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REGENERON"® Ordspono® 2 mg, 80 mg und 320 mg

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dosierung

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu- . o
Prophylaxe, Prdmedikationen und Post-

satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht

Juli 2026

eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ordspono 2 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

Ordspono 80 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

Ordspono 320 mg Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ordspono 2 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

Jede Einzeldosis-Durchstechflasche enthélt
2 mg Odronextamab in 1 ml in einer Kon-
zentration von 2 mg/ml.

Ordspono 80 mg Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

Jede Einzeldosis-Durchstechflasche enthalt
80 mg Odronextamab in 4 ml in einer Kon-
zentration von 20 mg/ml.

Ordspono 320 mg Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung

Jede Einzeldosis-Durchstechflasche enthalt
320 mg Odronextamab in 16 mlin einer Kon-
zentration von 20 mg/ml.

Odronextamab ist ein rekombinanter huma-
ner Immunglobulin(lg)G4-basierter bispezi-
fischer Antikorper, der an CD20 und CD3
bindet. Odronextamab wird mittels rekom-
binanter DNA-Technologie in einer Zellsus-
pensionskultur aus Ovarialzellen des chine-
sischen Hamsters (Chinese hamster ovary,
CHO) hergestellt.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

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

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

Die Durchstechflasche mit 320 mg Odronex-
tamab enthéalt 16 mg Polysorbat 80 pro
16-ml-Durchstechflasche, entsprechend
1 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

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

025382-3-100

Ordspono als Monotherapie wird angewen-
det zur Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit rezidiviertem oder refraktarem
follikularem Lymphom (r/r FL) nach zwei oder
mehr systemischen Therapielinien.

Ordspono als Monotherapie wird angewendet
zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit rezidiviertem oder refraktarem diffus groB3-
zelligem B-Zell-Lymphom (r/r DLBCL) nach
zwei oder mehr systemischen Therapielinien.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ordspono darf nur unter Uberwachung von
in der Anwendung von onkologischen Thera-
pien qualifiziertem medizinischem Fachper-
sonal in einem Umfeld verabreicht werden,
das medizinisch ausreichend ausgerUstet
ist, um schwere Reaktionen im Zusammen-
hang mit dem Zytokin-Freisetzungssyndrom
(cytokine release syndrome, CRS) zu be-
handeln (siehe Abschnitt 4.4). In Zyklus 1
sollte vor der Verabreichung von Ordspono
mindestens 1 Dosis Tocilizumab fur den Fall
eines CRS zur Verfligung stehen. Der Zugang
zu einer zusatzlichen Tocilizumab-Dosis in-
nerhalb von 8 Stunden nach Verabreichung
der vorherigen Tocilizumab-Dosis sollte
maglich sein.

medikationen zur Behandlung von Patien-
ten mit r/r FL oder r/r DLBCL

Ordspono sollte gut hydrierten Patienten
verabreicht werden.

Pramedikationen mussen wie in Tabelle 1
beschrieben fur jede Dosis in Zyklus 1 sowie
an Tag 1 und 8 von Zyklus 2 und Postmedi-
kationen an Tag 3, 10 und 17 von Zyklus 1
und Tag 2 von Zyklus 2 verabreicht werden,
um das Risiko eines Zytokin-Freisetzungs-
syndroms (CRS) oder von Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion (infusion
related reactions, IRR) zu reduzieren (siehe
Abschnitt 4.4). Pramedikationen kénnen Uber
Tag 8 von Zyklus 2 hinaus fortgesetzt wer-
den, bis die Dosis vertragen wird, ohne dass
es zu einem CRS oder einer IRR kommt.
DarUber hinaus wird eine Prophylaxe emp-
fohlen, um das Infektionsrisiko (siehe Ab-
schnitt 4.4), das Risiko flr ein Tumorlyse-
syndrom (TLS) sowie fiir kortikosteroidindu-
Zierte gastrointestinale (Gl) Nebenwirkungen
zu reduzieren.

Siehe Tabelle 1

Empfohlene Dosis

Die empfohlene Dosis flr Ordspono ist in
Tabelle 2 dargestellt. In den Zyklen 1 bis 4
dauert ein Behandlungszyklus 21 Tage. Eine
Dosis sollte jeweils nur verabreicht werden,
wenn die vorherige Dosis vertragen wurde.

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

Behandlungs- | Medikation Dosis Verabreichung
zyklus und im Verhaltnis zur
-tag Infusion von
Ordspono
Zyklus 1: Kortikosteroid Dexamethason 10 mg zum 12 bis 24 Stunden
Tag 1, 2,8, 9, Einnehmen oder Aquivalent vor der Infusion
15 und 16 An den Tagen 2, 9 und 16
auslassen, wenn die Infusionen an
aufeinanderfolgenden Tagen
verabreicht werden.
Kortikosteroid Dexamethason 20 mg intravends | 1 bis 3 Stunden
vor der Infusion
Antihistaminikum | Diphenhydramin Hydrochlorid 30 bis 60 Minuten
25 mg zum Einnehmen intra- vor der Infusion
vendses oder aquivalentes
Antihistaminikum
Antipyretikum Paracetamol 650 mg bis 1 000 mg | 30 bis 60 Minuten
zum Einnehmen vor der Infusion
Zyklus 1: Kortikosteroid Dexamethason 10 mg zum 24 Stunden nach
Tag 3, 10 und Einnehmen oder Aquivalent der Infusion
17
Zyklus 2: Kortikosteroid Dexamethason 10 mg zum 12 bis 24 Stunden
Tag 1 Einnehmen oder Aquivalent vor der Infusion
Kortikosteroid Dexamethason 20 mg intravends | 1 bis 3 Stunden
vor der Infusion
Antihistaminikum | Diphenhydramin Hydrochlorid 30 bis 60 Minuten
25 mg zum Einnehmen oder intra- | vor der Infusion
vendses oder aquivalentes
Antihistaminikum
Antipyretikum Paracetamol 650 mg bis 1 000 mg | 30 bis 60 Minuten
zum Einnehmen vor der Infusion
Zyklus 2: Kortikosteroid Dexamethason 10 mg zum 24 Stunden nach
Tag 2 Einnehmen oder Aquivalent der Infusion

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 2

1




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Ordspono® 2 mg, 80 mg und 320 mg REGENERON ®

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Informationen zu Dosen, die nicht vertragen
werden, sind Tabelle 4, 5 und 6 zu entneh-
men.

Ordspono sollte bis zum Fortschreiten der
Erkrankung oder Auftreten einer inakzep-
tablen Toxizitat verabreicht werden.

Siehe Tabelle 2

Empfehlungen fiir die Wiederaufnahme der
Therapie mit Ordspono nach einer Dosis-
verzégerung bei Patienten mit r/r FL oder
r/r DLBCL

Tabelle 3 enthalt Empfehlungen fir die Wie-
deraufnahme der Therapie nach einer Dosis-
verzdgerung. Empfehlungen fir die Wieder-
aufnahme der Therapie nach Dosisverzdge-
rungen aufgrund von CRS siehe Tabelle 4
oder aufgrund von IRR oder TLS siehe Ta-
belle 6.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 3

Umgang mit Nebenwirkungen bei der Be-
handlung von Patienten mit r/r FL oder
r/r DLBCL

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Das CRS sollte anhand des klinischen Er-
scheinungsbilds festgestellt werden (siehe
Abschnitt 4.4). Andere Ursachen von Fieber,
Hypoxie und Hypotonie sollten untersucht
und behandelt werden. Bei Verdacht auf das
CRS Ordspono aussetzen, bis das CRS ab-
klingt. Das CRS sollte gemé&B den Empfeh-
lungen in Tabelle 4 behandelt werden. Eine
unterstitzende Therapie fur CRS sollte ver-
abreicht werden, die bei schwerem oder
lebensbedrohlichem CRS eine Intensivbe-
handlung beinhalten kann.

Wenn CRS von Grad 1, 2 oder 3 auftritt,
sollten Pramedikationen vor der nachsten
Dosis von Ordspono verabreicht und Patien-
ten haufiger Uberwacht werden. Weitere
Informationen zu den Pramedikationen sind
Tabelle 1 zu entnehmen.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 4

Neurologische Toxizitdt

Beim ersten Anzeichen einer neurologischen
Toxizitat, einschlieBlich ICANS, eine neuro-
logische Beurteilung erwdgen und andere
Ursachen flr neurologische Symptome aus-
schlieBen. Eine unterstitzende Therapie
einsetzen, die auch Intensivmedizin umfas-
sen kann.

Tabelle 5 enthélt Empfehlungen zum Umgang
mit ICANS. Tabelle 6 enthalt Empfehlungen
zum Umgang mit neurologischer Toxizitat,
auBer ICANS, zusétzlich zu weiteren Neben-
wirkungen.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 4

Sonstige Nebenwirkungen
Siehe Tabelle 6 auf Seite 6

Spezielle Bevolkerungsgruppen

Altere Menschen
Fur altere Patienten wird keine Dosisanpas-
sung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Fur Patienten mit Nierenfunktionsstérung
wird keine Dosisanpassung empfohlen (sie-
he Abschnitt 5.2).

Fortsetzung der Tabelle

Tag 8

Behandlungs- | Medikation Dosis Verabreichung
zyklus und im Verhaltnis zur
-tag Infusion von
Ordspono
Zyklus 2: Kortikosteroid Dexamethason 10 mg* intravends | 1 bis 3 Stunden

vor der Infusion

Antihistaminikum | Diphenhydramin Hydrochlorid
25 mg zum Einnehmen oder intra- | vor der Infusion
venoses oder dquivalentes
Antihistaminikum

30 bis 60 Minuten

Antipyretikum

Paracetamol 650 mg bis 1 000 mg | 30 bis 60 Minuten
zum Einnehmen

vor der Infusion

es zu einem CRS oder einer IRR kommt.

* Wenn es unter der Dosis an Tag 1 von Zyklus 2 zu einem CRS oder einer IRR kommt, fir die
néchste Dosis 20 mg Dexamethason intravends geben, bis die Dosis vertragen wird, ohne dass

Tabelle 2: Empfohlene Dosis

r/r FL r/r DLBCL

Behandlungstag

Ordspono-Dosis

Infusionsdauer

therapie
(Alle 2 Wochen)

Ende von Zyklus 4

Zyklus 12 Tag 1 0,2mg Ordspono als
(Schrittweise Tag 2 0,5 mg 4-stindige Infusion
isstei breichen.
Dosissteigerung) Tag 8 2mg verabreichen
Tag 9 2mg
Tag 15 10 mg
Tag 16 10 mg
Zyklen 2 bis 42 Tag 1 80 mg 160 mg | Ordspono an Tag 1
Tag 8 80 mg 160 mg | Vvon Zyklus 2 als
Tag 1 y 4-stindige Infusion
ag 15 80 mg 60 mg verabreichen. Bei
Vertraglichkeit kann
fur alle nachfolgenden
Dosen ab Tag 8 von
Zyklus 2 die Infusions-
dauer auf 1 Stunde
reduziert werden.
Erhaltungs- | Beginn 1 Woche nach | 160 mg 320 mg | Ordspono bis zum

Fortschreiten der
Erkrankung oder
Auftreten einer inak-
zeptablen Toxizitat alle
zwei Wochen als
1-stundige Infusion
verabreichen.

Erhaltungs- Wenn ein Patient
therapie 9 Monate lang ein voll-
(Alle 4 Wochen) | standiges Ansprechen
(CR) zeigt, die
Ordspono-Erhaltungs-
dosis alle 4 Wochen
verabreichen.

160 mg 320 mg

Ordspono bis zum
Fortschreiten der
Erkrankung oder
Auftreten einer inak-
zeptablen Toxizitat alle
vier Wochen als
1-stlindige Infusion
verabreichen.

res diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom

r/r FL = rezidiviertes oder refraktares follikuléres Lymphom; r/r DLBCL = rezidiviertes oder refrakta-

a In den Zyklen 1 bis 4 dauert ein Behandlungszyklus 21 Tage.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer leichten bis maBigen
Leberfunktionsstérung wird keine Dosisan-
passung empfohlen. Ordspono wurde bei
Patienten mit einer schweren Leberfunktions-
stérung (Gesamtbilirubin > 3 bis 10 x ONG
und jeglicher AST-Wert) nicht untersucht. Fur
Patienten mit einer schweren Leberfunktions-
storung kénnen keine Dosisempfehlungen
ausgesprochen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Ordspono ist nur zur intravendsen Anwen-
dung nach Verdliinnung bestimmt.

025382-3-100
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Tabelle 3: Empfehlungen fiir die Wiederaufnahme der Therapie mit Ordspono nach einer
Dosisverzogerung
Zyklus Tag Letzte Zeit seit der | MaBnahme fiir die
verabreichte | letzten verab- | ndchste Dosis
Dosis reichten Dosis
1 1 0,2 mg Mehr als 3 Tage | Wiederaufnahme
beginnend mit 0,2 mg
(Tag 1 von Zyklus 1)
2 0,5 mg Weniger als Die néchste geplante Dosis

2 Wochen verabreichen?

2 Wochen oder | Wiederaufnahme

mehr beginnend mit 0,2 mg
(Tag 1 von Zyklus 1)

8und 9 2 mg Weniger als Die nachste geplante Dosis

3 Wochen verabreichen?

3 bis 4 Wochen | 2 mg verabreichen (Tag 9
von Zyklus 1) und anschlie-
Bend den vorgesehenen
Behandlungsplan wieder-
aufnehmen.

Mehr als Wiederaufnahme

4 Wochen beginnend mit 0,2 mg
(Tag 1 von Zyklus 1)

15 und 16 10 mg Weniger als Die né&chste geplante Dosis

3 Wochen verabreichen?

3 bis 5 Wochen | 10 mg verabreichen (Tag 16
von Zyklus 1), anschlieBend
den vorgesehenen Behand-
lungsplan wiederauf-
nehmen.

Mehr als Wiederaufnahme

5 Wochen beginnend mit 0,2 mg
(Tag 1 von Zyklus 1)

2 bis 4 1,8, 15 o r/r FL: Weniger als Die né&chste geplante Dosis

80 mg 7 Wochen verabreichen?
* /rDLBCL: [7 g 10 mg verabreichen (Tag 16
160 mg 10 Wochen von Zyklus 1) und anschlie-
Bend den vorgesehenen
Behandlungsplan wieder-
aufnehmen.

Mehr als Wiederaufnahme

10 Wochen beginnend mit 0,2 mg
(Tag 1 von Zyklus 1)

Erhaltungs- | Alle 2 Wochen | e r/r FL: Weniger als Die néachste geplante Dosis
therapie ODER 160 mg 7 Wochen verabreichen?
Alle 4 Wochen | r/r DLBCL: |7 g 10 mg verabreichen (Tag 16
nach Aufrecht- | 320 mg 10 Wochen von Zyklus 1) und anschlie-
erhaltung des Bend den vorgesehenen
CR Uber Behandlungsplan wieder-
9 Monate aufnehmen.

Mehr als Wiederaufnahme

10 Wochen beginnend mit 0,2 mg
(Tag 1 von Zyklus 1)

HINWEIS: Die Pramedikationen und Postmedikationen gemaB Tabelle 1 verabreichen.
r/r FL = rezidiviertes oder refraktares follikuléres Lymphom; r/r DLBCL = rezidiviertes oder refrakta-
res diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom

a Den Behandlungsplan gemaB Tabelle 2 wiederaufnehmen, ohne Dosen auszulassen.

e Der erste Zyklus von Ordspono wird als ¢ Informationen zu den Pradmedikationen
4-stindige Infusion verabreicht. Wenn und Postmedikationen sind Tabelle 1 zu
Ordspono an Tag 1 von Zyklus 2 vertragen entnehmen.
wird, kann die Infusionsdauer bei allen ¢ Die Behandlungsleitlinien bei Dosen, die
nachfolgenden Dosen auf 1 Stunde re- nicht vertragen werden, sind Tabelle 4, 5
duziert werden. Siehe Tabelle 2. und 6 zu entnehmen.

e Ordspono sollte als intravendse Infusion Ordspono muss unter aseptischen Bedin-
Uber eine speziell dafiir vorgesehene In- gungen verdinnt werden.
fusionsleitung verabreicht werden. : . .

; Hinweise zur Verdiinnung von Ordspono vor

e QOrdspono darf nicht als StoB- oder Bolus- ) )

S ) der Anwendung, siehe Abschnitte 6.6. Kom-
injektion verabreicht werden.

patible Materialien flr Schlauche sind eben-
falls in Abschnitt 6.6 zu finden. Es wird emp-
fohlen, einen 0,2-um- oder 5-um-Polyether-
sulfon(PES)-Filter zu verwenden.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden. Wenn
in den unter Abschnitt 6.6 vorgeschlagen
Féallen eine (Human-) Albumin-L&sung ver-
wendet wird, sollten Name und Chargenbe-
zeichnung eindeutig dokumentiert werden,
um eine vollstdndige Ruckverfolgbarkeit zu
gewahrleisten.

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

Ordspono kann ein Zytokin-Freisetzungs-
syndrom (CRS) verursachen, das schwer-
wiegend oder lebensbedrohlich sein kann
(siehe Abschnitt 4.8).

Zu den klinischen Anzeichen und Sympto-
men des CRS gehdrten unter anderem
Fieber, Hypotonie, Hypoxie, Tachykardie,
Schttelfrost, Dyspnoe und Kopfschmerzen.
CRS-Ereignisse traten vorwiegend in Zy-
klus 1 auf. Bei Patienten mit CRS wurde ein
vorUbergehender Anstieg der Leberenzyme
beobachtet. Leitlinien zur CRS-Uberwachung
und -Behandlung sind in den Abschnitten 4.2
und 4.8 zu finden.

Es sollte eine Therapie gemal dem Schema
zur schrittweisen Dosissteigerung eingeleitet
werden, Pramedikationen sollten zur Re-
duzierung des CRS-Risikos verabreicht
werden und die Patienten sollten nach der
Ordspono-Gabe entsprechend auf ein po-
tenzielles CRS Uberwacht werden. Das
Schema zur schrittweisen Dosissteigerung
und die Pramedikationen wurden festgelegt,
um das CRS-Risiko zu mindern, und sie sind
zu befolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Uberwachung und Behandlung von CRS
Die Patienten sollten wéhrend und nach der
Verabreichung von Ordspono auf Anzeichen
und Symptome eines CRS zur sofortigen
Intervention Uberwacht werden und sollten
fir mindestens 24 Stunden nach der Ver-
abreichung jeder Dosis im Rahmen der
schrittweisen Steigerung der Ordspono-
Dosis und nach der ersten vollen Dosis in
der Nahe einer qualifizierten Gesundheits-
einrichtung bleiben. Bei den ersten Anzei-
chen eines CRS sind die Patienten unver-
zUglich hinsichtlich einer Hospitalisierung zu
beurteilen, geméaB den in Tabelle 4 aufgeflhr-
ten Leitlinien zu behandeln und unterstt-
zende TherapiemaBnahmen sind vorzu-
nehmen; Ordspono ist abhangig vom
Schweregrad des CRS auszusetzen oder
dauerhaft abzusetzen. Die Patienten sollten
angewiesen werden, sich sofort in medizi-
nische Behandlung zu begeben, wenn zu
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Tabelle 4: Empfehlungen zum Umgang mit dem Zytokin-Freisetzungssyndrom
Grad? Vorliegende Symptome MaBnahmen
Grad 1 Fieber > 38 °C ¢ Die Infusion von Ordspono aussetzen.
e GemaB den aktuellen Praxisleitlinien behandeln. Bei fortgeschrittenem Alter,
Komorbiditaten, Fieber, das refraktér gegentiber Antipyretika ist, sollte die Gabe
von Dexamethason® und/oder Tocilizumabe in Erwagung gezogen werden.
e Behandlung wiederaufnehmen, wenn die klinischen Symptome des CRS
abklingen.d
Grad 2 Fieber = 38 °C mit: ¢ Die Infusion von Ordspono aussetzen und Dexamethason? und/oder Tocilizumab®
Hypotonie, die keine Vasopressoren erfordert verabreichen.
und/oder e Behandlung wiederaufnehmen, wenn die klinischen Symptome des CRS
Hypoxie, die eine Sauerstoffzufuhr mit abklingen.d
niedrigem Fluss (Low-Flow)e Uber eine e Bei der ndchsten Dosis Ordspono haufiger Uberwachen und einen Krankenhaus-
Nasenbrille oder mittels Blow-by-Verfahren aufenthalt in Erwégung ziehen.
erforderlich macht ¢ Rezidivierendes CRS Grad 2 wie ein CRS Grad 3 behandeln.
Grad 3 | Fieber = 38 °C mit: ¢ Die Infusion von Ordspono aussetzen, Dexamethason’und/oder Tocilizumalb®
Hypotonie, die einen Vasopressor erfordert verabreichen und eine unterstitzende Therapie einsetzen, die eine Intensiv-
(mit oder ohne Vasopressin) behandlung beinhalten kann.
und/oder e Wenn die klinischen Symptome des CRS abklingen, sollte die ndchste Dosis
Hypoxie, die eine Sauerstoffzufuhr mit hohem Ordspono mindestens 5 Tage nach der vorherigen Dosis wie folgt verabreicht
Fluss (High-Flow)e Uber eine Nasenbrille, werden:
Gesichtsmaske, Hochkonzentrationsmaske e Patient flr die nAchste Ordspono-Dosis ins Krankenhaus einweisen.
oder Venturi-Maske erforderlich macht. e Beieinem CRS, das an Tag 1 von Zyklus 1 oder Tag 2 von Zyklus 1 auftritt, sollte die
Gabe der Ordspono-Dosen in Héhe von 0,2 mg bzw. 0,5 mg wiederholt werden.
e Bei einem CRS, das an Tag 8 von Zyklus 1 oder spater auftritt, auf 50 % der
letzten erhaltenen Dosis reduzieren.
e Falls kein CRS mehr auftritt, (gegebenenfalls) die schrittweise Dosissteigerung zu
Ende fuhren und die Verabreichung geman Tabelle 2 fortsetzen.
e \Wenn erneut ein CRS auftritt, gemaB den in dieser Tabelle aufgeflhrten Leitlinien
behandeln.
Wenn das CRS refraktér gegentber Dexamethason und Tocilizumab ist:
e Alternative Antizytokintherapie und/oder alternative immunsuppressive Therapie
erwagen.
Grad 4 | Fieber > 38 °C mit: e Ordspono dauerhaft absetzen.
Hypotonie, die mehrere Vasopressoren e Das CRS durch Gabe von Dexamethason'und/oder Tocilizumab® behandeln und
erfordert (auBer Vasopressin) eine unterstltzende Therapie einsetzen, die eine Intensivbehandlung beinhalten
und/oder kann.
Hypo_me, die eine Sauerstoffzufunr mit Wenn das CRS refraktar gegenliber Dexamethason und Tocilizumab ist:
positivem Atemwegsdruck (z. B. CPAP, e Alternative Antizytokintherapie und/oder alternative immunsuppressive Therapie
BiPAP, Intubation und mechanische i
Beatmung) erforderlich macht. erwagen.
a Basierend auf dem konsentierten CRS-Grading-System der American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) (Lee et al., 2019).
b Dexamethason sollte intravends in einer Dosis von 10—20 mg pro Tag (oder Aquivalent) verabreicht werden.
¢ Tocilizumab 8 mg/kg intravends Uber 1 Stunde (nicht mehr als 800 mg pro Dosis) wie zur Behandlung des CRS erforderlich.
d  Bei einer Dosisverzogerung sind Informationen zur Wiederaufnahme der Verabreichung von Ordspono nach Dosisverzdgerungen Tabelle 3 zu entnehmen.
¢ Low-Flow-Sauerstoff, definiert als Sauerstoff, der mit < 6 I/Minute abgegeben wird; High-Flow-Sauerstoff, definiert als Sauerstoff, der mit > 6 I/Minute
abgegeben wird.
f Dexamethason sollte alle 6 Stunden in einer Dosis von 10—20 mg intravents verabreicht werden.

Tabelle 5: Empfehlungen zum Umgang mit ICANS
Grad-» Vorliegende Symptome® MaBnahmen
Grad 1 |ICE-Score® 7-9 Ordspono bis zum Abklingen des ICANS aussetzen.d
oder getrubter Bewusstseinszustand: wacht | | Unterstiitzende TherapiemaBnahmen:
spontan auf o Uberwachung neurologischer Symptome
o Neurologische Konsultation und Bildgebung bei klinischer Indikation in Betracht
ziehen
o Krampfanfall-Prophylaxe mit nicht sedierenden Antikonvulsiva (wie Levetir-
acetam) in Betracht ziehen
e Dexamethason in Betracht ziehen.
Bei gleichzeitigem CRS auch mit Tocilizumab behandeln.®
Grad 2 |ICE-Score® 3-6 Ordspono bis zum Abklingen des ICANS aussetzen.d
ggfggstiﬁfé ijw usstseinszustand: wacht |, Unterstltzende TherapiemaBnahmen wie bei Grad 1
P e Dexamethason 10 mg intraven®s und erneut bewerten. Nach Bedarf alle 6 bis
12 Stunden wiederholen bis zum Abklingen der ICANS oder bis zur Rlckkehr zum
Ausgangswert.
Bei gleichzeitigem CRS auch mit Tocilizumab behandeln.®

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
025382-3-100
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Fortsetzung der Tabelle

Grad-a

Vorliegende Symptome®

MaBnahmen

Grad 3

ICE-Score° 0-2

oder getrtbter Bewusstseinszustand :

erwacht nur bei taktiler Reizung,

oder

Krampfanfélle, entweder:

e jeglicher klinische Krampfanfall, fokal oder
generalisiert, der sich rasch zurlckbildet,

oder

e nicht-konvulsive Anfélle im Elektro-
enzephalogramm (EEG), die bei Inter-
vention abklingen,

oder

erhdhter Hirndruck: fokale/lokale Odeme in

der zerebralen Bildgebung.

Ordspono dauerhaft absetzen.

e Unterstltzende TherapiemaBnahmen wie bei Grad 1.
e Dexamethason 10 mg intravends alle 6 Stunden oder Methylprednisolon 1 mg/kg
intravends alle 12 Stunden.f

Bei gleichzeitigem CRS auch mit Tocilizumab behandeln. ¢

Grad 4 | ICE-Score® 0

entweder:

e Stupor oder Koma,

oder
Krampfanfalle, entweder:

oder getrlbter Bewusstseinszustand,

Ordspono dauerhaft absetzen.

¢ |ntensivstation bei klinischer Indikation in Betracht ziehen, mechanische Beatmung
zum Schutz der Atemwege in Betracht ziehen.

e der Patient ist nicht aufweckbar oder e Unterstitzende TherapiemaBnahmen wie bei Grad 1
bendtigt starke oder sich wiederholende e Hochdosierte Kortikosteroide®e
taktile Reize, um zu erwachen, oder o Bei erhdhtem Hirndruck/zerebralem Odem StandardmaBnahmen zur Kontrolle des

Hirndrucks befolgen; neurochirurgische Konsultation in Betracht ziehen.

Bei gleichzeitigem CRS auch mit Tocilizumab behandeln. ¢

e |ebensbedrohlicher, l&nger anhaltender
Krampfanfall (> 5 Minuten) oder

e sich wiederholende klinische oder elektri-
sche Krampfanfalle ohne zwischenzeitliche
Ruickkehr zum Ausgangszustand

oder

motorische Befunde:

e tiefgreifende fokale motorische Schwéache
wie Hemiparese oder Paraparese

oder

erhohter Hirndruck/Hirnddem mit Anzeichen/

Symptomen wie z. B.:

e diffuses Hirnddem in der zerebralen Bild-
gebung oder

e Dezerebrations- oder Dekortikationsstarre

oder

e Lahmung des Hirnnervs VI oder

e Papillenddem oder
e Cushing-Triade

bei klinischer Indikation empfohlen.

@ |CANS-Grad geméaB ASTCT-ICANS- Konsensus-Einstufung bestimmen.
b Der ICANS-Grad wird durch das schwerste Ereignis bestimmt (ICE-Score, Bewusstseinsgrad, Krampfanfélle, motorische Befunde, erhdhter Hirndruck/
Hirnddem), das keiner anderen Ursache zuzuschreiben ist.
¢ Wenn der Patient aufweckbar und féhig ist, die ICE-Bewertung durchzufiihren, folgende Bewertung durchfihren: Orientierung (Orientierung bezuglich
Jahr, Monat, Stadt, Krankenhaus = 4 Punkte); Benennen (3 Objekte benennen, z.B. auf Uhr, Stift, Knopf zeigen = 3 Punkte), Befolgen von Befehlen
(z.B. ,Zeigen Sie mir 2 Finger“ oder ,SchlieBen Sie die Augen und strecken Sie die Zunge heraus” = 1 Punkt); Schreibfahigkeit (Fahigkeit, einen Stan-
dardsatz zu schreiben = 1 Punkt) und Aufmerksamkeit (Von 100 in Zehnerschritten riickwarts zahlen = 1 Punkt). Wenn der Patient nicht aufweckbar und
nicht imstande ist, die ICE-Bewertung durchzufiihren (ICANS-Grad 4) = O Punkte.
d  Informationen zur Wiederaufnahme der Verabreichung von Ordspono nach Dosisverzogerungen sind Tabelle 3 zu entnehmen.
¢ Tocilizumab 8 mg/kg intravends Uber 1 Stunde (maximal 800 mg/Dosis).
f Bei Patienten, die Kortikosteroide zur Behandlung eines CRS und/oder einer neurologischen Toxizitéat erhalten, wird ein Antimykotikum zur Prophylaxe

9 Beispielweise Methylprednisolon 1 000 mg/Tag intravends flr 3 Tage, gefolgt von rascher Dosisreduktion.

irgendeinem Zeitpunkt Anzeichen oder
Symptome eines CRS auftreten.

Patienten, bei denen es zu einem CRS (oder
zu anderen Nebenwirkungen, die das Be-
wusstsein beeintrachtigen) kommt, mussen
untersucht und angewiesen werden, bis zum
Abklingen kein Fahrzeug zu fihren und
keine schweren oder potenziell gefahrlichen
Maschinen zu bedienen (siehe Abschnitt 4.7).

Einige Manifestationen einer Reaktion im
Zusammenhang mit einer Infusion (IRR)
lassen sich Kklinisch nicht von Manifestationen
des CRS unterschieden. Bei einer IRR ist,

025382-3-100

abhangig vom Schweregrad der Reaktion,
die Dosis auszusetzen, die Infusionsge-
schwindigkeit herabzusetzen oder Ordspono
dauerhaft abzusetzen (siehe Abschnitt 4.2).

Schwerwiegende Infektionen

Ordspono kann schwere oder todliche In-
fektionen verursachen (siehe Abschnitt 4.8).

Uberwachung und Behandlung von schwe-
ren Infektionen

Die Patienten sollten vor und wéhrend der
Behandlung mit Ordspono auf das Auftreten
moglicher bakterieller, Pilz- und neuer oder
reaktivierter Virusinfektionen Uberwacht und

entsprechend behandelt werden. Ordspono
soll bei Vorliegen einer aktiven Infektion nicht
verabreicht werden. Vorsicht ist geboten,
wenn die Anwendung von Ordspono bei
Patienten mit wiederkehrenden oder chro-
nischen Infektionen in der Anamnese in Be-
tracht gezogen wird. Prophylaktische anti-
mikrobielle Wirkstoffe sind nach Bedarf zu
verabreichen.

Eine prophylaktische Behandlung fir Pneu-
mocystis jirovecii-Pneumonie (PJP) wird fur
alle Patienten empfohlen. Eine prophylakti-
sche Behandlung wird flr Patienten mit
anamnestisch bekannten Herpesvirus-Infek-




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Ordspono® 2 mg, 80 mg und 320 mg

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

REGENERON"

Tabelle 6: Dosisanpassungen bei sonstigen Nebenwirkungen

Nebenwirkung Schweregrad Anpassung der Ordspono-Dosis
Reaktionen im Zusammen- | Grad 2 Aussetzen und angemessen behandeln. Verabreichung mit 50 % der Infusionsgeschwin-
hang mit einer Infusion digkeit fortsetzen und in Abhangigkeit von der Vertraglichkeit steigern.
Grad 3 Aussetzen und gemaB klinischem Standard behandeln. Nach Abklingen des Ereignisses
24 Stunden warten und die Dosis wiederholen (bei Dosen > 2 mg um 50 % reduzieren).
Grad 4 Dauerhaft absetzen.
Infektionen Grad 1 bis 4 Ordspono bei Patienten mit aktiver Infektion aussetzen, bis die Infektion abgeklungen ist.2

Bei Grad 4 ist ein dauerhaftes Absetzen von Ordspono in Betracht zu ziehen.2

Neurologische Toxizitat

Grad 2° und 3

Ordspono bis zum Abklingen der Symptome der neurologischen Toxizitat auf Grad 1 oder

auBer ICANS den Ausgangswert aussetzen.
Unterstltzende Therapie einsetzen und neurologische Beurteilung in Betracht ziehen.
Grad 4 Ordspono dauerhaft absetzen.
Tumorlysesyndrom Grad 3und 4 Ordspono aussetzen und gemaB klinischem Standard behandeln.

Nach vollstandigem Abklingen:

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

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

e Bei einem TLS-Rezidiv gemaB den Leitlinien in dieser Tabelle behandeln.

Bis zum Ende von Zyklus 1 zwischen aufeinanderfolgenden Dosen mindestens einen

Abstand von 2 Tagen beibehalten.

Neutropenie

Absolute Neutrophi-
lenzahl unter
0,5 x 109

Ordspono aussetzen, bis die absolute Neutrophilenzahl bei 0,5 x 1091 oder hoher liegt.2

Thrombozytopenie

Thrombozytenzahl
unter 50 x 1091

Ordspono aussetzen, bis die Thrombozytenzahl bei 50 x 1091 oder hoher liegt.2

Sonstige Nebenwirkungen

Sonstige Nebenwir-

Ordspono bis zum vollstdndigen Abklingen, bis zum Abklingen auf Grad 1 oder den

kung Grad 3 Ausgangswert aussetzen und anschlieBend die Dosisgabe fortsetzen.2
Sonstige Nebenwir- | Dauerhaft absetzen.
kung Grad 4 Patienten mit vortibergehenden Laborauffélligkeiten Grad 4 kénnen die Behandlung nach

Abklingen auf Grad 1 oder den Ausgangswert fortsetzen.2

Die Nebenwirkungen wurden basierend auf den allgemeinen Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen des National Cancer Institute
(NCI CTCAE) Version 4.03 in Studie 1333 sowie Version 5.0 in Studie 1625 eingestuft.
a Bei einer Dosisverzdgerung sind der Tabelle 3 ,Empfehlungen fir die Wiederaufnahme von Ordspono nach Dosisverzdgerungen“ zu entnehmen.
b Vor der Entscheidung fiir das Aussetzen von Ordspono sollte die Art der neurologischen Toxizitat berticksichtigt werden.

tionen und Zytomegalievirus(CMV)-Infektio-
nen empfohlen. Eine antivirale Behandlung
wird fUr Patienten mit positivem Hepatitis-B-
Oberflachenantigen, Hepatitis-B-Core-Anti-
korper und/oder messbarer Viruslast emp-
fohlen. Die Gabe von intravendsem Immun-
globulin (IVIG) sollte gemaB den Leitlinien in
Betracht gezogen werden.

Wahrend der Behandlung mit Ordspono
wurde Uber febrile Neutropenie berichtet. Im
Falle einer febrilen Neutropenie sollten Pa-
tienten auf Infektionen beurteilt und mit
Antibiotika, Flissigkeiten und anderen unter-
stltzenden TherapiemaBnahmen gemai den
lokalen Leitlinien behandelt werden.

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

Neurologische Toxizitat

Nach der Behandlung mit Ordspono sind
neurologische Toxizitdten wie das Immun-
effektorzellen-assoziierte Neurotoxizitatssyn-
drom (ICANS), Aphasie und Enzephalopathie,
die schwerwiegend sein kdnnen, aufgetreten.

Uberwachung und Behandlung von neu-
rologischen Toxizitdten

Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome neurologischer Toxizitat Uber-
wacht und beurteilt werden und unterstit-

zende TherapiemaBnahmen erhalten;
Ordspono ist abhé&ngig vom Schweregrad
auszusetzen oder dauerhaft abzusetzen
(siehe Abschnitt 4.2).

Die Patienten sollten angewiesen werden,
sich in medizinische Behandlung zu bege-
ben, wenn Anzeichen oder Symptome
neurologischer Toxizitat auftreten.

Tumorlysesyndrom (TLS)

Bei Patienten, die Ordspono erhielten, wur-
de Uber TLS berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten mit hoher Tumorlast, schnell pro-
liferierenden Tumoren oder Nierenfunktions-
stérungen haben ein gréBeres Risiko fur das
TLS. Patienten mit einem erhdhten TLS-
Risiko sollten vor der Verabreichung von
Ordspono ausreichend hydriert sein and
prophylaktische Urikostatika/Urikolytika (z. B.
Allopurinol oder Rasburicase) erhalten.

Uberwachung und Behandlung von TLS
Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome von TLS, einschlieBlich Blut-
chemie, Uberwacht und jegliche Auffallig-
keiten unverziglich behandelt werden.

Pneumonitis/Interstitielle Lungenerkrankung
(ILD)

Pneumonitis/ILD, die lebensbedrohlich oder
tddlich verlaufen kann, wurde bei Patienten,
die Ordspono erhielten, berichtet und sollte
bei respiratorischen Symptomen ohne ur-

sachlichen Erreger in Betracht gezogen
werden.

Aufflackern der Tumorerkrankung

Bei Patienten, die Ordspono erhielten, wur-
de Uber ein Aufflackern der Tumorerkrankung
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Dieses kann
sich etwa als lokal begrenzte Schmerzen
und Schwellungen auBern. Patienten, die mit
Ordspono behandelt werden, sollten an
kritischen anatomischen Stellen hinsichtlich
eines moglichen Aufflackerns der Tumorer-
krankung Uberwacht und untersucht werden.

Patientenkarte

Die Patientenkarte beschreibt die haufigsten
Anzeichen und Symptome des CRS und
neurologischer Toxizitat, einschlieBlich
ICANS, und gibt Anweisungen, wann sich
ein Patient unverziglich in medizinische Be-
handlung begeben muss. Der verschreiben-
de Arzt muss die Risiken der Ordspono-
Therapie mit dem Patienten besprechen.
Den Patienten wird eine Patientenkarte aus-
gehandigt und sie werden angewiesen, sie
jederzeit bei sich zu tragen und sie ihrem
medizinischen Fachpersonal vorzulegen.

Immunisierung

Lebendimpfstoffe und/oder attenuierte Le-
bendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit
Ordspono verabreicht werden. Es wurden
keine Studien mit Patienten durchgefhrt,

025382-3-100
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die kirzlich Lebendimpfstoffe erhalten ha-
ben.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Polysorbat 80.
Polysorbate kénnen allergische Reaktionen
hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt. Die Ein-
leitung der Behandlung mit Ordspono fuhrt
zu einem vorUbergehenden Anstieg der
Zytokine, was die enzymatische Aktivitat der
CYP450 unterdriicken kann. Das hdchste
Risiko besteht in Zyklus 1 bei Patienten, die
gleichzeitig CYP450-Substrate erhalten, ins-
besondere bei Substraten mit einem engen
therapeutischen Index (z. B. Warfarin, Ciclo-
sporin oder Theophyllin). Bei Einleitung einer
Therapie mit Ordspono bei Patienten, die mit
CYP450-Substraten mit einem engen thera-
peutischen Index behandelt werden, sollte
eine Therapielberwachung in Betracht ge-
zogen werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter/Verhitung

Frauen im gebérféhigen Alter missen wéah-
rend der Behandlung mit Ordspono und fur
mindestens 6 Monate nach der letzten Dosis
eine zuverlassige Verhitungsmethode an-
wenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Ordspono bei Schwangeren
vor. Es wurden keine tierexperimentellen Stu-
dien in Bezug auf eine Reproduktions- oder
Entwicklungstoxizitat von Odronextamab
durchgeflhrt. Es ist bekannt, dass humanes
Immunglobulin G (IgG) die Plazenta passiert;
daher hat Odronextamab das Potenzial, von
der Mutter auf den sich entwickelnden Fétus
Uberzugehen. Aufgrund seines Wirkmecha-
nismus kann Odronextamab bei Verabrei-
chung an eine Schwangere fotale Schaden
verursachen, einschlieBlich B-Zell-Lympho-
zytopenie (sieche Abschnitt 5.1). Die Anwen-
dung von Ordspono wahrend der Schwan-
gerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die nicht verhlten, wird nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen tber das Vor-
handensein von Odronextamab in der Mut-
termilch, die Auswirkungen auf den gestillten
Séugling oder auf die Milchproduktion vor.
Es ist bekannt, dass humanes IgG in die
Muttermilch Ubergehen kann. Frauen sollte
geraten werden, wahrend der Behandlung
mit Ordspono und flr mindestens 6 Monate
nach der letzten Dosis nicht zu stillen, da
beim gestillten Kind das potenzielle Risiko
schwerwiegender Nebenwirkungen besteht.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Odronextamab auf die Fertilitat beim
Menschen vor. Tierexperimentelle Studien

ergaben keine Hinweise auf gesundheits-
schéadliche Wirkungen in Bezug auf die
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mannlichen oder weiblichen Fortpflanzungs-
organe oder Fertilitdtsparameter (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Zy-
tokin-Freisetzungssyndrom (54 %), Neutro-
penie (41 %), Fieber (39 %), Anamie (38 %),
Thrombozytopenie (27 %), Diarrhd (24 %) und
COVID-19 (22 %).

Die haufigsten schweren (NCI CTCAE Grad
> 3) Nebenwirkungen waren Neutropenie
(84 %), Anamie (19 %), Thrombozytopenie
(13 %), Lymphopenie (12 %), Pneumonie
(10%), Leukopenie (9 %), COVID-19 (8 %),
Hypokalidamie (6 %) und Hyperglykamie (5 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren Zytokin-Freisetzungssyn-
drom (14 %), Pneumonie (9 %), COVID-19
(9 %) und Fieber (6 %).

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

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Sofern nicht anders angegeben, basieren
die Haufigkeiten der Nebenwirkungen auf
der Haufigkeit von Nebenwirkungen jeglicher
Ursache, die in einer gepoolten Sicherheits-
population identifiziert wurden — einer Popu-
lation von 372 Patienten, die Odronextamab
als Monotherapie in zwei offenen, multizen-
trischen Studien erhielten (Studie 1333 und
Studie 1625), darunter 153 Patienten mit
r/r FL und 219 Patienten mit r/r DLBCL. Die
mediane Exposition gegenliber Odronexta-
mab betrug 20,4 Wochen (Bereich: 0,4 bis
195,7 Wochen) (siehe Abschnitt 5.1).

Wéhrend der Entwicklung kamen zwei ver-
schiedene Schemata zur schrittweisen Do-
sissteigerung zum Einsatz. Das Schema zur
schrittweisen Dosissteigerung wurde modi-
fiziert, um das CRS-Risiko zu mindern,
nachdem 175 Patienten (74 mit r/r FL und
101 mit r/r DLBCL) in die Studie aufgenom-
men worden waren. Daten zu CRS und IRR
werden flr 197 Patienten (79 mit r/r FL und
118 mit r/r DLBCL) berichtet, die das emp-
fohlene Schema zur schrittweisen Dosis-
steigerung erhielten.

Die Nebenwirkungen sind nachfolgend in
Tabelle 7 nach MedDRA-Systemorganklas-
se (SOC) und Haufigkeitskategorien aufge-
fUhrt. Haufigkeitskategorien sind definiert als
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000 < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmender Haufigkeit nach SOC und be-
vorzugter Bezeichnung dargestellt.

Siehe Tabelle 7

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS)

Bei Patienten mit r/r FL, die mit dem emp-
fohlenen Schema zur schrittweisen Dosis-
steigerung behandelt wurden, betrug die

Tabelle 7: Nebenwirkungen bei mit Ordspono behandelten Patienten

Systemorganklasse Jeglicher Grad | Grad 3 oder 4

Bevorzugter Begriff

Infektionen und parasitédre Erkrankungen
COVID-19-Infektiona Sehr haufig Haufig
Pneumonie® Sehr haufig Sehr haufig
Zytomegalievirus-Infektion® Sehr haufig Haufig
Infektion der oberen Atemweged Sehr haufig Gelegentlich
Harnwegsinfektion Sehr haufig Haufig
Herpesvirus-Infektion® Sehr haufig Haufig
Infektion der Atemwege' Haufig Haufig
Pilzinfektiond Haufig Gelegentlich
Sinusitis Haufig Gelegentlich
Sepsish Haufig Haufig
Bakteriamie Haufig Haufig

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und

Polypen)
Aufflackern der Tumorerkrankung’ | Haufig Gelegentlich

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Jeglicher Grad | Grad 3 oder 4
Bevorzugter Begriff
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Andmie Sehr haufig Sehr haufig
Neutropenie Sehr haufig Sehr haufig
Thrombozytopenie Sehr haufig Sehr haufig
Leukopenie Sehr haufig Haufig
Lymphopenie Sehr haufig Sehr haufig
Febrile Neutropenie Haufig Haufig
Erkrankungen des Immunsystems
Zytokin-Freisetzungssyndromi Sehr haufig Haufig
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Hypokalidmie Sehr haufig Haufig
Appetit vermindert Sehr haufig Gelegentlich
Hyperglykamie Sehr haufig Haufig
Hyponatriamie Sehr haufig Haufig
Hypophosphatamie Sehr haufig Haufig
Hypomagnesiamie Haufig Keine gemeldet
Hypoalbuminamie Haufig Gelegentlich
Tumorlysesyndrom Gelegentlich Gelegentlich
Psychiatrische Erkrankungen
Schlaflosigkeit Sehr haufig Gelegentlich
GemlUtszustand verandertk Haufig Haufig
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen Sehr haufig Gelegentlich
Periphere Neuropathie Haufig Gelegentlich
Aphasie' Gelegentlich Gelegentlich
Neurotoxizitat Gelegentlich Gelegentlich
Immuneffektorzellenassoziiertes Neurotoxizitats- Gelegentlich Keine gemeldet
syndrom™
Herzerkrankungen
Tachykardie |  Haufig | Haufig
GefaBerkrankungen
Hypotonie | Sehrhaufig |  Haufig

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Husten Sehr haufig Keine gemeldet

Dyspnoe Sehr haufig Gelegentlich

Interstitielle Lungenerkrankung Haufig Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrh6 Sehr haufig Haufig

Ubelkeit Sehr haufig Gelegentlich

Abdominalschmerz" Sehr haufig Haufig

Obstipation Sehr haufig Keine gemeldet

Erbrechen Sehr haufig Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag® | Sehr haufig | Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems | Sehr haufig | Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Fieber Sehr haufig Haufig

Ermidung/FatigueP Sehr haufig Haufig

Odema Sehr haufig Haufig

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 9

CRS-Rate 58 %, darunter CRS Grad 1
(47 %), CRS Grad 2 (10 %) und CRS Grad 3
(1,3%). Bei 32% der Patienten mit r/r FL
kam es zu einem Wiederauftreten des CRS.
Bei Patienten mit r/r DLBCL, die mit dem
empfohlenen Schema zur schrittweisen Do-
sissteigerung behandelt wurden, betrug die
CRS-Rate 52 %, darunter CRS Grad 1
(835%), CRS Grad 2 (16 %) und CRS Grad 3
(0,8 %). Bei 20 % der Patienten mit r/r DLBCL
kam es zu einem Wiederauftreten des CRS.

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

Von den Patienten, bei denen ein CRS auf-
trat, erlebten 96 % ein anfangliches CRS-Er-
eignis wahrend der schrittweisen Dosisstei-
gerung oder unter der ersten 80-mg-Dosis
fUr r/r FL bzw. 160-mg-Dosis flr r/r DLBCL;
3,7 % erlebten ihr erstes CRS-Ereignis nach
ihrer zweiten 80-mg-Dosis flr r/r FL bzw.
160-mg-Dosis flr r/r DLBCL.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten des CRS
ab dem Ende der Infusion Uber alle Dosen
in der kombinierten Patientengruppe hinweg,
die mit dem empfohlenen Schema zur
schrittweisen Dosissteigerung behandelt
wurden, betrug 19,8 Stunden (Bereich:
-3,4 Stunden bis 9 Tage). Die mediane Zeit
bis zum Einsetzen des CRS vom Ende der
Infusion an Tag 1 oder Tag 2 von Zyklus 1
betrug 6 Stunden (Bereich: -2,4 Stunden bis
4 Tage), an Tag 8 oder Tag 9 von Zyklus 1
22 Stunden (Bereich: 3,7 Stunden bis 5 Ta-
ge) sowie an Tag 15 oder Tag 16 von Zy-
klus 1 22 Stunden (Bereich: -3,4 Stunden
bis 9 Tage). Bei 6,5 % der Patienten mit CRS
kam es gleichzeitig mit dem CRS zu einem
vortubergehenden Anstieg der Leberenzym-
werte (ALT oder AST > 3 x ONG). Ein Patient
(0,5 %) brach die Behandlung aufgrund von
CRS dauerhaft ab.

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

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

14 % der Patienten, die mit dem empfohle-
nen Schema zur schrittweisen Dosissteige-
rung behandelt wurden, wurden wegen eines
CRS ins Krankenhaus eingewiesen; die me-
diane Dauer des Krankenhausaufenthalts
betrug 2,0 Tage (Bereich 1,0 bis 9,0 Tage).

Schwerwiegende Infektionen

Von den 153 Patienten mit r/r FL, die
Ordspono erhielten, traten bei 44 % schwe-
re Infektionen auf, davon Infektionen Grad 3
bei 27 % und Infektionen Grad 4 bei 2,6 %
der Patienten. Infektionen, die innerhalb von

025382-3-100
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haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Systemorganklasse
Bevorzugter Begriff

Jeglicher Grad | Grad 3 oder 4

Untersuchungen

Deutschland

Alaninaminotransferase erhoht Sehr haufig Héaufig L .

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
Aspartataminotransferase erhoht Sehr haufig Haufig biomedizinische Arzneimittel
Gamma-Glutamyltransferase erhoht Haufig Haufig Paul-Ehrlich-Institut
Bilirubin im Blut erhéht Haufig Haufig Paul-Efrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0
Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion’ Sehr haufig Héaufig

Die Nebenwirkungen wurden basierend auf den allgemeinen Terminologiekriterien von unerwinsch-

ten Ereignissen des National Cancer Institute (NCI CTCAE) Version 4.03 in Studie 1333 sowie Ver-

sion 5.0 in Studie 1625 eingestuft. Das CRS wurde anhand der Konsenskriterien der American

Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) eingestuft (Lee et al., 2019).

a Umfasst COVID-19 und COVID-19-Lungenentzindung.

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

¢ Umfasst CMV-Infektionen, Reaktivierungen und Viramie. Bei einigen dieser Patienten traten Symp-

4 Umfasst Nasopharyngitis, Infektion der oberen Atemwege und virale Infektion der oberen Atem- tome auf, die mit den bekannten Risiken von

wege. Ordspono Ubereinstimmen (siehe Ab-

Umfasst Herpesvirus-Infektion und Herpes zoster. schnitt 4.8). Im Falle einer Uberdosierung

Umfasst bakterielle Infektionen und Virusinfektionen. sollten Patienten engmaschig auf Anzeichen

Umfasst systemische, Schleimhaut- und Hautpilzinfektionen. oder Symptome von Nebenwirkungen tber-

Umfasst bakterielle Sepsis, Sepsis durch Pseudomonas, Sepsis und septischen Schock. wacht werden und eine angemessene symp-

Aufflackern der Tumorerkrankung umfasst Aufflackern der Tumorerkrankung, Tumorschmerzen tomatische Behandlung sollte eingeleitet

und Krebsschmerzen. werden.

I CRS- und IRR-Ereignisse wurden nach Ermessen des Prifarztes mit Handlungsempfehlung ba-
S|etenq auf dem Zeltpgnkt ‘des Auftre:tens nagh nglnn der Infusion berichtet. Die Daten 'fur d!ese 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Ereignisse werden bei Patienten berichtet, die mit dem empfohlenen Schema zur schrittweisen SCHAFTEN

Dosissteigerung behandelt wurden (N = 197).
K Umfasst veranderten Gemutszustand, kognitive Stérung, Enzephalopathie, Somnolenz, Verwirrt- 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von mehr als dem Dop-
pelten der empfohlenen Dosis wurde bei
Patienten berichtet, die Ordspono nahmen.

- 5 @ - o
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I Umfasst Aphasie und Dysarthrie.
tisch durchgefuhrt.
Unterbauch und Schmerzen Oberbauch.

schen Hautausschlag.

heitszustand, Aufmerksamkeitsstorung und Desorientiertheit.
m Eine Bewertung der Immuneffektorzellassoziierten Enzephalopathie (ICE) wurde nicht systema-
" Umfasst aufgetriebenen Bauch, abdominale Beschwerden, Abdominalschmerz, Schmerzen
° Umfasst Dermatitis, Erythem, makulo-papuldsen Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz und toxi-

P Umfasst Asthenie, Ermidung, Unwohlisein und Lethargie.
a4 Umfasst lokalisiertes Odem, generalisiertes Odem und Lungenddem.

90 Tagen nach der letzten Dosis tddlich ver-
liefen, traten bei 8 % (13/153) der Patienten
auf; von diesen Infektionen waren 62 % (8/13)
auf eine COVID-19-Infektion zurlickzufuhren.
Die h&ufigsten schwerwiegenden Infektionen
Grad 3 oder héher waren COVID-19 (9 %),
Pneumonie (8 %), COVID-19-Lungenent-
zUndung (7 %), Zytomegalievirus-Infektion
(8,3 %), Harnwegsinfektion (2,6 %), Sepsis
(2,6 %) und die Reaktivierung einer Zyto-
megalie-Virusinfektion (2,0 %).

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

Neurologische Toxizitét

Unter den 372 Patienten mit r/r FL oder
r/r DLBCL, die Ordspono erhielten, waren
die haufigsten neurologischen Toxizitaten
jeglichen Grads Kopfschmerzen (13 %),

025382-3-100

Schwindelgefuhl (8 %), Angst (4,3 %) und
Verwirrtheitszustand (3,5 %) sowie Enzepha-
lopathie (3 %). Neurologische Nebenwirkun-
gen des Grads 3 oder 4 traten bei 7 % der
Patienten auf. Bei einem Patienten (0,3 %)
wurde ein ICANS-Ereignis (Grad 2) berichtet.

Tumorlysesyndrom

Unter den 372 Patienten mit r/r FL oder
r/r DLBCL, die Ordspono erhielten, wurde
TLS bei 0,5% der Patienten (N = 2) be-
richtet; beide Ereignisse hatten den Grad 3.
Bei diesen Ereignissen war der Beginn des
TLS an Tag 2 und Tag 7 und beide klangen
innerhalb von 2 Tagen ab.

Aufflackern der Tumorerkrankung

Unter den 372 Patienten mit r/r FL oder r/r
DLBCL, die Ordspono erhielten, wurde ein
Aufflackern der Tumorerkrankung bei 3,5 %
der Patienten (N = 13) berichtet; Ereignisse
von Grad 3 traten bei 0,8 % auf. Die me-
diane Zeit bis zum Auftreten betrug 3 Tage
(Bereich: 1 bis 8 Tage) und die mediane
Dauer lag bei 3 Tagen (Bereich: 1 bis 70 Ta-
ge).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel; sonstige monoklonale
Antikérper und Antikdrper-Wirkstoff-Konju-
gate, ATC-Code: LO1FX34

Wirkmechanismus

Odronextamab ist ein humaner |gG4-basier-
ter bispezifischer Antikorper, der an CD20,
ein B-Zell-Oberflachenantigen, das auf
normalen und malignen B-Zellen vorhanden
ist, sowie an CD3 bindet, ein T-Zell-Antigen,
das mit dem T-Zell-Rezeptorkomplex asso-
ziiert ist. Die gleichzeitige Bindung beider
Arme von Odronextamab flhrt zur Bildung
einer Synapse zwischen der T-Zelle und der
CD20-exprimierenden Zelle, was zu einer
T-Zell-Aktivierung fuhrt und eine polyklonale
Antwort der zytotoxischen T-Zelle hervorruft,
was eine umgelenkte Lyse der Zielzellen,
einschlieBlich maligner B-Zellen, nach sich
zieht.

Pharmakodynamische Wirkungen

Zahl zirkulierender B-Zellen

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

Zytokinkonzentration

Die Zytokinkonzentrationen (IL-2, IL-6, IL-10,
TNF-o. und IFN-y) im Serum wurden ge-
messen. Ein vortbergehender Anstieg der
zirkulierenden Zytokine wurde bei Dosis-
stufen von 0,2 mg und dartber beobachtet.
Nach Verabreichung des empfohlenen
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Schemas zur schrittweisen Dosissteigerung
von Odronextamab wurde der hdchste An-
stieg der systemischen Zytokinkonzentratio-
nen innerhalb von 24 Stunden nach jeder
intravendsen Infusion in Zyklus 1, in der
Regel in den ersten beiden Wochen, be-
obachtet. Die erhdhten Zytokinkonzentratio-
nen sanken im Allgemeinen vor der nachsten
Infusion wéhrend des Zeitraums der schritt-
weisen Dosissteigerung (Zyklus 1) auf den
Ausgangswert. Nach den darauffolgenden
Dosen wurde eine begrenzte Zytokinfreiset-
zung beobachtet.

Immunogenitéat

Wahrend der Behandlung in Studie 1625
und Studie 1333 wurden bei 1,5 % der Pa-
tienten (6/400) Antikdrper gegen Odronex-
tamab (antidrug antibodies, ADA) nachge-
wiesen. Es wurden keine neutralisierenden
Antikdrper beobachtet. Es gab keine Belege
daflr, dass die ADA Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik oder Sicherheit hatten; die
Daten sind jedoch weiterhin begrenzt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rezidiviertes oder refraktéres follikuldres
Lymphom (r/r FL)

Die Wirksamkeit von Ordspono wurde in
einer offenen, multizentrischen, nicht rando-
misierten Studie mit mehreren Kohorten bei
128 Patienten mit r/r FL (basierend auf der
WHO-Klassifikation 2017) untersucht: Stu-
die 1625. In die Studie waren erwachsene
Patienten mit histologisch bestéatigtem folli-
kularem Lymphom Grad 1-3a eingeschlos-
sen, deren Erkrankung nach mindestens
2 vorherigen systemischen Therapielinien,
einschlieBlich eines CD20-Antikdérpers und
eines Alkylans, rezidivierte oder refraktar
wurde. In diese Studie wurden Patienten mit
ausreichender Knochenmark- und Organ-
funktion aufgenommen. Patienten mit einer
Beteiligung des Zentralnervensystems (ZNS)
oder vorheriger allogener Stammzelltrans-
plantation waren von der Studie ausge-
schlossen.

Nach der schrittweisen Dosissteigerung in
Zyklus 1 wurden die Patienten bis zum Ende
von Zyklus 4 mit Ordspono in einer wochent-
lichen Dosis von 80 mg behandelt, gefolgt
von 160 mg alle 2 Wochen bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung oder Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitat. Patienten, die
das vollstandige Ansprechen (CR) 9 Monate
lang aufrechterhielten, wechselten von einer
Erhaltungsdosis von 160 mg alle 2 Wochen
zu 160 mg alle 4 Wochen.

Bei den 128 Patienten mit r/r FL in Stu-
die 1625 betrug das mediane Alter 61 Jah-
re (Bereich: 22 bis 84), 38 % waren 65 Jah-
re oder alter, 53 % waren mannlich, 62 %
waren WeiBe, 27 % waren asiatischer Ab-
stammung, 51 % hatten einen Leistungs-
status gemaB dem Allgemeinzustand nach
der Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG PS) von 0 und 48 % einen Leistungs-
status gemaB ECOG von 1. Die mediane
Anzahl der vorherigen Therapien betrug 3
(Bereich 2 bis 13); 72 % der Patienten hatten
eine Erkrankung, die refraktar gegentber der
letzten Therapielinie war, 74 % waren in einer
friheren Therapielinie refraktar gegentber
einem CD20-Antikorper und 42 % waren in
jeglicher Therapielinie doppelt refraktar
(gegenuUber einem CD20-Antikérper und

Alkylantien). Vierzehn Prozent der Patienten

jektiven Ansprechrate (objective response
rate; ORR) sowie des sekundaren Endpunkts
der Dauer des Ansprechens (duration of re-
sponse, DoR) gemaf Beurteilung durch ein

2014 ermittelt (siehe Tabelle 8).
Siehe Tabelle 8

zum ersten Ansprechen betrug 2,7 Monate

diane Zeit bis zum ersten vollstandigen An-
sprechen betrug 2,7 Monate (Bereich: 2,3

Rezidiviertes oder refraktéres diffus groBB-
zelliges B-Zell-Lymphom (r/r DLBCL)

offenen, multizentrischen, nicht randomi-
sierten Studien mit mehreren Kohorten bei

der WHO-Klassifikation 2017) untersucht:
Studie 1625 (N = 127) und Studie 1333

sene Patienten mit r/r DLBCL nach mindes-

wurden zuvor mit einem PI3K-Inhibitor be-
handelt, 13 % hatten zuvor Lenalidomid in
Kombination mit Rituximab erhalten, 26 %
wiesen einen Score von 2 (intermediar) im
Follicular Lymphoma International Prog-
nostic Index (FLIPI) auf und 58 % einen
FLIPI-Score von 3 bis 5 (hoch), 14 % hatten
eine Bulky-Disease, bei 49 % schritt die Er-
krankung innerhalb von 24 Monaten fort
(POD24) und 30 % hatten sich zuvor einer
hamatopoetischen Stammzelltransplantation
(HSZT) unterzogen.

Die Wirksamkeit wurde auf Grundlage des
primaren Wirksamkeitsendpunkts der ob-

unabhangiges zentrales Gutachter-Komitee
(independent central review committee, IRC)
unter Verwendung der Lugano-Kriterien von

Die erste Beurteilung des Ansprechens fand
nach 12 Wochen statt. Die mediane Zeit bis

(Bereich: 1,8 bis 7,9 Monate) und die me-

bis 7,9 Monate).

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

Die Wirksamkeit von Ordspono wurde in zwei

187 Patienten mit r/r DLBCL (basierend auf

(N = 60). Beide Studien umfassten erwach-

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

tens 2 vorherigen systemischen Therapielini-
en, darunter ein CD20-Antikorper und ein
Alkylans. In Studie 1333 wurden Patienten
eingeschlossen, bei denen die Erkrankung
nach der CAR-T-Therapie fortschritt. In
beide Studien wurden Patienten mit aus-
reichender Knochenmark- und Organfunk-
tion aufgenommen. Patienten mit einer
Beteiligung des Zentralnervensystems (ZNS)
oder vorheriger allogener Stammzelltrans-
plantation waren von beiden Studien aus-
geschlossen.

Nach der schrittweisen Dosissteigerung in
Zyklus 1 wurden die Patienten bis zum Ende
von Zyklus 4 mit Ordspono in einer woéchent-
lichen Dosis von 160 mg behandelt, gefolgt
von 320 mg alle 2 Wochen bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung oder Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitat. Patienten, die
das CR 9 Monate lang aufrechterhielten,
wechselten von 320 mg alle 2 Wochen zu
320 mg alle 4 Wochen.

Studie 1625: r/r DLBCL, nicht mit CAR-T-
Therapie vorbehandelt

Bei den 127 Patienten mit r/r DLBCL in Stu-
die 1625 lag das mediane Alter bei 67 Jah-
ren (Bereich: 24 bis 88), 57 % waren 65 Jah-
re oder &lter, 60 % waren mannlich, 48 %
waren WeiBe, 42 % waren asiatischer Ab-
stammung, 32 % hatten einen Leistungs-
status geméaB ECOG von 0 und 68 % einen
Leistungsstatus gemaB ECOG von 1. Die
mediane Anzahl der vorherigen Therapien
betrug 2 (Bereich: 2 bis 8). Die Diagnose
lautete bei 76 % de novo DLBCL, bei 19 %
DLBCL transformiert aus indolentem Lym-
phom und bei 6 % Richter-Transformation.
Von diesen Patienten hatten 87 % eine ge-
genUber der letzten Therapielinie refraktéare
Erkrankung, 55 % eine priméar refraktare
Erkrankung, 91% DLBCL NNB, 9% ein
B-Zell-Lymphom von hoher Malignitat mit
Double-Hit- oder Triple-Hit-Gen-Rearrange-
ments (MYC- mit BCL2- und/oder BCL6-
Rearrangements), 56 % hatten einen Inter-
national Prognostic Index (IPI) von 3 (hoch-

. . Ordspono
Wirksamkeitsendpunkte (N =128)
Objektive Ansprechrate (ORR), % (n) 80% (103)
(95-%-K) (73; 87)

Rate des vollstandigen Ansprechens (CR), % (n) 73% (94)

(95-%-Ki) (65; 81)

Rate des partiellen Ansprechens (PR), % (n) 7% (9)

(95-%-K]) (3,3; 13)

Dauer des Ansprechens (DoR)2 N =103
Patienten mit Ereignis, % (n) 42 % (43)
Median, Monate (95-%-KI) 23 (18; NA)

Dauer des vollstiandigen Ansprechens (DoCR)® N =094
Patienten mit Ereignis, % (n) 38% (36)
Median, Monate (95-%-KiI) 25

(20; NA)

KI = Konfidenzintervall; NA = nicht abschatzbar.

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

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

025382-3-100
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intermediar) bis 5 (hoch), 44 % hatten ein
aktivierten B-Zellen ahnelndes (ABC) DLBCL/
nicht Keimzentrums-B-Zellen ahnelndes
(non-GCB) DLBCL, 78 % waren in einer
friheren Therapielinie refraktar gegentiber
einem CD20-Antikdrper, 65 % waren in jeg-
licher Therapielinie doppelt refraktar (gegen-
Uiber einem CD20-Antikorper und Alkylantien)
und 17 % hatten sich zuvor einer HSZT
unterzogen.

Die Wirksamkeit wurde auf Grundlage des
primaren Wirksamkeitsendpunkts der ob-
jektiven Ansprechrate (ORR) sowie des se-
kundaren Endpunkts der Dauer des An-
sprechens (DoR) gemaB Beurteilung durch
ein unabhangiges zentrales Gutachter-Ko-
mitee (IRC) unter Verwendung der Lugano-
Kriterien von 2014 ermittelt (sieche Tabelle 9).

Siehe Tabelle 9

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

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

Studie 1333: r/r DLBCL nach CAR-T-Thera-
pie

In Studie 1333 lag das mediane Alter der 60
r/r DLBCL-Patienten, die rezidiviert oder
refraktar gegentber der CAR-T-Therapie
waren, bei 63 Jahren (Bereich: 27 bis 82),
45 % waren 65 Jahre alt oder alter, 65 %
waren mannlich, 77 % waren Weie, 3,3 %
waren Schwarze, 8 % waren asiatischer Ab-
stammung, 23 % hatten einen Leistungs-
status gemaB ECOG von 0 und 77 % einen
Leistungsstatus gemaB ECOG von 1. Die
mediane Anzahl der systemischen Vorthe-
rapien betrug 3 (Bereich: 2 bis 9), und 72 %
waren in jeglicher Therapielinie refraktar
gegenUber CAR-T.

Die Wirksamkeit wurde auf Grundlage des
primaren Wirksamkeitsendpunkts der ob-
jektiven Ansprechrate (ORR) sowie des se-
kundaren Endpunkts der Dauer des An-
sprechens (DoR) gemaB Beurteilung durch
ein unabhangiges zentrales Gutachter-Ko-
mitee (IRC) unter Verwendung der Lugano-
Kriterien von 2014 ermittelt (siehe Tabel-
le 10).

Siehe Tabelle 10

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

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flr
Ordspono eine Zurlickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen bei der Behandlung von Ma-
lignomen der reifen B-Zellen gewéhrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fur den Nutzen des

025382-3-100

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

Wirksamkeitsendpunkte Ordspono
(N=127)
Objektive Ansprechrate (ORR), % (n) 52 % (66)
(95-%-KI) (43; 61)
Rate des vollstandigen Ansprechens (CR), % (n) 31 % (40)
(95-%-KI) (24; 40)
Rate des partiellen Ansprechens (PR), % (n) 20% (26)
(95-%-KI) (14; 29)

Dauer des Ansprechens (DoR)? N =66
Patienten mit Ereignis, % (n) 61 % (40)
Median, Monate (95-%-KI) 11 (5; 25)

Dauer des vollstandigen Ansprechens (DoCR)® N =40
Patienten mit Ereignis, % (n) 50% (20)
Median, Monate (95-%-KI) 18 (10; NA)

Kl = Konfidenzintervall; NA = nicht abschétzbar.

a2 Die DoR ist definiert als die Zeit vom ersten Auftreten eines dokumentierten PR oder CR bis zum
Auftreten eines Ereignisses beim Patienten (dokumentiertes Fortschreiten der Erkrankung oder
Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt).

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

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

Wirksamkeitsendpunkte Ordspono
(N =60)

Objektive Ansprechrate (ORR), % (n) 48 % (29)

(95-%-KI) (35; 62)
Vollstandiges Ansprechen (CR), % (n) 32% (19)
(95-%-Kl) (20; 45)
Partielles Ansprechen (PR), % (n) 17% (10)
(95-%-K) (8; 29)

Dauer des Ansprechens (DoR)2 N =29
Patienten mit Ereignis, % (n) 38% (11)
Median, Monate (95-%-KI) 15 (3; NA)

Kl = Konfidenzintervall; NA = nicht abschétzbar.

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

Arzneimittels erwartet werden. Die Euro-
péische Arzneimittel-Agentur wird neue In-
formationen zu diesem Arzneimittel mindes-
tens jéhrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Odronextamab
wurde bei Patienten mit B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphom (B-NHL) nach intravendser Infu-
sion Uber einen Dosisbereich von 0,03 mg
bis 320 mg charakterisiert. Wéahrend des
Zeitraums der schrittweisen Dosissteigerung
ist die Disposition von Odronextamab kon-
zentrations- und zeitabhangig. Wenn die
Dosisstufen bei fortgesetzter Behandlung
auf = 80 mg ansteigen, wird das PK-Profil
von Odronextamab im Steady State linear
und dosisproportional. Die Expositionspara-
meter bei Dosen von > 80 mg waren un-
gefahr dosisproportional (siehe Tabelle 11).
Die PK war Uber die untersuchten B-NHL-
Patientenpopulationen hinweg ahnlich.

Siehe Tabelle 11 auf Seite 12

Verteilung

Der geschatzte geometrische Mittelwert
(CV%) des Verteilungsvolumens im Stea-
dy State (Vdg,) von Odronextamab betragt
9,34 1 (CV% 48,5).

Biotransformation

Es wird erwartet, dass Odronextamab Uber
katabole Stoffwechselwege zu kleinen Pep-
tiden metabolisiert wird.

Elimination

Die Elimination von Odronextamab wird
durch zwei parallele Prozesse vermittelt,
einen linearen, nicht sattigbaren katabolen
Prozess und einen nicht linearen, sattigbaren,

zielgerichteten Weg, wobei die Clearance
bei niedrigeren Dosen hoher ist.

Nach Verabreichung der letzten Dosis von
160 mg einmal alle 2 Wochen im Stea-
dy State dauerte es 19 Wochen, bis die
untere Bestimmungsgrenze (lower limit of
quantification, LLOQ, 0,00313 mg/l) erreicht
wurde; die Zeit bis zum Erreichen von 1%
der medianen C,,, der 160-mg-Dosis einmal
alle 2 Wochen betrug 12 Wochen.
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Tabelle 11: Vorhergesagte Expositionsparameter der empfohlenen Dosis fiir Odronex-

tamab

| Crax g/ |

Cra (Mg/)* | AUCT (mg*Tag/l)=°

Follikuldres Lymphom

80 mg wdchentlich
(Woche 12, Zyklus 4, Tag 15)

44,7 (18,4; 71,4)

28,8 (8,55; 47,9) | 238 (88,1; 389)

160 mg alle 2 Wochen
(Steady State, Woche 24 -26)

67,9 (29,8; 105)

32,6 (6,95; 55,6) 600 (216; 954)

Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom

160 mg wdchentlich
(Woche 12, Zyklus 4, Tag 15)

98,2 (49,2; 151)

66,9 (27,6, 103) | 544 (254; 825)

320 mg alle 2 Wochen
(Steady State, Woche 24 -26)

147 (82,2; 223)

77,9 (35,2; 126) | 1380 (672; 2090)

tion von 507 Patienten mit B-NHL.

a2 Bei den Werten handelt es sich um den Median sowie die 5. und 95. Perzentile aus einer Simula-

b AUCr fur das festgelegte Dosierungsintervall.

Nach Verabreichung der letzten Dosis von
320 mg einmal alle 2 Wochen im Stea-
dy State dauerte es 24 Wochen, bis die
LLOQ (0,00313 mg/l) erreicht wurde; die Zeit
bis zum Erreichen von 1% der medianen
C,ax der 320-mg-Dosis einmal alle 2 Wochen
betrug 16 Wochen.

Spezielle Bevolkerungsgruppen

In Bezug auf das Alter (22 bis 89 Jahre;
N = 507), das Geschlecht, die ethnische
Zugehdrigkeit (Weie [N = 316], asiatische
Abstammung [N = 129] oder Schwarze
[N = 7]), das Kdrpergewicht, eine Nieren-
funktionsstérung oder eine leichte bis ma-
Bige Leberfunktionsstérung wurden keine
klinisch relevanten Unterschiede bezlglich
der Exposition gegentber Odronextamab
beobachtet.

Nierenfunktionsstérung

Die populationspharmakokinetische Analyse
zu Odronextamab zeigte, dass die Kreatinin-
Clearance (CrCl) keine Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von Odronextamab hat. Bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion und
mit leichter (N = 178; CrCl = 60 bis < 90 ml/
min), masiger (N = 110; CrCl = 30 bis
< 60 ml/min) und schwerer (N = 4; CrCl = 15
bis < 30 ml/min) Nierenfunktionsstérung
wurden keine Kklinisch relevanten Unterschie-
de bezlglich der Exposition gegenuber
Odronextamab beobachtet.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit normaler Leberfunktion
und mit leichter (N = 78; Gesamtbilirubin
> ONG bis 1,5 x ONG oder AST > ONG) und
maBiger (N = 5; Gesamtbilirubin > 1,5 bis
3 x ONG und jeglicher AST-Wert) Leberfunk-
tionsstérung wurden keine klinisch relevan-
ten Unterschiede bezlglich der Exposition
gegenUber Odronextamab beobachtet. Die
Auswirkungen einer schweren (Gesamtbili-
rubin > 3 bis 10 x ONG und jeglicher AST-
Wert) Leberfunktionsstérung auf die PK von
Odronextamab sind nicht bekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

Es wurden keine tierexperimentellen Unter-
suchungen zur Fertilitdt durchgefihrt, um
die Wirkung von Odronextamab zu beur-

teilen. In einer 16-wodchigen Toxikologie-
studie mit wiederholter Verabreichung an
Javaneraffen wurden keine unerwtnschten
Wirkungen auf die mannlichen oder weib-
lichen Fortpflanzungsorgane und keine Aus-
wirkungen auf die Samenanalyse oder den
Menstruationszyklus beobachtet.

Es wurden keine tierexperimentellen Unter-
suchungen zur Entwicklungstoxizitat durch-
geflhrt, um die Wirkung von Odronextamab
zu beurteilen. Aufgrund seines Wirkmecha-
nismus kann Odronextamab eine fotale
B-Zell-Lymphozytopenie verursachen, die
fUr den Fdtus schadlich sein kann, sowie ein
vortbergehendes CRS, das sich nachteilig
auf die Erhaltung der Schwangerschaft aus-
wirken kann.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
L-Histidin
L-Histidin-Monohydrochlorid-Monohydrat
Saccharose

Polysorbat 80 (E 433)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Verdtnnte Losung

Die chemische und physikalische Stabilitéat

wurde fur die gebrauchsfertige, verdiinnte

Ordspono-Infusionslésung wie folgt nach-

gewiesen:

e im Kuhlschrank (2 °C bis 8 °C) fur alle
Dosen bis zu 24 Stunden.

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

e bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) fur
die Dosis von 0,5 mg oder hdher bis zu
12 Stunden.

VerdUnnte Infusionslésung entsorgen, wenn
die Lagerzeit diese Grenzwerte Uberschreitet.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden. Wenn das
gebrauchsfertige Produkt nicht sofort ver-
wendet wird, liegen die Lagerzeiten und
-bedingungen vor der Verwendung in der
Verantwortung des Anwenders und wirden
normalerweise nicht 1&nger als 24 Stunden
bei 2 °C bis 8 °C betragen, es sei denn, die
Verdiinnung wurde unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen vor-
genommen.

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

2 mg Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionsldsung

1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionsldsung in einer 2-ml-Durchstechflasche
aus durchsichtigem Typ-I-Glas mit einem
grauen Stopfen aus Chlorobutyl mit Be-
schichtung und einer Aluminium-Siegelkap-
pe mit einem dunkelblauen Flip-off-Deckel,
das 2 mg Odronextamab enthalt.

Packung mit einer Durchstechflasche.

80 mg Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionsldsung

4 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung in einer 10-ml-Durchstechfla-
sche aus durchsichtigem Typ-I-Glas mit
einem grauen Stopfen aus Chlorobutyl mit
Beschichtung und einer Aluminium-Siegel-
kappe mit einem hellgrinen Flip-off-Deckel,
das 80 mg Odronextamab enthalt.

Packung mit einer Durchstechflasche.

320 mg Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

16 ml Konzentrat zur Herstellung einer In-
fusionsldsung in einer 20-ml-Durchstech-
flasche aus durchsichtigem Typ-I-Glas mit
einem grauen Stopfen aus Chlorobutyl mit
Beschichtung und einer Aluminium-Siegel-
kappe mit einem weiBen Flip-off-Deckel, das
320 mg Odronextamab enthalt.

Packung mit einer Durchstechflasche.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Allgemeine VorsichtsmaBnahmen

Bei der Handhabung dieses Arzneimittels ist
die korrekte aseptische Technik zu befolgen.
Ordspono enthalt kein Konservierungsmittel
und ist nur flr eine Einzeldosis vorgesehen.
Alle nicht verwendeten Reste in der Durch-
stechflasche entsorgen. Nicht schitteln.

Hinweise zur Verdinnung

Vor der Verabreichung visuell auf Schweb-
stoffe und Verfarbungen untersuchen.
Ordspono ist eine klare bis leicht opales-
zierende, farblose bis blassgelbe Ldsung.
Die Durchstechflasche entsorgen, wenn die

025382-3-100
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Ldsung trib ist, eine Verfarbung aufweist
oder Schwebstoffe enthélt.

Vorbereitung der 0,2-mg-Dosis

Albumin (human) in Natriumchlorid-In-

jektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) in einem

100-ml-Infusionsbeutel [Polyvinylchlorid

(PVC) oder Polyolefin (PO)] gemaB unten-

stehender Tabelle 12 vorbereiten.

e Hinweis: Albumin (human) ist nur fir
die 0,2-mg-Dosis erforderlich, um die
Adsorption von Odronextamab am in-
travendsen Filter zu verhindern. Wenn
Albumin (human) verwendet wird, In-
formationen zur Ruckverfolgbarkeit in
Abschnitt 4.4 beachten.

Die endguiltige Konzentration von Albumin

(human) sollte 0,04 % betragen.

Siehe Tabelle 12

Albumin (human) und Natriumchlorid-In-
jektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) durch vor-
sichtiges Umkehren vermischen. Nicht
schutteln.

1 Durchstechflasche mit 2 mg Ordspono
bereitstellen.

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

Verdunnte Lésung durch vorsichtiges Um-
kehren vermischen. Nicht schitteln.

Vorbereitung der 0,5-mg-Dosis

Einen 50-ml-Infusionsbeutel (PVC oder
PO) mit Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %) bereitlegen.

1 Durchstechflasche mit 2 mg Ordspono
bereitstellen.

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

Verdlnnte Losung durch vorsichtiges Um-
kehren vermischen. Nicht schitteln.

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

Konzentration von
Albumin (human)?2

Volumen von Albumin (human) zur Zugabe zu einer
100 ml Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %),

Infusionsbeutel

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

2 Albumin (human): Konzentration gemaB lokaler Verflgbarkeit verwenden. Beispiele hierfir sind
unter anderem die folgenden Stérken: 5%, 20 % oder 25 %.

Vorbereitung einer Dosis von 1 mg oder mehr

e Einen 50-ml- oder 100-ml-Infusionsbeutel

Der erste Zyklus von Ordspono wird als
4-stindige Infusion verabreicht. Wenn

(PVC oder PO) mit Natriumchlorid-Injek-
tionslésung 9 mg/ml (0,9 %) bereitlegen.

e Die erforderliche Anzahl an Durchstech-

flaschen bereitstellen und das entspre-

chende Ordspono-Volumen entnehmen.

— Das spezifische Volumen fir die vor-
gesehene Dosis ist Tabelle 13 zu ent-
nehmen.

— Das spezifische Volumen fur Dosis-
modifikationen ist Tabelle 14 zu entneh-
men (siehe Abschnitt 4.2).

e Das entsprechende Ordspono-Volumen

in den Infusionsbeutel geben.

e VerdUnnte L6sung durch vorsichtiges Um-

kehren vermischen. Nicht schitteln.

Ordspono an Tag 1 von Zyklus 2 vertragen
wird, kann die Infusionsdauer bei allen
nachfolgenden Dosen auf 1 Stunde re-
duziert werden.

e QOrdspono darf nicht als StoB- oder Bolus-
injektion verabreicht werden.

e |nformationen zu den Pramedikationen
und Postmedikationen sind Tabelle 1 zu
entnehmen.

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

Nachdem Ordspono wie oben angewiesen
verdlnnt wurde, wie folgt verabreichen:
e Den vorbereiteten Infusionsbeutel mit der

Ubersichtstabellen fiir die Verdiinnung vor

der Verabreichung
Siehe Tabellen 13 und 14

Die Aufbewahrungsbedingungen der

dinnten Lésung in Infusionsbeuteln sind in

Abschnitt 6.3 aufgeflhrt.
Art der Anwendung

Ordspono ist nur zur intravendsen Anwen-
dung nach Verdlinnung bestimmt. Ordspono
muss unter aseptischen Bedingungen ver-

dunnt werden.

ver-

Tabelle 13: Ordspono-Volumina zur Zugabe in den Infusionsbeutel (Standarddosen)

endgultigen Ordspono-L&sung mit dem
Infusionsschlauch aus Polyvinylchlorid
(PVC), Polyethylen(PE)-beschichtetem
PVC oder Polyurethan (PU) verbinden. Es
wird empfohlen, einen 0,2-um- oder
5-um-Polyethersulfon(PES)-Filter zu ver-
wenden.

Infusionsschlauch vollstandig mit
Ordspono fullen.

Ordspono nicht mit anderen Arzneimitteln
mischen und andere Arzneimittel nicht

Ordspono-Dosis | Ordspono-Menge | Konzentration der | Ordspono-Gesamt- | Albumin (human) | Volumen des Infusionsbeutels
(mg) pro Durchstech- | Durchstechflasche volumen zur erforderlich (PO oder PVC) mit Natrium-
flasche (mg) (mg/ml) Vorbereitung der chlorid-Injektionslosung
Dosis 9 mg/ml (0,9 %)
(ml) (ml)
0,2 2 2 0,1 Ja 100
0,5 2 2 0,25 Nein 50
2 2 2 1 Nein 50 oder 100
10 2 2 5 Nein 50 oder 100
80 80 20 4 Nein 50 oder 100
160 80 20 8 Nein 50 oder 100
320 320 20 16 Nein 50 oder 100

Tabelle 14: Weitere Ordspono-Volumina zur Zugabe in den Infusionsbeutel fiir Dosismodifikationen

Ordspono-Dosis | Ordspono-Menge | Konzentration der | Ordspono-Gesamt- | Albumin (human) | Volumen des Infusionsbeutels
(mg) pro Durchstech- | Durchstechflasche volumen erforderlich (PO oder PVC) mit Natrium-
flasche (mg) (mg/ml) (ml) chlorid-Injektionslosung
9 mg/ml (0,9 %)
(ml)
1 0,5 Nein 50 oder 100
5 2,5 Nein 50 oder 100
40 80 20 2 Nein 50 oder 100

025382-3-100
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10.

gleichzeitig Uber denselben intravendsen
Zugang verabreichen.

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

Beseitigung

Die Freisetzung von Arzneimitteln in die Um-
welt sollte minimiert werden. Arzneimittel
durfen nicht Uber das Abwasser entsorgt

werden, und die Entsorgung Uber den Haus-
haltsabfall ist zu vermeiden.

Die folgenden Punkte sollten bei der Ver-
wendung und Entsorgung von Spritzen und
anderen medizinischen scharfen/spitzen
Gegenstanden strikt beachtet werden:

e Nadeln und Spritzen durfen niemals wie-
derverwendet werden.

e Alle gebrauchten Nadeln und Spritzen in
einen Behalter fur scharfe/spitze Gegen-
sténde (stichsicherer Einwegbehalter)
geben.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Regeneron Ireland Designated Activity
Company (DAC)

One Warrington Place

Dublin 2

D02 HH27

Irland

. ZULASSUNGSNUMMERN

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. August 2024

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 3. Juli 2026

STAND DER INFORMATION
07/2026

Ausfluhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025382-3-100
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