I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az G gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatdst. A mellékhatasok jelentésének maddjair6l a 4.8. pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

ELZONRIS 1 mg/ml koncentratum infaziés oldathoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 ml koncentratum inftizids oldathoz 1 mg tagraxofuspot tartalmaz. 1 mg tagraxofuspot tartalmaz
ampullanként.

A tagraxofusp Escherichia coli baktériumban rekombinans DNS-technologiaval eldallitott
diftériatoxin—interleukin-3 (IL-3) fzids fehérje.

Ismert hatasu segédanyagok

Ampullanként 50 mg szorbitot (E420) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1. pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infazidhoz (steril koncentratum).

Atlatszo, szintelen folyadék, amely kevés fehér vagy attetszé szemcesét tartalmazhat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az ELZONRIS terapias indikacidja: monoterdpia blastos plazmacytoid dendriticus sejtes neoplasia
(BPDCN) elsévonalbeli kezelésére felnétt betegeknél (1asd: 5.1. pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az ELZONRIS a rakterapidban jartas orvos feliigyelete alatt alkalmazhato. Megfeleld Gjraélesztési
eszkozoknek rendelkezésre kell allniuk.

Adagolas

A javasolt dozis naponta egyszer, 12 ug/ttkg tagraxofusp 15 perces intravénas infizioban beadva, a
21 napos ciklus 1-5. napjan. Az adagolasi id6szak megnyujthato a dozisintervallumnak a ciklus 10.

.....

elfogadhatatlan toxicitas kialakulasaig kell folytatni (1asd 4.4. pont).

Elso kezelési ciklus

Az ELZONRIS els6 ciklusat fekvébeteg-intézményben kell beadni. A betegeket monitorozni kell
tulérzékenység vagy kapillarisszivargas-szindroma jeleire €s tiineteire (lasd 4.4. pont) az utols6 infizio
beadasat kovetd legalabb 24 ora elteltéig.



Tovabbi kezelési ciklusok
Az ELZONRIS beadhato a fekvébeteg-intézményben, vagy olyan alkalmas, jarobeteg-ellatast
biztosito intézményben, ahol megfelel6 eszk6zok allnak rendelkezésre rosszindulatu vérképzdszervi
betegségben szenvedd, kezelés alatt allo betegek intenziv monitorozasahoz.

Premedikacio

A betegeknél H1-hisztamin-antagonistat (pl. difenhidramin-hidroklorid), H2-hisztamin-antagonistat,
kortikoszteroidot (pl. 50 mg intravénas metilprednizolon vagy azzal egyenértékli gydgyszert) és
paracetamol premedikaciét kell alkalmazni az infizié inditasa elott koriilbeliil 60 perccel (lasd 4.4.

pont).

Dozismodositas

A vitalis paraméterek monitorozasa sziikséges, tovabba ellendrizni kell az albumin-, transzaminaz- és
kreatininszinteket az ELZONRIS minden egyes dézisanak elokészitése elott. A javasolt
dézismodositasokat az 1. tdblazat, a kapillarisszivargés-szindroma (CLS) kezelésének iranyelveit
pedig a 2. tablazat tartalmazza.

A vitalis paramétereket az adagolas soran gyakran kell monitorozni.

1. tablazat: Az ELZONRIS adagolasi rendszer javasolt moédositasai

Paraméter Stulyossagi kritériumok Dézismédositas

Szérumalbumin < 3,5 g/dl, vagy
Syérumalbumin > 0,5 g/dl csokkenés az aktualis ciklus Lasd a CLS kezelési iranyelveket

inditasat megel6zden mért értékhez (2. tablazat)

képest.

PR s =
.. Testtqn.leg novekt’:des - 1’? kg,"az. el6z6 Lasd a CLS kezelési iranyelveket

Testtomeg kezelési napon mért, kezelés elotti (2. tablazat)

testtomeghez viszonyitva. )
Aszpartat- . ) . .
aminotranszferaz A GPT vagy GOT emelkedése a ?nielijdeesat;iﬁ:igﬁ%iiigﬁ@ir?g az
(GOT) vagy alanin- | normalérték fels6 hataranak t6bb mint iz s .
aminotranseferdz Stszorosére normalérték felsé hataranak 2,5-szeresére
(GPT) vagy annal kevesebbre csokkennek.

Szérum kreatinin

Szérumkreatinin > 1,8 mg/dl
(159 pumol/l) vagy a kreatinin clearance
< 60 ml/perc

A kezelést fel kell fiiggeszteni, amig a
szérum kreatinin visszatér a < 1,8 mg/dl
(159 mikromol/l) szintre vagy a kreatinin
clearance > 60 ml/perc lesz.

A kezelést fel kell fiiggeszteni, amig a

Szisztolés Szisztolés vérnyomas >160 Hgmm vagy . L . .
vémyomss < 80 Hgmm szisztolés vérnyomas nem valtozik
- < 160 Hgmm vagy > 80 Hgmm értékre.

A kezelést fel kell fiiggeszteni, amig a

Pulzusszam Pulzusszam > 130/perc vagy < 40/perc . | pulzusszam nem valtozik a < 130/perc vagy
> 40/perc értékre.

W o o A kezelést fel kell fiiggeszteni, amig a
>

TesthGmerseklet Testhdmérséklet 2 38 °C testhdmérséklet el nem éri a < 38 °C értéket.

A kezelést fel kell fiiggeszteni, amig az
e . enyhe vagy kdzepesen stlyos
;l;ifziz;]: enysegt Enyhe vagy kozepesen stlyos tulérzékenységi reakcié nem rendezédik. Az

ELZONRIS-infizié ugyanolyan sebességgel
kezdhetd ujra.

2. tablazat: Kapillarisszivargas-szindroma kezelésének iranyelvei

Megjelenés ideje

CLS
jele/tiinete

ELZONRIS
Javasolt .
s s . adagolas
intézkedés .
kezelése




Megjelenés ideje

CLS
jele/tiinete

Javasolt
intézkedés

ELZONRIS
adagolas
kezelése

Az ELZONRIS els6
ciklusanak elsé
dozisat megelézden

Szérumalbumin < 3,2 g/dl

Az ELZONRIS beadhatd, ha a szérumalbumin > 3,2 g/dl

Az ELZONRIS
adagolésa soran

Szérumalbumin < 3,5 g/dl

A szérumalbumin-szint az
aktualis ELZONRIS ciklus
adagolasanak inditasat
megel6zéen mért értékhez
viszonyitva > 0,5 g/dl
értékkel csokken

25 g albumin adésa intravénasan

12 éranként (vagy gyakrabban, ha
sziikséges), amig a szérumalbumin-szint
> 3,5 g/dl nem lesz, ES szintje nem
csokken > 0,5 g/dl értékkel az aktualis
ciklus adagolasanak inditasat
megel6zéen mért értékhez viszonyitva

A doézis beadasa el6tt mért
testtomeg > 1,5 kg-os
novekedése az el6z6 napon
a dozis beadasa el6tt mért
testtomeghez viszonyitva

25 g albumin adésa intravénasan

(12 oranként vagy gyakrabban, ha
sziikséges), és a folyadékhaztartas
kezelése a klinikai allapotnak
megfelelden (pl. szokasosan intravénas
folyadékbevitellel és
vazopresszorokkal hypotonia,
diuretikumokkal normalis vérnyomas
vagy hypertonia esetén), amig a
testtomeg-ndvekedés rendezddik (azaz
a novekedés kevesebb mint 1,5 kg az
el6z06 napi dozis beadasa el6tt mért
teststilyhoz viszonyitva).

Oedema, folyadék-
felhalmozodas és/vagy
hypotonia

25 g albumin adésa intravénasan
(12 oranként vagy gyakrabban, ha
sziikséges), amig a szérumalbumin-
szint > 3,5 g/dl nem lesz.

1 mg/ttkg metilprednizolon (vagy azzal
egyenértékli gyogyszer) beadasa
naponta, amig a CLS jelei/tiinetei meg
nem szlinnek, vagy ameddig
klinikailag indokolt.

A folyadékhaztartas és az esetleges
hypotonia agressziv kezelése, kozte
intravénas folyadékpotlas és/vagy
diuretikumok adasa, illetve egyéb
vérnyomas-kezelés, amig a CLS
jelei/tlinetei meg nem sziinnek, vagy
ameddig klinikailag indokolt.

Az adagolast
fel kell
fliggeszteni,
amig a CLS-re
jellemzd
jelek/tiinetek
meg nem
szinnek

! Ha az ELZONRIS adagolasat felfiiggesztik:
- az ELZONRIS alkalmazésa folytathat6 ugyanabban a ciklusban, ha minden CLS jel/tiinet megsziint és
nem volt sziikség intézkedésekre a hemodinamias instabilitas kezelésére.
- A kezelést sziineteltetni kell a ciklus hatralévo részében, ha a CLS jelei/tiinetei nem sziintek meg, vagy
sziikség volt a hemodinamias instabilitas kezelésére iranyulo intézkedésekre (pl. intravénas
folyadékbevitel sziikségessége €s/vagy vazopresszorok adasa a hypotonia kezelésére) (akkor is, ha

rendezddott).

- A kezelés csak akkor folytathato a kovetkezd ciklusban, ha minden CLS jel/tiinet megsziint és a beteg
hemodinamikailag stabil.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nincsenek rendelkezésre allo adatok (lasd 5.2. pont).




Mdjkarosodas
Maijkarosodasban szenvedo betegek esetében nincsenek rendelkezésre allo adatok (lasd 5.2. pont).

Idosek

65 évesnél idésebb betegek esetében nincs sziikség dozismodositasra (Iasd 5.2. pont). Altalaban véve a
biztonsagossag hasonld volt az iddsebb (= 65 éves), és a 65 évnél fiatalabb, ELZONRIS-al kezelt
betegek esetében.

Gyermekek és serdiilok

Az ELZONRIS biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében
nem igazoltak (lasd 5.1. pont).

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Az ELZONRIS intravéndsan hasznalhato.
A higitott ELZONRIS elkészitett adagjat fecskendds infuzioés pumpan keresztiil kell beadni 15 perc
alatt. Az infuzié beadasi idejét fecskendds infiizids pumpa hasznalataval kell iranyitani, hogy a teljes

dozis ¢és a natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcid 15 percen beliil bejusson.

Az ELZONRIS-t tilos gyors intravénas push vagy bolus injekcié formajaban beadni. Az erre a célra
szant intravénas vezetéken at kell beadni €s nem keverhetd més gyogyszerrel (1asd 6.2. pont).

Az infuzid el6tt vénas hozzaférést kell biztositani és natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos
injekcioval fenntartani .

A gyogyszer elokészitésére €s beadasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6. pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1. pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkdvethetség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s a gyartasi tétel szamat egyértelmiien fel kell tiintetni.

Kapillarisszivargas-szindroma

Kapillarisszivargas-szindromat (CLS), kozte életveszélyes €s halalos kimenetelii eseteket is
jelentettek. A legtobb eset a kezelés elsd ciklusanak els6 6t napjan tortént. A CLS leggyakoribb jelei
és tiinetei koz¢é tartoznak a megnovekedett testtomeg, hypoalbuminaemia €s hypotonia. A
megndvekedett testtomeg, hypoalbuminaemia, hypotonia és emelkedett szérum alkalikus foszfataz
szint elofordulasa gyakoribb azoknal a betegeknél, akiknél CLS jelentkezett, mint azoknal, akik nem
tapasztaltak CLS-t. CLS-t kovetden masodlagosan kialakulo veseelégtelenséget és akut vesekarosodast
két BPDCN-es betegnél és egy AML-es betegnél jelentettek (1asd 4.8. pont).

A terépia elinditasa el6tt ellendrizni kell, hogy a beteg kardiologiai allapota megfelel0 és a szérum
albuminszintje > 3,2 g/dl. A kezelés soran rendszeresen ellendrizni kell a szérumalbumin-szintet
minden dozis elinditasa eldtt, vagy gyakrabban, ahogy a klinikai allapot indokolja. Ezen kiviil a
betegeket a CLS egyéb jelei és tiinetei szempontjabol is meg kell vizsgalni, ilyenek a testtomeg-
novekedés, az Gijonnan kialakuld vagy rosszabbodé oedema, beleértve a pulmonalis oedemat €s a
hypotoniat, ideértve a hemodinamikai instabilitast is (lasd 2. tablazat).



A betegeket fel kell késziteni a CLS tiineteinek felismerésére, illetve arra, hogy mikor kérjenek
azonnali orvosi segitséget. Intravénas albuminpotlasra és az adagolas megszakitasara lehet sziikség
(lasd 4.2. pont).

Tulérzékenységi reakciok

Az ELZONRIS-szel kapcsolatban jelentettek sulyos tulérzékenységi reakciokat. A gyakran jelentett
reakciok koze tartoznak a borkititések (generalizalt / maculopapularis); zihalas; pruritus; angiooedema;
arc megduzzadésa és kipirulasa (lasd 4.8. pont). A betegeket monitorozni kell a kezelés alatti
talérzékenységi reakciok szempontjabol. A sulyossagtol és a sziikséges beavatkozasoktol fiiggden kell
a kezelést ideiglenesen felfiiggeszteni, majd a tiinetek rendez6dése utan folytatni (1asd 4.2. pont).

Hematolodgiai rendellenességek

ELZONRIS-monoterapiat kapd betegeknél thrombocytopeniat s neutropeniat jelentettek (lasd 4.8.
pont). Az események tobbségét a kezelés elso és masodik ciklusa soran jelentették, ezek nem voltak
doziskorlatozo hatasuak és nem jelentkeztek ujra a késobbi ciklusok soran. A betegeket rutinszertien
monitorozni €s a klinikai allapotnak megfeleléen kezelni kell.

Tumorlizis-szindroma
Az ELZONRIS gyors tumorellenes hatdsa tumorlizis-szindromat (TLS) okozhat, ami halalos
kimenetelii lehet (lasd 4.8. pont).

A TLS azonositasa a klinikai megjelenésen és a tiineteken alapul, ideértve a tumorlizis miatt kialakulo
akut veseelégtelenséget, hyperkalaemiat, hypokalcaemiat, hyperuricaemiat vagy hyperphosphataemiat.
A magas tumorterhelés miatt TLS vonatkozasaban magas kockazatli betegeket a klinikai allapotnak
megfelelden kell kezelni, beleértve az elektrolit-eltérések kezelését, a vesefunkcio és a
folyadékhaztartas monitorozasat és szupportiv kezelés alkalmazasat.

Hepatotoxicitas
Az ELZONRIS-kezelés Osszefiiggésbe hozhatd a majenzim-értékek emelkedésével (lasd 4.8. pont).

Akut majelégtelenségrol és hepaticus encephalopathiarol szamoltak be egy, az ELZONRIS magasabb
dozisaval (16 ng/ttkg) kezelt betegnél. A kezelés soran rendszeresen, minden dozis beadasa elott
ellendrizni kell a GPT- és GOT-értékeket. A kezelést ideiglenesen fel kell fiiggeszteni, ha a
transzaminazok a normaltartomany felso hatarértékének 6tszorosénél magasabbra emelkednek, és
akkor lehet folytatni a kezelést, amikor a transzaminazok emelkedése a normaltartomany fels6
hatarértékének 2,5-szeresére vagy kevesebbre csokken.

Plexus chorioideus 1éziok

A nem klinikai vizsgalatok soran plexus chorioideus gyulladast igazoltak (lasd 5.3 pont). Bar a
klinikai vizsgalatok soran nem figyeltek meg ilyet, ha a kdzponti idegrendszer karosodésara utalo
klinikai jelek vagy tiinetek fordulnak eld, ajanlott teljes klinikai és képalkoto neuroldgiai kivizsgalast —
beleértve a fundoszkopiat és agyi magneses rezonancias képalkotast — végezni.

Ko6zponti idegrendszert érinté BPDCN
A tagraxofusp atjutasa a vér-agy gaton nem ismert. Kozponti idegrendszeri betegség esetén mas
kezelési alternativakat kell megfontolni.

Fogamzoképes nék / fogamzasgatlas

Fogamzoképes nék esetében a terapia elkezdését megeléz6 7 napon beliili negativ terhességi teszt
szlikséges. Az els6 dozis beadasa elott €s az utolsd dozis beadasa utan legalabb egy hétig megbizhato
fogamzasgatld modszert kell alkalmazni.

Ordékletes fruktozintolerancia

Az orokletes fruktozintoleranciaval (HFI) rendelkezd betegeknek nem adhato ez a gyogyszer, kivéve,
ha feltétleniil sziikséges.

A gyogyszer alkalmazasa el6tt az 6rokletes fruktozintoleranciara vonatkozo részletes anamnesis
felvételére van sziikség minden egyes beteg esetében.




Natriumérzékenység
Ez a gyogyszer milliliterenként kevesebb mint 1 mmol/ml (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk / fogamzasgatlas

Fogamzoképes ndk esetében a terdpia elkezdését megel6z6 7 napon beliili negativ terhességi teszt

szlikséges. Az els6 dozis beadasa el6tt €s az utolsd dozis beadasa utan legalabb egy hétig megbizhato
fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni.

Terhesség
Az ELZONRIS terhes n6knél torténo alkalmazasara vonatkozdan nincs rendelkezésre 4116 adat.

A tagraxofusp esetében nem végeztek reprodukcios allatkisérleteket (1asd 5.3. pont).

Az ELZONRIS nem alkalmazhat6 terhesség alatt, kivéve, ha a né klinikai allapota sziikségessé teszi a
tagraxofusp-kezelést.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a tagraxofusp vagy metabolitjai kivalasztodnak-e az anyatejbe.

A szoptatott Ujsziilottre és csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

Az ELZONRIS-kezelés idotartamara és az utols6 dozis beadasa utan legalabb egy hétig fel kell
fiiggeszteni a szoptatast.

Termékenység
A tagraxofups esetében nem végeztek termékenységre iranyulo vizsgalatokat (lasd 5.3. pont). Nincs

rendelkezésre allo adat a tagraxofusp human termékenységre gyakorolt hatasara vonatkozoan.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ELZONRIS nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

Az ELZONROS-kezelés alatt esetlegesen el6fordulo legstilyosabb mellékhatas a CLS (1asd 4.2. és 4.4.
pont), ami a betegek 18%-anal jelentkezett, és a CLS kialakulasaig atlagosan eltelt id6 6 nap volt.

Az ELZONRIS-szel kezelt betegek legalabb 20%-anal eléfordulé mellékhatasok: hypoalbuminaemia,
emelkedett transzaminaz-értékek, thrombocytopenia, hanyinger, kimeriiltség és 1az.

A nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai (Common Terminology Criteria for
Adverse Events — CTCAE) szerinti 3. vagy magasabb fokozatu és a betegek tobb mint 5%-anal

eléforduld mellékhatasok: emelkedett transzaminaz-értékek, thrombocytopenia és anaemia.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok gyakorisaga a MedDRA szervrendszerek szerinti osztalyozasa (SOC) és a preferalt
kifejezéseknek megfelel6en van csoportositva. A mellékhatasok el6forduléasi gyakorisaganak



meghatarozasai: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10) és nem gyakori ((> 1/1000 —

< 1/100).

Az ebben a pontban leirt mellékhatasokat rosszindulati hematologiai betegségben szenvedd
betegekkel (N = 176), koztiik 89 BPDCN-es beteggel végzett klinikai vizsgalatokban azonositottak.

Ezekben a vizsgélatokban az ELZONRIS-t monoterapiaként, 7 pg/ttkg (12/176, 7%), 9 pg/ttkg (9/176,

7%) és 12 ng/ttkg (113/134, 88%) dozisokban alkalmaztak. A mellékhatasok el6fordulésa és
sulyossaga hasonl6 volt BPDCN-es betegeknél €s a teljes vizsgalati populécioban.

3. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa a MedRA-szervrendszerek osztalyozasa

szerint
MedDRA- .
szervrendszerek Az 6sszes CTCAE-fokozat gyakorisaga A CTCA!E 3 & magasabb fokozatok
. . gyakorisaga
osztalyozasa
Fert6z0 betegségek Gyakori Nincs
¢s parazitafertdzések | Cellulitis
Nem gyakori
Pneumonia
Hugynti fertdzés
Gingivitis
VérképzOszervi és Nagyon gyakori Nagyon gyakori
nyirokrendszeri Thrombocytopenia Thrombocytopenia
betegségek és Anaemia
tiinetek Gyakori
Gyakori Lazas neutropenia
Lazas neutropenia Anaemia
Neutropenia Neutropenia
Leukopenia Leukopenia
Leukocytosis Lymphopenia
Lymphopenia Nem gyakori
Leukocytosis
Immunrendszeri Gyakori Nem gyakori
betegségek és Citokin felszabadulasi szindroma Citokin felszabadulasi szindroma
tiinetek
Anyagcsere- és Nagyon gyakori Gyakori
taplalkozasi Hypoalbuminaemia Tumorlizis szindroma
betegségek és Hyperglikaemia
tiinetek Gyakori Hypoalbuminaemia
Csokkent étvagy Hyponatremia
Tumorlizis szindroma
Hyperglikaemia Nem gyakori
Hyperuricaemia Hyperurikaemia
Hypocalcaemia Hypocalcaemia
Hypomagnesaemia Laktatacidozis
Hyponatraemia Acidozis
Hypokalaemia
Hyperkalaemia
Hyperphosphataemia
Nem gyakori
Hypophosphataemia
Laktatacidozis
Acidozis
Pszichiatriai Gyakori Nincs
korképek Zavart allapot
Nem gyakori




MedDRA-

A CTCAE 3 és magasabb fokozatok

szervrendszerek Az osszes CTCAE-fokozat gyakorisaga . -
. . gyakorisaga

osztalyozasa

Szorongas

Depresszio

Almatlansig

Mentélis allapotvaltozasok
Idegrendszeri Gyakori Gyakori
betegségek és Syncope Syncope
tiinetek Fejfajas

Szédiilés Nem gyakori

Nem gyakori
Encephalopathia

Metabolikus encephalopathia
Cerebrovascularis esemény
Faciali paralysis

izérzés zavara

Sclerosis multiplex relapszus
Aluszékonysag

Paresthesia

Parosmia

Periférias motoros neuropathia
Periférias szenzoros neuropathia

Cerebrovascularis esemény
Metabolikus encephalopathia

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

Gyakori
Homalyos latas

Nem gyakori
Kotéhartya-bevérzés
Ocularis hyperaemia
Uvegtesti homaly

Nincs

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

Gyakori

Pericardialis folyadékgyiilem
Tachykardia

Sinus tachycardia

Nem gyakori
Kamrafibrillacié
Pericardialis folyadékgyiilem
Sinus-tachycardia

Szivinfarktus
Nem gyakori
Kamrafibrillacio
Supraventricularis extrasystole
Pitvarfibrillacid
Bradycardia
Szivinfarktus
Erbetegségek és Nagyon gyakori Gyakori
tiinetek Kapillarisszivargas-szindroma Kapillarisszivargas-szindroma
Hypotonia® Hypotonia
Gyakori
Borpir
Nem gyakori
Hypertonia
Haematoma
Légzorendszeri, Gyakori Gyakori
mellkasi és Hypoxia Hypoxia
mediastinalis Pulmonalis oedema Pulmonalis oedema
betegségek és Dyspnoe
tiinetek Orrvérzés Nem gyakori
Pleurélis folyadékgytilem Légzési elégtelenség
Kohogés Dyspnoe

Nem gyakori
Légzési elégtelenség
Zihalas




MedDRA-
szervrendszerek
osztalyozisa

Az 6sszes CTCAE-fokozat gyakorisaga

A CTCAE 3 és magasabb fokozatok
gyakorisaga

Oropharingealis fajdalom
Tachypnoe

Emésztérendszeri
betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori
Hanyinger
Hényéas

Gyakori

Nyelési nehézség
Hasmenés
Stomatitis
Dyspepsia
Szajszarazsag
Székrekedés

Nem gyakori
Hasfesziilés

Hasi fajdalom
Inyvérzés

Nyelv holyagosodas
Haematoma a nyelven

Nem gyakori
Hanyinger

M4j- és
epebetegségek,
illetve tiinetek

Gyakori
Hyperbilirubinaemia

Nincs

A bOr és a bor alatti
szdvet betegségei €s
tiinetei

Gyakori
Pruritus
Bérkiiités?
Hyperhidrosis
Petechia

Nem gyakori

Angiooedema

Arcduzzadas

Palmo-plantaris erythrodysaesthesia
szindroma

Urticaria

Alopecia

Borfajdalom

Stasis dermatitis

Hideg verejtékezés

Nem gyakori
Angiooedema
Borkiiités

Blrszarazsag
A csont- és Gyakori Nem gyakori
izomrendszer, Hatfajas Hatfajas
valamint a Csontfajdalom Arthralgia
kotdszovet Myalgia Rhabdomyolysis
betegségei és tlinetei | Arthralgia

Végtagfajdalom

Izomgyengeség

Nem gyakori

Csont- és izomrendszeri fajdalom
Coccydynia

Izomspasmus

Rhabdomyolysis

Vese- és hugyuti
betegségek és
tiinetek

Gyakori
Akut vesekarosodas

Nem gyakori
Veseelégtelenség
Vizelet-retencio
Hugynti fajdalom

Nem gyakori
Akut vesekarosodas
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MedDRA-

A CTCAE 3 és magasabb fokozatok

Periférias oedemad

Gyakori
Influenzaszerii betegség
Mellkasi fajdalom
Fajdalom

Rossz kozérzet

Nem gyakori

Gyogyszerintolerancia

Hypotermia

Szisztémas gyulladasos valasz szindroma

szervrendszerek Az osszes CTCAE-fokozat gyakorisaga . -
. . gyakorisaga

osztalyozasa

Pollakisuria

Proteinuria
Altalanos tiinetek, az | Nagyon gyakori Gyakori
alkalmazas helyén Laz Kimeriiltség
fellépo reakciok Hidegrazas

Kimertiltség® Nem gyakori

Laz

Hidegrazas

Periférias oedema
Gydgyszerintolerancia

Laboratoriumi és
egy¢éb vizsgalatok
eredményei

Nagyon gyakori
Transzaminazok emelkedése®
Testtomeg-novekedés

Gyakori

EKG-n megnyult QT-intervallum
Emelkedett alkalikusfoszfatiz-szint a
vérben

Emelkedett kreatininszint a vérben
Emelkedett laktat-dehidrogendz-szint a
vérben

Emelkedett kreatin-foszfokinaz-szint a
vérben

Megnyult aktivalt parcialis
tromboplasztin-idé (APTI)
Emelkedett INR-érték

Nem gyakori

Csokkent fibrinogénszint a vérben
Pozitiv eredményii baktériumteszt
Testtomeg-csokkenés

Nagyon gyakori
Transzaminazok emelkedése

Nem gyakori

EKG-n megnyult QT-intervallum
Emelkedett laktat-dehidrogenaz-szint a
vérben

Pozitiv eredményii baktériumteszt

Sériilés, mérgezés és | Gyakori Nem gyakori

a beavatkozassal Inftzioval 6sszefliggd reakcid Inftizioval 6sszefiiggd reakcid
kapcsolatos Contusio

szovédmények

2 Ide tartozik: beavatkozasi hypotonia, orthostaticus hypotonia
®Ide tartozik: pustulosus borkiiités, maculopapularis bérkiiités, erythematosus borkiiités, generalizalt bérkiiités,

macularis bérkiiités

¢ Ide tartozik: asthenia, lethargia
4 Ide tartozik: generalizalt oedema, oedema, periférias duzzanat, folyadékvisszatartas, folyadék-felhalmozddas,
periorbitalis oedema, hypervolemia
¢ Ide tartozik: emelkedett GPT- ¢s GOT-értékek, emelkedett majfunkcids teszteredmények, emelkedett

majenzimszintek

Néhany kivalasztott mellékhatas leirdsa

Kapillarisszivargds-szindroma

11




Kapillarisszivargas-szindromat 18% (32/176) esetében jelentettek, 12% (21/176) 2. fokozatt, 3%
(6/176) 3. fokozata, 1% (2/176) 4. fokozatu, 1,7% (3/176) esetében halalos kimenetelii volt. A CLS-
esemény lezajlasa utan a kezelést folytato 25 beteg koziil csak egy tapasztalta a CLS visszatérését. A
CLS elso kialakulasaig eltelt atlagos id6 rovid volt (6 nap), 2 beteg kivételével minden beteg az 1.
ciklusban tapasztalta a CLS kialakuldsat. A CLS els6 kialakuldsat egyetlen beteg sem tapasztalta a 2.
ciklus utan. A CLS teljes el6fordulasa hasonl6 volt a BPDCN-es betegek esetében (20%, 18/89),
koztiik 12% (11/89) 2. fokozatt, 2% 3. fokozata (2/89), 2% 4. fokozata (2/89) és 3 (3%) halalos
kimenetelii volt. A betegeknek az ELZONRIS beadésa el6tt megfeleld cardialis funkcioval kell
rendelkezniiik(lasd 4.2. és 4.4. pontok).

Hepatotoxicitas

GPT- és GOT-emelkedést az ELZONRIS-monoterapiat kapo betegek koziil 47% (83/176) illetve 46%
(81/176) esetében jelentettek mellékhatasként. > 3. fokozati GPT- és GOT-emelkedést 23% (40/176)
illetve 23% (40/176) esetében jelentettek. A majenzimek emelkedése a betegek tobbségénél a z 1.
ciklusban jelentkezett és az adagolas megszakitasa utan reversibilissé valt (lasd 4.4. pont). Hasonlo
kialakulasi id6t és eléfordulast figyeltek meg BPDCN-es betegek esetében, a betegek 51%-a (45/89)
tapasztalt GPT- és GOT-emelkedést mellékhatasként, > 3. fokozata GPT- és GOT-emelkedést
jelentettek 28%-ban (25/89) és 29%-ban (26/89). Két BPDCN-es betegnél teljesiilt a Hy-féle torvény
laboratériumi kritériuma, a laboratoriumi eltérések mindkét esetben az 1. ciklusban jelentkeztek.

Hematologiai rendellenességek

Thrombocytopeniat az ELZONRIS-monoterapiat kapd betegek 30%-a (53/176) illetve a BPDCN-es
betegek 35%-a (31/89) esetében jelentettek. > 3. fokozat thrombocytopeniat az ELZONRIS
monoterapiat kapo betegek 23%-a (40/176) ¢s a BPDCN-es betegek 26%-a (23/89) esetében
jelentettek. A thrombocytopenias események tobbségét a kezelés 1. és 2. ciklusaban jelentették.
Neutropeniat az ELZONRIS monoterapiat kapo betegek 9%-a (15/176) és a BPDCN-es betegek 11%-
a (10/89) esetében jelentettek, > 3. fokozata esetet 6% (11/176) illetve 8% (4/89), esetében jelentettek.

Tulérzékenység

Tulérzékenységet jelzo reakciot az ELZONRIS-monoterapiat kapo betegek 19%-a (33/176) és a
BPDCN-es betegek 17%-a (15/89) esetében jelentettek, > 3. fokozatu esetet 3% (6/176) illetve 4%
(4/89) esetében jelentettek (1asd 4.4. pont).

Immunogenitds

Az immunvalaszt a szérum tagraxofusp elleni kotési reaktivitasanak (gyogyszer elleni antitestek:
ADA) és a neutralizal6 antitestek funkcionalis aktivitas gatlasanak felmérésével értékelték. Az
immunvalasz értékeléséhez két immunoassay vizsgalatot végeztek el. Az els6 vizsgalat a tagraxofusp
elleni reaktivitast detektalta (ADA), a mésodik vizsgalat pedig a tagraxofusp interleukin-3 (IL-3) része
elleni reaktivitast detektalta. A neutralizalo antitestek jelenlétének vizsgalatara két sejtalapu
vizsgalatot végeztek a sejtalapt funkcionalis aktivitas gatlasat hasznalva.

Az eredmények a négy klinikai vizsgalatba bevont, ELZONRIS-kezelésben részesiild, §sszesen
190 beteg esetében:

e a kiindulaskor, a kezelés elétt mar meglévo ADA jelenlétének szempontjabol értékelhet6 betegek
94%-a (176/187) esetében igazoltak pozitivitast, a betegek 27%-a volt pozitiv neutralizald
antitestek jelenlétére. Az ADA magas el6fordulasa a kiindulaskor a diftéria-immunizalas miatt
varhato volt.

e A kezeléshez kapcsoloddo ADA szempontjabol értékelhetd betegek 100%-a (N=170) esetében volt
a teszt pozitiv, a legtobb beteg az ADA titer ndvekedését mutatta az ELZONRIS 2. ciklusanak

végén.

o Az ADA-pozitiv, a kezelés utan neutralizal6 antitestek jelenléte szempontjabdl értékelheto
betegek 92%-a (155/169) volt pozitiv a neutralizal6 antitestek tekintetében.
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o A kezeléshez kapcsolddo anti-IL-3 antitestek szempontjabol értékelheto betegek 75%-a (129/171)
esetében volt a teszt pozitiv, a legtobb beteg az ELZONRIS 3. ciklusaban mutatott pozitivitast.

e Az anti-IL-3-pozitiv, neutralizalo antitestek jelenléte szempontjabol értékelhetd betegek 74%-a
(93/126) volt pozitiv a neutralizal6 antitestek tekintetében.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem jelentettek ELZONRIS-tuladagolast. Tuladagolas esetén a betegeket szorosan monitorozni kell a
mellékhatasok jelei vagy tiinetei szempontjabol, €s azonnal megfeleld tiineti kezelést kell biztositani.
5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Citosztatikumok; egyéb citosztatikumok
ATC-kéd: LO1XX67

Hatasmechanizmus

A tagraxofusp egy CD123-vezérelt citotoxin, ami rekombindns human interleukin-3 (IL-3) és
csonkitott diftériatoxin (DT) fizids proteinbdl all, ami a CD123-expresszalo sejteket célozza meg. A
tagraxofusp az elongacios faktor 2 (EF2) inaktivalasaval irreverzibilisen gatolja a célsejtek
fehérjeszintézisét, ami apoptosist (sejthalal) eredményez.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az STML-401-0114 az ELZONRIS tébbfokozatu (1. fokozat: doziseszkalacio, 2. fokozat: bovités, 3.
fokozat: megerdsités, 4. fokozat: folytatdlagos hozzaférés), nem randomizalt, nyilt elrendezési,
multicentrikus vizsgalata volt. Az ELZONRIS-kezelést 65, korabban nem kezelt és 19, korabban
kezelt felndtt, a WHO besorolas szerint BPDCN-es betegnél alkalmaztak, akik 12 pg/ttkg dozis
kaptak tobb, 21 napos ciklus 1-5. napjan (4. tablazat). A vizsgalatba nem vontak be olyan betegeket,
akiknél ismerten aktiv vagy feltételezett kdzponti idegrendszeri leukémia allt fenn. Az elsédleges
végpont a teljes valasz (CR; a betegség teljes megsziinése) / vagy klinikai teljes valasz (CRc; CR
residualis boreltéréssel, ami nem jelez aktiv betegséget) aranya volt. Mind a 65, korabban nem kezelt
beteg esetében az ELZONRIS 56,9%-0s CR/CRc-aranyt (95%-0s CI: 44,0, 69,2) eredményezett, és az
magaban foglalta a hatdsossag-meger6sitd kohorszba tartozo 13 beteget is, ahol a CR/CRc-arany
53,8% volt (95%-os CI: 25,1, 80,8) (5. tablazat).

A betegek kiindulasi jellemzdit a 4. tablazat mutatja be, a f6bb hatasossagi mérészamokat pedig a 5.
tablazat foglalja Ossze.

4. tablazat: A korabban nem kezelt BPDCN-es, 12 pg/ttkg ELZONRIS-kezelést kapott betegek
kiindulasi demografiai adatai

Korabban nem
Paraméter kezelt BPDCN
N =65
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Nem, N (%)

Férfi 52 (80)

N6 13 (20)
Rassz, N (%)

Fehér 57 (88)

Egyéb 8 (12)
Eletkor (év)

Median 68

Minimum, Maximum 22,84
ECOG, N (%)

0 31 (48)

1 31 (48)

2 2(3)
BPDCN a kiindulaskor, N (%)

Bor 60 (92)

Csontveld 32 (49)

Periférias vér 17 (26)

Nyirokcsomok 33 (51)

Belso szervek 10 (15)

5. tablazat: Hatasossagi mérészamok korabban nem kezelt BPDCN-es, 12 pg/ttkg ELZONRIS-

kezelést kapott betegek esetében

Megerosité hatiasossag kohorsz

Korabban nem kezelt BPDCN

Paraméter N=13 N = 65
Valaszadasi arany
CR/CRc* Arany, N (%) 7 (54) 37 (57)
95%-o0s CI: (25,1; 80,8) (44,0; 62.,9)
CR/CRc idé6tartama (honap)**
Median NE 16,9
Minimum, Maximum 4,7; 28,5 1,3; 49,1
Osszesitett valaszarany, N (%) 10 (77) 49 (75)
95%-os CI: (46,2; 95,0) (63,1; 85,2)
Bridging-kezelés ossejt atiiltetéshez
Arany, N (%) 6 (46) 21 (32)
95%-o0s CI: (19,2; 74,9) (21,2;45,1)
Teljes tulélés
Median 18,9 (5,2; NE) 12,3 (9,7; 35,9)
Minimum, Maximum 0,2; 28,9 0,2; 49,7

12 hénapos talélés,% (95%-os CI)
18 honapos talélés,% (95%-os CI)
24 hoénapos talélés,% (95%-os CI)

53,8 (24,8; 76,0)
53,8 (24,8; 76,0)
46,2 (19,2, 69,6)

52,2 (38,5; 62.2)
48,2 (34.6; 60,5)
40,9 (27.5; 53,9)

* CRc meghatérozésa: teljes valasz olyan residualis boreltérésekkel, amik nem utalnak aktiv betegségre.
** A CR/CRc iddtartama magaban foglalja az ssejt atiiltetéshez bridging-kezeléssel érintett betegeket is.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a BPDCN-es gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az
ELZONRIS vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol (lasd 4.2. pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Ezt a gyogyszert ,kivételes koriillmények™ kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozodan a betegség ritka el6fordulasa miatt nem lehetett teljes kort informaciot
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gyljteni. Az Europai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 0j informaciot évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A tagraxofusp farmakokinetikajat 43 BPDCN-es betegnél értékelték. A legtobb beteg (n =38) a
korabbi véddoltas miatt mar rendelkezett gyogyszerellenes antitestekkel (ADA) a diftériatoxin-
komponens ellen. A mar meglévé ADA magasabb clearence-t és alacsonyabb tagraxofusp-
koncentracidt eredményezett. A kezelés alatt minden betegnél magas ADA-titer alakult ki, ami
jelentésen csokkentette a szabad tagraxofusp szintet (1asd alabb). Az alabbiakban szerepld minden
adat a szabad tagraxofusp koncentraciora vonatkozik azoknal a BPDCN-es betegeknél, akik nem
rendelkeztek mar meglévd gydgyszerellenes antitestekkel (ADA, n = 5) az els6 ciklusban. Azokrol a
betegekrdl, akiknél mar volt jelen ADA (n = 38) leir6 informaci6 talalhat6 az alabbiakban.

Eloszlas

Az ELZONRIS 12 pg/ttkg 15 perces infuzid utjan tortént beadasat kovetden, azoknal a BPDCN-es
betegeknél, akik nem rendelkeztek mar meglévo gyogyszerellenes antitestekkel (ADA, n =5), a
szabad tagraxofusp vonatkozasaban a plazmakoncentracio—id6-gorbe alatti teriilet nem kotott
gyogyszerre (AUChem ksw) Vonatkozo atlaga (SD) a kezelés els6 ciklusanak 1. napjan (C1D1)

230 (123) 6*ug/l és a maximalis nem kotott plazmakoncentraciod (Cmax) 162 (58,1) ng/l volt.

A szabad tagraxofusp atlagos (SD) eloszlasi térfogata a C1D1 idépontban 5,1 (1,9) I volt négy
BPDCN-es betegnél, akiknél nem volt jelen korabbi ADA.

Eliminécid
A tagraxofusp varhatoéan fehérjebontassal, CYP vagy transzporterek részvétele nélkiil peptidekre €s az
azokat alkoté aminosavakra bomlik.

A szabad tagraxofusp atlagos (SD) clearance a C1D1 id6épontban 7,1 (7,2) 1/6ra volt 4 BPDCN-es
betegnél, akiknél nem volt jelen korabbi ADA, és a tagraxofusp atlagos (SD) terminalis felezési ideje
0,7 (0,3) ora volt.

A farmakokinetikat befolyasold gyogyszerellenes antitestek kialakulasa

Azoknal a betegeknél, akiknél volt korabbi ADA, a nem kotott tagraxofusp plazma koncentraciok
(AUC and cmax) alacsonyabbak voltak a C1D1 idépontban, mint azoknal a betegeknél, akiknél nem
volt korabbi ADA. A bioanalitikai modszer ADA jelenlétében jelentkezd korlatai miatt ezeknél a
betegeknél kvantitativ farmakokinetikai paraméterek nem adhatok meg.

Farmakokinetikai/farmakodinamias 6sszefiigeés(ek)

A 3. ciklus alatt gy{ijtott adatok magasabb ADA-titereket és jelentdsen csokkent szabad tagraxofusp
koncentracidokat mutattak. Azonban a klinikai hatdsossag a csokkent expozicio ellenére kimutathato
volt az 1. ciklus utan. A bioanalitikai modszer korlatai miatt a szabad tagraxofusp koncentraciok
hasznalhat6saga a terapias valasz eldjelzése szempontjabol korlatozott.

Farmakokinetika specialis populacidkban

A bioanalitikai modszer korlatai miatt a tagraxofusp farmakokinetikaja vese- vagy majkarosodasban
szenvedo betegeknél, illetve a testtomeg, életkor és biologiai nem jelentésége nem ismertnek
tekinthetd.

Gyermekek és serdiilok
A tagraxofusp farmakokinetikajat nem vizsgaltak gyermekeknél és serdiiloknél.

5.3. A preklinikai biztonsagossagi vizsgilatok eredményei
A tagraxofusp esetében nem végeztek karcinogenitasra vagy genotoxicitasra vonatkozo vizsgalatokat.

A tagraxofusp egy rekombinans fehérje, ezért nem varhato, hogy kozvetleniil interakcioba 1ép a DNS-
sel.
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A testfelszin alapjan szamitott ajanlott dozis 1,6-szeresénél nagyobb, vagy annak megfelelé human
makakoknal. A testfelszin alapjan szdmitott ajanlott dézisnak megfeleld human ekvivalens dozisok
esetében plexus chorioideus degeneraciot/nekrozist figyeltek meg makakok agyaban. Ezeket altalaban
a napi adagolas 5. napja utan figyelték meg. Ezen hatasok reverzibilitdsat nem értékelték alacsonyabb
dozisok esetében, de a hatas irreverzibilis és progressziven sulyosbodé volt az ajanlott dozis 1,6-
szeresének megfeleld human ekvivalens d6zisokndl az adagolas leéllitasa utan 3 héttel. Ezek a vesét és
a plexus chorioideust érintd hatasok a klinikum szempontjabol valdszintileg relevansnak tekinthetdk.

A tagraxofups esetében nem végeztek termékenységre iranyuld vizsgalatokat. Az irodalmi adatokon
alapul6 kockazatértékelés arra utal, hogy az exogén IL-3-expozicid vagy az IL-3-jelat blokkolasa

embriotoxikus hatast lehet a magzati vérképzésre €s az embriofoetalis fejlodésre. A diftériatoxin-
expozicid hatdsa a placentara és az embriofoetalis fejlédésre nem ismert.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

trometamol

natrium-klorid

szorbit (E420)

injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6. pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan ampulla
3év

Felbontas utan
Mikrobiologiai szempontbodl felbontas utan a készitményt azonnal fel kell oldani és infuzidoban beadni.

Infuziés oldat elokészitését kvetden
A felbontas utani kémiai és fizikai stabilitas 25 °C-on 4 6ran at igazolt.

Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
a felhasznalas el6tt a felbontas utani tarolasi id6 és koriilmények a felhasznald felelosségét képezi.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Fagyasztva (—20 °C £ 5 °C) tarolando és szallitando.

A készitményt kiolvasztas utan ne fagyassza tjra.
A fényt6l valo védelem érdekében az ampulla a dobozéaban tarolando.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo6 eldirasokat lasd a 6.3. pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
1 ml koncentratumot tartalmazo, Type I plus tipusu livegampulla butilgumidugoval és lepattinthato

aluminium/milanyag kupakkal.
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Kiszerelés: 1 db tivegampulla dobozban

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Altalénos 6vintézkedések
A tumorellenes gyogyszerek megfeleld kezelésére, beleértve a személyi védofelszerelést (pl. kesztyit)
és megsemmisitésére vonatkozo eljarasokat kell kdvetni.

Az infuzids oldat elokészitését kizarolag egészségiigyi szakember végezheti, a helyes antiszeptikus
technika alkalmazasaval a gyogyszer kezelésének teljes idotartama alatt.

Elokészités és alkalmazas

Az infuzio elkészitése
Gondoskodjon rdla, hogy a dozis elokészitésé¢hez és alkalmazasahoz sziikséges kovetkezd
komponensek rendelkezésre alljanak az ELZONRIS kiolvasztasa el6tt:

. Egy fecskend6s infuziés pumpa

. Egy iires, 10 ml-es steril ampulla
. natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcid
. Harom 10 ml-es steril fecskendd

. Egy 1 ml-es steril fecskendd

. Egy Mini-bifuse Y 0sszekotd

. Mikrofurata csészerelék

. Egy 0,2 um-es alacsony fehérjekotd képességii poliéterszulfon szlir6betét

Csak tiszta és szintelen, illetve kevés fehér vagy attetszd szemcsét tartalmazé oldatot hasznaljon.
Az ampullakat 25 °C-os vagy alacsonyabb homérsékleten olvassza fel legfeljebb 1 6ran at, a kiilsé
dobozban. Az ampullat kiolvasztas utan ne fagyassza ujra.

A dozis mennyiségének meghatdarozasa
A beadand¢ teljes ELZONRIS dozis (ml) meghatarozasahoz végzett szamitas (lasd 4.2. pont):

ELZONRIS dozis (ug/ttkg ) x beteg testtomege (kg)
Higitott ampullas koncentratum (100 pg/ml)

= Teljes beadand6 dézis (ml)

A végleges ELZONRIS-dozis elokészitéséhez egy kétlépéses eljaras sziikséges:

1. 1épés — 10 ml ELZONRIS 100 pg/ml oldat elkészitése
- Egy steril 10 ml-es fecskendét hasznalva vigyen at 9 ml natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%)
oldatos injekciot egy tires 10 ml-es steril ampullaba.

- Ovatosan mozgassa korbe az ELZONRIS ampullat, hogy a tartalom &sszekeveredjen, tavolitsa
el a kupakot ¢és egy steril 1 ml-es fecskend6 segitségével szivjon ki 1 ml kiolvadt ELZONRIS-t

a készitmény ampulldjabol.

- Vigyen at 1 ml ELZONRIS-t a 9 ml natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciot
tartalmazo, 10 ml-es ampullaba. Ovatosan forditsa meg a csovet legalabb haromszor, hogy a
tartalma Osszekeveredjen. Ne razza erésen.

- A higitast kovetden az ELZONRIS végleges koncentracioja 100 pug/ml.

2. 1épés — Az ELZONRIS infuzids szerelék elokészitése
- A beteg testtomegének megfeleléen szamitsa ki a higitott ELZONRIS (100 pg/ml) sziikséges
mennyiséget.

- Szivja fel a sziikséges mennyiséget egy 1j fecskenddbe (ha 10 ml-nél tobb higitott ELZONRIS

(100 ug/ml) sziikséges a kiszamitott betegdozishoz, ismételje meg az 1. 1épést egy masodik
ELZONRIS ampullaval). Cimkézze fel az ELZONRIS fecskendot.
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Készitsen el6 egy kiilon fecskendét legalabb 3 ml natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos
injekcidval, amit a beadashoz hasznalt szerelék atmosasahoz hasznal majd az ELZONRIS

beadasa utan.

Cimkézze fel a natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciot tartalmazé atoblitd
fecskendot.

Csatlakoztassa a natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciot tartalmazo atoblitd
fecskendot az Y 6sszekotd egyik szarahoz, €s ellendrizze, hogy a kapocs le van zarva.
Csatlakoztassa a gyogyszert tartalmazo fecskendét az Y 6sszekotd masik szarahoz, és
ellendrizze, hogy a kapocs le van zarva.

Csatlakoztassa az Y 0sszekotd terminalis végét a mikrofurata csészerelékhez.

Tavolitsa el a kupakot a 0,2 pm-es sziir6 bemeneti oldalarol, és csatlakoztassa azt a
mikrofurata csészerelék terminalis végéhez.

Engedje fel a kapcsot az Y 6sszekotd natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciot
tartalmazo 4toblito fecskendohoz csatlakozo agan. Toltse fel az Y 0sszekotot a csatlakozoig
(NE toltse fel a teljes infuzios szereléket natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcioval).
Ismét zarja le az Y Osszekotd natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciot tartalmazo
atoblitd agat.

Tavolitsa el a kupakot a 0,2 pm-es sziir6 terminalis végérol és tegye félre. Engedje fel a
kapcsot az Y Osszekotd gyogyszerrel toltott fecskendohdz csatlakozo agén és toltse fel az
egész infuzios szereléket, a szlirdt is beleértve. Helyezze vissza a kupakot a szlirre, €s ismét
zarja le az Y 0sszekotd gyogyszeroldali agat a kapoccsal. Az infizios szerelék készen all a
dozis beadasara.

A higitott oldatot elkészités utan azonnal fel kell hasznalni.

Alkalmazas

1.

2.

Az infuzid el6tt vénas hozzaférést kell biztositani, és steril natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%)
oldatos injekcidval fenntartani.

Adja be a higitott ELZONRIS elkészitett adagjat fecskendds infuziés pumpan keresztiil

15 perc alatt. Az infazi6 teljes beadasi idejét fecskendds infiizids pumpa hasznalataval kell
vezérelni, hogy a teljes dozis és az injekcio atoblitéséhez hasznalt natrium-klorid 9 mg/ml
(0,9%) oldatos injekcio 15 percen beliil bejusson.

Helyezze be az ELZONRIS-fecskend6t a fecskendds infiizids pumpaba, nyissa ki a kapcsot
az Y 0sszekotd ELZONRIS-oldalan és adja be az eldkészitett ELZONRIS-dozist.

Amikor az ELZONRIS-fecskendd kiiiriilt, tdvolitsa el az a pumpabol, és helyezze be a
natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcidt tartalmazé atoblitd fecskendét a fecskendds
infuziés pumpaba.

Nyissa ki a kapcsot az Y 0sszekotd natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciot
tartalmazo atoblité fecskend6hoz csatlakozo agan és folytassa az infuzidt a fecskendés
inflzidés pumpan at az elére meghatarozott sebességgel, hogy az ELZONRIS-do6zis maradékat
kioblitse az infuzios vezetékbdl és befejezze a beadast.

Artalmatlanitds

Az ELZONRIS kizarolag egyszeri hasznalatra alkalmas.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Hollandia
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8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1504/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. januar 07

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS
KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEBEN
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A. A BIOL(')GIAI ERED,ET’I"J, HAT(')ANYéG GY,ART,(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

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

Research Triangle Park

NC 27709

USA

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informéacio érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gijabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések
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Az ELZONRIS egyes tagallamokban torténd bevezetése elott a forgalombahozatali engedély
jogosultja (MAH) meg kell egyezzen az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatasi program tartalmarol
¢és formajarol, beleértve a kommunikacios médiumot, a terjesztési modokat, illetve a program minden
mas szempontjarol.

Az oktatasi program az egészségiigyi szakembereket célozza meg, hogy felhivja a figyelmiiket a
kapillérisszivargés-szindromahoz (CLS) tarsul6 specifikus mellékhatasok korai jeleire és tiineteire.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan tagorszag, ahol az
ELZONRIS-t forgalmazzak és minden egészségligyi szakember, aki varhatéan hasznalni fogja az
ELZONRIS-t megkapja a kovetkez6 oktatasi csomagot:

e Utmutat6 egészségiigyi szakembereknek

e Betegfigyelmezteto kartya

e Utmutat6 egészségiigyi szakembereknek:
0 Az ELZONRIS-kezelés mellett esetleg el6forduld CLS leirasa

0 Az ELZONRIS-terapia elinditdsa el6tt ellendrizni kell a beteg kardiologiai allapotat és
szérumalbumin-szintjét.

0 A kezelés alatt monitorozni kell a szérumalbumin-szintet, a testtdmeg-novekedést, az
ujonnan kialakul6 vagy rosszabbod6 oedemat, beleértve a pulmonalis oedemat és a
hypotoniat, beleértve a hemodinamikai instabilitést.

0 Tajékoztassa a beteget a CLS kockazatair6l és arrol, hogyan ismerje fel a CLS tiineteit.

0 Lassa el a betegeket betegfigyelmeztetd kartyaval.

o Betegfigyelmeztet6 kartya:
0 Az ELZONRIS-kezelés megnovelheti a CLS potencialis kockazatat
0 A CLS jelei és tiinetei

0 A CLS jelentkezése vagy gyanuja esetén a betegek azonnal 1épjenek kapcsolatba a
gyogyszert felird orvossal.

0 Az ELZONRIS-t felird orvos elérhetGségi adatai

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELE,S K(")RI"JLMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ESETEBEN

Miutéan ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridén beliil meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

Az ELZONRIS-ra vonatkozo6 tovabbi biztonsagossagi és hatasossagi adatok Az éves

gyljtése érdekében a forgalombahozatali engedély jogosultjanak (MAH) be kell ujraértékelés

nyujtania a blastos plazmacytoid dendriticus sejtes neoplasia-, vagyis BPDCN- részeként

regiszteren alapulo vizsgalat eredményeit, a jovahagyott protokollnak megfeleléen. | benyujtando
jelentések
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

ELZONRIS 1 mg/ml koncentratum infazids oldathoz
tagraxofusp

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Ampullanként 1 mg tagraxofuspot tartalmaz 1 ml koncentratumban

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Trometamol, natrium-klorid, szorbit (E420), injekcidhoz val6 viz. A tovabbi informaciokat lasd a
betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
1 mg/ml

1 ampulla

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitast kdvetden intravénas alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Fagyasztva tarolando6 és szallitando.
A fénytdl valo védelem érdekében az ampulla a dobozban tarolando.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1504/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKESZOVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ELZONRIS 1 mg/ml steril koncentratum
tagraxofusp

Higitast kdvetden intravénds alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 mg/ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

ELZONRIS 1 mg/ml koncentratum infaziés oldathoz
tagraxofusp

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az ELZONRIS, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a ELZONRIS beadasa eldtt

Hogyan adjak be az ELZONRIS-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ELZONRIS-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

ALY

1. Milyen tipusu gyogyszer az ELZONRIS, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az ELZONRIS készitmény egy tagraxofusp nevili hatdanyagot tartalmaz. A tagraxofusp egy
tumorellenes gyogyszer, ami két kiilonb6zd forrasbol szarmazo fehérjébol késziil. A fehérjék egyike
képes elpusztitani a tumorsejteket. Ezt a fehérjét a masodik fehérje juttatja el a tumorsejtekhez

Az ELZONRIS-t blasztos plazmacitoid dendritikus sejtes neoplazia (BPDCN) kezelésére hasznaljak
felnott betegeknél.

A BPDCN az éretlen immunsejtek egy ritka tipusanak, -- ezek az igynevezett ,,plazmacitoid
dendritikus sejtjek” -- rakos elvaltozasa, ami tobb szervet érinthet, beleértve a bort, a csontveldt és a
nyirokcsomokat.

2. Tudnivalok a ELZONRIS beadasa elott

Ne alkalmazza az ELZONRIS-t:
- ha allergias a tagraxofuspra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Beszéljen kezeldorvosaval az ELZONRIS alkalmazasa el6tt €s a kezelés id6tartama alatt, ha:

- hirtelen testtomeg-novekedés jelentkezik a kezelés elkezdése utan, az arca, végtagjai vagy iziiletei
megduzzadnak (6déma), vagy a meglévo duzzadas rosszabbodik, vagy szédiilést érez (az alacsony
vérnyomas egyik tiinete). Ezek egy potencialisan életveszélyes allapot, a kapillarisszivargas-
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szindroma jelei lehetnek. Tovabbi informaciokért 1asd a 4. pont ,,Kapillarisszivargas-szindroma”
részt.

- sipold hangot hall 1égzés kdzben (zihalas)/nehézlégzés, csalankititést, borkititéseket, viszketést
vagy duzzanatot tapasztal magan (allergias reakcio jelei).

- arrdl tajékoztattdk, hogy a vérében alacsony a vérlemezkék szdma (trombocitopénia).

- arrdl tajékoztattdk, hogy a vérében alacsony a neutrofil sejteknek nevezett fehérvérsejtek szama
(neutropénia)

- szédiilés, kevesebb vizelet, zavartsag, hanyas, hanyinger, duzzanat, 1égszomj vagy a szivritmus
valtozésa jelentkezik (a tumorlizis szindréma jelei).

- amajteszt eredményei korosak (ez sulyos majkarosodasra utalhat).

- Onnek egy ritka genetikai rendellenessége, drokletes fruktdzintolerancidja (HFI) van, ami azt
jelenti, hogy a szervezete nem tudja lebontani az ételekben és italokban taldlhaté cukrot.

- vese- vagy majbetegsége van.

- fajni kezd a feje, zavartnak vagy aluszékonynak €rzi magat vagy beszéd-, latas- vagy
memoriaproblémak jelentkeznek Onnél.

- t4jékoztattak, hogy daganat van a kozponti idegrendszerében. Ennek kezelésére masik gyogyszert
adhatnak Onnek.

A kezeldorvosa ellendrizni fogja az On allapotat, és rendszeres vérvizsgalatokat végeztet, hogy
meggy6z6djon rola, hogy biztonsagos-e az On szaméra ennek a gyogyszernek a hasznalata. Ha
barmilyen probléma jelentkezik, a kezelését esetleg idolegesen felfliggesztik és akkor inditjak tjra,
amikor On jobban érzi magat.

Gyermekek és serdiilok

Az ELZONRIS nem javasolt 18 évnél fiatalabb betegek kezelésére. Ennek az az oka, hogy csak
korlatozott mennyiségii informacioé all rendelkezésre arrdl, hogy a gyodgyszer hogyan hat ebben a
korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és az ELZONRIS
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirol.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Ez a gyégyszer nem alkalmazhaté Onnél, ha terhes, kivéve, ha On és orvosa gy déntenek, hogy az
elénydk az On szamara lényegesen nagyobbak, mint a magzatot érint0 esetleges kockazatok.

Az ELZONRIS-kezelés idotartama alatt és az utols6 adag beadasa utan legalabb egy hétig nem szabad
szoptatnia. Nem ismert, hogy az ELZONRIS atjut-e az anyatejbe.

Ha On fogamzoképes nd, akkor Onnél terhességi tesztet fognak végezni koriilbeliil egy héttel az
ELZONRIS-kezelés megkezdése elbtt.

A fogamzasgatlot az ELZONRIS utolso adagja utan meg legalabb 1 hétig szednie kell. Beszelje meg
kezelborvosaval az Onnek leginkabb megfelelé fogamzasgatlasi modot, illetve annak abbahagyasat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a tagraxofusp valosziniileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a
gépekkel torténé munkavégzéshez sziikséges képességeket.

Az ELZONRIS szorbitot (E420) és natriumot tartalmaz

A szorbit a fruktéz egyik forrasa. Ha Onnek egy ritka genetikai rendellenessége, drokletes
fruktézintoleranciaja (HFI) van, akkor nem kaphatja ezt a gydgyszert. A HFI betegek nem tudjak
lebontani a fruktdzt, ami stilyos mellékhatasokat okozhat.
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Mielétt ezt a gyogyszert kapnd, szolnia kell a kezel6orvosanak, ha On HFI-ben szenved, vagy hnem
tud édes ételeket vagy italokat fogyasztani, mert hanyingere lesz, hany vagy mert kellemetlen
hatasokat, példaul puffadast, gyomorgorcsot vagy hasmenést tapasztal.

Ez a gyogyszer adagonkeént kevesebb mint 1 mmol/ml (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan adjak be az ELZONRIS-t?

Az ELZONRIS-t kérhdzban vagy szakrendelé intézetben fogjak beadni Onnek, orvosi feliigyelet
mellett.

A kezelés megkezdése el6tt koriilbeliil egy oraval gyogyszereket kap, tobbek kozott antihisztaminokat,
kortikoszteroidot és paracetamolt. Ezek segitenek megeldzni az allergias reakciokat.

Az Onnek beadott ELZONRIS mennyisége az On testtomegétdl fiigg, és a kezeldorvosa fogja
kiszdmitani. Az ajanlott napi adag 12 mikrogramm/testtomegkilogramm. A gyogyszert 15 perces
intravénds infuzidban kapja meg naponta egyszer, a 21 napos ciklus els6 5 napjan.

Az elsd ciklust kérhazban kapja meg. Folyamatosan ellendrizni fogjék, hogy megjelenik-e Onnél
barmilyen mellékhatas a kezelés alatt, és az utols6 adag beadasa utan még legalabb 24 6ran keresztiil.

Altalaban egynél tobb kezelési ciklusra van sziikség. A kezel3orvosa donti el, hogy On hany kezelést
fog kapni.

Ha az els6 ciklus nem okoz kellemetlen mellékhatasokat, akkor a kévetkezd ci}dust szakrendeld
intézetben is megkaphatja. A kezelés alatt folyamatosan ellendrizni fogjak az On allapotat.

Ha kimarad az ELZONRIS egy adagja

Nagyon fontos, hogy megjelenjen minden megbeszelt iddpontban az ELZONRIS beadasahoz. Ha
kihagy egy id6pontot, kérdezze meg kezelGorvosat, hogy mikorra iitemezi at az On kovetkezd
kezelését.

Ha idé elott abbahagyja az ELZONRIS alkalmazasat
Ne hagyja abba az ELZONRIS-kezelést anélkiil, hogy el6bb beszélne a kezelGorvosaval. A kezelés
abbahagyasa miatt az allapota rosszabbodhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy az On gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatiasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos mellékhatasok:
Azonnal mondja el a kezeldorvosanak, ha a kovetkezo tiinetek barmelyikét €szleli, mivel lehet, hogy
siirg6s orvosi kezelésre van sziiksége.

e habarmelyik tiinet 6nmagaban, vagy tobb tiinet egyiitt jelentkezik: testtomeg-ndvekedés, duzzadas
vagy puffadtsag, amihez csokkent vizelési gyakorisag, 1égzési nehézség, haspuffadas és
teltségérzet, és altalanos faradtsag érzése tarsulhat. Ezek a tiinetek altaldban gyorsan alakulnak ki.
Ezek lehetnek a ,kapillarisszivargas-szindroma” nevi allapot tiinetei, ami soran vér szivarog a kis
vérerekbdl a testszovetekbe, és ez siirgds orvosi beavatkozast igényel.
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Egyéb mellékhatasok:
Mondja el kezel6orvosanak, ha a kdvetkez6 mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

N agyon gyakori (10 emberbdl tobb mint 1-et érinthet):

Koros vérteszteredmények (csokkent vérlemezkeszdm [trombocitopénia]; csokkent
voOrosvértestszam [anémia]; csokkent albuminszint a vérben [hipoalbuminémial])
Alacsony vérnyomas (hipotonia)

Emelygés vagy rosszullét (hanyinger; hanyés)

Laz

Hidegrazas

Faradtsag (levertség)

A végtagok és/vagy iziiletek megdagaddsa (periférialis 6déma)

Koros majfunkcios teszteredmények (emelkedett aszpartat-aminotranszferaz-szint; emelkedett
alanin-aminotranszferaz-szint)

Testtomeg-ndvekedés

Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1-et érinthet):

Borfert6zés (cellulitisz)

Csokkent fehérvérsejtszam lazzal vagy anélkiil (neutropénia, leukopénia, limfopénia; lazas
neutropénia)

A rakos sejtek lebomlasa miatti sz6védmények (tumorlizis szindroma)

Reakci6 a kezelésre [ideértve: 1az, rosszullét, fejfajas, borkiiités, gyors szivverés] (citokin
felszabadulasi szindroma)

Koros vérteszt eredmények [emelkedett fehérvérsejtszam (leukocitdzis), emelkedett hiigysavszint
a vérben (hiperurikémia); csokkent kalciumszint a vérben (hipokalcémia); csokkent
magnéziumszint a vérben (hipomagnezémia); csokkent natriumszint a vérben (hiponatrémia);
csokkent kaliumszint a vérben (hipokalémia), emelkedett kaliumszint a vérben (hiperkalémia),
emelkedett foszfatszint a vérben (hiperfoszfatémia), emelkedett epefestékszint a vérben
(hiperbilirubinémia), emelkedett vércukorszint (hiperglikémia), a véralvadashoz sziikséges id6
meghosszabbodasa (a ktivalt parcialis tromboplasztin id6 megnyulasa, nemzetkdzi normalizalt
arany értékének emelkedése)]

Csokkent étvagy

Zavartsag

Ajulas (szinkope)

Fejfajas

Szédiilés

Homalyos latas

Folyadék a sziv koriil (perikardialis folyadékgyiilem)

Rendellenes vagy gyors szivverés (tahikardia, szinusz tahikardia)

Kipirulas (arc kipirulasa)

Csokkent oxigénszint a szervezetben (hipoxia)

Folyadék a tiidében (tiidoodéma)

Folyadék felhalmozodasa a tiid6 koriil, ami l€gszomjat okozhat (pleuralis folyadékgyiilem)
Nehézlégzés (diszpnoé)

Orrvérzés (episztaxisz)

Kohogés

Nyelési nehézség (diszfagia)

Hasmenés

Székrekedés

Szajliregi duzzanat, fajdalom, vagy szajszarazsag (sztomatitisz)

Gyomorégés (diszpepszia)

Bérviszketés (pruritusz)

Borkiiitések

Tulzott verejtékezés (hiperhidrézis)

Nagyon apro lila, piros vagy barna pottyok a béron (petehiak)

Féajdalom a kovetkezo teriileteken: vall, nyak, csuklo, 1ab és/vagy kar (végtagfajdalom), mellkas,
hat, iziiletek (artralgia), izmok (mialgia) vagy csontfajdalom.
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[zomgyengeség

A vesemiikodés hirtelen leallasa (akut vesekarosodas) és/vagy koros vesefunkcios
teszteredmények (emelkedett kreatininszint a vérben)

Influenzaszeri tiinetek, példaul fajdalom, 1az, hidegrazas

Mellkasi fajdalom

Altalanos gyengélkedés (rossz kozérzet)

Rendellenes szivritmus (EKG-n QT-megnytlas)

A vérvizsgalatok eredményeiben lathatd, emelkedett enzimszintek a vérben (laktat-dehidrogenaz,
alkalikus foszfataz és kreatin foszfokinaz)

Kipirulés, hidegrazas, gorcsrohamok, laz, 1égzési nehézség, alacsony vérnyomas, gyors szivverés,
az arc, nyelv hirtelen megduzzadasa vagy nyelési nehézség az infzio alatt vagy az infizio utan a
kezelés elsé napjan (infuzioval 6sszefiiggd reakciod)

Kék foltok (z0zodasok)

Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet:

Tidofert6zes (tiidégyulladas)

Hugynti fert6zés

Foginybetegség (gingivitisz), ideértve a foginyvérzést

Koros vérteszteredmények [emelkedett kaliumszint a vérben (hiperkalémia), csokkent foszfatszint
a vérben (hipofoszfatémia), emelkedett tejsavszint a vérben (laktatacidézis/acidozis), véralvadasi
fehérjék szintjének csokkenése (csokkent fibrinogénszint a vérben)]

Szokatlan hangulatvaltozasok, beleértve a depressziot és szorongast

Alvaszavarok (inszomnia)

Agymiikodési zavarok (enkefalopatia/metabolikus enkefalopatia)

Sztrok

Arcmozgasok elvesztése (arcizombénulas)

Allandé rossz szajiz (izérzészavar)

Sclerosis multiplex rosszabbodasa (relapszusa)

Aluszékonysag (szomnolencia)

Bizsergés vagy zsibbadas (paresztézia, periférias szenzoros neuropatia)

Izomgyengeség (periférias motoros neuropatia)

Bevérzés a szemben (kotohartyavérzeés)

Fokozott vérbdség a szemben (okularis hiperémia)

Uvegtesti homaly

Rendszertelen szivverés, ami a sziv ledllasdhoz vezethet (szupraventrikularis extraszisztolé,
kamrafibrillaci6, pitvarfibrillacio)

Lassu szivverés (bradikardia)

Szivroham (szivinfarktus)

Magas vérnyomas (hipertonia)

Légszomj, amit a tiidé nem megfeleld mitkodése okoz (1€gzési elégtelenség)

Hangos 1élegzés (Zihalas)

Sz4j- és/vagy torokfajas

Szapora 1égzés

Felpuffadt gyomor és gyomorfajas

Holyagok a nyelven

Vérholyagok a nyelven (nyelvhematéma)

Az arc, nyelv, a végtagok vagy az iziiletek megdagadasa (angio6déma)

Fajdalmas és kivorosodott tenyerek és/vagy talpak (tenyér-talp eritrodizesztézia szindroma)
Csalankitités

Hajhullas

Borfajdalom

Szaraz, vords, viszketd bor és/vagy fekélyek a labszaron (vérpangas okozta borgyulladas)
Hideg verejtékezés

Borszarazsag

fziileti, izom- és/vagy csontfajdalom, beleértve a farokcsontot (mozgéasszervi fajdalom,
coccydynia)

[zomgorcs
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- Izomfijdalom, izomgyengeség, sotét szinli vagy barna vizelet (rabdomiolizis)

- Veseelégtelenség

- Vizelési nehézség

- Fajdalom a hat als6 részén/hasban és/vagy fajdalmas vizelés (hugyuti fajdalom)

- Gyakori nappali vizelés

- Koros értékek a vizeletvizsgalati eredményekben [emelkedett fehérjeszint (fehérjevizelés)]

- Gyodgyszerintolerancia

- Alacsony testhdmérséklet (hipotermia)

- Laz vagy alacsony testhdmérséklet, emelkedett pulzusszam, fokozott 1égzés (szisztémas
gyulladésos valasz szindroma)

- Megnyult véralvadasi id6 (vérteszttel kimutatva)

- Pozitiv eredményti baktériumteszt

- Testtomeg-csokkenés

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informécio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ELZONRIS-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az ampullan és a dobozon feltiintetett lejarati ido EXP utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Bontatlan ampulla: Fagyasztva, (—20 °C + 5 °C) taroland¢ ¢és szallitando.
A fényt6l valo védelem érdekében az ampulla a dobozaban tarolando.

Higitott oldat: azonnal fel kell hasznélni vagy 25 °C alatt tarolva 4 6ran beliil fel kell hasznalni.
Kiolvasztas utan ne fagyassza jra.

Semmilyen gyégyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Az On kezelését végzé
egészségiigyi szakember végzi el a fel nem hasznalt gyogyszerek megsemmisitését.
Ezek az intézkedések segitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ELZONRIS?

- A hatéanyaga a tagraxofusp. Ampullanként1 mg tagraxofuspot tartalmaz 1 ml-es koncentratum
formajaban.

- A tovabbi dsszetevok: trometamol, natrium-klorid, szorbit, (E420) és injekcidhoz valé viz (lasd 2.
pontot ,,Az ELZONRIS szorbitot (E420) és natriumot tartalmaz”).

Milyen az ELZONRIS kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Az ELZONRIS koncentratum oldatos infGizidohoz (steril koncentratum) tiszta, szintelen folyadék.
Kevés fehér vagy attetsz6 szemcse jelen lehet az oldatban.

Kiszerelés: 1 db livegampulla dobozban.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

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

Gyarto

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien; Bbarapus;
Ceska republika; Danmark; Eesti;
EAMdda; Hrvatska; Ireland; [sland;
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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

Ezt a gyogyszert ,.kivételes koriilmények™ kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gyljteni.

Az Europai Gyogyszeriigyndkség évente feliilvizsgal minden, erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciot, és sziikség esetén ezt a betegtajékoztatot is modositja.

Egyéb informéaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.

A betegtajékoztatdé az EU/EGT 0Osszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség
internetes honlapjan.
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Altalénos 6vintézkedések

A tumorellenes gyogyszerek megfeleld kezelésére, beleértve a személyi védofelszerelést (pl. kesztyit)
és megsemmisitésére vonatkozo eljarasokat kell kdvetni.

Az infuzids oldat elokészitését egészségligyi szakembernek kell végeznie, a helyes antiszeptikus
technika alkalmazasaval a gyogyszer kezelésének teljes idotartama alatt.

Elokészités és alkalmazas

Az infuzio elkészitése
Gondoskodjon réla, hogy a dozis elokészitésé¢hez és alkalmazasahoz sziikséges kovetkezd
komponensek rendelkezésre alljanak az ELZONRIS kiolvasztasa el6tt:

. Egy fecskend6s infuziés pumpa

. Egy iires, 10 ml-es steril ampulla
. natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcid
. Harom10 ml-es steril fecskendd

. Egy 1 ml-es steril fecskendd

. Egy Mini-bifuse Y 0sszekotod

. Mikrofurata csdszerelék

. Egy 0,2 pm-es alacsony fehérjekotd képességii poliéterszulfon sziirébetét

Csak tiszta és szintelen, illetve kevés fehér vagy attetsz6 szemcsét tartalmazé oldatot hasznaljon fel.
Az ampullakat 25 °C-os vagy alacsonyabb homérsékleten olvassza fel legfeljebb 1 oran at, a kiilsé
kartondobozban. Az ampullat kiolvasztas utan ne fagyassza ujra.

A dozis mennyiségének meghatarozasa
A beadand¢ teljes ELZONRIS-dozis (ml) meghatarozasahoz végzett szamitas (1asd Alkalmazasi
eloiras, 4.2. pont):

ELZONRIS dozis (ng/ttkg ) x beteg teststlya (kg)
Higitott ampullas koncentracio (100 pg/ml)

= Teljes beadand6 dozis (ml)

A végleges ELZONRIS-dozis elokészitéséhez egy kétlépéses eljaras sziikséges:

1. 1épés — 10 ml ELZONRIS 100 pg/ml oldat elkészitése

- Egy steril 10 ml-es fecskendét hasznalva vigyen at 9 ml natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%)
oldatos injekcidt egy iires 10 ml-es steril ampullaba.

- Ovatosan mozgassa korbe az ELZONRIS ampullat, hogy a tartalom Gsszekeveredjen, tavolitsa
el a kupakot ¢és egy steril 1 ml-es fecskend6 segitségével szivjon ki 1 ml kiolvadt ELZONRIS-t
a készitmény ampulldjabol.

- Vigyen at 1 ml ELZONRIS-t a 9 ml natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciot
tartalmazé 10 ml-es ampullaba. Ovatosan forditsa meg a csévet legaldbb haromszor, hogy a
tartalma Osszekeveredjen. Ne razza erésen.

- A higitast kovetden az ELZONRIS végleges koncentracioja 100 pug/ml.

2. 1épés — Az ELZONRIS infuzios szerelék elokészitése
- A beteg testtomegének megfeleléen szamitsa ki a higitott ELZONRIS (100 pg/ml) sziikséges
mennyiséget.
- Szivja fel a sziikséges mennyiséget egy uj fecskenddbe (ha 10 ml-nél tobb higitott ELZONRIS
(100 ug/ml) sziikséges a kiszamitott betegdozishoz, ismételje meg az 1. 1épést egy masodik
ELZONRIS ampullaval). Cimkézze fel az ELZONRIS fecskendot.
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Készitsen el6 egy kiilon fecskendét legalabb 3 ml natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos
injekcioval, amit a beadashoz hasznalt szerelék atmosasahoz hasznal majd az ELZONRIS
dozis beadasa utan.

Cimkézze fel a natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciot tartalmazé atoblitd
fecskendot.

Csatlakoztassa a natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciot tartalmazo atoblitd
fecskendot az Y 6sszekotd egyik szarahoz, €s ellendrizze, hogy a kapocs le van zarva.
Csatlakoztassa a gyogyszert tartalmazo fecskendét az Y 6sszekotd masik szarahoz, és
ellendrizze, hogy a kapocs le van zarva.

Csatlakoztassa az Y 0sszekotd terminalis végét a mikrofurata csészerelékhez.

Tavolitsa el a kupakot a 0,2 um-es sziir6 bemeneti oldalarol és csatlakoztassa az a mikrofurata
csOszerelék termindlis végéhez.

Engedje fel a kapcsot az Y 6sszekotd natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciot
tartalmazo 4toblito fecskendohoz csatlakozo agan. Toltse fel az Y 0sszekotot a csatlakozoig
(NE toltse fel a teljes infuzios szereléket natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcioval).
Ismét zarja le az Y Osszekotd natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciot tartalmazo
atoblito agat.

Tavolitsa el a kupakot a 0,2 pm-es sziir6 terminalis végérol és tegye félre. Engedje fel a
kapcsot az Y Osszekotd gyogyszerrel toltott fecskendohdz csatlakozo agén és toltse fel az
egész infuzios szereléket, a szlirdt is beleértve. Helyezze vissza a kupakot a szlirre, €s ismét
zarja le az Y 0sszekotd gyogyszeroldali agat a kapoccsal. Az infizios szerelék készen all a
dozis beadasara.

A higitott oldatot elkészités utdn azonnal fel kell hasznalni.

Alkalmazds

1. Az infizio el6tt vénas hozzaférést kell biztositani, és steril natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%)
oldatos injekcidval fenntartani.

2. Adja be a higitott ELZONRIS elkészitett adagjat fecskendds infuzids pumpan keresztiil
15 perc alatt. Az infizio teljes beadasi idejét fecskendds infuzids pumpa hasznalataval kell
vezérelni, hogy a teljes dozis és az injekciod atoblitéséhez hasznalt natrium-klorid 9 mg/ml
(0,9%) oldatos injekcid 15 percen beliil bejusson.

3. Helyezze be az ELZONRIS fecskendét a fecskendds infuzids pumpaba, nyissa ki a kapcsot az
Y 06sszekoté ELZONRIS oldalan és adja be az elékészitett ELZONRIS doézist.

4. Amikor az ELZONRIS fecskendd kiiiriilt, tavolitsa el az a pumpabol, és helyezze be a
natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekcidt tartalmazé atoblitd fecskendot a fecskendos
infuziés pumpaba.

5. Nyissa ki a kapcsot az Y 0sszekotd natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) oldatos injekciot

tartalmazo atoblitd fecskend6hoz csatlakozo dgan és folytassa az infuzidt a fecskendos
infuzids pumpdn at az eldre meghatarozott sebességgel, hogy az ELZONRIS dozis maradékat
kioblitse az infizios vezetékbdl és befejezze a beadast.
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