VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Ordspono 2 mg innrennslispykkni, lausn

Ordspono 80 mg innrennslispykkni, lausn

Ordspono 320 mg innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Ordspono 2 mg innrennslisbykkni, lausn

Hvert stakskammta hettuglas inniheldur 2 mg af odronextamabi i 1 ml i styrkleikanum 2 mg/ml.
Ordspono 80 mg innrennslispykkni, lausn
Hvert stakskammta hettuglas inniheldur 80 mg af odronextamabi i 4 ml i styrkleikanum 20 mg/ml.

Ordspono 320 mg innrennslisbykkni, lausn

Hvert stakskammta hettuglas inniheldur 320 mg af odronextamabi i 16 ml i styrkleikanum 20 mg/ml.
Odronextamab er radbrigda tvisérteekt motefni byggt 4 motefni (Ig)G4 Gr ménnum sem binst CD20 og
CD3. Odronextamab er framleitt med radbrigda DNA taeekni 1 eggjastokkum kinverskra hamstra med

frumuraekt.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (saft pykkni).

Teaer eda litillega opallysandi, litlaus eda folgul lausn meo syrustig 5,8 og osmolalstyrk a bilinu
276-414 mmol/kg i 2 mg/ml (2 mg), og a bilinu 291-437 mmodl/kg 1 20 mg/ml (80 mg og 320 mg).

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Ordspono sem einlyfjamedferd er atlad til medferdar hja fullordonum sjuklingum med endurkomio eda
pralatt eitilfrumueexli med hnutameingero (relapsed or refractory follicular Iymphoma, t/r FL) eftir
tveer eda fleiri alteekar medferdir.

Ordspono sem einlyfjamedferd er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med endurkomid eda

med pralatu dreifou storfrumu B-eitilfrumukrabbameini (relapsed or refractory diffuse large B-cell
lymphoma, r/r DLBCL) eftir tvaer eda fleiri altekar medferdir.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Ordspono ma adeins gefa undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns sem hefur reynslu af greiningu og
medferd krabbameins og hefur videigandi leeknisfreedilegan studning til ad meohondla alvarleg
vidbrogd sem tengjast bodefnafari (cytokine release syndrome, CRS) (sjé kafla 4.4). A0 minnsta kosti
1 skammtur af tocilizumabi til notkunar i tilfelli bodefnafars skal vera tiltaekur fyrir gjof a Ordspono i
lotu 1. Viobotarskammtur af tocilizumabi skal vera faanlegur innan 8 klst. fra notkun fyrri tocilizumab
skammts.

Skammtar
Fyrirbyggjandi, forlyf og eftirlyfiagjof til medferdar a sjuklingum med r/r FL eda r/r DLBCL
Ordspono skal gefa sjuklingum med goda vokvabuskap.

Lyfjaforgjof verdur ad gefa fyrir hvern skammt i lotu 1 og lotu 2, 4 degi 1 og degi 8 og eftirlyfjagjof i
lotu 1, 4 dégum 3, 10 og 17 og i lotu 2 a degi 2 eins og lyst er i toflu 1 til ad draga ur haettu a
bodefnafari eda innrennslistengdum vidbrogdum (sja kafla 4.4). Lyfjaforgjof ma halda afram fram yfir
dag 8, lotu 2 par til skammturinn polist &n bodefnafars eda innrennslistengdra viobragda. A0 auki er
melt med fyrirbyggjandi medferd til ad draga Gr heettu a4 sykingu (sja kafla 4.4), exlislysuheilkenni og
aukaverkunum i meltingarvegi af voldum barkstera.

Tafla 1: Lyfjaforgjof og eftirlyfjagjof fyrir sjuklinga med r/r FL eda r/r DLBCL
Medferdarlota | Lyfjagjof Skammtur Gjof midad vido Ordspono
og dagur innrennsli

Dexametason 10 mg eda
samberilegt til inntéku
Barksterar Sleppa a degi 2, 9 og 16 ef 12 til 24 klst. fyrir innrennsli
innrennsli eru gefin dagana a
eftir.
Lota 1: Dagur | Barksterar Dexametason 20 mg i blaed 1 til 3 klst. fyrir innrennsli
1,2,8,9,15 Andhistamin Difenhydraminhydroklorio 30 til 60 klst. fyrir innrennsli
og 16 25 mg til innt6ku eda i blaed
eda samsvarandi andhistamin
Hitalaekkandi Parasetamol 650 mg til 30 til 60 klst. fyrir innrennsli
1.000 mg til inntoku
Lota 1: Barksterar Dexametason 10 mg eda 24 klst. eftir innrennsli
Dagur 3, 10 og samberilegt til inntoku
17
Barksterar Dexametason 10 mg eda 12 til 24 klst. fyrir innrennsli
samberilegt til inntoku
Lota 2: Barksterar Dexametason 20 mg i blazed 1 til 3 kist. fyrir innrennsli
Dagur 1 Andhistamin Difenhydraminhydroklorid 30 til 60 klst. fyrir innrennsli
25 mg til inntdku eda i blazed
eda samsvarandi andhistamin
Hitalaekkandi Parasetamol 650 mg til 30 til 60 klst. fyrir innrennsli
1.000 mg til inntoku
Lota 2: Barksterar Dexametason 10 mg eda 24 Kklst. eftir innrennsli
Dagur 2 samberilegt til inntdku
Lota 2: Barksterar Dexametason 10 mg* i blazd 1 til 3 klst. fyrir innrennsli
Dagur 8




Andhistamin Difenhydraminhydroklorio 30 til 60 klst. fyrir innrennsli
25 mg til inntdku eda i blazed
eda samsvarandi andhistamin

Hitalaekkandi Parasetamol 650 mg til 30 til 60 klst. fyrir innrennsli
1.000 mg til inntoku

*Ef bodefnafar eda innrennslistengd viobrogd koma fram med skammtinum & degi 1, lotu 2 skal gefa
dexametason 20 mg i blaed fyrir naesta skammt par til skammturinn polist an pess ad bodefnafar eda
innrennslistengd viobrogd komi fram.

Radlagour skammtur

Raodlagoir skammtar fyrir Ordspono koma fram i t6flu 2. Fyrir lotur 1 til 4 er medferdarlotan 21 dagur.
Einungis skal gefa nasta skammt ef fyrri skammturinn poldist. Sja téflur 4, 5 og 6 fyrir skammta sem
polast ekki.

Ordspono skal gefa par til sjikdémurinn versnar eda eiturverkanir eru 6vidunandi.

Tafla 2: Radlagour skammtur

r/r FL r/r
DLBCL
Medferoardagur Skammtur af Timalengd innrennslis
Ordspono
Lota 17 Dagur 1 0,2 mg Gefid Ordspono meo 4 klst.
(Stigvaxandi Dagur 2 0,5 mg innrennsli.
skommtun) Dagur 8 2 mg
Dagur 9 2 mg
Dagur 15 10 mg
Dagur 16 10 mg
Lotur 2 til 4° Dagur 1 80 mg 160 mg | Gefid Ordspono med 4 Klst.
Dagur 8 80 mg 160 mg | innrennsli 4 degi 1, lotu 2. Ef pad
Dagur 15 80 mg 160 mg | bolist, m4 fyrir alla sidari

skammta sem hefjast 4 degi 8,
lotu 2, stytta innrennslistimann {
1 klst.

Viohaldsmeoferd | Hefst 1 viku eftir 160 mg 320 mg | Gefid Ordspono sem 1 Kklst.

(A 2 vikna fresti) | lok lotu 4 innrennsli 4 tveggja vikna fresti
par til sjakdomurinn versnar eda
6vidunandi eiturverkanir koma

fram.
Viohaldsmeodferd | Ef sjuklingur hefur | 160 mg 320 mg | Gefid Ordspono sem 1 klst.
(A 4 vikna fresti) | fulla svérun innrennsli 4 4 vikna fresti par til
(complete response, sjukdémurinn versnar eda
CR) i 9 manudi, ovidunandi eiturverkanir koma
skal gefa Ordspono fram.

vidhaldsskammtinn
a 4 vikna fresti.

1r/r FL = endurkomid eda pralatt eitilfrumueexli med hnatameingerd; r/r DLBCL = endurkomid eda
med pralatu dreifou storfrumu B-eitilfrumukrabbameini

4] Jotum 1 til 4, er medferdarlota 21 dagur.




Radleggingar um ad hefja medferod aftur med Ordspono eftir skammtaseinkun hja sjuklingum meo r/r
FL eda r/r DLBCL

Tafla 3 inniheldur radleggingar um ad hefja medferd aftur eftir skammtaseinkun. Fyrir radleggingar til

a0 hefja medferd aftur eftir skammtaseinkanir vegna bodefnafars, sja téflu 4, eda vegna
innrennslistengdra vidbragda eda axlislysuheilkennis, sja toflu 6.

Tafla 3: Radleggingar um ad hefja meodfero aftur med Ordspono eftir skammtaseinkun
Lota Dagur Sidasti skammtur | Timi fra sidasta | Aogero fyrir neesta
gefinn gefna skammti | skammt
1 1 0,2 mg Lengra en 3 Byrja aftur frd 0,2 mg (lota
dagar 1, dagur 1)
2 0,5 mg Minna en 2 vikur | Gefa neesta aaetlada skammt®
2 vikur eda Byrja aftur fra 0,2 mg (lota
lengra 1, dagur 1)
80g9 2 mg Minna en 3 Gefa naesta aetlada skammt®
vikur
3 til 4 vikur Gefa 2 mg (lota 1, dagur 9)
og halda sidan afram
samkvaemt medferdarazetlun.
Lengra en 4 Byrja aftur fra 0,2 mg (lota
vikur 1, dagur 1)
150g 16 10 mg Minna en 3 Gefa naesta axtlada skammt®
vikur
3 til 5 vikur Gefa 10 mg (lota 1, dagur
16) og halda sidan afram
samkvamt medferdardeetlun.
Lengraen 5 Byrja aftur fra 0,2 mg (lota
vikur 1, dagur 1)
2til 4 1,8, 15 o r/r FL: 80 mg Minna en 7 Gefa nesta axtlada skammt®
e 1t/ DLBCL: vikur
160 mg 7 til 10 vikur Gefa 10 mg (lota 1, dagur
16) og halda sidan afram
samkvamt medferdarazetlun.
Lengra en 10 Byrja aftur fra 0,2 mg (lota
vikur 1, dagur 1)
Vidhaldsmed | A 2 vikna o r/r FL: 160 mg Minna en 7 Gefa naesta aetlada skammt®
ferd fresti e r/r DLBCL: vikur
EDA 320 mg 7 til 10 vikur Gefa 10 mg (lota 1, dagur
A 4 vikna 16) og halda sidan afram
fresti eftir samkvamt medferdarazetlun.
fulla svorun Lengra en 10 Byrja aftur fr4 0,2 mg (lota
sem vidhelst vikur 1, dagur 1)
i 9 manudi
ATHUGID: Lyfjaforgjof og eftirlyfjagjof samkvemt toflu 1.
r/r FL = endurkomid eda pralatt eitilfrumuaxli med hniitameingerd; r/r DLBCL = endurkomid eda
med pralatu dreifou storfrumu B-eitilfrumukrabbameini
? Eins og samkv. t6flu 2 skal halda medferdaraatluninni afram an pess ad sleppa skommtum.

Medhondlun aukaverkana | medferd sjuklinga med v/r FL eda r/r DLBCL

Bodefnafar

Bodefnafar skal audkennt ut fra kliniskri framsetningu (sja kafla 4.4). Adrar orsakir hita, surefnisskorts
og lagprystings skal meta og medhondla. Ef grunur leikur 4 bodefnafari skal notkun Ordspono st6dvud
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par til bodefnafar gengur yfir. Bodefnafari skal vera stjornad i samreemi vid radleggingar i toflu 4.
Veita skal studningsmedferd vid bodefnafari, sem getur falid 1 sér gjorgaeslu fyrir alvarlegt eda
lifshaettulegt bodefnafar.

Ef bodefnafar 4 stigi 1, 2 eda 3 kemur fyrir skal gefa forlyf fyrir naesta skammt af Ordspono og hafa
skal tidara eftirlit med sjuklingum. Sja frekari upplysingar um forlyf i toflu 1.

Tafla 4: Rédleggingar fyrir medhondlun bodefnafars

Stig® Framsetning einkenna Adgeroir

Stig 1 Hiti > 38°C . Hetta Ordspono innrennsli.

. Stjorna samkvaemt gildandi leidbeiningum. Ef um
haan aldur er a0 reda, fylgisjokdoma, hita sem er
erfidur videignar med hitaleekkandi lyfjum skal
ihuga dexametason® og/eda tocilizumab®.

. Halda afram pegar klinisk einkenni bodefnafars
hjadna.’

Stig 2 Hiti > 38°C med: . Stodva Ordspono innrennsli og gefa dexametason®
Lagprystingi sem krefst og/eda tocilizumab®.
ekki edaprengilyfja . Halda afram pegar klinisk einkenni bodefnafars
og/eda hjadna.?
surefnisskorti sem parfnast | * Fyrir naesta skammt af Ordspono skal voktun vera
lagflaedigjafar surefnis® med tidari og ihuga innlogn 4 sjukrahas.
nefslongu eda friu flaedi . Fyrir endurtekio 2. stigs bodefnafar, skal
(blow-by) medhondla samkvaemt 3. stigs bodefnafari.

Stig 3 Hiti > 38°C med: . Stédva innrennsli Ordspono, gefa dexametason®
lagprystingi sem parfnast og/eda tocilizumab® og veita studningsmedferd, sem
medferdar med getur falio i sér gjorgaeslu.
®0aprengilyfjum (med eda | * begar klinisk einkenni bodefnaféars hjadna skal
an vasopressins) naesti skammtur af Ordspono vera ad minnsta kosti
og/eda 5 dogum eftir fyrri skammt sem hér segir:
surefnisskortur sem . Innlégn & sjukrahus fyrir naesta skammt af
parfnast stirefnisgjafar med Ordspono.
hafledi® um nefslongu, . Fyrir bodefnafar sem kemur fram a degi 1, lotu 1
andlitsgrimu, grimu sem er eda degi 2, lotu 1 skal endurtaka 0,2 mg skammtinn
ekki endurdndunargrima eda 0,5 mg skammatinn af Ordspono, 1 sému rod.
(non-rebreather mask) eda | ¢ Fyrir booefnafar sem kemur fram i & degi 8, lotu 1
surefnisgrimu (Venturi). e0a sidar, skal minnka i 50% af sidasta skammti

sem var gefinn.

. Ef pad endurtekur sig ekki skal ljuka stigvaxandi
skommtun (ef vid 4) og halda gj6éfinni afram
samkvaemt toflu 2.

. Ef bodefnafar endurtekur sig skal medhondla pad
samkvamt leidbeiningum i pessari toflu.

Ef bodefnafar er pralatt pratt fyrir gjof dexametasons og

tocilizumabs:

. fhuga adra and-frumubodamedferd og/eda adra
onzmisbalandi medferd.

Stig 4 Hiti > 38°C med: . Heetta notkun Ordspono varanlega.

Lagprystingi sem parfnast
medferdar med fleiri en
einu edaprengilyfi
(vasopressin undanskilid)
og/eda

Surefnisskortur sem
parfnast strefnisgjafar med
jakveedum prystingi (t.d.

Medhondla bodefnafar med dexametasoni' og/eda
tocilizumabi® og veita studningsmedferd, sem getur
falid i sér gjorgaeslu.

Ef bodefnafar kemur aftur pratt fyrir gjof dexametasons
og tocilizumabs:

[huga adra and-frumubodamedferd og/eda adra
onzmisbalandi medferd.
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Stig* Framsetning einkenna Adgeroir

CPAP, BiPAP,
barkapradingu eda
ondunarvél).

Byggt a samkomulagi ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular Therapy)
um stigun fyrir bodefnafar (Lee et al., 2019).

Dexametason 4 ad gefa 10-20 mg a dag i blaed (eda samsvarandi).

¢ Tocilizumab 8 mg/kg 1 blazd a 1 klst. (ekki fara yfir 800 mg i hverjum skammti) eftir p6rfum
fyrir medferd a bodefnafari.

Ef um skammtaseinkun er ad rada, sja toflu 3 til ad f4 upplysingar um ad hefja medferd aftur
med Ordspono eftir seinkun 4 skommtum.

¢ Lagflaedi er skilgreint sem strefni 4 < 6 /min. og hafladi er skilgreint sem > 6 litrar/min.
Dexametason a ad gefa 10-20 mg i blaad 4 6 klst. fresti.

Eiturverkanir a taugakerfi

Vid fyrstu merki um eiturverkanir & taugakerfi, p.m.t. ICANS, skal ithuga ad fa taugafraedilegt mat og
utiloka skal adrar orsakir einkennanna fra taugakerfid. Veita skal studningsmedferd, sem gaeti m.a.
falio i sér gjorgaeslu.

Tafla 5 inniheldur rddleggingar um medhondlun ICANS. Tafla 6 inniheldur radleggingar um
medhondlun & eiturverkunum a taugakerfi 60rum en ICANS, sem og 4 60rum aukaverkunum.

Tafla 5: Rédleggingar um medhondlun eiturverkana 4 taugakerfi, p.m.t. ICANS
Stig™® | Framsetning einkenna® Adgerdir
Stig 1 ICE stig® 7-9 St60vid Ordspono par til ICANS einkennin ganga til
e0a leegra stig medvitundar: baka*

vaknar sjalfur
e Studningsmedferd:
o Fylgist med taugafradilegum einkennum.
o Thuga skal radferingu vid taugalakni og
myndgreiningu, samkvamt kliniskum
leidbeiningum.
o [hugid fyrirbyggjandi medferd vid flogum
med flogaveikilyfjum sem ekki eru roandi
(eins og levetiracetam).

o fhugid dexametason.

Ef samhlida bodefnafar er til stadar skal einnig
meodhdndla med tocilizumabi.*

Stig 2 ICE stig® 3-6 St60vid Ordspono pangad til ICANS einkennin ganga
eda beld medvitund: vaknar til baka*
vid tal

e Studningsmedferd eins og i stigi 1.

e Einn skammtur af dexametasoni 10 mg med
inndelingu og endurmetid. Endurtakid 4 6 til
12 klst fresti eins og porf er &4 pangad til
einkennin ganga til baka eda ad upphafsgildi.

Ef samhlida bodefnafar er til stadar skal medhondla
med tocilizumabi.®




Stig 3 ICE stig*© 0-2 Stéovid Ordspono endanlega.
eda, beld medvitund: vaknar
adeins vid likamlegt areiti, e Studningsmeoferd eins og i stigi 1.
eda e FEinn skammtur af dexametasoni 10 mg med
flog eda: inndzelingu og endurmetid. Endurtakid 4 6 til
e hvers kyns klinisk 12 klst fresti’e
flogakast, stadbundid eda
utbreitt sem gengur hratt Ef samhlida bodefnafar er til stadar skal medhondla
yfir, me0 tocilizumabi.®
eda:
e flog an krampa &
heilalinuriti (EEG) sem
ganga til baka med inngripi
eda
haekkadur innankupuprystingur
(intracranial pressure, ICP):
stadbundinn bjugur a
taugamynda
Stig 4 ICE stig® 0 Stéovid Ordspono endanlega.
eda skert medvitund, e Hugleidio gjorgeslu samkvamt kliniskum
annadhvort: leiobeiningum, thugid vélreena 6ndun til
o ckki haegt ad vekja sjukling verndunar dnundarvegi.
eda hann parf kroftuga eda

endurtekna 6rvun med
snertinu til ad vakna eda

e hugstol eda da

eda

flog, annadhvort:

o lifshaettuleg langvarandi
flog (> 5 minutur) eda

e endurtekin klinisk flog eda
flog sem sjast bara a

heilalinuriti an pess a0 fara
aftur 1 upphafsastand inn &
milli

eda

sem snertir hreyfingu:

e stadbundid mattleysi eins
og helftarlomun eda
helftarmattleysi

eda

hakkadur

innankupuprystingu/heilabjugur

med teikn/einkenni eins og:

e  dreifdur heilabjugur 4
taugamynd eda

e heilaspells- eda
barkarspellsstada

eda

e 16mun 6. heilataugar eda

e doppubjigur eda

e  Cushings prenna

e Studningsmeoferd eins og i stigi 1.

e  Storir skammtar af barksterum."®

e Ef innankapuprystingur er heekkadur/heilabjugur,
skal fylgja hefdbundnum ummonnunarleidum til
a0 hafa stjorn 4 innankapuprystingi;
fa radgjof taugaskurdleeknis.

Ef samhlida bodefnafar er til stadar skal medhondla
med tocilizumabi.®

* ICANS stig samkveemt ASTCT ICANS samraemdri stigun
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ICANS stig er akvardad eftir alvarlegastu einkennum (ICE skor, medvitundarstig, flog,

hreyfitengt, haekkadur innankupuprystingur/heilabjiigur) sem stafa ekki af 60rum orsdkum.

Ef haegt er ad vekja sjukling til ad framkvama ICE mat, metid: attun (&ttun 4 ari, manudi, borg,
spitala = 4 stig); getu til ad nefna (nefnid 3 hluti, t.d. er haegt ad benda a klukku, penna, hnapp =
3 stig); fylgni vio skipanir (t.d. ,,synid mér 2 fingur eda ,,lokid augunum og rekid tunguna ut* =
1 stig); Skrif (geta til skrifa algenga setningu = 1 stig); og einbeitingu (teljio til baka i tugum fra
100 = 1 stig). Ef ekki er haegt ad vekja sjukling til ad framkvaema ICE mat (Stig 4 af [CANS) =0
stig.

Ef skammtaseinkun verdur skal skoda toflu 3 fyrir upplysingar um hvernig 4 ad hefja meodferd
Ordspono aftur eftir seinkun.

¢ Tocilizumab 8 mg/kg i blazed yfir 1 klukkustund (farid ekki yfir 800 mg/skammt).

Melt er med fyrirbyggjandi medferd gegn sveppasykingum hja sjuklingum sem fa barkstera til

medferdar & bodefnafari og/eda taugaeiturahrifum i samraemi vid kliniska porf.

¢ Til demis metylprednisélon 1.000 mg/dag i blaaed i prja daga med hradri nidurtréppun.

Adrar aukaverkanir

Tafla 6: Skammtabreytingar fyrir adrar aukaverkanir

Aukaverkun Alvarleiki Ordspono skammtabreytingar

Innrennslistengd vidbrogd Stig 2 Stodvid og medhondlid 4 videigandi hatt.
Haldid afram med 50% innrennslishrada
og aukid eftir pvi sem polist.

Stig 3 Stodvid og medhondlid i samraemi vid
kliniska stadla. Eftir ad viobrogo ganga
til baka, skal bida i 24 klst. og endurtaka
skammtinn (minnka um 50% fyrir
skammta > 2 mg).

Stig 4 Heetta notkun varanlega.
Sykingar Stig 1 til 4 St6ovid Ordspono gjof til sjiklinga med
virka sykingu pangad til sykingin gengur
til baka.?

Fyrir stig 4, thugid ad heetta notkun
Ordspono varanlega.”

Eiturverkandir a taugakerfi Stig 2° og 3 Stodvid Ordspono gjof pangad til
aodrar en ICANS einkenni batna ad stigi 1 eda
upphafsgildi.

Veitid studningsmedferd og ihugid
taugafraedilegt mat.

Stig 4 Heettid notkun Ordspono varanlega.
Axlislysuheilkenni Stig 3 og 4 Stoovid gjof Ordspono og medhdndlio 1
samreemi vid kliniska stadla.
Eftir algjoran bata:

. Fyrir skammta < 0.5 mg skal byrja
aftur fra 0,2 mg (lota 1, dagur 1).
Ef endurtekning verdur ekki, skal
halda afram med skammtaaatlun
samkvamt toflu 2.

. Fyrir skammta > 2 mg, skal halda
afram med 50% af sidasta
skammti sem fékkst. Ef
endurtekning verdur ekki, skal
halda afram me0d skammtaaaetlun




Aukaverkun

Alvarleiki

Ordspono skammtabreytingar

samkvamt toflu 2 an pessa ad
sleppa skdmmtun.

. Ef axlislysuheilkenni kemur aftur
upp, skal medhondla samkvaemt
leidbeiningum 1 pessari toflu.

Latio ad minnsta kosti 2 daga lida & milli

skammta par til 1 lotu lykur.

Daufkyrningafaed

Heildar
dautkyrningafjoldi
minni en 0,5 x 10%/1

Stoovid gjof Ordspono par til
heildarfjoldi daufkyrninga er 0,5 x 10°/1
eda meiri.”

Blooflagnafaed

Blodflagnafjoldi minni
en 50 x 10%/1

Stoovid gjof Ordspono par til
heildarfjoldi blodflagna er 50 x 10%/1 eda

meiri.?

Adrar aukaverkanir

Adrar 3. stigs
aukaverkanir

Stodvio gjof Ordspono par til peer hafa
algjorlega gengio til baka, lagast ad
stigi 1 eda ad upphafsgildi og haldid
skdmmtum sidan afram.*

Adrar 4. stigs
aukaverkanir

Heetta notkun varanlega.

Sjuklingar med 6edlilegar
rannsoknarstofu nidurstodur i skamman
tima 4 stigi 4 geta hafio medferd® ad nyju
pegar per hafa lagast a0 stig 1 eda
upphafsgildi.

Stigun aukaverkana var byggd a NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events), utgafu 4.03, i rannsdkn 1333 og utgafu 5.0 i rannsokn 1625.

a

aftur eftir seinkun 4 skommtum, i t6flu 3.

b

Efum seinkun a4 skdmmtum er ad reda, ma sja radleggingar um ad hefja notkun Ordspono

Athuga skal tegund eiturverkunar a taugakerfi adur en dkvedio er ad stodva gjof Ordspono.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er meelt med skammtaadlogun hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er meaelt med skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er malt med skammtaadlogun hja sjuklingum med vaega eda i medallagi mikla skerdingu a
lifrarstarfsemi. Ordspono hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (heildarbilirabin > 3 til 10 x ULN og hvada ASAT sem er). Ekki er hagt ad maela med
skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun Ordspono hja bérnum yngri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Ordspono er eingdngu til notkunar i blaeed eftir pynningu.

Fyrsta lotan af Ordspono er gefin sem 4 klst. innrennsli. Ef Ordspono polist & degi 1, lotu 2 ma
fyrir alla sidari skammta stytta innrennslistimann i 1 klst. Sja t6flu 2.

Ordspono 4 ad gefa sem innrennsli i blazed i gegnum sérstaka innrennslisslongu.

Hvorki ma gefa Ordspono med hradri inndeelingu (push) né stokum skammti (bolus) 1 blaed.
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o Sja toflu 1 fyrir lyfjaforgjof og eftirlyfjagjof.
o Sja toflur 4, 5 og 6 fyrir leidbeiningar vardandi medhdndlun fyrir skammta sem ekki polast.

Ordspono verdur ad pynna ad viohafri smitgat.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu Ordspono fyrir gjéf. Samrymanlegum efnum i slongum er
einnig lyst i kafla 6.6. Melt er med pvi ad nota 0,2 mikron eda 5 mikréon polyetersulfon (PES) siu.

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 bata rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hetti. Ef albuminlausn (4r ménnum) er notud i peim tilvikum sem meelt er fyrir um i
kafla 6.6, skal nafn og lotuntimer skrad skyrt til ad tryggja fullan rekjanleika.

Bodefnafar og innrennslistengd vidbrogd

Ordspono getur valdid bodefnafari, sem getur verid alvarlegt eda lifshattulegt (sja kafla 4.8).

Klinisk einkenni bodefnafars eru medal annars, en takmarkast ekki vid: hita, lagprysting, surefnisskort,
hradtakt, kuldahroll, madi og hofudverk. Tilfelli bodefnafars komu adallega fram i lotu 1. Timabundin
hakkun a lifrarensimum hefur sést hja sjuklingum med bodefnafar. Sja kafla 4.2 og 4.8 vardandi
eftirlit med bodefnafari og leidbeiningar um medhondlun.

Hefja skal medferd i samrami vid stigvaxandi skammtadatlunina, gefa skal lyfjaforgjof til ad draga ur
hattu & bodefnafari og hafa skal eftirlit med sjiklingum i samrami vid pad med tilliti til hugsanlegs
bodefnafars eftir gjof Ordspono. Skammtaaaetlun fyrir stigvaxandi skommtun og lyfjaforgjof voru
innleidd til ad draga Ur hattu 4 bodefnafari og henni skal fylgja (sja kafla 4.2).

Eftirlit og medhéndlun bodefnafars

Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna bodefnatars medan & Ordspono gjof
stendur og eftir ad henni er haett til ad hagt sé ad veita medferd an tafar og peir skulu halda sig i
naleego vid fullgilda heilsugaslu 1 ad minnsta kosti 24 klukkustundir eftir gjof hvers skammts i
stigvaxandi skammtaaaetlun fyrir Ordspono og eftir fyrsta heila skammtinn. Vid fyrstu merki um
bodefnafa skal umsvifalaust meta sjuklinga med tilliti til innlagnar a sjukrahas, medhondla pa
samkvemt leidbeiningunum i t6flu 4. Veita skal studningsmedferd og stodva eda hatta varanlega
medferd med Ordspono a grundvelli alvarleika. Radleggja skal sjuklingum a0 leita tafarlaust
leeknishjalpar ef merki eda einkenni bodefnafars koma fram 4 einhverjum timapunkti.

Sjuklingar sem fa bodefnafar (eda adrar aukaverkanir sem skerda medvitund) skulu metnir og peim
radlagt ad aka ekki og fordast ad nota pungar eda hugsanlega haettulegar vélar par til einkenni hafa
hjadnad (sja kafla 4.7).

Sum einkenni innrennslistengdra vidbragda geta verid kliniskt 6adgreinanlegar fra einkennum
bodefnafars. Fyrir innrennslistengd viobrogd, skal stddva, hegja a innrennslishrada eda haetta

varanlega medferd med Ordspono i samraemi vid alvarleika vidbragda (sja kafla 4.2).

Alvarlegar sykingar

Ordspono getur valdid alvarlegum eda banvaenum sykingum (sja kafla 4.8).
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Eftirlit og medhondlun alvarlegra sykinga

Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til mégulegra bakteriu-, sveppa- og nyrra eda
endurvakinna veirusykinga, fyrir medferd med Ordspono og medan 4 henni stendur og veita
videigandi medferd. Ekki ma gefa Ordspono @ medan virk syking er til stadar. Geeta skal varidar pegar
ihugad er ad nota Ordspono hja sjuklingum med s6gu um endurteknar eda langvinnar sykingar. Gefid
fyrirbyggjandi syklalyf eftir pvi sem vid a.

Melt er med fyrirbyggjandi medferd vid Prneumocystis jirovecii lungnabolgu fyrir alla sjuklinga. Maelt
er meo fyrirbyggjandi medferd fyrir sjuklinga med sogu um herpesveirusykingar og
storfrumuveirusykingar. Malt er med veirueydandi medferd fyrir sjuklinga sem eru jakvaedir fyrir
lifrarbolgu-B yfirbordsmotefnisvaka, lifrarbolgu-B kjarnamétefni og/eda melanlegu veirumagni.
fhuga skal gjof dnzemismotefnis i blaed (Intravenous immunoglobulin, IVIG) samkvamt
leidobeiningum.

Tilkynnt hefur verid um daufkyringafaed med hita medan 4 medferd med Ordspono hefur stadid. Ef
daufkyrningafaed med hita & sér stad skal meta sjuklinga m.t.t. sykingar og gefa syklalyf og vokva og

veita adra studningsmedferd samkvaemt stadbundnum leidbeiningum.

Stodva skal Ordspono og ihuga ad heetta varanlega medferd med Ordspono 4 grundvelli alvarleika (sja
kafla 4.2).

Eiturverkanir 4 taugakerfi

Eiturverkanir 4 taugakerfi svo sem ICANS, malstol og heilakvilli, sem gera verid verulegar, komu
fyrir eftir medferd med Ordspono.

Eftirlit og medhéndlun eiturverkana a taugakerfi

Hafa skal eftirlit med sjiklingum me0 tilliti til merkja og einkenna um eiturverkanir a taugakerfi, meta
pa og veita studningsmedferd. Gera skal hl¢ & medferd med Ordspono eda hetta medferd varanlega
eftir pvi hve alvarlegar eiturveraknir eru (sja kafla 4.2).

Radleggja skal sjuklingum a0 leita leeknishjalpar ef merki eda einkenni eiturverkana 4 taugakerfi koma
fram.

Zxlislysuheilkenni

Tilkynnt hefur verid um axlislysuheilkenni hja sjuklingum sem fengu odronextamab (sja kafla 4.8).
Sjuklingar med mikla a&xlisbyroi, hratt vaxandi &xli eda truflun & nyrnastarfsemi eru i meiri heettu a
@xlislysuheilkenni. Sjuklingar sem eru i aukinni heettu 4 ad fa axlislysuheilkenni skulu vera i goou
vokvajafnvaegi og fa fyrirbyggjandi lyf gegn haekkun pvagefnis 1 blodi (t.d. alloptrinol eda rasburikas)
adur en peim er gefid odronextamab.

Eftirlit og medhondlun cexlislysuheilkennis
Hafa skal eftirlit med sjiklingum me0 tilliti til merkja og einkenna @xlislysuheilkennis, par med talid

med blédrannsoknum og medhondla skal allt sem er 6edlilegt an tafar.

Millivefslungnabolga/millivefslungnasjuikdomur

Tilkynnt hefur verid um millivefslungnaboélgu/millivefslungnasjukdém, sem getur verid lifshettulegur
eda banveann hja sjuklingum sem fa odronextamab og hafa skal pad i huga i tilfellum
ondunarsjukdéma an einhvers meinvalds.

Sjuklingakort

Sjuklingakortid lysir algengum teiknum og einkennum bodefnafars og eiturverkana a taugakerfi, p.m.t.
ICANS og veitir leidbeiningar um hvener sjuklingur 4 tafarlaust a0 leita laeknishjalpar. Laeknirinn sem
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avisar lyfinu verdur ad reda hettuna af Ordspono medferd vid sjuklinginn. Sjuklingum skal fengio
sjuklingakortid, peim skal leiobeint ad hafa pad alltaf 4 sér og syna 61lum heilbrigdisstarfsmonnum.

r

Onzming

Lifandi og/eda lifandi veiklud boluefni a4 ekki ad gefa samhlida Ordspono. Rannsoknir hafa ekki verid
gerdar a sjuklingum sem nylega fengu lifandi boluefni.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum. Upphaf medferdar med Ordspono veldur
timabundinni haekkun frumubodefna, sem geta baelt CYP450 ensimvirkni. Mesta hattan er 1 lotu 1 hja
sjuklingum sem fa samhlida CYP450 hvarfefni, sérstaklega peim sem eru med prongt lakningalegt
hlutfall (t.d. warfarin, ciklosporin eda teofyllin). Pegar medferd med Ordspono er hafin hja sjiklingum
sem eru medhondladir med CYP450 hvarfefnum med prongt lekningarlegt hlutfall skal ihuga
medferdareftirlit.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Kvennmenn sem geta ordid pungadir/getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd med Ordspono
stendur og i ad minnsta kosti 6 manudi eftir sidasta skammt.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Ordspono hja pungudum konum. Engar dyrarannsoknir &
eiturverkunum & &xlun eda proska hafa verid gerdar med odronextamabi. G-6na@misglobulin (IgG) ar
monnum fer yfir fylgju; pvi getur odronextamab verid flutt fra moédur til fosturs sem er ad proskast.
Byggt 4 verkunarhztti pess getur odronextamab valdid fosturskada, par med talid B-frumu
eitilfrumnafaed, pegar pad er gefid pungadri konu (sja kafla 5.1). Ordspono er hvorki etlad til notkunar
4 medgongu né handa konum sem geta ordid pungadar og nota ekki getnadarvarnir.

Brjostagjof
Engar upplysingar liggja fyrir um tilvist odronextamabs i brjostamjolk, ahrif & barn & brjdsti eda ahrif
a mjolkurframleioslu. bPekkt er a0 IgG ur monnum getur seyst i brjostamjolk. Konum skal radlagt ad

hafa ekki barn a brjosti medan & medferd med Ordspono stendur og 1 ad minnsta kosti 6 manudi eftir
sidasta skammt vegna hugsanlegrar heettu 4 alvarlegum aukaverkunum hja barni 4 brjosti.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif odronextamabs & frjésemi hja ménnum. Dyrarannsoknir benda
hvorki til skadlegra ahrifa a axlunarfaeri karla né kvenna eda frjosemisbreytur (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Ordspono hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Sjiklingar sem fa bodefnafar (eda adrar
aukaverkanir sem skerda medvitund) skulu metnir og peim radlagt ad aka ekki og fordast ad nota
pungar eda hugsanlega hattulegar vélar par til einkenni hafa hjadnad.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar voru bodefnafar (54%), daufkyrningafaed (41%), hiti (39%), blodleysi
(38%), blooflagnafad (27%), nidurgangur (24%) og COVID-19 (22%).

13



Algengustu sveesnu aukaverkanirnar (NCI CTCAE stig > 3) voru daufkyrningafaed (34%), bl6dleysi
(19%), blooflagnafaed (13%), eitilfrumnafad (12%), lungnabdlga (10%), hvitfrumnafaed (9%),
COVID-19 (8%), blodkaliumlakkun (6%) og blodsykurshakkun (5%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru bodefnafar (14%), lungnabdlga (9%), COVID-19 (9%) og
hiti (6%).

Tioni innrennslisstodvunar Ordspono vegna aukaverkana var 16%.

Ti0ni pess a0 medferd veri hatt vegna aukaverkunar var 14%. Algengustu aukaverkanirnar sem
leiddu til pess ad medferd veri hett voru COVID-19 (2,4%), lungnabdlga (1,3%) og heilakvilli
(0,8%).

Tafla med aukaverkunum

Nema annad sé tekid fram byggist tidni aukaverkana & tioni aukaverkana af 6llum ors6kum sem kom
fram i samanteknum 6ryggishdpi 372 sjuklinga sem fengu odronextamab sem stakt lyfi tveimur
opnum fjolsetra rannsoknum (rannsokn 1333 og rannsokn 1625), peirra 4 medal voru 153 sjiklingar
med r/r FL og 219 sjuklingar med r/r DLBCL. Midgildi utsetningar fyrir odronextamab var 20,4 vikur
(bil: 0,4 til 195,7 vikur) (sja kafla 5.1).

Tvear mismunandi stigvaxandi aztlanir voru notadar medan & proun st6d. Stigvaxandi aetluninni var
breytt til ad draga r haettu 4 bodefnafari eftir ad 175 sjuklingar (74 med r/r FL og 101 meo r/r
DLBCL) voru skradir. Gégn fyrir bodefnafar og innrennslistengd vidbrogd voru tilkynnt fyrir 197
sjuklinga (79 me0 r/r FL og 118 med r/r DLBCL) sem fengu radlagoa stigvaxandi skommtun.

Aukaverkanirnar eru taldar upp hér ad nedan i toflu 7 eftir MedDRA liffaeraflokkum (SOC) og
tioniflokkum. Tidniflokkar eru skilgreindir sem mjog algengar (> 1/10), algengar (= /100 til < 1/10),
sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir
(< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni t fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers
tioniflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir minnkandi tidni samkveemt flokkun eftir lifferum og
kjorheitum.

Tafla 7: Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu medferd med Ordspono

Liffeeraflokkur Oll stig Stig 3 til 4

kjorheiti

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
COVID-19 syking® Mjog algengar Algengar
Lungnabélga® Mjog algengar Mjog algengar
Stérfrumuveirusyking® Mjog algengar Algengar
Syking i efti hluta 6ndunarvegi® Mjog algengar Sjaldgeefar
bvagferasykingar Mjog algengar Algengar
Herpes veirusyking® Mjog algengar Algengar
Syking i 6ndunarvegi’ Algengar Algengar
Sveppasyking® Algengar Sjaldgeefar
Skutabolga Algengar Sjaldgeefar
Syklasott" Algengar Algengar
Bakteriubl60smit Algengar Algengar

BI160 og eitlar
Blodleysi Mjog algengar Mjog algengar
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Daufkyrningafaed Mjog algengar Mjog algengar
Bloodflagnafaed Mjog algengar Mjog algengar
Hvitfrumnafaed Mjog algengar Algengar
Eitilfrumnafaed Mjog algengar Mjog algengar
Daufkymingafaed med hita Algengar Algengar
Onzmiskerfi
Bodefnafar’ Mjog algengar Algengar
Efnaskipti og nzering
Blodkaliumlekkun Mjog algengar Algengar
Minnkud matarlyst Mjog algengar Sjaldgeefar
Blodsykurshaekkun Mjog algengar Algengar
Blodnatriumlaekkun Mjog algengar Algengar
Blodfosfatlekkun Mjog algengar Algengar
Blodmagnesiumlaekkun Algengar Ekki tilkynnt
Blodalbuminlaekkun Algengar Sjaldgeefar
Axlislysuheilkenni Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Geodran vandamal
Svefnleysi Mjog algengar Sjaldgeefar
Breytingar 4 gedrzenu astandi’ Algengar Algengar
Taugakerfi
Hofudverkur Mjog algengar Sjaldgeefar
Utlzgur taugakvilli Algengar Sjaldgeefar
Malstol* Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Taugaskemmdir Sjaldgeefar Sjaldgeefar
Heilkenni eiturverkana a taugar sem Sjaldgeefar Ekki tilkynnt
tengist onzmisverkfrumum (ICANS)'
Hjarta
Hradtaktur Algengar Algengar
Adar
Lagprystingur Mjog algengar Algengar
Ondunarfzeri, brjésthol og midmaeti
Hosti Mjog algengar Ekki tilkynnt
Maoi Mjog algengar Sjaldgaefar
Millivefslungnasjukdomur Algengar Algengar
Meltingarfeeri
Nidurgangur Mjog algengar Algengar
Ogledi Mjog algengar Sjaldgaefar
Kvidverkir™ Mjog algengar Algengar
Heegoatregda Mjog algengar Ekki tilkynnt
Uppkost Mjog algengar Sjaldgaefar
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Hué og undirhud

Utbrot" Mjog algengar Algengar
Stodkerfi og bandvefur

Stookerfisverkur Mjog algengar Algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Hiti Mjog algengar Algengar

breyta® Mjog algengar Algengar

Bjugur® Mjog algengar Algengar
Ranns6knarnidurstédur

Haekkad gildi alanin aminétransferasa Mjog algengar Algengar

Haekkad gildi aspartat Mjog algengar Algengar

amindtransferasa

Haekkad gildi gamma- Algengar Algengar

glutamyltransferasa

Heakkad bilirabin i blooi Algengar Algengar

Averkar, eitranir ogfylgikvillar adgerdar

Innrennslistengd vidbrogd' Mjo6g algengar Algengar

Aukaverkanir voru flokkadar 1t fra NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events) utgafu 4.03 i rannsokn 1333 og utgafu 5.0 i rannso6kn 1625. Bodefnafar
var flokkad med ASTCT (American Society for Transplantation and Cellular Therapy)
samelisviomidum (Lee et al., 2019).

? Neer yfir COVID-19 og COVID-19 lungnabdlgu.

b Neer yfir bakteriu-, sveppa- og veirulungnaboélgu, par med talid af voldum storfrumuveiru og
PJP (Pneumocystis jirovecii).

Neer yfir storfrumuveirusykingar, endurvirkjun og veirublodsmit.

Neer yfir nefkoksbolgu, sykingu i efri hluta ndunarvegar og veirusykingu i efri hluta
ondunarvegar.

Neer yfir herpesveirusykingu og ristil.

Neer yfir bakteriu- og veirusykingar.

Neer yfir alteekar sykingar, sykingar i slimhud og sveppasykingar i hud.

Neer yfir bakteriusyklasott, pseudomonasblodsmit, syklasott, syklasottarlost.

Tilkynnt var um bodefnafar og innrennslistengd tilvik samkvemt mati rannsakanda med
leidbeiningum byggdum & timapunkti pess fra upphafi innrennslis. Greint er fra gognum um
pessi tilvik hja sjuklingum sem medhondladir eru med radlogdum stigvaxandi skommtum
(N=197).

j Neer yfir breytingar a gedraenu astandi, vitsmunardskun, heilakvilla, svefndrunga, ruglastand,
athyglistruflun og vistarfirringu.

Neer yfir malstol og pvoglumalgi.

Stigagjof fyrir ICE (Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy) var ekki framkvemd a
kerfisbundinn hatt.

m Neer yfir paninn kvid, 6paegindi i kvidarholi, kvidverki, verk nedarlega og ofarlega i kvidarholi
n Neer yfir hudbolgu, roda, drofnudérdutitbrot, kladautbrot og eitrunarttpot.
p

I = - I N

- =

Neer yfir prottleysi, preytu, vanlidan og svefnhofgi.
Neer yfir stadbundinn bjug, titbreiddan bjug og lungnabjig.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Bodefnafar

Hja sjuklingum med 1/r FL sem medhondladir voru med radlogdum stigvaxandi skommtum, var tidni
bodefnafars 58%, p.m.t. bodefnafars af stigi 1 (47%), af stigi 2 (10%) og af stigi 3 (1,3% ). Endurtekid
bodefnafar kom fram hja 32% sjiiklinga med r/r FL. Hja sjuklingum med r/r DLBCL sem
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medhondladir voru med radlogdum stigvaxandi skommtum, var tidni bodefnafars 52%, p.m.t.
bodefnafars af stigi 1 (35%), af stigi 2 (16%) og af stigi 3 (0,8%). Endurtekid bodefnafar kom fram hja
20% sjuklinga med r/r DLBCL.

Hja sjuklingum med 1/r FL eda r/r DLBCL (samanlagt) sem voru medhondladir med radlogoum
stigvaxandi skommtum, fengu 24% bodefnafar eftir lotu 1, dag 1 eda 2, fengu 29% bodefnafar eftir
lotu 1, dag 8 eda 9 og 26% upplifou bodefnafar eftir lotu 1, dag 15 eda 16. Fra og med lotu 2 fengu
22% sjuklinga bodefnaftar. Fra og med lotu 3 fengu 4,6% sjuklinga bodefnafar. Med aframhaldandi
skommtum Ordspono minnkadi tioni og alvarleiki bodefnafars.

Af sjuklingum sem upplifdu bodefnafar, fengu 96% upphaflega bodefnafarstilvik medan a stigvaxandi
skdmmtun st6d eda med fyrsta 80 mg skammtinum fyrir r/r FL eda 160 mg skammtinum fyrir

r/r DLBCL; 3,7% fengu fyrsta bodefnafarstilvikio eftir annan 80 mg skammtinn fyrir r/r FL eda

160 mg skammtinn fyrir r/r DLBCL.

Midgildi tima par til bodefnafar kom fram fra lokum innrennslis 1 6llum skommtum i samsettum hopi
sjuklinga sem medhondladir voru med radlagdri skdmmtun var 19,8 klst. (bil: -3,4 klst. til 9 dagar).
Midgildi tima par til bodefnafar kom fram fra lokum innrennslis & degi 1 eda degi 2 i lotu 1 var

6 klukkustundir (bil: -2,4 klukkustundir til 4 dagar), 4 degi 8 eda 9 i lotu 1 var pad 22 klukkustundir
(bil: 3,7 klukkustundir til 5 dagar), og & degi 15 eda 16 i lotu 1 var pad 22 klukkustundir

(bil: -3,4 klukkustundir til 9 dagar). Timabundin haekkud lifrarensim (ALAT eda ASAT >3 x ULN)
voru samhlida bodefnafars hja 6,5% sjuklingum med bodefnafar. Einn sjuklingur (0,5%) hetti vegna
bodefnafars.

99% boodefnafarstilvika gengu til baka og midgildi lengdar bodefnaftars var 2 dagar (bil: 1 til
10 dagar).

24% sjuklinga sem medhondladir voru med radlogdum stigvaxandi skommtum fengu tocilizumab,
26% fengu barkstera og 13% fengu baedi tocilizumab og barkstera til ad medhondla bodefnafar.

Sjukrahusinnlagnir vegna bodefnafars hja sjuklingum sem voru medhondladir radlogdum stigvaxandi
skommtum, urdu hja 14% sjuklinga og midgildi lengdar var 2,0 dagar (4 bilinu 1,0 til 9,0 dagar).

Alvarlegar sykingar

Medal 153 sjuklinga med 1/r FL sem fengu Ordspono komu alvarlegar sykingar fram hja 44%, 3. stigs
sykingar hja 27% og 4. stigs sykingar hja 2,6% sjuklinga. Sykingar sem voru banvenar innan 90 daga
fra sidasta skammti komu fram hja 8% (13/153) sjuklinga og af pessum sykingum voru 62% (8/13)
vegna COVID-19 sykingar. Algengustu alvarlegu sykingarnar af stigi 3 eda haerra voru COVID-19
(9%), lungnabdlga (8%), COVID-19 lungnabdlga (7%), storfrumuveirusyking (3,3%), pvagferasyking
(2,6%), syklasott (2,6%) og endurvirkjun storfrumuveirusykingar (2,0%).

Medal 219 sjuklinga med 1/r DLBCL sem fengu Ordspono komu alvarlegar sykingar fram hja 33%, 3.
stigs sykingar hja 20% og 4. stigs sykingar hja 0,9% sjuklinga. Sykingar sem voru banvanar innan

90 daga fra sidasta skammti komu fram hja 9% (19/219) sjuklinga og af pessum sykingum voru 42%
(8/19) vegna COVID-19 sykingar. Algengustu alvarlegu sykingarnar af stigi 3 eda harra voru
lungnaboélga (10%), COVID-19 (6%), Pneumocystis jirovecii lungnabdlga (3,7%), syklasott (3,2%) og
COVID-19 lungnabdlga (2,7%).

Eiturverkanir a taugakerfi
Medal 372 sjuklinga med 1/r FL eda r/r DLBCL sem fengu ORDSPONO voru algengustu
eiturverkanirnar a taugakerfi, 4 hvada stigi sem var, hofudverkur (13%), sundl (8%), kvidi (4,3%),

ringlun (3,5%) og heilakvilli (3%). Aukaverkanir 4 taugakerfi 4 stigi 3 eda 4 komu fyrir hja 7%
sjuklinga. Tilvik ICANS (4 stigi 2) var tilkynnt hja einum sjuklingi (0,3%).
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Axlislysuheilkenni

Medal 372 sjuklinga med r/r FL eda r/r DLBCL sem fengu ORDSPONO var @xlislysuheilkenni
tilkynnt hja 0,5% sjuklinga (N=2), i badum tilvikum 4 3 stigi. | pessum tilvikum kom
axlislysuheilkenni fram 4 degi 2 og degi 7 og gekk til baka innan 2 daga i badum tilvikum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Tilkynnt hefur verid um ofskdmmtun, sem var meiri en sem nemur tvofoldum radlogoum skammti, hja
sjuklingum sem fengu Ordspono. Sumir pessara sjuklinga fengu einkenni sem samraemdust pekktri
heettu i tengslum vid Ordspono (sja kafla 4.8). Ef um ofskdmmtun er ad reda skal fylgjast naid med
sjuklingum meo tilliti til einkenna aukaverkana og hefja videigandi medferd vio einkennum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf; 6nnur einstofna moétefni og métefni samtengd vio lyf
(antibody drug conjugates), ATC-flokkur: Liggur ekki fyrir

Verkunarhattur

Odronextamab er tvisérteekt motefni sem byggir 4 [gG4 Gr ménnum sem binst CD20,
yfirbordsmotefnavaka B-frumu sem er til stadar 4 venjulegum og illkynja B-frumum og CD3, T-
frumumotefnavaki sem tengist T-frumuvidtakaklasanum. Samtimis tenging beggja arma
odronextamabs leidir til myndunar taugamoéta milli T-frumunnar og frumunnar sem tjair CD20, sem
leidir til virkjunar T-frumu og myndunar fj6lstofna frumuskemmandi T-frumuvidbragds, sem leidir til
endurstyrdu rofi markfrumanna, m.a. 4 illkynja B-frumum.

Lyfhrif
B-frumufjéldi i blooras

Eftir gjof radlagora skammta af odronextamabi lekkudu midgildi B-frumna i bl6dras nidur i
ogreinanlegt magn (< 1 fruma/mikrolitra) fyrir viku 4 (dagur 1, lota 2 eftir fyrsta 80 mg skammtinn
fyrir t/r FL eda 160 mg skammtur fyrir r/r DLBCL) hja sjuklingum sem voru med greinanlegar B-
frumur 1 upphafi. B-frumueyding var vidvarandi medan sjuklingar voru afram a medferd.

Styrkur frumubodefna

Styrkur frumubodefna (IL-2, IL-6, IL-10, TNF-o og IFN-y) i sermi var meldur. Timabundin haekkun &
frumubodefnum i blo6dras kom fram vid 0,2 mg skammta og herri. Eftir gjof radlagora stigvaxandi
skammta af odronextamabi kom fram mesta haekkun 4 alteekri frumubodefnapéttni innan

24 klukkustunda eftir hvert innrennsli i blaeed i lotu 1, sem venjulega sast a fyrstu tveimur vikunum.
Hakkud péttni frumubodefna gekk almennt til baka i upphafsgildi fyrir nesta innrennsli medan &
stigvaxandi skdmmtun st60 (lota 1). Takmorkud frumubodefnalosun kom fram eftir sidari skammta.
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Onamissvorun

Medan a medferd st6d i rannsokn 1625 og rannsokn 1333 greindust motefni gegn odronextamab (anti-
odroextamab antibodies, ADA) hja 1,5% (6/400) sjuklinga. Engin hlutleysandi motefni komu fram.
Engar visbendingar um ahrif ADA 4 lyfjahvorf eda 6ryggi komu fram, hins vegar eru upplysingar enn
takmarkadar.

Klinisk verkun og Orygegi

Endurkomid eda pralatt eitilfrumucexli med hnutameingerd (v/r FL)

Verkun Ordspono var metin hja 128 sjuklingum med r/r FL (byggt 4 WHO flokkun 2017) 1 opinni,
fj6lsetra, 6slembadri, fjolhoparannsékn: Rannsdkn 1625. Rannséknin nédi til fullordinna sjuklinga
med vefjafreedilega stadfest eitilfrumueexli med hnatameingerd af stigi 1-3a, par sem sjukdémurinn
tok sig upp aftur eda vard pralatur eftir ad minnsta kosti 2 fyrri tegundir altakra medferda, par 4 medal
med and-CD20 moétefni og alkylerandi lyfi. Pessi rannsokn nadi til sjiklinga med fullnegjandi
starfsemi beinmergs og liffzera. Rannsoknin utilokadi sjiklinga med sjukdom i midtaugakerfi eda sem
h6fou adur fengid 6samgena stofnfrumuigraedslu.

Eftir stigvaxandi skdmmtun i lotu 1 voru sjuklingar medhondladir med Ordspono 80 mg vikulega til
loka lotu 4 og sidan 160 mg & 2 vikna fresti par til sjitkdémurinn versnadi eda 6vidunandi
eiturverkanir komur fram. Sjiklingar sem héldu fullri svérun 1 9 manudi skiptu ur vidhaldsskammti
sem var 160 mg 4 2 vikna fresti i 160 mg & 4 vikna fresti.

Medal 128 sjuklinga med 1/t FL 1 rannsokn 1625 var midgildi aldurs 61 ar (bil: 22 til 84), 38% voru
65 ara eda eldri, 53% voru karlkyns, 62% voru hvitir, 27% voru asiskir, 51% med ECOG PS 0
(Eastern Cooperative Oncology Group performance status, frammistéoumat) og 48% med

ECOG PS 1. Midgildi fyrri medferda var 3 (4 bilinu 2 til 13), 72% sjuklinga voru med sjukdom sem
var pralatur vid sidasta medferdarval, 74% voru 6nem fyrir and-CD20 motefni 1 fyrri medferdarvali
og 42% voru tvofalt pralatir (gegn and-CD20 moétefnum og alkylerandi lyfjum) i hvada tegund
medferdar sem er. Fjortan prosent sjuklinga hofou adur fengio PI3K hemla, 13% hofou adur fengid
lenalidomid 1 samsettri medferd med rituximabi, 26% voru med FLIPI (Follicular Lymphoma
International Prognostic Index) skor upp 4 2 (millistig) og 58% med FLIPI skor upp 4 3 til 5 (hatt),
14% voru med sjukdom med fyrirferd, 49% voru med versnandi sjukddém innan 24 manada og 30%
hofou adur fengid blodmyndandi stofnfrumuigredslu (HSCT).

Verkun var stadfest 4 grundvelli adalendapunkts verkunar med hlutlegri svorunartioni (ORR) og
aukaendapunkts timabils svorunar (DOR) sem metin var af 6hadri matsnefnd (IRC) med Lugano-

vidomidunum 2014 (sja toflu 8).

Tafla 8: Nidurstoour verkunar hja sjiklingum med r/r FL i rannsékn 1625

Endapunktar verkunar (zll;Idj{) 20;)0
Hlutlzeg svorunartioni (objective 80% (103)
response rate, ORR) % (n) (73, 87)
(95% CI)
Hutfall, % (n) med fulla svérun 73% (94)
(complete response-CR) (65, 81)
(95% CI)
Hlutfall hlutasvoérunar (partial 7% (9)
response-PR), % (n) (3.3, 13)
(95% CI)
Timabil svorunar (duration of N=103
response, DOR)?
Sjuklingar med tilvik, % (n) 42% (43)
Midgildi, manudir (95% CI) 23 (18, NE)
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Endapunktar verkunar (z;dj{);{?)o
Timabil fullrar svérunar (duration of N=94
complete response (DOCR)®
Sjuklingar med tilvik, % (n) 38% (36)
Midgildi, manudir (95% CI) 25
(20, NE)

CI =0ryggisbil; KM=Kaplan-Meier; NE=ekki hagt ad axtla.

DOR er skilgreint sem timinn fra pvi ad skjalfest hlutasvorun eda full svorun kom fram par
til sjuklingurinn verdur fyrir tilviki (skrad sjikdomsframvinda eda daudsfall af hvada orsok
sem er, hvort sem 4 sér stad fyrst).

DOCR er skilgreint sem timinn fra pvi ad skjalfest full svérun kom fram par til sjiklingurinn
verdur fyrir tilviki (skrad sjukdomsframvinda eda daudsfall af hvada orsok sem er, hvort sem
4 sér stad fyrst).

Fyrsta matid a svorum for fram eftir 12 vikur. Midgildi tima til fyrstu svorunar var 2,7 manudir (bil:
1,8 til 7,9 manudir) og midgildi tima fram ad fyrstu fullu svérunar var 2,7 manudir (bil: 2,3 til 7,9
manudir).

Midgildi eftirfylgni fyrir DOR var 17,6 manudir (95% oryggisbil: 14,8; 29 manudir).
Endurkomid eda med pralatu dreifdu storfrumu B-eitilfrumukrabbameini (v/# DLBCL)

Verkun Ordspono var metin hja 187 sjuklingum med r/r DLBCL (byggt 8 WHO flokkun 2017) 1
opinni, fjolsetra, 6slembadri, fjolhdparannsdknum: Rannsokn 1625 (n=127) og rannsdkn 1333 (n=60).
Baoar rannsoknir nadu til fullordinna sjuklinga med r/r DLBCL eftir a.m.k. 2 fyrri tegundir alteekra
medferda, par 4 medal med and-CD20 motetni og alkylerandi lyfjum. Rannsokn 1333 nadi til
sjuklinga sem nadu framforum eftir CAR-T medferd. Badar rannsdknir nadu til sjuklinga med
fullneegjandi starfsemi beinmergs og liffaera. Badar rannsoknir utilokudu sjuklinga med sjuikdom i
midtaugakerfi eda sem h6fou adur fengid 6samgena stofnfrumuigradslu.

Eftir stigvaxandi skdmmtun i lotu 1 voru sjuklingar medhondladir med Ordspono 160 mg vikulega til
loka lotu 4 og sidan 320 mg & 2 vikna fresti par til sjikdémurinn versnadi eda 6vidunandi
eiturverkanir komur fram. Sjiklingar sem héldu fullri svérun 1 9 manudi skiptu ar vidhaldsskammti
sem var 320 mg 4 2 vikna fresti 1 320 mg 4 4 vikna fresti.

Rannsokn 1625: an fyrri r/r DLBCL CAR-T medferdar

Medal 127 sjuklinga med r/r DLBCL i rannsdkn 1625 var midgildi aldurs 67 ar (bil: 24 til 88), 57%
voru 65 ara eda eldri, 60% voru karlkyns, 48% voru hvitir, 42% voru asiskir, 32% med ECOG PS 0 og
68% med ECOG PS 1. Midgildi fyrri medferda var 2 (bil: 2 til 8). Greiningin var DLBCL 1 fyrsta sinn
(de novo) hja 76%, DLBCL umbreytt ur haegfara eitilexli hja 19% og Richter ummyndun hja 6%. Af
pessum sjuklingum voru 87% med pralatan sjukdom fram a0 sidustu tegund medferdar, 55% voru med
frumkominn pralatann sjukdoém, 91% voru med DLBCL, ekki skilgreint 4 annan hatt (NOS), 9% med
B-frumu eitileexli af hau stigi med endurrédun i tveimur eda premur genum (MYC med BCL2 og/eda
BCL6 endurrédun), 56% voru med IPI (International Prognostic Index) fra 3 (ha-midlungs) til 5 (ha),
44% hofou virkjad B-frumulikt (ABC) DLBCL/B-frumu ekki Gr kimst6d (non-germinal centre B-
cell)-likt (ekki-GCB) DLBCL, 78% voru polin fyrir métefni gegn CD20 i fyrri tegundum medferda,
65% voru med tvofalt onemi (gegn and-CD20 motefnum og alkylerandi lyfjum) i 6llum tegundum
medferda og 17% hofou fyrri blodmyndandi stofnfrumuigredslu (HSCT).

Verkun var stadfest & grundvelli adalendapunkts verkunar med hlutleegri svorunartioni (objective
response rate-ORR) og aukaendapunkts timabils svérunar (duration of response-DOR) sem metin var
af 6haori matsnefnd (IRC) med Lugano-vidmidunum 2014 (sja toflu 9).
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Tafla 9: Nidurstoour verkunar hja sjuklingum meo r/r DLBCL i rannsokn 1625

Endapunktar verkunar Ordspono
(N=127)
Hlutlaeg svorunartioni (objective 52% (66)
response rate, ORR) % (n) (43,61)
(95% CI)
Hutfall, % (n) med fulla svérun (CR) 31% (40)
(95% CI) (24, 40)
Hlutfall hlutasvorunar (PR), % (n) 20% (26)
(95% CID) (14,29)
Timabil svorunar (duration of N=66
response, DOR)?
Sjuklingar med tilvik, % (n) 61% (40)
Midgildi, manudir (95% CI) 11 (5,25
Timabil fullrar svérunar (duration of N=40
complete response, DOCR)"
Sjuklingar med tilvik, % (n) 50% (20)
Midgildi, manudir (95% CI) 18 (10, NE)
CI =0ryggisbil; KM=Kaplan-Meier; NE=ekki haegt ad aatla.
DOR er skilgreint sem timinn fra pvi ad skjalfest hlutasvorun eda full svérun kom fram par
til sjuklingurinn verdur fyrir tilviki (skrdd sjikdémsframvinda eda daudsfall af hvada orsdk
sem er, hvort sem 4 sér stad fyrst).
b DOCR er skilgreint sem timinn fra pvi ad skjalfest full svorun kom fram par til sjuklingurinn
verdur fyrir tilviki (skrad sjukdomsframvinda eda daudsfall af hvada orsok sem er, hvort sem
a sér stad fyrst).

Fyrsta matid 4 svorum for fram eftir 12 vikur. Midgildi tima til fyrstu svorunar var 2,6 manudir (bil:
0,8 til 6,4 manudir) og midgildi tima fram ad fyrstu fullu svérunar var 2,6 manudir (bil: 1,4 til 8,1
manudur).

Midgildi eftirfylgni fyrir DOR var 30 méanudur (95% oryggisbil: 14,7; 32,2 méanudir).

Rannsokn 1333 r/rDLBCL eftir CAR-T medferd

f rannsékn 1333 4 60 r/r DLBCL sjuklingum med bakslag eda svorudu illa CAR-T medferd var
midgildi aldurs 63 ar (a bilinu: 27 til 82), 45% voru 65 ara eda eldri, 65% voru karlkyns, 77% voru
hvitir, 3,3% voru svartir, 8% voru asiskir, 23% med ECOG PS 0 og 77% med ECOG PS 1. Miodgildi
fjolda alteekra fyrri medferda var 3 (bil: 2 til 9) og 72% svorudu illa CAR-T, hvada tegund medferdar
sem er.

Verkun var stadfest 4 grundvelli adalendapunkts verkunar med hlutlegri svérunartioni (ORR) og
aukaendapunkts timabils svorunar (DOR) sem metin var af 6hadri midlaegri endurskodunarnefnd
(IRC) med Lugano-viomidounum 2014 (sja toflu 10).

Tafla 10: Niourstodur verkunar hja sjuklingum med r/r DLBCL i rannsékn 1333

Endapunktar verkunar Ordspono
(N=60)
Hlutlaeg svorunartioni (ORR) % (n) 48% (29)
(95% CI)
(35, 62)
Full svorun (CR) % (n) 32% (19)
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(95% CI) (20, 45)
Hlutasvorun (PR) % (n) 17% (10)
(95% CI)
(8,29)
Timabil svorunar (DOR)? N=29
Sjuklingar med tilvik, % (n) 38% (11)
Midgildi, manudir (95% CI) 15 (3, NE)

Cl=0ryggisbil; KM=Kaplan-Meier; NE=ekki haegt ad aztla.

2 DOR er skilgreint sem timinn frd pvi ad skjalfest hlutasvorun eda full svorun kom fram par
til sjuklingurinn verdur fyrir tilviki (skrad sjukdomsframvinda eda daudsfall af hvada orsok
sem er, hvort sem 4 sér stad fyrst).

Midgildi timalengdar eftirfylgni fyrir DOR var 15 manudir (95% o6ryggisbil: 4,3; 16,3 manudir).
Boérn

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannsdknum a
Ordspono hja einum eda fleiri undirhopum barna vid medferd a krabbameini 1 proskudum B-frumum

(sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Skilyrt sampykki

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®. bad pyoir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og uppfeerir samantekt
4 eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf odronextamabs voru skodud hja sjuklingum med B-frumu eitileexli sem ekki er af
Hodgkin-gerd (B-NHL) 4 skammtabili fra 0,03 mg til 320 mg eftir innrennsli i blazd. A medan a
stigvaxandi skommtun stendur er dreifing og brotthvarf odronextamabs hao styrkleika og tima. bar
sem skammtapéttni eykst vid 4framhaldandi medferd i > 80 mg, verda lyfjahvorf odronextamabs
linuleg og i réttu hlutfalli vid skammta i jafnvaegi. Utsetningarbreytur vid skammta > 80 mg voru um
pad bil i réttu hlutfalli vio skammtanna (sja toflu 11). Lyfjahvorf voru svipud hja 6llum B-NHL
sjuklingahdépum sem metin voru.

Tafla 11:  Fyrirhugadar utsetningarbreytur radlagoa skammta af odronextamabi

| Cuamx(mg/)' |  Cugm(mg/N) | AUCT(mg*dag/l)*"
Eitilfrumugexli med hniitameingero
80 mg vikulega 44,7 (18,4;71,4) | 28,8 (8,55;47,9) 238 (88,1; 389)
(vika 12, lota 4, dagur 15)
160 mg 4 2 vikna fresti (vi0 67,9 (29,8; 105) 32,6 (6,95; 55,6) 600 (216; 954)

jafnveegi, vikur 24-26)

Dreift storfrumu B-eitilfrumukrabbamein

160 mg vikulega 98,2 (49,2; 151) 66,9 (27,6; 103) 544 (254, 825)
(vika 12, lota 4, dagur 15)
320 mg 4 2 vikna fresti (vi0 147 (82,2; 223) 77,9 (35,2; 126) 1.380 (672; 2.090)

jafnveegi, vikur 24-26)

*  @Gildi eru midgildi og 5. og 95. hundradshluti ur sjakdomshermingu af 507 einstaklingum med
B-NHL.

b AUCTt fyrir tilgreint skammtabil.
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Dreifing

Aztlad ramfredilegt medaltal (CV%) dreifingarrimmals vid jafnveegi (Vdss) fyrir odronextamab er
9,34 1(CV% 48.5).

Umbrot
Buist er vid ad odronextamab umbrotni i litil peptid med nidurbrotsleidum.
Brotthvarf

Odronextamab er midlad af tveimur samhlida ferlum, linulegu, 6mettanlegu nidurbrotsferli og
olinulegri, mettadri markmidludum ferli, med meiri tthreinsun vid minni skammta.

Eftir gjof sidasta skammts af 160 mg 4 2 vikna fresti vid jafnveegi var timinn til ad na legri
magngreiningarmorkum (lower limit of quantification-LLOQ, 0,00313 mg/I) 19 vikur og timinn til ad
na 1% af midgildi Cnax af 160 mg skammti & 2 vikna fresti var 12 vikur.

Eftir gjof sidasta skammts af 320 mg 4 2 vikna fresti vid jafnvaegi var timinn til ad nd LLOQ
(0,00313 mg/1) 24 vikur og timinn til ad na 1% af midgildi Cmax af 320 mg skammti & 2 vikna fresti var
16 vikur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Enginn kliniskt mikilveegur munur 4 ttsetningu fyrir odronextamab kom fram eftir aldri (22 til 89 ara;
N=507), kyni, kynpeetti [hvitir (N=316), asiskir (N=129) eda svartir (N=7)], likamspyngd, skerta
nyrnastarfsemi eda veaga til midlungsmikla skerdingu 4 lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

bydisgreining 4 lyfjahvorfum odronextamabs syndi ad kreatinintithreinsun (CrCL) hefur ekki ahrif &
lyfjahvorf odronextamabs. Enginn kliniskt mikilvaegur munur a utsetningu fyrir odronextamabi kom
fram hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og med vagt skerta nyrnastarfsemi (N=178; CrCL
> 60 til <90 ml/min), i medallagi skerta nyrnastarfsemi (N=110; CrCL > 30 til < 60 ml/ min.), og
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (N=4; CrCL > 15 til <30 ml/min.).

Skert lifrarstarfsemi

Enginn kliniskt mikilvegur munur & utsetningu fyrir odronextamab kom fram hja sjuklingum med
eOlilega lifrarstarfsemi og med vagt skerta lifrarstarfsemi (N=78; heildarbilirabin > ULN 1 1,5 x ULN
eda ASAT > ULN) og i medallagi skerta lifrarstarfsemi (N=5; heildarbiliribin > 1,5 til 3 x ULN og
hvers kyns ASAT). Ahrif alvarlegrar lifrarskerdingar (heildarbilirabins > 3 til 10 x ULN og hvada
ASAT sem er) a lyfjahvorf odronextamabs eru ekki pekkt.

5.3 Forkliniskar oryggisupplysingar

Engar rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi dhrifum eda eiturdhrifum a erfdaefni hafa verid gerdar med
odronextamabi.

Engar sérstakar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta hugsanleg ahrif odronextamabs & frjosemi.
Engin skadleg ahrif 4 karl- eda kvenkyns @xlunarferi og engin dhrif 4 sa@disgreiningu eda tidahring
komu fram i 16 vikna rannsokn 4 eiturefnafradi endurtekinna skammta a krabbaloddpum.

Engar rannsoknir a eiturverkunum 4 proska hafa verid gerdar med odronextamabi hja dyrum. Byggt 4

verkunarhetti pess getur odronextamab valdid B-frumu eitilfrumnafzed fosturs sem getur verid
skadlegt fostrinu og timabundnu bodefnafari sem getur verid skadlegt medgongu.
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6. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidin einhydroklorid einhydrat

Sukrosi

Poélysorbat 80 (E433)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas

3ar
Eftir pynningu

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stoougleika fyrir notkun eftir pynningu Ordspono

innrennslislausnar sem hér segir:

. i keeli (2 °C til 8 °C) fyrir alla skammta i allt ad 24 klst.

o vi0 stofuhita (20 °C til 25 °C) i allt ad 6 klukkustundir fyrir 0,2 mg skammtinn med albimini
(Gr ménnum).

. vid stofuhita (20 °C til 25 °C) i allt ad 12 klukkustundir fyrir skammta sem eru 0,5 mg eda
sterri.

Fargid pynntri innrennslislausn ef geymslutimi fer yfir pessi mork.

Fra orverufraedilegu sjonarmioi skal nota 1yfid strax. Ef pad er ekki notad strax, eru geymslutimi og
geymsluadstaedur fyrir notkun 4 4byrgd notandans en attu venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst. vid
2 °C til 8 °C, nema pynning hafi att sér stad med styrori og gildadri smitgat.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i kali (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymi0 hettuglasid 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

2 mg innrennslisbykkni, lausn

1 ml af innrennslispykkni, lausn i 2 ml hettuglasi r glaeru gleri af gerd [ med graum hadudum
klorobutyltappa og innsigludu alloki med dokkblau smelluloki sem inniheldur 2 mg af odronextamabi.

Pakkning inniheldur eitt hettuglas.

80 mg innrennslispykkni, lausn
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4 ml af innrennslispykkni, lausn i 10 ml hettuglasi ur gleeru gleri af gerd [ med graum hududum
klérobutyltappa og innsigludu alloki med ljosgreenu smelluloki sem inniheldur 80 mg af
odronextamabi.

Pakkning inniheldur eitt hettuglas.

320 mg innrennslisbykkni, lausn

16 ml af innrennslispykkni, lausn i 20 ml hettuglasi tr gleeru gleri af tegund I med graum hududum
klérobutyltappa og innsigludu alloki med hvitu smelluloki sem inniheldur 320 mg af odronextamab.

Pakkning inniheldur eitt hettuglas.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medéhondlun

Almennar varadarradstafanir

Viodhafa skal smitgat vid medhdndlun pessa lyfs. Ordspono inniheldur engin rotvarnarefni og er
eingdngu einnota. Fargid pvi sem eftir er i hettuglasinu. Ekki hrista.

Pynningarleidbeiningar

Skoda sjonrent med tilliti til agna og mislitunar fyrir gjof. Ordspono er ter til 6rlitid 6pallysandi,
litlaus til f6lgul lausn. Farga 4 hettuglasinu ef lausnin er skyjud, upplitud eda inniheldur agnir.

Undirbuningur 4 0,2 mg skammti

o Undirbtiid albumin (ir ménnum) i natriumkloérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn i 100 ml
innrennslispoka [polyvinylklorid (PVC) eda polyolefin (PO)] samkvemt toflu 12 hér ad nedan.
. Athugid: Albiimin (4r ménnum) parf adeins fyrir 0,2 mg skammtinn til ad koma 1 veg
fyrir a0 odronextamab frasogist i inndelingarsiuna. begar albimin (Ir ménnum) er notad,
vinsamlegast sja Rekjanleiki i kafla 4.4.
o Endanlegur styrkur albtimins (4r monnum) skal vera 0,04%.

Tafla 12: Dzemi um styrk albumins (ir ménnum) og raimmal sem parf fyrir 0,2 mg

skammtinn
Albimin (ir ménnum) styrkur® Rimmal albimins (ir ménnum) til ad beeta i
100 ml natriumklorio 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfslausn, innrennslispoka
5% 0,8 ml
20% 0,2 ml
25% 0,16 ml
* Albimin (Gr ménnum): notid pann styrk sem faanlegur er 4 sveedinu. Daemi um
styrkleika, en takmarkast ekki vid pa: 5%, 20% eda 25%.

o Blandid albumini (0r ménnum) og natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn med pvi ad
hvolfa henni varlega. Ma ekki hrista.

o Takio 1 hettuglas med 2 mg af Ordspono.

o Draga 4 0,1 ml Gr 2 mg Ordspono hettuglasinu med 1 ml sprautu og beeta i tilbuna 100 ml
innrennslispokann.

o Blandid pynntri lausn med pvi ad hvolfa henni varlega. M4 ekki hrista.

Undirbuningur 4 0.5 mg skammti

. Taka skal 50 ml innrennslispoka (PVC eda PO) sem inniheldur natriumkloérid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyf, lausn.
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Takid 1 hettuglas med 2 mg af Ordspono.

Draga a 0,25 ml Gr 2 mg Ordspono hettuglasinu med 1 ml sprautu og beeta i tilbuna 50 ml
innrennslispokann.

Blandid pynntri lausn med pvi ad hvolfa henni varlega. M4 ekki hrista.

Undirbaningur 4 1 mg eda staerri skammti

Taka skal 50 ml eda 100 ml innrennslispoka (PVC eda PO) sem inniheldur natriumklorid
9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn.

o Taka skal naudsynlegan fjolda hettuglasa og draga videigandi rammal af Ordspono.
- Sja toflu 13 fyrir tiltekid rammal fyrir videigandi skammt.
- Sja toflu 14 fyrir tiltekid rammal fyrir skammtabreytingar (sja kafla 4.2).
o Betid videigandi rammali af Ordspono i innrennslispokann.
o Blandid pynntri lausn med pvi ad hvolfa henni varlega. M4 ekki hrista.

Toflur sem syna vfirlit yvfir pynningu fyrir gjof

Tafla 13: Riammal Ordspono til a0 beeta vid innrennslispoka (stadladir skammtar)
Ordspono Magn af Styrkur Heildarrim | Albimin | Natriumklo6rio
skammtur Ordspono i hettuglass mal (ar 9 mg/ml (0,9%)
(mg) hverju (mg/ml) Ordsponos | monnum) |stungulyf, lausn,
hettuglasi (mg) til ao naudsynle | innrennslispoki
undirbua gt (PO eda PVC)
skammt rummal
(ml) (ml)
0,2 2 2 0,1 Ja 100
0,5 2 2 0,25 Nei 50
2 2 2 1 Nei 50 eda 100
10 2 2 5 Nei 50 eda 100
80 80 20 4 Nei 50 eda 100
160 80 20 8 Nei 50 eda 100
320 320 20 16 Nei 50 eda 100
Tafla 14: Annad rammala af Ordspono til ad bzeta vid innrennslispokann fyrir
skammtabreytingar
Ordspono Magn af Styrkur Heildarri |Albumin (ir | Natriumklorio
skammtur Ordspono i hettuglass mmal moénnum) | 9 mg/ml (0,9%)
(mg) hverju (mg/ml) Ordspono | naudsynlegt |stungulyf, lausn,
hettuglasi (mg) (ml) innrennslispoki
(PO eda PVC)
rummal
(ml)
1 2 2 0,5 Nei 50 eda 100
5 2 2 2,5 Nei 50 eda 100
40 80 20 2 Nei 50 eda 100

Fyrir geymsluskilyrdi pynntu lausnarinnar i innrennslispokum, sja kafla 6.3.
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Lyfjagjof

Ordspono er eingdngu til notkunar i blazed eftir pynningu. Ordspono verdur ad pynna ad viohafori
smitgat.

. Fyrsta lotan af Ordspono er gefin med innrennsli 4 4 klukkustundum. Ef Ordspono polist i lotu 2
4 degi 1 ma stytta innrennslistimann i 1 klukkustund fyrir alla sidari skammta.

. Ekki ma gefa Ordspono med inndelingu i blaaed, hvorki meod hradri inndeelingu (push) né sem
stakan skammt (bolus).

. Sja forlyfjagjof og eftirlyfjagjofi toflu 1.

. Fyrir skammta sem polast ekki, sja leidbeiningar um medhondlun i téflum 4, 5 og 6.

Eftir ad Ordspono hefur verid pynnt samkvamt ofangreindum leidbeiningum skal gefa pad a

eftirfarandi hatt:

o Tengja skal tilbuna innrennslispokann sem inniheldur endanlegu Ordspono lausnina vid slongur
fyrir innrennslid sem skulu vera ur polyvinylkloridi (PVC), pélyetyleni (PE) f60rudu PVC eda
polytretani (PU). Malt er med pvi ad nota 0,2-mikron eda 5-mikron polyetersulfon (PES) siu.

o Fyllid alla innrennslisslonguna til enda med Ordspono.

o Ekki ma blanda Ordspono saman vid onnur lyf eda gefa onnur lyf samtimis i gegnum sému
innrennslisslongu.

o begar Ordspono innrennsli er lokid skal skola innrennslisslonguna med nagilegu raimmali af
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn til ad tryggja ad allt innihald innrennslispokans
s¢ gefid.

Forgun

Lagmarka skal losun lyfja ut i umhverfid. Ekki skal farga Iyfjum i skoélp og fordast skal forgun med
heimilissorp.

Fylgja skal nakveemlega eftir eftirfarandi atridum vardandi notkun og férgun sprauta og annarra beittra
laeeknistaekja:

o Nalar og sprautur ma aldrei endurnota.

o Setja skal allar notadar nalar og sprautur i ilat fyrir oddhvassa hluti (stunguheld einnota ilat).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2

D02 HH27

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/24/1843/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis:
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

28


http://www.ema.europa.eu/

VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU
SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

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

Nafh og heimilisfang framleidanda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 i reglugerd
(EB) nr. 507/2006 og i samraemi vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um oryggi
lyfsins 4 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 ménada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum rddstofunum eins og
fram kemur i azetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um dhzattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda aztlun um adhattustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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o Vidbétaradgerdir til ad lagmarka dhzettu

Markadsleyfishafi skal tryggja ad i hverju adildarriki par sem Ordspono er markadssett, hafi allir
sjuklingar/umdénnunaradilar sem buist er vid ad noti Ordspono adgang ad/hafi undir hdnum
sjuklingakort sem upplysir og utskyrir fyrir sjuklingum aheettuna 4 bodefnafari og eiturverkunum a
taugakerfi, p.m.t. heilkenni eiturverkana & taugar sem tengist onemisverkfrumum (ICANS).
Sjuklingakortid inniheldur einnig mikilvaegar upplysingar fyrir heilbrigdisstarfsfolk sem medhondlar
sjuklinginn um ad sjuklingurinn sé ad f4 Ordspono sem getur valdid bodefnafari og eiturverkunum a
taugakerfi, p.m.t. [CANS.

. Sjuklingakortio skal innihalda eftirfarandi lykilskilaboo:

o Lysing a helstu teiknum og einkennum bodefnafars og eiturverkunum a taugakerfi, p.m.t.
ICANS
o Aminning um ad sjuklingum skuli leidbeint um ad vera i nalaegd vid fullgilda heilsugeslu

i a0 minnsta kosti 24 klst. eftir gjof hvers skammts i stigvaxandi skammtadatlun fyrir
Ordspono og eftir fyrsta heila skammtinn.

o Lysing a pvi hvenzr 4 ad leita tafarlausrar adstodar hja heilbrigdisstarfsmanni eda leita
neydaradstodar ef teikn og einkenni bodefnafars eda eiturverkana 4 taugakerfi, p.m.t.
ICANS gera vart vid sig

o Tengilidaupplysingar laeknis sem avisar lyfinu

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi meo skilyrtu sampykki og i samraemi vid grein 14a(4) i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Til ad leggja fram frekari visbendingar um verkun og dryggi odronextamabs vid November
endurkomnu eda pralatu dreifou storfrumu B-eitilfrumukrabbameini mun 2028

markadsleyfishafi leggja fram nidurstddur Gr rannsékn R1979-HM-2299, 3. stigs,
slembiradada, opinni rannsokn sem metur verkun og 6ryggi odronextamabs i
samanburdi vid hefdbundna medferd hja patttakendum med endurkomid eda pralatt,
agengt B-frumu eitilexli sem ekki er af Hodgkin-gerd

Til ad leggja fram frekari visbendingar um verkun og dryggi odronextamabs vid September
endurkomnu eda pralatu eitilfrumuaexli med hniitameingerd mun markadsleyfishafi | 2031
leggja fram nidurstdoour Gr rannsdkn R1979-ONC-22102, 3. stigs, slembiradada,
opinni rannsokn sem metur verkun og dryggi odronextamabs i samanburdi vid
lenalidomio hja patttakendum med endurkomid eda pralatt eitilfrumuaexli med
hnutameingerd og randbeltiseitilexli (e. marginal zone lymphoma).
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Ordspono 2 mg innrennslispykkni, lausn
odronextamab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 2 mg odronextamab i 1 ml i styrkleikanum 2 mg/ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, L-histidin einhydroklorid einhydrat, sukrosi, polysorbat 80, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

innrennslispykkni, lausn
2 mg/1 ml

1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til innrennslis i blaad eftir pynningu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
Ekki hrista hettuglasid
8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9, SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbidum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/24/1843/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN A HETTUGLASI

| 1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Ordspono 2 mg innrennslispykkni, lausn (saft pykkni)
odronextamab
1.v. eftir pynningu

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2 mg/1 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Ordspono 80 mg innrennslispykkni, lausn
odronextamab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 80 mg odronextamab i 4 ml i styrkleikanum 20 mg/ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, L-histidin einhydroklorid einhydrat, sukrosi, polysorbat 80, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

innrennslispykkni, lausn
80 mg/4 ml

1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun
Til innrennslis 1 blazed eftir pynningu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Ekki hrista hettuglasid

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9, SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbidum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/24/1843/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

38



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN A HETTUGLASI

| 1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Ordspono 80 mg innrennslispykkni, lausn (seft pykkni)
odronextamab
1.v. eftir pynningu

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

80 mg/4 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Ordspono 320 mg innrennslispykkni, lausn
odronextamab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 320 mg odronextamab i 16 ml i styrkleikanum 20 mg/ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, L-histidin einhydroklorid einhydrat, sukrosi, polysorbat 80, vatn fyrir
stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

innrennslispykkni, lausn
320 mg/16 ml

1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun
Til innrennslis 1 blazed eftir pynningu

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Ekki hrista hettuglasid

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

40



9, SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymi0 hettuglasid i ytri umbidum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1843/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN A HETTUGLASI

| 1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Ordspono 320 mg innrennslispykkni, lausn (seeft pykkni)
odronextamab
i.v. eftir pynningu

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

320 mg/16 ml

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A MILLISTYKKI i UMBUDUM
SEM ER PAPPIRSBZAKLINGUR [ YTRI OSKJU

| 6. ANNAD

Uppfylling i umbidum

bessar bladsidur eru audar ad yfirlogou raoi.
Prentadur fylgisedill fylgir i 6skjunni.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Ordspono 2 mg innrennslishykkni, lausn
Ordspono 80 mg innrennslispykkni, lausn
Ordspono 320 mg innrennslishbykkni, lausn

odronextamab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vi0 petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur pér er gefid lyfid. I honum eru mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Laeknirinn mun athenda pér sjuklingakort. Lestu pad vandlega og fylgdu fyrirmaelunum sem eru
a pvi. Hafou sjuklingakortid avallt medferdis.

- Synid lekninum eda hjukrunarfreedingi alltaf sjuklingakortid pegar pt ferd til peirra eda ferd a
sjukrahus.

- Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ordspono og vid hverju pad er notad
Adur en pér er gefid Ordspono

Hvernig gefa 4 Ordspono

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Ordspono

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Ordspono og vido hverju pad er notad
Ordspono er tegund moétefna sem er krabbameinslyf. Ordspono inniheldur virka efnid odronextamab.
Ordspono er notad hja fullordnum til ad medhdndla eftirfarandi blookrabbamein:

o Eitilfrumuaexli med hnutameingerd
) Dreift storfrumu B-eitilfrumukrabbamein

 eitilfrumuzexli med hnutameingerd og i dreifdu storfrumu B-eitilfrumukrabbameini verda tegundir
hvitra blédkorna sem vernda pig gegn sykingum og kallast ,,B-frumur* krabbameinsvaldandi.
Oedlilegu B-frumurnar virka ekki rétt og vaxa of hratt. bessar krabbameins-B-frumur rydja ur vegi
venjulegum B-frumum i beinmergnum og eitlum.

Ordspono er gefid sjuklingum sem hafa pegar reynt ad minnsta kosti tveer fyrri medferdir vio
eitilfrumuaxli med hnitameingerd eda dreifdu storfrumu B-eitilfrumukrabbameini (pralatt), pegar
annad hvort krabbameinid hefur ekki svarad peim eda pad hefur komid aftur (bakslag).

Hvernig Ordspono virkar

Odronextamab, virka efnid i Ordspono, er tvisérteekt einstofna motefni. betta er tegund protins sem
festist vid tvo sértaeka markvidtaka i likamanum.
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o [ pessu tilfelli festist odronextamab vid markefni sem finnast 4 B frumum, par med talid
krabbameins-,,B-frumum®, og annad markefni sem finnst 4 ,,T-frumum* sem er 6nnur gerd

hvitra blodkorna.

o T-frumur eru einnig hluti af vérnum likamans en per geta eytt innrasarfrumum.

o Med pvi ad tengja T-frumur og B-frumur saman eins og med bru, hvetur Ordspono T-frumurnar
til ad eyda krabbameins-B-frumunum.

o betta hjalpar til vi0 ad stjorna eitilfrumueexli med hnitameingerd og dreifou storfrumu B-

eitilfrumukrabbameini og koma 1 veg fyrir Gtbreidslu peirra.

2. Adur en pér er gefio Ordspono
EKKi ma gefa pér Ordspono

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir odronextamabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Ef bt heldur ad pu sért med ofnaemi eda ert ekki viss skal reeda vid leekninn eda hjukrunarfraedinginn

aour en pér er gefid Ordspono.

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja lekninum eda hjikrunarfraedingnum adur en pér er gefid Ordspono ef:

o pt hefur einhvern tima verid med hjarta-, lungna-, lifrar- eda nyrnavandamal

. bt er med sykingu eda hefur verid med sykingu sem var pralat eda kemur oft aftur. Veita skal
medferd vid sykingu 40ur en pu faerd Ordspono.

. pu fékkst nylega boluefni eda att ad f4 boluefni i nainni framtid. Akvedin boluefni 4 ekki ad
gefa & medan pu ert 4 medferd med Ordspono.

Ef eitthvad af ofantdldu 4 vid um pig eda pu ert ekki viss skal reeda vid lekninn eda
hjukrunarfredinginn adur en pér er gefido Ordspono.

Lattu leekninn strax vita ef pi faerd merki eda einkenni um einhverja af aukaverkunum sem taldar eru
upp hér ad nedan medan & medferd med Ordspono stendur eda eftir hana. bu geetir purft
leeknisumoénnun &n tafar. Algengustu einkenni hverrar aukaverkunar eru talin upp i kafla 4 undir
,Alvarlegar aukaverkanir®.

o Bodefnafar — astand sem getur komid fram vegna lyfja sem 6rva T frumur. Bodefnafar getur
verid lifshettulegt.
o Merki eda einkenni um bodefnafar geta m.a. verid hiti, sundl eda yfirlidstilfinning og
ondunarerfioleikar.
o bu geetir fengid lyf sem hjalpa til vid ad draga Gr hugsanlegum aukaverkunum
bodetnafars fyrir eda eftir dkvednar innrennslisgjafir.
o Laknirinn mun hafa eftirlit med pvi hvernig medferdin virkar og bidja pig um ad vera

nalagt fullgildri heilsugaeslu 1 ad minnsta kosti 24 klukkustundir eftir gjof hvers skammts
i stigvaxandi skammtadatlun fyrir Ordspono og eftir fyrsta heila skammtinn.
o Sykingar — pu gaetir fengid merki eda einkenni um sykingu (til deemis hita, kuldahroll, hosta
e0a sarsauka vid pvaglat), p.m.t. lithattulegar sykingar sem geta leitt til dauda.
o Merki og einkenni um sykingar geta verid mismunandi eftir pvi hvar i likamanum
sykingin er.
o Laeknirinn geeti avisad 60ru lyfi til ad koma 1 veg fyrir dkveodnar tegundir sykinga 4
medan pu ert & medferd med Ordspono.
o Ahrif 4 taugakerfid — pu gaetir fengid merki og einkenni sem geta falid i sér ringlun eda
erfidleika vid ad nota tungumalid.
o ZExlislysuheilkenni — hja sumum einstaklingum geta gildi d&kvedinna salta 1 bl6di (svo sem
kaliums og pvagsyru) ordid 6edlileg — en pad orsakast af hrodu nidurbroti krabbameinsfrumna
medan 4 medferd stendur.
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o Leaeknirinn eda hjukrunarfredingurinn mun lata gera blodrannsoknir til ad athuga hvort
um petta astand sé ad raoa.

o bu att a0 drekka nagilega mikid af vokva fyrir hvert innrennsli af Ordspono og pér gatu
verid gefin lyf sem hjalpa til vid ad leekka ha gildi pvagsyru.
o bessar adgerdir geetu hjalpad til vio ad draga Gr hugsanlegum aukaverkunum
&xlislysuheilkennis.
. Lungnabélga (millivefslungnabolga/millivefslungnasjiukdémur) — pu getur fengid merki og

einkenni sem geetu medal annars nad til nys eda versnandi hosta, madi
Born og unglingar

Ordspono 4 ekki ad nota handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara par sem Ordspono hefur ekki
verid rannsakad hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Ordspono

Latio leekninn vita um 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
betta 4 einnig vio um lyf sem fengin eru an lyfsedils og nattarulyf.

Medganga

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud er mikilveegt ad leita rada leekninum.
Ekki er malt med notkun Ordspono 4 medgongu eda hja konum sem geta ordid pungadar og nota ekki
getnadarvorn. Ordspono getur skadad 6fzedda barnid.

Getnadarvarnir

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn & medan medferd stendur og i ad
minnsta kosti 6 manudi eftir sidasta Ordspono skammt.

Brjostagjof

bu matt ekki hafa barn 4 brjosti medan a medferd stendur og i ad minnsta kosti 6 manudi eftir sidustu
medferd med Ordspono. betta er vegna pess ad ekki er vitad hvort Ordspono berst 1 brjostamjolk og
geeti pvi skadad barnid.

Akstur og notkun véla

Ordspono hefur litil ahrif & heefni pina til ad aka, hjola eda notkunar verkfaera eda véla. Sumir finna
fyrir preytu, sundli, eru vankadir eda rugladir 4 medan peir taka Ordspono. Ef pu finnur fyrir
einkennum sem geta haft ahrif a haefni pina til aksturs skaltu ekki aka eda nota teki eda vélar fyrr en
einkennin hverfa. Sja kafla 4 fyrir frekari upplysingar um aukaverkanir.

3. Hvernig gefa a Ordspono

Ordspono er gefid undir eftirliti leknis sem hefur reynslu af samsvarandi medferdum. Fylgja skal
medferdaraetluninni sem laeknirinn Gtskyrdi fyrir pér. Ef ekki er ljost hvernig nota 4 1yfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Hvernig gefa a Ordspono

Ordspono er gefio i blaed, sem dreypi (innrennsli i blaad).

. Meoferdalotur 1, 2, 3 og 4 eru 21 dagur.

. Ordspono er gefid a 4 klukkustundum a degi 1 1 lotu 1 og i lotu 2.

. Gefa ma nastu skammta a 1 klukkustund ef aukaverkanir eru ekki of alvarlegar.
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o Eftir lotu 4 feerdu vidhaldsskammt & 2 vikna fresti.
Lyf sem gefin eru fyrir og eftir medferd med Ordspono

bu munt fa 6nnur lyf fyrir og eftir medferd med Ordspono i lotu 1 og lotu 2, degi 1 og degi 8. Pessi lyf
hjalpa til vid ad draga tr heettu 4 bodefnafari og innrennslistengdum viobrogdum. bessi lyf gaetu verio:
o Barksterar - t.d. dexametason

o Parasetamol

o Andhistamin - eins og difenhydramin

Eftir lotu 2, dag 8 mun leeknirinn akveda hvort pu purfir ad halda afram ad taka onnur lyf til ad draga
ur aukaverkunum af Ordspono i komandi lotum.

Hversu mikid Ordspono skal gefa

Til meodferdar a eitilfrumueexli med hnutameingerd og dreifou storfrumu B-eitilfrumukrabbameini, eru
medferdarlotur 1, 2, 3 og 4 med Ordspono 21 dagur.

{ lotu 1 munt pt fa stigvaxandi skammta af Ordspono til ad medhondla eitilfrumuzexli med
hnatameingerd og dreifou storfrumu B-eitilfrumukrabbameini 4 eftirfarandi dogum:
Dagur 1: 0,2 mg

Dagur 2: 0,5 mg

Dagur 8: 2 mg

Dagur 9: 2 mg

Dagur 15: 10 mg

Dagur 16: 10 mg

{ lotum 2, 3 og 4 verdur pér gefinn skammtur 4 degi 1, 8 og 15:
o fyrir eitilfrumueexli med hnutameingerd: 80 mg
o fyrir dreift storfrumu B-eitilfrumukrabbamein: 160 mg

Ef skammti pinum af Ordspono seinkar af einhverjum asteedum geetir pu purft ad byrja medferd aftur
fra lotu 1.

Viku eftir lok 4. lotu faerdu vidhaldsskammt a 2 vikna fresti.
Viohaldsskammtar eru eftirfarandi:

. fyrir eitilfrumuexli med hnatameingerd: 160 mg

o fyrir dreift storfrumu B-eitilfrumukrabbamein: 320 mg

Ef krabbameinid hefur verio i sjuikdoémshléi i ad minnsta kosti 9 manudi gaeti laeknirinn akvedio ad
minnka skammtatidni r 4 2 vikna fresti i 4 4 vikna fresti.

Laeknirinn geeti haldid medferdinni afram svo fremi sem pu haldir afram ad svara Ordspono og svo
lengi sem aukaverkanir eru ekki of alvarlegar. Laeeknirinn gati seinkad medferd med Ordspono eda
haett henni alveg ef pu faerd akvednar aukaverkanir.

Ef bt missir af tima

Ef pu missir af tima skal panta annan strax. Til ad medferdin skili fullum arangri er mjog mikilvaegt ad
missa ekki af skammti.

Ef heett er ad nota Ordspono

Ekki haetta medferd med Ordspono nema pu hafir radfeert pig vid lekni. Petta er vegna pess ad
stodvun medferdar getur haft neikveaed ahrif 4 sjikdomsastand pitt.
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Leitid til leeknis eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 61l lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Pessar
aukaverkanir geta komid fram hvenar sem er medan 4 medferd stendur eda jafnvel eftir ad medferd
lykur.

Alvarlegar aukaverkanir
Latid lekninn vita an tafar ef pu finnur fyrir einkennum eftirfarandi alvarlegu aukaverkana. b1 munt
e.t.v. adeins fa eitt eda sum af pessum einkennum.

Bodefnafar (mjog algengar: geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Merki og einkenni geta verid:

hiti (38 °C eda heerri)

sundl eda eru vankadir

hradur eda oreglulegur hjartslattur

ondunarerfidleikar

kuldahrollur eda skjalfti

hoéfudverkur

Sykingar (mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Merki og einkenni geta verio:

hiti (38 °C eda heerri)

kuldahrollur eda skjalfti

hoésti eda madi

halsbolga

verkur vid pvaglat

Mjog algengar sykingar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
[ ]

COVID 19
o syking i lungum (lungnabolga)
o cytomegaloveirusyking sem getur valdio alvarlegum fylgikvillum hja einstaklingum me0 skerta

starfsemi 6namiskerfisins
o syking i nefi og koki (syking i efri hluta dndunarfzera)
o syking 1 liffierum sem safna og kasta pvagi (pvagferasyking)
o herpesveirusyking

Algengar sykingar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. syking i loftvegum (6ndunarfzerum)
. sveppasyking

o boélga i skutum (skitabolga)

o blodeitrun (syklasott)

o bakteriur i blodi (bakteriublodsmit)

Ahrif 4 taugakerfid (sjaldgzefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Merki og einkenni geta m.a. verid:

hoéfudverkur

sundl

minnkud heilastarfsemi, svo sem erfidleikar vio ad hugsa
kvidatilfinning

ringlun
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ZExlislysuheilkenni (sjaldgzefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Merki og einkenni geta m.a. verio:

mattleysi

madi

ringlun

oreglulegur hjartslattur
voovakrampar

Lungnabélga (millivefslungnabdlga/millivefslungnasjikdémur) (algengar: geta komio fyrir hja
allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Merki og einkenni geta m.a. verio:

o maodi
. nyr eda versnandi hosti

Ef pu finnur fyrir einhverjum pessara einkenna medan 4 medferd med Ordspono stendur eda eftir hana
skal tafarlaust leita laeknis. bu geetir purft leeknisadstod.

Adrar aukaverkanir
Adrar aukaverkanir eru taldar upp hér ad nedan. Latttu lekninn eda hjukrunarfraeding vita ef pu feerd
einhverjar af pessum aukaverkunum.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Hiti (s6tthiti)

Voovaverkir eda beinverkir (stodkerfisverkir)
breytutilfinning (preyta)

Nidurgangur

Utbrot

Hosti

Bolgnar hendur, 6kklar eda fatur (bjugur)

Ogledi

Magaverkur (kvidverkur)

Heegoatregda

Innrennslistengd vidbrogd

Minni svengdartilfinning (minnkud matarlyst)

Erfioleikar vid a0 sofna eda halda afram ad sofa (svefnleysi)
Lagur blo6oprystingur (1agprystingur)

Hofudverkur

Andnaud i hvild eda vio areynslu (maeoi)

Uppkost

Sést 1 blodprufum

o Litill fjoldi raudra blodkorna (blodleysi) sem getur valdid preytu eda madi

o Litid magn sumra tegunda hvitra blodkorna (daufkyrningafzed, hvitfrumnafaed, eitilfrumnafeed),
sem getur aukid hattu 4 sykingu

o Litill blooflagnafjoldi (blodflagnafaed) sem getur aukid likur 4 marblettum eda bledingu

. Litio magn kaliums, natriums eda fosfats (blookaliumlaekkun, blédnatriumlakkun eda
blodfosfatslaekkun)

. Hatt sykurmagn 1 bl6di (blodsykurshakkun)

. Mikid magn alanin-aminétransferasa eda aspartat-amindtransferasa 1 blooi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
. Hradur eda 6jafn hjartslattur (hradtaktur)
. Mattleysi, dofi og sarsauki, venjulega i hondum og fétum (uttaugakvilli)
. Ringlun, vistarfirring, syfja (breytingar & gedreenu astandi)
50



o astand sem getur valdid bolgu i lungnavef sem getur haft ahrif 4 getu til ad anda
(millivefslungnasjukdémur)
o Hiti vegna farra daufkyrninga (tegund af hvitum blédkornum)

Sést 1 blodprufum

Mikid magn gamma-glatamyltransferasa, ensims sem finnst adallega i lifur

Litid magn magnesiums (blodmagnesiumlaekkun)

Litid magn albamins (bl6dalbuminlaekkun)

Haekkuo gildi bilirtbins, en pad getur valdid gulnun hudar eda augna og dokku pvagi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
. Erfidleikar vio tal (malstol)

. Hratt nidurbrot exlisfrumna sem kallast axlislysuheilkenni. betta getur valdio efnafredilegum
breytingum i bl6di og skemmdum 4 liffeerum, par med talid nyrum, hjarta og lifur
o Ahrif 4 taugakerfid med einkennum sem geta falid i sér ruglastand eda minnkada arvekni

(heilkenni eiturverkana & taugar sem tengist 6n@misverkfrumum eda taugaskemmdum)
Tilkynning aukaverkana
Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.
5. Hvernig geyma 4 Ordspono

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og hettuglasinu a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ordspono verdur geymt hja heilbrigdisstarfsmonnum 4 sjukrahtsi eda heilsugeeslustdd. bessar
geymsluupplysingar eru atladar peim.

Orofid hettuglas

Geymid i kaeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
bynnt lausn

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stoougleika fyrir notkun eftir pynningu Ordspono
innrennslislausnar sem hér segir:

o i keeli (2 °C til 8 °C) fyrir alla skammta 1 allt ad 24 klst.

o vid stofuhita (20 °C til 25 °C) i allt a0 6 klukkustundir fyrir 0,2 mg skammtinn med albumini
(ir ménnum).

. vid stofuhita (20 °C til 25 °C) i allt ad 12 klukkustundir fyrir skammta sem eru 0,5 mg eda
steerri.

Fargid pynntri innrennslislausn ef geymslutimi fer yfir pessi mork.
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Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax, eru geymslutimi og
geymsluadstaedur fyrir notkun 4 4byrgd notandans en @ttu venjulega ekki ad vera lengri en 24 klst. vid
2°C til 8°C, nema pynning hafi att sér stad me0 styrori og gildadri smitgat.

Laeknirinn mun farga 6llum 6porfum lyfjum 4 videigandi hatt. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ordspono inniheldur

- Virka innihaldsefnid er odronextamab.

- Ordspono 2 mg: Hvert hettuglas inniheldur 2 mg af odronextamabi (i 1 ml af pykkni) i
styrknum 2 mg/1 ml.

- Ordspono 80 mg: Hvert hettuglas inniheldur 80 mg af odronextamabi (i 4 ml af pykkni) i
styrknum 20 mg/1 ml.

- Ordspono 320 mg: Hvert hettuglas inniheldur 320 mg af odronextamabi (i 16 ml af pykkni) i
styrknum 20 mg/1 ml.

Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin einhydrokl6rid einhydrat, sukrosi, polysorbat 80 (E433)
og vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Ordospono og pakkningastaerdir

Ordspono innrennslispykkni, lausn (seft pykkni), er teer eda orlitid opallysandi, litlaus til f6lgul lausn,
i hettuglasi ur gleri.

Hver pakkning inniheldur eitt hettuglas.
Markadsleyfishafi

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

frland

Simi: +353 (0) 61 533 400

Framleioandi

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

frland

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki‘.

bad pyodir ad bedid er frekari gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur

uppfarour eftir pvi sem porf krefur.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmoénnum:
fhuga skal stadla fyrir videigandi medferd og forgun krabbameinslyfja.

bynningarleidbeiningar

Almennar varudarradstafanir

Viohafa skal smitgat vid medhdndlun pessa lyfs. Ordspono inniheldur engin rotvarnarefni og er
eingdngu einnota. Fargid pvi sem eftir er i hettuglasinu. Ma ekki hrista.

Gerd ilats og innihald

2 mg innrennslishbykkni, lausn

1 ml af innrennslispykkni, lausn i 2 ml hettuglasi Gr glaeru gleri af gerd I med graum hadudum
klorobutyltappa og innsigludu alloki med dokkblau smelluloki sem inniheldur 2 mg af odronextamabi.

Pakkning med einu hettuglasi.

80 mg innrennslisbykkni, lausn

4 ml af innrennslispykkni, lausn i 10 ml hettuglasi Gr glaeru gleri af gerd I med graum hadudum
klérobutyltappa og innsigludu alloki med ljosgreenu smelluloki sem inniheldur 80 mg af
odronextamabi.

Pakkning med einu hettuglasi.

320 mg innrennslisbykkni. lausn

16 ml af innrennslispykkni, lausn i 20 ml hettuglasi ur gleeru gleri af gerd [ med graum htidudum
klorobutyltappa og innsigludu alloki med hvitu smelluloki sem inniheldur 320 mg af odronextamabi.

Pakkning med einu hettuglasi.

bynningarleiobeiningar

Skooda sjonrent med tilliti til agna og mislitunar fyrir gjo6f. Ordspono er teer til 6rlitid opallysandi,
litlaus til folgul lausn. Farga & hettuglasinu ef lausnin er skyjud, upplitud eda inniheldur agnir.

Undirbuningur 4 0,2 mg skammti

. Undirbuid albimin (ir ménnum) i natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn i 100 ml
innrennslispoka [polyvinylklorid (PVC) eda polyolefin (PO)] samkvaemt téflu 1 hér ad nedan.

- Athugid: Albimin (4r ménnum) parf adeins fyrir 0,2 mg skammtinn til ad koma i veg
fyrir ad odronextamab frasogist 1 inndelingarsiuna. begar albtimin (4r ménnum) er notad,
vinsamlegast sja Rekjanleiki i kafla 4.4.

. Endanlegur styrkur albtimins (ar ménnum) skal vera 0,04%.

Tafla 1: Daemi um styrk albumins (dr ménnum) og rammal sem parf fyrir 0,2 mg

skammtinn
Albumin (ir ménnum) styrkur® Ruimmal albimins (ir ménnum) til ad baeta i
100 ml natriumklorio 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfslausn, innrennslispoka
5% 0,8 ml
20% 0,2 ml

53



Rimmal albiimins (ir ménnum) til ad beeta i
100 ml natriumklério 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfslausn, innrennslispoka

Albuimin (ir ménnum) styrkur®

25% 0,16 ml

* Albumin (4r ménnum): notid pann styrk sem faanlegur er 4 sveedinu. Daeemi um
styrkleika, en takmarkast ekki vid pa: 5%, 20% eda 25%.

Blandid albumini (ar ménnum) og natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn med pvi ad
hvolfa henni varlega. Ma ekki hrista.

Takid 1 hettuglas med 2 mg af Ordspono.

Draga 4 0,1 ml Gr 2 mg Ordspono hettuglasinu med 1 ml sprautu og beeta i tilbuna 100 ml
innrennslispokann.

Blandid pynntri lausn med pvi ad hvolfa henni varlega. M4 ekki hrista.

Undirbuningur 4 0,5 mg skammti

Taka skal 50 ml innrennslispoka (PVC eda PO) sem inniheldur natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyf, lausn.

Takio 1 hettuglas med 2 mg af Ordspono.

Draga a 0,25 ml r 2 mg Ordspono hettuglasinu med 1 ml sprautu og beeta i tilbuna 50 ml
innrennslispokann.

Blandid pynntri lausn med pvi ad hvolfa henni varlega. Ma ekki hrista.

Undirbuningur 4 1 mg eda steerri skammti

Taka skal 50 ml eda 100 ml innrennslispoka (PVC eda PO) sem inniheldur natriumklério

9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn.

Taka skal naudsynlegan fjolda hettuglasa og draga videigandi rammal af Ordspono.

- Sja toflu 2 fyrir tiltekio rimmal fyrir videigandi skammt.

- Sja toflu 3 fyrir tiltekid raimmal fyrir skammtabreytingar (sja kafla 4.2 i Samantekt &
eiginleikum lyfs).

Betid videigandi rammali af Ordspono i innrennslispokann.

Blandid pynntri lausn med pvi ad hvolfa henni varlega. M4 ekki hrista.

Toflur sem syna vfirlit yfir pynningu fyrir gjof

Tafla 2: Rimmal Ordspono til ad bzeta vid innrennslispoka (stadladir skammtar)
Ordspono Magn af Styrkur Heildarram | Albumin (ir | Natriumklério
skammtur Ordspono i hettuglass mal moénnum) | 9 mg/ml (0,9%)
(mg) hverju (mg/ml) Ordsponos till naudsynlegt | stungulyf, lausn,
hettuglasi (mg) a0 undirbua innrennslispoki
skammt (PO eda PVC)
(ml) rummal
(ml)
0,2 2 2 0,1 Ja 100
0,5 2 2 0,25 Nei 50
2 2 2 1 Nei 50 eda 100
10 2 2 5 Nei 50 eda 100
80 80 20 4 Nei 50 eda 100
160 80 20 8 Nei 50 eda 100
320 320 20 16 Nei 50 eda 100
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Tafla 3: Annad rammal af Ordspono til ad baeta vio innrennslispokann fyrir
skammtabreytingar
Ordspono Magn af Styrkur Heildarra |Albumin (ir | Natriumklorio
skammtur Ordspono i hettuglass mmal monnum) | 9 mg/ml (0,9%)
(mg) hverju (mg/ml) Ordspono | naudsynlegt | stungulyf, lausn,
hettuglasi (mg) (ml) innrennslispoki
(PO eda PVC)
rummal
(ml)
1 2 2 0,5 Nei 50 eda 100
5 2 2 2,5 Nei 50 eda 100
40 80 20 2 Nei 50 eda 100

Fyrir geymsluskilyrdi pynntu lausnarinnar i innrennslispokum, sja Geymsla hér ad nedan.

Lyfjagjof

Ordspono er eingdngu til notkunar i blazed eftir pynningu. Ordspono verdur ad pynna ad vidhafri

smitgat.

. Fyrsta lotan af Ordspono er gefin sem 4 klst. innrennsli. Ef Ordspono polist & degi 1, lotu 2 ma
fyrir alla sidari skammta stytta innrennslistimann i 1 klst.
. Ekki ma gefa Ordspono med inndelingu i blaaed, hvorki meod hradri inndeelingu (push) né sem
stakan skammt (bolus).
o Sja toflu 1 fyrir lyfjaforgjof og eftirlyfjagjof.
o Fyrir skammta sem polast ekki, sja leidbeiningar um medhondlun 1 téflur 4, 5 og 6.

Eftir ad Ordspono hefur verid pynnt samkvamt ofangreindum leidbeiningum skal gefa pad a

eftirfarandi hatt:

o Tengja skal tilbuna innrennslispokann sem inniheldur endanlegu Ordspono lausnina vid slongur
fyrir innrennslid sem skulu vera ur polyvinylkloridi (PVC), polyetyleni (PE) f60rudu PVC eda
polytretani (PU). Mealt er med pvi ad nota 0,2-mikron eda 5-mikron polyetersulfon (PES) siu.

o Fyllid alla inndelingarslonguna til enda med Ordspono.

o Ekki ma blanda Ordspono saman vid onnur lyf eda gefa onnur lyf samtimis i gegnum sému
innrennslisslongu.

o begar Ordspono innrennsli er lokid skal skola innrennslisslonguna med negilegu rtaimmali af
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn til ad tryggja ad allt innihald innrennslispokans
sé gefid.

Geymsla

Orofid hettuglas

Geymid i kaeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid 1 upprunalegum ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

Geymsla a pynntri lausn

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika fyrir notkun eftir pynningu Ordspono
innrennslislausnar sem hér segir:
. i keeli (2 °C til 8 °C) fyrir alla skammta 1 allt ad 24 klst.

o vid stofuhita (20 °C til 25 °C) 1 allt ad 6 klukkustundir fyrir 0,2 mg skammtinn med albumini

(Gr ménnum).
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o vid stofuhita (20 °C til 25 °C) i allt ad 12 klukkustundir fyrir skammta sem eru 0,5 mg eda
steerri.

Fargid pynntri innrennslislausn ef geymslutimi fer yfir pessi mork.

Forgun

Lagmarka skal losun lyfja ut i umhverfid. Ekki skal farga Iyfjum i skoélp og fordast skal forgun med
heimilissorp.

Fylgja skal nakveemlega eftir eftirfarandi atridum vardandi notkun og férgun sprauta og annarra beittra
leeknistaekja:

o Nalar og sprautur ma aldrei endurnota.
o Setja skal allar notadar nalar og sprautur i ilat fyrir oddhvassa hluti (stunguheld einnota ilat).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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VIDAUKI IV

NIDURSTAPA LYFJASTOFNUNAR EVROPU UM VEITINGU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS
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Nidurstada Lyfjastofnunar Evropu um:
. Skilyrt markadsleyfi
A0 undangengnu mati 4 umsokninni er pad alit CHMP a0 ahattu-avinningshlutfallio réttleeti ad maelt

sé med veitingu skilyrts markadsleyfis eins og nanar er utskyrt i opinberu evropsku matsskyrslunni
(European Public Assessment Report; EPAR).
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