BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ordspono 2 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Ordspono 80 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Ordspono 320 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ordspono 2 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Varje endosinjektionsflaska innehaller 2 mg odronextamab i 1 ml med en koncentration pa 2 mg/ml.
Ordspono 80 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Varje endosinjektionsflaska innehaller 80 mg odronextamab i 4 ml med en koncentration pa 20 mg/ml.

Ordspono 320 mg koncentrat till infusionsviétska, 10sning

Varje endosinjektionsflaska innehaller 320 mg odronextamab i 16 ml med en koncentration pé
20 mg/ml.

Odronextamab 4r en rekombinant human immunglobulin (Ig)G4-baserad bispecifik antikropp som
binder till CD20 och CD3. Odronextamab framstills med rekombinant DNA-teknik i

suspensionskultur med dggstocksceller fran kinesisk hamster (Chinese Hamster Ovary, CHO).

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar till l4tt opaliserande, farglos till svagt gul 16sning med ett pH-varde pa 5,8 och ett
osmolalitetsintervall pa 276-414 mmol/kg for 2 mg/ml (2 mg) och ett intervall pd 291-437 mmol/kg
for 20 mg/ml (80 mg och 320 mg).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ordspono som monoterapi dr avsett for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
refraktért follikulart lymfom (r/r FL), vilka tidigare har fitt minst tva linjer av systemisk behandling.

Ordspono som monoterapi dr avsett for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
refraktirt diffust storcelligt B-cellslymfom (r/r DLBCL), vilka tidigare har fatt minst tva linjer av
systemisk behandling.



4.2 Dosering och administreringss:tt

Ordspono far endast administreras under verinseende av vardpersonal med erfarenhet av diagnos och
behandling av cancerpatienter och som har tillgang till lampligt medicinskt stod for att hantera
allvarliga reaktioner forknippade med cytokinfriséttningssyndrom (CRS) (se avsnitt 4.4). Minst 1 dos
av tocilizumab for anvéndning i hdandelse av CRS ska finnas tillgdnglig fore administrering av
Ordspono i Cykel 1. Tillgang till ytterligare en dos av tocilizumab inom 8 timmar efter anvindning av
den tidigare tocilizumabdosen ska finnas tillgénglig.

Dosering

Profylax, premedicinering och postmedicinering for behandling av patienter med v/r FL eller
r/r DLBCL

Ordspono ska administreras till vilhydrerade patienter.

Premedicinering méaste administreras for varje dos i Cykel 1 och Cykel 2, Dagarna 1 och 8 och
postmedicinering for Cykel 1, Dagarna 3, 10 och 17 och Cykel 2, Dag 2 enligt beskrivningen i tabell 1
for att minska risken for cytokinfrisdttningssyndrom (CRS) eller infusionsrelaterade reaktioner (IRR)
(se avsnitt 4.4). Premedicinering kan fortsitta efter Cykel 2/Dag 8 tills dosen tolereras utan CRS eller

IRR. Dessutom rekommenderas profylax for att minska risken for infektion (se avsnitt 4.4),
tumorlyssyndrom (TLS) och kortikosteroidinducerade gastrointestinala biverkningar (GI-

biverkningar).

Tabell 1:  Premedicinering och postmedicinering for patienter med r/r FL eller r/r DLBCL
Behandling | Likemedel Dos Administrering i samband
scykel och med Ordspono-infusion
dag

Dexametason 10 mg peroralt
eller motsvarande
Kortikosteroid Uteldmnas dag 2, 9 och 16 om | 12-24 timmar fore infusion
infusioner ges flera dagar i
foljd.
Cykel 1: Kortikosteroid Dexametason 20 mg 1-3 timmar fore infusion
Dag 1,2, 8, intravendst
9,15 0ch 16 ["Antihistamin Difenhydraminhydroklorid 30-60 minuter fore infusion
25 mg peroralt eller intravendst
eller motsvarande antihistamin.
Antipyretika Paracetamol 650-1 000 mg 30-60 minuter fore infusion
peroralt
Cykel 1: Kortikosteroid Dexametason 10 mg peroralt 24 timmar efter infusion
Dag 3, 10 eller motsvarande
och 17
Kortikosteroid Dexametason 10 mg peroralt 12-24 timmar fore infusion
eller motsvarande
Kortikosteroid Dexametason 20 mg 1-3 timmar fore infusion
Cykel 2: intravendst
Dag 1 Antihistamin Difenhydraminhydroklorid 30-60 minuter fore infusion
25 mg oralt eller intravenost
eller motsvarande antihistamin
Antipyretika Paracetamol 650-1 000 mg 30-60 minuter fore infusion
peroralt




Cykel 2: Kortikosteroid Dexametason 10 mg peroralt 24 timmar efter infusion
Dag 2 eller motsvarande
Kortikosteroid Dexametason 10 mg* 1-3 timmar fore infusion
intravendst
Cykel 2: Antihistamin Difenhydraminhydroklorid 30-60 minuter fore infusion
25 mg oralt eller intravendst
Dag 8 eller motsvarande antihistamin
Antipyretika Paracetamol 650-1 000 mg 30-60 minuter fore infusion
peroralt
*Om CRS eller IRR intraffar med dosen for Cykel 2/Dag 1, administrera dexametason 20 mg
intravenost for nésta dos tills dosen tolereras utan CRS eller IRR.

Rekommenderad dos

Rekommenderad dos for Ordspono anges i tabell 2. For Cyklerna 1-4 dr en behandlingscykel 21 dagar.
Varje dos ska endast administreras om den foregédende dosen tolererats. For doser som inte tolereras,
se tabellerna 4, 5 och 6.

Ordspono ska administreras tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet upptrader.

Tabell 2: Rekommenderad dos

r/r FL | r/r DLBCL

Behandlingsdag Dos av Ordspono Infusionens varaktighet
Cykel 1* Dag 1 0,2 mg Administrera Ordspono
(upptrappningsdosering) Dag 2 0,5 mg som en 4-timmars
Dag 8 2 mg infusion.
Dag 9 2 mg
Dag 15 10 mg
Dag 16 10 mg
Cyklerna 2-4* Dag 1 80 mg 160 mg Administrera Ordspono
Dag 8 80 mg 160 mg som en 4-timmars
Dag 15 80 mg 160 mg infusion Cykel 2/Dag 1.

Om det tolereras kan
infusionstiden minskas
till 1 timme for alla
efterféljande doser fran

och med Cykel 2/Dag 8.
Underhall Borja 1 vecka 160 mg 320 mg Administrera Ordspono
(Varannan vecka) efter avslut av som en 1-timmes infusion
Cykel 4. varannan vecka tills
sjukdomsprogression

eller oacceptabel toxicitet.

Underhall Om en patient 160 mg 320 mg Administrera Ordspono
(Var fjarde vecka) har fullstdndig som en 1-timmes infusion
respons (CR) i var fjarde vecka tills
9 ménader, sjukdomsprogression
administrera eller oacceptabel toxicitet.
underhallsdosen

av Ordspono var
fjérde vecka.




r/r FL | r/r DLBCL

Behandlingsdag

Dos av Ordspono

Infusionens varaktighet

r/r FL = recidiverande eller refraktért follikuldrt lymfom; r/r DLBCL = recidiverande eller refraktirt

diffust storcelligt B-cellslymfom

* For Cyklerna 1- 4; en behandlingscykel dr 21 dagar.

Rekommendationer for dterupptagande av behandling med Ordspono efter en dosfordrojning hos
patienter med r/r FL eller r/r DLBCL

Rekommendationer for aterupptagande av behandling efter en dosférdrojning anges i tabell 3. For
rekommendationer angdende dterupptagande av behandling efter dosfordrdjningar p.g.a. CRS, se
tabell 4, eller p.g.a. IRR eller TLS, se tabell 6.

Tabell 3: Rekommendationer for dterupptagande av behandling med Ordspono efter en
dosfordrojning
Cykel Dag Senaste Tid sedan senaste | Atgird for niista dos
administrera | administrerade
de dos dos
1 1 0,2 mg Mer 4n 3 dagar Starta pa nytt fran 0,2 mg
(Cykel 1/Dag 1)
2 0,5 mg Mindre dn Administrera nidsta schemalagda
2 veckor dos®
2 veckor eller Starta pa nytt fran 0,2 mg
langre (Cykel 1/Dag 1)
8och9 2 mg Mindre én Administrera nista schemalagda
3 veckor dos?
3-4 veckor Administrera 2 mg
(Cykel 1/Dag 9) och ateruppta
sedan det planerade
behandlingsschemat.
Mer én 4 veckor Starta pa nytt fran 0,2 mg
(Cykel 1/Dag 1)
15 och 16 10 mg Mindre dn Administrera ndsta schemalagda
3 veckor dos®
3-5 veckor Administrera 10 mg
(Cykel 1/Dag 16) och éteruppta
sedan det planerade
behandlingsschemat.
Mer dn 5 veckor Starta pa nytt fran 0,2 mg
(Cykel 1/Dag 1)
2-4 1,8,15 o 1/r FL: Mindre dn Administrera nidsta schemalagda
80 mg 7 veckor dos®
e r/r DLBCL: | 7-10 veckor Administrera 10 mg
160 mg (Cykel 1/Dag 16) och éteruppta
sedan det planerade
behandlingsschemat.
Mer én 10 veckor | Starta pé nytt fran 0,2 mg
(Cykel 1/Dag 1)
Underhédl | Varannan | e r/r FL: Mindre én Administrera nista schemalagda
1 vecka 160 mg 7 veckor dos*
ELLER e1r/r DLBCL: | 7-10 veckor Administrera 10 mg
Var fjarde 320 mg (Cykel 1/Dag 16) och ateruppta
vecka efter sedan det planerade
att CR behandlingsschemat.
uppratt- Mer én 10 veckor | Starta pé nytt fran 0,2 mg
(Cykel 1/Dag 1)




hallits 1
9 manader

a

ANMARKNING: Administrera premedicinering och postmedicinering enligt tabell 1.

1/t FL = recidiverande eller refraktirt follikuldrt lymfom; r/r DLBCL = recidiverande eller refraktért
diffust storcelligt B-cellslymfom
Ateruppta behandlingsschemat enligt tabell 2 utan att hoppa 6ver doser.

Hantering av biverkningar vid behandling av patienter med v/r FL eller r/r DLBCL

Cytokinfrisdttningssyndrom

CRS ska identifieras baserat pa klinisk presentation (se avsnitt 4.4). Andra orsaker till feber, hypoxi
och hypotoni ska utvirderas och behandlas. Om CRS missténks, gor uppehall med Ordspono tills CRS
har upphort. CRS ska hanteras enligt rekommendationerna i tabell 4. Stodjande behandling for CRS
ska administreras, vilket kan inkludera intensivvard vid svar eller livshotande CRS.

Om CRS av grad 1, 2 eller 3 uppkommer, ska premedicinering administreras fore nésta dos av
Ordspono och patienten dvervakas oftare. Se tabell 1 {or ytterligare information om premedicinering.

Tabell 4: Rekommendationer for hantering av cytokinfrisittningssyndrom
Grad? Symtom foreligger Atgiirder
Grad 1 Feber > 38°C . Ge inte infusion av Ordspono.
. Hantera enligt gillande riktlinjer. I héndelse av
framskriden alder, komorbiditeter, feber som &r
refraktéir mot antipyretika, dvervig dexametason®
och/eller tocilizumab®.
. Starta p nytt nir kliniska symtom pa CRS upphér.
Grad 2 | Feber > 38°C med: . Gor uppehdll med Ordspono-infusion och
hypotoni som inte krdver administrera dexametason® och/eller tocilizumab®.
vasopressorer . Starta pa nytt nir kliniska symtom pa CRS upphér.
och/eller . For nista dos av Ordspono, 6vervaka oftare och
hypoxi som kréver syrgas® overvig slutenvard.
med 1.égt flode Via. . Aterkommande CRS av grad 2 ska hanteras enligt
nisgrimma eller fritt flode CRS av grad 3.
Grad 3 | Feber > 38°C med: . Gor uppehall med Ordspono-infusion, administrera

Hypotoni som kréver ett
kérlsammandragande medel
(med eller utan
vasopressin)

och/eller

hypoxi som kréver syrgas®
med hogt flode via
nisgrimma, ansiktsmask,
syrgasmask med reservoar
eller venturimask.

dexametason’ och/eller tocilizumab® och ge
stodjande behandling, vilket kan omfatta
intensivvard.

Nar kliniska symtom p& CRS upphdr ska nésta dos
av Ordspono ges minst 5 dagar efter den
foregéende dosen enligt foljande:

Nista dos av Ordspono ska ges i slutenvard.

For CRS som intriffar vid Cykel 1/Dag 1 eller
Cykel 1/Dag 2 ska doserna pa 0,2 mg respektive
0,5 mg Ordspono upprepas.

For CRS som intriffar vid Cykel 1/Dag 8 eller
senare ska dosen minskas till 50 % av den senaste
dosen som givits.

Om CRS inte aterkommer, genomfor
upptrappningsdosering (om tillaimpligt) och fortsétt
administreringen enligt tabell 2.

Om CRS aterkommer, hantera enligt vigledningen i
denna tabell.

Om CRS ar refraktiart mot dexametason och tocilizumab:




* Overviig alternativ anti-cytokinbehandling och/eller
alternativ immunsupprimerande behandling.

Grad 4 | Feber > 38°C med: . Sétt ut Ordspono permanent.
Hypotoni som kréver flera | « Hantera CRS genom att administrera dexametason’
kérlsammandragande medel och/eller tocilizumab® och ge stédjande behandling,
(exklusive vasopressin) vilket kan omfatta intensivvard.
och/eller
syrebrist som kréver syre Om CRS iar refraktirt mot dexametason och tocilizumab:
genom positivt dvertryck . Overvig alternativ anti-cytokinbehandling och/eller

(t.ex. CPAP, BiPAP,
intubering och mekanisk
ventilering).

alternativ immunsupprimerande behandling.

*Baserat pa gradering for CRS enligt American Society for Transplantation and Cellular Therapy
(ASTCT) (Lee et al., 2019).

®Dexametason ska administreras med 10-20 mg per dag intravendst (eller motsvarande).

“Tocilizumab 8 mg/kg intravendst under 1 timme (far inte Gverstiga 800 mg per dos) efter behov for
hantering av CRS.

4Vid dosfordréjning, se tabell 3 for information om hur Ordspono ska aterupptas efter
dosfordrdjning.

¢ Syrgas med lagt flode definierat som syrgas levererad vid < 6 I/minut; syrgas med hogt flode
definierat som syrgas levererad vid > 6 I/minut.

"Dexametason ska administreras med 10-20 mg intravendst var sjitte timme.

Neurologisk toxicitet

Vid det forsta tecknet p& neurologisk toxicitet, inklusive ICANS, dvervig neurologisk utvérdering och
uteslut andra orsaker till neurologiska symtom. Ge stodjande behandling, vilket kan inkludera
intensivvard.

Rekommendationer for hantering av ICANS finns i tabell 5. I tabell 6 finns rekommendationer for
hantering av neurologisk toxicitet, exklusive ICANS, férutom andra biverkningar.

Tabell 5: Rekommendationer for hantering av ICANS
Grad™® Symtombild® Atgirder
Grad 1 ICE-poédng® 7-9 Gor uppehall med Ordspono tills ICANS? upphér.
eller sinkt medvetande:
vaknar spontant e Stddjande vard:

o Overvaka neurologiska symtom.

o Overvig neurologisk konsultation och
avbildning, enligt klinisk indikation.

o Overvig anfallsprofylax med
icke-sederande lakemedel mot anfall (t.ex.
levetiracetam).

e Overviig dexametason.
Vid samtidigt CRS, behandla dven med tocilizumab®.

Grad 2 ICE-poidng® 3-6 Gor uppehall med Ordspono tills ICANS® upphér.
eller sinkt medvetande:
vaknar av rost e Stodjande vérd enligt grad 1

e Ge 1 dos dexametason 10 mg intravendst och
utvirdera pa nytt. Upprepa var 6:e till var 12:e
timme vid behov tills ICANS upphdr eller atergétt
till utgdngsvéarden.

Vid samtidigt CRS, behandla dven med tocilizumab®.
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Grad® Symtombild" Atgiirder
Grad 3 ICE-poédng® 0-2 Satt ut Ordspono permanent.
eller sankt medvetande:
vaknar endast vid taktil | e  Stddjande vard enligt grad 1.
stimulering e Dexametason 10 mg intravendst var 6:e timme eller
eller metylprednisolon 1 mg/kg intravendst var 12:e
anfall, antingen: timme? &.
e ett kliniskt anfall, e Vid samtidigt CRS, behandla dven med
fokalt eller tocilizumab®.
generaliserat som
snabbt gar over
eller
e icke-krampanfall pa
elektroencefalo-
gram (EEG) som
géar over med
intervention, eller
forhojt intrakraniellt
tryck (intracranial
pressure, ICP):
fokalt/lokalt 6dem
pa neuroavbildning
Grad 4 ICE-podng®0 Satt ut Ordspono permanent.

eller sankt medvetande,

antingen:

e patienten gar inte
att véicka eller
kraver kraftig eller
upprepad taktil
stimulering for att
vickas eller

e stupor eller koma

eller

anfall, antingen:

e livshotande,
langvarigt anfall
(> 5 minuter) eller

e upprepade kliniska
eller elektriska
anfall utan &tergang
till baslinjen
déremellan

eller

motoriska fynd:

e djup fokal motorisk
svaghet som
hemipares eller
parapares

eller

forhdjt intrakraniellt

tryck (ICP)/cerebralt

6dem med
tecken/symtom sasom:

e Overvig intensivvard enligt klinisk indikation,
overvidg mekanisk ventilation for att skydda
luftvidgarna.

e Stddjande vard enligt grad 1.

e  Hogdos-kortikosteroider® &,

e Vid forhgjt intrakraniellt tryck (ICP)/cerebralt

O0dem, f6lj standardvardséatgarder for att kontrollera

ICP; 6vervig neurokirurgisk konsultation.

Vid samtidigt CRS, behandla dven med tocilizumab®.




Grad® Symtombild" Atgiirder

o diffust cerebralt
o6dem pa
neuroavbildning,
eller

e decerebral eller
dekortikal
kroppsstillning

eller

e forlamning av
kranialnerv VI eller

e papillodem eller

e Cushings triad

orsak.

grad 4) = 0 poéng.

dosfordrdjning.

nedtrappning.

2 ICANS-grad enligt konsensusgradering for ICANS fran ASTCT.
ICANS-graden faststills enligt den allvarligaste handelsen (ICE-podng, medvetandeniva,
anfall, motoriska fynd, forhojt ICP/cerebralt 6dem) som inte kan tillskrivas ndgon annan

Om patienten kan vickas och kan utféra ICE-bedémning ska féljande beddmas: orientering
(vilket ar, ménad, stad, sjukhus = 4 poéng), namngivning (namnge 3 foremal, t.ex. peka pa en
klocka, penna, knapp = 3 poédng), f6lja uppmaning (t.ex. ’hall upp 2 fingrar” eller ”blunda
och riack ut tungan” = 1 poidng), skrivformaga (formagan att skriva en

standardmening = 1 poédng) och uppmaérksamhet (rdkna baklanges fran 100 med tio i

taget = 1 poéng). Om patienten inte kan vickas och utfora ICE-beddmning (ICANS

Vid dosfordrojning, se tabell 3 for information om hur Ordspono ska aterupptas efter

Tocilizumab 8 mg/kg intravendst under 1 timme (ska inte verstiga 800 mg/dos).

Profylax med antifungala medel rekommenderas hos patienter som fér kortikosteroider for
behandling av CRS och/eller neurologisk toxicitet, enligt klinisk indikation.

& Till exempel metylprednisolon 1 000 mg/dag intravendst i 3 dagar, f6ljt av snabb

Andra biverkningar

Tabell 6:

Dosédndringar for andra biverkningar

Biverkning Sviérighetsgrad

Doséindringar av Ordspono

Infusionsrelaterade Grad 2

reaktioner

Avbryt och hantera pa limpligt sétt. Ateruppta
med en infusionshastighet pa 50 % och oka
enligt vad som tolereras.

Grad 3

Avbryt och hantera enligt klinisk
standardpraxis. Vénta i 24 timmar efter att
héndelsen upphort och upprepa dosen (minska
med 50 % for doser > 2 mg).

Grad 4

Sitt ut permanent.

Infektioner Graderna 1-4

Gor uppehall med Ordspono hos patienter med
aktiv infektion tills infektionen har forsvunnit.?
For grad 4, 6vervdg permanent utsittning av
Ordspono.*

Neurologisk toxicitet, Grad 2° och 3

exklusive ICANS

Gor uppehall med Ordspono tills symtomen pa
neurologisk toxicitet forbéttras till grad 1 eller
utgangsvirden.

Ge stodjande behandling och dvervig
neurologisk utvérdering.

Grad 4

Sétt ut Ordspono permanent.




Biverkning Svérighetsgrad Doséindringar av Ordspono

Tumorlyssyndrom Grad 3 och 4 Gor uppehall med Ordspono och hantera enligt

klinisk standardpraxis.

Efter fullstidndig aterhdmtning:

* For doser < 0,5 mg, ateruppta fran 0,2 mg
(cykel 1/dag 1). Om inget aterfall sker,
fortsédtt med doseringsschemat enligt
tabell 2.

* For doser > 2 mg, ateruppta vid 50 % av den
senaste dosen som givits. Om inget aterfall
sker, fortsitt med doseringsschemat enligt
tabell 2 utan att hoppa 6ver doser.

* Om TLS aterkommer, hantera enligt
végledningen i denna tabell.

Bibehall minst 2 dagar mellan flera doser i

oljd tills slutet av cykel 1.

Neutropeni Absolut Gor uppehall med Ordspono tills det absoluta
neutrofilantal ldgre | neutrofilantalet r 0,5 x 10°/1 eller hogre.?
in 0,5 x 10°/1

Trombocytopeni Trombocytantal Gor uppehall med Ordspono tills
ligre &n 50 x 10°/1 | trombocytantalet dr 50 x 10°/1 eller hogre.”

Andra biverkningar Annan biverkning | Gor uppehall med Ordspono tills fullstindig
av grad 3 aterhdmtning, aterhdmtning till grad 1 eller
baslinjen och fortsétt sedan med dosering.”

Annan biverkning | Sétt ut permanent.

av grad 4 Patienter med Gvergdende laboratorieavvikelser
av grad 4 kan ateruppta behandlingen® efter
aterhdmtning till grad 1 eller baslinjen.

Biverkningar har graderats enligt National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI-CTCAE) version 4.03 i Studie 1333 och version 5.0 i Studie 1625.

a Vid dosfordrojning, se tabell 3 for rekommendationer om hur Ordspono ska aterupptas efter
dosfordrojning.

Typen av neurologisk toxicitet ska beaktas innan négot beslut om uppehall med Ordspono
fattas.

b

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion.
Ordspono har inte studerats hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin

>3-10 x ULN oavsett ASAT). Inga dosrekommendationer kan goras for patienter med svért nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for Ordspono for barn och ungdomar under 18 ér har inte faststéllts. Inga data
finns tillgédngliga.
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Administreringssétt

Ordspono &r endast avsett for intravends anviandning efter spadning.

. Den forsta cykeln av Ordspono administreras som en 4-timmars infusion. Om Ordspono
tolereras vid Cykel 2/Dag 1 kan infusionstiden minskas till 1 timme for alla efterf6ljande doser.
Se tabell 2.

o Ordspono ska administreras som en intravenos infusion genom en for detta indamal avsedd
infusionsslang.

o Ordspono far inte administreras som intravends push- eller bolusdos.

. Se tabell 1 for premedicinering och postmedicinering.

. For doser som inte tolereras, se tabellerna 4, 5 och 6 for vigledning om hanteringen.

Ordspono maste spadas med aseptisk teknik.

Anvisningar om spiadning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6. Kompatibla material
for slangar beskrivs ocksa i avsnitt 6.6. Det rekommenderas att anvidnda ett polyetersulfonfilter (PES-
filter) pa 0,2 mikroner eller 5 mikroner

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underldtta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras. Om en (human) albuminldsning anvénds i de fall som foreslés
1 avsnitt 6.6, ska namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras tydligt for att sékerstélla fullstindig
sparbarhet.

Cytokinfrisittningssyndrom (CRS) och infusionsrelaterade reaktioner (IRR)

Ordspono kan orsaka cytokinfrisdttningssyndrom (CRS), vilket kan vara allvarligt eller livshotande (se
avsnitt 4.8).

Kliniska tecken och symtom pa CRS inkluderade, men var inte begransade till, feber, hypotoni,
hypoxi, takykardi, frossa, dyspné och huvudvirk. CRS-héndelser intriffade huvudsakligen i Cykel 1.
Overgdende forhdjning av leverenzymer har observerats hos patienter med CRS. Se avsnitten 4.2
och 4.8 for vigledning om 6vervakning och hantering av CRS.

Behandling enligt doseringsschemat for upptrappning ska initieras, premedicinering ska administreras
for att minska risken for CRS och patienterna ska dvervakas pa lampligt sétt for potentiell CRS med
anledning av Ordspono. Schemat for upptrappningsdosering och premedicinering har faststéllts for att
minska risken for CRS och ska f6ljas (se avsnitt 4.2).

Overvakning och hantering av CRS

Patienterna ska dvervakas for tecken och symtom pa CRS under och efter administrering av Ordspono
for omedelbar hantering och uppehélla sig i narheten av en kvalificerad vardinréttning i

minst 24 timmar efter administrering av varje dos inom ramen f6r Ordspono-upptrappningsregim och
efter den forsta fullstindiga dosen. Vid det forsta tecknet pd CRS ska patienterna omedelbart
utvérderas for slutenvard, hanteras enligt den vigledning som ges i tabell 4 och stodjande vard ska
administreras. Uppehéall med eller permanent utséttning av Ordspono ska baseras pé svarighetsgrad.
Patienterna ska uppmanas att omedelbart soka ldkarvard om tecken eller symtom pa CRS uppstar vid
négot tillfille.
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Patienter med CRS (eller andra biverkningar som forsdmrar medvetandet) ska utvérderas och
uppmanas att inte kora bil och att avsté fran att anvdnda tunga eller potentiellt farliga maskiner tills det
har upphort (se avsnitt 4.7).

Vissa manifestationer av infusionsrelaterade reaktioner (IRR) kan vara kliniskt omdjliga att séarskilja
fran manifestationer av CRS. Vid IRR ska uppehall med, bromsad infusionshastighet for eller

permanent utséttning av Ordspono baseras pa reaktionens svarighetsgrad (se avsnitt 4.2).

Allvarliga infektioner

Ordspono kan orsaka allvarliga eller dodliga infektioner (se avsnitt 4.8).

Overvakning och hantering av allvarliga infektioner

Patienterna ska dvervakas fore och under behandling med Ordspono for uppkomsten av mdjliga
bakteriella och svampinfektioner samt nya eller ateraktiverade virusinfektioner och behandlas pa
lampligt satt. Ordspono ska inte administreras vid forekomst av aktiv infektion. Forsiktighet ska
iakttas vid 6vervdgande av anvédndning av Ordspono hos patienter med anamnes pé aterkommande
eller kroniska infektioner. Administrera profylaktiska antimikrobiella medel enligt vad som ar
lampligt.

Profylaktisk behandling for Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PJP) rekommenderas for alla patienter.
Profylaktisk behandling rekommenderas for patienter med en anamnes pa herpesvirusinfektioner och
cytomegalovirusinfektioner (CMV). Antiviral behandling rekommenderas for patienter med positiv
hepatit B-ytantigen, hepatit B-kdrnantikropp och/eller métbar virusbelastning. Intravendst
immunglobulin (IVIG) ska 6vervégas enligt riktlinjer.

Febril neutropeni har rapporterats under behandling med Ordspono. Vid febril neutropeni ska
patienterna utvirderas for infektion och hanteras med antibiotika, vétsketillforsel och annan stodjande

vard, enligt lokala riktlinjer.

Gor uppehall med Ordspono eller Gvervédg permanent utsittning av Ordspono baserat pa
svérighetsgrad (se avsnitt 4.2).

Neurologisk toxicitet

Neurologiska toxiciteter, bl.a. immuneffektorcellsassocierat neurotoxicitetssyndrom (ICANS), afasi
och encefalopati, som kan vara svara, har intréffat efter behandling med Ordspono.

Overvakning och hantering av neurologiska toxiciteter

Patienterna ska dvervakas for tecken och symtom pé neurologisk toxicitet, utviarderas och ges
stodjande vard. Gor behandlingsuppehall eller sétt ut Ordspono permanent baserat pé svérighetsgrad
(se avsnitt 4.2).

Patienterna ska rekommenderas att soka lakarvard om tecken eller symtom pa neurologisk toxicitet
uppkommer.

Tumdrlyssyndrom (TLS)

TLS har rapporterats hos patienter som fatt odronextamab (se avsnitt 4.8). Patienter med hog
tumoérborda, hdgproliferativ tumorsjukdom eller nedsatt njurfunktion 16per hogre risk for
tumorlyssyndrom. Patienter med 6kad risk for TLS ska ges tillracklig hydrering och profylaktisk
behandling mot hyperurikemi (t.ex. allopurinol eller rasburikas) innan odronextamab administreras.

Overvakning och hantering av TLS
Patienterna ska dvervakas for tecken och symtom pé TLS, inklusive blodkemi, och alla avvikelser ska
hanteras omgéende.
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Pneumonit/interstitiell lungsjukdom (interstitial lung disease, ILD)

Pneumonit/ILD, som kan vara livshotande eller dodlig, har rapporterats hos patienter som fatt
odronextamab och ska 6vervigas vid respiratoriska symtom dér annan patogen orsak saknas.

Patientkort

I patientkortet beskrivs de vanliga tecknen och symtomen p4 CRS och neurologisk toxicitet, inklusive
ICANS. Dessutom ges anvisningar om nér en patient ska soka omedelbar lakarvard. Forskrivaren
maste diskutera riskerna med Ordsponobehandling med patienten. Patienter ska fa patientkortet,
instrueras att alltid béra det med sig och visa det for alla sina vardgivare.

Immunisering

Levande och/eller levande forsvagade vacciner ska inte ges samtidigt med Ordspono. Inga studier har
utforts pa patienter som nyligen fatt levande vacciner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Initiering av behandling med Ordspono orsakar en 6vergdende
forhojning av cytokiner, som kan himma CYP450-enzymaktiviteter. Den storsta risken dr under
Cykel 1 hos patienter som samtidigt far CYP450-substrat, sarskilt sdédana med ett smalt terapeutiskt
index (t.ex. warfarin, cyklosporin eller teofyllin). Vid initiering av behandling med Ordspono hos
patienter som behandlas med CYP450-substrat med ett smalt terapeutiskt index, ska terapeutisk
overvakning overvigas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel

Fertila kvinnor ska anvinda effektiv preventivmetod under behandling med Ordspono och i minst
6 ménader efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns inga tillgéingliga data fran anvéndning av Ordspono hos gravida kvinnor. Inga djurstudier
vad géller reproduktions- eller utvecklingstoxicitet har utférts med odronextamab. Det ar kint att
humant immunglobulin G (IgG) passerar placenta och darfor har odronextamab potential att 6verforas
fran modern till fostret. Baserat pa dess verkningsmekanism kan odronextamab orsaka fosterskada,
inklusive B-cellslymfocytopeni, nér det ges till en gravid kvinna (se avsnitt 5.1). Ordspono
rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvinder preventivmedel.

Amning

Det finns ingen information avseende om odronextamab utsondras i brostmjolk, effekterna av
odronextamab pa ammade spadbarn, eller effekterna pa mjolkproduktionen. Det &r ként att humant
IgG kan utsondras i1 brostmjolk. Kvinnor ska avradas fran att amma under behandling med Ordspono
och i minst sex manader efter den sista dosen pa grund av den potentiella risken for allvarliga
biverkningar hos ammade barn.

Fertilitet

Det finns inga humandata om odronextamabs effekter pa fertiliteten. Djurstudier tyder inte pa skadliga
effekter pd manliga eller kvinnliga fortplantningsorgan eller fertilitetsparametrar (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
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Ordspono har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienter med
CRS (eller andra biverkningar som forsamrar medvetandet) ska utvdrderas och uppmanas att inte kora
bil och att avsté fran att anvidnda tunga eller potentiellt farliga maskiner tills det har upphort.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofil

De vanligaste biverkningarna var cytokinfrisdttningssyndrom (54 %), neutropeni (41 %), pyrexi
(39 %), anemi (38%), trombocytopeni (27 %), diarré (24 %) och covid-19 (22 %).

De vanligaste svara (NCI CTCAE grad > 3) biverkningarna var neutropeni (34 %), anemi (19 %),
trombocytopeni (13 %), lymfopeni (12 %), pneumoni (10 %), leukopeni (9 %), covid-19 (8 %),
hypokalemi (6 %) och hyperglykemi (5 %).

De vanligaste allvarliga biverkningarna var cytokinfrisattningssyndrom (14 %), lunginflammation
(9 %), covid-19 (9 %) och feber (6 %).

Frekvensen av infusionsavbrott av Ordspono pa grund av en biverkning var 16 %.
Frekvensen av behandlingsavbrott pé grund av biverkningar var 14 %. De vanligaste biverkningarna

som ledde till avbrott var covid-19 (2,4 %), pneumoni (1,3 %) och encefalopati (0,8 %).

Lista i tabellform 6ver biverkningar

Om inget annat anges &r frekvenserna av biverkningar baserade pa frekvenser av biverkningar av alla
orsaker som identifierats i en poolad sidkerhetspopulation pa 372 patienter som fick odronextamab som
enda medel i tvad 6ppna multicenterstudier (studie 1333 och studie 1625), inkluderande 153 patienter
med r/r FL och 219 patienter med r/r DLBCL. Exponeringen for odronextamab var 20,4 veckor i
median (intervall: 0,4-195,7 veckor) (se avsnitt 5.1).

Tva olika upptrappningsregimer anvéndes under utvecklingen. Upptrappningsregimen modifierades
for att minska risken for CRS efter att 175 patienter (74 med r/r FL och 101 med r/r DLBCL)
rekryterades. Data for CRS och IRR rapporteras hos 197 patienter (79 med r/r FL och 118 med

r/r DLBCL) som fick den rekommenderade dosregimen for upptrappning.

Biverkningarna anges nedan i tabell 7 enligt MedDR A-klassificering av organsystem (SOC) och
frekvenskategorier. Frekvenser definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000)
och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp
presenteras biverkningarna i fallande frekvensordning enligt organsystem och féredragen term.

Tabell 7:  Biverkningar hos patienter som behandlats med Ordspono

Klassificering av organsystem Alla grader Graderna 3 eller 4
foredragen term

Infektioner och infestationer

Covid-19-infektion® Mycket vanliga Vanliga
Pneumoni® Mycket vanliga Mycket vanliga
Cytomegalovirusinfektion® Mycket vanliga Vanliga
Ovre luftvigsinfektion? Mycket vanliga Mindre vanliga
Urinvagsinfektion Mycket vanliga Vanliga

Herpesvirusinfektion® Mycket vanliga Vanliga
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Klassificering av organsystem Alla grader Graderna 3 eller 4
foredragen term
Luftvigsinfektion Vanliga Vanliga
Svampinfektion® Vanliga Mindre vanliga
Sinuit Vanliga Mindre vanliga
Sepsis" Vanliga Vanliga
Bakteriemi Vanliga Vanliga
Blodet och lymfsystemet
Anemi Mycket vanliga Mycket vanliga
Neutropeni Mycket vanliga Mycket vanliga
Trombocytopeni Mycket vanliga Mycket vanliga
Leukopeni Mycket vanliga Vanliga
Lymfopeni Mycket vanliga Mycket vanliga
Febril neutropeni Vanliga Vanliga
Immunsystemet
Cytokinfrisittningssyndrom'’ Mycket vanliga Vanliga
Metabolism och nutrition
Hypokalemi Mycket vanliga Vanliga
Minskad aptit Mycket vanliga Mindre vanliga
Hyperglykemi Mycket vanliga Vanliga
Hyponatremi Mycket vanliga Vanliga
Hypofosfatemi Mycket vanliga Vanliga
Hypomagnesemi Vanliga Inte rapporterat
Hypoalbuminemi Vanliga Mindre vanliga
Tumorlyssyndrom Mindre vanliga Mindre vanliga

Psykiatriska tillstind

Sémnloshet Mycket vanliga Mindre vanliga

Foriandringar i psykiskt status’ Vanliga Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk Mycket vanliga Mindre vanliga

Perifer neuropati Vanliga Mindre vanliga

Afasi®

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Neurotoxicitet

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Immuneffektorcellsassocierat
neurotoxicitetssyndrom

Mindre vanliga

Inte rapporterat

Hjértat

Takykardi Vanliga Vanliga
BlodKiirl

Hypotoni Mycket vanliga Vanliga
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Klassificering av organsystem
foredragen term

Alla grader

Graderna 3 eller 4

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Hosta Mycket vanliga Inte rapporterat

Dyspné Mycket vanliga Mindre vanliga

Interstitiell lungsjukdom Vanliga Vanliga
Magtarmkanalen

Diarré Mycket vanliga Vanliga

Illaméende Mycket vanliga Mindre vanliga

Buksmérta™ Mycket vanliga Vanliga

Forstoppning Mycket vanliga Inte rapporterat

Kriakningar Mycket vanliga Mindre vanliga
Hud och subkutan vivnad

Utslag" Mycket vanliga Vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Muskuloskeletal smérta Mycket vanliga Vanliga
Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Pyrexi Mycket vanliga Vanliga

Utmattning® Mycket vanliga Vanliga

Odem® Mycket vanliga Vanliga
Undersokningar och provtagningar

Forhojt alaninaminotransferas Mycket vanliga Vanliga

Forhojt aspartataminotransferas Mycket vanliga Vanliga

Forhojt gammaglutamyltransferas Vanliga Vanliga

Forhgjt blodbilirubin Vanliga Vanliga
Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Infusionsrelaterad reaktion' Mycket vanliga Vanliga

Biverkningar graderades baserat pa National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI CTCAE) version 4.03 i studie 1333 och version 5.0 i studie 1625. CRS
graderades enligt konsensuskriterierna fran American Society for Transplantation and Cellular

Therapy (ASTCT) (Lee et al., 2019).

Inkluderar covid-19 och covid-19-pneumoni.

b Inkluderar bakteriell, svamp- och viruspneumoni, inklusive CMV och PJP.

¢ Inkluderar CM V-infektioner, ateraktiveringar och viremi.

d Inkluderar nasofaryngit, 6vre luftvigsinfektion och virusinfektion i 6vre luftvigarna.
¢ Inkluderar herpesvirusinfektion och herpes zoster.

f Inkluderar bakterie- och virusinfektioner.

& Inkluderar systemiska infektioner, slemhinneinfektioner och svampinfektioner i hud.
h

Inkluderar bakteriell sepsis, pseudomonassepsis, sepsis och septisk chock.
CRS- och IRR-hédndelser rapporterades enligt provarens gottfinnande med riktlinjer baserade

pa tid for forekomst fran och med infusionsstart. Data for dessa héndelser rapporteras hos
patienter som behandlades enligt den rekommenderade dosregimen for upptrappning

(N = 197).
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Klassificering av organsystem Alla grader Graderna 3 eller 4
foredragen term

J Inkluderar fordndringar i psykiskt tillstand, kognitiv storning, encefalopati, somnolens,
forvirringstillstdnd, uppmaérksamhetsstorning och desorientering.

Inkluderar afasi och dysartri.

Beddmning av podng for immuneffektorcellsassocierad encefalopati (ICE) utfordes inte
systematiskt.

Inkluderar utspand buk, bukbesvér, buksmaérta, nedre buksmarta och vre buksmarta.
Inkluderar dermatit, erytem, makulopapulért utslag, kliande utslag och toxiska hudutslag.
Inkluderar asteni, utmattning, sjukdomskénsla och letargi.

Inkluderar lokaliserat 6dem, generaliserat 6dem och lungddem.

- =

T o B B

Beskrivning av utvalda biverkningar

Cytokinfrisdttningssyndrom (CRS)

Hos patienter med 1/r FL som behandlades med den rekommenderade dosregimen for upptrappning
var frekvensen av CRS 58 %, inklusive CRS av grad 1 (47 %), CRS av grad 2 (10 %) och CRS av
grad 3 (1,3 %). Recidiverande CRS forekom hos 32 % av patienter med r/r FL. Hos patienter med

r/r DLBCL som behandlades med den rekommenderade dosregimen for upptrappning var frekvensen
av CRS 52 %, inklusive CRS av grad 1 (35 %), CRS av grad 2 (16 %) och CRS av grad 3 (0,8 %).
Recidiverande CRS forekom hos 20 % av patienter med r/r DLBCL.

Hos patienter med 1/t FL eller r/r DLBCL (kombinerat) som behandlades med den rekommenderade
dosregimen for upptrappning upplevde 24 % CRS efter Cykel 1/Dag 1 eller Dag 2, 29 % upplevde
CRS efter Cykel 1/Dag 8 eller Dag 9, och 26 % upplevde CRS efter Cykel 1/Dag 15 eller Dag 16.
Fran och med Cykel 2 upplevde 22 % av fpatienterna CRS. Fran och med Cykel 3 upplevde 4,6 % av
patienterna CRS. Med fortsatt dosering av Ordspono minskade incidensen och svarighetsgraden av
CRS.

Av de patienter som upplevde CRS hade 96 % en initial CRS-héndelse under
upptrappningsdoseringen eller med den forsta 80 mg-dosen for r/r FL eller 160 mg-dosen for
r/t DLBCL. 3,7 % upplevde sin forsta CRS-hindelse efter sin andra 80 mg-dos for r/r FL eller
160 mg-dos for r/r DLBCL.

Mediantiden till debut av CRS fran slutet av infusionen for alla doser i den kombinerade gruppen av
patienter som behandlades med den rekommenderade dosregimen for upptrappning var 19,8 timmar
(intervall: -3,4 timmar till 9 dagar). Mediantiden till debut av CRS fran slutet av infusionen i

Cykel 1/Dag 1 eller Dag 2 var 6 timmar (intervall: -2.4 timmar till 4 dagar), Cykel 1, Dag 8 eller
Dag 9 var 22 timmar (intervall: 3,7 timmar till 5 dagar) och Cykel 1/Dag 15 eller Dag 16 var

22 timmar (intervall: -3,4 timmar till 9 dagar). Overgéende forhojda leverenzymer (ALAT eller
ASAT > 3 x ULN) intréffade samtidigt som CRS hos 6,5 % av patienterna med CRS. En

patient (0,5 %) avbrot pa grund av CRS.

99 % av CRS-hindelserna upphdrde och mediandurationen for CRS var 2 dagar (intervall:
1-10 dagar).

24 % av patienterna som behandlades med den rekommenderade dosregimen for upptrappning fick
tocilizumab, 26 % fick kortikosteroider och 13 % fick bade tocilizumab och kortikosteroider for att
behandla CRS.

Slutenvard pa grund av CRS intrdffade hos 14 % av patienterna som behandlades med den
rekommenderade dosregimen for upptrappning och mediandurationen var 2,0 dagar (intervall
1,0-9,0 dagar).

Allvarliga infektioner
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Bland 153 patienter med r/r FL som fick Ordspono forekom allvarliga infektioner hos 44 %, med
infektioner av grad 3 hos 27 % och infektioner av grad 4 hos 2,6 % av patienterna. Infektioner som var
dodliga inom 90 dagar efter den sista dosen forekom hos 8 % (13/153) av patienterna och av dessa
infektioner berodde 62 % (8/13) pa covid-19-infektion. De vanligaste allvarliga infektionerna av

grad 3 eller hogre var covid-19 (9 %), lunginflammation (8 %), covid-19-pneumoni (7 %),
cytomegalovirusinfektion (3,3 %), urinvdgsinfektion (2,6 %), sepsis (2,6 %) och reaktivering av
cytomegalovirusinfektion (2,0 %).

Bland 219 patienter med r/r DLBCL som fick Ordspono forekom allvarliga infektioner hos 33 %, med
infektioner av grad 3 hos 20 % och infektioner av grad 4 hos 0,9 % av patienterna. Infektioner som var
dodliga inom 90 dagar efter den sista dosen forekom hos 9 % (19/219) av patienterna och av dessa
infektioner berodde 42 % (8/19) pa covid-19-infektion. De vanligaste allvarliga infektionerna av

grad 3 eller hogre var pneumoni (10 %), covid-19 (6 %), Prneumocystis jirovecii-pneumoni (3,7 %),
sepsis (3,2 %) och covid-19-pneumoni (2,7 %).

Neurologisk toxicitet

Bland 372 patienter med r/r DLBCL som fick Ordspono var de vanligaste neurologiska toxiciteterna
oavsett grad huvudvirk (13 %), yrsel (8%), oro (4,3 %) och forvirring (3,5 %) och encefalopati (3 %).
Neurologiska biverkningar av grad 3 eller 4 forekom hos 7 % av patienterna. ICANS (grad 2)
rapporterades hos en patient (0,3%).

Tumdrlyssyndrom

Bland 372 patienter med r/r DLBCL som fick Ordspono rapporterades TLS hos 0,5 % av patienterna
(N =2); bada hindelserna var av grad 3. Debuten av TLS intréffade vid dessa hdndelser pa Dag 2 och
Dag 7, och bdda upphdrde inom 2 dagar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering vid mer #n tva ginger den rekommenderade dosen har rapporterats hos patienter som tar
Ordspono. Nagra av dessa patienter upplevde symtom som dverensstimmer med de kdnda riskerna
med Ordspono (se avsnitt 4.8). Vid éverdosering ska patienter Overvakas noggrant for tecken eller
symtom pé biverkningar och lamplig symtomatisk behandling sittas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel; andra monoklonala antikroppar och
antikroppsldkemedelskonjugat, ATC-kod: dnnu ej tilldelad

Verkningsmekanism

Odronextamab dr en human [gG4-baserad bispecifik antikropp som binder till CD20, ett B-
cellsytantigen som finns pa normala och maligna B-celler och CD3, ett T-cellsantigen som forknippas
med T-cellsreceptorkomplexet. Samtidigt engagemang av bdda odronextamabs armar resulterar i
bildning av en synaps mellan T-cellen och den CD20-uttryckande cellen, vilket resulterar i T-
cellsaktivering och generering av polyklonal cytotoxisk T-cellsrespons, vilket leder till omdirigerad
lysering av malcellerna, inklusive maligna B-celler.
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Farmakodynamisk effekt

Antal cirkulerande B-celler

Efter administrering av de rekommenderade doserna av odronextamab minskade medianantalet av
cirkulerande B-celler till ej detekterbara nivaer (< 1 celler/mikroliter) vid Vecka 4 (Cykel 2/Dag 1,
efter den forsta dosen péd 80 mg for 1/r FL eller 160 mg dos for r/r DLBCL) som administrerades till
patienter som hade detekterbara B-celler vid baslinjen. B-cellsuttémningen bibehdlls medan
patienterna stod kvar pa behandling.

Cytokinkoncentration

Koncentrationer av cytokiner (IL-2, IL-6, IL-10, TNF-o och IFN-y) i serum miittes. Overgdende
forhojning av cirkulerande cytokiner observerades vid dosnivéer pé 0,2 mg och hogre. Efter
administrering av den rekommenderade dosregimen med upptrappning av odronextamab observerades
den hogsta forhojningen av systemiska cytokinkoncentrationer inom 24 timmar efter varje intravends
infusion i Cykel 1, vanligen observerat under de forsta tva veckorna. De forhojda
cytokinkoncentrationerna atergick i allménhet till baslinjen fore nésta infusion under den perioden for
dosupptrappning (Cykel 1). Begrénsad cytokinfrisattning observerades efter efterféljande doser.

Immunogenicitet

Under behandling i studie 1625 och studie 1333 upptéicktes anti-odronextamab-antikroppar (ADA) hos
1,5 % (6/400) av patienterna. Inga neutraliserande antikroppar observerades. Inga tecken pa ADA-
inverkan pa farmakokinetik eller sikerhet observerades, men data ar fortfarande begrinsade.

Klinisk effekt och sikerhet

Recidiverande eller refraktdrt follikuldrt lymfom (v/r FL)

Effekten av Ordspono utvirderades hos 128 patienter med 1/r FL (baserat pa WHO:s klassificering
frdn 2017) i en Oppen, icke-randomiserad, multikohortstudie som utfordes pa flera center: studie 1625.
Studien inkluderade vuxna patienter med histologiskt bekréftat follikulart lymfom av grad 1-3a, vars
sjukdom recidiverade eller blev refraktir efter minst 2 tidigare systemiska behandlingslinjer, inklusive
en anti-CD20-antikropp och ett alkylerande medel. Denna studie inkluderade patienter med adekvat
benmaérgs- och organfunktion. Studien exkluderade patienter med involvering av centrala
nervsystemet (CNS) eller tidigare allogen stamcellstransplantation.

Efter upptrappningsdosering i Cykel 1 behandlades patienterna med Ordspono 80 mg varje vecka fram
till slutet av Cykel 4 f6ljt av 160 mg varannan vecka fram till sjukdomsprogress eller oacceptabel
toxicitet. Patienter som upprétthdll fullstdndig respons (CR) i 9 ménader véxlade fran
underhallsdosering p4 160 mg varannan vecka till 160 mg var fjarde vecka.

Bland de 128 patienterna med r/r FL i studie 1625 var medianédldern 61 &r (intervall: 22-84), 38 % var
65 ar eller éldre, 53 % var min, 62 % var vita, 27 % var asiater, 51 % med 0 poang for
prestationsstatus enligt Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) och 48 % med ECOG PS 1.
Medianantalet tidigare behandlingar var 3 (intervall 2-13), 72 % av patienterna hade sjukdom som var
refraktdr mot den sista behandlingslinjen, 74 % var refraktdra mot en anti-CD20-antikropp i en
tidigare behandlingslinje och 42 % var dubbelrefraktira (mot anti-CD20-antikropp och alkylerande
medel) i alla behandlingslinjer. Fjorton procent (14 %) av patienterna hade fétt en tidigare PI3K-
hdmmare, 13 % hade fatt tidigare lenalidomid i kombination med rituximab, 26 % hade en podng pa
internationellt prognostiskt index for follikuldrt lymfom (FLIPI) pa 2 (intermediért) och 58 % hade en
FLIPI-poéng pa 3-5 (hdgt), 14 % hade bulkig sjukdom, 49 % hade progredierat inom 24 méanader
(POD24) och 30 % hade genomgétt en tidigare hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT).
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Effekt faststélldes baserat pa det priméra effektresultatmattet for objektiv responsfrekvens (ORR) och
det sekundéra effektresultatmattet for responsduration (DOR) enligt utvérdering av en oberoende
central granskningskommitté (IRC) med anviandning av Lugano-kriterierna fran 2014 (se tabell 8).

Tabell 8:  Effektresultat hos patienter med r/r FL i Studie 1625

Resultatmatt for effekt (()g(isligg;)

Objektiv responsfrekvens (ORR),% (n) 80 % (103)

(95 % KI) (73; 87)
Frekvens for fullstdndig respons (CR), 73 % (94)
% (n) (65; 81)
(95 % KI)
Frekvens for partiell respons (PR), % 7 % (9)
(n) (3,3; 13)
(95 % KI)

Responsduration (DOR)? N=103
Patienter med héndelse, % (n) 42 % (43)
Median, manader (95 % KI) 23 (18; NE)

Varaktighet for fullstiindig respons N=94

(DOCR)®
Patienter med héndelse, % (n) 38 % (36)
Median, manader (95 % KI) 25

(20; NE)

som helst, beroende pa vilket som intrdffar forst).

beroende pa vilket som intréffar forst).

KI = konfidensintervall; K-M = Kaplan-Meier; NE = ¢j uppskattningsbart (Not estimable).
*DOR definieras som tiden fran den initiala férekomsten av en dokumenterad PR eller CR tills
patienten upplever en héndelse (dokumenterad sjukdomsprogress eller dédsfall av vilken orsak

®DOCR definieras som tiden fran den initiala forekomsten av en dokumenterad CR tills patienten
upplever en héndelse (dokumenterad sjukdomsprogress eller dodsfall av vilken orsak som helst,

Den forsta responsutvirderingen skedde efter 12 veckor. Mediantiden till forsta respons var
2,7 manader (intervall: 1,8-7,9 manader) och mediantiden till forsta fullstindiga respons var

2,7 manader (intervall: 2,3-7,9 manader).

Medianuppfoljningen f6r DOR var 17,6 ménader (95 % KI: 14,8; 29 ménader).

Recidiverande eller refraktirt diffust storcelligt B-cellslymfom (v/r DLBCL)

Effekten av Ordspono utvirderades hos 187 patienter med r/r DLBCL (baserat pd WHO:s
klassificering fran 2017) i tva Oppna, icke-randomiserad, multikohortstudier som utfordes pa flera
center: Studie 1625 (n = 127) och studie 1333 (n = 60). Bada studierna inkluderade vuxna patienter
med r/r DLBCL efter minst 2 tidigare systemiska behandlingslinjer, inklusive en anti-CD20-antikropp
och ett alkylerande medel. Studie 1333 inkluderade patienter som progredierade efter CAR-T-
behandling. Bada studierna inkluderade patienter med adekvat benmérgs- och organfunktion. Bada
studierna exkluderade patienter med involvering av centrala nervsystemet (CNS) eller tidigare allogen

stamcellstransplantation.

Efter upptrappningsdosering i Cykel 1 behandlades patienterna med Ordspono 160 mg varje vecka
fram till slutet av Cykel 4 f6ljt av 320 mg varannan vecka fram till sjukdomsprogress eller oacceptabel
toxicitet. Patienter som uppréttholl CR 1 9 manader vixlade fran underhéllsdosering pa 320 mg

varannan vecka till 320 mg var fjarde vecka.

Studie 1625: v/r DLBCL CAR-T-behandlingsnaiva

Bland de 127 patienterna med r/r DLBCL i studie 1625 var mediandldern 67 ar (intervall: 24-88),
57 % var 65 ar eller dldre, 60 % var mén, 48 % var vita, 42 % var asiater, 32 % med ECOG PS 0 och
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68 % med ECOG PS 1. Medianantalet tidigare behandlingar var 2 (intervall: 2-8). Diagnosen var

de novo-DLBCL hos 76 %, DLBCL som omvandlats fran indolent lymfom hos 19 % och Richters
transformation hos 6 %. Av dessa patienter, hade 87 % en sjukdom som var refraktiar mot den sista
behandlingslinjen, 55 % hade primér refraktéir sjukdom, 91 % hade DLBCL ej ytterligare specificerad
(NOS), 9 % hade hoggradigt B-cellslymfom med dubbeltriff eller trippeltraff for gen-omarrangemang
(MYC med BCL2 -och/eller BCL6-omarrangemang), 56 % hade ett internationellt prognostiskt index
(IPT) pé 3 (hog-intermediart) till 5 (hogt), 44 % hade aktiverat B-cellsliknande (ABC) DLBCL/icke-
germinal-center B-cellsliknande (icke-GCB) DLBCL, 78 % var refraktdra mot en anti-CD20-
antikropp i en tidigare behandlingslinje, 65 % var dubbelrefraktira (mot anti-CD20-antikropp och
alkylerande medel) i alla behandlingslinjer och 17 % hade tidigare genomgatt HSCT.

Effekt faststélldes baserat pa det priméra effektresultatmattet for objektiv responsfrekvens (ORR) och
det sekundéra effektresultatmattet for responsduration (DOR) enligt utviardering av en oberoende

central granskningskommitté (IRC) med anviandning av Lugano-kriterierna frén 2014 (se tabell 9).

Tabell 9:  Effektresultat hos patienter med r/r DLBCL i studie 1625

Resultatmatt for effekt Ordspono
(N=127)
Objektiv responsfrekvens (ORR), % 52 % (66)
(n) (43; 61)
(95 % KI)
Frekvens for fullstandig respons (CR), 31 % (40)
% (n) (24, 40)
(95 % KI)
Frekvens for partiell respons (PR), % 20 % (26)
(n) (14; 29)
(95 % KI)
Responsduration (DOR)? N =66
Patienter med hindelse, % (n) 61 % (40)
Median, manader (95 % KI) 11 (5;25)
Varaktighet for fullstiindig respons N =40
(DOCR)?
Patienter med héndelse, % (n) 50 % (20)
Median, manader (95 % KI) 18 (10; NE)
KI = konfidensintervall; K-M = Kaplan-Meier; NE = ¢j uppskattningsbart (Not estimable).
*DOR definieras som tiden frén den initiala féorekomsten av en dokumenterad PR eller CR tills
patienten upplever en hindelse (dokumenterad sjukdomsprogress eller dodsfall av vilken orsak
som helst, beroende pa vilket som intraffar forst).
"DOCR definieras som tiden frdn den initiala férekomsten av en dokumenterad CR tills patienten
upplever en hdndelse (dokumenterad sjukdomsprogress eller dodsfall av vilken orsak som helst,
beroende pa vilket som intréffar forst).

Den forsta responsutvirderingen skedde efter 12 veckor. Mediantiden till forsta respons var
2,6 manader (intervall: 0,8-6,4 manader) och mediantiden till forsta fullstindiga respons var
2,6 manader (intervall: 1,4-8,1 manader).

Medianuppf6ljningen f6r DOR var30 manader (95 % KI:14,7; 32,2 méanader).

Studie 1333: r/r DLBCL efter CAR-T-behandling

I studie 1333 var, av de 60 patienter med r/r DLBCL som recidiverade eller var refraktira mot
CAR-T-behandling, mediandldern 63 &r (intervall: 27-82), 45 % var 65 ar eller dldre, 65 % var mén,
77 % var vita, 3,3 % var svarta, 8 % var asiater, 23 % med ECOG PS 0, och 77 % med ECOG PS 1.
Medianantalet systemiska tidigare behandlingar var 3 (intervall: 2-9) och 72 % var refraktéra mot
CAR-T for alla behandlingslinjer.
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Effekt faststilldes baserat pa det priméra effektresultatmattet for objektiv responsfrekvens (ORR) och
det sekundéra effektresultatmattet for responsduration (DOR) enligt utvérdering av en oberoende
central granskningskommitté (IRC) med anviandning av Lugano-kriterierna fran 2014 (se tabell 10).

Tabell 10: Effektresultat hos patienter med r/r DLBCL i studie 1333

Resultatmatt for effekt Ordspono
(N=60)
Objektiv responsfrekvens (ORR), % (n) 48 % (29)
(95 % KI) (35; 62)
Fullstandig respons (CR), % (n) 32 % (19)
(95 % KI) (20; 45)
Partiell respons (PR), % (n) 17 % (10)
(95 % KI) (8;29)
Responsduration (DOR)? N=29
Patienter med héndelse, % (n) 38 % (11)
Median, manader (95 % KI) 15 (3; NE)
KI = konfidensintervall; K-M = Kaplan-Meier; NE = ej uppskattningsbart (Not estimable).
*DOR definieras som tiden frén den initiala férekomsten av en dokumenterad PR eller CR tills
patienten upplever en hiandelse (dokumenterad sjukdomsprogress eller dodsfall av vilken orsak
som helst, beroende pa vilket som intréffar forst).

Medianuppfoljningen for DOR var 15 ménader (95 % KI: 4,3; 16,3 manader).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Ordspono for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av mogna B-cellsmaligniteter
(information om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

Villkorat godkdnnande

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om "villkorat godkidnnande for forséljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta likemedel.

Europeiska likemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta ldkemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nér si behdvs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken (PK) for odronextamab karakteriserades hos patienter med non-Hodgkins lymfom
av B-cellstyp (B-NHL) dver ett dosintervall fran 0,03 mg till 320 mg efter intravends infusion. Under
perioden med upptrappad dosering dr odronextamabs disposition koncentrations- och tidsberoende.
Allteftersom dosnivaer 6kar med fortsatt behandling till > 80 mg, blir den farmakokinetiska profilen
for odronextamab linjar och dosproportionell vid steady-state. Exponeringsparametrarna vid

doser > 80 mg var ungefér dosproportionella (se tabell 11). Farmakokinetiken var liknande i de
B-NHL-patientpopulationer som utvérderades.

Tabell 11: Forutspidda exponeringsparametrar for rekommenderad dos for odronextamab

| Coax(mg/)' | Cuoun mg/)' | AUCT (mg*dag/l)*
Follikuléiirt lymfom
80 mg varje vecka 44,7 (18,4;71,4) 28,8 (8,55;47,9) 238 (88,1; 389)
(Vecka 12, Cykel 4, Dag 15)
160 mg varannan vecka (steady- 67,9 (29,8; 105) 32,6 (6,95; 55,6) 600 (216; 954)
state, Vecka 24-26)

Diffust storcelligt B-cellslymfom

160 mg varje vecka | 982(49,2;151) | 66,9 (27,6; 103) | 544 (254; 825)
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Cumax (mg/1)* Cirougn (mg/1)* AUCT (mg*dag/1)*°

(Vecka 12, Cykel 4, Dag 15)

320 mg varannan vecka (steady- 147 (82,2; 223) 77,9 (35,2; 126) 1 380 (672; 2 090)
state, Vecka 24-26)

a Virdena dr medianvérden och 5:e och 95:e percentilen fran en simulering av 507 patienter

med B-NHL.

b AUCTt for det specificerade doseringsintervallet.

Distribution

Det uppskattade geometriska medelvirdet (variationskoefficient i %) (CV) av distributionsvolymen
vid steady-state (Vdss) for odronextamab dr 9,34 1 (CV % 48,5).

Metabolism
Odronextamab forvintas metaboliseras till sma peptider via katabola banor.
Eliminering

Eliminering av odronextamab medieras av tvé parallella processer, en linjér, icke-saturerbar katabol
process och en icke-linjér, saturerbar malmedierad bana, med hogre clearance vid légre doser.

Efter administrering av den sista dosen pa 160 mg en gang varannan vecka vid steady-state var tiden
for att nd en nedre kvantifieringsgrans (LLOQ) (0,00313 mg/1) 19 veckor och tiden for att né 1 % av
medianvardet for Cmax pad 160 mg en gang varannan vecka var 12 veckor.

Efter administrering av den sista dosen pa 320 mg en géng varannan vecka vid steady-state var tiden
for att nd LLOQ (0,00313 mg/l) 24 veckor och tiden for att nd 1 % av medianvirdet for Cmax pa

320 mg en gang varannan vecka var 16 veckor.

Sérskilda populationer

Inga kliniskt relevanta skillnader i exponering for odronextamab observerades baserat pa alder (22-89
ar; N = 507), kon, ras [vit (N = 316), asiatisk (N = 129), eller svart (N = 7)], kroppsvikt, nedsatt
njurfunktion eller lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Den populationsfarmakokinetiska analysen av odronextamab visade att kreatininclearance (creatinine
clearance, CrCL) inte paverkar farmakokinetiken for odronextamab. Inga kliniskt relevanta skillnader
i exponering for odronextamab observerades hos patienter med normal njurfunktion och med lindrigt
(N =178; CrCL > 60 till <90 ml/min), mattligt (N = 110; CrCL > 30 till <60 ml/min) och svart

(N =4; CrCL > 15 till <30 ml/min) nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Inga kliniskt relevanta skillnader i exponering for odronextamab observerades hos patienter med
normal leverfunktion och med lindrigt (N = 78; totalt bilirubin > ULN till 1,5 x ULN eller
ASAT > ULN) och mattligt (N = 5; totalt bilirubin > 1,5 till 3 x ULN och varje ASAT) nedsatt
leverfunktion. Effekterna av svart (totalt bilirubin > 3 till 10 x ULN och varje ASAT) nedsatt
leverfunktion pa farmakokinetiken for odronextamab ar okédnda.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga studier avseende karcinogenicitet eller gentoxicitet har utférts med odronextamab.
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Inga specifika studier har utforts for att utvérdera potentiella effekter av odronextamab pa fertilitet.
Inga negativa effekter pa manliga eller kvinnliga fortplantningsorgan och inga effekter pa
sddesvitskeanalys eller menstruationsperiodicitet observerades i en 16-veckors toxikologistudie med
upprepad dos hos cynomolgusapor.

Inga djurstudier avseende utvecklingstoxicitet har utférts med odronextamab. Baserat pa dess

verkningsmekanism kan odronextamab orsaka B-cellslymfocytopeni hos foster som kan vara skadligt
for fostret samt dvergdende CRS som kan vara skadligt for upprétthéllande av graviditet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

L-histidin

L-histidinmonohydrokloridmonohydrat

Sackaros

Polysorbat 80 (E433)

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska

3ar

Losning efter spddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning har visats for Ordspono infusionsvitska, 16sning
efter spadning enligt f6ljande:

. i kylskap (2°C-8°C) for alla doser i upp till 24 timmar.

o vid rumstemperatur (20°C-25°C) 1 upp till 6 timmar for dosen pa 0,2 mg med albumin (humant).
o vid rumstemperatur (20°C-25°C) i upp till 12 timmar for doser pa 0,5 mg eller mer.

Kassera infusionsvitska, 16sning efter spaddning om forvaringstiden 6verskrider dessa granser.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska ladkemedlet anvdndas omedelbart. Om det inte anvands
omedelbart &r forvaringstider under anviandning och forvaringsforhallanden fore anvandning
anvéndarens ansvar och ska normalt inte dverstiga 24 timmar vid 2°C-8°C, savida inte spadning har
dgt rum under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Fér ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spiddning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning
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2 ml genomskinlig injektionsflaska av typ I-glas, med en gré klorobutylpropp med beldggning och ett
forseglingslock av aluminium med ett morkblétt snapplock.
Injektionsflaskan innehaller 2 mg odronextamab i 1 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

80 mg koncentrat till infusionsvétska. 10sning

10 ml genomskinlig injektionsflaska av typ I-glas, med en gré klorobutylpropp med beldggning och ett
forseglingslock av aluminium med ett ljusgront snépplock.
Injektionsflaskan innehaller 80 mg odronextamab i4 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

320 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning

20 ml genomskinlig injektionsflaska av typ I-glas, med en gra klorobutylpropp med beldggning och ett
forseglingslock av aluminium med ett vitt sndpplock.

Injektionsflaskan innehéller 320 mg odronextamab i 16 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allméinna forsiktighetsatgirder

Korrekt aseptisk teknik ska iakttas under hanteringen av detta likemedel. Ordspono innehaller inget
konserveringsmedel och dr endast avsett for engangsbruk. Kassera all oanvénd 16sning som finns kvar
1 injektionsflaskan. Far ej skakas.

Instruktioner for spddning

Inspektera visuellt med avseende pé partiklar och missfargning fére administrering. Ordspono &r en
klar till 14tt opaliserande, farglos till blekgul 16sning. Kassera injektionsflaskan om 16sningen &r
grumlig, missfargad eller innehéller partiklar.

Beredning av 0.2 mg-dos

. Bered albumin (humant) 1 natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning i en 100 ml
intravenos infusionspase [polyvinylklorid (PVC) eller polyolefin (PO)] enligt tabell 12 nedan.

o Anmirkning: Albumin (humant) krévs endast for dosen pa 0,2 mg for att férhindra
adsorption av odronextamab till det intravendsa filtret. Nér albumin (humant) anvénds, se
avsnitt 4.4.

° Den slutliga koncentrationen av albumin (humant) bor vara 0,04 %.

Tabell 12: Exempel pa koncentration av albumin (humant) och volymer som krivs for dosen

pa 0,2 mg
Koncentration av albumin (humant)? Volym av albumin (humant) som ska tillsittas
till en pase med 100 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektions-/infusionsvitska, l6sning

5% 0,8 ml

20 % 0,2 ml

25% 0,16 ml

a Albumin (humant): anvdnd en koncentration som finns tillgdnglig lokalt. Exemplen
omfattar, men &r inte begrinsade till, féljande styrkor: 5 %, 20 % eller 25 %.
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. Blanda albumin (humant) och natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, [6sning genom
att forsiktigt vinda upp och ner. Far ej skakas.
° Ta 1 injektionsflaska med 2 mg Ordspono.

o Dra upp 0,1 ml frén injektionsflaskan med 2 mg Ordspono med hjilp av en 1 ml-spruta och
tillsétt i den beredda infusionspésen pa 100 ml.
o Blanda den utspddda 16sningen genom att forsiktigt vinda pa infusionspésen. Far ej skakas.

Beredning av 0.5 mg-dos

° Ta fram en 50 ml pase for intravends infusion (PVC eller PO) som innehaller natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.
o Ta 1 injektionsflaska med 2 mg Ordspono.
o Dra upp 0,25 ml frén injektionsflaskan med 2 mg Ordspono med hjélp av en 1 ml-spruta och

tillsétt i infusionspasen pa 50 ml.

o Blanda den utspddda 16sningen genom att forsiktigt vinda pa infusionspésen. Far ej skakas.

Beredning av 1 mg eller hogre dos

. Ta fram en 50 ml eller 100 ml pase for intravenos infusion (PVC eller PO) som innehéller
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, 16sning.
. Ta fram det antal injektionsflaskor som behdvs och dra upp lamplig miangd Ordspono.

- Se tabell 13 for den specifika volymen for den avsedda dosen.

- Se tabell 14 for den specifika volymen for dosédndringar (se avsnitt 4.2).
. Tillsatt 1amplig volym Ordspono i pasen for intravends infusion.
. Blanda den utspiddda 16sningen genom att forsiktigt vinda pa infusionspésen. Far ej skakas.

Sammanfattande tabeller for spddning fore administrering

Tabell 13: Ordsponovolymer for tillsats till infusionspésen (standarddoser)

Ordspono-dos Miingd Koncentration i Total Albumin Volym
(mg) Ordspono per | injektionsflaska | volym av (humant) | natriumklorid
injektionsflaska (mg/ml) Ordspono krivs 9 mg/ml
(mg) for att (0,9 %) i pase
bereda for injektions-
dosen /infusionsvitsk
(ml) a, losning (PO
eller PVC)
(ml)
0,2 2 2 0,1 Ja 100
0,5 2 2 0,25 Nej 50
2 2 2 1 Nej 50 eller 100
10 2 2 5 Nej 50 eller 100
80 80 20 4 Nej 50 eller 100
160 80 20 8 Nej 50 eller 100
320 320 20 16 Nej 50 eller 100

Tabell 14: Andra Ordspono-volymer for tillsats till infusionspasen for dosindringar
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Ordspono-dos Miingd Koncentration i Total Albumin Volym
(mg) Ordspono per | injektionsflaska | volym av | (humant) | natriumklorid
injektionsflaska (mg/ml) Ordspono krivs 9 mg/ml
(mg) (ml) (0,9 %) i pase
for injektions-
/infusionsvitsk
a, losning (PO
eller PVC)
(ml)
1 2 2 0,5 Nej 50 eller 100
2 2 2,5 Nej 50 eller 100
40 80 20 2 Nej 50 eller 100

For forvaringsforhallanden avseende den spiddda 16sningen i infusionspasar, se avsnitt 6.3.

Administreringssétt

Ordspono &r endast avsett for intravends anviandning efter spadning. Ordspono maste spddas med hjilp
av aseptisk teknik.

* Den forsta cykeln av Ordspono administreras som en 4-timmars infusion. Om Ordspono tolereras
vid Cykel 2, Dag 1, kan infusionstiden minskas till 1 timme for alla efterfoljande doser.

*  Ordspono fér inte administreras som intravends push- eller bolusdos.

* Setabell 1 for premedicinering och postmedicinering.

* For doser som inte tolereras, se tabellerna 4, 5 och 6 for vigledning om hantering.

Efter spddning enligt instruktionerna ovan, administrera Ordspono enligt f6ljande:

° Anslut den beredda intravendsa infusionspasen som innehaller den slutliga Ordspono-16sningen
till ett infusionsaggregat tillverkat av polyvinylklorid (PVC), polyetylenbelagd (PE-belagd)
PVC eller polyuretan (PU). Det rekommenderas att anvénda ett polyetersulfonfilter (PES-filter)
pa 0,2 mikroner eller 5 mikroner.

° Fyll upp hela aggregatet och slangen med Ordspono.

o Blanda inte Ordspono med andra likemedel och administrera inte samtidigt andra likemedel
genom samma intravenosa infart.
o Nir Ordspono-infusionen ir klar ska infusionsslangen spolas med tillrdcklig mangd

natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning for att sékerstilla att hela innehéllet i
infusionspasen har administrerats.

Kassering

Utslédppet av likemedel i miljon ska minimeras. Lékemedel ska inte kastas i avloppet och eller bland
hushéallsavfall.

Foljande punkter ska strikt foljas nér det géller anvdndning och kassering av sprutor och annat
medicinskt stickande/skérande avfall:

. Naélar och sprutor fér aldrig ateranvéndas.

. Placera alla anvénda nalar och sprutor i en behéllare for stickande/skérande avfall
(punktionsséker engangsbehallare).

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place
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Dublin 2

D02 HH27

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1843/001

EU/1/24/1843/002

EU/1/24/1843/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER

GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR VILLKORAT
GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begridnsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i artikel 9 i férordning
(EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ldmna in
periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel var sjdtte manad.

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska ldmna in den forsta periodiska sidkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

] Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:
. pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

° nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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o Ytterligare riskminimeringsatgéirder

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sékerstélla att alla patienter/vardare som forvéntas
anvénda Ordspono har tillging till/tillhandahélls patientkortet i varje medlemsstat dar Ordspono
marknadsfors. Patientkortet informerar och forklarar riskerna for cytokinfrisattningssyndrom (CRS)
och neurologisk toxicitet, inklusive immuneffektorcellsassocierat neurotoxicitetssyndrom (ICANS).
Patientkortet innehaller ocksé viktig information for hilso- och sjukvardspersonal som behandlar
patienten om att patienten far Ordspono som kan orsaka CRS och neurologisk toxicitet, inklusive

ICANS.

° Patientkortet ska innehalla f6ljande viktiga budskap:

o En beskrivning av de huvudsakliga tecknen och symtomen pa CRS och neurologisk

toxicitet, inklusive ICANS.

o En paminnelse om att patienterna ska instrueras att uppehalla sig i ndrheten av en
kvalificerad vardinréttning i minst 24 timmar efter administrering av varje dos inom
ramen for Ordspono-upptrappningsregimen och efter den forsta fullstindiga dosen.

o En beskrivning av nir man ska soka akut vard fran en vardgivare eller soka akut hjélp,
om tecken och symtom pé CRS eller neurologisk toxicitet, inklusive ICANS, upptrader.

o Kontaktuppgifter till forskrivande lékare.

E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Da detta é&r ett villkorat godkénnande for forsdljning” enligt artikel 14-a(4) i forordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning, inom den faststillda tidsfristen,

fullgdra foljande atgérder:

godkénnandet for forséljning att tillhandahélla resultat fran studie R1979-ONC-
22102, en 0ppen, randomiserad fas 3-studie for att jaimfora effekt och sékerhet av
odronextamab i kombination med lenalidomid jamfort med rituximab i kombination
med lenalidomid hos deltagare med recidiverande eller refraktirt follikuldrt lymfom
och marginalzonslymfom.

Beskrivning Forfallodatum
For att ge ytterligare bevis pa effekt och sikerhet av odronextamab vid November
recidiverande eller refraktirt diffust storcelligt B-cellslymfom, kommer innehavaren| 2028
av godkédnnandet for forsédljning att tillhandahélla resultat fran studie R1979-HM-

2299, en randomiserad, 6ppen fas 3-studie som utvarderar effekten och siakerheten

av odronextamab jamfort med standardvardsbehandling hos deltagare med

recidiverande eller refraktért aggressivt non-Hodgkins lymfom av B-cellstyp.

For att ge ytterligare bevis pa effekt och sikerhet av odronextamab vid September
recidiverande eller refraktért follikuldrt lymfom, kommer innehavaren av 2031

31




BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ordspono 2 mg koncentrat till infusionsvétska, 10sning
odronextamab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 2 mg odronextamab i 1 ml med en koncentration pa 2 mg/ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, sackaros, polysorbat 80, vatten for
injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 ml =2 mg

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvindning
For intravends anvéndning efter spadning

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Skaka inte injektionsflaskan

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1843/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NS
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ordspono 2 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat)
odronextamab
i.v. efter spddning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml=2mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ordspono 80 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning
odronextamab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 80 mg odronextamab i 4 ml med en koncentration pd 20 mg/ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, sackaros, polysorbat 80, vatten for
injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

koncentrat till infusionsvitska, 16sning
4 ml = 80 mg

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast f6r engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anviandning
For intravends anvéndning efter spadning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Skaka inte injektionsflaskan

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1843/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NS
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ordspono 80 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat)
odronextamab
i.v. efter spddning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

4 ml =80 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ordspono 320 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
odronextamab

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 320 mg odronextamab i 16 ml med en koncentration pa 20 mg/ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, sackaros, polysorbat 80, vatten for
injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

koncentrat till infusionsvitska, 16sning
16 ml =320 mg

1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast f6r engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anviandning
For intravends anvéndning efter spadning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Skaka inte injektionsflaskan

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1843/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NS
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ordspono 320 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat)
odronextamab
i.v. efter spddning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

16 ml =320 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA FORPACKNINGENS DISTANSHALLARE I FORM AV
EN PAPPERSBROSCHYR FORPACKAD I DEN YTTRE FORPACKNINGEN

6. OVRIGT

Forpackningens distanshallare

Dessa sidor har avsiktligt ldmnats tomma.
Den tryckta bipacksedeln finns i kartongen.

43



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Ordspono 2 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning
Ordspono 80 mg koncentrat till infusionsviitska, l16sning
Ordspono 320 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning
odronextamab

VDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Din ldkare kommer att ge dig ett Patientkort. Las det noga och f6lj anvisningarna pa kortet. Bar
alltid med dig detta Patientkort.

- Visa alltid upp Patientkortet for 1dkaren eller skdterskan nér du tréffar dem eller om du uppsoker
sjukhus.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Ordspono ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du ges Ordspono

Hur du ges Ordspono

Eventuella biverkningar

Hur Ordspono ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN S

1. Vad Ordspono ér och vad det anviinds for

Ordspono ér en typ av antikropp som ér ett cancerlikemedel. Ordspono innehaller den aktiva
substansen odronextamab.

Ordspono anvinds hos vuxna for att behandla foljande former av blodcancer:

. Follikulart lymfom (FL)
o Diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)

Vid FL och DLBCL omvandlas en typ av vita blodkroppar som kallas ”B-celler” till cancer. Normalt
skyddar B-cellerna dig mot infektioner, men de onormala B-cellerna fungerar inte ordentligt och vixer
for snabbt. Dessa cancerartade B-celler tranger ut de normala B-cellerna i benmérgen och
lymfkdrtlarna.

Ordspono ges till patienter som redan har provat minst tva tidigare behandlingar for FL eller DLBCL,
nir cancern inte har svarat pa de tidigare behandlingarna (refraktir cancer), eller om den har kommit
tillbaka igen (recidiverande cancer).

Hur Ordspono fungerar

Den aktiva substansen i Ordspono, odronextamab, &r en bispecifik monoklonal antikropp. Detta ar en
typ av protein som binder till tvd specifika mal i kroppen.
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o I detta fall binder odronextamab till ett méldimne som finns pa B-celler, inklusive de
cancerartade ”B-cellerna”, och till ett annat mal som finns pa ”T-celler”, en annan typ av vita

blodkroppar.
o T-celler dr en annan del av kroppens forsvar som kan forstéra invaderande celler.
o Genom att fasta ihop T-celler och B-celler som en brygga uppmuntrar Ordspono T-cellerna att

forstora de cancerartade B-cellerna.
o Detta hjélper till att kontrollera FL. och DLBCL och f6rhindra deras spridning.

2. Vad du behover veta innan du ges Ordspono
Du fér inte ges Ordspono

- om du ér allergisk mot odronextamab eller nagot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk, eller om du &r oséker, tala med din lékare eller sjukskdterska

innan du ges Ordspono.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller sjukskoterska innan du ges Ordspono om du
e nigonsin har haft problem med hjirta, lungor, lever eller njurar.
e  har en infektion eller har haft en infektion tidigare som varat lange eller som fortsétter
komma tillbaka. En infektion ska behandlas innan du far Ordspono.
e nyligen vaccinerats eller ska vaccineras inom den ndrmaste framtiden. Vissa vacciner ska
inte ges medan du far behandling med Ordspono.

Om nagot av ovanstdende géller dig, eller om du dr osdker, tala med din ldkare eller sjukskdterska
innan du ges Ordspono.

Tala omedelbart om for din ldkare om du fér tecken eller symtom pé& nagon av de biverkningar som
anges nedan under eller efter behandling med Ordspono. Du kan behdva omedelbar medicinsk
behandling. De vanligaste tecknen eller symtomen pé varje biverkning anges i avsnitt 4 under
”Allvarliga biverkningar”.

o  Cytokinfrisattningssyndrom (CRS) — ett tillstind som kan uppstd med ldkemedel som
stimulerar T-celler. CRS kan vara livshotande.

o Tecken eller symtom pad CRS kan omfatta feber, yrsel eller svimningskénsla och
andningssvarigheter.

o Dukan du fé lakemedel som hjilper till att minska eventuella biverkningar av CRS
fore eller efter vissa infusioner.

o Din ldakare kommer att 6vervaka hur din behandling fungerar och be dig att
uppehélla dig i ndrheten av vardcentral eller sjukhus i minst 24 timmar efter varje
dos under den period da dosen héller pa att trappas upp samt efter den forsta
fullstédndiga dosen.

e Infektioner — du kan f2 tecken eller symtom pé infektion (till exempel feber, frossa, hosta eller
smirta vid urinering), inklusive livshotande infektioner som kan leda till déden.

o  Tecknen och symtomen pa infektioner kan variera beroende pa var i kroppen

infektionen sitter.

o  Din lékare kan skriva ut ett annat ldkemedel for att forebygga vissa typer av

infektion medan du far Ordspono.
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o Effekter pa ditt nervsystem — du kan fé tecken och symtom som kan omfatta forvirring eller
problem med att anvénda spréket.

. Tumérlyssyndrom — en del personer kan fa avvikande nivaer av vissa salter (bland annat
kalium och urinsyra) i blodet, vilket orsakas av den snabba nedbrytningen av cancerceller under
behandlingen.

o Din lékare eller skdterska kommer att gora blodanalyser for att kontrollera dig for
detta tillstand.

o Fore varje infusion med Ordspono ska du ha tillrdckligt med vétska i kroppen och
du kan fé lakemedel som kan hjélpa till att minska hoga nivéer av urinsyra.

o Dessa atgirder kan bidra till att minska eventuella biverkningar av
tumorlyssyndrom.

. Lunginflammation (pneumonit/interstitiell lungsjukdom) — du kan fa tecken eller symtom
som kan omfatta ny eller férvirrad hosta eller andfaddhet.

Barn och ungdomar

Ordspono ska inte anvindas till barn och ungdomar under 18 ér eftersom Ordspono inte har studerats i
denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Ordspono

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel. Detta omfattar
dven receptfria ldkemedel samt (traditionella) vixtbaserade ldkemedel och naturlakemedel.

Graviditet

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
innan du ges detta likemedel. Ordspono rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor
som inte anvander preventivmedel. Ordspono kan skada fostret.

Preventivmedel

Kvinnor som kan bli gravida maste anvinda effektiva preventivmedel under behandlingen — och i
6 manader efter den sista dosen av Ordspono.

Amning

Du fér inte amma under behandlingen och i minst 6 méanader efter din sista dos av Ordspono. Detta
beror pa att det inte dr ként om Ordspono kan ga dver i brostmjolk och eventuellt skada barnet.

Korformaga och anvindning av maskiner

Ordspono har liten inverkan pa din formaga att kora bil, cykla eller anvinda verktyg eller maskiner.
Vissa personer kan kénna sig trétta, yra, svimfardiga eller forvirrade medan de behandlas med
Ordspono. Om du upplever nagra symtom som kan paverka din formaga att kora bil, ska du inte kora
bil eller anvidnda verktyg eller maskiner forrdn symtomen forsvinner. Se avsnitt 4 for mer information
om biverkningar.

3. Hur du ges Ordspono

Ordspono ges under dverinseende av en ldkare med erfarenhet av att ge sddana behandlingar. Folj det
behandlingsschema som din lékare har forklarat for dig. Radfriga ldkare om du &r osaker.

Hur du ges Ordspono

Ordspono ges i en ven som ett dropp (intravends infusion).
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Behandlingscyklerna 1, 2, 3 och 4 4r 21 dagar vardera.

Ordspono ges under fyra timmar under Cykel 1 och i Cykel 2/Dag 1.
Niésta dos kan ges under en timme om biverkningarna inte &r for svéra.
Efter Cykel 4 far du en underhallsdos varannan vecka.

Likemedel som ges fore och efter behandling med Ordspono

Du kommer att fa andra lakemedel fore och efter behandling med Ordspono i Cykel 1 och Cykel 2,
Dagarna 1 och 8. Dessa lidkemedel hjilper till att minska risken for CRS och infusionsrelaterade
reaktioner (IRR). Dessa lakemedel kan omfatta:

° Kortikosteroider — sdsom dexametason
° Paracetamol
. En antihistamin — sdsom difenhydramin

Efter Cykel 2/Dag 8 kommer din ldkare att avgdra om du behover fortsétta att ta andra lakemedel for
att hjdlpa till att minska biverkningarna av Ordspono under framtida cykler.

Hur mycket Ordspono som ges

For behandling av follikulédrt lymfom (FL) och diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) bestér en
behandlingscykel med Ordspono av 21 dagar i Cyklerna 1, 2, 3 och 4.

I Cykel 1 kommer du att fa stegvis 6kande doser av Ordspono for att behandla FL eller DLBCL pa
foljande dagar:

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

Under Cyklerna 2, 3 och 4 kommer du att fa en dos pa Dagarna 1, 8 och 15:
o for follikulért lymfom: 80 mg
o for diffust storcelligt B-cellslymfom: 160 mg

Om din dos av Ordspono av ndgon anledning blir forsenad, kan du behova starta om behandlingen
frén och med Cykel 1.

En vecka efter slutet av Cykel 4 kommer du att fa en underhéallsdos varannan vecka.
Underhéllsdoserna dr foljande:

. for follikulért lymfom: 160 mg
° for diffust storcelligt B-cellslymfom: 320 mg

Om din cancer har minskat eller varit borta (s& kallad ’remission”) i minst nio ménader, kan din lékare
besluta att minska din doseringsfrekvens fran varannan vecka till var fjarde vecka.

Din lékare kan fortsétta din behandling sa lange du fortsétter att svara pd Ordspono eller sé linge som
biverkningarna inte ar for svara. Din ldkare kan skjuta upp eller helt avsluta din behandling med
Ordspono om du fér vissa biverkningar.

Om du missar ett besok

Om du missar ett besok ska du genast boka ett nytt. For att behandlingen ska vara fullstindigt effektiv
ar det mycket viktigt att du inte missar nagon dos.
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Om du slutar att ges Ordspono

Avbryt inte behandlingen med Ordspono om du inte har diskuterat detta med din ldkare. Detta beror
pa att om du avbryter din behandling kan ditt tillstdnd forvérras.

Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Dessa biverkningar kan intréffa niar som helst under behandlingen eller till och med efter att din
behandling har avslutats.

Allvarliga biverkningar

Du ska omedelbart tala om for din ldkare om du ldgger marke till ndgra symtom pé foljande allvarliga
biverkningar. Du kanske bara far ett eller flera av dessa symtom.

Cytokinfrisdttningssyndrom (mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

Tecken och symtom kan omfatta
feber (38°C eller hogre),

yrsel eller svimférdighet,
snabb eller oregelbunden puls,
andningssvarigheter,

frossa eller skakningar,
huvudvirk.

Infektioner (mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

Tecken och symtom kan omfatta
° feber (38°C eller hogre),
frossa eller skakningar,
hosta eller andfaddhet
halsont

smarta vid urinering

Mycket vanliga infektioner (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer):

COVID-19

. infektion i lungorna (pneumoni)

o cytomegalovirusinfektion, vilket kan orsaka allvarliga komplikationer hos personer vars
immunsystem &r forsvagat

. infektion i ndsa och hals (6vre luftvigsinfektion)

o urinvigsinfektioner

o herpesvirusinfektion

Vanliga infektioner (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o infektion i luftvigarna (andningsvégarna)
o svampinfektion

o bihéleinflammation (sinusit)

o blodforgiftning (sepsis)

o bakterier i blodet (bakteriemi)
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Effekter pa nervsystemet (mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)
Tecken och symtom kan omfatta:

o huvudvirk

. yrsel

. nedsatt hjarnfunktion, till exempel svarigheter att ténka
o oroskénsla

o kénsla av forvirring

Tumérlyssyndrom (mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
Tecken och symtom kan omfatta:

o svaghet

. andfaddhet

. kénsla av forvirring

o oregelbunden hjirtrytm
o muskelkramper

Lunginflammation (pneumonit/interstitiell lungsjukdom) (vanliga: kan forekomma hos upp till
1 av 10 personer)
Tecken och symtom kan omfatta:

. andfaddhet
o ny eller forvarrad hosta.

Om du har ndgot av dessa tecken eller symtom under eller efter behandling med Ordspono, ska du
omedelbart tala om det for din ldkare. Du kan behdva medicinsk behandling.

Andra biverkningar

Andra biverkningar anges nedan. Tala om for din ldkare eller sjukskdterska om du far ndgon av dessa
biverkningar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
Feber (pyrexi).

Muskelsmairta eller skelettsméarta (muskuloskeletal smérta).
Trotthetskédnsla (utmattning).

Diarré.

Utslag.

Hosta.

Svullna hénder, fotleder eller fotter (6dem).

Illaméaende.

Magsmairta (buksmaérta).

Forstoppning.

Infusionsrelaterade reaktioner.

Minskad hunger (sdnkt aptit).

Svart att somna eller fortsitta sova (sdmnldshet).

Lagt blodtryck (hypotoni).

Huvudvirk.

Andfaddhet vid vila eller i samband med aktivitet (dyspné).
Krékningar.

Visas i blodprover
° Lagt antal roda blodkroppar (anemi) som kan gora att du kénner dig trott eller andfadd.

. Laga nivéer av vissa typer av vita blodkroppar (neutropeni, leukopeni, lymfopeni), vilket kan
oOka risken for infektion.
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o Lagt antal blodplattar (trombocytopeni) som kan gora att du léttare far blamérken eller

blodningar.
e Lag niva av kalium, natrium eller fosfat (hypokalemi, hyponatremi eller hypofosfatemi).
° Hoga blodsockernivaer (hyperglykemi).
. Hog niva av alaninaminotransferas (ALAT) eller aspartataminotransferas (ASAT) i blodet.

Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 personer):

° Snabba eller ojimna hjartslag (takykardi).

o Svaghet, domningar och smérta, vanligtvis i hdnder och fotter (perifer neuropati).

o Forvirring, desorientering, somnighet (fordndringar i psykiskt tillstind).

o tillstind som kan orsaka inflammation i lungvidvnaden som kan péverka din forméga att andas
(interstitiell lungsjukdom)

o feber pa grund av laga nivaer av neutrofiler (en typ av vita blodkroppar)

Visas i blodprover

° Hog niva av gammaglutamyltransferas, ett enzym som mestadels finns i levern.

o Lag niva av magnesium (hypomagnesemi).

o Lag niva av albumin (hypoalbuminemi).

o Okade nivéer av bilirubin, vilket kan orsaka gulfirgning av hud eller 6gon, samt mérk urin.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

o Talsvarigheter (afasi).

o En snabb nedbrytning av tumérceller som kallas tumdérlyssyndrom. Detta kan orsaka kemiska
forandringar i1 blodet och skador pa organ, inklusive njurar, hjarta och lever.

o Effekter pa nervsystemet med symtom som kan inbegripa forvirring eller sdnkt uppméarksamhet

(immuneffektorcellassocierat neurotoxicitetssyndrom eller neurotoxicitet).
Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.
5. Hur Ordspono ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter Utg.dat.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Ordspono kommer att forvaras av sjukhusets eller klinikens vardpersonal. Denna information om
forvaringen &r avsedd for dem.

Ooppnad injektionsflaska

Forvaras i kylskép (2°C-8°C).
Fér ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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Losning efter spddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har pavisats for Ordspono infusionsvétska, 16sning
efter spadning enligt foljande:

o forvaras i kylskap (2°C-8°C) for alla doser i upp till 24 timmar.

o vid rumstemperatur (20°C-25°C) i upp till 6 timmar for dosen pé 0,2 mg med albumin (humant).
o vid rumstemperatur (20°C-25°C) i upp till 12 timmar for doser pa 0,5 mg eller mer.

Kassera den spiddda infusionslosningen om forvaringstiden 6verskrider dessa gréanser.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska ldkemedlet anvindas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart &r forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvindning anvéndarens ansvar och ska
normalt inte 6verstiga 24 timmar vid 2°C-8°C, savida inte spddning har dgt rum under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden.

Din ldkare kommer pa lampligt sétt att kassera eventuellt lakemedel som inte anvénts. Dessa atgirder
ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ér odronextamab.

- Ordspono 2 mg: Varje injektionsflaska innehéller 2 mg odronextamab (i 1 ml koncentrat) vid en
koncentration pa 2 mg/1 ml.

- Ordspono 80 mg: Varje injektionsflaska innehéller 80 mg odronextamab (i 4 ml koncentrat) vid
en koncentration pa 20 mg/1 ml.

- Ordspono 320 mg: Varje injektionsflaska innehéller 320 mg odronextamab (i 16 ml koncentrat)
vid en koncentration pa 20 mg/1 ml.

Ovriga innehallsdmnen #r L-histidin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, sackaros, polysorbat 80
(E433), vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ordspono koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat) tillhandahalls som en klar till latt
opaliserande, farglds till svagt gul 16sning i en injektionsflaska av glas.

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
One Warrington Place

Dublin 2, D02 HH27

Irland

Tel: +353 (0) 61 533 400

Tillverkare

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irland

Denna bipacksedel dindrades senast
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Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkénnande for forséljning”. Detta
innebdr att det vantas komma fler uppgifter om ldkemedlet.

Europeiska likemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst varje &r och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behdvs.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter r endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:
Procedurer for korrekt hantering och kassering av cancerlikemedel ska beaktas.

Instruktioner for spidning

Allmdnna forsiktighetsatgdrder

Korrekt aseptisk teknik ska iakttas under hanteringen av detta ldkemedel. Ordspono innehaller inget
konserveringsmedel och &r endast avsett for engdngsbruk. Kassera allt oanviand 16sning som finns kvar
i injektionsflaskan. Far ej skakas.

Forpackningstyp och innehall

2 mg koncentrat till infusionsvéitska, 16sning

2 ml genomskinlig injektionsflaska av typ I-glas, med en gra klorobutylpropp med beldggning och ett
forseglingslock av aluminium med ett morkblétt snépplock. Injektionsflaskan innehaller 2 mg
odronextamab i 1 ml koncentrat till infusionsvitska, losning.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

80 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

10 ml genomskinlig injektionsflaska av typ I-glas, med en gra klorobutylpropp med beldggning och ett
forseglingslock av aluminium med ett ljusgront sndpplock. Injektionsflaskan innehaller 80 mg
odronextamab i 4 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

320 mg koncentrat till infusionsviétska, 10sning

20 ml genomskinlig injektionsflaska av typ I-glas, med en gra klorobutylpropp med beldggning och ett
forseglingslock av aluminium med ett vitt sndpplock. Injektionsflaskan innehéller 320 mg
odronextamab i 16 ml koncentrat till infusionsvétska, 1osning.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

Instruktioner fOr spddning

Inspektera visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fére administrering. Ordspono ar en
klar till latt opaliserande, farglos till blekgul 16sning. Kassera injektionsflaskan om losningen ar
grumlig, missfargad eller innehaller partiklar.
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Beredning av 0.2 mg-dos

] Bered albumin (humant) i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning i en 100 ml
intravends infusionspase [polyvinylklorid (PVC) eller polyolefin (PO)] enligt tabell 1 nedan.
- Anmirkning: Albumin (humant) krévs endast fér dosen pa 0,2 mg for att forhindra
adsorption av odronextamab till det intravendsa filtret. Nar albumin (humant) anvénds, se
avsnitt 4.4.
° Den slutliga koncentrationen av albumin (humant) bor vara 0,04 %.

Tabell 1: Exempel pa koncentration av albumin (humant) och volymer som krivs for
dosen pi 0,2 mg

Koncentration av albumin Volym av albumin (humant) som ska tillséittas
(humant)? till en pase med 100 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektions-/infusionsvitska, losning
5% 0,8 ml
20 % 0,2 ml
25 % 0,16 ml
a Albumin (humant): anvédnd koncentration enligt lokal tillgénglighet. Exemplen
omfattar, men &r inte begrinsade till, foljande styrkor: 5 %, 20 % eller 25 %.

. Blanda albumin (humant) och natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, [6sning genom
att forsiktigt vinda upp och ner. Far ej skakas.

° Ta 1 injektionsflaska med 2 mg Ordspono.

o Dra upp 0,1 ml frén injektionsflaskan med 2 mg Ordspono med hjilp av en 1 ml-spruta och
tillsétt i den beredda infusionspésen pa 100 ml.
o Blanda den utspddda 16sningen genom att forsiktigt vinda pa infusionspésen. Far ej skakas.

Beredning av 0.5 mg-dos

° Ta fram en 50 ml pase for intravends infusion (PVC eller PO) som innehaller natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.
. Ta 1 injektionsflaska med 2 mg Ordspono.

. Dra upp 0,25 ml fran injektionsflaskan med 2 mg Ordspono med hjilp av en 1 ml-spruta och
tillsétt i infusionspéasen pa 50 ml.
o Blanda den utspéddda 16sningen genom att forsiktigt véinda pa infusionspésen. Far ej skakas.

Beredning av 1 mg eller hogre dos

o Ta fram en 50 ml eller 100 ml pase for intravends infusion (PVC eller PO) som innehéller
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.
° Ta fram det antal injektionsflaskor som behovs och dra upp lamplig méangd Ordspono.

- Se tabell 2 for den specifika volymen for den avsedda dosen.

- Se tabell 3 for den specifika volymen for dosindringar (se avsnitt 4.2 i produktresumén).
o Tillsétt 1amplig volym Ordspono i pasen for intravends infusion.
o Blanda den utspddda 16sningen genom att forsiktigt vinda pa infusionspésen. Far ej skakas.

Sammanfattande tabeller for spddning fére administrering

Tabell 2:  Ordsponovolymer for tillsats till infusionspasen (standarddoser)
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Ordspono-dos Miingd Koncentration i Total Albumin Volym
(mg) Ordspono per | injektionsflaska | volym av | (humant) natriumklorid
injektionsflaska (mg/ml) Ordspono krivs 9 mg/ml (0,9 %)
(mg) for att i pase for
bereda injektions-
dosen /infusionsvitska,
(ml) losning (PO eller
PVCO)
(ml)
0,2 2 2 0,1 Ja 100
0,5 2 2 0,25 Nej 50
2 2 2 1 Nej 50 eller 100
10 2 2 5 Nej 50 eller 100
80 80 20 4 Nej 50 eller 100
160 80 20 8 Nej 50 eller 100
320 320 20 16 Nej 50 eller 100
Tabell 3: Andra Ordspono-volymer for tillsats till infusionspdsen for doséindringar
Ordspono-dos Mingd Koncentration i Total Albumin Volym
(mg) Ordspono per | injektionsflaska | volym av | (humant) natriumklorid
injektionsflaska (mg/ml) Ordspono krivs 9 mg/ml (0,9 %)
(mg) (ml) i pase for
injektions-
/infusionsvitska,
1osning (PO eller
PVC)
(ml)
1 2 2 0,5 Nej 50 eller 100
5 2 2 2,5 Nej 50 eller 100
40 80 20 2 Nej 50 eller 100

For forvaringsforhéllanden avseende den spiddda 16sningen i infusionspasar, se Forvaring nedan.

Administreringssatt

Ordspono &r endast avsett for intravends anviandning efter spadning. Ordspono maste spiddas med hjilp

av aseptisk teknik.

* Den forsta cykeln av Ordspono administreras som en 4-timmars infusion. Om Ordspono tolereras
vid Cykel 2, Dag 1, kan infusionstiden minskas till 1 timme for alla efterféljande doser.

*  Ordspono far inte administreras som intravends push- eller bolusdos.
* Setabell 1 for premedicinering och postmedicinering.
* For doser som inte tolereras, se tabellerna 4, 5 och 6 for vigledning om hantering.

Efter spadning enligt instruktionerna ovan, administrera Ordspono enligt foljande:

o Anslut den beredda intravendsa infusionspasen (som innehéller den slutliga Ordspono-
l6sningen) till ett infusionsaggregat tillverkat av polyvinylklorid (PVC), polyetylenbelagd (PE-
belagd) PVC eller polyuretan (PU). Det rekommenderas att anvénda ett polyetersulfonfilter
(PES-filter) pa 0,2 eller 5 pm (mikrometer).

. Fyll upp hela aggregatet och slangen med Ordspono.

. Blanda inte Ordspono med andra likemedel och administrera inte andra likemedel samtidigt

genom samma intravendsa infart.

. Nér Ordspono-infusionen &r klar ska infusionsslangen spolas med tillricklig méngd
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning for att sdkerstélla att hela innehallet i
infusionspasen har administrerats.
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Forvaring

Odppnad injektionsflaska

Forvaras i kylskép (2°C-8°C).
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i den ursprungliga ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaring av losning efter spddning

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvdndning har pévisats for Ordspono infusionsvitska, 16sning
efter spadning enligt f6ljande:

o forvaras i kylskép (2°C-8°C) for alla doser i upp till 24 timmar.

o vid rumstemperatur (20°C-25°C) i upp till 6 timmar fo6r dosen pa 0,2 mg med albumin (humant).
o vid rumstemperatur (20°C-25°C) i upp till 12 timmar for doser pa 0,5 mg eller mer.

Kassera infusionsvitska, 16sning efter spadning om forvaringstiden overskrider dessa grinser.

Kassering

Utslédppet av lidkemedel i miljon ska minimeras. Likemedel ska inte kastas i avloppet och eller bland
hushéllsavfall.

Foljande punkter ska strikt foljas nér det géller anvdndning och kassering av sprutor och annat
medicinskt stickande/skérande avfall:

. Nalar och sprutor fér aldrig ateranvindas.

. Placera alla anvénda nalar och sprutor i en behéllare for stickande/skérande avfall
(punktionssiker engangsbehallare).

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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BILAGA IV

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS SLUTSATSER OM BEVILJANDE AV
DET VILLKORLIGA GODKANNANDET FOR FORSALJNING
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Europeiska liikemedelsmyndighetens slutsatser om:
. Villkorligt godkinnande for forsiljning
Efter att ha behandlat ansdkan, anser CHMP att nytta-riskforhéllandet &r gynnsamt for att

rekommendera beviljande av villkorligt godkédnnande for forséljning, vilket forklaras narmare i det
offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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