BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ordspono 2 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Ordspono 80 mg koncentrat til infusionsveske, oplesning

Ordspono 320 mg koncentrat til infusionsveske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING

Ordspono 2 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Hvert enkeltdosis-hatteglas indeholder 2 mg odronextamab i 1 ml ved en koncentration pé 2 mg/ml.

Ordspono 80 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Hvert enkeltdosis-hetteglas indeholder 80 mg odronextamab i 4 ml ved en koncentration pa 20 mg/ml.

Ordspono 320 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

Hvert enkeltdosis-hatteglas indeholder 320 mg odronextamab i 16 ml ved en koncentration pé
20 mg/ml.

Odronextamab er et rekombinant humant immunglobulin (Ig)G4-baseret bispecifikt antistof, der
binder til CD20 og CD3. Odronextamab fremstilles ved rekombinant DNA-teknologi i

suspensionskultur ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO).

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa

2 mg heetteglasset med odronextamab indeholder 1 mg polysorbat 80 pr. 1 ml hatteglas, svarende til
1 mg/ml.

80 mg hetteglasset med odronextamab indeholder 4 mg polysorbat 80 pr. 4 ml haetteglas, svarende til
1 mg/ml.

320 mg haetteglasset med odronextamab indeholder 16 mg polysorbat 80 pr. 16 ml hetteglas, svarende
til 1 mg/ml.

Alle hjelpestofter er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveske, oplesning (sterilt koncentrat).
Klar til let opaliserende farveles til svagt gul oplesning med en pH pé 5,8 og osmalitetsinterval pa

276-414 mmol/kg for 2 mg/ml (2 mg) og et interval pd 291-437 mmol/kg for 20 mg/ml (80 mg og
320 mg)

4. KLINISKE OPLYSNINGER



4.1 Terapeutiske indikationer

Ordspono som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiverende eller
refrakteert follikuleert lymfom (r/r FL) efter to eller flere linjer med systemisk behandling.

Ordspono som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiverende eller
refrakteert diffust storcellet B-cellelymfom (r/r DLBCL) efter to eller flere linjer med systemisk
behandling.

4.2 Dosering og administration

Ordspono ma kun administreres under opsyn af en sundhedsfaglig person med erfaring i
diagnosticering og behandling af kraeftpatienter, og som har adgang til passende medicinsk statte til
behandling af alvorlige reaktioner forbundet med cytokinfrigivelsessyndrom (CRS) (se pkt. 4.4).
Mindst 1 dosis tocilizumab til brug i tilfeelde af CRS skal vere tilgengelig inden administration af
Ordspono i cyklus 1. Der skal vaere adgang til en yderligere dosis tocilizumab inden for § timer efter
brug af den tidligere tocilizumab-dosis.

Dosering

Profylakse, preemedicin og postmedicin til behandling af patienter med v/r FL eller r/r DLBCL
Ordspono skal administreres til velhydrerede patienter.

Praemedicin skal administreres for hver dosis i cyklus 1 og cyklus 2, pa dag 1 og 8, og postmedicin i
cyklus 1, pa dag 3, 10 og 17 og cyklus 2, pa dag 2, som beskrevet i tabel 1 for at reducere risikoen for
cytokinfrigivelsessyndrom (CRS) eller infusionsrelaterede reaktioner (IRR) (se pkt. 4.4). Premedicin
kan fortseettes efter cyklus 2, dag 8, indtil dosen tolereres uden at opleve CRS eller IRR. Derudover
anbefales profylakse for at reducere risikoen for infektion (se pkt. 4.4), tumorlysesyndrom (TLS) og
kortikosteroid-inducerede gastrointestinale (GI) bivirkninger.

Tabel 1: Praemedicin og postmedicin til patienter med r/r FL eller r/r DLBCL

Behandling | Medicin Dosis Administration i forhold til
scyklus og Ordspono infusion
dag

Dexamethason 10 mg oralt
eller tilsvarende

Kortikosteroid Udelad pé dag 2, 9 og 16, hvis | 12 til 24 timer for infusion
infusionerne gives pa hinanden

folgende dage.
Cyklus 1: | Kortikosteroid Dexamethason 20 mg 1 til 3 timer for infusion
Dag 1, 2, 8, intravengst
9,150g 16 Antihistamin Diphenhydraminhydrochlorid | 30 til 60 minutter for infusion

25 mg oralt eller intravengst
eller tilsvarende antihistamin

Antipyretikum Paracetamol 650 mg til 30 til 60 minutter for infusion
1.000 mg oralt

Cyklus 1: Kortikosteroid Dexamethason 10 mg oralt 24 timer efter infusion
Dag 3, 10 eller tilsvarende
og 17

Kortikosteroid Dexamethason 10 mg oralt 12 til 24 timer for infusion
Cyklus 2: eller tilsvarende
Dag 1




Kortikosteroid

Dexamethason 20 mg
intravengst

1 til 3 timer for infusion

1.000 mg oralt

Antihistamin Diphenhydraminhydrochlorid | 30 til 60 minutter for infusion
25 mg oralt eller intravengst
eller tilsvarende antihistamin
Antipyretikum Paracetamol 650 mg til 30 til 60 minutter for infusion
1.000 mg oralt
Cyklus 2: Kortikosteroid Dexamethason 10 mg oralt 24 timer efter infusion
Dag 2 eller tilsvarende
Kortikosteroid Dexamethason 10 mg* 1 til 3 timer for infusion
intravengst
Cyklus 2: Antihistamin Diphenhydraminhydrochlorid | 30 til 60 minutter for infusion
Dag 8 25 mg oralt eller intravengst
eller tilsvarende antihistamin
Antipyretikum Paracetamol 650 mg til 30 til 60 minutter for infusion

*Hvis der forekommer CRS eller IRR med dosen i cyklus 2 pé dag 1, indgives dexamethason 20 mg
intravengst ved den naste dosis, indtil dosen tolereres uden, at der foreckommer CRS eller IRR.

Anbefalet dosis

Den anbefalede dosis for Ordspono er vist i tabel 2. For cyklus 1 til 4 er en
behandlingscyklus 21 dage. Hver dosis ber kun administreres, hvis den tidligere dosis tolereres. Se
tabel 4, 5 og 6 for doser, der ikke tolereres.

Ordspono skal administreres indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Tabel 2: Anbefalet dosis

r/r FL | r/r DLBC
L
Behandlingsdag Dosis af Ordspono | Infusionsvarighed
Cyklus 1* Dag 1 0,2 mg Administrer Ordspono som en 4-timers
(Dosisoptrapnin Dag 2 0,5 mg infusion.
g) Dag 8 2 mg
Dag 9 2 mg
Dag 15 10 mg
Dag 16 10 mg
Cyklus 2 til 4* Dag 1 80 mg | 160 mg Administrer Ordspono som en 4-timers
Dag 8 80 mg | 160 mg infusion pa dag 1 i cyklus 2. Hvis det
Dag 15 80 mg | 160 mg tolereres, kan infusionstiden for alle
efterfolgende doser begyndende med
dag 8 i cyklus 2 reduceres til 1 time.
Vedligeholdelse | Begynd 1 160 m | 320 mg Administrer Ordspono som en 1-times
(Hver 2. uge) uge efter g infusion hver anden uge indtil
afslutningen sygdomsprogression eller
af cyklus 4 uacceptabel toksicitet.
Vedligeholdelse | Hvis en 160 m | 320 mg Administrer Ordspono som en 1-times
(Hver 4. uge) patient har g infusion hver fjerde uge indtil
komplet sygdomsprogression eller
respons (CR) uacceptabel toksicitet.
i 9 méneder,




r/'r FL

r/'r DLBC

administrere
s Ordspono
vedligeholde
Ises-dosen
hver 4. uge

1r/r FL=recidiverende eller refrakteert follikulert lymfom; r/r DLBCL = recidiverende eller
refrakteert diffust storcellet B-cellelymfom
* For cyklus 1 til 4 er en behandlingscyklus 21 dage.

Anbefalinger for genstart af behandling med Ordspono efter en dosisforsinkelse hos patienter
med r/r FL eller v/r DLBCL

Tabel 3 giver anbefalinger for genstart af behandling efter en dosisforsinkelse. For anbefalinger
vedrerende genstart af behandling efter dosisforsinkelser p& grund af CRS se tabel 4, eller p& grund af
IRR eller TLS, se tabel 6.

Tabel 3: Anbefalinger for genstart af behandling med Ordspono efter en dosisforsinkelse

Cyklus Dag Sidste dosis Tid siden Handling ved nzeste dosis
administreret | sidste
administrere
de dosis
1 1 0,2 mg Mere end Genstart fra 0,2 mg (cyklus 1,
3 dage dag 1)
2 0,5 mg Mindre end Administrer naeste planlagte dosis®
2 uger
2 uger eller Genstart fra 0,2 mg (cyklus 1,
leengere dag 1)
80g9 2 mg Mindre end Administrer naeste planlagte dosis®
3 uger
3 til 4 uger Administrer 2 mg (cyklus 1,
dag 9), og genoptag derefter den
planlagte behandlingsplan.
Mere end Genstart fra 0,2 mg (cyklus 1,
4 uger dag 1)
150g 16 10 mg Mindre end Administrer naeste planlagte dosis®
3 uger
3 til 5 uger Administrer 10 mg (cyklus 1,
dag 16), og genoptag derefter den
planlagte behandlingsplan.
Mere end Genstart fra 0,2 mg (cyklus 1,
5 uger dag 1)
2 til 4 1,8, 15 e 1/r FL: Mindre end Administrer naste planlagte dosis®
80 mg 7 uger
er/r DLBCL: | 7til 10 uger Administrer 10 mg (cyklus 1,
160 mg dag 16), og genoptag derefter den
planlagte behandlingsplan.
Mere end Genstart fra 0,2 mg (cyklus 1,
10 uger dag 1)
Vedligeholde | Hver 2. uge | o r/r FL: Mindre end Administrer naeste planlagte dosis®
Ise eller 160 mg 7 uger
Hver 4. uge | o r/r DLBCL: | 7 til 10 uger Administrer 10 mg (cyklus 1,
efter CR 320 mg dag 16), og genoptag derefter den
planlagte behandlingsplan.




opretholdt i Mere end Genstart fra 0,2 mg (cyklus 1,
9 méneder 10 uger dag 1)

BEMARK: Administrer preemedicin og postmedicin i henhold til tabel 1.

1/t FL=recidiverende eller refraktert follikulert lymfom; r/r DLBCL= recidiverende eller refrakteert
diffust storcellet B-cellelymfom

: I henhold til tabel 2 genoptages behandlingsplanen uden at springe doser over.

Handtering af bivirkninger ved behandling af patienter med r/r FL eller v/r DLBCL

Cytokinfrigivelsessyndrom

CRS skal identificeres baseret pa klinisk praesentation (se pkt. 4.4). Andre arsager til feber, hypoxi og
hypotension ber evalueres og behandles. Hvis der er mistanke om CRS, skal Ordspono tilbageholdes,
indtil CRS opklares. CRS skal h&ndteres i henhold til anbefalingerne i tabel 4. Stettende behandling
for CRS skal administreres, hvilket kan omfatte intensiv behandling for sveer eller livstruende CRS.
Hvis grad 1, 2 eller 3 CRS forekommer, skal der administreres preemedicin inden den naste dosis
Ordspono, og patienterne skal overvages hyppigere. Se tabel 1 for yderligere information om
premedicin.

Tabel 4: Anbefalinger for behandling af cytokinfrigivelsessyndrom

Grad® Debutsymptomer Handlinger
Grad 1 | Feber>38°C . Tilbagehold Ordspono infusion.
. Administrer iht. aktuelle retningslinjer for praksis. I

tilfelde af fremskreden alder, komorbiditeter, feber
der er refraktaer over for antipyretika, skal
dexamethason® og/eller tocilizumab® overvejes.

. Genoptag, nar kliniske symptomer pd CRS

forsvinder?.

Grad 2 | Feber > 38 °C med: . Tilbagehold Ordspono infusion og administrer
Hypotension, som ikke dexamethason® og/eller tocilizumab®.
kraever vasopressorer . Genoptag, nar kliniske symptomer pad CRS
og/eller forsvinder?.
hypoxi, der kraver . For den nzste dosis Ordspono skal patienten
ilttilforsel ved lavt flow* via monitoreres hyppigere og indlaeggelse overvejes.
naesgkateter eller blow-by- | For tilbagevendende grad 2 CRS behandles som for
teknik grad 3 CRS.

Grad 3 | Feber > 38 °C med: . Tilbagehold Ordspono infusion, administrer
Hypotension, der kraver en dexamethason’ og/eller tocilizumab® og giv
vasopressor (med eller uden understottende behandling, som kan omfatte
vasopressin) intensiv behandling.
og/eller hypoxi, der kreever | e Nar kliniske symptomer pa CRS opklares, skal den
ilttilfersel ved hejt flow* naeste dosis Ordspono gives mindst 5 dage efter den
via nasekateter, forrige dosis, som folger:
ansigtsmaske, ikke- . Indlag pé hospital for den naste dosis Ordspono.
genandingsmaske eller .

For CRS, der forekommer péa dag 1 i cyklus 1, eller
pa dag 2 i cyklus 1, skal doserne pa henholdsvis
0,2 mg eller 0,5 mg Ordspono gentages.

. For CRS, der forekommer pé dag 8 i cyklus 1 eller
senere, skal dosen reduceres til 50 % af den sidste
modtagne dosis.

. Hvis der ikke er en ny forekomst, skal
dosisoptrapningen fuldferes (hvis relevant) og
administrationen fortsattes 1 henhold til tabel 2.

. Hvis CRS forekommer igen, skal det behandles i
henhold til vejledningerne i denne tabel.

Hvis CRS er refraktert overfor dexamenthason og

Venturi-maske.
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Grad® Debutsymptomer Handlinger

tocilizumab:
. Overvej alternativ anticytokinbehandling og/eller
alternativ immunsupprimerende behandling.
Grad 4 | Feber > 38 °C med: . Seponer Ordspono permanent.
Hypotension, der kraever . Behandl CRS ved at administrere dexamethason’
flere vasopressorer og/eller tocilizumab® og give understottende
(undtagen vasopressin) behandling, som kan omfatte intensiv behandling.

og/eller

hypoxi, der kreever ilt ved Hvis CRS er refraktert overfor dexamenthason og
positivt tryk (f.eks. CPAP, | tocilizumab:

BiPAP f intubering 0g . Overvej alternativ anticytokinbehandling og/eller
mekanisk ventilation). alternativ immunsupprimerende behandling.

" Baseret pa konsensusvurdering fra The American Society for Transplantation and Cellular Therapy
(ASTCT) for CRS (Lee et al., 2019).

®Dexamethason skal indgives intravenest (eller tilsvarende) med 10-20 mg pr. dag.

¢ Tocilizumab 8 mg/kg intravengst over 1 time (ma ikke overstige 800 mg pr. dosis) efter behov til
CRS-behandling.

4 Se tabel 3 i tilfelde af en dosisforsinkelse for oplysninger om genstart af Ordspono efter
dosisforsinkelser.

¢ Ilttilfersel ved lavt flow defineres som ilt tilfort ved < 6 I/minut: ilt tilfert ved hejt flow defineres
som ilt tilfert ved > 6 I/minut.

 Dexamethason skal indgives intravenost med 10-20 mg hver 6. time.

Neurologisk toksicitet
Ved det forste tegn pa neurologisk toksicitet, inklusive ICANS, skal det overvejes at foretage en
neurologisk evaluering og udelukke andre &rsager til neurologiske symptomer. Giv understottende

behandling, som kan omfatte intensivbehandling.

Tabel 5 angiver anbefalinger for behandling af ICANS. Tabel 6 omfatter anbefalinger for behandling
af neurologisk toksicitet, der ikke omfatter I[CANS, 1i tilleeg til andre bivirkninger.

Tabel S5: Anbefalinger for behandling af ICANS

Grad™® Debutsymptomer” Handlinger

Grad 1 ICE-score® 7-9 Tilbagehold Ordspono indtil opklaring af
eller reduceret ICANSY.
bevidsthedsniveau: vgner
spontant e Understottende behandling:

o Overvég neurologiske symptomer.

o Overvej konsultation med
neurologisk afdeling og
billeddannelse, som klinisk indiceret.

o Overvej anfaldsprofylakse med ikke-
sederende anfaldsmedicin (f.eks.
levetiracetam).

e Overvej dexamethason.

I tilfelde af samtidig CRS behandl ogsé
med tocilizumab®.

Grad 2 ICE-score® 3-6 Tilbagehold Ordspono indtil opklaring af
eller reduceret ICANSY.
bevidsthedsniveau: vgner
ved tiltale e Giv understottende behandling i

henhold til grad 1.




e 1 dosis dexamethason 10 mg
intravenest og vurdér igen. Gentag
hver 6. til 12. time efter behov indtil
opklaring eller baseline.

I tilfelde af samtidig CRS behandl ogsa
med tocilizumab®.

Grad 3 ICE-score® 0-2 Seponer Ordspono permanent.
eller reduceret
bevidsthedsniveau: vigner e Understottende behandling i henhold
kun ved bergring til grad 1.
e Dexamethason 10 mg intravengst hver
eller 6. time eller methylprednisolon
1 mg/kg intravenest hver 12. time",

anfald, enten:
e Ethvert klinisk anfald, I tilfeelde af samtidig CRS behandl ogsa

fokalt eller generaliseret, med tocilizumab®.

der hurtigt gér vaek
eller
e Non-konvulsive anfald p

elektroencefalogram (EEG),

der gar veek med behandling
eller
Forhgjet intrakranielt tryk
(ICP): fokalt/lokalt edem pa
neurologisk billeddannelse

Grad 4 ICE-score® 0 Seponer Ordspono permanent.

eller reduceret

bevidsthedsniveau enten:

e Patienten kan ikke vaekkes
eller kraever kraftig berering
for at blive vaekket, eller

o Stupor eller koma
eller
anfald, enten:

e Livstruende langvarigt
anfald (> 5 minutter), eller

e gentagne elektriske anfald
uden tilbagevenden til
baseline mellem anfald
eller
Motoriske fund:

¢ Dyb fokal motorisk svaghed
sdsom hemiparese eller
paraparese
eller
Forhgjet intrakranielt tryk
(ICP)/cerebralt gdem, med
tegn/symptomer sdsom:

e Diffust cerebralt edem péa
neurologisk billeddannelse

e Overvej behandling pa
intensivafdeling som klinisk indiceret,
overvej mekanisk respiration for at
beskytte luftvejene.

e Understattende behandling i henhold
til grad 1.

e Hojdosis kortikosteroider"®.

o [ tilfeelde af forhgjet intrakranielt tryk
(ICP)/cerebralt edem, folg normale
forholdsregler for at kontrollere ICP;
overvej konsultation med
neurokirurgisk afdeling.

I til felde af samtidig CRS, behandl ogsa
med tocilizumab®.
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eller

eller

eller
e Papi

e Decerebreret eller
dekortikeret kropsstilling

e Kraniel nerve VI-lammelse,

lodem, eller

o Cushings refleks

efter dosisforsinkelser.

nedtrapning.

? Vurdér ICANS i henhold til ASTCT ICANS Concensus Grading.

ICANS-score bestemmes af den mest alvorlige heendelse (ICE-score, bevidsthedsniveau,
anfald, motoriske fund, forhgjet ICP/cerebralt adem), som ikke kan tilskrives andre arsager.
Hvis patienten kan veekkes og er i stand til at udfere ICE-vurdering: vurdér: orientering
(orientering mht. ar, maned, by, hospital = 4 point); navngivning (nevn 3 genstande, f.eks.
peg pé ur, pen, knap = 3 point); folg anvisninger (f.eks. ’vis mig 2 fingre” eller ’luk gjnene
og rek tungen ud” = 1 point); skrivning (evne til at skrive en almindelig s@tning = 1 point);
og opmearksomhed (teel baglens fra 100 10 tal ad gangen = 1 point). Hvis patienten ikke kan
vaekkes og ikke er i stand til at udfere ICE-vurdering (grad 4 ICANS) = 0 point.

I tilfeelde af en dosisforsinkelse, se tabel 3 for oplysninger vedrerende genstart af Ordspono

Tocilizumab 8mg/kg intravengst i lgber af 1 time (ma ikke overstige 800 mg/dosis).
Antimyotisk profylakse anbefales hos patienter, der fér kortikosteroider til behandling af CRS
og/eller neurologisk toksicitet, som klinisk indiceret.

& For eksempel methylprednisolon 1000 mg/dagligt intervenest i 3 dage, efterfulgt af hurtig

Andre bivirkninger

Tabel 6: Dosisjusteringer for andre bivirkninger

Bivirkning

Sverhedsgrad

Justering af Ordspono dosis

Infusionsrelaterede
reaktioner

Grad 2

Afbryd og behandl som passende. Genoptag
ved en infusionshastighed pé 50 %, og eg som
tolereret.

Grad 3

Afbryd og administrer i henhold til almindelig
klinisk praksis. Efter opklaring af heendelsen
skal man vente 24 timer og gentage dosen
(reducer med 50 % for doser > 2 mg).

Grad 4

Seponer permanent.

Infektioner

Grad 1 til 4

Seponer Ordspono hos patienter med aktiv
infektion, indtil infektionen fortager sig®.
For grad 4, overvej permanent seponering af
Ordspono®.

Neurologisk toksicitet, der
ikke omfatter [CANS

Grad 2° og 3

Tilbagehold Ordspono, indtil symptomer pa
neurologisk toksicitet forbedres til grad 1 eller
baseline.

Giv understettende behandling og overvej
neurologisk evaluering.

Grad 4

Seponer Ordspono permanent.

Tumorlysesyndrom

Grad 3 og 4

Tilbagehold Ordspono og behandl i henhold til

almindelig klinisk praksis.

Efter fuldsteendig opklaring:

. For doser < 0,5 mg, genstart fra 0,2 mg
(cyklus 1, dag 1). Hvis der ikke er
recidiv, fortseettes med doseringsplanen i
henhold til tabel 2.




Bivirkning Sverhedsgrad Justering af Ordspono dosis

. For doser > 2 mg, genoptag ved 50 % af
den sidste modtagne dosis. Hvis der ikke
er recidiv, fortsettes med
doseringsplanen i tabel 2 uden at springe
doser over.

. Hvis TLS forekommer igen, behandles i
henhold til retningslinjerne i denne tabel.

Oprethold mindst 2 dage mellem pé hinanden
folgende doser indtil slutningen af cyklus 1.

Neutropeni Absolut Tilbagehold Ordspono, indtil det absolutte
neutrofiltal mindre | neutrofiltal er 0,5 x 10%1 eller hojere®.
end 0,5 x 10%/1

Trombocytopeni Trombocyttal Tilbagehold Ordspono, indtil trombocyttallet er
mindre end 50 x 10%/1 eller hojere®.
50 x 10°1

Andre bivirkninger Anden grad 3 Tilbagehold Ordspono indtil fuldsteendig
bivirkning opklaring, opklaring til grad 1 eller baseline og

fortsaet derefter dosering.

Anden grad 4 Seponer permanent.
bivirkning Patienter med forbigaende grad 4 unormale

laboratorieresultater kan genoptage
behandlingen® efter opklaring til grad 1 eller
baseline.

Bivirkninger blev klassificeret baseret pa National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events (NCI-CTCAE) version 4.03 i forseg 1333 og version 5.0 i forseg 1625.

: Se tabel 3 i tilfeelde af en dosisforsinkelse for anbefalinger om genstart af Ordspono efter
dosisforsinkelser.

Typen af neurologisk toksicitet skal tages i betragtning, for det besluttes at tilbageholde
Ordspono.

Searlige populationer

Aldre
Dosisjustering anbefales ikke til eldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering anbefales ikke til patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering anbefales ikke til patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Ordspono er ikke
blevet undersggt hos patienter med svert nedsat leverfunktion (total bilirubin > 3 til 10 x ULN og
enhver AST). Der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende dosering til patienter med svaert
nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Ordsponos sikkerhed og virkning hos bern under 18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Ordspono er kun til intravengs brug efter fortynding.

e Den forste cyklus Ordspono administreres som en 4-timers infusion. Hvis Ordspono tolereres pé
dag 11 cyklus 2, kan infusionstiden for alle efterfolgende doser reduceres til 1 time. Se tabel 2.

e Ordspono skal administreres som en intravengs infusion gennem en dedikeret infusionsslange.
Ordspono ma ikke administreres som intravengs sted- eller bolusdosis.
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e Se tabel 1 for preemedicinering og postmedicinering.
e For doser, der ikke tolereres, henvises der til tabel 4, 5 og 6 for vejledning i behandling.

Ordspono skal fortyndes ved brug af aseptisk teknik.

For instruktioner om fortynding af Ordspono for administration, se pkt. 6.6. Kompatible slangetyper er
ogsé beskrevet i pkt. 6.6. Det anbefales at bruge et 0,2-mikron eller 5-mikron polyethersulfon (PES)
filter.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres. Hvis der anvendes en oplgsning af albumin (humant) i tilfaelde, som
angivet under pkt. 6.6, skal navnet og batchnummeret tydeligt registreres for at sikre fuld sporbarhed.

Cytokinfrigivelsessyndrom (CRS) og infusionsrelaterede reaktioner (IRR)

Ordspono kan forarsage cytokinfrigivelsessyndrom (CRS), som kan vere alvorligt eller livstruende (se
pkt. 4.8).

Kliniske tegn og symptomer pa CRS inkluderede, men var ikke begraenset til, feber, hypotension,
hypoxi, takykardi, kulderystelser, dyspne og hovedpine. CRS-handelser forekom hovedsageligt i
cyklus 1. Forbigdende forhgjelse af leverenzymer er blevet observeret hos patienter, der oplever CRS.
Se pkt. 4.2 og 4.8 for vejledning i CRS-overvagning og behandling.

Behandling i henhold til doseringsplanen for optrapning skal pdbegyndes, premedicin skal
administreres for at reducere risikoen for CRS, og patienterne skal overvéges i overensstemmelse
hermed for potentiel CRS efter Ordspono. Doseringsplanen for optrapning og preemedicinering blev
etableret for at mindske risikoen for CRS og skal felges (se pkt. 4.2).

Overvdgning og behandling af CRS

Patienterne skal overvéges for tegn og symptomer pa CRS i lgbet af og efter administration af
Ordspono med henblik pa gjeblikkelig behandling og skal blive i neerheden af en kvalificeret
sundhedsfacilitet i mindst 24 timer efter administration af hver dosis i doseringsplanen for optrapning
af Ordspono og efter den forste fulde dosis. Ved det forste tegn pa CRS skal patienter straks evalueres
mhp. hospitalsindlaeggelse, behandles i henhold til vejledningen i tabel 4, og der skal gives
understottende behandling. Ordspono skal endvidere tilbageholdes eller permanent seponeres baseret
pa svaerhedsgrad. Patienter skal informeres om straks at sgge laegehjelp, hvis der opstér tegn eller
symptomer pa CRS pa noget tidspunkt.

Patienter, der oplever CRS (eller andre bivirkninger, der pavirker bevidstheden), skal evalueres og
rades til ikke at fore motorkeretej og til at afstd fra at betjene tunge eller potentielt farlige maskiner
indtil opklaring (se pkt. 4.7).

Nogle manifestationer af infusionsrelaterede reaktioner (IRR) kan vere svare at skelne klinisk fra
manifestationer af CRS. For IRR skal infusionshastigheden reduceres, eller Ordspono seponeres

permanent baseret pa reaktionens svaerhedsgrad (se pkt. 4.2).

Alvorlige infektioner

Ordspono kan forarsage alvorlige eller dedelige infektioner (se pkt. 4.8).
11



Overvdgning og behandling af alvorlige infektioner

Patienter skal overvages for og under behandling med Ordspono i tilfelde af forekomst af mulige
bakterielle, fungale og nye eller genaktiverede virale infektioner og behandles pé passende vis.
Ordspono ber ikke indgives ved tilstedevearelse af aktiv infektion. Der skal udvises forsigtighed ved
overvejelse af brugen af Ordspono hos patienter med en anamnese med tilbagevendende eller kroniske
infektioner. Administrer profylaktiske antimikrobielle stoffer efter behov.

Profylaktisk behandling af Prneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) anbefales for alle patienter.
Profylaktisk behandling anbefales til patienter med herpesvirusinfektioner og
cytomegalovirusinfektioner (CMV) i anamnesen. Antiviral behandling anbefales til patienter med
positivt hepatitis B overfladeantigen, hepatitis B kerneantistof og/eller malbar viruskoncentration.
Intravengst immunglobulin (IVIG) ber overvejes i henhold til retningslinjerne.

Febril neutropeni er blevet rapporteret under behandling med Ordspono. I tilfeelde af febril neutropeni
skal patienter evalueres for infektion og behandles med antibiotika, veeske og anden understottende

behandling i henhold til lokale retningslinjer.

Tilbagehold Ordspono eller overvej permanent seponering af Ordspono baseret pé sverhedsgrad (se
pkt. 4.2).

Neurologisk toksicitet

Neurologiske toksiciteter, séisom Immun Effektor Celle Associeret Neurotoksicitet Syndrom (ICANS),
afasi og encefalopati, som kan vare alvorlige, forekom efter behandling med Ordspono.

Overvdgning og behandling af neurologiske toksiciteter

Patienter skal overvages for tegn og symptomer pé neurologisk toksicitet, evalueres og gives
understottende behandling. Ordspono skal tilbageholdes eller seponeres permanent baseret pd
svaerhedsgrad (se pkt. 4.2).

Patienter skal informeres om at sege l&gehjalp, hvis der opstér tegn eller symptomer pé neurologisk
toksicitet.

Tumorlysesyndrom (TLS)

TLS er blevet rapporteret hos patienter, der fik odronextamab (se pkt. 4.8). Patienter med hej
tumorbyrde, hurtigtvoksende tumorer eller nyresvigt har en sterre risiko for tumorlysesyndrom.
Patienter med en @get risiko for TLS skal have tilstrekkelig vaeske og profylaktiske midler mod
hyperurikeemi (f.eks. allopurinol eller rasbricase) inden administration af odronextamab.

Overvdgning og behandling af TLS
Patienter skal overvages for tegn og symptomer pa TLS, inklusive blodkemi, og eventuelle anormalier

skal behandles med det samme.

Pneumonitis/Interstitiel lungesyedom (ILD)

Pneumonitis/ILD, som kan vare livstruende eller dedelig, er blevet rapporteret hos patienter, som fik
odronextamab, og skal overvejes i tilfeelde af respiratoriske symptomer uden et kausalt patogen.

Patientkort
Patientkortet beskriver de almindelige tegn og symptomer pa CRS og neurologisk toksicitet, inklusive
ICANS, og giver instruktioner i, hvornar en patient skal soge gjeblikkelig legehjelp. Den ordinerende

lege skal drefte risiciene ved Ordspono behandling med patienten. Patienter skal fa udleveret
patientkortet, instrueres i altid at have det med sig og vise det til alle sine sundhedspersoner.
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Immunisering

Levende og/eller levende svakkede vacciner bar ikke gives samtidig med Ordspono. Der er ikke
udfert undersegelser hos patienter, som for nylig fik levende vacciner.

Hjelpestoffer

Dette laegemiddel indeholder polysorbat 80, som kan forarsage allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier. Padbegyndelse af behandling med Ordspono forarsager en
forbigéende forhgjelse af cytokiner, som kan undertrykke CYP450-enzymaktiviteter. Den hgjeste
risiko er under cyklus 1 hos patienter, som modtager samtidige CYP450-substrater, iseer dem med et
snavert terapeutisk indeks (f.eks. warfarin, cyclosporin eller theophyllin). Ved pabegyndelse af
behandling med Ordspono hos patienter, der behandles med CYP450-substrater med et snavert
terapeutisk indeks, ber terapeutisk monitorering overvejes.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med Ordspono og i
mindst 6 maneder efter den sidste dosis.

Graviditet

Der er ingen data tilgaengelige fra anvendelse af Ordspono til gravide kvinder. Der er ikke udfert
dyreforsgg vedrerende reproduktions- eller udviklingstoksicitet af odronextamab hos dyr. Human
immunglobulin G (IgG) vides at krydse placenta. Derfor har odronextamab potentiale til at blive
overfort fra moderen til det voksende foster. Baseret pa dets virkningsmekanisme kan odronextamab
forérsage fosterskade, herunder B-celle lymfocytopeni, nar det administreres til en gravid kvinde (se
pkt. 5.1). Ordspono ber ikke anvendes under graviditet og til kvinder i den fertile alder, som ikke
anvender kontraception.

Amning

Der foreligger ingen data om tilstedevarelsen af odronextamab i human malk, virkningerne pa det
ammede spadbarn eller virkningerne pad melkeproduktionen. Det vides, at humant IgG kan udskilles i
human malk. Kvinder ber rades til ikke at amme under behandling med Ordspono og i mindst

6 maneder efter den sidste dosis p& grund af den potentielle risiko for alvorlige bivirkninger hos det
ammede barn.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om effekten af odronextamab pa fertilitet hos mennesker. Dyreforseg
indikerer ikke skadelige virkninger p4 mandlige eller kvindelige forplantningsorganer eller
fertilitetsparametre (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Ordspono pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner. Patienter, der
oplever CRS (eller andre bivirkninger, der pavirker bevidstheden), skal evalueres og rédes til ikke at

fore motorkeretoj og til at afsté fra at betjene tunge eller potentielt farlige maskiner indtil opklaring.

4.8 Bivirkninger
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Sammendrag af sikkerhedsprofil

De mest almindelige bivirkninger var cytokinfrigivelsessyndrom (54 %), neutropeni (41 %), pyreksi
(39 %), anemi (38 %), trombocytopeni (27 %), diarré (24 %) og COVID-19 (22 %).

De mest almindelige svaere (NCI CTCAE grad > 3) bivirkninger var neutropeni (34 %), anaemi
(19 %), trombocytopeni (13 %), lymfopeni (12 %), pneumoni (10 %), leukopeni (9 %), COVID-19
(8 %), hypokalizemi (6 %) og hyperglykemi (5 %).

De mest almindelige alvorlige bivirkninger var cytokinfrigivelsessyndrom (14 %), pneumoni (9 %),
COVID-19 (9 %) og pyreksi (6 %).

Hyppigheden af infusionsafbrydelse af Ordspono pa grund af en bivirkning var 16 %.
Hyppigheden af seponering af behandling pé grund af bivirkninger var 14 %. De mest almindelige
bivirkninger, der forte til seponering, var COVID-19 (2,4 %), pneumoni (1,3 %) og encefalopati
(0,8 %).

Liste over bivirkninger i tabelform

Medmindre andet er angivet, er hyppigheden af bivirkninger baseret p& hyppigheden af uenskede
handelser af enhver arsag, som er identificeret i en samlet sikkerhedspopulation p& 372 patienter, der
fik odronextamab som et enkelt middel i to ikke-blindede multicenterforseg (forseg 1333 og

forseg 1625), herunder 153 patienter med r/r FL og 219 patienter med r/r DLBCL. Median-
eksponeringen for odronextamab var 20,4 uger (interval: 0,4 til 195,7 uger) (se pkt. 5.1).

Der blev anvendt to forskellige optrapningsregimer under udviklingen. Optrapningsregimet blev
modificeret for at mindske risikoen for CRS efter 175 patienter (74 med 1/r FL og 101 med

r/r DLBCL) var tilmeldt. Data for CRS og IRR blev rapporteret hos 197 patienter (79 med r/r FL og
118 med r/r DLBCL), som fik det anbefalede dosisoptrapningsregime.

Bivirkningerne er anfert nedenfor i tabel 7 efter MedDRA-systemorganklasse (SOC) og
hyppighedskategorier. Hyppighedskategorier defineres som meget almindelig (=1/10), almindelig
(=1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget
sjelden (<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data). Bivirkninger er
vist med faldende hyppighedsgrad efter standardbehandling og foretrukken term inden for hver
hyppighedsgruppering.

Tabel 7: Bivirkninger hos patienter behandlet med Ordspono

Systemorganklasse Alle sveerhedsgrader Grad 3 eller 4

foretrukken term

Infektioner og parasitere sygdomme
COVID-19 infektion® Meget almindelig Almindelig
Pneumoni® Meget almindelig Meget almindelig
Cytomegalovirusinfektion® Meget almindelig Almindelig
Infektion i de ovre luftveje’ Meget almindelig Ikke almindelig
Urinvejsinfektion Meget almindelig Almindelig
Herpes virusinfektion® Meget almindelig Almindelig
Luftvejsinfektion® Almindelig Almindelig
Svampeinfektion® Almindelig Ikke almindelig
Sinusitis Almindelig Ikke almindelig
Sepsis" Almindelig Almindelig
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Bakterieemi Almindelig Almindelig
Blod og lymfesystem

Anami Meget almindelig Meget almindelig

Neutropeni Meget almindelig Meget almindelig

Trombocytopeni Meget almindelig Meget almindelig

Leukopeni Meget almindelig Almindelig

Lymfopeni Meget almindelig Meget almindelig

Febril neutropeni Almindelig Almindelig
Immunsystemet

Cytokinfrigivelsessyndrom' Meget almindelig Almindelig
Metabolisme og ernzering

Hypokaliemi Meget almindelig Almindelig

Nedsat appetit Meget almindelig Ikke almindelig

Hyperglykemi Meget almindelig Almindelig

Hyponatrieemi Meget almindelig Almindelig

Hypofosfatemi Meget almindelig Almindelig

Hypomagnesizemi Almindelig Ikke rapporteret

Hypoalbuminaemi Almindelig Ikke almindelig

Tumorlysesyndrom Ikke almindelig Ikke almindelig
Psykiske forstyrrelser

Sevnlgshed Meget almindelig Ikke almindelig

Zndringer i mental status’ Almindelig Almindelig
Nervesystemet

Hovedpine Meget almindelig Ikke almindelig

Perifer neuropati Almindelig Ikke almindelig

Afasi® Ikke almindelig Ikke almindelig

Neurotoksicitet Ikke almindelig Ikke almindelig

Immuneftektor celleassocieret Ikke almindelig Ikke rapporteret

neurotoksicitetssyndrom'
Hjerte

Takykardi Almindelig Almindelig
Vaskuleere sygdomme

Hypotension Meget almindelig Almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum

Hoste Meget almindelig Ikke rapporteret

Dyspne Meget almindelig Ikke almindelig

Interstitiel lungesygdom Almindelig Almindelig
Mave-tarm-kanalen

Diarré Meget almindelig Almindelig

Kvalme Meget almindelig Ikke almindelig
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Mavesmerter™ Meget almindelig Almindelig

Forstoppelse Meget almindelig Ikke rapporteret

Opkastning Meget almindelig Ikke almindelig
Hud og subkutane vav

Udsleet" Meget almindelig Almindelig
Knogler, led, muskler og bindevav

Muskuloskeletale smerter Meget almindelig Almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Pyreksi Meget almindelig Almindelig

Treethed® Meget almindelig Almindelig

Odem” Meget almindelig Almindelig
Undersogelser

Forhgjet alaninaminotransferase Meget almindelig Almindelig

Forhgjet aspartataminotransferase Meget almindelig Almindelig

Forhgjet gamma-glutamyltransferase Almindelig Almindelig

Forhgjet bilirubin i blodet Almindelig Almindelig

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Infusionsrelateret reaktion' Meget almindelig Almindelig

Bivirkningerne blev bedemt pa grundlag af National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events (NCI-CTCAE) version 4.03 i forseg 1333 og version 5.0 i forseg 1625. CRS blev
bedemt ved brug af American Society for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT)
konsensuskriterier (Lee et al., 2019).

: Omfatter COVID-19 og COVID-19-pneumoni.

Omfatter pneumoni forarsaget af bakterier, svampe og virus, herunder CMV og PJP.
Omfatter CMV-infektioner, reaktiveringer og viremi.

Omfatter nasopharyngitis, infektion i de gvre luftveje og virusinfektion i de egvre luftveje.
Omfatter herpes virusinfektion og herpes zoster.

Omfatter bakterie- og virusinfektioner.

& Omfatter systemiske svampeinfektioner og svampeinfektioner i slimhinder og huden.
Omfatter bakteriel sepsis, pseudomonal sepsis, sepsis og septisk shock.

CRS- og IRR-h@ndelser blev rapporteret efter investigators sken uden vejledning baseret péa
tid til forekomst fra starten af infusionen. Data for disse haendelser blev rapporteret hos
patienter behandlet med det anbefalede dosisoptrapningsregime (N=197).

j Omfatter &ndringer i mental status, kognitiv forstyrrelse, encefalopati, somnolens,
forvirringstilstand, opmerksomhedsforstyrrelser og desorientering.

Omfatter afasi og dysartri.

Scoren for immuneffektor celleassocieret encefalopati (ICE) blev ikke foretaget systematisk.
Omfatter udspilet mave, maveubehag, mavesmerter, smerter i den nedre del af maven og
smerter i den gvre del af maven.

Omfatter dermatitis, erytem, makulo-papulert udslat, klgende udsleet og toksisk hududsleat.
Omfatter asteni, treethed, utilpashed og letargi.

P Omfatter lokaliseret edem, generaliseret sdem og lungegdem.

b
c
d

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Cytokinfrigivelsessyndrom (CRS)

Hos patienter med 1/r FL behandlet med det anbefalede dosisoptrapningsregime var raten af CRS
58 %, inklusive grad 1 CRS (47 %), grad 2 CRS (10 %) og grad 3 CRS (1,3 %). Tilbagevendende

16



CRS forekom hos 32 % af patienter med 1/r FL. Hos patienter med r/r DLBCL behandlet med det
anbefalede dosisoptrapningsregime var raten af CRS 52 %, inklusive grad 1 CRS (35 %), grad 2 CRS
(16 %) og grad 3 CRS (0,8 %). Tilbagevendende CRS forekom hos 20 % af patienter med r/r DLBCL.

Hos patienter med 1/r FL eller r/r DLBCL (kombineret) behandlet med det anbefalede
dosisoptrapningsregime, oplevede 24 % CRS efter cyklus 1, dag 1 eller 2, 29 % oplevede CRS efter
cyklus 1, dag 8 eller 9, og 26 % oplevede CRS efter cyklus 1, dag 15 eller 16. Fra og med cyklus 2
oplevede 22 % af patienterne CRS. Fra og med cyklus 3 oplevede 4,6 % af patienterne CRS. Ved
fortsat dosering med Ordspono faldt forekomsten og sveerhedsgraden af CRS.

Af patienter, som oplevede CRS, havde 96 % en indledende CRS-hendelse under dosisoptrapningen
eller med den forste dosis pa 80 mg for r/r FL eller dosis pa 160 mg for r/r DLBCL; 3,7 % havde deres
forste CRS-handelse efter deres anden dosis pa 80 mg for r/r FL eller dosis pa 160 mg for r/r DLBCL.

Mediantiden til start af CRS fra afslutningen af infusionen pa tvaers af alle doser i den kombinerede
gruppe patienter, som blev behandlet med det anbefalede dosisoptrapningsregime, var 19,8 timer
(interval: -3,4 timer til 9 dage). Mediantiden til start af CRS fra afslutningen af infusionen i cyklus 1,
pa dag 1 eller dag 2 var 6 timer (interval: -2,4 timer til 4 dage), i cyklus 1, pa dag 8 eller dag 9 var den
22 timer (interval: 3,7 timer til 5 dage), og i cyklus 1, pa dag 15 eller dag 16 var den 22 timer
(interval: -3,4 timer til 9 dage). Forbigéende forhegjede leverenzymer (ALT eller AST >3 x ULN)
forekom samtidig med CRS hos 6,5 % af patienter med CRS. En patient (0,5 %) stoppede
behandlingen pa grund af CRS.

99 % af CRS-handelserne fortog sig, og medianvarigheden af CRS var 2 dage (interval: 1 til
10 dage).

24 % af patienter behandlet med det anbefalede dosisoptrapningsregime fik tocilizumab, og 26 % fik
kortikosteroider, og 13 % fik béde tocilizumab og kortikosteroider til behandling af CRS.

Hospitalsindleeggelser pa grund af CRS hos patienter behandlet med det anbefalede
dosisoptrapningsregime forekom hos 14 % af patienterne, og medianvarigheden var 2,0 dage (interval
1,0 til 9,0 dage).

Alvorlige infektioner

Blandt 153 patienter med r/r FL, som fik Ordspono, forekom alvorlige infektioner hos 44 % med

grad 3 infektioner hos 27 % og grad 4 infektioner hos 2,6 % af patienterne. Infektioner, der var
dedelige inden for 90 dage efter den sidste dosis, forekom hos 8 % (13/153) af patienterne, og af disse
infektioner skyldtes 62 % (8/13) COVID-19-infektion. De mest almindelige alvorlige infektioner af
grad 3 eller hgjere var COVID-19 (9 %), pneumoni (8 %), COVID-19-pneumoni (7 %),
cytomegalovirusinfektion (3,3 %), urinvejsinfektion (2,6 %), sepsis (2,6 %) og reaktivering af
cytomegalovirusinfektion (2,0 %).

Blandt 219 patienter med r/r DLBCL, som fik Ordspono, forekom alvorlige infektioner hos 33 % med
grad 3 infektioner hos 20 % og grad 4 infektioner hos 0,9 % af patienterne. Infektioner, der var
dadelige inden for 90 dage efter den sidste dosis, forekom hos 9 % (19/219) af patienterne, og af disse
infektioner skyldtes 42 % (8/19) COVID-19-infektion. De mest almindelige alvorlige infektioner af
grad 3 eller hgjere var pneumoni (10 %), COVID-19 (6 %), Pneumocystis jirovecii pneumoni (3,7 %),
sepsis (3,2 %) og COVID-19-pneumoni (2,7 %).

Neurologisk toksicitet
Blandt 372 patienter med r/r FL eller r/r DLBCL, som fik Ordspono, var de hyppigste neurologiske
toksiciteter af enhver grad hovedpine (13 %), svimmelhed (8 %), angst (4,3 %) og forvirret tilstand

(3,5 %) og encefalopati (3 %). Neurologiske bivirkninger af grad 3 eller 4 forekom hos 7 % af
patienterne. Tilfzelde af ICANS (grad 2) blev rapporteret hos én patient (0,3 %).
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Tumorlysesyndrom

Blandt 372 patienter med r/r FL eller r/r DLBCL, som fik Ordspono, blev TLS rapporteret hos 0,5 %
af patienter (N=2). Begge tilfzlde var grad 3. For disse handelser var indtreeden af TLS pé dag 1 og
dag 7, og begge blev opklaret i lobet af 2 dage.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvéagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er blevet rapporteret overdosering pa mere end dobbelt den anbefalede dosis hos patienter, der
tager Ordspono. Nogle af disse patienter oplevede symptomer, som svarer til de kendte risici ved
Ordspono (se pkt. 4.8). I tilfeelde af overdosering skal patienter overvages ngje for tegn eller
symptomer pa bivirkninger, og passende symptomatisk behandling iverksettes.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler; monoklonale antistoffer og
antilegemiddelkonjugater, ATC-kode: LO1FX34.

Virkningsmekanisme

Odronextamab er et humant [gG4-baseret bispecifikt antistof, der binder til CD20, et B-celle-
overfladeantigen, der er til stede p& normale og maligne B-celler og CD3, et T-celle-antigen, der er
forbundet med T-celle-receptorkomplekset. Samtidigt engagement af begge arme af odronextamab
resulterer 1 dannelse af en synapse mellem T-cellen og cellen, som udtrykker CD20, hvilket resulterer i
T-celleaktivering og udlgsning af et polyklonalt cytotoksisk T-cellerespons, hvilket resulterer i
omdirigeret lysis af malcellerne, herunder maligne B-celler.

Farmakodynamisk virkning

Cirkulerende B-celletal

Efter administration af de anbefalede doser odronextamab faldt medianniveauet af cirkulerende B-
celler til ikke-detekterbare niveauer (< 1 celle/mikroliter) ved uge 4 (cyklus 2, dag 1, efter den forste
dosis p& 80 mg for r/r FL eller dosis pd 160 mg for r/r DLBCL) administreret hos patienter, som havde
detekterbare B-celler ved baseline. B-celledepletionen blev opretholdt, sé leenge patienterne forblev i
behandling.

Cytokinkoncentration

Koncentrationer af cytokiner (IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a og IFN-y) i serum blev mélt. Forbigéende
forhgjelse af cirkulerende cytokiner blev observeret ved dosisniveauer pa 0,2 mg og derover. Efter
administration af det anbefalede dosisoptrapningsregime af odronextamab blev den sterste forhejelse
af systemiske cytokinkoncentrationer observeret inden for 24 timer efter hver intravengs infusion i
cyklus 1, typisk i de ferste to uger. De forhgjede cytokinkoncentrationer returnerede generelt til
baseline inden den naste infusion i dosisoptrapningsperioden (cyklus 1). Begranset cytokinfrigivelse
blev observeret efter efterfolgende doser.

Immunogenicitet
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Under behandling i forseg 1625 og forseg 1333 blev anti-odronextamab-antistoffer (ADA) detekteret
hos 1,5 % (6/400) af patienterne. Der blev ikke observeret neutraliserende antistoffer. Der blev ikke
observeret evidens for indvirkningen af ADA pé farmakokinetik eller sikkerhed, men data er stadig
begransede.

Klinisk virkning og sikkerhed

Recidiverende eller refraktcert follikulcert ymfom (v/r FL)

Virkningen af Ordspono blev evalueret hos 128 patienter med 1/t FL (baseret p& WHO-klassificering
2017) i et ikke-blindet, multicenter, ikke-randomiseret, multi-kohorte forseg: Forsag 1625. Forsgget
omfattede voksne patienter med histologisk bekraftet follikuleert lymfom af grad 1-3a, hvis sygdom
recidiverede eller blev refrakteer efter mindst 2 tidligere linjer systemisk behandling, herunder et anti-
CD20-antistof og et alkylerende middel. Dette forseg omfattede patienter med tilstreekkelig
knoglemarvs- og organfunktion. Forsgget ekskluderede patienter med involvering af
centralnervesystemet (CNS) eller tidligere allogen stamcelletransplantation.

Efter dosisoptrapning i cyklus 1 blev patienterne behandlet med Ordspono 80 mg ugentligt indtil
slutningen af cyklus 4 efterfulgt af 160 mg hver 2. uge indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet. Patienter, som opretholdt komplet respons (CR) i 9 méneder, skiftede fra
vedligeholdelsesdosering pa 160 mg hver 2. uge til 160 mg hver 4. uge.

Blandt de 128 patienter med r/r FL i forseg 1625 var gennemsnitsalderen 61 ar (interval: 22 til 84),

38 % var 65 ar eller &ldre, 53 % var maend, 62 % var hvide, 27 % var asiater, 51 % med Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) 0, og 48 % med ECOG PS 1.
Medianantallet af tidligere terapier var 3 (interval 2 til 13), 72 % af patienterne havde sygdom, der var
refrakteer over for den sidste behandlingslinje, 74 % var refraktere over for et anti-CD20-antistof i en
tidligere behandlingslinje, og 42 % var dobbeltrefraktaere (over for anti-CD20-antistof og alkylerende
midler) i en hvilken som helst behandlingslinje. 14 % af patienterne havde tidligere modtaget en PI3K-
hammer, 13 % havde tidligere modtaget lenalidomid i kombination med rituximab, 26 % havde en
FLIPI-indeksscore (Follicular Lymphoma International Prognostic Index) pa 2 (intermedizr) og 58 %
havde en FLIPI-score pé 3 til 5 (hej), 14 % havde udbredt sygdom, 49 % havde sygdomsprogression
inden for 24 méaneder (POD24), og 30 % havde tidligere faet foretaget en haematopoietisk
stamcelletransplantation (HSCT).

Virkningen blev etableret baseret pa det primere effektendepunkt objektiv responsrate (ORR) og det
sekundere endepunkt responsvarighed (DOR) vurderet af en uathengig central evalueringskomité
(IRC) ved hjalp af 2014 Lugano-kriterierne (se tabel 8).

Tabel 8: Effektresultater hos patienter med r/r FL i forseg 1625

Effektendepunkter (ill;lisfzoi;l)o
Objektiv responsrate (ORR) % (n) 80 % (103)
(95% C)) (73, 87)
Komplet responsrate (CR), % (n) 73 % (94)
(95% CI) (65, 81)
Partiel responsrate (PR), % (n) 7% (9)
(95% CI) (3,3,13)
Responsvarighed (DOR)* N=103
Patienter med heendelse, % (n) 42 % (43)
Median, méneder (95 % CI) 23 (18, 1E)
Varighed af komplet respons (DOCR)" N=9%4
Patienter med heendelse, % (n) 38 % (36)
Median, méneder (95% CI) 25
(20, IE)
Cl=konfidensinterval; IE=ikke estimerbar.
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Ordspono

Effektendepunkter (N=128)

* DOR defineres som tiden fra den forste forekomst af en dokumenteret PR eller CR, indtil
patienten oplever en haendelse (dokumenteret sygdomsprogression eller ded af en hvilken som
helst &rsag, alt efter hvad der indtraeffer forst).

® DOCR defineres som tiden fra den forste forekomst af en dokumenteret CR, indtil patienten
oplever en handelse (dokumenteret sygdomsprogression eller ded af enhver arsag, alt efter hvad
der indtreeffer forst).

Den forste responsvurdering fandt sted efter 12 uger. Mediantiden til forste respons var 2,7 méaneder
(interval: 1,8 til 7,9 maneder), og mediantiden til forste komplette respons var 2,7 maneder (interval:
2,3 til 7,9 maneder).

Median opfelgning for DOR var 17,6 maneder (95 % CI: 14,8, 29 maneder).
Recidiverende eller refraktcert diffust storcellet B-cellelymfom (r/r DLBCL)

Virkningen af Ordspono blev evalueret hos 187 patienter med r/r DLBCL (baseret p& WHO-
klassificering 2017) i to ikke-blindede, multicenter, ikke-randomiserede, multi-kohorte underseggelser:
Forsgg 1625 (n=127) og forseg 1333 (n=60). Begge forseg omfattede voksne patienter med

r/r DLBCL efter mindst 2 tidligere linjer systemisk behandling, herunder et anti-CD20-antistof og et
alkylerende middel. Forseg 1333 inkluderede patienter, som progredierede efter CAR-T-behandling.
Begge forseg omfattede patienter med tilstreekkelig knoglemarvs- og organfunktion. Begge forseg
ekskluderede patienter med involvering af centralnervesystemet (CNS) eller tidligere allogen
stamcelletransplantation.

Efter dosisoptrapning i cyklus 1 blev patienterne behandlet med Ordspono 160 mg ugentligt indtil
slutningen af cyklus 4 efterfulgt af 320 mg hver 2. uge indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet. Patienter, som opretholdt CR 1 9 méaneder, skiftede fra 320 mg hver 2. uge til 320 mg hver 4.
uge.

Forsog 1625: vr/r DLBCL CAR-T-behandlingsnaiv

Blandt de 127 patienter med r/r DLBCL i forsgg 1625 var gennemsnitsalderen 67 ar (interval: 24 til
88), 57 % var 65 ar eller &ldre, 60 % var mand, 48 % var hvide, 42 % var asiater, 32 % havde

ECOG PS 0, og 68 % havde ECOG PS 1. Medianantallet af tidligere behandlinger var 2 (interval: 2 til
8). Diagnosen var de novo DLBCL hos 76 %, DLBCL transformeret fra indolent lymfom hos 19 % og
Richters transformation hos 6 %. Af disse patienter havde 87 % sygdom, der var refrakteer over for
den sidste behandlingslinje, 55 % havde primer refrakter sygdom, 91 % havde DLBCL NOS (ikke
andet specificeret), 9 % havde B-cellelymfom af hgj grad med double-hit eller triple-hit
omarrangeringer af generne (MYC med BCL2 og/eller BCL6 omarrangeringer), 56 % havde en IP-
score (International prognostisk indeks) pa 3 (hgj-intermedizer) til 5 (hgj), 44 % havde aktiveret B-
celle (ABC)-lignende DLBCL/non germinal center B-celle-lignende (non-GCB) DLBCL, 78 % var
refraktaere over for et anti-CD20-antistof i en tidligere behandlingslinje, 65 % var dobbeltrefraktaere
(over for anti-CD20-antistof og alkylerende midler) i enhver behandlingslinje, og 17 % havde tidligere
HSCT.

Virkningen blev etableret baseret pa det primare effektendepunkt objektiv responsrate (ORR) og det
sekundare endepunkt responsvarighed (DOR) vurderet af en uathengig central evalueringskomité
(IRC) ved hjeelp af 2014 Lugano-kriterierne (se tabel 9).

Tabel 9: Effektresultater hos patienter med r/r DLBCL i forseg 1625

Effektendepunkter Ordspono
(N=127)

Objektiv responsrate (ORR) % (n) 52 % (66)
(95% CI) (43, 61)
Komplet responsrate (CR), % (n) 31 % (40)
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(95% CI) (24, 40)
Partiel responsrate (PR), % (n) 20 % (26)
(95% CI) (14, 29)
Responsvarighed (DOR)* N=66
Patienter med heendelse, % (n) 61 % (40)
Median, méneder (95 % CI) 11 (5,25)
Varighed af komplet respons (DOCR)" N=40
Patienter med heendelse, % (n) 50 % (20)
Median, méneder (95 % CI) 18 (10, IE)

Cl=konfidensinterval; K-M=Kaplan-Meier; [E=Ikke estimerbar.

* DOR defineres som tiden fra den forste forekomst af en dokumenteret PR eller CR, indtil patienten
oplever en handelse (dokumenteret sygdomsprogression eller dad af en hvilken som helst arsag,
alt efter hvad der indtreffer forst).

® DOCR defineres som tiden fra den forste forekomst af en dokumenteret CR, indtil patienten
oplever en handelse (dokumenteret sygdomsprogression eller ded af enhver arsag, alt efter hvad
der indtreeffer forst).

Den forste responsvurdering fandt sted efter 12 uger. Mediantiden til forste respons var 2,6 méaneder
(interval: 0,8 til 6,4 maneder), og mediantiden til forste komplette respons var 2,6 méneder (interval:
1,4 til 8,1 maneder).

Median opfelgning for DOR var 30 méneder (95 % CI: 14,7, 32,2 maneder).

Forsog 1333 v/r DLBCL CAR-T-behandlingsnaiv

Af de 60 r/r DLBCL patienter i forseg 1333, som oplevede recidiv eller var refrakteere, var
medianalderen 63 ar (interval: 27 til 82), 45 % var 65 ar eller derover, 65 % var mand, 77 % var
hvide, 3,3 % var sorte, 8 % var asiater, 23 % med ECOG PS 0, og 77 % med ECOG PS 1.
Medianantallet af tidligere systemiske terapier var 3 (interval: 2 til 9), og 72 % var refraktaere over for
CAR-T for enhver behandlingslinje.

Virkningen blev etableret baseret pa det primere effektendepunkt objektiv responsrate (ORR) og det
sekundere endepunkt responsvarighed (DOR) vurderet af en uathaengig central evalueringskomité

(IRC) ved hjelp af 2014 Lugano-kriterierne (se tabel 10).

Tabel 10: Effektresultater hos patienter med r/r DLBCL i forseg 1333

Effektendepunkter Ordspono
(N=60)
Objektiv responsrate (ORR) % (n) 48 % (29)
(95% C)) (35, 62)
Komplet respons (CR), % (n) 32 % (19)
(95 % CI) (20, 45)
Partiel respons (PR), % (n) 17 % (10)
(95% CI) (8,29)
Responsvarighed (DOR)* N=29
Patienter med heendelse, % (n) 38 % (11)
Median, méneder (95 % CI) 15 (3,1E)
Cl=konfidensinterval; K-M=Kaplan-Meier; [E=Ikke estimerbar.
* DOR defineres som tiden fra den forste forekomst af en dokumenteret PR eller CR, indtil patienten
oplever en handelse (dokumenteret sygdomsprogression eller dad af en hvilken som helst arsag,
alt efter hvad der indtreffer forst).

Median opfelgning for DOR var 15 méneder (95 % CI: 4,3, 16,3 méneder).

Padiatrisk population
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Det Europ=iske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Ordspono i en eller flere undergrupper af den pediatriske population ved behandling af modne B-
cellemaligniteter (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Betinget godkendelse

Dette leegemiddel er godkendt under “betingede omstendigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europ=iske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om é&ret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfert.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken (PK) af odronextamab blev karakteriseret hos patienter med B-celle non-Hodkin
lymfom (B-NHL) over et dosisomrade fra 0,03 mg til 320 mg efter intravengs infusion. I
dosisoptrapningsperioden er tilbgjeligheden af odronextamab koncentrations- og tidsathengig.
Efterhanden som dosisniveauerne stiger til > 80 mg med fortsat behandling, bliver PK-profilen af
odronextamab linear og dosisproportional ved steady state. Eksponeringsparametrene ved doser

> 80 mg var omtrent dosisproportionale (se tabel 11). PK var tilsvarende pé tvers af de B-NHL
patientpopulationer, der blev evalueret.

Tabel 11: Forventede eksponeringsparametre ved den anbefalede dosis odronextamab
Cumax Mg/)* | Cuavpunke (mg/)* |  AUCT (mg*dag/l)*

Follikulzert lymfom

80 mg ugentligt 44,7 (18,4, 71,4) | 28,8 (8,55, 47,9) 238 (88,1, 389)
(Uge 12, cyklus 4, dag 15)

160 mg hver 2. uge (steady 67,9 (29,8, 105) | 32,6 (6,95, 55,6) 600 (216, 954)

state, uge 24-26)
Diffust storcellet B-celle lymfom

160 mg ugentligt 98,2 (49,2, 151) 66,9 (27,6, 103) 544 (254, 825)
(Uge 12, cyklus 4, dag 15)
320 mg hver 2. uge (steady 147 (82,2, 223) 77,9 (35,2, 126) 1.380 (672, 2.090)

state, uge 24-26)

a

Veardierne er medianveardier og 5. og 95. percentiler fra en simulering af 507 forsggspersoner
med B-NHL.

b AUCT for det angivne doseringsinterval.

Fordeling

Det estimerede geometriske gennemsnit (CV%) af fordelingsvolumen af odronextamab ved steady
state (Vds) er 9,34 1 (CV% 48,5).

Biotransformation

Odronextamab forventes at blive metaboliseret til smé peptider af kataboliske processer.
Elimination

Elimination af odronextamab medieres af to sidelebende processer, en linear, umattet katabolisk
proces og en non-lineer, mettet malmedieret proces med hgjere clearance ved lavere doser.

Efter administration af den sidste dosis pad 160 mg hver 2. uge ved steady state var tiden til at nd en

nedre graense for kvantificering (LLOQ, 0,00313 mg/l) 19 uger, og tiden til at nd 1 % af
medianverdien for Crax pa 160 mg hver 2. uge dosis var 12 uger.
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Efter administration af den sidste dosis pa 320 mg hver 2. uge ved steady state var tiden til at nd en
nedre graense for kvantificering (LLOQ, 0,00313 mg/I) 24 uger, og tiden til at nd 1 % af
medianverdien for Crax pa 320 mg hver 2. uge dosis var 16 uger.

Searlige populationer

Der blev ikke observeret klinisk relevante forskelle 1 eksponering for odronextamab baseret pé alder
(22 til 89 ar; N=507), ken, race [hvid (N=316), asiatisk (N=129) eller sort (N=7)], kropsvagt, nedsat
nyrefunktion eller mild til moderat nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

Den populationsfarmakokinetiske analyse af odronextamab viste, at kreatininclearance (CrCL) ikke
pavirker farmakokinetikken af odronextamab. Ingen klinisk relevante forskelle i eksponering for
odronextamab blev observeret hos patienter med normal nyrefunktion og med let (N=178; CrCL > 60
til < 90 ml/min), moderat (N=110; CrCL > 30 til < 60 ml/min) og svaert (N=4; CrCL > 15 til

< 30 ml/min) nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Der blev ikke observeret klinisk relevante forskelle 1 eksponering for odronextamab hos patienter med
normal leverfunktion og med let (N=78; total bilirubin > ULN til 1,5 x ULN eller AST > ULN) og
moderat (N=5; total bilirubin > 1,5 til 3 x ULN og enhver AST) nedsat leverfunktion. Virkningerne af
sveert (total bilirubin > 3 til 10 x ULN og enhver AST) nedsat leverfunktion p& PK af odronextamab
kendes ikke.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ikke udfert karcinogenicitets- eller genotoksicitetsstudier med odronextamab.

Der er ikke udfert specifikke forseg med henblik pa at evaluere potentielle virkninger af
odronextamab pa fertilitet. Der blev ikke observeret nogen bivirkninger p4 mandlige eller kvindelige
forplantningsorganer og ingen virkninger pé sedanalyse eller menstruationscyklicitet i en 16-ugers
toksikologisk undersogelse med gentagen dosis hos makakaber.

Der er ikke udfert dyreforseg vedrerende udviklingstoksicitet af odronextamab. Baseret pd dets
virkningsmekanisme kan odronextamab forarsage fotal B-celle lymfocytopeni, som kan vere skadelig
for fosteret og forbigdende CRS, som kan vare skadelig for opretholdelse af graviditeten.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

L-histidin

L-histidinmonohydrochloridmonohydrat

Saccharose

Polysorbat 80 (E433)

Vand til injektionsvasker

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Uédbnet heetteglas
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3ar

Fortyndet oplgsning

Kemisk og fysisk stabilitet under brug er blevet pavist for den fortyndede Ordspono infusionsvaske,
oplesning som folger:

° i et keleskab (2 °C til 8 °C) for alle doser i op til 24 timer.
e ved stuetemperatur (20 °C til 25 °C) i op til 6 timer for 0,2 mg dosen med albumin (humant).
° ved stuetemperatur (20 °C til 25 °C) i op til 12 timer for doser pa 0,5 mg eller derover.

Bortskaf fortyndet infusionsveske, oplesning, hvis opbevaringstiden overstiger disse grenser.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes med
det samme, er opbevaringstider og -forhold for brug brugerens ansvar og vil normalt ikke vaere
leengere end 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre fortyndingen har fundet sted under kontrollerede
og validerede aseptiske forhold.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter fortynding af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

2 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

1 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning, i et 2 ml klart type I haetteglas med en gra
chlorobutylprop med belaegning og en aluminiumsforseglingshette med en merkebla flip-off-kapsel
indeholdende 2 mg odronextamab.

Pakke med ét hatteglas.

80 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

4 ml koncentrat til infusionsveeske, oplesning, i et 10 ml klart type I-heetteglas med en gré
chlorobutylprop med belaegning og en aluminiumsforseglingshaette med en lysegron flip-oft-kapsel
indeholdende 80 mg odronextamab.

Pakke med ét hatteglas.

320 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

16 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning, i et 20 ml klart type I haetteglas med en gra
chlorobutylprop med belaegning og en aluminiumsforseglingshatte med en hvid flip-off-kapsel
indeholdende 320 mg odronextamab.

Pakke med ét hatteglas.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Generelle forholdsregler

Korrekt aseptisk teknik skal folges under hele handteringen af dette leegemiddel. Ordspono indeholder
intet konserveringsmiddel og er kun beregnet til enkeltdosis. Bortskaf eventuel ubrugt portion, der er
tilbage i haetteglasset. Ma ikke rystes.

Fortyndingsinstruktioner

Efterse visuelt produktet for partikler og misfarvning for administration. Ordspono er en klar til let
opaliserende, farvelos til svagt gul oplesning. Bortskaf hatteglasset, hvis oplesningen er uklar,
misfarvet eller indeholder partikler.

Forberedelse af dosen pa 0,2 mg

° Forbered albumin (humant) i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplesning i en
100 ml infusionspose [polyvinylklorid (PVC) eller polyolefin (PO)] i henhold til tabel 12
nedenfor.

° Bemeerk: Albumin (humant) er kun nedvendigt til dosen pé 0,2 mg for at forhindre
adsorption af odronextamab til det intravengse filter. Nér albumin (humant) anvendes,
bedes der henvises til Sporbarhed i pkt. 4.4.

° Den endelige albuminkoncentration (human) skal veere 0,04 %.

Tabel 12: Eksempler pa albuminkoncentration og -volumener (humant) pakraevet for dosen pa
0,2 mg

Albuminkoncentration (humant)® | Albuminvolumen (humant) til tilsaetning til en
100 ml infusionspose med natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplesning

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

a

Albumin (humant): brug koncentration i henhold til lokal tilgeengelighed. Eksempler
omfatter, men er ikke begranset til folgende styrker: 5 %, 20 % eller 25 %.

° Bland albumin (humant) og 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvaeske, oplesning ved
forsigtigt at vende posen pa hovedet. Ma ikke rystes.

e Tag 1 heetteglas med 2 mg Ordspono frem.

° Trek 0,1 ml op fra 2 mg hetteglasset med Ordspono ved hjelp af en 1 ml sprejte og tilfej til
den klargjorte 100 ml infusionspose.

e Bland fortyndet oplesning ved forsigtigt at vende posen pa hovedet. Ma ikke rystes.

Forberedelse af dosen pa 0,5 mg

° Tag en 50 ml infusionspose (PVC eller PO) frem, der indeholder natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvaske, oplasning.
e Tag 1 heetteglas med 2 mg Ordspono frem.

° Trek 0,25 ml op fra 2 mg hetteglasset med Ordspono ved hjelp af en 1 ml sprajte og tilfej til
50 ml infusionsposen.

e Bland fortyndet oplesning ved forsigtigt at vende posen pa hovedet. Ma ikke rystes.

Forberedelse af doser pa 1 mg eller hojere

° Tag en 50 eller 100 ml infusionspose (PVC eller PO) frem, der indeholder natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning.
e Tag det nedvendige antal hatteglas frem og udtraek den passende volumen Ordspono.
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- Se tabel 13 for den specifikke volumen for den tilsigtede dosis.
- Se tabel 14 for den specifikke mangde for dosisjusteringer (se pkt. 4.2).

e Tilfej den passende volumen Ordspono til infusionsposen.
e Bland fortyndet oplesning ved forsigtigt at vende posen pa hovedet. Ma ikke rystes.

Oversigtstabeller for fortynding inden administration

Tabel 13: Volumener af Ordspono til tilfejelse til infusionsposen (standarddosis)

Ordspono dosis Mzengde Koncentratio Samlet Albumin | Infusionspose
(mg) Ordspono pr. | n af hatteglas volumen (humant) med
heetteglas (mg) (mg/ml) Ordspono | pikraevet | natriumklorid
til 9 mg/ml
klargoring 0,9 %)
af dosis injektionsvaes
(ml) ke, oplesning
(PO eller
PVCO)
volumen
(ml)
0,2 2 2 0,1 Ja 100
0,5 2 2 0,25 Nej 50
2 2 2 1 Nej 50 eller 100
10 2 2 5 Nej 50 eller 100
80 80 20 4 Nej 50 eller 100
160 80 20 8 Nej 50 eller 100
320 320 20 16 Nej 50 eller 100
Tabel 14: Andre volumener af Ordspono til tilfejelse til infusionsposen til dosisjusteringer
Ordspono dosis Mzengde Koncentratio Samlet Albumin | Infusionspose
(mg) Ordspono pr. | n af haetteglas volumen (humant) med
hatteglas (mg) (mg/ml) Ordspono | pikrzevet | natriumklorid
(ml) 9 mg/ml
(0,9 %)
injektionsvaesk
e, oplosning
(PO eller
PVC) volumen
(ml)
1 2 2 0,5 Nej 50 eller 100
5 2 2 2,5 Nej 50 eller 100
40 80 20 2 Nej 50 eller 100

Opbevaringsbetingelser for den fortyndede oplesning i infusionsposer, se pkt. 6.3.

Administration

Ordspono er kun til intravengs infusion efter fortynding. Ordspono skal fortyndes ved brug af aseptisk

teknik.

* Den forste cyklus af Ordspono skal administreres som en 4-timers infusion. Hvis Ordspono
tolereres pé dag 1 i cyklus 2, kan infusionstiden reduceres til 1 time for alle efterfolgende doser.
*  Ordspono mé ikke administreres som en intravengs sted- eller bolusdosis.

* Setabel 1 for preemedicinering og postmedicinering.

* Setabel 4, 5 og 6 for behandlingsvejledning for doser, som ikke tolereres.

Nar Ordspono er blevet fortyndet som anvist ovenfor, skal det administreres som folger:
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e Tilslut den klargjorte infusionspose, der indeholder den endelige Ordspono oplesning, til den
intravengse slange, der er konstrueret af polyvinylklorid (PVC), polyethylen (PE)-beklaedt PVC
eller polyurethan (PU). Det anbefales at bruge et 0,2-mikron eller 5-mikron polyethersulfon
(PES)-filter.

e Spad med Ordspono til enden af den intravengse slange.

e Undlad at blande Ordspono med andre leegemidler eller at indgive andre leegemidler samtidig
gennem den samme intravengse slange.

e Efter fuldferelse af Ordspono infusionen skylles infusionsslangen med tilstreekkelig mangde
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveske, oplesning for at sikre, at hele indholdet af
infusionsposen administreres.

Bortskaffelse

Frigivelse af leegemidler i miljeet skal minimeres. Leegemidler ma ikke bortskaffes via spildevand, og
bortskaffelse ber undgés via husholdningsaffald.

Folgende punkter skal naje overholdes med hensyn til brug og bortskaffelse af injektionssprejter og
andre skarpe medicinske genstande:
e [Kanyler og sprgjter mé aldrig genbruges.

e Lag alle brugte kanyler og sprgjter i en beholder til skarpe genstande (engangsbeholder, der er
punkturfri).

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Regeneron Ireland (Designated Activity Company) DAC
One Warrington Place

Dublin 2

D02 HH27

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/24/1843/001

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 22. august 2024

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN
TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

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

USA

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
° Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSURs for dette leegemiddel er beskrevet i Artikel 9 i forordningen (EC)
No 507/2006 og, i overensstemmelse hermed, skal markedsferingsindehaveren (MAH) indsende
PSURSs hver 6. maned.

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside.
http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat inden
for 6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

° Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
° pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

° nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som felge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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° Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsferingstilladelsen (MAH) skal sikre, at alle patienter/omsorgspersoner, som
forventes at bruge Ordspono, i hver medlemsstat, hvor Ordspono markedsferes, har adgang til/far

udleveret patientkortet, som vil informere om og forklare patienterne risiciene for

cytokinfrigivelsessyndrom (CRS) og neurologisk toksicitet, inklusive immuneffektor celleassocieret
neurotoksicitetssyndrom (ICANS). Patientkortet indeholder ogsé vigtige oplysninger til

sundhedspersonale, som behandler patienten, om at patienten modtager Ordspono, som kan forérsage

CRS og neurologisk toksicitet, inklusive ICANS.

° Patientkortet skal indeholde folgende vigtige punkter:

o En beskrivelse af de vigtigste tegn og symptomer pad CRS og neurologisk toksicitet,

inklusive ICANS.

o En padmindelse om, at patienter skal informeres om at forblive i neerheden af en
kvalificeret sundhedsfacilitet i mindst 24 timer efter administration af hver dosis 1

Ordspono optrapninsgregimet og efter den forste fulde dosis.

o En beskrivelse af, hvornir man skal segge akut legehjeelp eller sege hjelp i nedstilfelde,
hvis der opstér tegn og symptomer pa CRS eller neurologisk toksicitet, inklusive ICANS

o Den ordinerende leeges kontaktoplysninger

E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFORE FORANSTALTNINGER EFTER

UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER

GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsforingstilladelse, og 1 henhold til artikel 14-a(4) i forordning (EF) nr.
726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme

gennemfore folgende foranstaltninger:

markedsferingstilladelsen tilvejebringe resultater fra forsag R1979-ONC-22102, et
fase 3, ikke-blindet, randomiseret forseg for at sammenligne virkningen og
sikkerheden af odronextamab i kombination med lenalidomid med rituximab i
lkombination med lenalidomid hos deltagere med recidiverende eller refrakteert
lymfom og marginalzonelymfom.

Beskrivelse Tidsfrist
For at give yderligere evidens for virkningen og sikkerheden af odronextamab ved November
recidiverende eller refrakteert diffust storcellet B-celle lymfom, vil indehaveren af 2028
markedsferingstilladelsen tilvejebringe resultater fra forsgg R1979-HM-2299, et
fase 3, randomiseret, ikke-blindet forseg til evaluering af virkningen og sikkerheden
af odronextamab sammenlignet med standardbehandling hos deltagere med
recidiverende eller refrakteert aggressivt B-celle non-Hodgkins lymfom
For at give yderligere evidens for virkningen og sikkerheden af odronextamab ved September
recidiverende eller refrakteert follikuleert lymfom vil indehaveren af 2031
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ordspono 2 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
odronextamab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 2 mg odronextamab i 1 ml ved en koncentration pa 2 mg/ml.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjezlpestoffer: L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, saccharose, polysorbat 80, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

koncentrat til infusionsveske, oplesning
2 mg/1 ml

1 hatteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug
Lees indleegssedlen inden brug
Til intravengs infusion efter fortynding

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Hetteglasset mé ikke rystes

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1843/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ordspono 2 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplesning (sterilt koncentrat)
odronextamab
Intravengs efter fortynding

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2 mg/1 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ordspono 80 mg koncentrat til infusionsveske, oplesning
odronextamab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 80 mg odronextamab i 4 ml ved en koncentration pa 20 mg/ml.

3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, saccharose, polysorbat 80, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

koncentrat til infusionsveske, oplesning
80 mg/4 ml

1 hatteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug
Lees indleegssedlen inden brug
Til intravengs infusion efter fortynding

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Hatteglasset mé ikke rystes

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1843/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ordspono 80 mg koncentrat til infusionsveske, oplesning (sterilt koncentrat)
odronextamab
Intravengs efter fortynding

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

80 mg/4 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ordspono 320 mg koncentrat til infusionsveske, oplesning
odronextamab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 320 mg odronextamab i 16 ml ved en koncentration pa 20 mg/ml.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, saccharose, polysorbat 80, vand til
injektionsvaesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

koncentrat til infusionsveske, oplesning
320 mg/16 ml

1 hatteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til engangsbrug
Lees indleegssedlen inden brug
Til intravengs infusion efter fortynding

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Hatteglasset mé ikke rystes

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1843/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Ordspono 320 mg koncentrat til infusionsveeske, oplesning (sterilt koncentrat)
odronextamab
Intravengs efter fortynding

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

320 mg/16 ml

|6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA AFSTANDSSTYKKER I FORM AF PAPIRHAFTE
PAKKET I DEN YDRE KARTON

6. ANDET

Afstandsstykke

Disse sider er efterladt tomme med vilje.
Den trykte indleegsseddel er inkluderet i kartonen.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlagsseddel: Information til patienten

Ordspono 2 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning
Ordspono 80 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
Ordspono 320 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplosning
odronextamab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lezes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fi dette leegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Din lege vil give dig et patientkort. Lees kortet omhyggeligt og folg anvisningerne pé det. Hav
altid dette patientkort med dig.

- Vis altid patientkortet til laegen eller sygeplejersken, som du ser, eller hvis du kommer pé
hospitalet.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du fir bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen
L. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Ordspono
3. Sadan vil du fa Ordspono

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Ordspono er en type antistof, der er et kreeftleegemiddel. Ordspono indeholder det aktive stof
odronextamab.

Ordspono anvendes til voksne til behandling af felgende former for blodkreeft:

. Follikulert lymfom (FL)
. Diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL)

I FL og DLBCL bliver en type hvide blodlegemer, som beskytter dig mod infektion, kaldet “B-celler”
ondartede. De unormale B-celler fungerer ikke korrekt og vokser for hurtigt. Disse ondartede B-celler
fortreenger de normale B-celler i knoglemarven og lymfekirtlerne.

Ordspono gives til patienter, som allerede har prevet mindst to tidligere behandlinger for FL eller
DLBCL, nér enten deres kraeft ikke har reageret pa dem (refrakteer), eller den er vendt tilbage igen
(recidiveret).

Sadan virker Ordspono

Det aktive stof i Ordspono, odronextamab, er et bispecifikt monoklonalt antistof. Dette er en type
protein, der binder sig til to specifikke mal i kroppen.
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° Odronextamab binder sig til et malstof, der findes pa B-celler, herunder de ondartede “B-
celler”, og et andet mal, der findes pa “T-celler”, en anden type hvide blodlegemer.

. T-celler er en anden del af kroppens forsvar, som kan gdelegge invaderende celler.

. Ved at binde T-celler og B-celler sammen som en bro ansporer Ordspono T-cellerne til at
destruere de ondartede B-celler.

J Dette hjeelper med at kontrollere FL og DLBCL og forhindrer deres spredning.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Ordspono

F4 ikke Ordspono

- hvis du er allergisk over for odronextamab eller et af de gvrige indholdsstoffer i leegemidlet
(angivet 1 punkt 6).

Hvis du tror, at du kan veare allergisk, eller du ikke er sikker, skal du tale med din leege eller
sygeplejerske, for du far Ordspono.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller sygeplejersken, for du far Ordspono, hvis du:

o nogensinde har haft hjerte-, lunge-, lever- eller nyreproblemer

o har en infektion eller tidligere har haft en infektion, der varede leenge eller bliver ved med at
vende tilbage. En infektion skal behandles, for du far Ordspono.

o for nylig har fiet en vaccine eller skal have en vaccine i den na&rmeste fremtid. Visse vacciner

ma ikke gives, mens du modtager behandling med Ordspono.

Hvis noget af ovenstédende geelder for dig, eller du ikke er sikker, skal du tale med din leege eller
sygeplejerske, for du fr Ordspono.

Fortel straks din lege, hvis du far tegn eller symptomer pa nogen af de bivirkninger, der er anfort
nedenfor under eller efter behandling med Ordspono. Du kan fi brug for gjeblikkelig leegebehandling.
De mest almindelige tegn eller symptomer pa hver bivirkning er anfert i punkt 4 under “Alvorlige
bivirkninger”.

o Cytokinfrigivelsessyndrom (CRS) — en tilstand, der kan forekomme med leegemidler, der
stimulerer T-celler. CRS kan vere livstruende.
o Tegn eller symptomer pa CRS kan omfatte feber, svimmelhed eller uklarhed samt
vejrtrekningsbesveer.
o Du kan fa medicin, der hjelper med at reducere mulige bivirkninger af CRS for eller efter
visse infusioner.
o Din lage vil overvage, hvordan din behandling virker, og bede dig om at blive i

naerheden af en kvalificeret sundhedsfacilitet i mindst 24 timer efter administration af
hver dosis inden for optrapningsregimet og efter den forste fulde dosis.

o Infektioner — du kan fé tegn eller symptomer pa infektion (f.eks. feber, kulderystelser, hoste

eller smerter ved vandladning), inklusive livstruende infektioner, som kan medfere deden.

o Tegn og symptomer pa infektioner kan variere afthaengigt af, hvor i kroppen infektionen
er.

o Din leege kan ordinere et andet laegemiddel for at forhindre visse typer infektioner, mens
du far Ordspono.

o Virkninger pa nervesystemet — du kan fa tegn eller symptomer, som kan omfatte forvirring
eller problemer med at finde ord.

o Tumorlysesyndrom — nogle mennesker kan fa unormale niveauer af visse salte (f.eks. kalium
og urinsyre) i blodet — forarsaget af den hurtige nedbrydning af kreftceller i lobet af
behandlingen.

o Din laege eller sygeplejerske vil tage blodprever for at tjekke for denne tilstand.
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o For hver infusion med Ordspono skal du vere velhydreret, og du kan fa medicin, som
hjeelper med at seenke heje niveauer af urinsyre.

e  Disse foranstaltninger kan hjelpe med at reducere mulige bivirkninger ved tumorlysesyndrom.
Lungebetzendelse (pneumonitis/interstitiel lungesygdom) — du kan fé tegn og symptomer, der
omfatter ny eller forvarret hoste, &ndened.

Beorn og unge

Ordspono ber ikke anvendes til barn og unge under 18 &r, da Ordspono ikke er blevet undersagt hos
denne aldersgruppe.

Brug af andre laegemidler sammen med Ordspono

Fortel det altid til leegen, hvis du tager andre l&egemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller
planlegger at tage andre leegemidler. Dette geelder ogsa handkebsmedicin og naturmedicin.

Graviditet

Det er vigtigt at fortelle din lege for og under behandlingen, hvis du er gravid, har mistanke om, at du
er gravid, eller planlegger at blive gravid. Ordspono anbefales ikke under graviditet og hos kvinder,
som kan blive gravide og ikke bruger pravention. Ordspono kan skade dit ufedte barn.

Praevention

Kvinder, som kan blive gravide, skal bruge effektiv praevention under behandlingen — og i 6 méaneder
efter den sidste dosis Ordspono.

Amning

Du maé ikke amme under og i mindst 6 maneder efter din sidste behandling med Ordspono. Dette
skyldes, at det ikke vides, om Ordspono udskilles i modermalken og derfor kan skade barnet.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Ordspono pavirker i mindre grad din evne til at fore motorkeretej, cykle eller betjene verktej eller
maskiner. Nogle mennesker kan fole sig treette, svimle, uklare eller forvirrede, mens de tager
Ordspono. Hvis du oplever symptomer, som kan pavirke din evne til at fere motorkeretej, ma du ikke
fore motorkeretoj eller betjene verktej eller maskiner, for symptomerne forsvinder. Se punkt 4 for
yderligere oplysninger om bivirkninger.

Ordspono indeholder polysorbat 80

2 mg hatteglasset med odronextamab indeholder 1 mg polysorbat 80 pr. 1 ml hatteglas, svarende til
1 mg/ml.

80 mg hatteglasset med odronextamab indeholder 4 mg polysorbat 80 pr. 4 ml haetteglas, svarende til
1 mg/ml.

320 mg haetteglasset med odronextamab indeholder 16 mg polysorbat 80 pr. 16 ml heetteglas, svarende
til 1 mg/ml.

Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen kendte allergier.

3.  Sadan vil du fa Ordspono
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Ordspono gives under opsyn af en l&ge med erfaring i at give sddanne behandlinger. Folg den
behandlingsplan, som din leege har forklaret dig. Sperg din leege, hvis du ikke er sikker.

Sédan vil du fa Ordspono

Ordspono indgives i en vene som et drop (intravengs infusion).

. For cyklus 1, 2, 3 og 4 er en behandlingscyklus 21 dage.

. Ordspono gives over 4 timer i cyklus 1 og pa dag 11 cyklus 2.

. De naste doser kan gives over 1 time, hvis bivirkningeme ikke er for svere.
. Efter cyklus 4 vil du fa en vedligeholdelsesdosis hver 2. uge.

Lzegemidler givet for og efter behandling med Ordspono
Du vil fa andre leegemidler for og efter behandling med Ordspono i cyklus 1 og cyklus 2, pa dag 1 og

8. Disse leegemidler hjelper med at reducere risikoen for CRS og infusionsrelaterede reaktioner (IRR).
Disse leegemidler kan omfatte:

° Kortikosteroider — sasom dexamethason
) Paracetamol
o Et antihistamin — sdsom diphenhydramin

Efter dag 8 i cyklus 2 vil din laege beslutte, om du skal fortsatte med at tage andre laegemidler for at
hjelpe med at reducere bivirkninger fra Ordspono i fremtidige cyklusser.

Hvor meget Ordspono gives

Til behandling af follikuleert lymfom (FL) og diffust storcellet B-celle
lymfom (DLBCL) er en behandlingscyklus af Ordspono 21 dage for cyklus 1, 2, 3 og 4.

I cyklus 1 vil du {4 stigende doser af Ordspono til behandling af FL eller DLBCL pé folgende dage:
o Dag 1: 0,2 mg

Dag 2: 0,5 mg

Dag 8: 2 mg

Dag 9: 2 mg

Dag 15: 10 mg

Dag 16: 10 mg

I cyklus 2, 3 og 4 vil du fa en dosis pa dag 1, 8 og 15:
° for follikulert lymfom: 80 mg
° for diffust storcellet B-cellelymfom: 160 mg

Hvis din dosis af Ordspono er forsinket af en hvilken som helst grund, kan du vare nedt til at genstarte
behandlingen fra cyklus 1.

En uge efter afslutningen af cyklus 4 vil du fa en vedligeholdelsesdosis hver 2. uge.
Vedligeholdelsesdoserne er som folger:

° for follikulert lymfom: 160 mg
° for diffust storcellet B-cellelymfom: 320 mg

Hvis din kreeft har veeret i remission i mindst 9 méneder, kan din leege beslutte at reducere din
doseringshyppighed fra hver 2. uge til hver 4. uge.

Din lege kan fortsette din behandling, sa lenge du fortsaetter med at reagere pa Ordspono, eller sé

leenge bivirkningerne ikke er for alvorlige. Din laege kan forsinke eller helt stoppe din behandling med
Ordspono, hvis du har visse bivirkninger.
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Hyvis du springer et besog over

Hvis du springer et besgg over, skal du aftale en ny tid med det samme. For at behandlingen kan veaere
helt effektiv, er det meget vigtigt ikke at springe en dosis over.

Hyvis du holder op med at f& Ordspono

Stop ikke behandling med Ordspono, medmindre du har dreftet dette med din laege. Dette skyldes, at
opher af din behandling kan forverre din tilstand.

Sperg laegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Disse bivirkninger kan forekomme nér som helst under behandlingen eller selv efter, at din behandling
er ophert.

Alvorlige bivirkninger

Fortel det straks til l&egen, hvis du bemarker symptomer pa folgende alvorlige bivirkninger. Du vil
muligvis kun fa ét eller nogle af disse symptomer.

Cytokinfrigivelsessyndrom (meget almindelig: kan berere mere end 1 ud af 10 personer)

Tegn og symptomer kan omfatte:

feber (38 °C eller hgjere)
svimmelhed eller uklarhed

hurtigt eller uregelmaessigt hjerteslag
vejrtraekningsbesver

kulderystelser eller -rystelser
hovedpine

Infektioner (meget almindelig: kan berere mere end 1 ud af 10 personer)

Tegn og symptomer kan omfatte:

° feber (38 °C eller hgjere)
kulderystelser eller -rystelser
hoste eller andened

ondt i halsen

smerter ved vandladning

Meget almindelige infektioner (kan berare mere end 1 ud af 10 personer):
o COVID-19

. Infektion i lungerne (pneumoni)

. cytomegalovirus infektion, som kan forérsage alvorlige komplikationer hos personer, hvis
immunsystem er kompromitteret

. infektion 1 nase og svaelg (infektion i de gvre luftveje)

J infektion i de dele af kroppen, som opsamler og passerer urin (urinvejsinfektion)

o infektion med herpes virus

Almindelige infektioner (kan berere mere end 1 ud af 10 personer)
. luftvejsinfektion
° svampeinfektion
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° bihulebetendelse (sinusitis)
e blodforgiftning (sepsis)
° bakterier i blodet (bakterieemi)

Virkninger pa nervesystemet (ikke almindelig: kan bergre op til 1 ud af 100 personer)
Tegn og symptomer kan omfatte:

° hovedpine

° svimmelhed

° nedsat hjernefunktion, sdsom besver med at tenke
° fole sig ngstelig

° fole sig forvirret

Tumorlysesyndrom (ikke almindelig: kan bergre op til 1 ud af 100 personer)
Tegn og symptomer kan omfatte:

° svaghed

. andened

e forvirring

e uregelmaessigt hjerteslag
° muskelkramper

Lungebetzendelse (pneumonitis/interstitiel lungesygdom) (almindelig: kan berare op til 1 ud af 10
personer)

Tegn og symptomer kan omfatte:

o andenod

. ny eller forvaerret hoste

Hvis du har nogen af disse tegn eller symptomer under eller efter behandling med Ordspono, skal du
straks fortelle det til din leege. Du behever muligvis leegebehandling.

Andre bivirkninger

Andre bivirkninger er anfert nedenfor. Fortel din leege eller sygeplejerske, hvis du fir nogen af disse
bivirkninger.

Meget almindelig (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer):
Feber (pyreksi)

Muskelsmerter eller knoglesmerter (muskoskeletale)
Trathedsfornemmelse (udmattethed)

Diarré

Udslet

Hoste

Havede hander, ankler eller fodder (edem)

Utilpashed (kvalme)

Mavesmerter (abdominalsmerter)

Forstoppelse

Infusionsrelaterede reaktioner (IRR)

Mindre sultfolelse (nedsat appetit)

Besver med at falde i sgvn eller sove igennem (sgvnlgshed)

Lavt blodtryk (hypotension)

Hovedpine

Andened ved hvile eller ved aktivitet (dyspno)
Opkastning
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Pévist ved blodpraver

° Lavt antal rede blodlegemer (an@mi), som kan fa dig til at fole dig tret eller have &ndened

° Lave niveauer af visse typer hvide blodlegemer (neutropeni, leukopeni, lymfopeni), som kan
oge risikoen for infektion

° Lavt trombocyttal (trombocytopeni), som kan gere det mere sandsynligt, at du fir bla maerker
eller bledning

° Lavt niveau af kalium, natrium eller fosfat (hypokalieemi, hyponatriemi eller hypofosfateemi)

e Hgjt blodsukker (hyperglykemi)

° Hgjt niveau af alaninaminotransferase eller aspartataminotransferase i blodet

Almindelig (kan pévirke op til 1 ud af 10 personer):

° Hurtigt eller ujeevnt hjerteslag (takykardi)

° Svaghed, folelsesloshed og smerter, som regel i heender og fadder (perifer neuropati)
° Forvirring, desorientering, sevnighed (endringer i mentaltilstand)
[ ]

Tilstand, som kan forarsage betendelse i lungevev, som kan pavirke din evne til at traekke
vejret (interstitiel lungesygdom)

e Feber pé grund af lavt niveau af neutrofiler (en type hvide blodlegemer)

Pévist ved blodpraver

° Hgjt niveau af gammaglutamyltransferase, et enzym, der hovedsageligt findes i leveren
Lavt magnesiumniveau (hypomagnesiemi)

Lavt albuminniveau (hypoalbumingemi)

Forhgjet niveau af bilirubin, som kan forarsage gullig hud eller gjne, og merk urin

Ikke almindelig (kan pévirke op til 1 ud af 100 personer):
° Sprog- og taleforstyrrelse (afasi)

° En hurtig nedbrydning af tumorceller kaldet tumorlysesyndrom. Dette kan forarsage kemiske
@ndringer 1 blodet og organskader, herunder af nyrerne, hjertet og leveren

° Virkninger pa nervesystemet med symptomer, der kan omfatte en folelse af at veere forvirret
eller mindre opmaerksom (immuneffektor celleassocieret neurotoksicitetssyndrom eller
neurotoksicitet)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lge. Dette gaelder ogsad mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe flere oplysninger om sikkerheden af dette
leegemiddel.

S. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa esken og hatteglasset efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den nevnte maned.

Ordspono vil blive opbevaret af sundhedspersonale pé hospitalet eller klinikken. Disse
opbevaringsoplysninger er til deres brug.

Uébnet hetteglas

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
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Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Fortyndet oplgsning

Kemisk og fysisk stabilitet under brug er blevet pavist for den fortyndede Ordspono infusionsvaske,
oplesning som folger:

. i keleskab (2 °C — 8 °C) for alle doser i op til 24 timer.

. ved stuetemperatur (20 °C til 25 °C) i op til 6 timer for 0,2 mg dosen med albumin (humant).
. ved stuetemperatur (20 °C til 25 °C) i op til 12 timer for doser pé 0,5 mg eller derover.

Bortskaf fortyndet infusionsveske, oplesning, hvis opbevaringstiden overstiger disse grenser.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal produktet bruges straks. Hvis det ikke bruges straks, tilfalder
ansvaret for opbevaringstider- og betingelser inden anvendelse brugeren, og vil normalt ikke vaere
mere end 24 timer ved 2 °C — 8 °C, medmindre fortyndingen har fundet sted ved kontrollerede og

validered aseptiske betingelser.

Din lege vil bortskaffe al unedvendig medicin pa passende vis. Disse foranstaltninger vil hjelpe med
at beskytte miljoet.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Ordspono indeholder:

- Aktivt stof: odronextamab.

- Ordspono 2 mg: Hvert haetteglas indeholder 2 mg odronextamab (i 1 ml koncentrat) ved en
koncentration pa 2 mg/1 ml.

- Ordspono 80 mg: Hvert hetteglas indeholder 80 mg odronextamab (i 4 ml koncentrat) ved en
koncentration pa 20 mg/1 ml.

- Ordspono 320 mg: Hvert hetteglas indeholder 320 mg odronextamab (i 16 ml koncentrat) ved
en koncentration pa 20 mg/1 ml.

Ovrige indholdsstoffer: L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmonohydrat, saccharose, polysorbat 80
(E433) og vand til injektionsvasker (se “Ordspono indeholder polysorbat 80” i afsnit 2).

Udseende og pakningssterrelser

Ordspono koncentrat til infusionsvaske, oplesning (sterilt koncentrat), leveres som en klar til let
opaliserende, farvelos til svagt gul oplesning, der leveres i et hetteglas.

Hver pakke indeholder et haetteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irland

Fremstiller

Regeneron Ireland DAC
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Raheen Business Park
Limerick
Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Bbnarapus
Regeneron Ireland DAC
Ten.: 008002100419

Ceska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 050 148

Danmark
Regeneron Ireland DAC
TIf.: 80 20 03 57

Deutschland
Regeneron GmbH
Tel.: 0800 330 4267

Eesti
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800 004 4845

EAAGoa
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

Latvija
Regeneron Ireland DAC
Tel: 8000 5874

Lietuva
Regeneron Ireland DAC
Tel: 8 800 33598

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

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

Malta
Regeneron Ireland DAC
Tel: 80065169

Nederland
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 020 0943

Norge
Regeneron Ireland DAC
TIf: 8003 15 33

Osterreich
Regeneron Ireland DAC
Tel: 01206094094

Polska
Regeneron Ireland DAC
Tel.: 800 080 691

Portugal
Regeneron Ireland DAC
Tel: 800783394

Roménia
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 400670

Slovenija

Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 83155
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Italia
Regeneron Italy S.r.L
Tel: 800180052

Kvnpog
Regeneron Ireland DAC
TnA: 800 925 47

Sverige
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0201 604786

Slovenska republika
Regeneron Ireland DAC
Tel: 0800 123 255

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

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Dette leegemiddel er godkendt under “betingede omsteendigheder”.

Det betyder, at der forventes yderligere dokumentation for leegemidlet. Det Europaiske
Laegemiddelagentur vil mindst en gang om &ret vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og denne
indleegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu
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Nedenstdende oplysninger er kun til sundhedspersoner:
Procedurer for korrekt hndtering og bortskaftelse af kraeftleegemidler ber overvejes.

Fortyndingsinstruktioner

Generelle forholdsregler

Korrekt aseptisk teknik skal folges under hele handteringen af dette leegemiddel. Ordspono indeholder
intet konserveringsmiddel og er kun beregnet til enkeltdosis. Bortskaf eventuel ubrugt portion, der er
tilbage i haetteglasset. Ma ikke rystes.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

2 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

1 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning i et 2 ml type 1-hetteglas med en gré chlorobutylprop
med belaegning og en aluminiumsforseglingshaette med en hvid flip-oft-kapsel, der indeholder 2 mg
odronextamab.

Pakke med et hatteglas.

80 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

4 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning i et 10 ml type 1-hatteglas med en gra chlorobutylprop
med belaegning og en aluminiumsforseglingshaette med en hvid flip-off-kapsel, der indeholder 80 mg
odronextamab.

Pakke med et hatteglas.

320 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

16 ml koncentrat til infusionsveske, oplesning i et 20 ml type 1-hatteglas med en gra chlorobutylprop
med belaegning og en aluminiumsforseglingshaette med en hvid flip-off-kapsel, der indeholder 320 mg
odronextamab.

Pakke med et hatteglas.

Fortyndingsinstruktioner

Efterse visuelt produktet for partikler og misfarvning for administration. Ordspono er en klar til let
opaliserende, farvelos til svagt gul oplesning. Bortskaf hatteglasset, hvis oplesningen er uklar,
misfarvet eller indeholder partikler.

Forberedelse af dosen pa 0,2 mg

. Forbered albumin (humant) i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning i en
100 ml infusionspose [polyvinylklorid (PVC) eller polyolefin (PO)] i henhold til tabel 1
nedenfor.

° Bemeerk: Albumin (humant) er kun nedvendigt til dosen pé 0,2 mg for at forhindre
adsorption af odronextamab til det intravengse filter. Nar albumin (humant) anvendes,
bedes der henvises til Sporbarhed i pkt. 4.4.
. Den endelige albuminkoncentration (human) skal vaere 0,04 %.
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Tabel 1: Eksempler pa albuminkoncentration og -volumener (humant) pikrzevet for dosen
40,2 mg

Albuminkoncentration (humant)® | Albuminvolumen (humant) til tilsaetning til en
100 ml infusionspose med natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplesning

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

a

Albumin (humant): brug koncentration i henhold til lokal tilgeengelighed.
Eksempler omfatter, men er ikke begraenset til folgende styrker: 5 %, 20 % eller
25 %.

Bland albumin (humant) og 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid injektionsvaeske, oplesning ved
forsigtigt at vende posen pé hovedet. Mé ikke rystes.

Tag 1 heetteglas med 2 mg Ordspono frem.

Trek 0,1 ml op fra 2 mg haetteglasset med Ordspono ved hjelp af en 1 ml sprojte og tilfej til
den klargjorte 100 ml infusionspose.

Bland fortyndet oplesning ved forsigtigt at vende posen pa hovedet. Ma ikke rystes.

Forberedelse af dosen pa 0,5 mg

Tag en 50 ml infusionspose (PVC eller PO) frem, der indeholder natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvaske, oplesning.

Tag 1 heetteglas med 2 mg Ordspono frem.

Trek 0,25 ml op fra 2 mg heetteglasset med Ordspono ved hjelp af en 1 ml sprejte og tilfej til
50 ml infusionsposen.

Bland fortyndet oplesning ved forsigtigt at vende posen pa hovedet. Ma ikke rystes.

Forberedelse af doser pa 1 mg eller hojere

Tag en 50 eller 100 ml infusionspose (PVC eller PO) frem, der indeholder natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplesning.

Tag det nedvendige antal hatteglas frem og udtraek den passende volumen Ordspono.

o Se tabel 2 for den specifikke volumen for den tilsigtede dosis.

o) Se tabel 3 for den specifikke volumen for dosisjusteringer (se pkt. 4.2 i produktresuméet).
Tilfej den passende volumen Ordspono til infusionsposen.

Bland fortyndet oplesning ved forsigtigt at vende posen pa hovedet. M4 ikke rystes.

Oversigtstabeller for fortynding inden administration

Tabel 2: Volumener af Ordspono til tilfejelse til infusionsposen (standarddosis)

Ordspono dosis Meaengde Koncentratio Samlet Albumin | Infusionspose
(mg) Ordspono pr. | n af hatteglas volumen (humant) med
heetteglas (mg) (mg/ml) Ordspono | pikraevet | natriumklorid
til 9 mg/ml
klargoring 0,9 %)
af dosis injektionsvaes
(ml) ke, oplesning
(PO eller
PVCO)
volumen
(ml)
0,2 2 2 0,1 Ja 100
0,5 2 2 0,25 Nej 50
2 2 2 1 Nej 50 eller 100
10 2 2 5 Nej 50 eller 100
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Ordspono dosis Mzengde Koncentratio Samlet Albumin | Infusionspose
(mg) Ordspono pr. | n af haetteglas volumen (humant) med
hatteglas (mg) (mg/ml) Ordspono | pdkreevet | natriumklorid
til 9 mg/ml
klargoring 0,9 %)
af dosis injektionsvaes
(ml) ke, oplesning
(PO eller
PVO)
volumen
(ml)
80 80 20 4 Nej 50 eller 100
160 80 20 8 Nej 50 eller 100
320 320 20 16 Nej 50 eller 100
Tabel 3: Andre volumener af Ordspono til tilfejelse til infusionsposen til dosisjusteringer
Ordspono dosis Mzengde Koncentratio Samlet Albumin | Infusionspose
(mg) Ordspono pr. | n af haetteglas volumen (humant) med
hatteglas (mg) (mg/ml) Ordspono | piakrzevet | natriumklorid
(ml) 9 mg/ml
(0,9 %)
injektionsvaesk
e, oplosning
(PO eller
PVC) volumen
(ml)
1 2 2 0,5 Nej 50 eller 100
2 2 2,5 Nej 50 eller 100
40 80 20 2 Nej 50 eller 100

Opbevaringsbetingelser for den fortyndede oplesning i infusionsposer, se Opbevaring nedenfor.

Administration

Ordspono er kun til intravengs infusion efter fortynding. Ordspono skal fortyndes ved brug af aseptisk

teknik.

e Den forste cyklus af Ordspono skal administreres som en 4-timers infusion. Hvis Ordspono
tolereres pé dag 1 i cyklus 2, kan infusionstiden reduceres til 1 time for alle efterfolgende doser.

e Ordspono ma ikke administreres som en intravengs stad- eller bolusdosis.

° Se tabel 1 for preemedicinering og postmedicinering.

° Se tabel 4, 5 og 6 for behandlingsvejledning for doser, som ikke tolereres.

Nar Ordspono er blevet fortyndet som anvist ovenfor, skal det administreres som felger:

. Tilslut den klargjorte infusionspose, der indeholder den endelige Ordspono oplesning, til den
intravengse slange, der er konstrueret af polyvinylklorid (PVC), polyethylen (PE)-beklaedt PVC
eller polyurethan (PU). Det anbefales at bruge et 0,2-mikron eller 5-mikron polyethersulfon

(PES)-filter.

. Spaed med Ordspono til enden af den intravengse slange.

. Undlad at blande Ordspono med andre laegemidler eller at indgive andre leegemidler samtidig
gennem den samme intravengse slange.

. Efter fuldferelse af Ordspono infusionen skylles infusionsslangen med tilstreekkelig mangde

natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplesning for at sikre, at hele indholdet af
infusionsposen administreres.
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Opbevaring

Uabnet heetteglas

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den originale ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaring af fortyndet oplosning

Kemisk og fysisk stabilitet under brug er blevet pavist for den fortyndede Ordspono infusionsvaske,
oplesning som felger:

. i keleskab (2 °C — 8 °C) for alle doser i op til 24 timer.

. ved stuetemperatur (20 °C til 25 °C) i op til 6 timer for 0,2 mg dosen med albumin (humant).
. ved stuetemperatur (20 °C til 25 °C) i op til 12 timer for doser pé 0,5 mg eller derover.

Bortskaf fortyndet infusionsvaeske, oplasning, hvis opbevaringstiden overstiger disse granser.

Bortskaffelse

Frigivelse af leegemidler i miljoet skal minimeres. Leegemidler ma ikke bortskaffes via spildevand, og
bortskaffelse ber undgés via husholdningsaffald.

Folgende punkter skal ngje overholdes med hensyn til brug og bortskaffelse af injektionssprejter og
andre skarpe medicinske genstande:

. Kanyler og sprejter mé aldrig genbruges.
. Leaeg alle brugte kanyler og sprajter i en beholder til skarpe genstande (engangsbeholder, der er
punkturfri).

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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