luati 1 flacon de Ordspono 2 mg.

Extrageti 0,1 ml din flaconul Ordspono de 2 mg folosind o seringa de 1 ml si adaugati cantitatea
in punga intravenoasd de 100 ml preparata.

Amestecati solutia diluata prin rasturnare usoara. A nu se agita.

Prepararea dozei de 0.5 mg

Luati o punga pentru administrare intravenoasad (PVC sau PO) de 50 ml care contine solutie
injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Luati 1 flacon de Ordspono 2 mg.

Extrageti 0,25 ml din flaconul Ordspono de 2 mg folosind o seringa de 1 ml si adaugati
cantitatea in punga intravenoasa de 50 ml.

Amestecati solutia diluata prin rasturnare usoard. A nu se agita.

Prepararea unei doze de 1 mg sau mai mare

Luati o punga pentru administrare intravenoasa (PVC sau PO) de 50 sau 100 ml care contine
solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Luati numarul necesar de flacoane si extrageti volumul corespunzator de Ordspono.

- Consultati Tabelul 13 pentru volumul specific pentru doza dorita.

- Consultati Tabelul 14 pentru volumul specific pentru modificarile dozei (vezi pct. 4.2).
Adaugati volumul corespunzator de Ordspono in punga pentru administrare intravenoasa.
Amestecati solutia diluata prin rasturnare usoara. A nu se agita.

Tabele rezumative pentru diluare Tnainte de administrare

Tabelul 13: Volume de Ordspono pentru adiugarea la punga de perfuzie (doze standard)

Doza de Cantitatea de Concentratia Volumul Albumina Solutie
Ordspono Ordspono per flaconului total de (umana) injectabila de
(mg) flacon (mg) (mg/ml) Ordspono necesara clorura de
pentru sodiu 9 mg/ml
prepararea (0,9%), volum
dozei punga de
(ml) perfuzie (PO
sau PVC)
(ml)
0,2 2 2 0,1 Da 100
0,5 2 2 0,25 Nu 50
2 2 2 1 Nu 50 sau 100
10 2 2 5 Nu 50 sau 100
80 80 20 4 Nu 50 sau 100
160 80 20 8 Nu 50 sau 100
320 320 20 16 Nu 50 sau 100
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Tabelul 14: Alte volume Ordspono pentru adaugarea la punga de perfuzie pentru modificarile

dozei
Doza de Cantitatea de Concentratia Volumul Albumina Solutie

Ordspono Ordspono per flaconului total de (umana) injectabila de

(mg) flacon (mg) (mg/ml) Ordspono necesara clorura de
(ml) sodiu 9 mg/ml
(0,9%), volum

punga de
perfuzie (PO

sau PVC)

(ml)

1 2 2 0,5 Nu 50 sau 100

5 2 2 2,5 Nu 50 sau 100

40 80 20 2 Nu 50 sau 100

Pentru conditiile de pastrare a solutiei diluate in pungi de perfuzie, vezi pct. 6.3.

Mod de administrare

Ordspono este destinat numai administrarii intravenoase dupa diluare. Ordspono trebuie diluat
utilizdnd tehnica aseptica.

° Primul ciclu de Ordspono este administrat sub forma de perfuzie cu durata de 4 ore. Daca

Ordspono este tolerat in Ciclul 2, Ziua 1, timpul de perfuzare poate fi redus la 1 ord pentru toate

dozele ulterioare.

. Ordspono nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.
. Vezi Tabelul 1 pentru premedicatii si post-medicatii.
. Pentru dozele care nu sunt tolerate, consultati Tabelele 4, 5 si 6 pentru Indrumari de gestionare.

Dupa ce Ordspono a fost diluat conform instructiunilor de mai sus, administrati dupa cum urmeaza:

. Conectati punga de perfuzie intravenoasa preparatd care contine solutia Ordspono finala la
tubulatura intravenoasa fabricata din clorurd de polivinil (PVC), PVC céptusit cu polietilena
(PE) sau poliuretan (PU). Se recomanda utilizarea unui filtru din polietersulfona (PES) de
0,2 microni sau 5 microni.

° Amorsati cu Ordspono pana la capatul tubulaturii intravenoase.

. Nu amestecati Ordspono cu alte medicamente si nu administrati concomitent alte medicamente
prin aceeasi linie intravenoasa.

. La finalizarea perfuziei cu Ordspono, spalati linia de perfuzie cu un volum adecvat de solutie
injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a va asigura ca este administrat intregul
continut al pungii de perfuzie.

Eliminare

Eliberarea de produse farmaceutice in mediu trebuie redusa la minimum. Medicamentele nu trebuie

eliminate pe calea apelor menajere, iar eliminarea prin intermediul deseurilor menajere trebuie evitata.

Urmatoarele puncte trebuie respectate cu strictete in ceea ce priveste utilizarea si eliminarea seringilor
si a altor dispozitive medicale ascutite:

o Acele si seringile nu trebuie reutilizate niciodata.

o Puneti toate acele si seringile utilizate intr-un recipient pentru obiecte ascutite (recipient de
unica folosinta rezistent la perforare).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

28



7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)

One Warrington Place

Dublin 2

D02 HH27

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA
EU/1/24/1843/001

EU/1/24/1843/002

EU/1/24/1843/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REiINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 august 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE S$I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

] Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depund RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

L Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
° la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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o Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se va asigura ca in fiecare stat membru in care este
comercializat Ordspono, toti pacientii/ingrijitorii care trebuie sa utilizeze Ordspono au acces la/li se
furnizeaza cardul pacientului care va informa si explica pacientilor riscurile sindromului de eliberare a
citokinelor (SEC) si ale toxicitatii neurologice, incluzand sindromul de neurotoxicitate asociat
celulelor efectoare imune (SNCEI). Cardul pacientului include, de asemenea, informatii importante
pentru profesionistii din domeniul sénatétii care trateaza pacientul, cu privire la faptul ca pacientului i
se administreazd Ordspono, ceea ce poate cauza SEC si toxicitate neurologica, incluzdnd SNCEI.

. Cardul pacientului va contine urmatoarele mesaje cheie:
o O descriere a semnelor si simptomelor cheie de SEC si toxicitate neurologicd, incluzand
SNCEL
o O reamintire cu privire la faptul ca pacientii trebuie instruiti sd rdimana in proximitatea

unei unitati medicale calificate timp de cel putin 24 de ore dupa administrarea fiecarei
doze 1n cadrul schemei de crestere a dozei de Ordspono si dupa prima doza completa.

o O descriere a momentului in care trebuie sa se solicite asistentd de urgenta din partea unui
furnizor de servicii medicale sau sa se solicite ajutor de urgentd, in cazul in care apar
semnele si simptomele de SEC sau toxicitate neurologica, incluzdnd SNCEI

o Detaliile de contact ale medicului care prescrie medicamentul

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a(4) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Pentru a furniza dovezi suplimentare privind eficacitatea si siguranta Noiembrie

odronextamabului in limfomul difuz cu celule B mari recidivat sau refractar, DAPP | 2028
va furniza rezultate din studiul R1979-HM-2299, un studiu de faza 3, randomizat, in
regim deschis, de evaluare a eficacitatii si sigurantei odronextamabului comparativ cu
terapia standard de ingrijire la participantii cu limfom non-Hodgkin cu celule B
agresiv recidivat sau refractar

Pentru a furniza dovezi suplimentare privind eficacitatea si siguranta Septembrie
odronextamabului in limfomul folicular recidivat sau refractar, DAPP va furniza 2031
rezultate din studiul R1979-ONC-22102, un studiu de faza 3, in regim deschis,
randomizat, de comparare a eficacitatii si sigurantei odronextamabului in asociere cu
lenalidomida fata de rituximab in asociere cu lenalidomida la participantii cu limfom
folicular recidivat sau refractar si limfom de zond marginala.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ordspono 2 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
odronextamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine odronextamab 2 mg in 1 ml, la o concentratie de 2 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidind, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat, zaharoza, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

concentrat pentru solutie perfuzabila
2 mg/1 ml

1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singurd administrare
A se citi prospectul inainte de utilizare
Pentru administrare intravenoasa dupa diluare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu agitati flaconul

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1843/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ordspono 2 mg concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril)
odronextamab
1.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 mg/1 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ordspono 80 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
odronextamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine odronextamab 80 mg in 4 ml la o concentratie de 20 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidind, monoclorhidrat de L-histidina monohidrat, zaharoza, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

concentrat pentru solutie perfuzabila
80 mg/4 ml

1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singurad administrare
A se citi prospectul inainte de utilizare
Pentru administrare intravenoasa dupa diluare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu agitati flaconul

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1843/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ordspono 80 mg concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril)
odronextamab
1.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

80 mg/4 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ordspono 320 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
odronextamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine odronextamab 320 mg in 16 ml la o concentratie de 20 mg/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidind, monoclorhidrat de L-histidina monohidrat, zaharoza, polisorbat 80, apa pentru
preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

concentrat pentru solutie perfuzabila
320 mg/16 ml

1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singurad administrare
A se citi prospectul inainte de utilizare
Pentru administrare intravenoasa dupa diluare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Nu agitati flaconul

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1843/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ordspono 320 mg concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril)
odronextamab
1.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

320 mg/16 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII MINIME CARE TREBUIE SA APARA PE DESPARTITOARELE DE
AMBALAJ SUB FORMA UNEI BROSURI DIN HARTIE AMBALATE iN CUTIE

6. ALTE INFORMATII

Despartitor de ambalaj

Aceste pagini sunt lasate goale intentionat.
Prospectul tiparit este inclus in cutie.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ordspono 2 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Ordspono 80 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Ordspono 320 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
odronextamab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Medicul dumneavoastra va va furniza un Card al pacientului. Cititi-1 cu atentie si urmati
instructiunile din acesta. Pastrati acest Card al pacientului asupra dumneavoastra in permanenta.

- Aratati Intotdeauna Cardul pacientului medicului sau asistentei medicale cand va consulta sau
daca mergeti la spital.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

Ce este Ordspono si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte s vi se administreze Ordspono
Cum se administreazd Ordspono

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ordspono

Continutul ambalajului si alte informatii

Sunbkwbd =

1. Ce este Ordspono si pentru ce se utilizeaza

Ordspono este un tip de anticorp care este un medicament pentru cancer. Ordspono contine substanta
activa odronextamab.

Ordspono este utilizat la adulti pentru tratarea urmatoarelor cancere ale sangelui:

o Limfom folicular (LF)
. Limfom difuz cu celule B mari (DLBCL)

In LF si DLBCL, un tip de globule albe din sdnge care vi protejeazi de infectii numite ,,celule B”
devin canceroase. Celulele B anormale nu functioneaza corespunzator si cresc prea rapid. Aceste

celule B canceroase aglomereaza celulele B normale din maduva osoasa si ganglionii limfatici.

Ordspono este administrat pacientilor care au incercat deja cel putin doud tratamente anterioare pentru
LF sau DLBCL, atunci cand fie cancerul nu a raspuns la acestea (refractar), fie a revenit (recidiva).
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Cum functioneaza Ordspono

Substanta activa din Ordspono, odronextamab, este un anticorp monoclonal bispecific. Acesta este un
tip de proteina care se ataseaza de doua tinte specifice din organism.

o Odronextamabul se ataseaza de o substanta tinta care se gaseste pe celulele B, inclusiv
,celulele B” canceroase si o alta substanta tinta care se gaseste pe ,,celulele T”, un tip diferit de
globule albe din sange.

o Celulele T reprezinta o alta parte a sistemului de aparare al organismului, care poate distruge
celulele invadatoare.

o Prin atasarea la celulele T si celulele B ca o punte, Ordspono incurajeaza celulele T sa distruga
celulele B canceroase.

. Acest lucru ajuta la controlul LF si DLBCL si previne raspandirea acestora.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Ordspono

Nu trebuie sa vi se administreze Ordspono

- daca sunteti alergic la odronextamab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca credeti ca ati putea fi alergic sau nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale Tnainte de a vi se administra Ordspono.

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze Ordspono, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
daca:

o ati avut vreodatd probleme cu inima, plamanii, ficatul sau rinichii

o aveti o infectie sau ati avut o infectie in trecut care a durat mult timp sau care continud sa revina.
O infectie trebuie tratatd Tnainte de a vi se administra Ordspono.

. ati facut recent un vaccin sau sunteti programat sa faceti un vaccin in viitorul apropiat. Anumite

vaccinuri nu trebuie administrate in timp ce vi se administreaza tratament cu Ordspono.

Daca vi se aplica oricare dintre cele de mai sus sau daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul
dumneavoastrd sau cu asistenta medicala inainte de a vi se administra Ordspono.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati semne sau simptome ale oricareia dintre
reactiile adverse enumerate mai jos in timpul sau dupa tratamentul cu Ordspono. Este posibil sa aveti
nevoie de tratament medical imediat. Cele mai frecvente semne sau simptome ale fiecarei reactii
adverse sunt enumerate la pct. 4 la ,,Reactii adverse grave”.

o Sindromul de eliberare a citokinelor (SEC) — o afectiune care poate aparea in cazul
medicamentelor care stimuleaza celulele T. SEC poate pune viata 1n pericol.
o Semnele sau simptomele de SEC pot include febra, senzatie de ameteald sau de
dezechilibru si dificultiti la respiratie.
o Vi se pot administra medicamente care ajuta la reducerea posibilelor reactii adverse ale
SEC inainte sau dupa anumite perfuzii.
o Medicul dumneavoastra va monitoriza modul in care functioneaza tratamentul si va va

cere sa ramaneti In apropierea unei unitati calificate de Ingrijire a sandatatii timp de cel
putin 24 ore dupa administrarea fiecarei doze din cadrul schemei de administrare
crescatoare a dozei de Ordspono si dupd prima doza completa.
o Infectii — este posibil sd prezentati semne sau simptome de infectie (de exemplu, febra, frisoane,
tuse sau durere la urinare), inclusiv infectii care pun viata in pericol, care pot duce la deces.
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o Semnele si simptomele de infectii pot varia in functie de locul din corp in care se afla
infectia.
o Medicul dumneavoastra va poate prescrie un alt medicament pentru prevenirea anumitor
tipuri de infectie in timp ce vi se administreaza Ordspono.
° Efecte asupra sistemului nervos — puteti avea semne sau simptome care pot include confuzie
sau probleme cu utilizarea limbajului.
° Sindrom de lizd tumorala — unele persoane pot avea niveluri neobisnuite ale unor saruri (cum
ar fi potasiul si acidul uric) in sdnge — provocate de descompunerea rapida a celulelor
canceroase in timpul tratamentului.

o Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va efectua analize de sange pentru a
verifica prezenta acestei afectiuni.

o Inainte de fiecare perfuzie cu Ordspono, trebuie s fiti bine hidratat si vi se pot administra
medicamente care pot ajuta la reducerea nivelurilor crescute de acid uric.

o Aceste masuri pot ajuta la reducerea reactiilor adverse posibile ale sindromului de liza
tumorala.

* Inflamatie a plamanilor (pneumoniti/boala pulmonara interstitiald) — puteti prezenta
semne sau simptome care pot include tuse nou aparuta sau agravati, senzatie de lipsa de aer.

Copii si adolescenti

Ordspono nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu véarsta sub 18 ani, deoarece Ordspono nu a fost
studiat la aceastd grupa de varsta.

Ordspono impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acestea includ medicamente obtinute fara prescriptie medicald si medicamente din
plante.

Sarcina

Este important sa spuneti medicului dumneavoastra Tnaintea si in timpul tratamentului daca sunteti
gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida. Ordspono nu este
recomandat in timpul sarcinii si la femeile care pot ramane gravide si nu utilizeaza masuri de
contraceptie. Ordspono poate afecta fatul.

Contraceptia

Femeile care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului — si timp de 6 luni dupa ultima doza de Ordspono.

Alaptarea

Nu trebuie sa alaptati in timpul si timp de cel putin 6 luni dupa ultimul tratament cu Ordspono. Acest
lucru este necesar deoarece nu se cunoaste daca Ordspono trece in laptele matern si, prin urmare, ar
putea avea efecte ddundtoare asupra copilului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Ordspono are o influentd mica asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule, de a merge pe
bicicleta sau de a folosi orice echipamente sau utilaje. Unele persoane pot resimti oboseald, ameteala,
senzatie de slabiciune si nesiguranta cu pierdere a echilibrului, precum si stare de confuzie, in timp ce
utilizeazd Ordspono. Daca simtiti orice simptome care va pot afecta capacitatea de a conduce, nu
conduceti autovehicule si nu folositi echipamente sau utilaje pana cand simptomele dumneavoastra nu
dispar. Vezi pct. 4 pentru mai multe informatii despre reactiile adverse.

Ordspono contine polisorbat 80
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Flaconul de 2 mg de odronextamab contine 1 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon de 1 ml,
echivalent cu 1 mg/ml.

Flaconul de 80 mg de odronextamab contine 4 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon de 4 ml,
echivalent cu 1 mg/ml.

Flaconul de 320 mg de odronextamab contine 16 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon de 16 ml,
echivalent cu 1 mg/ml.

Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti orice fel
de alergii cunoscute.

3.  Cum se administreaza Ordspono

Ordspono este administrat sub supravegherea unui medic cu experientd in administrarea unor astfel de
tratamente. Urmati programul de tratament care v-a fost explicat de catre medicul dumneavoastra.
Adresati-va medicului dumneavoastra dacd nu sunteti sigur.

Cum se administreaza Ordspono

Ordspono se administreaza intr-o vena, prin picurare (perfuzie intravenoasa).

. Pentru Ciclurile 1, 2, 3 si 4, un ciclu de tratament dureaza 21 de zile.

. Ordspono este administrat timp de 4 ore in timpul Ciclului 1 si In Ciclul 2, Ziua 1.

. Urmatoarele doze pot fi administrate timp de 1 ord daca reactiile adverse nu sunt prea severe.
. Dupa Ciclul 4, veti primi o doza de intretinere o data la 2 sdptamani.

Medicamente administrate inainte si dupa tratamentul cu Ordspono

Vi se vor administra alte medicamente Tnaintea si dupa tratamentul cu Ordspono in Ciclul 1 si Ciclul 2,
Zilele 1 si 8. Aceste medicamente ajuta la reducerea riscului de SEC si reactii asociate perfuziei
(RAP). Aceste medicamente pot include:

o Corticosteroizi — precum dexametazona
. Paracetamol
. Un antihistaminic - precum difenhidramina

Dupa Ciclul 2 Ziua 8, medicul dumneavoastrd va decide daca dumneavoastra trebuie sa continuati sa
luati alte medicamente pentru a ajuta la reducerea reactiilor adverse la Ordspono in timpul ciclurilor
viitoare.

Cat Ordspono se administreaza

Pentru tratamentul limfomului folicular (LF) si al limfomului difuz cu celule B mari (DLBCL), un
ciclu de tratament cu Ordspono din Ciclurile 1, 2, 3 si 4 este de 21 de zile.

In Ciclul 1, vi se vor administra doze crescitoare de Ordspono pentru a trata LF sau DLBCL in
urmatoarele zile:

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

In Ciclurile 2, 3 si 4 vi se va administra o doza in Zilele 1, 8 si 15:
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o pentru limfom folicular: 80 mg
o pentru limfom difuz cu celule B mari: 160 mg

Dacé doza dumneavoastra de Ordspono este amanata din orice motiv, este posibil sa fie nevoie sa
reluati tratamentul din Ciclul 1.

La o saptamana dupa sfarsitul Ciclului 4, vi se va administra o doza de intretinere o data la
2 saptamani.

Dozele de intretinere sunt dupa cum urmeaza:

o pentru limfom folicular: 160 mg

. pentru limfom difuz cu celule B mari: 320 mg

In cazul in care cancerul dumneavoastra a fost in remisiune timp de cel putin 9 luni, medicul
dumneavoastra poate decide sa va reduca frecventa de administrare a dozei de la o daté la 2 saptdmani
la o daté la 4 sdptamani.

Medicul dumneavoastra poate continua sa va administreze tratamentul cat timp continuati sa
raspundeti la Ordspono sau cét timp reactiile adverse nu sunt prea severe. Medicul dumneavoastra
poate améana sau opri complet tratamentul dumneavoastra cu Ordspono daca prezentati anumite reactii
adverse.

Daca omiteti o programare

Dacé omiteti o programare, faceti alta imediat. Pentru ca tratamentul sa fie complet eficient, este foarte
important sa nu omiteti nicio doza.

Daci incetati sa vi se administreze Ordspono

Nu opriti tratamentul cu Ordspono decat daca ati discutat acest lucru cu medicul dumneavoastra. Acest
lucru este necesar deoarece oprirea tratamentului va poate agrava afectiunea.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Aceste reactii adverse pot aparea in orice moment in timpul tratamentului sau chiar dupa
incheierea tratamentului.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati vreun simptom al urmatoarelor reactii
adverse grave. Este posibil sa prezentati doar unul sau unele dintre aceste simptome.

Sindrom de eliberare a citokinelor (foarte frecvent: poate afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Semnele si simptomele pot include:

febra (38°C sau mai mare)

senzatie de ameteald sau dificultati in pastrarea echilibrului
batai rapide sau neregulate ale inimii

dificultati la respiratie

frisoane sau tremuraturi

durere de cap

50



Infectii (foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Semnele si simptomele pot include:

o febra (38°C sau mai mare)
frisoane sau tremuraturi

tuse sau senzatie de lipsa de aer
durere in gat

durere la urinare

Infectii foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
. COVID-19

. infectie la nivelul plamanilor (pneumonie)

° infectie cu citomegalovirus, care poate cauza complicatii grave la persoanele la care sistemul
imunitar este compromis

. infectie la nivelul nasului si gatului (infectie a tractului respirator superior)

. infectie a partilor corpului care colecteaza si elimina urina (infectie a tractului urinar)

o infectie cu virus herpetic

Infectii frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
. infectie a cailor respiratorii (a tractului respirator)
infectie fungica

inflamatie a sinusurilor (sinuzita)

infectie generalizatd a sangelui (sepsis)

bacterii in sange (bacteriemie)

Efecte asupra sistemului nervos (mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
Semnele si simptomele pot include:

° durere de cap

. ameteald

o scadere a functiei creierului, precum afectare a gandirii
° stare de anxietate

° stare de confuzie

Sindrom de lizd tumorala (mai putin frecvent: poate afecta pand la 1 din 100 persoane)
Semnele si simptomele pot include:

. slabiciune

senzatie de lipsa de aer
stare de confuzie

batai neregulate ale inimii
crampe musculare

Inflamatie a pliméanilor (pneumoniti/boald pulmonara interstitiala) (frecvente: pot afecta pana la
1 din 10 persoane)
Semnele si simptomele pot include:

* senzatie de lipsa de aer

* tuse nou aparutd sau agravatd

Daca prezentati vreunul dintre aceste semne sau simptome in timpul sau dupa tratamentul cu

Ordspono, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Este posibil sa aveti nevoie de tratament
medical.
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Alte reactii adverse

Alte reactii adverse sunt enumerate mai jos. Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
daca manifestati vreuna dintre aceste reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

Febra (pirexie)

Dureri musculare sau dureri osoase (musculo-scheletice)
Senzatie de oboseald (fatigabilitate)

Diaree

Eruptie pe piele

Tuse

Umflare a mainilor, gleznelor sau labelor picioarelor (edem)
Senzatie de rau (greatd)

Durere de stomac (durere abdominala)

Constipatie

Reactii asociate perfuziei (RAP)

Senzatie de foame mai redusa (scadere a poftei de mancare)
Dificultati de adormire sau de mentinere a somnului (insomnie)
Tensiune arterialda mica (hipotensiune arteriala)

Durere de cap

Senzatie de lipsa de aer in repaus sau 1n cursul activitatii (dispnee)
Varsaturi

Prezente la analizele de sange

Numar scdzut de celule rosii in sdnge (anemie), care va poate face sa va simtiti obosit sau sa
aveti dificultati la respiratie

Numere scazute ale anumitor tipuri de celule albe din sange (neutropenie, leucopenie,
limfopenie), care pot creste riscul de infectie

Numar scazut de trombocite (trombocitopenie), ceea ce poate creste posibilitatea de aparitie a
vanatdilor sau sangerare

Nivel scazut de potasiu, sodiu sau fosfat (hipokaliemie, hiponatremie sau hipofosfatemie)
Nivel crescut de zahar in sange (hiperglicemie)
Nivel crescut al alanin aminotransferazei sau aspartat aminotransferazei in sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Batai rapide sau neregulate ale inimii (tahicardie)

Slabiciune, amorteald si durere, de obicei la nivelul mainilor si picioarelor (neuropatie
periferica)

Confuzie, dezorientare, somnolenta (modificari ale statusului mental)

Afectiune care poate cauza inflamarea tesutului pulmonar, ceea ce va poate afecta capacitatea de
a respira (boald pulmonara interstitiala)

Febra, din cauza numarului scazut de neutrofile (un tip de celule albe din sénge)

Prezente la analizele de sange

Nivel crescut al gama-glutamiltransferazei, o enzima care se gaseste in principal In ficat
Nivel scazut de magneziu (hipomagneziemie)
Nivel scazut de albumina (hipoalbuminemie)

Niveluri crescute de bilirubina, ceea ce poate provoca ingalbenirea pielii si ochilor, si inchiderea
la culoare a urinei
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

° Dificultati de vorbire (afazie)

° O descompunere rapida a celulelor tumorale, numitd sindrom de lizd tumorala. Aceasta poate
cauza modificari chimice la nivelul sangelui si afectarea organelor, precum rinichi, inima si ficat

° Efecte la nivelul sistemului nervos central, cu simptome care pot include senzatia de confuzie
sau scaderea vigilentei (sindrom de neurotoxicitate asociata celulelor efectoare imune, sau
neurotoxicitate)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Ordspono

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Ordspono va fi pastrat de catre profesionistii din domeniul sanatatii la spital sau la clinica. Aceste
informatii de pastrare sunt destinate utilizarii de catre acestia.

Flacon nedeschis

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Solutie diluata

Stabilitatea chimica si fizica In uz a fost demonstrata pentru solutia perfuzabild Ordspono diluata, dupa

cum urmeaza:
o la frigider (2°C pana la 8°C) pentru toate dozele, timp de pana la 24 de ore.

o la temperatura camerei (20°C pana la 25°C) timp de pana la 6 ore pentru doza de 0,2 mg cu
albumina (umana).

o la temperatura camerei (20°C pana la 25°C) timp de pana la 12 ore pentru doze de 0,5 mg sau
mai mari.

Eliminati solutia perfuzabila diluata daca perioada de pastrare depaseste aceste limite.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de pastrare in uz inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si,
in mod normal, nu trebuie sd depdseasca 24 de ore la 2°C pana la 8°C, cu exceptia cazului 1n care
diluarea a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate.

Medicul dumneavoastra va elimina in mod corespunzitor orice medicament care nu este necesar.
Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Ordspono

- Substanta activa este odronextamab.

- Ordspono 2 mg: fiecare flacon contine 2 mg de odronextamab (in 1 ml de concentrat) la o
concentratie de 2 mg/1 ml.

- Ordspono 80 mg: fiecare flacon contine 80 mg de odronextamab (in 4 ml de concentrat) la o
concentratie de 20 mg/1 ml.

- Ordspono 320 mg: fiecare flacon contine 320 mg de odronextamab (in 16 ml de concentrat) la o
concentratie de 20 mg/1 ml.

Celelalte componente sunt L-histidind, monoclorhidrat de L-histidina monohidrat, zaharoza, polisorbat
80 (E433) si apa pentru preparate injectabile (vezi ,,Ordsono contine polisorbat 80” in sectiunea 2.)

Cum arata Ordspono si continutul ambalajului

Ordspono concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril) este furnizat sub forma de solutie
limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la galben pal, furnizata intr-un flacon din sticla.

Fiecare ambalaj contine un flacon.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irlanda

Fabricant

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

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

Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
Ten.: 008002100419 Tel: 8 800 33598

Ceska republika Luxembourg/Luxemburg
Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 050 148 Tél/Tel: 8007-9000
Danmark Magyarorszag
Regeneron Ireland DAC Regeneron Ireland DAC
TIf: 80 20 03 57 Tel.: 06-809-93029
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Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 004 4845

E\Lada
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

Kvzpog
Regeneron Ireland DAC
TnA: 800 925 47

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

Malta
Regeneron Ireland DAC
Tel: 80065169

Nederland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 020 0943

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska
Regeneron Ireland DAC
Tel.: 800 080 691

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Romania
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 400670

Slovenija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 83155

Slovenska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 123 255

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

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a primit ,,aprobarea conditionata”
suplimentare referitoare la acest medicament.
Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

. Aceasta ITnseamna ca sunt asteptate date

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Trebuie luate in considerare procedurile pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a
medicamentelor anticanceroase.

Instructiuni de diluare

Precautii generale

Trebuie respectata tehnica aseptica adecvata pe tot parcursul manipularii acestui medicament.
Ordspono nu contine conservant si este destinat exclusiv administrérii unei doze unice. Eliminati orice
cantitate neutilizatd rimasa in flacon. A nu se agita.

Natura si continutul ambalajului

2 mg concentrat pentru solutie perfuzabilda

1 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila Intr-un flacon din sticla transparenta de tip I de 2 ml cu
dop gri de clorobutil cu invelis si capsa de sigilare din aluminiu cu capac detasabil de culoare albastru
inchis continand 2 mg de odronextamab.

Ambalaj cu un flacon.

80 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

4 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila intr-un flacon din sticla transparenta de tip I de 10 ml cu
dop gri de clorobutil cu invelis si capsa de sigilare din aluminiu cu capac detasabil de culoare verde
deschis contindnd 80 mg de odronextamab.

Ambalaj cu un flacon.

320 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

16 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila intr-un flacon din sticla transparenta de tip I de 20 ml cu
dop gri de clorobutil cu invelis si capsa de sigilare din aluminiu cu capac detasabil de culoare alba
continand 320 mg de odronextamab.

Ambalaj cu un flacon.

Instructiuni de diluare

Inspectati vizual pentru a depista eventuale particule si modificari de culoare Tnainte de administrare.
Ordspono este o solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la galben pal. Eliminati
flaconul daca solutia este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine particule.

Prepararea dozei de 0.2 mg

o Preparati albumina (umana) in solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) Intr-o
punga pentru administrare intravenoasa [clorura de polivinil (PVC) sau poliolefinad (PO)] de
100 ml conform Tabelului 1 de mai jos.
- Nota: Albumina (umand) este necesarda numai pentru doza de 0,2 mg pentru a preveni
adsorbtia odronextamabului in filtrul intravenos. Cand se utilizeaza albumina (umana), va
rugdm sa consultati Trasabilitatea de la pct. 4.4.

° Concentratia finald de albumina (umana) trebuie sa fie de 0,04%.
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Tabelul 1: Exemple de concentratie si volume de albumini (umana) necesare pentru doza de

0,2 mg
Concentratia de albumina Volumul de albumina (umana) pentru
(umana)® adaugarea la 100 ml solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), punga de
perfuzie
5% 0,8 ml
20% 0,2 ml
25% 0,16 ml
* Albumina (umana): utilizati concentratia conform disponibilitatii locale. Exemplele
includ, fara limitare, urmatoarele concentratii: 5%, 20% sau 25%.

o Amestecati albumina (umand) si solutia injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) prin

rasturnare usoara. A nu se agita.
. Luati 1 flacon de Ordspono 2 mg.

o Extrageti 0,1 ml din flaconul Ordspono de 2 mg folosind o seringa de 1 ml si adaugati cantitatea
in punga pentru administrare intravenoasa de 100 ml preparata.
. Amestecati solutia diluatd prin rasturnare usoard. A nu se agita.

Prepararea dozei de 0.5 mg

. Luati o punga pentru administrare intravenoasad (PVC sau PO) de 50 ml care contine solutie
injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

o Luati 1 flacon de Ordspono 2 mg.

o Extrageti 0,25 ml din flaconul Ordspono de 2 mg folosind o seringa de 1 ml si adaugati
cantitatea in punga pentru administrare intravenoasa de 50 ml.
. Amestecati solutia diluata prin rasturnare usoara. A nu se agita.

Prepararea unei doze de 1 mg sau mai mare

. Luati o pungé pentru administrare intravenoasd (PVC sau PO) de 50 sau 100 ml, care contine
solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
° Luati numarul necesar de flacoane si extrageti volumul corespunzator de Ordspono.

- Consultati Tabelul 2 pentru volumul specific pentru doza dorita.
- Consultati Tabelul 3 pentru volumul specific pentru modificarile dozei (vezi pct. 4.2 din

RCP).
. Adaugati volumul corespunzator de Ordspono 1n punga pentru administrare intravenoasa.
. Amestecati solutia diluatd prin rasturnare usoara. A nu se agita.

Tabele rezumative pentru diluare inainte de administrare

Tabelul 2: Volume de Ordspono pentru adaugarea la punga de perfuzie (doze standard)

Doza de Cantitatea de Concentratia Volumul Albumina Solutie
Ordspono Ordspono per flaconului total de (umana) injectabila de
(mg) flacon (mg) (mg/ml) Ordspono necesara clorura de
pentru sodiu 9 mg/ml
prepararea (0,9%), volum
dozei punga de
(ml) perfuzie (PO
sau PVC)
(ml)
0,2 2 2 0,1 Da 100
0,5 2 2 0,25 Nu 50
2 2 2 1 Nu 50 sau 100
10 2 2 5 Nu 50 sau 100
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Doza de Cantitatea de Concentratia Volumul Albumina Solutie

Ordspono Ordspono per flaconului total de (umana) injectabila de

(mg) flacon (mg) (mg/ml) Ordspono necesara clorura de
pentru sodiu 9 mg/ml
prepararea (0,9%), volum

dozei punga de
(ml) perfuzie (PO

sau PVC)

(ml)

80 80 20 4 Nu 50 sau 100

160 80 20 8 Nu 50 sau 100

320 320 20 16 Nu 50 sau 100

Tabelul 3: Alte volume Ordspono pentru adaugarea la punga de perfuzie pentru modificarile

dozei
Doza de Cantitatea de Concentratia Volumul Albumina Solutie

Ordspono Ordspono per flaconului total de (umana) injectabila de

(mg) flacon (mg) (mg/ml) Ordspono necesara clorura de
(ml) sodiu 9 mg/ml
(0,9%), volum

punga de
perfuzie (PO

sau PVC)

(ml)

1 2 2 0,5 Nu 50 sau 100

5 2 2 2,5 Nu 50 sau 100

40 80 20 2 Nu 50 sau 100

Pentru conditiile de pastrare a solutiei diluate in pungi de perfuzie, vezi paragraful Pastrare de mai jos.

Mod de administrare

Ordspono este numai pentru administrare intravenoasa dupa diluare. Ordspono trebuie diluat utilizand

tehnica aseptica.

o Primul ciclu de Ordspono se administreaza sub forma de perfuzie cu durata de 4 ore. Daca
Ordspono este tolerat in Ciclul 2, Ziua 1, durata perfuziei poate fi redusa la 1 ora pentru toate
dozele ulterioare.

. Ordspono nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

o Consultati Tabelul 1 pentru premedicatii si post-medicatii.

o Pentru dozele care nu sunt tolerate, consultati Tabelele 4, 5 si 6 pentru Indrumari privind
gestionarea.

Dupa ce Ordspono a fost diluat conform instructiunilor de mai sus, administrati dupd cum urmeaza:

o Conectati punga de perfuzie intravenoasa preparata care contine solutia Ordspono finala la
tubulatura intravenoasa construitd din clorura de polivinil (PVC), PVC céptusit cu polietilena
(PE) sau poliuretan (PU). Se recomanda utilizarea unui filtru din polietersulfona (PES) de
0,2 microni sau 5 microni.

. Amorsati cu Ordspono pana la capatul tubulaturii intravenoase.

. Nu amestecati Ordspono cu alte medicamente si nu administrati concomitent alte medicamente
prin aceeasi linie intravenoasa.

. La finalizarea perfuziei cu Ordspono, spalati linia de perfuzie cu un volum adecvat de solutie
injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a va asigura ca este administrat intregul
continut al pungii de perfuzie.
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Pastrare

Flacon nedeschis

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se pastra flaconul 1n cutia originala, pentru a fi protejat de lumina.

Pastrarea solutiei diluate

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstratd pentru solutia perfuzabild Ordspono diluata, dupa
cum urmeaza:
o la frigider (2°C pana la 8°C) pentru toate dozele, timp de pana la 24 de ore.

o la temperatura camerei (20°C péna la 25°C) timp de pana la 6 ore pentru doza de 0,2 mg cu
albumind (umana).

. la temperatura camerei (20°C pana la 25°C) timp de pana la 12 ore pentru doze de 0,5 mg sau
mai mari.

Eliminati solutia perfuzabila diluata daca durata de depozitare depaseste aceste limite.
Eliminare

Eliberarea de produse farmaceutice in mediu trebuie redusa la minimum. Medicamentele nu trebuie
eliminate pe calea apelor menajere, iar eliminarea prin intermediul deseurilor menajere trebuie evitata.

Urmatoarele puncte trebuie respectate cu strictete in ceea ce priveste utilizarea si eliminarea seringilor
si a altor medicamente ascutite:

. Acele si seringile nu trebuie reutilizate niciodata.

o Puneti toate acele si seringile utilizate intr-un recipient pentru obiecte ascutite (recipient de
unica folosinta rezistent la perforare).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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