LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ELZONRIS 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 millilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten sisaltdd 1 mg tagraksofuspia. Jokainen injektiopullo
sisédltdd 1 mg tagraksofuspia.

Tagraksofuspi on difteriatoksiini-interleukiini-3 (IL-3) -fuusioproteiini, joka on tuotettu
rekombinantilla DNA-tekniikalla Escherichia colissa.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Jokainen injektiopullo siséltdd 50 mg sorbitolia (E420).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas, viriton livos. Liuoksessa voi olla muutama valkoinen tai ldpikuultava hiukkanen.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

“ELZONRIS monoterapiana on tarkoitettu ensilinjan hoitoon sellaisille aikuispotilaille, joilla on
blastinen plasmasytoidinen dendriittisolukasvain (BPDCN) (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

ELZONRIS pitéd antaa sellaisen ldékéirin valvonnassa, jolla on kokemusta syopélddkkeiden kaytosta.
Asianmukaisten elvytysvilineiden pitdd olla kéytettiavissa.

Annostus

Suositeltu tagraksofuspiannos on 12 mikrogrammaa/kg, joka annetaan laskimoinfuusiona 15 minuutin
kuluessa kerran vuorokaudessa 21 péivan hoitojakson pédivind 1-5. Annostusjakso voidaan pidentda
annosten viivastymisen vuoksi enintéén hoitojakson pdivdin 10 saakka. Hoitoa pitdd jatkaa, kunnes
sairaus etenee tai ilmaantuu ei hyvaksyttavissd olevaa toksisuutta (ks. kohta 4.4).

Ensimmainen hoitojakso

Ensimmaéinen ELZONRIS-hoitojakso pitdéd antaa sairaalaolosuhteissa. Potilaita pitéa tarkkailla
yliherkkyyden tai hiussuonivuoto-oireyhtyméin varalta (ks. kohta 4.4), kunnes viimeisestd infuusiosta
on vahintdédn 24 tuntia.

My6hemmat hoitojaksot



ELZONRIS voidaan antaa sairaalaolosuhteissa tai sopivassa polikliinisessa hoitopaikassa, joka on
varustettu tehoseurantavilineilld, joilla potilaita, joilla on hematopoieettisia kasvaimia, voidaan seurata

hoidon aikana.

Esilaakitys

Potilaille pitdé antaa esilddkityksend H1-histamiiniantagonistia (esimerkiksi
difenhydramiinihydrokloridia), H2-histamiiniantagonistia, kortikosteroidia (esimerkiksi 50 mg
laskimoon annettavaa metyyliprednisolonia tai vastaavaa) ja parasetamolia noin 60 minuuttia ennen
infuusion aloittamista (ks. kohta 4.4).

Annostuksen muuttaminen

Elintoimintoja on tarkkailtava ja albumiini, transaminaasit ja kreatiniini on tarkistettava ennen kunkin
ELZONRIS-annoksen valmistelua. Katso taulukosta 1 suositellut annosten muokkaukset ja taulukosta
2 hiussuonivuoto-oireyhtymén hoito-ohjeet.

Elintoimintoja on tarkkailtava usein annostelun aikana.

Taulukko 1: Suositellut ELZONRIS-annostusohjelman muutokset

Parametri

Vakavuuskriteerit

Annoksen muutos

Seerumin albumiini

Seerumin albumiini < 3,5 g/dl tai
alentunut > 0,5 g/dl ennen nykyisen
hoitojakson alkua mitatusta arvosta

Ks. hiussuonivuoto-oireyhtymén hoito-
ohjeet (taulukko 2)

Paino

Kehonpaino noussut > 1,5 kg
edellisen hoitopéivén hoitoa
edeltdvéd painoa suuremmaksi

Ks. hiussuonivuoto-oireyhtymén hoito-
ohjeet (taulukko 2)

(AST) tai
alaniiniaminotransferaasi
(ALT)

Aspartaattiaminotransferaasi

ALT tai AST noussut > 5 kertaa
normaalin yldrajan suuruiseksi

Keskeytd hoito, kunnes
transaminaasipitoisuuden nousu on
< 2,5 kertaa normaalin ylaraja.

Seerumin kreatiniini

Seerumin kreatiniini > 1,8 mg/dl
(159 mikromoolia/l) tai
kreatiniinipuhdistuma

< 60 ml/minuutti

Keskeytad hoito, kunnes seerumin
kreatiniini on < 1,8 mg/dl

(159 mikromoolia/l) tai
kreatiniinipuhdistuma on

> 60 ml/minuutti.

Systolinen verenpaine

Systolinen verenpaine > 160 mmHg
tai < 80 mmHg

Keskeyti hoito, kunnes systolinen
verenpaine < 160 mmHg tai
> 80 mmHg.

Syketiheys > 130 lyontid

Keskeytd hoito, kunnes syketiheys on

Syketiheys minuutissa tai < 40 lyontid < 130 lyontia minuutissa tai
minuutissa > 40 lyontid minuutissa.
Kehonlampd Kehonlimpd > 38 °C Eeéséfét.a hoito, kunnes kehonldmpd on
Keskeytd hoito, kunnes lievi tai
Yliherkkyysreaktiot Lievé tai keskivaikea keskivaikea yliherkkyysreaktio on

hivinnyt. Jatka ELZONRIS-hoitoa
samalla infuusionopeudella.

Taulukko 2: Hiussuonivuoto-oireyhtyméin hoito-ohjeet

Ilmenemisaika

Hiussuonivuoto- . ELZONRIS-
. . Suositeltu
oireyhtymén toimenpide annoksen
merkKi/oire p hallinta

Ennen ensimmadista
ELZONRIS-annosta
1. hoitojaksolla

Seerumin albumiini
<3,2 g/dl

Anna ELZONRIS-valmistetta, kun seerumin albumiinin
pitoisuus on > 3,2 g/dl




Hiussuonivuoto- . ELZONRIS-
- . - Suositeltu
Ilmenemisaika oireyhtymin toimenpide annoksen
merkki/oire P hallinta
Seerumin albumiini . .
Anna 25 g albumiinia laskimoon
<3,5 g/dl S . o
12 tunnin vilein (tai useammin, jos se
- —— on tarpeen), kunnes seerumin
Seerumin albumiini I -
laskenut > 0,5 g/dl ennen albumiinin pitoisuus on > 3,5 g/dl
LT EIKA se ole alentunut > 0,5 g/dl ennen
nykyisen hoitojakson nykyisen hoitojakson alkua mitatusta
ELZONRIS-annostelun ey )
. arvosta.
alkua mitatusta
albumiiniarvosta
Anna 25 g albumiinia laskimoon
12 tunnin vilein (tai useammin, jos se
on tarpeen) ja hallitse nesteytystilaa
kliinisten tarpeiden mukaan
Annosta edeltidva (esimerkiksi yleensd suonensisiisilla
kehonpaino, joka on nesteilld ja vasopressoreilla, jos
noussut > 1,5 kg edellisen | potilaalla on hypotensiota, ja
péivin annostelua diureeteilla, jos potilaan verenpaine Keskeyta
edeltivistd painosta on normaali tai potilaalla on annostelu,
hypertensiota), kunnes kehonpainon kunnes
ELZONRIS- nousu on hdvinnyt (eli nousu ei ole olennainen
valmisteen endd > 1,5 kg suurempi kuin edellisen | hiussuonivuoto-
antamisen aikana pdivén annostusta edeltdva paino). oireyhtymén

Odeema,
nesteylikuormitus ja/tai
hypotensio

Anna 25 g albumiinia laskimoon

(12 tunnin vélein tai useammin, jos se
on tarpeen), kunnes seerumin
albumiini > 3,5 g/dl.

Anna 1 mg/kg metyyliprednisolonia
(tai vastaava annos) vuorokaudessa,

kunnes hiussuonivuoto-oireyhtymén
merkki tai oire on hdvinnyt tai siten

kuin on kliinisesti tarpeen.

Hoida erittdin tehokkaasti
nesteytystilaa ja hypotensiota, jos sitd
esiintyy (tdma voi késittia
suonensisdisid nesteita ja/tai
diureetteja tai muuta verenpaineen
hallintaan kéytettyd hoitoa), kunnes
hiussuonivuoto-oireyhtymén merkki
tai oire on hévinnyt tai siten kuin on
kliinisesti tarpeen.

oire tai merkki
on hivinnyt !

! Jos ELZONRIS-annos jitetdin antamatta:
- ELZONRIS-valmisteen annostelua voidaan jatkaa samassa hoitojaksossa, jos kaikki hiussuonivuoto-
oireyhtymén merkit tai oireet ovat hdvinneet ja jos potilas ei tarvinnut hemodynaamisen epéstabiiliuden

hoitoa.

- Annostus pitdd keskeyttdd hoitojakson loppuajaksi, jos hiussuonivuoto-oireyhtyméan merkit tai oireet
eivit ole hdvinneet tai jos potilas on tarvinnut hoitoa hemodynaamisen epéstabiiliuden vuoksi
(potilaalla on esimerkiksi pitdnyt antaa suonensiséisid nesteitd ja/tai vasospressoreita hypotension
hoitamiseksi) (vaikka ongelma olisi hdvinnyt).

- Annostelua voidaan jatkaa seuraavassa hoitojaksossa vain, jos kaikki hiussuonivuoto-oireyhtyméan
merKkit tai oireet ovat hidvinneet ja potilas on hemodynaamisesti vakaassa tilassa.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden osalta ei ole saatavissa tietoja (ks. kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden osalta ei ole saatavissa tietoja (ks. kohta 5.2).

lakkaat potilaat

Annosmuutoksia ei tarvita yli 65-vuotiaille potilaille (ks. kohta 5.2). Turvallisuus oli yleisesti
samankaltainen ELZONRIS-hoitoa saaneilla idkkailld potilailla (> 65-vuotiailla) ja alle 65-vuotiailla
potilailla.

Pediatriset potilaat

ELZONRIS-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu lapsilla ja alle 18-vuotiailla nuorilla
(ks. kohta 5.1).

Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

ELZONRIS annetaan laskimonsiséiisesti.

Laimennetun ELZONRIS-valmisteen valmisteltu annos on annettava infuusioruiskupumpulla
15 minuutin aikana. Infuusion kokonaiskestoa on hallittava infuusioruiskupumpulla, jotta koko
annoksen antaminen ja huuhtelu injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista
natriumkloridiliuosta voidaan tehdéd 15 minuutin kuluessa.

ELZONRIS-valmistetta ei saa antaa nopeana laskimoinjektiona tai bolusinjektiona. Se pitdi antaa sille
tarkoitetun laskimoletkun kautta, eiki siti saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa (ks. kohta
6.2).

Ennen infuusion antamista pitdd muodostaa laskimoyhteys, ja sitd on injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml
(0,9 %) -vahvuuksista natriumkloridiliuosta.

Ks. kohdasta 6.6. ohjeet lddkevalmisteen valmistelusta ja antamisesta.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

eranumero dokumentoitava selkeésti.

Hiussuonivuoto-oireyhtymé

Hiussuonivuoto-oireyhtymii, mukaan lukien hengenvaarallisia ja kuolemaan johtaneita tapauksia, on
raportoitu, ja suurin osa tapauksista on ilmennyt ensimmaisen hoitojakson viiden ensimmaéisen paivan
aikana. Yleisimmat hiussuonivuoto-oireyhtymén merkit ja oireet olivat painonnousu,
hypoalbuminemia ja hypotensio. Seké painonnousun, hypoalbuminemian, hypotension ettd veren
alkalisen fosfataasin pitoisuuden nousun esiintyvyys on suurempi potilailla, joilla ilmeni
hiussuonivuoto-oireyhtyma, kuin potilailla, joilla sitd ei ilmennyt. Munuaisten vajaatoiminta ja akuutti
munuaisvaurio on raportoitu kahdella BPDCN-potilaalla ja yhdella potilaalla, jolla oli akuutti
myelooinen leukemia (AML) hiussuonivuoto-oireyhtymén seurauksena (ks. kohta 4.8).

Ennen hoidon aloittamista on varmistettava, ettd potilaan syddmen toiminta on riittdva ja ettd hdnen
seerumin albumiininsa on > 3,2 g/dl. Hoidon aikana seerumin albumiinin tasoja pitéé tarkkailla
sadnndllisesti ennen kunkin annoksen aloittamista tai useammin, jos se katsotaan kliinisesti
tarpeelliseksi. Lisdksi potilailta pitda tarkkailla muita hiussuonivuoto-oireyhtymén oireita ja merkkeja,
mukaan lukien painonnousu, uutena oireena ilmeneva tai paheneva 6deema, mukaan lukien
keuhkoddeema, ja hypotensio, mukaan lukien hemodynaaminen epéstabiilius (ks. taulukko 2).



Potilaille pitdéd opettaa, miten hiussuonivuoto-oireyhtymén oireet voi tunnistaa ja milloin pitda
hakeutua vélittomasti 1ddkarin hoitoon. Albumiinilisdn antaminen suonensisdisesti ja annostuksen
keskeyttiminen voivat olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Yliherkkyysreaktiot

ELZONRIS-valmisteen kéyton yhteydessd on raportoitu vakavia yliherkkyysreaktioita. Yleisesti
raportoituja reaktioita ovat ihottuma (yleistynyt tai makulopapulaarinen); hengityksen vinkuminen;
kutina; angioddeema; kasvojen turvotus ja punoitus (ks. kohta 4.8). Tarkkaile potilaita
yliherkkyysreaktioiden varalta hoidon aikana. Jos oireiden vakavuus ja vaaditut toimenpiteet sitéd
edellyttavit, keskeytd hoito tilapdisesti ja jatka sitd vasta sitten, kun oireet ovat havinneet (ks. kohta
4.2).

Hematologiset poikkeavuudet

Trombosytopeniaa ja neutropeniaa on raportoitu ELZONRIS-monoterapiaa saaneilla potilailla (ks.
kohta 4.8). Valtaosa tapauksista raportoitiin 1. ja 2. hoitojakson aikana, eivitki ne olleet annosta
rajoittavia eivatkd ne toistuneet myohempien hoitojaksojen aikana. Potilaita pitda tarkkailla
sdannollisesti ja hoitaa kliinisen tarpeen mukaan .

Tuumorilyysioireyhtymé
ELZONRIS voi aiheuttaa tuumorilyysioireyhtymai (TLS), joka voi aiheuttaa kuoleman sen nopean
antituumoriaktiviteetin vuoksi (ks. kohta 4.8).

Tunnista TLS kliinisen ilmenemisen ja oireiden perusteella; nditd ovat mm. akuutti munuaisten
vajaatoiminta, hyperkalemia, hypokalsemia, hyperurikemia tai hyperfosfatemia kasvaimen hajoamisen
vuoksi. Potilaita, joiden TLS-riskin katsotaan olevan koholla suuren kasvaintaakan vuoksi, pitdé hoitaa
siten kuin on kliinisesti tarpeen, mm. korjaamalla elektrolyyttien poikkeamia, tarkkailemalla
munuaisten toimintaa ja nestetasapainoa sekd antamalla tukihoitoa.

Maksatoksisuus

ELZONRIS-hoitoon on liittynyt maksaentsyymien pitoisuuksien kohoamista (ks. kohta 4.8).
Potilaalla, joka sai ELZONRIS-valmistetta suuremmalla annoksella (16 mikrogrammaa/kg), on
raportoitu akuuttia maksan vajaatoimintaa ja maksaenkefalopatiaa. Tarkkaile hoidon aikana
sdannollisesti ALT- ja AST-tasoja ennen kunkin annoksen aloittamista. Keskeyta hoito tilapdisesti, jos
transaminaasien pitoisuus nousee yli 5-kertaiseksi normaalin yldrajaan ndhden, ja jatka hoitoa, kun
transaminaasien nousu on < 2,5 kertaa normaalin yléraja (ks. kohta 4.2).

Aivokammion suonipunoksen vauriot

Aivokammion suonipunoksen tulehdus tunnistettiin ei-kliinisissé tutkimuksissa (ks. kohta 5.3). Vaikka
sitd ei havaittu kliinisissa tutkimuksissa, on suositeltavaa tehda potilaalle tdysi kliininen tutkimus ja
neurokuvantaminen, mukaan lukien silmadnpohjatutkimus ja aivojen magneettikuvaus, jos kliiniset
oireet tai merkit viittaavat keskushermostovaurioon.

Keskushermostoon liittyvd BPDCN
Tagraksofuspin kulkeutumisesta veri-aivoesteen lépi ei ole tietoa. Muita hoitovaihtoehtoja on
harkittava, jos potilaalla on keskushermostosairaus.

Hedelmallisess4 idssé olevat naiset/raskauden ehkdisy

Hedelméillisessd idssé olevilla naisilla pitdd saada negatiivinen raskauskokeen tulos 7 vuorokauden
sisédlld ennen hoidon aloittamista. Tehokasta ehkdisya on kdytettdvd ennen ensimmadisen annoksen
antamista ja vahintddn viikon ajan viimeisen annoksen jalkeen.

Periytyvé fruktoosi-intoleranssi
Potilaille, joilla on periytyva fruktoosi-intoleranssi (HFI), ei saa antaa tété 1d4kettd, ellei se ole
ehdottoman valttimatonta.




Jokaiselta potilaalta on selvitettdva ennen timén lddkevalmisteen antamista yksityiskohtaisesti
aiemmat HFI-oireet.

Natriumyliherkkyys
Tama ladke siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) millilitraa kohti, eli se on kdytdnndssa
‘natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisessd idssé olevat naiset/raskauden ehkdisy

Hedelmillisessa idssd olevilla naisilla pitdd saada negatiivinen raskauskokeen tulos 7 vuorokauden

sisélld ennen hoidon aloittamista. Tehokasta ehkdisyd on kdytettdvd ennen ensimmadisen annoksen
antamista ja vahintdan viikon ajan viimeisen annoksen jilkeen.

Raskaus
ELZONRIS-valmisteen kéytosté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja.
Tagraksofusbilla ei ole tehty reproduktiotutkimuksia eldimillé (ks. kohta 5.3).

ELZONRIS-valmistetta ei pidd kayttdd raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen
tilanne edellyta hoitoa tagraksofuspilla.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko tagraksofuspi/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Rintaruokintaa saavaan vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea.

Rintaruokinta on lopetettava ELZONRIS-hoidon ajaksi ja vdhintdan viikon ajaksi viimeisen annoksen
jélkeen.

Hedelmillisyys
Tagraksofuspilla ei ole tehty hedelmallisyystutkimuksia (ks. kohta 5.3). Ei ole tietoja tagraksofuspin

vaikutuksesta ihmisten hedelmaillisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

ELZONRIS-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Vakavin haittavaikutus, joka voi ilmetd ELZONRIS-hoidon aikana, on hiussuonivuoto-oireyhtyma
(CLS) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4), jota on raportoitu 18 %:1la potilaista ja jonka alkamiseen kuluva
mediaaniaika on 6 paivaa.

> 20 %:lla ELZONRIS-hoitoa saaneista potilaista ilmenneita haittavaikutuksia olivat
hypoalbuminemia, kohonneet transaminaasipitoisuudet, trombosytopenia, pahoinvointi, uupumus ja
kuume.

CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) -haittavaikutusluokitusten mukaisen
luokan 3 ja sitd korkeamman luokan haittavaikutuksia, joita esiintyi > 5 %:lla potilaista, olivat
transaminaasipitoisuuden nousu, trombosytopenia ja anemia.



Haittavaikutusten taulukoitu yhteenveto

Haittavaikutusten esiintyvyys on lueteltu MedDRA-elinjdrjestelméluokituksen (SOC) mukaisesti
kéyttden suositeltuja termeji. Haittavaikutusten esiintymistiheydet méaéritetdéin seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100).

Téssd kohdassa kuvattuja haittavaikutuksia havaittiin kliinisissé tutkimuksissa potilailla, joilla oli
hematologisia kasvaimia (n = 176) ja joista 89 oli BPDCN-potilaita. Nédissé tutkimuksissa
ELZONRIS-valmistetta annettiin monoterapiana annoksilla 7 mikrogrammaa/kg (12/176, 7 %),

9 mikrogrammaa/kg (9/176, 5 %) ja 12 mikrogrammaa/kg (155/176, 88 %). Haittavaikutuksen
esiintyvyys ja vakavuus BPDCN-potilailla oli samankaltainen kuin koko tutkitulla potilasryhmalla.

Taulukko 3: MedDRA-elinjirjestelméluokituksen mukainen haittavaikutusten taulukoitu

yhteenveto
M.e(.l.l‘)l.lA- . Kaikkien CTCAE-luokkien Vihintiain CTCAE-luokan 3
elinjirjestelméaluok . .
itus esiintyvyys esiintyvyys
Infektiot Yleinen -

selluliitti
Melko harvinainen

psyykkisen tilan muutokset

keuhkokuume
virtsatieinfektio
gingiviitti
Veri ja imukudos Hyvin yleinen Hyvin yleinen
trombosytopenia trombosytopenia
anemia Yleinen
Yleinen febriili neutropenia
febriili neutropenia anemia
neutropenia neutropenia
leukopenia leukopenia
leukosytoosi lymfopenia
lymfopenia Melko harvinainen
leukosytoosi
Immuunijirjestelmid | Yleinen Melko harvinainen
sytokiinin vapautumisesta johtuva sytokiinin vapautumisesta johtuva
oireyhtymi oireyhtyma
Aineenvaihdunta ja | Hyvin yleinen Yleinen
ravitsemus hypoalbuminemia tuumorilyysioireyhtymi
Yleinen hyperglykemia
heikentynyt ruokahalu hypoalbuminemia
tuumorilyysioireyhtyma hyponatremia
hyperglykemia Melko harvinainen
hyperurikemia hyperurikemia
hypokalsemia hypokalsemia
hypomagnesemia hypokalemia
hyponatremia laktaattiasidoosi
hypokalemia asidoosi
hyperkalemia
hyperfosfatemia
Melko harvinainen
hypofosfatemia
laktaattiasidoosi
asidoosi
Psyykkiset héiriot Yleinen -
sekavuus
Melko harvinainen
ahdistuneisuus
masennus
unettomuus




MedDRA-
elinjirjestelméiluok
itus

Kaikkien CTCAE-luokkien
esiintyvyys

Vihintiin CTCAE-luokan 3
esiintyvyys

Hermosto

Yleinen

pyOrtyminen

paansarky

huimaus

Melko harvinainen
enkofalopatia

metabolinen enkefalopatia
aivoverenkierron hairid
kasvohalvaus

makuhiirid

multippeliskleroosin relapsi
uneliaisuus

parestesia

parosmia

perifeerinen motorinen neuropatia
perifeerinen sensorinen neuropatia

Yleinen

pyOrtyminen

Melko harvinainen
aivoverenkierron hairié
metabolinen enkefalopatia

Silmiét

Yleinen

niadn sumentuminen
Melko harvinainen
sidekalvon verenvuoto
silmén verestys
lasiaiskellujat

Sydéan

Yleinen

sydanpussin effuusio

takykardia

sinustakykardia

Melko harvinainen

kammiovérina

supraventrikulaariset ekstrasystoliat
eteisvarind

bradykardia

sydéaninfarkti

Melko harvinainen
kammiovérind
sydadnpussin effuusio
sinustakykardia
sydaninfarkti

Verisuonisto

Hyvin yleinen
Hiussuonivuoto-oireyhtyma
hypotensio®

Yleinen

punoitus

Melko harvinainen
hypertensio

hematooma

Yleinen
hiussuonivuoto-oireyhtymé
hypotensio

Hengityselimet,
rintakehd ja
vilikarsina

Yleinen

hypoksia
keuhkoddeema
hengenahdistus
nenaverenvuoto
keuhkopussin effuusio
yskd

Melko harvinainen
hengitysvaje
hengityksen vinkuminen
suunielun kipu
takypnea

Yleinen

hypoksia
keuhkoddeema
Melko harvinainen
hengitysvaje
hengenahdistus

Ruoansulatuselimist
5

Hyvin yleinen
pahoinvointi
oksentelu
Yleinen
dysfagia

ripuli
stomatiitti
dyspepsia

Melko harvinainen
pahoinvointi




MedDRA-
elinjirjestelméiluok
itus

Kaikkien CTCAE-luokkien
esiintyvyys

Vihintiin CTCAE-luokan 3
esiintyvyys

suun kuivuminen
ummetus

Melko harvinainen
vatsan laajentuminen
vatsakipu

ienverenvuoto

kieleen muodostuvat rakot
kielen hematooma

Maksa ja sappi

Yleinen
hyperbilirubinemia

el mitdan

Tho ja ihonalainen
kudos

Yleinen

kutina

ihottuma®
hyperhidroosi
petekia

Melko harvinainen
angioddeema
kasvojen turvotus
palmoplantaarinen
erytrodysestesiaoireyhtymi
nokkosihottuma
hiustenlahto
ihokipu
staasidermatiitti
kylma hiki

ihon kuivuminen

Melko harvinainen
angioddeema
ihottuma

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Yleinen

selkakipu

luukipu

lihaskipu

nivelkipu

raajakipu
lihasheikkous
Melko harvinainen
muskuloskeletaalinen kipu
hantdluukipu
lihasspasmit
rabdomyolyysi

Melko harvinainen
selkakipu

nivelkipu
rabdomyolyysi

Munuaiset ja
virtsatiet

Yleinen

akuutti munuaisvaurio
Melko harvinainen
munuaisten vajaatoiminta
virtsaumpi

virtsatiekipu

tihed virtsaamisen tarve
proteinuria

Melko harvinainen
akuutti munuaisvaurio

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleinen
kuume

vilunvéreet
uupumus®
perifeerinen 6deema?
Yleinen

influenssan kaltainen tauti
rintakipu

kipu
huonovointisuus
Melko harvinainen
lddkeintoleranssi
hypotermia

systeeminen tulehdusvasteoireyhtymé

Yleinen

uupumus

Melko harvinainen
kuume

vilunvéreet
perifeerinen 6deema
ladkeintoleranssi
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M.e(.l.]')l.lA- . Kaikkien CTCAE-luokkien Vihintiin CTCAE-luokan 3
elinjirjestelméiluok s .
itus esiintyvyys esiintyvyys
Tutkimukset Hyvin yleinen Hyvin yleinen
koholla olevat transaminaasit® koholla olevat transaminaasit
painonnousu Melko harvinainen
Yleinen pidentynyt QT-véli
pidentynyt QT-véli syddnsdhkokdyrdssd | syddnsidhkokéyrassa
koholla oleva veren koholla oleva veren
alkalisen fosfataasin pitoisuus laktaattidehydrogenaasipitoisuus
koholla oleva veren kreatiniinipitoisuus | positiivinen bakteeritesti
koholla oleva veren
laktaattidehydrogenaasipitoisuus
koholla oleva veren
kreatiinifosfokinaasipitoisuus
pidentynyt aktivoitu partiaalinen
tromboplastiiniaika
koholla oleva INR-arvo
Melko harvinainen
alentunut veren fibrinogeenipitoisuus
positiivinen bakteeritesti
painonlasku
Vammat, Yleinen Melko harvinainen
myrkytykset ja infuusioon liittyva reaktio infuusioon liittyva reaktio
hoitokomplikaatiot | ruhjevamma

? Mukaan lukien toimenpiteeseen liittyvéd hypotensio, ortostaattinen hypotensio

> Mukaan lukien mérkirakkulainen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, punoittava ihottuma, yleistynyt
ihottuma, makulaarinen ihottuma

¢ Mukaan lukien astenia, letargia

¢ Mukaan lukien yleistynyt 6deema, 6deema, perifeerinen turvotus, nesteretentio, nesteen ylikuormitus,
periorbitaalinen 6deema, hypervolemia

¢ Mukaan lukien koholla oleva ALT/AST, koholla oleva maksan toimintakokeen tulos, koholla oleva
maksaentsyymipitoisuus

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hiussuonivuoto-oireyhtyma

Hiussuonivuoto-oireyhtymaa raportoitiin 18 %:1la (32/176), ja tapauksista 12 % (21/176) oli luokkaa
2,3 % (6/176) luokkaa 3, 1 % (2/176) luokkaa 4 ja 1,7 % kuolemaan johtaneita tapauksia (3/176).

25 potilaasta, jotka jatkoivat hoitoa hiussuonivuoto-oireyhtymén ilmenemisen jélkeen,
hiussuonivuoto-oireyhtyma uusiutui vain 1 potilaalla. Hiussuonivuoto-oireyhtymén alkamiseen kuluva
mediaaniaika oli lyhyt (6 pdivéd), ja 2 potilasta lukuun ottamatta hiussuonivuoto-oireyhtyma ilmeni
ensimmaisen kerran 1. hoitojakson aikana. Kelldédn potilaalla hiussuonivuoto-oireyhtyma ei ilmennyt
ensimmaistd kertaa 2. hoitojakson jélkeen. Hiussuonivuoto-oireyhtymén kokonaisesiintyvyys oli
samaa luokkaa BPDCN-potilailla (20 %, 18/89), joista 12 %:1la (11/89) oli luokkaa 2, 2 %:lla luokkaa
3 (2/89), 2 %:lla luokkaa 4 (2/89) ja 3 oli kuolemaan johtaneita tapauksia (3 %). Potilaiden sydimen
toiminnan pitdd olla riittdvan hyvé, ennen kuin ELZONRIS-valmistetta annetaan (ks. kohdat 4.2 ja
4.4).

Maksatoksisuus

ALAT- ja ASAT-arvojen nousua raportoitiin haittavaikutuksina 47 %:lla (83/176) ja vastaavasti

46 %:lla (81/176) ELZONRIS-monoterapiaa saaneista potilaista. > luokan 3 ALAT- ja ASAT-arvojen
nousua raportoitiin 23 %:1la (40/176) ja vastaavasti 23 %:lla (40/176). Maksan entsyymien kohoamista
havaittiin valtaosalla potilaista 1. hoitojakson aikana, ja entsyymiarvot palasivat ennalleen annostelun
keskeyttdmisen myoté (ks. kohta 4.4). Samanlainen alkamisaika ja esiintyvyys havaittiin BPDCN-
potilailla, joista 51 %:lla (45/89) ilmeni haittavaikutuksena ALAT- ja ASAT-arvojen nousua. 28 %:lla
potilaista (25/89) raportoitiin > luokan 3 ALAT-arvon nousua ja 29 %:114 (26/89) potilaista > luokan 3
ASAT-arvon nousua. Kaksi BPDCN-potilasta taytti Hyn lain laboratoriokriteerit; kummassakin
tapauksessa laboratorioarvojen poikkeamat havaittiin 1. hoitojakson aikana.
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Hematologiset poikkeavuudet

Trombosytopeniaa raportoitiin 30 %:1la (53/176) ELZONRIS-monoterapiaa saaneista potilaista ja

35 %:lla (31/89) BPDCN-potilaista. Luokan > 3 trombosytopeniaa raportoitiin 23 %:1la (40/176)
ELZONRIS-monoterapiaa saaneista potilaista ja 26 %:1la (23/89) BPDCN-potilaista. Valtaosa
trombosytopeniatapauksista raportoitiin 1. ja 2. hoitojakson aikana. Neutropeniaa raportoitiin 9 %:lla
(15/176) ELZONRIS-monoterapiaa saaneista potilaista ja 11 %:1la (10/89) BPDCN-potilaista,

> luokan 3 tapauksia raportoitiin 6 %:lla (11/176) ja vastaavasti 8 %:1la (7/89).

Yliherkkyys

Yliherkkyyteen viittaavia reaktioita raportoitiin 19 %:lla (33/176) ELZONRIS-monoterapiaa saaneista
potilaista ja 17 %:lla (15/89) BPDCN-potilaista, > luokan 3 tapauksia raportoitiin 3 %:1la (6/176) ja
vastaavasti 4 %:1la (4/89) /(ks. kohta 4.4).

Immunogeenisyys

Immuunivaste arvioitiin arvioimalla seerumin sitoutumisreaktiivisuutta tagraksofuspia (ladkevasta-
aineet; ADA) ja neutraloivia vasta-aineita vastaan estdmaélld funktionaalista aktiivisuutta.
Immuunivaste arviointiin kahdella immuunimé&éritykselld. Ensimmaéaisessd maérityksessd havainnoitiin
tagraksofuspin vastaista aktiivisuutta (ADA), ja toisessa médrityksesséd havainnoitiin tagraksofuspin
interleukiini-3 (IL-3) -osan vastaista aktiivisuutta. Neutraloivien vasta-aineiden ldasndolo tutkittiin
kahdella solupohjaisella mééritykselld, joissa estettiin solupohjaista funktionaalista aktiivisuutta.

190 potilaalla, jotka saivat ELZONRIS-hoitoa neljéssé kliinisessa tutkimuksessa:

e 94 % (176/187) potilaista, jotka voitiin arvioida ennestidin kehossa olevien ADA-vasta-aineiden
lasnéolon suhteen, vahvistettiin positiiviksi tapauksiksi, ja heistd 27 % antoi positiivisten tuloksen
neutraloivien vasta-aineiden ldsndolon suhteen. ADA:n suuri esiintyvyys léhtotilanteessa oli
ennakoitavissa difteriarokotuksen vuoksi.

e 100 % (n=170) potilaista, jotka voitiin arvioida hoidon aikana ilmenevén ADA:n suhteen, antoi
positiivisen tuloksen, ja valtaosalla potilaista ADA-pitoisuus kasvoi 2. ELZONRIS-hoitojakson
loppuun mennessa.

o 92 9% (155/169) ADA-positiivista potilaista, jotka voitiin arvioida hoidon jélkeen kehossa olevien
neutraloivien vasta-aineiden ldsndolon suhteen, oli positiivisia neutraloivien vasta-aineiden
suhteen.

o 75% (129/171) potilaista, jotka voitiin arvioida hoidon aikana ilmenevien anti-IL-3-vasta-
aineiden suhteen, antoi positiivisen tuloksen, ja valtaosa ndisté potilaista antoi positiivisen
testituloksen 3. ELZONRIS-hoitojaksoon mennessé.

e 74 9% (93/126) potilaista, jotka antoivat positiivisen tuloksen anti-IL-3-vasta-aineiden suhteen ja
jotka voitiin arvioida neutraloivien vasta-aineiden ldsnédolon suhteen, oli positiivisia neutraloivien
vasta-aineiden suhteen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
ELZONRIS-valmisteen kéyton yhteydessa ei ole ilmoitettu yhdestékéédn yliannostustapauksesta.

Yliannostustapauksissa potilailta on seurattava huolellisesti haittavaikutuksiin viittaavia oireita ja
16ydoksid, ja asianmukainen oireenmukainen hoito on aloitettava vélittomasti.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Antineoplastiset l1ddkeaineet; Muut antineoplastiset 1d4keaineet .
ATC-koodi: LO1XX67

Vaikutusmekanismi

Tagraksofuspi on CD123:een kohdistuva sytotoksiini, joka koostuu rekombinantista ihmisen
interleukiini-3:n (IL-3) ja typistetyn difteriatoksiinin (DT) fuusioproteiinista, joka kohdentuu CD123:a
ilmentéviin soluihin. Tagraksofuspi estdd peruuttamattomasti kohdesolujen proteiinisynteesia
inaktivoimalla pidentymistekija 2:n (EF2), mistd seuraa apoptoosi (solukuolema).

Kliininen teho ja turvallisuus

Tutkimus STML-401-0114 oli monivaiheinen (vaiheessa 1 annoksen suurentaminen, vaiheessa 2
laajentaminen, vaiheessa 3 vahvistus, vaiheessa 4 jatkettu antaminen), ei-satunnaistettu, avoin
ELZONRIS-valmistetta koskeva monikeskustutkimus. ELZONRIS-valmistetta annettiin 65:1le
aiemmin hoitamattomalle ja 19:lle aiemmin hoidetulle WHO-luokituksen mukaiselle BPDCN-
aikuispotilaalle, jotka saivat 12 mikrogrammaa/kg -annoksen pdivind 1-5 useiden 21 pdivan
hoitojaksojen ajan (taulukko 4). Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli tiedossa oleva
aktiivinen tai epdilty keskushermostoleukemia. Ensisijainen paitetapahtuma oli tdydellinen vaste (CR;
sairauden tdydellinen hdvidminen) tai kliinisesti tdydellinen vaste (CRc; CR, kun jéljelle jdényt ihon
poikkeavuus ei viittaa aktiiviseen sairauteen). Kaikilla 65 aiemmin hoitamattomalla potilaalla
ELZONRISilla saavutettiin CR/CRcvaste 56,9 %:lla (95 %:n luottamusvali: 44,0, 69,2), ja heistd 13
kuului tehon vahvistuksen kohorttiin, jossa CR/CRc-vaste saavutettiin 53,8 %:lla (95 %:n
luottamusvili: 25,1, 80,8) (taulukko 5).

Potilaiden ldhtétilanteen ominaisuudet esitetdédn taulukossa 4 ja keskeiset tehokkuuteen liittyvit
mittarit taulukossa 5.

Taulukko 4: Aiemmin hoitoa saamattomien, ELZONRIS 12 mikrogrammaa/kg -hoitoon
osallistuvien BPDCN-potilaiden Lihtotilanteen demografiset tiedot

Aiemmin hoitoa
Parametri saamaton BPDCN
n =65

Sukupuoli, n (%)

Mies 52 (80)

Nainen 13 (20)
Rotu, n (%)

Valkoihoinen 57 (88)

Muu 8(12)
Iké (vuotta)

Mediaani 68

Minimi, maksimi 22,84
ECOG, n (%)

0 31 (48)

1 31 (48)

2 203
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BPDCN ldhtdtilanteessa, n (%)

tho 60 (2

Luuydin (49)
. 17 (26)

veri

Imusolmukkeet 335D

Sisdelin 10(5)

Taulukko 5: Tehokkuusmittarit aiemmin hoitoa saamattomilla, ELZONRIS
12 mikrogrammaa/kg -hoitoon osallistuvilla BPDCN-potilailla

Vahvistuskohortti Aiemmin hoitamaton
Parametri n=13 BPDCN
n =65

Vasteosuus
CR/CRc*vaste, n (%) 7 (54) 37(57)
(95 %:n luottamusvali) (25,1; 80,8) (44,0; 62.,9)
CR/CRc-vasteen kesto (kuukautta)**

Mediaani NE*** 7,3

Minimi, maksimi 4,7; 28,5 0,7; 49,1
Kokonaisvasteosuus (ORR) n (%) 10 (77) 49 (75)
(95 %:n luottamusvili) (46,2; 95,0) (63,1; 85,2)
Silta kantasolusiirteen saantiin
Osuus, n (%) 6 (46) 21 (32)
(95 %:n luottamusvili) (19,2; 74,9) (21,2;45,1)
Kokonaiselossaolo (OS)

Mediaani 18,9 (5,2; NE) 12,3 (9,3, 35,9)

Minimi, maksimi 0,2; 28,9 0,2; 49,7
12 kuukauden OS% (95 %:n luottamusvili) 53,8 (24,8; 76,0) 52,2 (38,5; 64,2)
18 kuukauden OS% (95 %:n luottamusvili) 53,8 (24,8; 76,0) 48,2 (34,6; 60,5)
24 kuukauden OS% (95 %:n luottamusvili) 46,2 (19,2; 69,6) 40,9 (27,5; 53,9)

* CRc maédritelladn tdydelliseksi vasteeksi, jos jdljelle jadnyt ihon poikkeavuus ei viittaa aktiiviseen sairauteen.
** CR/CRc vasteen kesto sisdltdd potilaat, jotka ovat kantasolusiirteen saannin siltavaiheessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
ELZONRIS-valmisteen kaytostda BPDCN:n hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kiytostad pediatristen potilaiden hoidossa).

Taman lddkevalmisteen myyntilupa on mydnnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etti
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tiydellisii tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan ladkevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa timéa
valmisteyhteenveto péivitetdan.

5.2 Farmakokinetiikka

Tagraksofuspin farmakokinetiikkaa on arvioitu 43 BPDCN-potilaalla. Useimmilla potilailla (n = 38)
oli ennestéén difteriatoksiini (DT) -komponentin vastaisia ladkevasta-aineita (Anti-Drug Antibodies,
ADA) aiemman rokotuksen vuoksi. Ennestddn kehossa olevat ADA-vasta-aineet aiheuttivat
tagraksofuspin suuremman puhdistuman ja alemmat tagraksofuspipitoisuudet. Hoidon aikana kaikille
potilaille kehittyi korkeat ADA-pitoisuudet ja oleellisesti alentuneet vapaan tagraksofuspin pitoisuudet
(ks. jaljempdnd). Kaikki alla viitatut tiedot perustuvat vapaan tagraksofuspin pitoisuuksiin BPDCN-
potilailla, joilla ei ollut ennestddn ladkevasta-aineita (ADA, n = 5), ensimmaisen hoitojakson aikana.

14



Alla on kuvailevia tietoja niiden BPDCN-potilaiden osalta, joilla oli ennestdan kehossa ADA-vasta-
aineita (n = 38).

Jakautuminen

Kun BPDCN-potilaille, joilla ei ollut ennestddn lddkevasta-aineita (ADA, n = 5), annettiin ELZONRIS
12 mikrogrammaa/kg -annos 15 minuutin infuusiona, keskiméairdinen (keskihajonta) ladkkeen
plasmapitoisuuden kéyrén alapuolista sitoutumattoman lddkkeen aluetta ajan mittaan esittédva kéyra
(AUC:itouumaton) 0li vapaan tagraksofuspin osalta ensimmaisen hoitojakson 1. pdivini

230 (123) tuntia*mikrogrammaa/l ja suurin sitoutumaton plasmapitoisuus (Cpmaks.) 0li

162 (58,1) mikrogrammaa/l.

Vapaan tagraksofuspin keskimairdinen (keskihajonta) jakautumistilavuus 1. jakson 1. pdivina oli
5,1 (1,9) 1/ tunti 4 BPDCN-potilaalla, joilla ei ollut ennestidéin ADA-vasta-aineita.

Eliminaatio
Tagraksofuspin odotetaan hajoavan peptideiksi ja sen aminohapporakenneosiksi proteolyysin
seurauksena, ja CYP tai kuljettajaproteiinit eivét osallistu sen hajottamiseen.

Vapaan tagraksofuspin keskimairdinen (keskihajonta) puhdistuma 1. jakson 1. pdivéni oli
7,1 (7,2) 1/ tunti 4 BPDCN-potilaalla, joilla ei ollut ennestddn ADA-vasta-aineita, ja tagraksofuspin
keskiméardinen (keskihajonta) puoliintumisaika oli 0,7 (0,3) tuntia.

Farmakokinetiikkaan vaikuttava lddkevasta-aineen muodostuminen

Potilaat, joilla oli ennestdin ADA-vasta-aineita, oli alempi sitoutumattoman tagraksofuspin
plasmapitoisuus (AUC ja Cpaks.) 1. jakson 1. pdivani kuin potilailla, joilla ei ollut ennestdan ADA-
vasta-aineita. Koska bioanalyysimenetelméén liittyy rajoitteita ADA-vasta-aineiden ldsndollessa,
nididen potilaiden osalta ei voida ilmoittaa kvantatiivisia farmakokineetisia parametreja.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

3. hoitojakson aikana keratyt tiedot osoittivat ADA-vasta-aineiden pitoisuuksien nouseen ja vapaan
tagraksofuspin pitoisuuksien laskeneen huomattavasti. Kliininen teho on kuitenkin osoitettu 1. jakson
jilkeen huolimatta alentuneesta altistuksesta. Koska bioanalyysimenetelmain liittyy rajoitteita,
vapaiden tagraksofuspitoisuuksien kéytettivyys vastetta ennakoivana tekijéni on rajallinen.

Farmakokinetiikka erityisryhmilld

Koska bioanalyysimenetelméén liittyy rajoitteita, tagraksofuspin farmakokinetiikkaa potilailla, joilla
on munuaisen tai maksan vajaatoiminta, sekd kehonpainon, ién ja sukupuolen vaikutusta
farmakokinetiikkaan, pidetdédn tuntemattomina.

Pediatriset potilaat
Tagraksofuspin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Tagraksofuspilla ei ole tehty karsinogeenisyys- tai genotoksisuustutkimuksia. Tagraksofuspi on
rekombinanttiproteiini, ja siksi sen ei odoteta vaikuttavan suoraan DNA:han.

Annoksilla, jotka olivat vahintddn 1,6 kertaa ihmisille suositeltu annos kehon pinta-alan perusteella,
cynomolgus-apinoilla havaittiin vaikeaa munuaistichyiden rappeutumista/nekroosia. Annoksilla, jotka
olivat vastaavia kuin ihmisille suositeltu annos, cynomolgus-apinoilla havaittiin aivokammion
suonipunoksen rappeutumista/nekroosia aivoissa. Néitd 10ydoksid havaittiin yleensd 5 vuorokauden
paivittdin antamisen jdlkeen. Témén 10ydoksen hividmisté ei arvioitu alemmilla annoksilla, mutta
16ydos oli peruuttamaton ja kehittyi etenevisti vaikeammaksi annoksilla, jotka olivat véhintidén

1,6 kertaa ihmisille suositeltu annos, 3 viikkoa antamisen lopettamisen jalkeen. Ndima munuaisia ja
aivokammion suonipunosta koskevat 10ydokset katsotaan todenndkoisesti oleellisiksi kliinisten
tilanteen kannalta.
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Tagraksofuspilla ei ole suoritettu hedelmallisyystutkimuksia. Kirjallisuuteen perustuva riskiarviointi
viittaa siihen, ettd eksogeeniselle IL-3:1le altistuminen tai IL-3-viestinvélityksen estdiminen voi
aiheuttaa alkiolle toksisia vaikutuksia, jotka kohdistuvat sikion hematopoieesiin ja alkion ja sikion
kehitykseen. Difteriatoksiinialtistuksen vaikutuksia istukkaan ja alkion ja sikion kehitykseen ei
tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Trometamoli

Natriumkloridi

Sorbitoli (E420)

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niit4, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo:
3 vuotta.

Avaamisen jélkeen:
Mikrobiologisista syisté johtuen avattu lddkevalmiste pitdd laimentaa ja infusoida heti.

Infuusioliuoksen valmistamisen jélkeen:
Kéytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen stabiiliuden on osoitettu séilyvén 4 tuntia 25 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistd valmiste pitdd kayttda heti. Jos lddkevalmistetta ei kiytetd heti,
kiytonaikainen séilytys ja siihen liittyvit olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sdilyta ja kuljeta pakastettuna (—20 °C £ 5 °C).
Sulatuksen jalkeen, 418 pakasta valmistetta uudelleen.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on butyylikumitulppa ja alumiinista ja muovista koostuva
aukaisutiiviste ja jossa on 1 ml konsentraattia.

Pakkauskoko on 1 injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Yleiset varotoimet

Asianmukaista késittelyd, mukaan lukien henkilonsuojaimet (esimerkiksi késineet), ja
syopaladkkeiden héavittimistd koskevia ohjeita on noudatettava.
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Terveydenhuollon ammattilaisen pitdd valmistella infuusioliuos, ja hdnen pitdd kdyttdd asianmukaista
aseptista tekniikkaa kaikessa tdmén ladkevalmisteen kasittelyssa.

Valmistus ja antaminen

Infuusion valmistus
Varmista, ettd seuraavat tarvikkeet, joita tarvitaan annoksen valmistelussa ja antamisessa, ovat
saatavissa, ennen kuin annat ELZONRIS-valmisteen lammeta:

. yksi infuusioruiskupumppu

. yksi tyhjd 10 ml:n steriili injektiopullo

. injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista natriumkloridilivosta

. kolme 10 ml:n steriilid ruiskua

. yksi 1 ml:n steriili ruisku

. yksi Mini-Bifuse-Y-liitin

. Microbore-letku

. yksi 0,2 pm:n polyeetterisulfonista valmistettu, véhén proteiineja sitova linjasuodatin.

Kéyti liuosta vain, jos se on kirkasta ja viritonta tai jos siind on vain muutama valkoinen tai
lapikuultava hiukkanen.

Anna injektiopullojen ldmmetd 25 °C:ssa tai alemmassa ldmpotilassa enintéédn 1 tunnin ajan
ulkopakkauksen sisélld. Sulatuksen jilkeen, dl4 pakasta valmistetta uudelleen..

Annosmaaran méarittdminen
Laskutoimitus, jolla mééritetdéin annettavan ELZONRIS-kokonaisannos (ml) (ks. kohta 4.2):

ELZONRIS-annos (mikrog/kg) x potilaan kehonpaino (kg)
Laimennetun injektiopullon pitoisuus (100 mikrog/ml)

= Annettava kokonaisannos (ml)

Lopullisen ELZONRIS-annoksen antaminen edellyttdd 2-vaiheista prosessia:

1. vaihe — Valmistele 10 ml ELZONRIS-valmistetta vahvuudella 100 mikrogrammaa/ml

- Siirrd 9 ml injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista natriumkloridiliuosta
steriililld 10 ml:n ruiskulla tyhjdéin, steriiliin 10 ml:n injektiopulloon.

- Pyorittele ELZONRIS-injektiopulloa kevyesti sen siséllon sekoittamiseksi, ota korkki pois ja
vedd 1 ml sulatettua ELZONRIS-valmistetta valmisteen injektiopullosta steriililld 1 ml:n
ruiskulla.

- Siirrd 1 ml ELZONRIS-valmistetta 10 ml:n injektiopulloon, joka sisdltdd 9 ml injektioihin
tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista natriumkloridilivosta. Kaéntele injektiopulloa
kevyesti vihintiin 3 kertaa, jotta sen sisiltd sekoittuu. Ali ravistele voimakkaasti.

- Laimentamisen jilkeen ELZONRIS-valmisteen loppupitoisuus on 100 mikrogrammaa/ml.

2. vaihe — Valmistele ELZONRIS-infuusioletkusto

- Laske potilaan painon perusteella, kuinka paljon laimennettua ELZONRIS-valmistetta
(100 mikrogrammaa/ml) tarvitaan.

- Veda tarvittava maard valmistetta uuteen ruiskuun. Jos laskettua potilaan annosta varten
laimennettua ELZONRIS-valmistetta (100 mikrogrammaa/ml) tarvitaan yli 10 ml, toista 1.
vaihe kéyttden toista ELZONRIS-injektiopulloa. Merkitse ELZONRIS-ruiskuun sen sisélto.

- Valmistele erilliseen ruiskuun vahintdan 3 ml injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -
vahvuuksista natriumkloridiliuosta, jolla huuhdellaan annosteluletkusto, kun ELZONRIS-
annos on annettu.

- Merkitse huuhteluruiskuun, ettd siind on injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -
vahvuuksista natriumkloridiliuosta.

- Liitd injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista natriumkloridiliuosta siséltédva
huuhteluruisku yhteen Y-liittimen haaraan ja varmista, etté puristin on suljettu.

- Liitd valmistetta sisdltdva ruisku Y-liittimen toiseen haaraan ja varmista, ettd puristin on
suljettu.
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- Liitd Y-liittimen liitdntdpaa Microbore-letkuun.

- Irrota korkki 0,2 pm:n suodattimen sy&ttopuolesta ja kiinnitd se Microbore-letkun
liitantdpéadhan.

- Avaa injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista natriumkloridiliuostasiséltavaan
huuhteluruiskuun kiinnitetyn Y-liittimen haaran puristin. Esitdytd Y-liitin risteyskohtaan
saakka (&lé esitdytd koko infuusioletkustoa injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9
%) -vahvuuksista natriumkloridilivosta). Sulje uudelleen puristin, joka on injektioihin
tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista natriumkloridiliuostasisiltivddn huuhteluhaaran
Y-liitinletkussa.

- Irrota korkki 0,2 pm:n suodattimen liitdntdpadstd ja aseta se sivuun. Avaa valmistetta
siséltdvédan ruiskuun liitetyn Y-liittimen haaran puristin ja esitdytd koko infuusioletkusto, myds
suodatin. Aseta korkki takaisin suodattimen péaille ja sulje uudelleen puristin, joka on
valmistepuolen Y-liitinletkustossa. Infuusioletkusto on nyt valmis annoksen antamista varten.

Laimennettu liuos on kaytettéva heti valmistamisen jalkeen.
Antaminen

1. Muodosta laskimoyhteys ja ylldpida sité injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -
vahvuuksista natriumkloridiliuosta.

2. Anna valmisteltu ELZONRIS-annos infuusiona infuusioruiskupumpun avulla 15 minuutin
kuluessa. Infuusion kokonaiskestoa hallitaan infuusioruiskupumpulla, jotta koko annoksen
antaminen ja huuhtelu injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista
natriumkloridiliuosta voidaan tehdéd 15 minuutin kuluessa.

3. Liitd ELZONRIS-ruisku infuusioruiskupumppuun, avaa puristin Y-liittimen ELZONRIS-
puolelta ja anna valmisteltu ELZONRIS-annos.

4. Kun ELZONRIS-ruisku on tyhjennetty, irrota se pumpusta ja liitd infuusioruiskupumppuun
injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista natriumkloridiliuostasiséltivé
huuhteluruisku.

5. Avaa puristin Y-liittimen injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista
natriumkloridilivostasisiltavaltd huuhtelupuolelta ja jatka infusointia infuusioruiskupumpulla
ennalta médritetylld virtauksella, jotta jiljelld oleva ELZONRIS-annos saadaan pakotettua
ulos infuusioletkustosta. Ndin varmistetaan, ettd sen koko annos annetaan.

Héavittdminen
ELZONRIS on tarkoitettu vain kertakayttoon.

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1504/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen padivamaird: 07 tammikuuta 2021
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies U.S.A., Inc
6051 George Watts Hill Drive

Research Triangle Park

NC 27709

USA

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimmainen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ldékeviraston pyynnosté
e kun riskinhallintajérjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

<Pdivitetty riskinhallintasuunnitelma tulee toimittaa viimeistddn {CHMP:n hyviksymién
ajankohtaan mennessa}.
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. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen ELZONRIS-valmisteen tuontia markkinoille kussakin jisenmaassa myyntiluvan haltijan on
sovittava kunkin kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa tuotteeseen liittyvin
koulutusohjelman siséllostd, mukaan lukien viestintékanava, jakelutavat ja kaikki muut ohjelman
osa-alueet.

Koulutusohjelma on suunnattu terveydenhuollon ammattilaisille, ja sen pyrkimyksené on lisata
tietoisuutta hiussuonivuoto-oireyhtyméin liittyvien erityisten haittavaikutusten varhaisista merkeista ja
oireista.

Myyntiluvan haltijan on taattava, ettd kussakin jasenvaltiossa, jossa ELZONRIS-valmistetta myydéén,
kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden odotetaan kayttdvin ELZONRIS-valmistetta,
annetaan seuraavat koulutusmateriaalit:

e terveydenhoitoalan ammattilaisten opas

e potilaiden varoituskortti.

e Terveydenhoitoalan ammattilaisten opas:

0 Siséltda kuvauksen hiussuonivuoto-oireyhtymasta, joka voi ilmetd ELZONRIS-
valmisteen kdyton yhteydessa.

0 Tarkista ennen ELZONRIS-hoidon aloittamista syddmen toiminta ja seerumin albumiini.

0 Tarkkaile hoidon aikana seerumin albumiinia, painonnousua, uutena oireena ilmenevai
tai pahenevaa 6deemaa, mukaan lukien keuhko6deema, ja hypotensiota, mukaan lukien
hemodynaaminen epistabiilius.

0 Kerro potilaalle hiussuonivuoto-oireyhtymaén riskeistd ja siitd, miten sen oireet voi
tunnistaa.

O Anna potilaille potilaiden varoituskortti.

e Potilaiden varoituskortti:
0 Kertoo, ettdi ELZONRIS-hoito voi lisétd hiussuonivuoto-oireyhtymén mahdollista riskia.
0 Kauvaa hiussuonivuoto-oireyhtymén merkit tai oireet.

0 Potilaiden, joilla ilmenee hiussuonivuoto-oireyhtyma tai jotka epiilevit sitd, pitdd ottaa
heti yhteys hoitavaan l4ékariin.

o Sisiltdda ELZONRIS-lddkemaédrdyksen tehneen laékérin yhteystiedot.

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tdmé myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004 14
artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
méérdaikaan mennessé:

Kuvaus Miériaika
Jotta voidaan keréta lisda turvallisuus- ja tehotietoja ELZONRIS-valmisteen Raportit on
osalta, MAH:n on léhetettdavé tutkimuksen tulokset perustuen potilasrekisteriin, lahetettidva
jonka potilailla on blastinen plasmasytoidinen dendriittisolukasvain (BPDCN), osana
hyvéksytyn tutkimussuunnitelman mukaisesti. vuosittaista
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Kuvaus

Maariaaika

uudelleen-
arviointia
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ELZONRIS 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tagraksofuspi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 1 mg tagraksofuspia 1 ml:ssa konsentraattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Trometamoli, natriumkloridi, sorbitoli (E420), injektionesteisiin kiytettdva vesi. Katso lisitietoja
pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 mg/ml

1 injektiopullo

S. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimonsisdiseen kdyttoon laimentamisen jdlkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim. (EXP)

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd ja kuljeta pakastettuna
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,
1043 AP Amsterdam Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1504/001

| 13. ERANUMERO

Eréd (Lot)

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC [tuotekoodi]
SN [sarjanumero]
NN [lddkkeen kansallinen korvaus- tai muu tunnistenumero|
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ELZONRIS 1 mg/ml steriili konsentraatti
tagraksofuspi
annetaan laskimoon laimentamisen jdlkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim. (EXP)

| 4. ERANUMERO

Erd (Lot)

\ 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 mg/ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

ELZONRIS 1 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
tagraksofuspi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kiayttimisen, silld se
sisiltidi sinulle tirkeiti tietoja.
- Sailyti tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
- Jos sinulla on kysyttavai, kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdméa koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks. kohta
4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ELZONRIS on ja mihin sitd kdytetidén

Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin sinulle annetaan ELZONRIS-valmistetta
Miten ELZONRIS-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

ELZONRIS-valmisteen silyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SNk L=

1. Miti ELZONRIS on ja mihin siti kiytetiiin

ELZONRIS siséltad vaikuttavana aineena tagraksofuspia. Tagraksofuspi on sydpélddke, joka on
valmistettu kahdesta eri 1dhteestd saadusta proteiinista. Toinen proteiineista voi tappaa sydpasoluja.
Toinen proteiineista toimittaa timén sydpésoluja tappavan proteiinin syopéasoluun.

ELZONRIS-valmistetta kdytetdan sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on blastinen
plasmasytoidinen dendriittisolukasvain (BPDCN)).

BPDCN on epakypsien immuunisolujen, joita kutsutaan ’plasmasytoidisiksi dendriittisoluiksi”,
harvinainen syopé. Se voi vaikuttaa moniin elimiin, mm. ihoon, luuytimeen ja imusolmukkeisiin.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen Kuin sinulle annetaan ELZONRIS-valmistetta

Ali kiiytd ELZONRIS-valmistetta
- jos olet allerginen tagraksofuspille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytait ELZONRIS-valmistetta ja sen kédyttdmisen aikana, jos

- painosi alkaa nousta dkillisesti hoidon aloittamisen jalkeen, kasvoissasi, raajoissasi tai nivelissasi
ilmenee uutta tai pahenevaa turvotusta (0deema) tai sinulla on huimausta (alhaisen verenpaineen
aiheuttama oire). Nama voivat olla merkkejd mahdollisesti hengenvaarallisesta tilasta, joka
tunnetaan hiussuonivuoto-oireyhtyména. Lisdtietoja on kohdassa 4 Hiussuonivuoto-oireyhtyma”’-
otsikon alla.

- hengityksesi vinkuu hengittdmisen aikana tai sinulla on hengitysvaikeuksia,
nokkosrokkoa/ihottumaa, kutinaa tai turvotusta (merkki allergisesta reaktiosta)
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- sinulle on kerrottu, etti veresi verihiutalepitoisuus on alhainen (trombosytopenia)

- sinulle on kerrottu, ettd veressési on vain vahin neutrofiileiksi kutsuttuja valkosoluja (neutropenia)

- sinulla on huimausta, virtsaamistarpeen vahentymisti, sekavuutta, oksentelua, pahoinvointia,
turvotusta, hengenahdistusta tai syddmensykkeen muutoksia (merkkeja
tuumorilyysioireyhtymaistd)

- maksakokeittesi tulokset ovat poikkeavia (tdmi on mahdollinen merkki vakavasta maksavauriosta)

- sinulla on periytyva fruktoosi-intoleranssi (HFI), harvinainen geneettinen héirid, jonka vuoksi
kehosi ei voi hajottaa ruoissa ja juomissa olevaa sokeria

- sinulla on munuais- tai maksaongelmia

- alat saada padnsirkyja tai koet sekavuutta tai uneliaisuutta tai kérsit puhe-, ndko- tai
muistiongelmista

- sinulle on kerrottu, ettéd sinulla on keskushermostosyopé. Voit saada jotain muuta laédkettd sen
hoitamiseksi.

Laakarisi tarkkailee sinua ja ottaa sddnnollisesti verikokeita varmistaakseen, ettd voit kayttas tatd
ladkettd turvallisesti. Jos sinulla on jotain ongelmia, hoitosi voidaan pysdyttié véliaikaisesti ja aloittaa
uudelleen, kun olosi kohenee.

Lapset ja nuoret
ELZONRIS-valmistetta ei suositeta alle 18-vuotiaille. Tdma johtuu siit4, ettid sen vaikutuksesta timan
ikdryhmaén potilaisiin on liian véhén tietoa.

Muut ladikevalmisteet ja ELZONRIS
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat kayttda muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Et saa kayttaa tatd 1adkettd, jos olet raskaana, ellette yhdessa ladkarisi kanssa paita, ettd ladkkeesta
saamasi hydty ylittdd mahdollisen syntyméttdmalle lapselle aiheutuvan haitan.

Et saa imettdd ELZONRIS-hoidon aikana etkéd ainakaan viikkoon viimeisen annoksen ottamisen
jéalkeen. Ei tiedetd, erittyyké ELZONRIS &didinmaitoon.

Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinulle on tehtiva raskauskoe noin viikkoa ennen
ELZONRIS-hoidon aloittamista.

Sinun on jatkettava ehkéisylaékityksen kdyttamistd véhintdén viikon ajan viimeisen ELZONRIS-
annoksesi jilkeen. Keskustele 144karisi kanssa sinulle parhaiten soveltuvasta ehkédisysti ja ennen kuin
lopetat ehkaisyn kayton.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tagraksofuspi ei todennékoisesti vaikuta kykyysi ajaa autolla tai kayttda koneita.

ELZONRIS sisiltia sorbitolia (E420) ja natriumia

Sorbitoli on fruktoosinldhde. Jos sinulla on periytyvé fruktoosi-intoleranssi (HFI), joka on harvinainen
geneettinen hiirio, et saa kéyttda titd ladkettd. HF[-potilaiden keho ei voi hajottaa fruktoosia, mistad
saattaa aiheutua vakavia haittavaikutuksia.

Sinun on kerrottava ldédkarillesi ennen tdmén ladkkeen kéyttdmistd, jos sinulla on HFI tai jos et voi
endd nauttia makeita ruokia tai juomia, koska ne saavat sinut voimaan pahoin, oksentamaan tai

karsiméddn epdmukavista vaikutuksista, kuten turvotuksesta, vatsakrampeista tai ripulista.

Tama ladke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) millilitraa kohti, eli se on kdytdnndssa natriumiton.
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3. Miten ELZONRIS-valmistetta annetaan
Saat ELZONRIS-valmistetta sairaalassa tai vastaanotolla lddkérin valvonnassa.

Noin tuntia ennen hoidon alkamista saat ladkkeita, joilla pyritdén estimédén allerginen reaktio, mm.
antihistamiineja, kortikosteroidia ja parasetamolia.

Saamasi ELZONRIS-annos perustuu kehonpainoosi, ja 14dkarisi laskee sen. Suositeltu
vuorokausiannos on 12 mikrogrammaa kilon kehonpainoa kohti. Sitd annetaan sinulle tiputtamalla
laskimoon (laskimonsisédinen infuusio) 15 minuutin ajan kerran vuorokaudessa 21 pdivén hoitojakson
ensimmaisind 5 pdivana.

Ensimméinen hoitojakso annetaan sinulle sairaalassa. Sinua tarkkaillaan haittavaikutusten varalta
hoidon aikana ja vihintédn 24 tunnin ajan viimeisen annoksen jélkeen.

Saat yleensd useamman kuin yhden hoitojakson. Ladkarisi padttds, miten monta hoitoa saat.

Jos ensimmadinen hoitojakso ei aiheuta ongelmallisia haittavaikutuksia, seuraava hoitojaksosi voidaan
antaa vastaanotolla. Sinua tarkkaillaan hoidon aikana.

Jos unohdat ottaa ELZONRIS-valmistetta
On erittdin tirkedd saapua kaikkiin tapaamisiin, joissa sinulle annetaan ELZONRIS-valmistetta. Jos
sinulta jaa tapaaminen viéliin, kysy ladkariltési, milloin seuraava annoksesi tulee antaa.

Jos lopetat ELZONRIS-valmisteen kiyton
ELZONRIS-valmisteen kiyttod ei saa lopettaa neuvottelematta ensin laédkérin kanssa. Hoidon
lopettaminen voi aiheuttaa tilasi pahenemisen.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timédkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset:
Kerro lddkarillesi vélittomaésti, jos sinulla ilmenee seuraavia haittavaikutuksia, silld voit tarvita
kiireellistd hoitoa:

e jokin seuraavista tai jokin niiden yhdistelméa: painonnousu, turvotus tai pohotys, joka voi liittyd
harvempaan virtsaamiseen, hengitysvaikeudet, vatsan turvotus ja vatsan tdyttymisen tunne seké
yleinen visymyksen tunne. Nama oireet kehittyvét yleensd nopeasti. Ne voivat olla oireita, jotka
liittyvét “hiussuonivuoto-oireyhtyménd” tunnettuun héiriétilaan, joka saa kehosi pienet verisuonet
vuotamaan ja edellyttda kiireellistd ladkérin hoitoa.

Muut haittavaikutukset:
Kerro ladkaérillesi, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelli potilaalla kymmenesti):

- poikkeavat verikokeiden tulokset (verihiutaleiden vihentyminen [trombosytopenia]; punasolujen
vihentyminen [anemia]; veren albumiinin vihentyminen [hypoalbuminemia])

- alhainen verenpaine (hypotensio)

- pahoinvoinnin tunne tai pahoinvointi (pahoinvointi; oksentelu)

- kuume

- vilunvéreet

- vésymys (uupumus)

- raaja- ja/tai nivelturvotus (perifeerinen 6deema)
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maksan toimintakokeiden poikkeavat arvot (esim. koholla oleva aspartaattiaminotransferaasi;
koholla oleva alaniiniaminotransferaasi)
painon nousu.

Yleiset (voi esiintyé enintéiiin yhdelli potilaalla kymmenesti):

thoinfektio (selluliitti)

valkosolujen midrén vihentyminen, johon voi liittyd kuumetta (neutropenia, leukopenia,
lymfopenia; kuumeinenneutropenia)

komplikaatiot, jotka aiheutuvat syopasolujen hajoamisesta (tuumorilyysioireyhtyma)

hoidon aiheuttama haittavaikutus [mukaan lukien kuume, pahoinvointi, paansérky, ihottuma,
nopea syke] (sytokiinin vapautumisesta johtuva oireyhtyma)

poikkeavat verikokeiden tulokset [koholla oleva valkosolumééri (leukosytoosi), veren kohonnut
virtsahappopitoisuus (hyperurikemia); veren alentunut kalsiumpitoisuus (hypokalsemia); veren
alentunut magnesiumpitoisuus (hypomagnesemia); veren alentunut natriumpitoisuus
(hyponatremia); veren alentunut kaliumpitoisuus (hypokalemia), veren kohonnut kaliumpitoisuus
(hyperkalemia), veren kohonnut fosfaattipitoisuus (hyperfosfatemia), veren kohonnut
sappipigmentin pitoisuus (hyperbilirubinemia), verensokerin nousu (hyperglykemia), veren
hyytymisen hidastuminen (pidentynyt aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika, koholla oleva
INR-arvo)]

heikentynyt ruokahalu

sekavuus

pyoOrtyminen (synkopee)

paansarky

huimaus

nddn sumentuminen

nesteen kertyminen syddmen ympdérille (syddnpussin effuusio)

poikkeava tai nopea sydamensyke (takykardia, sinustakykardia)

punoitus (punastus)

kehon alentunut happitaso (hypoksia)

keuhkoissa oleva neste (keuhkoddeema)

nesteen kertyminen keuhkojen ympdrille, miké saattaa aiheuttaa hengenahdistusta (keuhkopussin
effuusio)

hengitysvaikeudet (hengenahdistus)

nendverenvuoto

yské

nielemisvaikeudet (dysfagia)

ripuli

ummetus

suun kuivuminen tai suun turvotus tai arkuus (stomatiitti)

ruoansulatushiiriot (dyspepsia)

ihon kutina (kutina)

thottumat

liiallinen hikoilu (hyperhidroosi)

erittdin pienet purppuranvériset, punaiset tai ruskeat iholdiskat (petekiat)

kipu olkapédssd, niskassa/kaulassa, ranteissa, sédrissd ja/tai kdsivarsissa (raajakipu), rinnassa,
seldssd, nivelissd (artralgia), lihaksissa (myalgia) tai luissa

lihasheikkous

munuaiset lakkaavat dkillisesti toimimasta (akuutti munuaisvaurio) ja/tai poikkeavat munuaisten
toimintakokeiden tulokset (kohonnut veren kreatiniinipitoisuus)

flunssan kaltaiset oireet, kuten sirky ja kipu, kuume ja vilunvéristykset

rintakipu

yleinen pahoinvointi (huononolontunne)

poikkeava syddmensyke (pidentynyt QT-vili sydédnsdhkokayrissd)

verikokeilla havaitut kohonneet veren entsyymien pitoisuudet (laktaattidehydrogenaasi, alkalinen
fosfataasi ja kreatiinifosfokinaasi)
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- punoitus, kylménvireet, kohtaukset, kuume, hengitysvaikeudet, alhainen verenpaine, nopea syke,
dkillinen kasvojen tai kielen turvotus tai nielemisvaikeudet infuusion aikana tai infuusion jalkeen
ensimmadisend hoitopéivéni (infuusioon liittyvé reaktio)

- mustelmat (ruhjevammat).

Melko harvinaiset (voi esiintyé enintifin yhdellé potilaalla sadasta):

- keuhkoinfektio (keuhkokuume)

- virtsatieinfektio

- lensairaus (gingiviitti), mukaan lukien ienverenvuoto

- poikkeavat verikokeiden tulokset [alentunut veren fosfaattipitoisuus (hypofosfatemia), koholla
oleva maitohappopitoisuus verenkierrossa (laktaattiasidoosi/asidoosi), alentunut
verenhyytymisproteiinin pitoisuus (alentunut veren fibrinogeenipitoisuus)]

- epitavalliset mielialan muutokset, mukaan lukien masennus ja ahdistuneisuus

- nukkumisongelmat (unettomuus)

- aivojen toiminnan héiriot (enkefalopatia / metabolinen enkefalopatia)

- aivohalvaus

- kasvojen liikkeiden hidvidminen (kasvojen paralyysi)

- pysyvi paha maku suussa (dysgeusia)

- multippeliskleroosin pahentuminen (relapsi)

- uneliaisuus

- pistely tai tunnottomuus (parestesia, perifeerinen sensorinen neuropatia)

- lihasheikkous (perifeerinen motorinen neuropatia)

- silmén valkoisen osan verenvuoto (sidekalvoverenvuoto)

- silmén punoitus (silmén verestys)

- silmaéssé olevat kelluvat hiutaleet (lasiaiskellujat)

- epésddnndllinen syke, joka voi johtaa syddmen pysahtymiseen (supraventrikulaariset
ekstrasystoliat, kammiovirind, eteisvarind)

- hidas syke (bradykardia)

- sydénkohtaus (sydéaninfarkti)

- korkea verenpaine (hypertensio)

- keuhkot eivit toimi niin kuin niiden pitéisi, mikd aiheuttaa hengitysvajeen (hengityselimiston
vajaatoiminta)

- koriseva hengitys (hengityksen vinkuminen)

- suu-ja/tai kurkkukipu (suunielun kipu)

- nopea hengitys (takypnea)

- turvonnut maha ja mahakipu

- kielirakkulat

- verinen rakkula kielessé (kielen hematooma)

- kasvojen, kielen, raajojen tai nivelten turvotus (angioddeema)

- punerrus, turvotus ja kipu kimmenissa ja/tai jalkapohjissa (palmoplantaarinen
erytrodysestesiaoireyhtyma)

- nokkosihottuma (urtikaria)

- hiustenldhto (alopesia)

- ihokipu

- kuivunut, punainen, kutiseva iho ja/tai haavoittuma alaraajoissa (staasidermatiitti)

- kylmi hiki

- ihon kuivuminen

- nivel-, lihas- ja/tai luukipu, mukaan lukien hantdluussa (muskuloskeletaalinen kipu, hantaluukipu)

- lihasspasmi

- lihaskipu, -heikkous, tumma tai ruskea virtsa (rabdomyolyysi)

- munuaisten vajaatoiminta

- virtsausongelmat

- alaselké- tai vatsakipu ja/tai virtsauskipu (virtsatiekipu)

- tihentynyt virtsaamistarve paivédaikaan (pollakiuria)

- poikkeava virtsakokeen tulos [koholla oleva proteiinipitoisuus (proteinuria)]

- kykenemittomyys sietéd tdimén lddkkeen haittavaikutuksia (ld&keintoleranssi)

- alhainen kehonldmp® (hypotermia)
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- kuume tai alhainen kehon lampétila, koholla oleva syke, lisddntynyt hengitystiheys (systeeminen
tulehdusvasteoireyhtyma)

- veren hyytymisen hidastuminen (nékyy verikokeissa)

- bakteeritestin positiivinen tulos

- painonlasku.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdméa koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. ELZONRIS-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd titi l4dkettd injektiopullossa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin jilkeen
(Kéyt. viim. (EXP)). Viimeinen kéyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté pdivaa.

Avaamaton lddkepullo: Siilytd ja kuljeta pakastettuna —20 °C:ssa = 5 °C:ssa
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennettu liuos: kayté valittomasti tai sdilyté alle 25 °C:ssa ja kiytd 4 tunnin sisélld. Kerran
sulatettua injektiopulloa ei saa pakastaa uudelleen.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdariin eika havittia talousjéitteiden mukana. Sinua hoitava
terveydenhuollon ammattilainen heittdd pois ladkkeet, joita et endd kdyti. Ndin menetellen suojelet
luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia ELZONRIS sisiltis

- Vaikuttava aine on tagraksofuspi. Jokainen injektiopullo sisédltdd 1 mg tagraksofuspia 1 ml:ssa
konsentraattia.

- Muut aineet ovat trometamoli, natriumkloridi, sorbitoli (E420) ja injektionesteisiin kéytettava vesi
(ks. kohta 2, ’ELZONRIS siséltda sorbitolia (E420) ja natriumia”).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
ELZONRIS-infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti) on kirkasta, viritontd nestetta.
Liuoksessa voi olla muutama valkoinen tai ldpikuultava hiukkanen.

Pakkauskoko on 1 lasinen injektiopullo pakkausta kohti.

Myyntiluvan haltija
Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Alankomaat

Valmistaja

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Alankomaat

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus;
Ceska republika; Danmark; Eesti;
EALGoa; Hrvatska; Ireland; island;
Kvnpog; Latvija; Lietuva;
Luxembourg/Luxemburg;
Magyarorszag; Malta; Nederland;
Norge; Polska; Portugal; Roméania;
Slovenija; Slovenska republika;
Suomi/Finland; Sverige

Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +44 (0)800 047 8675
EUmedinfo@menarinistemline.com

Deutschland

Menarini Stemline Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)800 0008974
EUmedinfo@menarinistemline.com

Espaiia

Menarini Stemline Espafia, S.L.U.
Tel: +34919490327
EUmedinfo@menarinistemline.com

France

Stemline Therapeutics B.V.

Tél: +33 (0)800 991014
EUmedinfo@menarinistemline.com

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Italia

Menarini Stemline Italia S.r.1.

Tel: +39 800776814
EUmedinfo@menarinistemline.com

Osterreich

Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +43 (0)800 297 649
EUmedinfo@menarinistemline.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +44 (0)800 047 8675
EUmedinfo@menarinistemline.com

Taman lddkevalmisteen myyntilupa on mydnnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etti
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tiydellisii tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.

Euroopan ladkevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tésté ladkkeestd ja tarvittaessa tdméa

pakkausseloste paivitetddn.

Muut tiedonlédhteet

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.cu.

Tédma pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Yleiset varotoimet

Asianmukaista késittelyd, mukaan lukien henkilonsuojaimet (esimerkiksi késineet), ja
syopaladkkeiden havittaimistd koskevia ohjeita on noudatettava.

Terveydenhuollon ammattilaisen pitdd valmistella infuusioliuos, ja hdnen pitdd kdyttdd asianmukaista

aseptista tekniikkaa kaikessa tdmén ldfkevalmisteen késittelyssa.
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Valmistus ja antaminen

Infuusion valmistus
Varmista, ettd seuraavat tarvikkeet, joita tarvitaan annoksen valmistelussa ja antamisessa, ovat
saatavissa, ennen kuin annat ELZONRIS-valmisteen lammeta:

. yksi infuusioruiskupumppu
. yksi tyhjd 10 ml:n steriili injektiopullo

. injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista natriumkloridiliuosta

. kolme 10 ml:n steriilid ruiskua

. yksi 1 ml:n steriili ruisku

. yksi Mini-Bifuse-Y-liitin

. Microbore-letku

. yksi 0,2 pm:n polyeetterisulfonista valmistettu, vahan proteiineja sitova linjasuodatin.

Kayta liuosta vain, jos se on kirkasta ja varitonta tai jos siind on vain muutama valkoinen tai
lapikuultava hiukkanen.

Anna injektiopullojen [immeté 25 °C:ssa tai alemmassa ldmpdétilassa enintddn 1 tunnin ajan
ulkopakkauksen sisélld. Sulatuksen jilkeen, 414 pakasta valmistetta uudelleen.

Annosmaéran madrittdminen
Laskutoimitus, jolla mééritetddn annettavan ELZONRIS-kokonaisannos (ml) (ks.
Valmisteyhteenvedon, kohta 4.2):

ELZONRIS-annos (mikrog/kg) x potilaan kehonpaino (kg)
Laimennetun injektiopullon pitoisuus (100 mikrog/ml)

= Annettava kokonaisannos (ml)

Lopullisen ELZONRIS-annoksen antaminen edellyttdd 2-vaiheista prosessia:

1. vaihe — Valmistele 10 ml ELZONRIS-valmistetta vahvuudella 100 mikrogrammaa/ml

- Siirrd 9 ml injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista natriumkloridiliuosta
steriililld 10 ml:n ruiskulla tyhjédén, steriiliin 10 ml:n injektiopulloon.

- Pyorittele ELZONRIS-injektiopulloa kevyesti sen siséllon sekoittamiseksi, ota korkki pois ja
vedd 1 ml sulatettua ELZONRIS-valmistetta valmisteen injektiopullosta steriililld 1 ml:n
ruiskulla.

- Siirrd 1 ml ELZONRIS-valmistetta 10 ml:n injektiopulloon, joka sisdltdé 9 ml injektioihin
tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista natriumkloridiliuosta. Kééntele injektiopulloa
kevyesti vihintiin 3 kertaa, jotta sen sisiltd sekoittuu. Ali ravistele voimakkaasti.

- Laimentamisen jilkeen ELZONRIS-valmisteen loppupitoisuus on 100 mikrogrammaa/ml.

2. vaihe — Valmistele ELZONRIS-infuusioletkusto

- Laske potilaan painon perusteella, kuinka paljon laimennettua ELZONRIS-valmistetta
(100 mikrogrammaa/ml) tarvitaan.

- Veda tarvittava maird valmistetta uuteen ruiskuun. Jos laskettua potilaan annosta varten
laimennettua ELZONRIS-valmistetta (100 mikrogrammaa/ml) tarvitaan yli 10 ml, toista 1.
vaihe kéyttiden toista ELZONRIS-injektiopulloa. Merkitse ELZONRIS-ruiskuun sen sisélto.

- Valmistele erilliseen ruiskuun véhintdan 3 ml injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -
vahvuuksista natriumkloridiliuosta, jolla huuhdellaan annosteluletkusto, kun ELZONRIS-
annos on annettu.

- Merkitse huuhteluruiskuun, etté siini on injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -
vahvuuksista natriumkloridiliuosta.

- Liitd injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista natriumkloridiliuosta sisiltdva
huuhteluruisku yhteen Y-liittimen haaraan ja varmista, ettd puristin on suljettu.

- Liitd valmistetta siséltdva ruisku Y-liittimen toiseen haaraan ja varmista, ettd puristin on
suljettu.

- Liitd Y-liittimen liitdntdpad Microbore-letkuun.
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Irrota korkki 0,2 um:n suodattimen syottopuolesta ja kiinnitd se Microbore-letkun
liitdntdpaahan.

Avaa injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista natriumkloridiliuostasiséltavaan
huuhteluruiskuun kiinnitetyn Y-liittimen haaran puristin. Esitaytd Y-liitin risteyskohtaan
saakka (dla esitdytd koko infuusioletkustoa injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -
vahvuuksista natriumkloridiliuosta). Sulje uudelleen puristin, joka on injektioihin tarkoitettua
9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista natriumkloridilivostasisiltivdan huuhteluhaaran
Y-liitinletkussa.

Irrota korkki 0,2 pm:n suodattimen liitdntdpdastd ja aseta se sivuun. Avaa valmistetta
siséltdvédan ruiskuun liitetyn Y-liittimen haaran puristin ja esitdytd koko infuusioletkusto, myds
suodatin. Aseta korkki takaisin suodattimen péille ja sulje uudelleen puristin, joka on
valmistepuolen Y-liitinletkustossa. Infuusioletkusto on nyt valmis annoksen antamista varten.

Laimennettu liuos on kaytettéva heti valmistamisen jalkeen.

Antaminen

1. Muodosta laskimoyhteys ja ylldpida sitd injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -
vahvuuksista natriumkloridiliuosta.

2. Anna valmisteltu ELZONRIS-annos infuusiona infuusioruiskupumpun avulla 15 minuutin
kuluessa. Infuusion kokonaiskestoa hallitaan infuusioruiskupumpulla, jotta koko annoksen
antaminen ja huuhtelu injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista
natriumkloridiliuosta voidaan tehdd 15 minuutin kuluessa.

3. Liitd ELZONRIS-ruisku infuusioruiskupumppuun, avaa puristin Y-liittimen ELZONRIS-
puolelta ja anna valmisteltu ELZONRIS-annos.

4. Kun ELZONRIS-ruisku on tyhjennetty, irrota se pumpusta ja liitd infuusioruiskupumppuun
injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista natriumkloridilivostasiséltavé
huuhteluruisku.

5. Avaa puristin Y-liittimen injektioihin tarkoitettua 9 mg/ml (0,9 %) -vahvuuksista

natriumkloridiliuostasisiltavaltd huuhtelupuolelta ja jatka infusointia infuusioruiskupumpulla
ennalta médritetylld virtauksella, jotta jiljelld oleva ELZONRIS-annos saadaan pakotettua
ulos infuusioletkustosta. Ndin varmistetaan, ettd sen koko annos annetaan.
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