VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og 6rugglega til
skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu. I
kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

ELZONRIS 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING
1 ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 1 mg tagraxofusp. Hvert hettuglas inniheldur 1 mg af tagraxofuspi.

Tagraxofusp er barnaveikieiturs-interleukin-3 (IL-3) samrunaprotein framleitt med radbrigda DNA-teekni 1
Escherichia coli.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas inniheldur 50 mg af sorbitdli (E420).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (saft pykkni).

Teer, litlaus vokvi. Nokkrar hvitar eda halfgagnsajar agnir geta verid til stadar.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

ELZONRIS er ®tlad sem einlyfjamedferd til fyrstavalsmedferdar hja fullordnum sjuklingum med
kimfrumuaxli med uppruna i plasmafrumulikum angafrumum (blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm,
BPDCN) (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

ELZONRIS skal gefid undir eftirliti leeknis med reynslu af notkun krabbameinslyfja. Videigandi
endurlifgunarbunadur parf ad vera til stadar.

Skammtar

Radlagdur skammtur er 12 mikrog/kg tagraxofusp gefinn sem innrennsli i blaed a 15 minttum, einu sinni &
dag, 4 dogum 1-5 1 21-dags lotu. Skammtatimabilid ma lengja me0 seinkun 4 skdmmtum fram ad degi 10 i
lotunni. Halda skal medferd afram pangad til sjikdémurinn versnar eda 6vidunandi eiturverkanir koma fram
(sja kafla 4.4).

Fyrsta medferdarlota
Gefa skal fyrstu lotu ELZONRIS 4 sjukrahusi. Fylgjast skal med sjiklingum m.t.t. einkenna um ofnemi eda

haredalekaheilkenni (sja kafla 4.4) 1 a0 minnsta kosti 24 klst. eftir sidasta innrennslio.

Sidari medferdarlotur



ELZONRIS ma gefa a sjukrahtsi eda videigandi gongudeild par sem haegt er ad fylgjast naid med sjuklingum
sem gangast undir medferd vid illkynja bl60sjukdoémum.

Lyfjaforgjof

Gefa skal sjuklingum lyfjaformedferd med H1-histaminblokka (t.d. difenhydraminhydrokloridi),
H2-histaminblokka, barkstera (t.d. 50 mg af metylprednisoloni i blded eda samsvarandi) og parasetamoli
u.p.b. 60 minitum adur en innrennslid er hafio (sja kafla 4.4).

Skammtaadlogun

Fylgjast skal med lifsmorkum og mala albimin, transaminasa og kreatinin fyrir blondun 4 hverjum skammti
af ELZONRIS. Sjé toflu 1 fyrir radlagdar skammtabreytingar og toflu 2 fyrir leidbeiningar um medhdndlun

haredalekaheilkennis.

Fylgjast skal oft med lifsmorkum medan 4 skommtun stendur.

Tafla 1: Radlagoar breytingar a skammtaizetlun ELZONRIS

Breyta

Alvarleikaviomio

Skammtabreyting

AlbUimin i sermi

Albtimin i sermi < 3,5 g/dl eda leckkad
> 0,5 g/dl fra gildi sem meelt var fyrir
upphaf naverandi lotu

Sja leidbeiningar um medhondlun
haraedalekaheilkennis (tafla 2)

Aukin likamspyngd > 1,5 kg midad vid

Sja leidbeiningar um medhondlun

Likamspyngd pyngd daginn fyrir fyrsta medferdardag hareedalekaheilkennis (tafla 2)

Aspartat

amindtransferasi , Heekkun 4 ALAT eda ASAT > 5-fold efi Gerid hlre 4 medferd bar}gaé tl.l hz?kkun .
(ASAT) eda alanin mork edlilegra gilda transaminasa er < 2,5-f6ld efri mork edlilegra
amindtransferasi gilda.

(ALAT)

Kreatinin i sermi

Kreatinin i sermi > 1,8 mg/dl
(159 mikromol/l) eda kreatininathreinsun
< 60 ml/minttu

Gerid hlé 4 medferd pangad til kreatinin i sermi
leekkar 1 < 1,8 mg/dl (159 mikromol/1) eda
kreatinintithreinsun > 60 ml/minttu.

Slagbilsprystingur > 160 mmHg eda

Gerid hlé 4 medferd pangad til

Slagbilsprystingur < 80 mmH slagbilsprystingur er < 160 mmHg eda
- & > 80 mmHg.
Hiartslattartioni Hjartslattartioni > 130 slog 4 mintitu eda Gerid hlé 4 medferd pangad til hjartslattartioni
: <40 slég & minitu er < 130 slog 4 minutu eda > 40 slog & mindtu.
Likamshiti Likamshiti > 38°C Szréé(}:ﬂe a medferd pangad til likamshiti er
Gerid hlé 4 medferd pangad til veeg eda
Ofnaemisvidbrogd Vaeg eda midlungsmikil midlungsmikil ofnaemisviobrogd hafa gengio

til baka. Hefjid medferd med ELZONRIS 4 ny
med sama innrennslishrada.

Tafla 2: Leiobeiningar um medhondlun harzoalekaheilkennis

Upphafstimi Harzaedalekaheilkenni Raologo Skammtastjérnun
einkenna Teikn/einkenni adgero ELZONRIS
Fyrir fyrsta skammt
af ELZONRIS i Albumin i sermi < 3,2 g/dl | Gefid ELZONRIS pegar albumin i sermi > 3,2 g/dl
lotu 1

Gefid 25 g af albumini 1 blaad & Gera skal hl¢ &

12 klukkustunda fresti (eda oftar eins og | skdmmtun pangad til
hentar) pangad til albtimin i sermi er vidkomandi

> 3,5 g/dl OG hefur ekki leekkad um teikn/einkenni

Medan a skommtun

ELZONRIS stendur Albumin 1 sermi < 3,5 g/dl




albiimingildinu sem malt
var fyrir upphaf
skommtunar ELZONRIS i
nuverandi lotu

Upphafstimi Harzedalekaheilkenni R40dlogo Skammtastjéornun
einkenna Teikn/einkenni adgero ELZONRIS
Albumin i sermi leekkad > 0,5 g/dl fra gildinu sem meelt var fyrir | haraodaleikaheilkennis
um > 0,5 g/dl fra upphaf skdmmtunar i nuverandi lotu hafa gengid til baka !

Likamspyngd fyrir
skdmmtun sem er aukin um
> 1,5 kg midad vid pyngd
daginn fyrir fyrstu
skommtun.

Gefid 25 g af albumini i blaad (4

12 klukkustunda fresti eda oftar eins og
hentar) og medhondlid vokvaastand
samkveemt kliniskri abendingu (t.d.
almennt med vokvagjof i blaed og
@0aprengilyfjum ef bléoprystingur er
lagur og med pvagrasilyfjum ef
blodprystingur er edlilegur eda har),
par til aukningin & likamspyngd hefur
gengid til baka (p.e. aukningin er ekki
lengur > 1,5 kg meiri en pyngdin
daginn fyrir fyrstu skommtun).

Bjugur, vokvaofhledsla
og/eda lagprystingur

Gefid 25 g af albumini i blaxd (4

12 klukkustunda fresti eda oftar eins og
hentar) pangad til albtimin i sermi er

> 3,5 g/dl.

Gefid 1 mg/kg af metylprednis6loni
(eda samsvarandi) & dag pangad til
teikn/einkenni harsedaleikaheilkennis
hafa gengio til baka eda eins og
sjukdomsastand gefur tilefni til.

Medhondlid vokvaastand og
lagprysting kroftuglega ef hann er til
stadar, sem gaeti falid { sér vokvagjof i
blaaed og/eda pvagraesilyf eda annars
konar medhondlun a blédprystingi,
pangad til vidkomandi teikn/einkenni
haraedaleikaheilkennis hafa gengid til
baka eda eins og sjukdomsastand gefur
tilefni til.

U Ef gert er hlé 4 skdmmtun ELZONRIS:

- Hefja ma gjof ELZONRIS a ny i somu lotu ef 61l teikn/einkenni haradaleikaheilkennis hafa gengid til baka og
ekki var naudsynlegt ad gera radstafanir til a0 medhondla blodaflfredilegan ostodugleika hja sjiklingnum.

- Gera skal hlé a lyfjagjof pad sem eftir er af lotunni ef teikn/einkenni haredaleikaheilkennis hafa ekki gengid til
baka eda ef naudsynlegt var ad gera radstafanir til a0 medhdndla blodaflfredilegan 6stodugleika hja
sjuklingnum (t.d. med pvi ad gefa vokva i blaed og/eda edaprengilyf til ad medhondla lagprysting) (jafnvel pott
hann hafi gengio til baka).

- Adeins ma hefja gjof lyfsins 4 ny 1 naestu lotu ef 611 teikn/einkenni haradaleikaheilkennis hafa gengid til baka og
sjuklingurinn er blodaflfreedilega stoougur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Engar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga me0 skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Aldradir

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjiklingum eldri en 65 ara (sja kafla 5.2). Almennt var 6ryggi svipad hja
6ldrudum sjuklingum (> 65 ara) og sjuklingum yngri en 65 ara sem fengu medferd med ELZONRIS.



Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun ELZONRIS hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara (sja
kafla 5.1).

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
ELZONRIS er til notkunar i blaao.

Gefa skal blandada skammtinn af pynntu ELZONRIS med innrennslisdeelu (infusion syringe pump) a
15 mindtum. Stjérna skal innrennslistimanum med pvi ad nota innrennslisdelu til ad gefa allan skammtinn og
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn & innan vid 15 minttum.

Ekki mé gefa ELZONRIS sem stakan skammt (bolus) 1 blazd. Pad 4 ad gefa i gegnum sérstaka blaedarslongu
og ekki ma blanda pvi vio 6nnur lyf (sja kafla 6.2).

Adur en innrennslid er hafid skal koma 4 blaedaradgangi og vidhalda honum med natriumklérid
9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um bléndun og gjof lyfsins.
4.3 Frabendingar
Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad bata rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad med

skyrum heetti.

Harsedalekaheilkenni

Tilkynnt hefur verid um haradalekaheilkenni, par med talin lifshaettuleg og banveen tilfelli, par sem flest
tilvikin komu fyrir 4 fyrstu fimm dégum fyrstu medferdarlotunnar. Algengustu teikn og einkenni
haradalekaheilkennis voru medal annars pyngdaraukning, blodalbuminlaekkun og lagprystingur. Tidni
pyngdaraukningar, bl6dalbuminlaekkunar, lagprystings og hakkunar 4 alkaliskum fosfatasa i bl6di er meiri hja
sjuklingum sem fengu haradalekaheilkenni samanborid vid sjuklinga sem ekki fengu haraedalekaheilkenni.
Tilkynnt hefur verid um nyrnabilun og brddan nyrnaskada i kjolfar haredalekaheilkennis hja tveimur
sjuklingum med BPDCN og hja einum sjuklingi med bratt mergfrumuhvitbladi (sja kafla 4.8).

Adur en medferd er hafin skal ganga tr skugga um ad hjartastarfsemi sjiklingsins sé nzgilega g6d og albtimin
i sermi sé > 3,2 g/dl. Medan 4 medferd stendur skal fylgjast reglulega med magni albumins i sermi fyrir gjof a
hverjum skammti eda oftar eins og sjukdomsastand gefur tilefni til. Par ad auki skal meta sjiklinga m.t.t.
annarra teikna/einkenna haraedalekaheilkennis, p.m.t. pyngdaraukningar, nytilkomins eda versnandi bjugs,
p.m.t. lungnabjigs og lagprystings, p.m.t. bl6daflfraedilegs ostodugleika (sja toflu 2).

Gera skal sjuklingum grein fyrir einkennum haradalekaheilkennis og hvenzer peir skuli tafarlaust leita leeknis.
Naudsynlegt gati verid ad gefa albumin i blaaed og gera hlé a skommtun (sja kafla 4.2).

Ofnemisviobrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg ofnemisvidbrogd vio notkun ELZONRIS. Vidbrogd sem oft er tilkynnt um
eru medal annars utbrot (atbreidd/dréfnuérou), onghljod, kladi, ofsabjiigur, proti 1 andliti og andlitsrodi (sja
kafla 4.8). Hafa skal eftirlit med sjiklingum m.t.t. ofnemisvidbragda medan 4 medferd stendur. Gera skal
timabundid hlé 4 medferdinni og halda henni &fram eftir ad einkennin hafa gengio til baka, byggt 4 alvarleika
og naudsynlegum inngripum (sja kafla 4.2).




Blodfredileg fravik

Tilkynnt hefur verid um blodflagnafaed og daufkyrningafzed hja sjuklingum sem fa einlyfjameodferd med
ELZONRIS (sja kafla 4.8). [ meirihluta tilvika voru pau tilkynnt i medferdarlotum 1 og 2, urdu ekki til pess ad
takmarka pyrfti skammta og endurtoku sig ekki i sidari lotum. Fylgjast skal reglulega meo sjuklingum og
veita peim medferd eins og sjukdémsastand gefur tilefni til.

Zxlislysuheilkenni
ELZONRIS getur valdid axlislysuheilkenni sem getur verid banvent vegna hradrar verkunar pess gegn
&xlum (sja kafla 4.8).

Greina skal e@xlislysuheilkenni 4 grundvelli kliniskrar birtingarmyndar og einkenna, p.m.t. bradrar
nyrnabilunar, bléokaliumhaekkunar, bléokalsiumlaekkunar, pvagsyrudreyra eda blodfosfatheekkunar vegna
axlislysu. Meohondla skal sjuklinga sem taldir eru i mikilli heettu 4 ad fa exlislysuheilkenni vegna mikillar
a&xlisbyroi eins og sjukdomsastand gefur tilefni til, p.m.t. med pvi ad leiorétta fravik i blodsoltum, hafa eftirlit
med nyrnastarfsemi og vokvajafnvagi og veita studningsmedferd.

Eiturverkun & lifur

Medferd med ELZONRIS hefur verid tengd hakkun a lifrarensimum (sja kafla 4.8). Tilkynnt hefur verid um
brada lifrarbilun og lifrarheilakvilla hja sjuklingi sem fékk medferd med storum skammti af ELZONRIS

(16 mikrog/kg). Medan a medferd stendur skal fylgjast reglulega med ALAT og ASAT gildum adur en hver
skammtur er gefinn. Gera skal timabundid hlé & medferd ef transaminasar hackka i meira en 5-f6ld efri mork
edlilegra gilda og hefja medferd 4 ny pegar transaminasahakkunin er < 2,5-f6ld efri mork edlilegra gilda (sja
kafla 4.2).

Meinsemdir i eduflekju (choroid plexus)

Bolga i ®duflekju greindist i forkliniskum rannséknum (sja kafla 5.3). bratt fyrir a0 slikt hafi ekki komid
fram i kliniskum ranns6knum, er meelt med fullri kliniskri skodun og heilaskdnnun, ad meotalinni
augnspeglun og segulomskodun & heila,ef klinisk einkenni eda teikn benda til skemmda & midtaugakerfi.

BPDCN i midtaugakerfi
Flutningur tagraxofusp i gegnum blodheilaproskuldinn er ekki pekktur. [huga skal adra medferdarkosti ef
sjukdoémur 1 midtaugakerfi er til stadar.

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir

Konur & barneignaraldri purfa ad syna fram 4 neikveett pungunarpro6f innan 7 daga fyrir upphaf meodferdar.
Nota skal 6rugga getnadarvorn fyrir gjof a fyrsta skammti og 1 ad minnsta kosti eina viku eftir gjof 4 sidasta
skammti.

Arfeengt friktdsadbol
Ekki ma gefa sjuklingum med arfgengt fraktésadpol lyfid nema bryna naudsyn beri til.

Taka parf nakvaema sdgu vardandi einkenni arfgengs fraktdsadpols hja hverjum sjuklingi adur en lyfid er
gefio.

Neami fyrir natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsdknir a milliverkunum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvérn

Konur & barneignaraldri purfa ad syna fram & neikveett pungunarpro6f innan 7 daga fyrir upphaf meoferdar.

Nota skal 6rugga getnadarvorn fyrir gjof & fyrsta skammti og 1 ad minnsta kosti eina viku eftir gjof a sidasta
skammti.




Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun ELZONRIS 4 medgdngu.
Dyrarannsoknir & a@xlun hafa ekki verid gerdar med tagraxofuspi (sja kafla 5.3).

Ekki mé nota ELZONRIS 4 medgdngu nema medferd med tagraxofuspi sé¢ naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort tagraxofusp/umbrotsefni skiljast ut 1 brjostamjolk.
Ekki er haegt ad utiloka haettu fyrir bérn sem eru 4 brjosti.

Ekki m4 hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med ELZONRIS stendur og i ad minnsta kosti eina viku eftir
sidasta skammtinn.

Frj6semi

Engar rannsoknir a frjosemi gerdar med tagraxofuspi (sja kafla 5.3). Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif
tagraxofusps 4 frjosemi manna.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ELZONRIS hefur engin eda overuleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Alvarlegasta aukaverkunin sem getur komid fyrir vido medferd med ELZONRIS er haredalekaheilkenni (sja
kafla 4.2 og 4.4) sem tilkynnt var um hja 18% sjiklinga med midgildistima fram ad upphafi
haraodalekaheilkennis sem var 6 dagar.

Aukaverkanir sem komu fram hja > 20% sjuklinga sem fengu medferd med ELZONRIS voru
blodalbuminlekkun, haekkun transaminasa, blodflagnafaed, 6gledi, preyta og hiti.

Aukaverkanir af stigi 3 og harra samkvaemt almennri idordanotkun vardandi aukaverkanir (Common
Terminology Criteria for Adverse events, CTCAE) sem komu fram hja > 5% sjuklinga voru haekkadir

transaminasar, blodflagnafed og blodleysi.

Tafla vfir aukaverkanir

Tidni aukaverkana er skrad samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerum (SOC) og kjorheitum. Tioni
aukaverkana er skilgreind sem hér segir: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10) og sjaldgaefar
(= 1/1000 til < 1/100).

Aukaverkanirnar sem lyst er 1 pessum kafla komu fram 1 kliniskum rannséknum hja sjuklingum med illkynja
blodsjukdoma (N=176), par 4 medal hja 89 sjuklingum med (BPDCN. | pessum rannsoknum var ELZONRIS
gefio sem einlyfjameodferd i skommtum sem namu 7 mikrog/kg (12/176, 7%), 9 mikrog/kg (9/176, 5%) og

12 mikrog/kg (155/176, 88%). Tidni og alvarleiki aukaverkana hja sjuklingum med BPDCN var svipad og hja
6llum 6drum sjiklingahdpum sem rannsakadir voru.



Tafla 3: Tafla yfir aukaverkanir samkvzemt MedDRA flokkun eftir liffeerum

Utlaegur hreyfitaugakvilli
Utleegur skyntaugakvilli

M(de,RA flokkun Tioni 4 6llum CTCAE stigum Tioni 4 CTCAE stigi 3 og heerra
eftir liffeerum
Sykingar af voldum Algengar Engar
sykla og snikjudyra Hudbedsbolga
Sjaldgeefar
Lungnabolga
bvagferasyking
Tannholdsbolga
B160 og citlar Mjog algengar Mjog algengar
Blodflagnafeo Blodflagnafad
Blodleysi Algengar
Algengar Daufkyrningafaed med hita
Daufkyrningafed med hita Blodleysi
Daufkyrningafed Daufkyrningafzed
Hyvitfrumnafzd Hvitfrumnafed
Hvitfrumnafjélgun Eitilfrumnafaed
Eitilfrumnafad Sjaldgeefar
Hvitfrumnafjélgun
Onamiskerfi Algengar Sjaldgeefar
Cytokinlosunarheilkenni Cytdkinlosunarheilkenni
Efnaskipti og nering Mjog algengar Algengar
Blodalbiiminlaekkun Axlislysuheilkenni
Algengar Blodsykurshaekkun
Minnkud matarlyst Blodalbiiminlakkun
Axlislysuheilkenni Blodnatriumlakkun
Blodsykurshekkun Sjaldgeefar
bvagsyrudreyri bvagsyrudreyri
Blookalsiumlaekkun Blodkalsiumlaekkun
Blodmagnesiumlaekkun Blodkaliumlaekkun
Blodnatriumlekkun Mjo6lkursyrublodsyring
Blookaliumlakkun Bl160syring
Blodkaliumhakkun
Blodfosfathekkun
Sjaldgeefar
Blodfosfatlekkun
Mjolkursyrublodsyring
Blodsyring
Gedraen vandamal Algengar Engar
Ringlunarastand
Sjaldgeefar
Kvidi
bunglyndi
Svefnleysi
Breytingar 4 andlegu astandi
Taugakerfi Algengar Algengar
Y firlid Y firlid
Hofudverkur Sjaldgeefar
Sundl Heilablodfall
Sjaldgeefar Efnaskiptaheilakvilli
Heilakvilli
Efnaskiptaheilakvilli
Heilabloofall
Andlitslomun
Bragotruflun
Bakslag MS-sjukdoms
Svefndrungi
Naladofi
Lyktarglop




MedDRA flokkun
eftir liffeerum

Tioni 4 6llum CTCAE stigum

Tioni 4 CTCAE stigi 3 og haerra

Augu

Algengar
bokusyn
Sjaldgeefar
Bleeding i taru
Bl160sokn i auga
Augngrugg

Engar

Hjarta

Algengar

Vokvi 1 gollurshusi
Hraotaktur
Skutahradtaktur
Sjaldgeefar
Sleglatif
Ofanslegilsaukaslog
Gattatif

Heegslattur
Hjartadrep

Sjaldgeefar
Sleglatif

Vokvi 1 gollurshusi
Skutahradtaktur
Hjartadrep

ZEdar

Mjog algengar
Hareodalekaheilkenni
Lagprystingur®
Algengar
Andlitsrodi
Sjaldgeefar
Haprystingur
Margull

Algengar
Haradalekaheilkenni
Lagprystingur

Ondunarferi, brjosthol

og midmeeti

Algengar
Surefnisskortur
Lungnabjagur
Maeoi
Blodnasir
Fleidruvokvi
Hosti
Sjaldgeefar
Ondunarbilun
Onghljod
Verkur i munnkoki
Mas

Algengar
Stretnisskortur
Lungnabjugur
Sjaldgaefar
Ondunarbilun
Medi

Meltingarfeeri

Mjog algengar
Ogledi

Uppkdst
Algengar
Kyngingartregda
Nidurgangur
Munnbdlga
Meltingartruflun
Munnpurrkur
Heagoatregda
Sjaldgaefar
baninn kviour
Kvidverkur
Bleding tr tannholdi
Bl60rur a tungu
Margull & tungu

Sjaldgaefar
Ogleoi

Lifur og gall

Algengar
Gallraudadreyri

Engar

Hud og undirhud

Algengar
Klaoi

Utbrot®
Ofsvitnun
Depilblaedingar
Sjaldgzefar

Sjaldgeefar
Ofsabjugur
Utbrot




MedDRA flokkun
eftir liffeerum

Tioni 4 6llum CTCAE stigum

Tioni 4 CTCAE stigi 3 og haerra

Ofsabjugur

broti i andliti

Handa- og fotaheilkenni (palmar-plantar
erythrodysesthesia syndrome)

Ofsaklaoi

Harmissir

Verkur i hud

Stoduhtidbolga

Kaldur sviti

burr hud

Stookerfi og bandvefur

Algengar
Bakverkur
Beinverkir
Vo6dvaprautir
Lidverkir
Verkur i utlim
Véovaslappleiki
Sjaldgeefar
Stodkerfisverkir
Roéfuverkur
Vodvakrampar
Rakvoovalysa

Sjaldgeefar
Bakverkur
Lioverkir
Réakvodvalysa

Nyru og pvagfaeri

Algengar

Bradur nyrnaskadi
Sjaldgeefar

Nyrnabilun

bvagteppa

Verkur i pvagfeerum

Tid pvaglat (pollakiuria)

Sjaldgaefar
Bradur nyrnaskadi

Préteinmiga
Almennar aukaverkanir | Mjog algengar Algengar
og aukaverkanir 4 Sétthiti breyta
ikomustad Kuldahrollur Sjaldgaefar
breyta® Sotthiti
Bjugur i utlimum? Kuldahrollur
Algengar Bjugur i Gtlimum
Flensulikur sjukdomur Lyfjaépol
Brjostverkur
Verkur
Lasleiki
Sjaldgeefar
Lyfjadpol
Ofkealing
Altekt bélgusvorunarheilkenni
Rannsoknanidurstéour | Mjog algengar Mjog algengar
Haekkadir transaminasar® Haekkadir transaminasar
byngdaraukning Sjaldgaefar
Algengar Lenging 4 QT-bili & hjartalinuriti

Lenging 4 QT-bili & hjartalinuriti
Heekkadur alkaliskur fosfatasi 1 bl6oi
Hekkad kreatinin 1 bl6di

Hekkadur laktatdehydrogenasi 1 blodi
Hekkadur kreatinkinasi 1 blodi
Lenging 4 aPTT (activated partial
thromboplastin time)

Haekkad INR (international normalised
ratio)

Sjaldgaefar

Laekkad fibrindgen

Jakveett bakteriuprof

byngdartap

Haekkadur laktatdehydrogenasi i blodi
Jakveett bakteriuprof
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MedDRA flokkun Tioni 4 6llum CTCAE stigum Tioni 4 CTCAE stigi 3 og hzerra
eftir lifferum
Averkar, eitranir og Algengar Sjaldgeefar
fylgikvillar adgerdar Innrennslistengd viobrogd Innrennslistengd viobrogd
Mar

2 Felur 1 sér lagprysting i tengslum vid medferd (procedural hypotension), réttstdduprystingsfall

b Felur i sér graftarbéluatbrot, drofnudrduttbrot, rodahudutbrot, utbreidd utbrot, dréfnutitbrot

¢ Felur i sér prottleysi, svefnhofga

4 Felur 1 sér Gtbreiddan bjiig, bjug, utvefjaprota, vokvauppsdfaun, vékvaothledslu, bjug umhverfis augu, ofdreyra
¢ Felur i sér heekkun & ALAT/ASAT, hakkud lifrarprof, haekkud lifrarensim

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Haradalekaheilkenni

Tilkynnt var um héaradalekaheilkenni hja 18% (32/176) sem var af stigi 2 hja 12% (21/176), stigi 3 hja 3%
(6/176), stigi 4 hja 1% (2/176) og banvant hja 1,7% (3/176). Adeins einn af sjuklingunum 25 sem hofu
medferd ad nyju eftir a0 hafa fengid haraedalekaheilkenni fékk endurkomu haredalekaheilkennis.
Miogildistiminn fram ad upphafi haraedalekaheilkennis var stuttur (6 dagar) og allir nema tveir sjuklingar
fengu fyrstu einkenni haraedalekaheilkennis i lotu 1. Enginn sjuklingur fékk fyrstu einkenni
haradalekaheilkennis eftir lotu 2. Heildartidni haredalekaheilkennis var svipud hja sjuklingum med BPDCN
(20%, 18/89), p.m.t. af stigi 2 hja 12% (11/89), stigi 3 hja 2% (2/89), stigi 4 hja 2% (2/89) og 3 banven tilvik
(3%). Sjuklingar purfa ad vera med fullnaegjandi hjartastarfsemi adur en peim er gefid ELZONRIS (sja

kafla 4.2 og 4.4).

Eiturverkun & lifur

Tilkynnt var um haekkun & ALAT sem aukaverkun hja 47% (83/176) og haekkun & ASAT hja 46% (81/176)
sjuklinga sem fengu einlyfjamedferd med ELZONRIS. Tilkynnt var um haekkun & ALAT af > stigi 3 hja 23%
(40/176) og haekkun & ASAT > stigi 3 hja 23% (40/176). Hja meirihluta sjiklinganna vard haekkunin i lotu 1
og gekk til baka eftir ad gert var hlé 4 skommtun (sja kafla 4.4). Svipadur upphafstimi og tidni komu fram hja
sjuklingum med BPDCN, par sem 51% (45/89) sjuklinga fengu aukaverkunina ALAT og ASAT hakkun sem
med stigi > 3 hja ALAT og ASAT hakkun tilkynnt hja 28% (25/89) og 29% (26/89) i sému r6d. Tveir
sjuklingar med BPDCN st6dust rannsoknarstofuvidomid Hy 16gmalsins (Hy's Law); i badum tilfellum komu
rannsoknarstofufravikin fram i lotu 1.

Bloofraedileg fravik

Tilkynnt var um bloédflagnafaed hja 30% (53/176) sjiklinga sem fengu einlyfjamedferd med ELZONRIS og
hja 35% (31/89) sjuklinga med BPDCN. Tilkynnt var um blodflagnafaed af stigi > 3 hja 23% (40/176)
sjuklinga sem fengu einlyfjamedferd med ELZONRIS og hja 26% (23/89) sjuklinga med BPDCN. Tilkynnt
var um flest tilvik blodflagnafadar i 1. og 2. lotu medferdarinnar. Tilkynnt var um daufkyrningafaed hja 9%
(15/176) sjuklinga sem fengu einlyfjamedferd med ELZONRIS og hja 11% (10/89) sjuklinga med BPDCN,
tilkynnt var um tilvik af stigi > 3 hja 6% (11/176) og 8% (7/89), talid upp 1 sdmu rod.

Ofneemi

Tilkynnt var um vidbrogd sem voru demigerd fyrir ofnaemi hja 19% (33/176) sjuklinga sem fengu
einlyfjameodferd med ELZONRIS og hja 17% (15/89) sjuklinga med BPDCN, med tilvik af stigi > 3 hja 3%
(6/176) og 4% (4/89), talid upp i somu rod (sja kafla 4.4).

Motefnamyndun

Motefnamyndun var metin med pvi ad meta sermisbindandi svérun vio tagraxofusp (motefni gegn lyfinu) og
hlutleysandi métefni med hindrun 4 virkni. Onamissvorun var metin med pvi ad nota tveer
onzmismeliadferdir. Fyrri melidadferdin greindi svorun sem beint var gegn tagraxofusp (motefni gegn
lyfinu) og hin mealingin greindi vidbrogd vid interleukin-3 (IL-3) hluta tagraxofusp. Tvaer maeliadferdir
byggdar 4 frumum voru notadar til ad kanna hvort hlutleysandi métefni vaeru til stadar med homlun & virkni
sem byggdist 4 frumum.

Hja 190 sjuklingum sem fengu medferd med ELZONRIS i fjorum kliniskum rannséknum:

11



e Stadfest var ad 94% (176/187) sjuklinga sem haegt var ad meta hvort hefou motefni gegn lyfinu 1 upphafi
fyrir medferd voru jakvaedir en 27% voru jakvaedir fyrir tilvist hlutleysandi moétefna. Gert var rad fyrir
pessari hdu tidni moétefna gegn lyfinu 1 upphafi rannsoknar vegna bolusetningar gegn barnaveiki.

e 100% (N=170) sjuklinga sem hagt var ad meta hvort hefdu moétefni sem komu fram vid medferd gegn
lyfinu maeldust jakveedir og flestir sjuklingar syndu aukningu a lyfjamoétefnatitra 1 lok medferdarlotu 2
med ELZONRIS.

e 92% (155/169) sjuklinga sem voru jakveaedir fyrir lyfjamotefnum og haegt var ad meta hvort hefdu
hlutleysandi motefni eftir medferd voru jakveedir fyrir hlutleysandi motefnum.

o 75% (129/171) sjuklinga sem hagt var ad meta hvort hefou motetni gegn IL-3 sem komu fram vid
medferd maldust jakvadir og flestir sjuklingar maeldust jakveedir fyrir lok medferdarlotu 3 med
ELZONRIS.

o 74% (93/126) sjuklinga sem maeldust jakveedir fyrir motefnum gegn IL-3 og hagt var ad meta hvort hefou
hlutleysandi métefni voru jakvaedir fyrir hlutleysandi moétefnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist pvi.
Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sj4 Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ekki hefur verid tilkynnt um ofskémmtun vid notkun ELZONRIS. { tilviki ofskommtunar 4 ad fylgjast naid
med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna um aukaverkanir og hefja tafarlaust videigandi
einkennamedferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, 6nnur a&xlishemjandi lyf.
ATC-flokkur: LO1XX67

Verkunarhattur

Tagraxofusp er frumueitur sem beinist ad CD123 og samanstendur af radbrigda manna interleukin-3 (IL-3) og
styfou barnaveikieiturs (diphtheria toxin, DT) samrunaproéteini sem midar a frumur sem tja CD123.
Tagraxofusp hamlar proteinmyndun markfrumna a éafturkraefan hatt med pvi ad gera lengingarpatt 2 (EF2)

ovirkan, sem veldur styroum frumudauda.

Verkun og 6ryggi

Rannsokn STML-401-0114 var fjélprepa (skammtahakkun a stigi 1, utvikkun 4 stigi 2, stadfesting 4 stigi 3,
aframhaldandi adgangur 4 stigi 4), 6slembirdooud, opin, fjolsetra rannsokn &4 ELZONRIS.

ELZONRIS var gefid 65 fullordnum sjuklingum med BPDCN samkvemt WHO-flokkuninni sem ekki h6fdu
fengid medferd adur og 19 fullordnum sjuklingum sem héfou fengid medferd adur og fengu 12 mikrog/kg
skammt 4 dogum 1-5 i moérgum 21-dags lotum (tafla 4). Sjaklingar med pekkt virkt hvitbleedi i midtaugakerfi
eda ef grunur 1€k 4 sliku voru ekki teknir med 1 rannsoknina. Adalendapunkturinn var hlutfall fullrar svérunar
(complete response, CR; sjaukdomur gengur til baka ad fullu)/fullrar kliniskrar svorunar (clinical complete
response, CRc; full svérun med eftirstodvar af afbrigdileika i hiid sem eru ekki til marks um virkan sjukdom).
Hja ollum 65 sjuklingunum sem ekki hofou fengio medferd adur leiddi medferd med ELZONRIS til pess ad
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hlutfall CR/CRc var 56,9% (95% CI: 44,0; 69,2), petta innif6l 13 sjuklinga i pydi til stadfestingar 4 verkun
(confirmatory efficacy cohort) par sem hlutfall CR/CRc var 53,8% (95% CI: 25,1; 80,8). (Tafla 5).

Eiginleikar sjiklinga i upphafi rannsoknar eru gefnir upp 1 téflu 4 og helstu verkunarmeelingar 1 toflu 5.

Tafla 4: Lyofrzedilegar upplysingar um sjuklinga med BPDCN vid upphaf rannséknar, sem ekki héfou
fengid medferd adur og fengu medferdo med 12 mikrég/kg af ELZONRIS

Sjuklingar med
BPDCN sem ekki
Breyta hofou fengio
medferd aour
N=65

Kyn, N (%)

Karl 52 (80)

Kona 13 (20)
Kynpattur, N(%)

Hvitur 57 (88)

Annar 8(12)
Aldur (ar)

Midgildi 68

Lagmark, hamark 22; 84
ECOG, N (%)

0 31 (48)

1 31 (48)

2 2(3)

. g 0
BPI;IC;N vid upphafsgildi, N (%) 60 (92)
il

Beinmergur 32(49)

Utlzgt blod 17(26)

Eitlar 3361

Innyfli 10(15)

Tafla 5: Verkunarmeelingar hja sjuklingum med BPDCN sem ekki hofou fengio meodferd adur og fengu
meodferd med 12 mikrog/kg af ELZONRIS

Sjuklingar med BPDCN
Breyta Staéfesti_ngarp)'féi sem ekki h6f6,u fengio meofero
N=13 adur
N=65
Svorunartioni
CR/CRc* hlutfall, N (%) 7(54) 37(57)
(95% CI) (25,1; 80;8) (44,0; 62,9)
Timalengd CR/CRc (manudir)**
Miogildi NE*** 7,3
Lagmark, hamark 4,7; 28,5 0,7; 49,1
Heildarsvorunartioni, N (%) 10 (77) 49 (75)
(95% CI) (46,2; 95,0) (63,1; 85,2)
Briunarmeofero
ad stofnfrumuigrzedslu 6 (46) 21 (32)
Tioni, N (%) (19,2; 74,9) (21,2; 45,1)
(95% CI)
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Sjuklingar med BPDCN

Breyta Staodfestingarpyoi sem ekki héfou fengio meofero
N=13 aour
N=65
Heildarlifun
Midgildi 18,9 (5,2; NE) 12,3 (9,3;35,9)
Lagmark, hdmark 0,2; 28,9 0,2; 49,7
12 manada lifun, % (95% CI) 53,8 (24,8; 76,0) 52,2 (38,5; 64,2)
18 manada lifun, % (95% CI) 53,8 (24,8; 76,0) 48,2 (34,6; 60,5)
24 manada lifun, % (95% CI) 46,2 (19,2; 69,6) 40,9 (27,5; 53,9)

* CRc er skilgreint sem full svorun med eftirstodvar af afbrigdileika i hid sem eru ekki til marks um virkan sjukdom.
** Timalengd CR/CRc innifelur sjuklinga sem fengu braunarmedferd ad stofnfrumuigradslu.
*#* NE = Ekki metid (not estimated)

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur fallid frd krofu um ad lagdar verdi fram nidurstoour Gr rannséknum 4 ELZONRIS
hja 6llum undirhopum barna vid BPDCN (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um ,,undantekningartilvik®. Pad pyoir ad vegna pess hve
sjaldgeefur sjukdomurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um lyfio.
Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og uppferir samantekt &
eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf tagraxofusp hafa verid metin hja 43 sjuklingum med BPDCN. Flestir sjuklingar (n=38) voru pegar
med lyfjamoétefni gegn barnaveikieitrinu (DT) vegna fyrri bélusetningar. Lyfjamoétefnin sem pegar voru til
stadar leiddu til aukinnar uthreinsunar og laegri péttni tagraxofusp. Medan 4 medferd st6d fengu allir
sjuklingar hda lyfjamotefnistitra og magn fris tagraxofusp laekkadi verulega (sja hér ad nedan). Allar
upplysingar sem visad er til hér fyrir nedan eru byggdar & péttni fris tagraxofusp hja sjuklingum med BPDCN
sem ekki voru fyrir med lyfjamoétefni ( n=5) 1 fyrstu medferdarlotunni. Medfylgjandi eru lysandi upplysingar
um sjuklinga med BPDCN sem voru fyrir med lyfjamotefni (n=38).

Dreifing
Eftir gjof ELZONRIS 12 mikrog/kg med 15 minttna innrennsli hja sjuklingum med BPDCN sem ekki voru

fyrir med lyfjamoétefni (N=5) var medaltal (stadalfravik) obundins sveedis undir timaferli fyrir péttni lyfs i
plasma (AUC¢bungis) fyrir fritt tagraxofusp a degi 1 i fyrstu meoferdarlotu 230 (123) klst.*mikrég/l og 6bundin
hamarkspéttni i plasma (Cmax) 162 (58,1) mikrog/1.

Medatal (stadalfravik) dreifingarrimmals fris tagraxofusp a degi 1 i fyrstu medferdarlotu var 5,1 (1,9) 1 hja
4 sjuklingum med BPDCN sem ekki voru fyrir med lyfjamotefni.

Brotthvarf
Gert er rad fyrir ad tagraxofusp brotni nidur i peptid og amindsyruhluta pess med proteinsundrun an patttoku
CYP eda flutningsproteina.

Medaluthreinsun (stadalfravik) fyrir fritt tagraxofusp a degi 1 i fyrstu medferdarlotu var 7,1 (7,2) I/klst. hja
4 sjuklingum med BPDCN sem voru ekki fyrir med lyfjamoétefni og medaltals (stadalfravik)
lokahelmingunartimi tagraxofusp var 0,7 (0,3) klukkustundir.

Myndun lyfjamétefna sem hefur ahrif 4 lyfjahvorf

Sjuklingar sem voru fyrir med lyfjamotefni hofdu laegri 6bundna plasmapéttni tagraxofusp (AUC og Crax) &
degi 11 fyrstu medferdarlotu heldur en sjiklingar sem ekki hofou lyfjamotefni fyrir. Vegna takmarkana a
lifgreiningaradferdinni i vidurvist lyfjamoétefna er ekki haegt ad akvarda megindlegar breytur fyrir lyfjahvorf
hja pessum sjuklingum.

Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa
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Upplysingar sem safnad var i lotu 3 syndu hackkada lyfjamétefnatitra og verulega laekkada péttni fris
tagraxofusp. Samt hefur verid synt fram 4 kliniska verkun eftir lotu 1 pratt fyrir pessa minnkudu utsetningu.
Vegna takmarkana a lifgreiningaradferdinni er notagildi maelinga 4 péttni fris tagraxofusp til ad spa fyrir um
svorun takmarkad.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum
Vegna takmarkana a lifgreiningaradferdinni er litid svo 4 ad lyfjahvorf tagraxofusp hja sjiklingum med skerta
nyrna- eda lifrarstarfsemi og ahrif likamspyngdar, aldurs og kyns séu ekki pekkt.

Born
Lyfjahvorf tagraxofusp hafa ekki verid rannsdkud hja bornum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi dhrifum eda eiturverkunum 4 erfoaefni hafa ekki verid gerdar med
tagraxofuspi. Tagraxofusp er radbrigda protein og pvi er ekki buist vid ad pad hafi beina vixlverkun vido DNA.

[ skdmmtum sem eru steerri en eda jafngildir 1,6-foldum radlogdum skammti handa ménnum midad vid
likamsyfirbord kom i 1jos alvarleg hrérnun/drep i nyrnapiplum hja krabbaloddpum (cynomolgus). I
skommtum sem jafngilda radlogdum skammti handa ménnum kom i 1jés hrornun/drep i eeduflaekju i heila hja
krabbaloddpum. bessar nidurstoour komu almennt fram eftir daglega skommtun i 5 daga. Afturkreefni
pessarar nidurstodu var ekki metin vio leegri skammta, en nidurstadan var o6afturkreef og vard sifellt alvarlegri
vid skammta sem jafngilda 1,6-f6ldum radlogoum skammti handa ménnum, 3 vikum eftir ad skommtun var
haett. Liklegt er talid ad pessar nidurstodur vardandi nyru og aduflaekju eigi einnig vid i kliniskum adstaedum.

Engar frjosemisrannsoknir hafa verid gerdar med tagraxofusp. Ahzttumat byggt 4 heimildum bendir til pess
a0 utsetning fyrir utanadkomandi IL-3 eda hindrun IL-3-merkja geti haft fosturskemmandi ahrif &
blodfrumumyndun fosturs og proska fosturvisis og fosturs. Ahrif utsetningar fyrir barnaveikieitri 4 proska
fylgju og foésturvisis og fosturs eru 6pekkt.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Trometamol
Natriumklorio
Sorbitol (E420)
Vatn fyrir stungulyf

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

6.3 Geymslupol

’

Orofid hettuglas
3ar.

Eftir opnun
Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal pynna lyfid og gefa pad tafarlaust med innrennsli pegar pad hefur verid

opnad.

Eftir blondun innrennslislyfs, lausnar
Synt hefur verid fram a efna- og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun 1 4 klst. vid 25°C.
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Fra orverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfio tafarlaust. Ef pad er ekki notad strax, er geymslutimi og
geymsluadstedur fyrir notkun 4 abyrgd notandans.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid og flytjid frosid (-20°C+5°C).

Frystio ekki 4 ny eftir pidingu.

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur gleri af gerd I plus med butylgimmitappa og smelluloki ur ali/plasti, sem inniheldur 1 ml af
pykkni.

Pakkningasteerd med 1 hettuglasi.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Almennar varadarradstafanir

Fylgja skal adferoum vid rétta medhondlun, p.m.t. hvad vardar notkun persoénuhlifa (t.d. hanska) og forgun
krabbameinslyfja.

Heilbrigdisstarfsmadur sem notar rétta smitgatartaekni vid alla medhondlun lyfsins 4 ad blanda
innrennslislyfid, lausnina.

Blondun og lyfijagjof

Blondun innrennslisins
Tryggio ao eftirfarandi bunadur sem naudsynlegur er fyrir blondun og gjof 4 skammti sé til stadar 4dur en
ELZONRIS er bitt:

. Ein innrennslisdela (infusion syringe pump)
. Eitt tomt 10 ml seft hettuglas
. Natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn

. Prjar 10 ml sefdar sprautur

. Ein 1 ml s&f0 sprauta

. Eitt mini-bifuse Y-tengi

. Gronn (microbore) innrennslisslanga

. Ein 0,2 um polyetersulfon slongusia med litilli proteinbindingu

Notid adeins ef lausnin er ter og litlaus eda med nokkrum hvitum eda halfgagnsajum 6gnum.
Leyfid hettugldsunum ad pidna vid 25°C eda laegri hita i allt ad 1 klukkustund 1 ytri 6skjunni. Ekki mé frysta
hettuglas a ny eftir ad pad hefur verid bitt.

Akvordun skammtamagns
Utreikningur til ad akvarda heildarskammtinn af ELZONRIS (ml) sem gefa a (sja kafla 4.2):

ELZONRIS skammtur (mikrog/kg) x likamspyngd sjuklings (kg)
béttni 1 pynntu hettuglasi (100 mikroég/ml)

= Heildarskammtur (ml) sem gefa skal

Tveggja prepa ferli er naudsynlegt til ad blanda lokaskammtinn af ELZONRIS:

Skref 1 - Blandio 10 ml af 100 mikr6g/ml ELZONRIS
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Notid sefda 10 ml sprautu, feerid 9 ml af natriumkl6rio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn yfir 1 tomt
seft 10 ml hettuglas.

Hringsntid ELZONRIS hettuglasinu varlega til ad blanda innihaldid, fjarleegid lokid og notid sefoa 1
ml sprautu til ad draga 1 ml af piddu ELZONRIS ur hettuglasinu.

Feerid 1 ml af ELZONRIS yfir i 10 ml hettuglasid sem inniheldur 9 ml af natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%) stungulyfi, lausn. Hvolfid hettuglasinu varlega a.m.k. 3 sinnum til ad blanda innihaldinu
saman. Hristid ekki kroftuglega.

Eftir pynningu er lokapéttni ELZONRIS 100 mikrég/ml.

Skref 2 - Undirbuio ELZONRIS innrennslissettio.

Reiknid Ut naudsynlegt magn af pynntu ELZONRIS (100 mikrég/ml) 1t fra pyngd sjuklingsins.
Dragid upp naudsynlegt magn i nyja sprautu. Ef porf er 4 meira en 10 ml af pynntu ELZONRIS

(100 mikroég/ml) fyrir reiknadan skammt sjuklingsins skal endurtaka skref 1 med 6dru hettuglasi af
ELZONRIS. Merkido ELZONRIS sprautuna.

Fyllid adskilda sprautu med a.m.k. 3 ml af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn sem nota &
til ad skola lyfjagjafarsettid pegar ELZONRIS skammturinn hefur verid gefinn.

Merkid skolunarsprautuna med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

Tengid skolunarsprautuna med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn vid annan arm
Y-tengisins og tryggid ad klemman sé lokud.

Tengid sprautuna med lyfinu vid hinn arm Y-tengisins og tryggid ad klemman sé lokud.

Tengid enda Y-tengisins vid gronnu innrennslisslonguna.

Fjarlegio lokid af adfaersluhlid 0,2 pm siunnar og festid hana vid endann a4 grénnu
innrennslisslongunni.

Losid klemmuna af armi Y-tengisins sem er tengdur vid skolunarsprautuna med natriumklorio

9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn. Fyllid Y-tengid ad motunum (ekki fylla allt innrennslissettid af
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn). Festid klemmuna aftur 4 skolunararm Y -tengisins
med natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

Fjarlaegio lokio af enda 0,2 pm siunnar og leggio pad til hlidar. Losid klemmuna af armi Y-tengisins
sem er tengdur vid sprautuna med lyfinu og fyllid allt innrennslissettid, par 4 medal siuna. Setjid lokid
aftur 4 siuna og festid klemmuna aftur 4 slongu Y-tengisins lyfjamegin. Innrennslissettid er nu tilbaiod
til gjafar 4 lyfjaskammti.

bynntu lausnina 4 nota tafarlaust pegar htin hefur verid blondud.

Lyfjagjof

Fbrgun

1.

2.

Komid 4 adgangi ad blaed og haldid honum opnum med sefdu natriumklorio 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn.

Gefid blandada ELZONRIS skammtinn med innrennslisdeelu 4 15 minatum. Stjornid
innrennslistimanum med pvi ad nota innrennslisdelu til ad gefa allan skammtinn og natriumklério
9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn a 15 minutum.

Komid ELZONRIS sprautunni fyrir i innrennslisdeelunni, opnid klemmuna & ELZONRIS hlid
Y-tengisins og gefid blandada skammtinn af ELZONRIS.

begar ELZONRIS sprautan hefur verid teemd skal fjarleegja hana Gr deelunni og koma
skolunarsprautunni med natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn fyrir 1 sprautudalunni.
Losid klemmuna & skolunarhlid Y-tengisins med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn og
haldid innrennslinu afram med innrennslisdeelunni med sama innrennslishrada til ad prysta
afgangnum af ELZONRIS skammtinum ut ur innrennslisslongunni og ljika lyfjagjoéfinni.

ELZONRIS er eingdngu einnota.

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

7.

MARKADSLEYFISHAFI
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Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1504/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 07 janaar 2021

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI IT
FRAMLEIPDENDUR LiFFRABPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR

UTGAFU MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT
SAMKVAMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM ERU
ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

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

Research Triangle Park

NC 27709

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holland

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

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

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

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

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i azetlun um ahettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um aheettustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
e Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar upplysingar
berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/aheettu eda vegna pess ad mikilvaegur
afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

o Viobdtaradgerdir til ad laigmarka dheettu
Fyrir markadssetningu ELZONRIS 1 hverju adildarriki parf markadsleyfishafi ad komast ad samkomulagi

vi0 yfirvold 1 hverju landi um innihald og uppsetningu freedsluaaetlunarinnar, p.m.t. samskiptamidla,
dreifingaradferdir og allir adra pzttir deetlunarinnar.
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Fraedsluazetluninni er &tlad ad auka pekkingu heilbrigdisstarfsmanna & fyrstu teiknum og einkennum og
sérteekum aukaverkunum sem tengjast haraeedalekaheilkenni.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir heilbrigdisstarfsmenn sem gert er rad fyrir ad noti ELZONRIS 1 peim

adildarrikjum par sem ELZONRIS er markadssett fai athentan eftirfarandi fraedslupakka:

Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Oryggiskort sjuklings

Leiobeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn:

(0]

(0}

(0}

Lysing & haredalekaheilkenni sem getur komid fyrir vid notkun ELZONRIS
Adur en medferd med ELZONRIS er hafin skal kanna hjartastarfsemi og albumin i sermi

Medan a medferd stendur skal fylgjast med albumini i sermi, pyngdaraukningu, nyjum eda
versnandi bjug, p.m.t. lungnabjug og lagprystingi, p.m.t. bl6ofraeedilegum ostodugleika

Upplysio sjuklinginn um hattuna 4 haraedalekaheilkenni og hvernig pekkja megi einkenni
haraedalekaheilkennis

0 Afhendid sjuklingum oryggiskort sjiklings
Oryggiskort sjiklings:
0 A0 medferd med ELZONRIS geti hugsanlega aukid hettuna 4 haredalekaheilkenni

(0]

(0]

Teikn og einkenni harsedalekaheilkennis

Sjuklingar sem fa haredalekaheilkenni eda ef grunur leikur a pvi purfa tafarlaust ad hafa
samband vid leekninn sem avisadi lyfinu

Tengilidsupplysingar um lekninn sem avisadi ELZONRIS

E. SERSTOK SKYLDA TIL AD L,JI’JKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU MARKADSLEYFIS
SEM GEFIDP HEFUR VERID UT SAMKVAMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK

betta lyf hefur verid sampykkt samkveaemt ferli um undantekningartilvik og i samraemi vid grein 14(8) i
reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvama eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamoérk
Til a0 safna megi frekari upplysingum 6ryggi og verkun ELZONRIS, skal Skyrslur skulu
markadsleyfishafi leggja fram nidurstodur rannsoknar sem byggo er a skraningu hja lagdar fram
sjuklingum med BPDCN 4 grundvelli sampykktrar adferdarlysingar. sem hluti af
arlega
endurmatinu
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VIDAUKI 11T

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

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

ELZONRIS 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tagraxofusp

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 1 mg af tagraxofuspi i 1 ml af pykkni.

3.  HJALPAREFNI

Trometamol, natriumklérid, sorbitol (E420), vatn fyrir stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 mg/ml

1 hettuglas

S. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid og flytjid frosid
Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi
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10. SERSTAKAR VARﬁBARRADSTA’I?ANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1504/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

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

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

MIDPI A HETTUGLASI

| 1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

ELZONRIS 1 mg/ml seft pykkni
tagraxofusp
1.v. eftir pynningu.

| 2. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 mg/ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ELZONRIS 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn
tagraxofusp

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og 6rugglega til
skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram. Aftast i kafla 4 eru
upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar upplysingar.

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

- Leitio til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig ELZONRIS er gefio

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 ELZONRIS

Pakkningar og adrar upplysingar

QUL e~

1. Upplysingar um ELZONRIS og vio hverju pad er notad

ELZONRIS inniheldur virka efnid tagraxofusp. Tagraxofusp, sem er krabbameinslyf, er unnid tr tveimur
proteinum af mismunandi uppruna. Annad proteinid getur drepid krabbameinsfrumur. betta protein er flutt til
krabbameinsfrumunnar fyrir tilstilli hins proteinsins.

ELZONRIS er notad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med kimfrumuzxli med uppruna i
plasmafrumulikum angafrumum (blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm, BPDCN).

BPDCN er mjog sjaldgeft krabbamein 1 6proskudum onemisfrumum i beinmerg sem kallast
,plasmafrumulikar angafrumur®. bad getur haft ahrif 4 morg liffaeri, par med talid huo, beinmerg og eitla.

2. Adur en pér er gefid ELZONRIS

Ekki ma nota ELZONRIS
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir tagraxofuspi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6)

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja leekninum 40ur en ELZONRIS er notad og medan a medferd stendur ef:

- pu pyngist skyndilega eftir a0 medferd er hafin, ert med nyjan eda versnandi prota i andlit, Gtlim eda 1id
(bjugur) eda sundl (einkenni um lagan blodprysting). betta geta verid merki um hugsanlega lifshaettulegt
astand sem kallast hareedalekaheilkenni. Frekari upplysingar ma finna undir ,,Haradalekaheilkenni i
kafla 4.

- flautuhljod heyrist vid 6ndun (6nghlj6d) eda ef pi ert med ondunarerfidleika, ofsaklada/atbrot, klada eda
prota (merki um ofnamisvidbrogo).

- pér hefur verio sagt ad pu sért med 1itid magn af blodflogum i blodinu (blodflagnafzed).

- pér hefur verid sagt ad pt sért med litid magn af einni tegund hvitra bloédkorna sem kallast daufkyrningar
(daufkyrmingafaed).
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- bt ert med sundl, minnkud pvaglat, ringlun, uppkost, 6gledi, prota, madi eda breytingar a hjartsleetti
(merki um exlislysuheilkenni).

- pu ferd dedlilegar nidurstddur Ur lifrarprofum (hugsanlega merki um alvarlegan lifrarskada).

- bu ert med arfgengt fraktdsadpol, sjaldgaefan erfoasjuikdom sem pydir ad pu getur ekki brotid nidur sykur
i mat og drykk.

- bt ert med nyrna- eda lifrarsjukdom.

- pu ferd aod fa hofudverk eda finnur fyrir ringlun eda syfju, eda byrjar ad eiga i vandraedum meod tal, sjon
eda minni.

- pér hefur verid sagt ad pu sért med krabbamein i midtaugakerfinu. bu getir fengid annad lyf til ad
meodhondla pad.

Laeknirinn mun fylgjast med pér og framkvama reglulegar blodrannsoknir til ad ganga r skugga um ad ohatt
sé fyrir pig ad nota lyfid. Ef vandamal koma upp, er hugsanlegt ad medferdin verdi stodvud timabundid og
hafin &4 ny pegar pér lidur betur.

Born og unglingar
ELZONRIS er ekki atlad neinum yngri en 18 ara. betta er vegna pess ad takmarkadar upplysingar liggja fyrir
um hversu vel pad virkar hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida ELZONRIS
Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga, brjostagjof og frjosemi
Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en

lyfid er notad.

bu att ekki ad nota lyfio ef pt ert pungud nema ef pt akvedur i samradi vio lekninn ad avinningurinn fyrir pig
vegi pyngra en hugsanleg ahatta fyrir 6faedda barnio.

Ekki ma hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med ELZONRIS stendur og 1 ad minnsta kosti 1 manud eftir
sidasta skammtinn. Ekki er pekkt hvort ELZONRIS berst i brjostamjolk.

Ef pt ert kona sem getur ordid pungud, parft pti ad fara i pungunarpréf um pad bil viku adur en medferd med
ELZONRIS er hafin.

bu skalt halda afram ad nota getnadarvorn 1 ad minnsta kosti eina viku eftir sidasta skammtinn af ELZONRIS.
Leitadu rada hja l&kninum um bestu getnadarvornina fyrir pig og adur en pa haettir notkun getnadarvarnar.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad tagraxofusp hafi ahrif & heefni pina til aksturs og notkunar véla.

ELZONRIS inniheldur sorbitél (E420) og natrium

Sorbitol breytist 1 fruktosa (sykurtegund). Ef pu ert med arfgengt fruktésadpol sem er mjog sjaldgefur
erfoagalli, matt pu ekki nota 1yfid. Sjuklingar med arfgengt fruktosadpol geta ekki brotid nidur fruktosa sem
getur valdid alvarlegum aukaverkunum.

Adur en lyfid er notad verdur ad segja leekninum fra arfgengu fraktosadpoli eda ef bt getur ekki lengur neytt
setrar fedu eda drykkja vegna 6gledi, uppkasta eda o0pagilegra ahrifa eins og upppembu, magakrampa eda
nidurgangs.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig ELZONRIS er gefio

bér verdur gefid ELZONRIS 4 sjukrahtisi eda géngudeild undir eftirliti leeknis.
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Um pad bil klukkustund fyrir upphaf medferdarinnar faerdu lyf til ad koma i veg fyrir ofneemisvidbrogo, p.m.t.
andhistamin, barkstera og parasetamol.

Magn ELZONRIS sem pér er gefio er byggt a likamspyngd pinni og leeknirinn mun reikna pad t. Radlagdur
dagskammtur er 12 mikrégromm a hvert kilo likamspyngdar. bu ferd lyfid med dreypi i blazed (innrennsli
blazed) i 15 minttum, einu sinni a dag, fyrstu 5 dagana i 21 dags lotu.

Fyrsta lotan verdur gefin 4 sjukrahusi. Fylgst verdur med hvort pu féir aukaverkanir medan a medferdinni
stendur og 1 a.m.k. 24 klukkustundir eftir sidasta skammtinn.

Venjulega faerdu fleiri en eina medferdarlotu. Laknirinn akvedur hversu margar medferdir pu feerd.

Ef fyrsta lotan veldur engum 6paegilegum aukaverkunum, geetir pu fengid nestu medferdarlotu & géngudeild.
Haft verdur eftirlit med pér medan a medferdinni stendur.

Ef skammtur af ELZONRIS gleymist
Mjog mikilveegt er ad pii meetir i alla bokada tima til ad fa ELZONRIS. Ef pi missir af tima, skaltu spyrja
leekninn hvenaer pt getir fengid naesta skammt.

Ef heett er ad nota ELZONRIS
Ekki ma hatta medferd med ELZONRIS an pess a0 rada fyrst vid lekninn. Ef pu hettir medferdinni getur
pad valdio pvi ad sjukdomurinn versni.

Leitio til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir:
Lattu leekninn tafarlaust vita ef pt finnur fyrir eftirfarandi aukaverkunum, par sem pt gaetir purft 4 tafarlausri
leeknishjalp ad halda:

e cinhverju af eftirfarandi eda samsetningu af eftirfarandi: pyngdaraukningu, prota eda bjug sem getur tengst
pvi ad pt hefur sjaldnar pvaglat, 5ndunarerfidleika, paninn kvid og seddutilfinningu og almenna
preytutilfinningu. Pessi einkenni proast yfirleitt hratt. betta geta verid einkenni sjukdoms sem kallast
,haraedalekaheilkenni® sem veldur pvi ad bldo lekur ar litlu edunum inn i likamann og krefst bradrar
leeknishjalpar.

Adrar aukaverkanir:
Lattu leekninn vita ef pu finnur fyrir einhverju af eftirfarandi aukaverkunum:

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

- Oecdlilegar bloédrannsoknir (feekkun & blodflogum, raudum blodkornum [blodleysi], minnkad albumin i
bl6o1)

- Lagur blodprystingur

- Ogledi eda uppkost

- Hiti

- Kuldahrollur

- bPreyta

- broti i 0tlimum og/eda lidum (bjugur i Gtlimum)

- Oecdlileg lifrarprof (hakkadur aspartataminétransferasi, haekkadur alaninaminétransferasi)

- Pbyngdaraukning

Algengar (geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Syking i hud (hudbedsbolga)
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Fakkun hvitra bld0korna med/an hita (daufkyrningafaed, hvitfrumnafaeo, eitilfrumnafad, daufkyrningafaed
med hita)

Fylgikvillar vegna nidurbrots krabbameinsfrumna (axlislysuheilkenni)

Viobrogd vid medferd [p.m.t. hiti, 6gledi, hofudverkur, utbrot, hradur hjartslattur]
(cytokinlosunarheilkenni)

Oedlilegar blodrannsoknir [fjolgun hvitra blédkorna (hvitfrumnafjolgun), aukin pvagsyra i blodi
(pvagsyrudreyri); minnkad kalsium i blodi; minnkad magnesium i bl6di; minnkad natrium i blodi;
minnkad kalium 1 bl6di, aukid kalium 1 bl6di, aukio fosfat i blodi, aukio galllitarefni 1 bl6di
(gallraudadreyri), aukid magn blodsykurs, bl6did er lengur ad storkna (lenging a4 aPTT (activated partial
thromboplastin time), haekkad INR (international normalised ratio)]

Minnkud matarlyst

Ringlunartilfinning

Yfirlid (adsvif)

Hofudverkur

Sundl

bokusyn

Vokvi umhverfis hjartad (vokvi i gollurshiisi)

Oedlilegur eda hradur hjartslattur (hradtaktur, skitahradtaktur)

Rodnun (andlitsrodi)

Minnkad strefnismagn i likamanum

Vokvi i lungum (lungnabjagur)

Uppsofnun 4 vokva umhverfis lungun sem getur valdid madi (fleidruvokvi)

Erfidleikar vid 6ndun (maedi)

Blodnasir

Hosti

Erfioleikar vid kyngingu (kyngingartregda)

Nidurgangur

Heegdatregda

Munnpurrkur eda pratinn og sar munnur (munnbdlga)

Meltingartregda (meltingaronot)

Kl1adi i hto

Utbrot i htid

Mikil svitamyndun

M;jog litlir fjolublair, raudir eda brinir blettir 4 hudinni (depilblaedingar)

Verkir 1 6xlum, halsi, alnlidum, fétleggjum og/eda handleggjum (verkir i atlimum), bringu, baki, lidum,
vodvum eda beinum.

Vodvaslappleiki

Nyrun hetta skyndilega ad virka (bradur nyrnaskadi) og/eda 6edlilegar melingar a nyrnastarfsemi
(haekkao kreatinin i blod1)

Flensulik einkenni eins og verkir, hiti og skjalfti

Brjostverkur

Almenn vanlidan (lasleiki)

Oedlilegur hjartslattartaktur (QT-lenging 4 hjartalinuriti)

Aukid magn ensima i blodi sést i blooprufum (laktatdehydrogenasi, alkaliskur fosfatasi og kreatinkinasi)
Andlitsrodi, skjalfti, flog, hiti, dndunarerfidleikar, lagur blodprystingur, hradur hjartslattur, skyndilegur
proti 1 andliti, tungu eda kyngingarerfidleikar medan & innrennsli stendur eda eftir innrennsli 4 fyrsta degi
medferdar (innrennslistengd vidbrogd)

Marblettir

S] aldgzefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Syking i lungum (lungnabdlga)

bvagferasyking

Tannholdssjukdomur (tannholdsbolga), p.m.t. bleeding i tannholdi

Oedlilegar blodrannsoknir [minnkad fosfat i blodi, aukin mjolkursyra i blédrasinni
(mjolkursyrublodsyring/blodsyring), minna magn blédstorknunarproéteina (minnkad fibrindgen i blooi)]
Ovenjulegar breytingar a skapi, p.m.t. punglyndi og kvidi

Svefnleysi
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- Truflun 4 heilastarfsemi (heilakvilli/efnaskiptaheilakvilli)

- Heilaslag

- Hreyfitap i andliti (I6mun 1 andliti)

- Viovarandi 6bragd i munni (bragdtruflun)

- Versnun 4 MS-sjukdomi (bakslag)

- Syfja (svefnhofgi)

- Stingir eda dofi (naladofi, Gtleegur skyntaugakvilli)

- Vodvaslappleiki (attaugakvilli)

- Bl®oding i augnhvitu

- Rooiiauga (bl6dsokn i auga)

- QGrugg i auga

- Oreglulegur hjartslattur sem getur valdid pvi ad hjartad stodvast (ofanslegilsaukaslog, sleglatif, gattatif)
- Heegur hjartslattur

- Hjartaafall (hjartadrep)

- Har blodprystingur

- Lungun virka ekki eins og pau eiga ad gera sem veldur madi (6ndunarbilun)
- Haver 6ndun (6nghljod)

- Verkur i munni og/eda halsi (verkur i munnkoki)

- Hr60 6ndun (mas)

- Uppblasinn magi og magaverkur

- BIloorur & tungu

- Bloobladra a tungu (margull & tungu)

- broti i andliti, tungu, utlimum eda lidum (ofsabjigur)

- Rodi, proti og verkur 1 I6fum og/eda iljum (handa- og fotaheilkenni)

- Ofsaklaoi

- Harmissir

- Verkur i hud

- burrkur, rodi og klaoi i hud og/eda sar a nedri hluta fotleggja (stoduhudbolga)
- Kaldur sviti

- Hudpurrkur

- Verkir i lidum, vodvum og/eda beinum, p.m.t. réfubeini (stodkerfisverkir, rofuverkur)
- Vodvakrampi (sinadrattur)

- Vodvaverkur, slappleiki, dokkt eda brant pvag (rakvodvalysa)

- Nyrnabilun

- Erfioleikar vio pvaglat

- Verkur i mjobaki/kvid og/eda sarsaukafull pvaglat (verkur i pvagfeerum)

- Tio pvaglat yfir daginn

- Oedlileg pvagprufa [haekkad prétein (proteinmiga)]

- Aukaverkanir lyfsins polast ekki (lyfjadpol)

- Lagur likamshiti (ofkeling)

- Hiti eda lagur likamshiti, aukinn hjartslattur, aukin 6ndun (altaekt bolgusvorunarheilkenni)
- Lenging a storknunartima blods (kemur fram i bl6dprufum)

- Jakvaed nidurstada & bakteriuprofi

- byngdartap

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi
sem gildir 1 hverju landi fyrir sig sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid
ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 ELZONRIS

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a hettuglasinu og umbudunum a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Orofid hettuglas: Geymid og flytjid frosid (-20°C+5°C)
Geymid hettuglasio 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1j6si.

bynnt lausn: notid strax eda geymid vid laegri hita en 25°C og notid innan 4 klukkustunda. M4 ekki frysta &4 ny
eftir pidingu.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki um
hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ELZONRIS inniheldur
- Virka innihaldsefnid er tagraxofusp. Hvert hettuglas inniheldur 1 mg af tagraxofuspi i 1 ml af pykkni.

- Onnur innihaldsefni eru trometamol, natriumklorid, sorbitol (E420) og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2
»ELZONRIS inniheldur sorbit6l (E420) og natrium®).

Lysing 4 utliti ELZONRIS og pakkningastzerdir
ELZONRIS innrennslispykkni, lausn (szft pykkni) er teer, litlaus vokvi. Nokkrar hvitar eda halfgagnsajar
agnir geta verid til stadar.

Pakkningasteerdin er 1 hettuglas tr gleri i hverri 6skju.

Markadsleyfishafi
Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holland

Framleidandi

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien; buarapus; Italia

Ceska republika; Danmark; Eesti; Menarini Stemline Italia S.r.1.
E)\\Gda; Hrvatska; Ireland; fsland; Tel: +39 800776814

Kvnpog; Latvija; Lietuva; EUmedinfo@menarinistemline.com

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
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Deutschland

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

Espaiia
Menarini Stemline Espaiia, S.L.U.
Tel: +34919490327

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

France

Stemline Therapeutics B.V.

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um ,,undantekningartilvik®. Pad pydir ad vegna pess hve
sjaldgeefur sjukdomurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna gagna um lyfi0.

Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar um lyfid og fylgisedillinn verdur uppfaerdur eftir pvi
sem porf krefur.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu Error! Hyperlink reference not valid..

bessi fylgisedill er birtur a4 vef Lyfjastofnunar Evropu a4 tungumalum allra rikja Evropska efnahagssvedisins.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsmoénnum:

Almennar varadarradstafanir

Fylgja skal adferoum vid rétta medhondlun, p.m.t. hvad vardar notkun persénuhlifa (t.d. hanska) og forgun
krabbameinslyfja.

Heilbrigdisstarfsmadur sem notar rétta smitgatartaekni vid alla medhondlun lyfsins 4 ad blanda
innrennslislyfid, lausnina.

Blondun og lyfjagjof

Blondun innrennslisins

Tryggid ao eftirfarandi bunadur sem naudsynlegur er fyrir blondun og gjof & skammti sé til stadar 4dur en
ELZONRIS er pitt:

. Ein innrennslisdeela (infusion syringe pump)
. Eitt tomt 10 ml seft hettuglas
. Natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn

. Prjar 10 ml sefdar sprautur

. Ein 1 ml s&fo sprauta

. Eitt mini-bifuse Y-tengi

. Gronn (microbore) innrennslisslanga

. Ein 0,2 pm polyetersulfon slongusia med litilli proteinbindingu

Notid adeins ef lausnin er ter og litlaus eda med nokkrum hvitum eda halfgagnsajum 6gnum.
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Leyfid hettuglosunum ad piona vid 25°C eda leegri hita i allt a0 1 klukkustund 1 ytri 6skjunni. Ekki mé frysta
hettuglas 4 ny eftir a0 pad hefur veri0 pitt.

Akvordun skammtamagns

Utreikningur til ad dkvarda heildarskammtinn af ELZONRIS (ml) sem gefa 4 (sja Samantekt 4 eiginleikum
lyfs, kafla 4.2):

ELZONRIS skammtur (mikrog/kg) x likamspyngd sjuklings (kg)

= Heildarskammtur (ml fa skal
béttni { pynntu hettuglasi (100 mikrog/ml) cildarskammtur (ml) sem gefa ska

Tveggja prepa ferli er naudsynlegt til ad blanda lokaskammtinn af ELZONRIS:

Skref 1 - Blandio 10 ml af 100 mikrég/ml ELZONRIS

Notid sefda 10 ml sprautu, feerid 9 ml af natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn yfir 1 tomt
seft 10 ml hettuglas.

Hringsnid ELZONRIS hettuglasinu varlega til ad blanda innihaldid, fjarleegio lokid og notid sefoa
1 ml sprautu til ad draga 1 ml af piddu ELZONRIS 1r hettuglasinu.

Feerido 1 ml af ELZONRIS yfir i 10 ml hettuglasid sem inniheldur 9 ml af natriumkl6rid 9 mg/ml
(0,9%) stungulyfi, lausn. Hvolfid hettuglasinu varlega a.m.k. 3 sinnum til ad blanda innihaldinu
saman. Hristid ekki kroftuglega.

Eftir pynningu er lokapéttni ELZONRIS 100 mikrog/ml.

Skref 2 - Undirbaio ELZONRIS innrennslissettio.

Reiknid 1t naudsynlegt magn af pynntu ELZONRIS (100 mikrég/ml) 1t fra pyngd sjuklingsins.
Dragid upp naudsynlegt magn i nyja sprautu. Ef porf er a meira en 10 ml af pynntu ELZONRIS

(100 mikrég/ml) fyrir reiknadan skammt sjuklingsins skal endurtaka skref 1 med 60ru hettuglasi af
ELZONRIS. Merkid ELZONRIS sprautuna.

Fyllio adskilda sprautu med a.m.k. 3 ml af natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn sem nota a
til a0 skola lyfjagjafarsettid pegar ELZONRIS skammturinn hefur verid gefinn.

Merkid skolunarsprautuna med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

Tengid skolunarsprautuna med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn vid annan arm
Y-tengisins og tryggid ad klemman s¢ lokud.

Tengid sprautuna med lyfinu vid hinn arm Y-tengisins og tryggid ad klemman sé lokud.

Tengid enda Y-tengisins vid gronnu innrennslisslonguna.

Fjarlaegio lokio af adfaersluhlid 0,2 pm siunnar og festid hana vid endann 4 grénnu
innrennslisslongunni.

Losid klemmuna af armi Y-tengisins sem er tengdur vid skolunarsprautuna med natriumklorio

9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn. Fyllid Y-tengio ad motunum (ekki fylla allt innrennslissettio af
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn). Festio klemmuna aftur & skolunararm Y -tengisins
med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn.

Fjarlegio lokid af enda 0,2 pm siunnar og leggid pad til hlidar. Losid klemmuna af armi Y-tengisins
sem er tengdur vid sprautuna med lyfinu og fyllio allt innrennslissettid, par 4 medal siuna. Setjid lokid
aftur 4 siuna og festid klemmuna aftur a slongu Y-tengisins lyfjamegin. Innrennslissettid er nu tilbuid
til gjafar a lyfjaskammti.

Pynntu lausnina a nota tafarlaust pegar hun hefur verid blondud.

Lyfjagjof

1.

2.

Komid a adgangi ad blazd og haldid honum opnum med safdu natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn.

Gefid blandada ELZONRIS skammtinn med innrennslisdeelu & 15 minatum. Stjornid
innrennslistimanum med pvi ad nota innrennslisdelu til ad gefa allan skammtinn og natriumklério
9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn & 15 minutum.

Komid ELZONRIS sprautunni fyrir i innrennslisdeelunni, opnid klemmuna & ELZONRIS hlid Y-
tengisins og gefid blandada skammtinn af ELZONRIS.
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begar ELZONRIS sprautan hefur verio temd skal fjarleegja hana ur deelunni og koma
skolunarsprautunni med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn fyrir i sprautudaelunni.
Losid klemmuna & skolunarhlid Y-tengisins med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn og
haldid innrennslinu afram med innrennslisdeelunni med sama innrennslishrada til ad prysta
afgangnum af ELZONRIS skammtinum 1t ur innrennslissléngunni og ljuka lyfjagjéfinni.
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