I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ELZONRIS 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 1 mg tagraksofuspo. Kiekviename flakone yra 1 mg
tagraksofuspo.

Tagraksofuspas yra difterijos toksino ir interleukino-3 (IL-3) suliejimo baltymas, pagamintas
naudojant Escherichia coli pagal rekombinantinés DNR technologija.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename flakone yra 50 mg sorbitolio (E420)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus, bespalvis skystis. Gali buti nedaug balty arba permatomy daleliy.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

ELZONRIS yra skirtas monoterapijai kaip pirmos eilés vaistas suaugusiesiems, sergantiems blastine
plazmocitoidine dendritiniy lgsteliy neoplazma (angl. BPDCN), gydyti (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

preparatais. Salia turéty biti prieinama atitinkama gaivinimo jranga.
Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 12 pg/kg tagraksofuspo, skiriama intravenine infuzija per 15 minuciy karta
per dieng 1-5 ciklo dienomis (21 dienos ciklas). Dozavimo laikotarpj galima pratesti atidedant doze iki
ciklo 10 dienos. Gydyma reikéty testi iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksiskumo (zr. 4.4
skyriy).

Pirmasis gydymo ciklas

Pirmasis ELZONRIS ciklas turéty biiti skiriamas stacionare. Maziausiai 24 valandas po paskutinés
infuzijos pacientus reikia stebéti, ar neatsiranda padidéjusio jautrumo pozymiy ir simptomy arba
kapiliary pralaidumo sindromo (zr. 4.4 skyriy).

Kiti gydymo ciklai



ELZONRIS galima skirti stacionare arba tinkamoje ambulatorijoje, kurioje yra pacienty, serganciy
hematopetinémis piktybinémis ligomis ir nuo jy gydomy, intensyvaus stebéjimo jranga.

Premedikacija

Apytiksliai 60 minuciy pries infuzijos pradzig pacientus reikia premedikuoti H1-histamino antagonistu
(pvz., difenhidramino hidrochloridu), H2-histamino antagonistu, kortikosteroidu (pvz., 50 mg
intraveniniu metilprednizolonu arba ekvivalentiSku vaistiniu preparatu) ir paracetamoliu (Zr. 4.4

skyriy).

Dozés koregavimas

Pries kiekvieng ELZONRIS doze reikia stebéti gyvybinius parametrus ir istirti albumina,
transaminazes ir kreatining. Rekomenduojami doziy keitimai nurodyti 1 lenteléje, o kapiliary
pralaidumo sindromo (KPS) gydymo rekomendacijos — 2 lenteléje.

Leidziant vaistinio preparato, reikia daznai tikrinti gyvybinius parametrus.

1 lentelé. Rekomenduojami ELZONRIS dozavimo keitimai

Parametras

Sunkumo kriterijai

Dozés keitimas

Serumo albuminas

Serumo albuminas < 3,5 g/dl arba
sumazéjimas > 0,5 g/dl nuo vertés,
nustatytos prie§ pradedant dabartinj
cikla

Zr. KPS gydymo rekomendacijas
(2 lentelé)

Kiino masé

Kiino masés padidéjimas > 1,5 kg nuo
buvusio dieng prie§ gydyma

Zr. KPS gydymo rekomendacijas
(2 lentelé)

Aspartataminotransferazé
(AST) arba
alaninaminotransferazé
(ALT)

ALT arba AST padidéjimas > 5 karty
vir$ vir§utinés normos ribos

Sustabdyti gydyma, kol transaminaziy
padidéjimas bus < 2,5 karty vir§ virSutinés
normos ribos.

Serumo kreatininas

Serumo kreatininas > 1,8 mg/dl
(159 umol/l) arba kreatinino klirensas
< 60 ml/min.

Sustabdyti gydyma, kol serumo kreatininas
sumazés iki < 1,8 mg/dl (159 pmol/l) arba
kreatinino klirensas bus > 60 ml/min.

Sistolinis kraujospiidis

Sistolinis kraujospiidis > 160 mmHg
arba < 80 mmHg

Sustabdyti gydyma, kol sistolinis
kraujospudis bus < 160 mmHg arba
> 80 mmHg.

Sirdies susitraukimy
daznis

Sirdies susitraukimy daznis
> 130 k./min. arba < 40 k./min.

Sustabdyti gydyma, kol Sirdies
susitraukimy daznis bus < 130 k./min. arba
> 40 k./min.

Kino temperatiira

Kiino temperatiira > 38 °C

Sustabdyti gydyma, kol kiino temperatiira
bus <38 °C.

Padidéjusio jautrumo
reakcijos

Lengvos arba vidutinio sunkumo

Sustabdyti gydyma, kol iSnyks visos
lengvos arba vidutinio sunkumo
padidéjusio jautrumo reakcijos. Testi
ELZONRIS skyrimg tokiu paciu grei¢iu.

2 lentelé. KPS gydymo rekomendacijos

PasireiSkimo laikas

KPS
poZymis / simptomas

Rekomenduojamas

ELZONRIS
dozavimas

veiksmas

Pries pirmaja
1 ciklo ELZONRIS
dozeg

Serumo albuminas
<3,2 g/dl

Skirti ELZONRIS, kai serumo albuminas > 3,2 g/dl

Skiriant ELZONRIS

Serumo albuminas
<3,5 g/dl

Kas 12 valandy (arba dazniau, jeigu
reikia) skirti po 25 g intraveninio

albumino, kol serumo albuminas bus
> 3,5 g/dl IR nemazés > 0,5 g/dl nuo

Sustabdyti
gydyma, kol
i8nyks su KPS
susij¢ pozymiai




Pasireiskimo laikas

KPS
poZymis / simptomas

Rekomenduojamas
veiksmas

ELZONRIS
dozavimas

Serumo albuminas
sumazgjes > 0,5 g/dl nuo
albumino vertés, nustatytos
pries pradedant dabartinio
ciklo ELZONRIS dozg.

vertés, nustatytos prie§ pradedant
dabartinio ciklo dozg.

Kiino masé prie§ doze
padidéjusi > 1,5 kg,
palyginus su kiino mase
dieng pries dozg.

Skirti 25 g intraveninio albumino (kas
12 valandy arba daZniau, jeigu reikia)
ir palaikyti skysc¢iy biisena, kiek reikia
pagal klinikinius pozymius (pvz.,
dazniausiai intraveniniais skysciais ir
vazopresoriais hipotenzijos atveju arba
diuretikais normotenzijos ir
hipertenzijos atveju), kol kiino masé
nebedidés (t. y. nedidés daugiau nei

> 1,5 kg, nei buvusi dieng prie§ dozg).

Edema, skysciy perteklius ir
(arba) hipotenzija

Skirti 25 g intraveninio albumino (kas
12 valandy arba daZniau, jeigu reikia),
kol serumo albuminas bus > 3,5 g/dl.

Skirti 1 mg/kg metilprednizolono (arba
ekvivalentisko vaistinio preparato) per
para, kol isnyks KPS pozymiai /
simptomai arba kol reikés kliniskai.

Agresyvus skysciy biisenos
koregavimas ir hipotenzijos, jeigu ji
atsiranda, gydymas (gali apimti
intraveninius skyscius ir (arba)
diuretikus ar kitas kraujosptidzio
koregavimo priemones), kol isnyks
KPS pozymiai / simptomai arba kol
reikés kliniskai.

/ simptomai !

! Jeigu sustabdoma ELZONRIS dozé:

- to paties ciklo ELZONRIS skyrimg galima atnaujinti, jeigu iSnyko visi KPS pozymiai /
simptomai ir pacientui nereikia taikyti priemoniy hemodinaminiam nestabilumui gydyti;

- skyrima reikia sustabdyti likusj cikla, jeigu KPS pozymiai / simptomai neiSnyksta arba
pacientui reikia taikyti priemones hemodinaminiam nestabilumui gydyti (pvz., reikia skirti
intraveniniy skysciy ir (arba) vazopresoriy hipotenzijai gydyti) (net jeigu simptomai iSnyko).

- skyrima galima atnaujinti tik kitg cikla, jeigu visi KPS poZymiai / simptomai i$nyko ir
pacientas yra hemodinamiskai stabilus.

Specialios populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Neéra duomeny apie pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Neéra duomeny apie pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi (Zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams
Vyresniems nei 65 mety amziaus pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Apskritai,
vyresniy pacienty (= 65 mety amziaus) ir jaunesniy nei 65 mety amziaus pacienty, gydyty

ELZONRIS, saugumas buvo panasus.

Vaiky populiacija

ELZONRIS saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus neistirti (zr. 5.1
skyriy). Duomeny néra.




Vartojimo metodas

ELZONRIS skirtas leisti j vena.

Praskiesto ELZONRIS paruosta doze reikia suleisti infuzine Svirkstine pompa per 15 minuciy. Bendrg
infuzijos laikg reikia kontroliuoti infuzijos Svirkstine pompa ir suleisti visg doze ir 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinj tirpalg per 15 minuciy.

ELZONRIS negalima leisti boliusu. Jj reikia suleisti tam skirta intravenine sistema ir jo negalima
maisyti su kitais vaistiniais preparatais (Zr. 6.2 skyriy).

Pries$ infuzija reikia punktuoti veng ir prieigg j veng palaikyti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekciniu tirpalu.

Vaistinio preparato ruoSimo ir leidimo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Kapiliary pralaidumo sindromas

Pranesta apie kapiliary pralaidumo sindroma (KPS), jskaitant gyvybei grésmingus ir mirtinus atvejus,
kuriy dauguma pasireiské per pirmojo ciklo pirmagsias penkias gydymo dienas. KPS dazniausi
pozymiai ir simptomai buvo svorio padidéjimas, hipoalbuminemija ir hipotenzija. Svorio padidéjimas,
hipoalbuminemija, hipotenzija ir kraujo Sarminés fosfatazés padidéjimas dazniau pasireiské
pacientams, kuriems iSsivysté KPS, palyginus su pacientais, kuriems neiSsivysté KPS. Inksty
nepakankamumas ir iiminis inksty pazeidimas pasireiské dviem pacientams, sergantiems BPDCN, ir
vienam pacientui, sergan¢iam antrine UML dél KPS (Zr. 4.8 skyriy).

Pries pradedant gydyma reikia jsitikinti, kad paciento Sirdies funkcija yra gera ir serumo albuminas yra
> 3,2 g/dl. Gydymo metu bei pries kiekvieng doze¢ arba dazniau, jeigu reikia kliniskai, reikia
reguliariai stebéti serumo albumino kiekj. Be to, vertinti paciento buklg, ar néra kity KPS pozymiy ar
simptomy, pvz., svorio didéjimo, naujy ar pablogéjusiy edemy, jskaitant plau¢iy edema, ir
hipotenzijos, jskaitant hemodinaminj nestabiluma (Zr. 2 lentele).

Pacientai turéty zinoti, kaip atpazinti KPS simptomus ir kada nedelsiant kreiptis j gydytojus pagalbos.
Gali reikéti papildomai skirti intraveninio albumino ir nutraukti vaistinio preparato skyrima (Zr.
4.2 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Vartojant ELZONRIS buvo pranesta apie sunkias padidéjusio jautrumo reakcijas. Dazniausiai stebétos
reakcijos buvo iSbérimas (generalizuotas, makulopapulinis), §vokstimas, niezéjimas, angioneuroziné
edema, veido tinimas ir veido iSraudimas (zr. 4.8 skyriy). Gydymo metu reikia stebéti pacientus, ar
neatsiranda padidéjusio jautrumo reakcijy. Priklausomai nuo sunkumo ir biitiny intervencijy, laikinai
gali reikti nutraukti gydyma ir atnaujinti simptomams i$nykus (Zr. 4.2 skyriy).

Hematologiniai sutrikimai
ELZONRIS monoterapija gydomiems pacientams buvo stebéta trombocitopenija ir neutropenija (Zr.
4.8 skyriy). Dauguma reiskiniy buvo registruoti gydymo 1 ir 2 cikly metu, dazniausiai dozés mazinti




nereikéjo ir kity cikly metu Sie reiskiniai nesikartojo. Pacientus reikia nuolat stebéti ir gydyti, kai tai
kliniskai bitina.

Naviko irimo sindromas
Dél jo greito prieSvézinio aktyvumo ELZONRIS gali sukelti naviko irimo sindromg (NIS), kuris gali
biti mirtinas (Zr. 4.8 skyriy).

NIS galima atpazinti pagal klinikinj pasireiskima ir simptomus, jskaitant iiminj inksty
nepakankamuma, hiperkalemija, hipokalcemija, hiperurikemija ar hiperfosfatemija dél naviko irimo.
Pacientai, kurie priskiriami didelei NIS atsiradimo rizikai dél didelio auglio, turéty buti gydomi, kai tai
kliniskai indikuotina, jskaitant elektrolity sutrikimy korekcija, inksty funkcijos ir skys¢iy balanso
stebéjima bei palaikomajj gydyma.

Hepatotoksiskumas

Gydymas ELZONRIS buvo susijes su kepeny fermenty padidéjimu (zr. 4.8 skyriy). Didesnémis
ELZONRIS dozémis (16 pg/kg) gydytiems pacientams pasireiské timinis kepeny nepakankamumas ir
hepatiné encefalopatija. Gydymo metu pries kiekvieng dozg reikia reguliariai stebéti ALT ir AST
kiekj. Gydyma laikinai nutraukti, jeigu transaminazés vir§ virSutinés normos ribos padidéja daugiau
nei 5 kartus, ir gydyma atnaujinti, kai transaminaziy padidé€jimas yra < 2,5 karto vir§ virSutinés
normos ribos (Zr. 4.2 skyriy).

Gyslinio rezginio pazeidimai

Ikiklinikiniy tyrimy metu buvo nustatytas gyslinio rezginio uzdegimas (Zr. 5.3 skyriy). Nors klinikiniy
tyrimy metu $io sutrikimo nepastebéta, taciau, jei atsiranda centrinés nervy sistemos (CNS) pazeidimo
klinikiniy simptomy ar pozymiy, rekomenduojama atlikti iSsamy klinikinj ir neurovizualinj i§tyrima,
iskaitant akiy dugno apziiirg ir smegeny magnetinio rezonanso tomografija.

BPDCN su CNS pazeidimu
Nezinoma, ar tagraksofuspas praeina pro hematoencefalinj barjerg. Reikia apsvarstyti kitas gydymo
alternatyvas, jeigu yra CNS liga.

Galincios pastoti moterys/ kontracepcija

Galin¢ioms pastoti moterims per 7 dienas iki gydymo pradzios atliktas néStumo testas turi biiti
neigiamas. Prie§ skiriant pirmajg doz¢ ir maZiausiai vieng savaitg¢ po paskutinés dozés reikia naudoti
veiksmingus kontracepcijos metodus.

Igimtas fruktozés netoleravimas
Pacientams, kuriems yra jgimtas fruktozés netoleravimas (IFN), Sio vaistinio preparato vartoti
negalima, nebent tai biity neabejotinai biitina.

Pries skiriant Sio vaistinio preparato, bitina suzinoti i§samig kiekvieno paciento anamnezg dél [FN.

Jautrumas natriui
Sio vaistinio preparato 1 ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sgveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Galincios pastoti moterys/ kontracepcija

Galin¢ioms pastoti moterims per 7 dienas iki gydymo pradzios atliktas néStumo testas turi biiti

neigiamas. Prie§ skiriant pirmajg dozg¢ ir maziausiai vieng savait¢ po paskutinés dozés reikia naudoti
veiksmingus kontracepcijos metodus.

Néstumas



Duomeny apie ELZONRIS vartojimg néStumo metu néra.
Tagraksofuspo reprodukciniai tyrimai su gyviinais nebuvo atlikti (zr. 5.3 skyriy).

ELZONRIS néstumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné buklé yra tokia, kad ja biitina
gydyti tagraksofuspu.

v

Zindymas
Nezinoma, ar tagraksofuspas/ metabolitai i$siskiria | motinos piena.
Pavojaus zindomiems naujagimiams/ kiidikiams negalima atmesti.

Gydymo ELZONRIS metu ir maziausiai vieng savait¢ po paskutinés dozés zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Tagraksofuspo vaisingumo tyrimai nebuvo atlikti (zr. 5.3 skyriy). Néra duomeny apie tagraksofuspo
poveiki zmoniy vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

ELZONRIS gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos, kurios gali pasireiksti gydymo ELZONRIS metu, yra KPS
(zr. 4.2 ir 4.4 skyriy), kuris buvo stebétas 18 % pacienty, vidutinis laikas iki KPS pradzios buvo
6 dienos.

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios > 20 % ELZONRIS gydyty pacienty, buvo
hipoalbuminemija, padidéjes transaminaziy kiekis, trombocitopenija, pykinimas, nuovargis ir
karsciavimas.

3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos pagal nepageidaujamy poveikiy bendrosios terminologijos
kriterijus (CTCAE) ir pasireiskimg > 5 % pacienty buvo padidéjes transaminaziy kiekis,

trombocitopenija ir anemija.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy daznis pateiktas pagal MedDRA organy sistemy klases pageidaujamo
termino lygiu. Nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10) ir nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100).

Siame skyriuje aprasytos nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos hematologinémis piktybinémis
ligomis serganciy pacienty klinikiniuose tyrimuose (N=176), jskaitant 89 pacientus, sergancius
BPDCN. Siuose tyrimuose ELZONRIS buvo skiriamas monoterapija 7 pg/kg (12/176, 7 %), 9 ug/kg
(9/176, 5 %) ir 12 pg/kg (155/176, 88 %) dozémis. BPDCN serganciy pacienty nepageidaujamy
reakcijy pasireiSkimas ir sunkumas buvo panasus j visos tyrimo populiacijos.

3 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy pagal MedDRA organy sistemy klases sarasas lenteléje

MedDRA organy Visy CTCAE laipsniy daznis 3 il: a‘uk§tesnio laipsnio CTCAE
sistemy klasé daZnis
Infekcijos ir Dazni Neéra
infestacijos Celiulitas
NedaZni
Pneumonija
Slapimo organy infekcija
Gingivitas




MedDRA organu
sistemy klasé

Visy CTCAE laipsniy dazZnis

3 ir aukstesnio laipsnio CTCAE
daZnis

Kraujo ir limfinés

Labai dazni

Labai dazni

sistemos sutrikimai Trombocitopenija Trombocitopenija
Anemija Dazni
Dazni Febriliné neutropenija
Febriliné neutropenija Anemija
Neutropenija Neutropenija
Leukopenija Leukopenija
Leukocitozé Limfopenija
Limfopenija Nedazni
Leukocitozé
Imuninés sistemos Dazni NedaZzni

sutrikimai

Citokiny iSsiskyrimo sindromas

Citokiny i$siskyrimo sindromas

Metabolizmo ir
mitybos sutrikimai

Labai daZni
Hipoalbuminemija
Dazni

Suprastéjes apetitas
Naviko irimo sindromas
Hiperglikemija
Hiperurikemija
Hipokalcemija
Hipomagnezemija
Hiponatremija
Hipokalemija
Hiperkalemija
Hiperfosfatemija
NedazZni
Hipofosfatemija
Pieno riigsties acidozé
Acidozé

Dazni

Naviko irimo sindromas
Hiperglikemija
Hipoalbuminemija
Hiponatremija
NedaZni
Hiperurikemija
Hipokalcemija
Hipokalemija

Pieno riigsties acidozé
Acidoze

Psichikos sutrikimai

Dazni

Sumisimo biisena
NedaZni

Nerimas

Depresija

Nemiga

Protinés biisenos pakitimai

Néra

Nervy sistemos
sutrikimai

Dazni

Alpimas

Galvos skausmas

Galvos svaigimas

NedazZni

Encefalopatija

Metaboliné encefalopatija
Smegeny kraujagysliy sutrikimas
Veido paralyzius

Skonio sutrikimas

ISsétinés sklerozés atkrytis
Mieguistumas

Parestezija

Parosmija

Periferiné motoriné neuropatija
Periferiné sensoriné neuropatija

Dazni

Alpimas

NedaZni

Smegeny kraujagysliy sutrikimas
Metaboliné encefalopatija

Akiy sutrikimai

Dazni

Neryskus regéjimass
NedaZni

Junginés kraujavimas
Akiy hiperemija
.Skraidancios muselés*

Néra

Sirdies sutrikimai

Dazni
Skystis perikarde

NedaZzni
Skilveliy virpéjimas




MedDRA organu
sistemy klasé

Visy CTCAE laipsniy dazZnis

3 ir aukstesnio laipsnio CTCAE
daZnis

Tachikardija

Sinusiné tachikardija

Nedazni

Skilveliy virpéjimas
Supraventrikulinés ekstrasistolés
Priesirdziy virpéjimas
Bradikardija

Miokardo infarktas

Skystis perikarde
Sinusiné tachikardija
Miokardo infarktas

Kraujagysliy Labai daZni Dazni
sutrikimai Kapiliary pralaidumo sindromas Kapiliary pralaidumo sindromas
Hipotenzija® Hipotenzija
Dazni
Veido paraudimas
Nedazni
Hipertenzija
Hematoma
Kvépavimo Dazni Dazni
sistemos, kriitinés Hipoksija Hipoksija
lastos ir tarpuplaucio | Plauéiy edema Plauciy edema
sutrikimai Dusulys Nedazni
Kraujavimas i§ nosies Kvépavimo nepakankamumas
Skystis pleuroje Dusulys
Kosulys
NedaZni

Kvépavimo nepakankamumas
Svokstimas

Burnos-ryklés skausmas
Tachipnéja

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai dazni
Pykinimas

Vémimas

Dazni

Disfagija
Viduriavimas
Stomatitas
Dispepsija

Burnos sausumas
Viduriy uzkietéjimas
NedazZni

Pilvo piitimas

Pilvo skausmas
Kraujavimas i§ danteny
Paslés ant liezuvio
Liezuvio hematoma

NedaZni
Pykinimas

Kepeny, tulzies
puslés ir lataky
sutrikimai

Dazni
Hiperbilirubinemija

Néra

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Dazni

Niezéjimas

Isbérimas®

Intensyvus prakaitavimas
Petechijos

NedaZnos
Angioneuroziné edema
Veido prakaitavimas

Delny-pady eritrodisestezijos sindromas

Dilgéliné
Alopecija

Odos skausmas
Stazinis dermatitas
Saltas prakaitas

NedaZzni
Angioneuroziné edema
Isbérimas




MedDRA organy Visy CTCAE laipsniy danis 3 11: a‘ukstesnlo laipsnio CTCAE
sistemy klasé daZnis

Sausa oda
Skeleto, raumeny ir Dazni Nedazni

jungiamojo audinio
sutrikimai

Juosmens skausmas
Kauly skausmas
Raumeny skausmas
Sanariy skausmas
Galuniy skausmas
Raumeny silpnumas
Nedazni

Raumeny - skeleto skausmas
Kokcidinija
Raumeny spazmas
Rabdomiolizé

Juosmens skausmas
Sanariy skausmas
Rabdomiolizé

Inksty ir §lapimo
taky sutrikimai

Dazni

Uminis inksty sutrikimas
NedaZnos

Inksty nepakankamumas
Slapimo susilaikymas
Slapimo organy skausmas
Polakiurija

Proteinurija

Nedazni
Uminis inksty sutrikimas

Bendrieji sutrikimai
ir vartojimo vietos
pazeidimai

Labai daZzni

Pireksija

Drebulys

Nuovargis®

Periferiné edema?

Dazni

I gripg panasus susirgimas
Skausmas kriitinéje

Skausmas

Nuovargis

NedaZni

Vaistinio preparato netoleravimas
Hipotermija

Sisteminio uzdegiminio atsako sindromas

Dazni

Nuovargis

NedazZni

Pireksija

Drebulys

Periferiné edema

Vaistinio preparato netoleravimas

Tyrimai

Labai daZni

Padidéjes transaminaziy kiekis®
Padidéjes svoris

Dazni

Pailgéjes QT intervalas
elektrokardiogramoje

Padidéjes Sarminés fosfatazés kiekis
kraujyje

Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje
Padidéjes laktatdehidrogenazés kiekis
kraujyje

Padidéjes kreatinfosfokinazes kiekis
kraujyje

Pailgéjes aktyvinto dalinio
tromboplastino laikas

Padidéje¢s tarptautinis normalizuotas
santykis

NedaZni

Sumazeéjes fibrinogeno kiekis kraujyje
Teigiamas bakterinis tyrimas
Sumazéjes svoris

Labai dazni

Padidéjes transaminaziy kiekis
NedaZni

Pailgéjes QT intervalas
elektrokardiogramoje

Padidéjes laktatdehidrogenazés kiekis
kraujyje

Teigiamas bakterinis tyrimas

Suzalojimai,
apsinuodijimai ir
procediiry
komplikacijos

Dazni
Su infuzija susijusios reakcijos
Sumisimas

NedaZzni
Su infuzija susijusios reakcijos
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® Apima procediiros hipotenzijg, ortostating hipotezijg

® Apima pustulinj, makulopapulinj, eriteminj, generalizuota, makulinj isbérima

¢ Apima astenija, letargija

4 Apima generalizuota edema, edema, periferinj patinima, skys¢iy susilaikyma, skyséiy perkrova,
periorbiting edema, hipervolemija

¢ Apima ALT/AST padidéjima, kepeny tyrimy rodikliy padidéjima, kepeny fermenty kiekio
padidéjima

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibadinimas

Kapiliary pralaidumo sindromas

Kapiliary pralaidumo sindromas buvo registruotas 18 % (32/176) pacienty, i$ jy 12 % (21/176) buvo

2 laipsnio, 3 % (6/176) - 3 laipsnio, 1 % (2/176) - 4 laipsnio ir mirtinas — 1,7 % (3/176). I§

25 pacienty, kuriems gydymas buvo atnaujintas po pasireiskusio KPS, tik 1 pacientui KPS atsinaujino.
Vidutinis laikas iki KPS pasireiskimo buvo trumpas (6 dienos) ir visiems, i§skyrus 2 pacientus, pirma
kartg KPS pasireiske 1 ciklo metu. Nei vienas pacientas pirmojo KPS epizodo nepatyré po 2 ciklo.
Bendras KPS pasireiskimas buvo panasus | BPDCN serganciyjy pacienty (20 %, 18/89), iskaitant

12 % (11/89) 2 laipsnio, 2 % - 3 laipsnio (2/89), 2 % - 4 laipsnio (2/89) ir 3 mirtinus atvejus (3 %).
Biitina, kad pries skirtiant ELZONRIS, pacienty Sirdies funkcija biity nesutrikusi (Zr. 4.2 ir 4.4 skyriy).

Hepatotoksiskumas

ALT ir AST padid¢jimas kaip nepageidaujama reakcija buvo registruotas atitinkamai 47 % (83/176) ir
46 % (81/176) pacienty, kurie buvo gydyti ELZONRIS monoterapija. > 3 laipsnio ALT ir AST
padidéjimas buvo registruotas 23 % (40/176) ir 23 % (40/176) pacienty, atitinkamai. Kepeny fermenty
kiekis daugumai pacienty padidéjo 1 ciklo metu ir buvo griztamas nutraukus dozavima (zr. 4.4 skyriy).
Panasus atsiradimo laikas ir daznis buvo stebétas BPDCN sergantiems pacientams, kai 51 % (45/89)
pacienty patyré nepageidaujamg ALT ir AST padidéjima ir > 3 laipsnio ALT ir AST padidéjo
atitinkamai 28% (25/89) ir 29% (26/89). Du pacientai, sergantys BPDCN, atitiko laboratorinius Hy
Law kriterijus. Abiem atvejais laboratoriniai pakitimai buvo registruoti 1 ciklo metu.

Hematologiniai sutrikimai

Trombocitopenija buvo registruota 30 % (53/176) pacienty, gydyty ELZONRIS monoterapija, ir 35 %
(31/89) pacienty, serganc¢iy BPDCN. > 3 laipsnio trombocitopenija buvo registruota 23 % (40/176)
pacienty, gydyty ELZONRIS monoterapija, ir 26 % (23/89) pacienty, sergan¢iy BPDCN. Dauguma
trombocitopenijos atvejy buvo registruoti gydymo 1 ir 2 ciklo metu. Neutropenija buvo registruota

9 % (15/176) pacienty, gydyty ELZONRIS monoterapija, ir 11 % (10/89) pacienty, serganciy
BPDCN, o > 3 laipsnio jvykiai buvo registruoti 6 % (11/176) ir 8 % (7/89), atitinkamai.

Padidéjes jautrumas

Padidéjusio jautrumo reakcijos buvo registruotos 19 % (33/176) pacienty, gydyty ELZONRIS
monoterapija, ir 17 % (15/89) pacienty, sergan¢iy BPDCN, o > 3 laipsnio jvykiai buvo registruoti 3 %
(6/176) ir 4 % (4/89), atitinkamai (zr. 4.4 skyriy).

Imunogeniskumas

Imuninis atsakas buvo tirtas vertinant serumo jungimosi reaktyvuma pries tagraksofuspg (antikiinai
pries vaistinj preparata, ADA) ir neutralizuojancius antikiinus, slopinant funkcinj aktyvuma. Imuninis
atsakas buvo vertintas dviem imunofermentiniais tyrimais. Pirmuoju tyrimu nustatomas reaktyvumas,
nukreiptas pries tagraksofuspa (ADA), o antruoju tyrimu nustatomas reaktyvumas pries interleukino-3
(IL-3) tagraksofuspo dalj. Buvo taikomi du lasteliniai tyrimai, skirti i$tirti neutralizuojanciy antikiiny
buvimg, slopinant Iastelinj funkcinj aktyvuma.

ELZONRIS gydytiems 190 pacienty keturiuose tyrimuose:
e 1594 % (176/187) pacienty, kurie buvo tiriami dél ADA buvimo pradiniame lygyje prie§ gydyma,

27 % buvo patvirtintas neutralizuojan¢iy antikiny buvimas. Numanoma, kad didelis ADA daznis
pradiniame lygyje buvo dél difterijos imunizacijos.
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e 100 % (N=170) pacienty, kurie buvo tiriami dé¢l gydymo metu atsiradusio ADA, tyrimas buvo
teigiamas. Daugumai pacienty ADA titras iki ELZONRIS 2 ciklo pabaigos padidéjo.

o 92 % (155/169) ADA teigiamy pacienty, kurie buvo vertinami, ar neturi neutralizuojanciy
antikliny po gydymo, turéjo neutralizuojanciy antikiiny.

o 75% (129/171) pacienty, tirty dél gydymo metu atsiradusiy anti-IL-3 antikiiny, tyrimas buvo
teigiamas. Daugumai pacienty tyrimas buvo teigiamas iki ELZONRIS 3 ciklo pabaigos.

o 74 % (93/126) pacienty, kuriy anti-IL-3 antikiiny tyrimas buvo teigiamas, ir kurie buvo vertinami,
ar neturi neutralizuojanciy antikiiny, turéjo neutralizuojanciy antikiiny.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Nebuvo registruota ELZONRIS perdozavimo atvejy. Perdozavimo atveju pacientus reikia stebéti, ar
neatsiranda nepageidaujamy reakcijy pozymiy ir simptomy, ir nedelsiant pradéti tinkama simptominj
gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai vaistiniai preparatai, kiti neoplastiniai vaistiniai preparatai
ATC kodas — LO1XX67

Veikimo mechanizmas

Tagraksofuspas yra CD123 veikiantis citotoksinas, kurj sudaro rekombinantinis Zzmogaus
interleukinas-3 (IL-3) ir sutrumpinto difterijos toksino jungiamasis baltymas, kuris veikia CD123
ekspresuojancias lgsteles. Tagraksofuspas negrjztamai sloping tiksliniy lgsteliy baltymy sintezg,
inaktyvindamas elongacijos faktoriy 2 (EF2) ir sukeldamas apoptozg (Iasteliy mirtj).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

STML-401-0114 tyrimas buvo daugiaetapis (1 dozés didinimo etapas, 2 didinimo etapas, 3
sutvirtinimo etapas, 4 tolesnio naudojimo etapas), neatsitiktiniy imciy, atviras, daugiacentris
ELZONRIS tyrimas. ELZONRIS buvo skiriamas 65 anks¢iau negydytiems ir 19 anks¢iau gydyty
suaugusiyjy pacienty, serganc¢iy BPDCN pagal PSO klasifikacijg, kurie gavo 12 pg/kg doze keliy 21
dienos trukmes cikly 1-5 dieng (4 lentele). | tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kuriems diagnozuota ar
jtariama CNS leukemija. Pirminis vertinimo kriterijus buvo visisko klinikinio atsako (KA; visisko
pasveikimo) daznis, klinikinis visiSkas atsakas (KAv, KA su likusiais odos pakitimais, kurie nereiskia
aktyvios ligos). IS visy 65 anksc¢iau negydyty pacienty ELZONRIS KA/Kav santykis buvo 56,9 %
(95 % PI: 44,0, 69,2), tai apima 13 pacienty veiksmingumo patvirtinimo kohortoje, kur KA/Kav
santykis buvo 53,8 % (95 PI: 25,1, 80,8) (5 lentelé).

Pacienty pradinés charakteristikos pateiktos 4 lenteléje, o pagrindiniai veiksmingumo vertinimai —
5 lenteléje.
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4 lentelé. Anks¢iau negydyta BPDCN serganciy pacienty, gydyty 12 pg/kg ELZONRIS,
pradiniai demografiniai duomenys

Anksciau
Parametras I;;:g%dcy;a
N=65

Lytis, N (%)

Vyrai 52 (80)

Moterys 13 (20)
Rasé, N (%)

Baltaodis 57 (88)

Kita 8(12)
Amzius (metai)

Vidutinis 68

Maziausias, didZiausias 22,84
ECOG, N (%)

0 31 (48)

1 31 (48)

2 2(3)

. . o
BP]?)(;N pradinio lygio metu, N (%) 60 (92)
a

Kauly ¢iulpai 32 (49)

Periferinis kraujas 17.(26)

Limfmazgiai 33(51)

10 (15)

Vidaus organai

5 lentelé. Anksciau negydyta BPDCN serganciy pacienty, gydyty 12 pg/kg ELZONRIS,
veiksmingumo vertinimai

Parametras

Patvitinimo kohorta

Anksciau negydyta BPDCN

N=13 N=65

Atsako dazZnis
KA/KAv* daznis, N (%) 7 (54) 37 (57)
(95 % PI) (25,1; 80,8) (44,0; 62,9)
KA/KAv trukmé (ménesiai)**

Vidutinis Nevertinta 7,3

Maziausias, didziausias 4,7; 28,5 0,7; 49,1
Bendras atsako daznis, N (%) 10 (77) 49 (75)
(95 % PI) (46,2; 95,0) (63,1; 85,2)
Tarpiné priemoné iki kamieniniy lasteliy
transplantacijos 6 (46) 21 (32)
Daznis, N(%) (19,2; 74,9) (21,2; 45,1)
(95 % PI)

Bendras i§gyvenamumas

Vidutinis

Maziausias, didziausias

12 ménesiu iSgyvenamumas, % (95 % CI)
18 ménesiu iSgyvenamumas, % (95 % CI)
24 ménesiu iSgyvenamumas, % (95% CI)

18,9 (5,2; Nevertinta)
0,2; 28,9
53,8 (24,8; 76,0)
53,8 (24,8; 76,0)
46,2 (19,2; 69,6)

12,3 (9.3; 35.,9)
0,2; 49,7
52,2 (38,5; 64,2)
48,2 (34,6; 60,5)
40,9 (27.5; 53,9)




* KAv yra apibtidinamas kaip visi$kas atsakas su likusiais odos pakitimais, kurie nereiskia aktyvios
ligos.
**KA/KAv trukmé apima pacientus iki kamieniniy lasteliy transplantacijos

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti ELZONRIS tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis BPDCN serganciy vaiky populiacijoje (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie $j vaistinj preparata nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés nauja informacijg apie $j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir
prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Tagraksofuspo farmakokinetika buvo vertinta 43 pacientams, sergantiems BPDCN. Dauguma pacienty
(n=38) turé¢jo ADA antikiiny prie$ difterijos toksino (DT) komponenta dél ankstesnés vakcinacijos.
Dél esamy ADA tagraksofuspo klirensas buvo didesnis ir buvo mazesné koncentracija. Gydymo metu
visiems pacientams atsirado dideli ADA titrai ir dél to sumazéjo laisvo tagraksofuspo kiekis (Zr.
toliau). Visi toliau pateikti duomenys pagristi laisvo tagraksofuspo koncentracijomis BPDCN
sergantiems pacientams, kuriems pirmojo gydymo ciklo metu nebuvo pradiniy antikiiny prie§ vaistinj
preparata (ADA, n=5). Papildoma informacija pateikta BPDCN serganciy pacienty, kurie turi ADA
(n=38), skyriuje.

Pasiskirstymas
Paskyrus ELZONRIS po 12 pg/kg 15 minuciy infuzija pacientams, sergantiems BPDCN ir kuriems

pradzioje néra antikiiny prie$ vaistinj preparata (ADA, N=5), vidutinis (SD, standartinis nuokrypis,
angl. standart deviation ) laisvo tagraksofuspo pirmojo gydymo ciklo 1 dieng (C1D1) vaistinio
preparato plotas po koncentracijos per laika kreive (AUCunbound) buvo 230 (123) val.* pg/l, ir
didZiausia prie plazmos neprisijungusio vaistinio preparato koncentracija (Cmax) buvo 162 (58,1) ug/l.

Laisvo tagraksofuspo vidutinis (SD) pasiskirstymo tiiris C1D1 metu buvo 5,1 (1,9) 1 4 pacientams,
sergantiems BPDCN, kurie neturéjo pradiniy ADA.

Eliminacija
Tikimasi, kad tagraksofuspas suyra j peptidus ir savo amino riigstis proteolizés biidu nedalyvaujant
CYP ar transporteriams.

Laisvo tagraksofuspo vidutinis (SD) klirensas C1D1 metu buvo 7,1 (7,2) 1/val. 4 pacientams,
sergantiems BPDCN be pradiniy ADA, o tagraksofuspo vidutinis (SD) galutinis pusinés eliminacijos
laikas buvo 0,7 (0,3) valandos.

Antikiiny pries vaistinj preparatg susidarymas, turintis jtakos farmakokinetikai

Pacienty su pradiniais ADA buvo mazesné neprijungto tagraksofuspo koncentracija plazmoje (AUC ir
Cmax) C1D1 metu, nei pacienty be pradiniy ADA. Dél bioanalitiniy metody apribojimy esant ADA,
negalima pateikti $iy pacienty kiekybiniy farmakokinetikos parametry.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

3 ciklo metu surinkti duomenys parodé padidéjusius ADA titrus ir i$ esmés sumazéjusias laisvo
tagraksofuspo koncentracijas. Taciau buvo nustatytas didesnis, nei 1 ciklo metu, klinikinis
veiksmingumas, nepaisant sumaz¢jusios ekspozicijos. D¢l bioanalitinio metodo apribojimy laisvo
tagraksofuspo koncentracijy, kaip atsako prognostinio veiksnio, nauda yra menka.

Specialiyjy populiacijy farmakokinetika
D¢l bioanalitinio metodo apribojimy tagraksofuspo farmakokinetika pacientams, kuriy inksty ar
kepeny funkcija sutrikusi, bei kiino svorio, amziaus ir lyties poveikis nezinomi.
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Vaiky populiacija
Tagraksofuspo farmakokinetika vaiky populiacijoje nebuvo tirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Su tagraksofuspu kancerogeniskumo ar genotoksiskumo tyrimy nebuvo atlikta. Tagraksofuspas yra
rekombinantinis baltymas, tod¢l tiesioginés saveikos su DNR nesitikima.

Cynomolgus bezdZionéms vartojant zmonéms ekvivalentines dozes, 1,6 karto didesnes nei
rekomenduojamos dozés ar jai lygias pagal kiino pavirSiaus plota, buvo stebéta sunki inksty kanaléliy
degeneracija / nekrozé. Vartojant Zzmonéms ekvivalentines dozes, lygias rekomenduojamai dozei,
cynomolgus bezdzionéms buvo stebéta sunki gyslinio rezginio smegenyse degeneracija / nekroze. Sie
pakitimai apskritai buvo stebimi praé¢jus 5 dienoms po kasdienio dozavimo. Siy pakitimy grjiztamumas
nebuvo vertintas skiriant mazesnes dozes, taciau pakitimai buvo negrjZtami ir progresavo j sunkesnius,
esant 1,6 karto didesnei nei rekomenduojamai zmonéms dozei, 3 savaites nustojus skirti vaistinio
preparato. Sie pakitimai inkstuose ir gysliniame rezginyje laikomi reik§mingais klinikinei situacijai.

Tagraksofuspo vaisingumo tyrimy nebuvo atlikta. Literatiira pagrijstas rizikos vertinimas rodo, kad
egzogeninio IL-3 poveikis ar IL-3 signalinés sistemos blokada gali turéti embriotoksinj poveikj
vaisiaus hematopoezei ir embriono-vaisiaus vystymuisi. Difterijos toksino poveikis placentos ir
embriono-vaisiaus vystymuisi nezinomas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Trometamolis

Natrio chloridas

Sorbitolis (E420)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai

Atidarius
Mikrobiologiniu pozitriu, atidarius vaistinj preparatg reikéty praskiesti ir suleisti nedelsiant.

ParuoSus infuzinj tirpala
Nustatyta, kad cheminis ir fizinis paruosto tirpalo stabilumas islieka 4 valandas laikant 25 °C
temperatiiroje.

Mikrobiologiniu pozitiriu, paruostg infuzinj tirpalg reikéty vartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas
nevartojamas i§ karto po paruoSimo, uz jo laikymo laika ir sglygas iki vartojimo atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti ir transportuoti uzsaldyta (-20 °C £5 °C temperatiiroje).
Atsildzius uzsaldyti negalima.
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Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

I plius stiklo tipo flakonas su butilo gumos kams¢iu ir aliuminio / plastiko nuplésiamu gaubteliu,
kuriame yra 1 ml koncentrato.

Pakuotés dydis — 1 flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendrosios atsargumo priemonés

Reikia laikytis tinkamy vaistinio preparato ruo§imo procediiry, jskaitant asmens apsaugos priemones
(pvz., pirstines), ir prieSvéziniy vaistiniy preparaty atlieky tvarkymo.

Infuzinj tirpalg turi ruosti sveikatos priezitiros specialistas laikydamasis aseptikos reikalavimy visa §io
vaistinio preparato ruosimo laika.

ParuoSimas ir vartojimas

Infuzijos paruosimas
Pries atSildydami ELZONRIS jsitikinkite, ar turite komponentus, kuriy reikia dozei paruosti ir suleisti:

. vieng infuzing Svirksting pompa,

. vieng tuscig 10 ml sterily flakona,

. 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo,

. tris 10 ml sterilius $virkstus,

. vieng 1 ml sterily $virksta,

. vieng mini dvipuse Y formos jungtj,

. ,,Microbore* vamzdelj,

. vieng 0,2 um mazo jungimosi prie baltymy polietersulfono sistemos filtrg.

Vartokite, tik jeigu tirpalas yra skaidrus ir bespalvis arba su nedaug balty ar permatomy daleliy.
Flakonus palikite atitirpti 25 °C arba zemesne¢je temperatiiroje iki 1 valandos iSorinéje dézutéje.
Atsildzius, flakono uzsaldyti negalima.

Dozés dvdzio nustatymas
Skai¢iavimai, skirti nustatyti bendra ELZONRIS doze (ml), kuri bus suleista (zr. 4.2 skyriy).

ELZONRIS d0Zé (mikrogramai/kg) x paciento kiino svoris (kg)
Atskiesto flakono koncentracija (100 mikrogramy/ml)

= Bendra doz¢, kuri turi biiti suleista (ml)

Galutinei ELZONRIS dozei paruosti biitini 2 etapai:

1 etapas — paruoskite 10 ml 100 mikrogramy/ml ELZONRIS

- Steriliu 10 ml $virkstu i tusc¢ig sterily 10 ml flakong jpilkite 9 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo.

- ELZONRIS flakong atsargiai pasukiokite ir sumaiSykite turinj, nuimkite dangtel;j ir steriliu
1 ml Svirkstu i vaistinio preparato flakono pritraukite 1 ml atitirpinto ELZONRIS.

- 1 ml ELZONRIS perpilkite j 10 ml flakong, kuriame yra 9 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo. Flakonag atsargiai apverskite maziausiai 3 kartus ir sumaisykite turinj.
Smarkiai nepurtykite.

- Praskiedus, ELZONRIS galutiné koncentracija yra 100 mikrogramy/ml.

2 etapas — paruoskite ELZONRIS infuzijos rinkinj.
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- Pagal paciento svorj apskaic¢iuokite praskiesto ELZONRIS (100 mikrogramy/ml) reikiamg
tiir].

- Reikiamag tiirj pritraukite j naujg $virksta, jeigu apskaiciuotai paciento dozei reikia daugiau nei
10 ml praskiesto ELZONRIS (100 mikrogramy/ml), 1 etapa pakartokite su antru ELZONRIS
flakonu. Ant ELZONRIS $virksto priklijuokite etikete.

- Paruoskite atskirg Svirkstag su maziausiai 3 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo, kuris bus naudojamas praskalauti leidimo sistemg baigus leisti ELZONRIS.

- Ant 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo praskalavimo $virkSto uzklijuokite
etikete.

- Prie Y formos jungties vienos $akos prijunkite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo praskalavimo Svirksta ir jsitikinkite, ar spaustukas uZspaustas.

- Svirksta su vaistiniu preparatu prijunkite prie kitos Y formos jungties $akos ir jsitikinkite, ar
spaustukas uzspaustas.

- Y formos jungties kitg galg prijunkite prie ,,Microbore* vamzdelio.

- Nuo 0,2 pm filtro tiekimo pusés nuimkite dangtelj ir ji uzdékite ant ,,Microbore* vamzdelio
galo.

- Atspauskite Y formos jungties Saka su prijungtu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo praskalavimo Svirk$tu. Y jungti uzpildykite iki susikirtimo (visos infuzijos sistemos
neuZzpildykite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu). Vél uzspauskite Y formos
jungties Saka su prijungtu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo praskalavimo
Svirkstu.

- Nuo 0,2 pm filtro galo nuimkite dangtelj ir ji padékite j Salj. Atspauskite Y formos jungties
Saka, prijungta prie Svirksto su vaistiniu preparatu, ir uzpildykite visg infuzijos sistema,
iskaitant filtrg. Vel uzdékite filtro dangtelj ir vél uzspauskite Y formos jungtj vaistinio
preparato pusés Saka. Dabar infuzijos sistema paruosta leisti doze.

Praskiestg tirpalg reikia vartoti i§ karto paruosus.
Leidimas

1. Punktuokite veng ir palaikykite prieiga steriliu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu.

2. Paruosta ELZONRIS dozg suleiskite per 15 minuciy infuzijg, naudodami infuzijos Svirkstine
pompa. Bendras infuzijos laikas bus kontroliuojamas infuzijos Svirkstine pompa, kad visa
dozé biity suleista ir praskalauta 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu per
15 minucéiy.

3. ELZONRIS svirksta jdékite j infuzijos Svirksting pompa, atleiskite spaustuka Y formos
jungties ELZONRIS puséje ir suleiskite paruosta ELZONRIS dozg.
jdékite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo praplovimo Svirksta.

5. Atleiskite Y formos jungties 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo pusés
spaustukg ir atnaujinkite infuzija infuzijos Svirkstine pompa i$ anksto nustatyta srove, kad
likusiag ELZONRIS dozg iSstumtumeéte i§ infuzijos sistemos ir kad buty suleista visa dozé.

Atlieky tvarkymas

ELZONRIS skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nyderlandai
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1504/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. sausio 07 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS REGISTRACIJOS
ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjuy) medziagos (-u) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Research Triangle Park

NC 27709

JAV

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

Atnaujintas RVP teikiamas iki {CHMP nustatytas laikotarpis}.
. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Pries§ pateikiant ELZONRIS rinkai kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas su nacionaline

kompetentinga institucija turi susitarti dél mokymo programos turinio ir formato, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo buidus ir visus kitus programos aspektus.
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Mokymo programa skirta sveikatos prieziiiros specialistams, kad jie geriau suprasty ankstyvus
konkreciy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su kapiliary pralaidumo sindromu (KPS), poZymius ir
simptomus.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kur ELZONRIS yra tiekiamas rinkoje,
visi sveikatos prieziiiros specialistai, naudojantys ELZONRIS, gauty §] mokymy paketa:

e vadova sveikatos prieziiiros specialistams,

e paciento persp&jimy kortele.

e Vadovas sveikatos prieZitiros specialistams:
o0 KPS, kuris gali atsirasti skiriant ELZONRIS, apibudinimas
O Pries pradedant gydyma ELZONRIS, patikrinkite Sirdies funkcija ir serumo albuming

0 Gydymo metu stebékite serumo albuming, svorio didéjima, naujai prasidedancias ir
blogéjancias edemas, jskaitant plauc¢iy edema, ir hipotenzija, jskaitant hemodinaminj
nestabiluma.

0 Informuokite pacientg apie KPS pavojus ir kaip atpazinti KPS simptomus

0 Pacientui duokite paciento perspéjimy kortele

e Paciento perspéjimy kortelé:
0 Gydymas ELZONRIS gali padidinti KPS rizika
0 KPS pozZymiai ir simptomai
0 Pacientai, kurie patiria ar jtaria KPS, turéty nedelsiant kreiptis i savo gydytoja
o

ELZONRIS paskyrusio gydytojo kontaktiné informacija

E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos iSimtinémis salygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio
8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti $ias uzduotis:

ApraSymas Terminas

Kad biity surinkta daugiau duomeny apie ELZONRIS saugumg ir veiksminguma, Ataskaitos

registruotojas turi pateikti tyrimy rezultatus, remiantis blastine plazmocitoidine turi buiti

dendritiniy Igsteliy neoplazma (BPDCN) serganciyjy pacienty registrais pagal pateiktos kaip

sutartg protokola metinio
vertinimo
dalis
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ELZONRIS 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
tagraksofuspas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone 1 ml koncentrato yra 1 mg tagraksofuspo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Trometamolis, natrio chloridas, sorbitolis (E420), injekcinis vanduo. Daugiau informacijos pateikiama
pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 mg/ml

1 flakonas

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti j veng.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ir transportuoti uzsaldyta
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nyderlandai

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/20/1504/001

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

ELZONRIS 1 mg/ml sterilus koncentratas
tagraksofuspas
i.v. praskiedus

‘ 2. VARTOJIMO METODAS
‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS
Tinka iki
4. SERIJOS NUMERIS
Serija
5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)
1 mg/ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

ELZONRIS 1 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
tagraksofuspas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra ELZONRIS ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant ELZONRIS
3. Kaip vartoti ELZONRIS

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti ELZONRIS

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra ELZONRIS ir kam jis vartojamas

ELZONRIS sudétyje yra veikliosios medziagos tagraksofuspo. Tagraksofuspas, priesvézinis vaistas,
pagamintas i§ dviejy baltymy i§ skirtingy Saltiniy. Vienas i§ baltymy gali nuzudyti vézio Igsteles. Sj
baltyma j véZio lastele pristato antrasis baltymas.

ELZONRIS vartojamas gydyti suaugusius pacientus, sergancius blastine plazmocitoidine dendritiniy
lasteliy neoplazma (angl. BPDCN).

BPDCN yra nesubrendusiy imuninés sistemos lasteliy, vadinamy ,,plazmocidoinémis dendritinémis
lastelémis™ reto tipo vézys. Jis gali pazeisti daug organy, jskaitant oda, kauly ¢iulpus ir limfmazgius.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant ELZONRIS

ELZONRIS vartoti negalima
- jeigu yra alergija tagraksofuspui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti ELZONRIS ir gydymo metu, jeigu:

- pradéjus gydyma staiga priaugote svorio, atsirado naujas arba pablogéjo esamas veido, galtiniy ar
sanariy patinimas (edema), ar galvos svaigimas (emo kraujospiidzio simptomas). Sie simptomai
gali biti gyvybei pavojingos buisenos, vadinamos kapiliary pralaidumo sindromu, poZymiai.
Daugiau informacijos Zr. ,,Kapiliary pralaidumo sindromas* 4 skyriuje;

- atsirado Svilpimo garsas jums kvépuojant (§vokstimas), dusulys, dilgéliné, iSbérimas, niezulys ar
patinimas (alerginés reakcijos pozymiai);

- Jus informavo, kad jusy kraujyje yra mazas kraujo ploksteliy skaicius (trombocitopenija);
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- Jus informavo, kad jtsy baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy neutrofilais, skai¢ius mazas
(neutropenija);

- atsirado galvos svaigimas, sumazéjes Slapinimasis, sumiSimas, vémimas, pykinimas, tinimas,
dusulys ar Sirdies ritmo sutrikimai (naviko irimo sindromo pozymiai);

- pakito kepeny tyrimo rezultatai (galimas sunkaus kepeny pazeidimo pozymis);

- sergate jgimtu fruktozés netoleravimu (JFN), reta genetine liga, kuri reiSkia, kad jisy organizmas
negali suskaidyti cukraus maiste ir gérimuose;

- turite inksty ar kepeny problemy;

- prasid¢jo galvos skausmas, jauCiatés sumise, mieguisti arba turite kalbos, regos ar atminties
problemuy;

- Jums pasake, kad sergate centrinés nervy sistemos (CNS) véziu. Tam gydyti jums gali bati
skiriami kitokie vaistai.

Jusy gydytojas stebés jus ir reguliariai atliks kraujo tyrimus, kad jsitikinty, jog jums yra saugu §j vaista
vartoti. Jeigu jums atsirado problemy, jusy gydymas gali biiti laikinai sustabdytas ir vél pradétas, kai
pasijusite geriau.

Vaikams ir paaugliams
ELZONRIS nerekomenduojamas jaunesniems nei 18 mety amziaus asmenims. Taip yra dél to, kad yra
nedaug informacijos, kaip jis veikia Sioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir ELZONRIS
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Jei esate néscia, Sio vaisto vartoti negalima, nebent jis ir gydytojas nusprestuméte, kad nauda jums yra
didesné uz galima rizika negimusiam kadikiui.

Gydymo ELZONRIS metu ir maziausiai 1 savait¢ po paskutinés dozés neturétuméte zindyti.
Nezinoma, ar ELZONRIS issiskiria j motinos piena.

Jeigu esate galinti pastoti moteris, apie savaite prie§ pradedant gydyma ELZNRIS turite atlikti
néstumo testa.

Turétuméte toliau naudoti savo kontraceptines priemones maziausiai 1 savaite po paskutinés
ELZONRIS dozées. Pasitarkite su savo gydytoju apie geriausius kontracepcijos metodus bei prie§
nutraukdamos jy naudojima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nepanasu, kad tagraksofuspas daryty jtakg gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.

ELZONRIS sudétyje yra sorbitolio (E420) ir natrio

Sorbitolis yra fruktozes Saltinis. Jeigu Jums yra retas genetinis sutrikimas jgimtas fruktozés
netoleravimas (JFN), Jums $io vaisto vartoti negalima. Pacienty, kuriems yra JFN, organizmas negali
suskaidyti $io vaisto sudétyje esancios fruktozés ir tai gali sukelti sunky nepageidaujama poveikj.
Pries vartojant $io vaisto, turite pasakyti gydytojui, jeigu Jums yra JFN arba Jis daugiau negalite
vartoti saldaus maisto ar gérimy dél atsirandan¢io pykinimo, vémimo, ar nemalonaus poveikio (pilvo

putimo, skrandzio diegliy ar viduriavimo).

Sio vaisto 1 ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti ELZONRIS
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-

Apie valandg prie§ pradedant gydyma jums duos vaisty, kurie padés iSvengti alerginés reakcijos,
iskaitant antihistamininius vaistus, kortikosteroida ir paracetamol;.

Jums leidziama ELZONRIS dozé priklauso nuo jusy kiino svorio, ja apskai¢iuos jusy gydytojas. Paros
rekomenduojama dozé yra 12 mikrogramy kilogramui ktino svorio. Jis jums bus suleistas laSine j vena
(intravenine infuzija) per 15 minuciy kartg per para 21 dienos trukmeés ciklo pirmasias 5 dienas.

Pirmasis ciklas jums bus leidziamas ligoninéje. Gydymo metu ir kitas 24 valandas po paskutinés dozés
Jus stebés, ar neatsirado Salutiniy poveikiy.

Paprastai turésite kelis gydymo ciklus. Jusy gydytojas nuspres, kiek gydymo cikly gausite.

Jeigu pirma gydymo ciklg neatsiras sunkiy Salutiniy poveikiy, kita gydymo cikla galima suleisti
klinikoje. Gydymo metu jus stebés.

PamirSus pavartoti ELZONRIS
Labai svarbu atvykti j visus susitikimus, skirtus ELZONRIS suleisti. Jeigu pamirsote susitikima,
teiraukités savo gydytojo, kad suplanuoty kitg vizita.

Nustojus vartoti ELZONRIS
Nenutraukite gydymo ELZONRIS pries tai nepasitarg su savo gydytoju. Nutraukus gydyma juisy buklé
gali pablogéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis:
Nedelsiant pasakykite gydytojui, jeigu atsirado Sie Salutiniai poveikiai, nes jums gali reikéti skubios
medicinos pagalbos:

e jeigu jums pasireiské bet kuris i§ $iy Salutiniy poveikiy arba jy derinys: padidéjes svoris, patinimas
ar paburkimas, kas gali biiti susij¢ su retesniu §lapinimusi, dusuliu, pilvo patinimu ir pilnumo
pojii¢iu ir bendru nuovargiu. Sie simptomai paprastai atsiranda greitai. Tai gali biiti biklés,
vadinamos ,kapiliary pralaidumo sindromu* simptomai, dél ko kraujas prateka i§ mazy
kraujagysliy j audinius ir jums reikia skubios medicinos pagalbos.

Kitas Salutinis poveikis
Pasakykite gydytojui pastebéje vieng i$ iy Salutiniy reiskiniy:

Labai dazZni (gali pasireiksti daZniau nei 1 i$ 10 Zmoniy):

- nenormaliis kraujo tyrimai (sumazéjes kraujo ploksteliy (trombocitopenija), raudonyjy kraujo
lasteliy (anemija) skai¢ius, albumino (hipoalbuminemija) kiekis kraujyje),

- zemas kraujospidis (hipotenzija),

- pykinimas ar vémimas,

- karS¢iavimas,

- drebulys,

- nuovargis,

- galuniy ir (arba) sanariy tinimas (periferiné edema),

- nenormaliis kepeny funkcijos tyrimai (padidéjgs aspartatoaminotransferazés,
alaninaminotransferazés kiekis),
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svorio padidéjimas.

Dazni (gali pasireiksti reciau negu 1 i§ 10 Zmoniy):

odos infekcija (celiulitas),

sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius su kar§¢iavimu ar be jo (neutropenija, leukopenija,
limfopenija, febriliné neutropenija),

komplikacijos dél vézio lasteliy irimo (naviko irimo sindromas),

reakcija | gydyma, jskaitant karS¢iavima, pykinima, galvos skausma, iSbérima, greita Sirdies
plakima (citokiny atpalaidavimo sindromas),

nenormaly kraujo tyrimai (padidéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius (leukocitoze), padidéjes
Slapimo riigsties kiekis kraujyje (hiperurikemija), sumazéjes kalcio kiekis kraujyje
(hipokalcemija), sumazéjes magnio kiekis kraujyje (hipomagnezemija), sumazéjes natrio kiekis
kraujyje (hiponatremija), sumazéjes kalio kiekis kraujyje (hipokalemija), padidéjes kalio kiekis
kraujyje (hiperkalemija), padidéjes fosfato kiekis kraujyje (hiperfosfatemija), padidéjes tulzies
pigmento kiekis kraujyje (hiperbilirubinemija), padidéjes cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija),
pailgéjes kreséjimo laikas (pailgéjes dalinis aktyvinto tromboplastino laikas, padidéjes tarptautinis
normalizuotas santykis),

suprastéjes apetitas,

sumisimo jausmas,

alpimas (sinkopé),

galvos skausmas,

galvos svaigimas,

neryskus matymas,

skysti apie §irdj (skystis perikardo ertméje),

nenormalus ar greitas Sirdies plakimas (tachikardija, sinusiné tachikardija),

paraudimas (veido raudonis),

sumazgjes deguonies kiekis kraujyje (hipoksija),

skystis plauciuose (plauciy edema),

skystis aplink plaucius, galintis sukelti dusulj (skystis pleuroje),

dusulys (dispnéja),

sunkumas ryti (disfagija),

kraujavimas iS nosies,

kosulys,

viduriavimas,

viduriy uzkietéjimas,

burnos sausumas ar patinimas ir opos burnoje (stomatitas),

nevir§kinimas (dispepsija),

nieztinti oda (niezulys),

odos iSbérimai,

intensyvus prakaitavimas (hiperhidrozé),

labai mazi, raudoni ar rudi taskai odoje (petechijos),

peciy, sprando, riesy, kojy ir (arba) ar ranky (galtiniy skausmas), kriitinés, nugaros, sanariy
(artralgija), raumeny (mialgija) ar kauly skausmas,

raumeny silpnumas,

staigus inksty veiklos sutrikimas (Giminis inksty sutrikimas) ir (arba) nenormaliis inksty funkcijos
tyrimai (padidéjes kreatinino kiekis kraujyje),

1 gripg pana$iis simptomai, pvz., skausmas, karS¢iavimas ir drebulys,

skausmas krutinéje,

bloga bendra savijauta (nuovargis),

nenormalus Sirdies ritmas (pailgéjes QT intervalas elektrokardiogramoje),

fermenty (laktatdehidrogenazés, Sarminés forsfatazés ir kreatinfosfokinazés) padidéjimas kraujo
tyrimuose,

paraudimas, drebulys, priepuoliai, kar§¢iavimas, kvépavimo sutrikimai, Zemas kraujospudis,
greitas Sirdies plakimas, staigus veido, liezuvio patinimas ar rijimo sutrikimas infuzijos metu arba
po jos (su infuzija susijusi reakcija) pirmgja gydymo dieng,

mélynés (sumusimai).
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NedaZni (gali pasireiksti re¢iau negu 1 i 100 Zmoniy)

- plauéiy infekcija (pneumonija),

- Slapimo organy infekcija,

- danteny uzdegimas (gingivitas), jskaitant kraujavima i§ danteny,

- nenormaliis kraujo tyrimai (sumazejes fosforo kiekis kraujyje (hipofosfatemija), padidéjes pieno
rugsties kiekis kraujyje (pieno rigsties acidozé/ acidoze), sumazeéjes kraujo kresejimo baltymy
kiekis (sumazéjes kraujo fibrinogeno kiekis)),

- neprasti nuotaikos poky¢iai, jskaitant depresijg ir nerima,

- miego sutrikimai (nemiga),

- smegeny funkcijos sutrikimai (encefalopatija/ metaboliné encefalopatija),

- insultas,

- veido judesiy iSnykimas (veido paralyzius),

- nuolatinis blogas skonio jausmas burnoje (disgusija),

- i8sétinés sklerozés pablogéjimas (atkrytis),

- mieguistumas,

- dilgciojimas arba nutirpimas (parestezija, periferiné sensoriné nauropatija),

- raumeny silpnumas (periferiné motoriné neuropatija),

- akies baltosios dalies kraujavimas (junginés kraujavimas),

- akiy paraudimas (akiy hiperemija),

- ,,muselés akyse®,

- neritmiSkas Sirdies plakimas, dél ko gali sustoti Sirdis (supraventrikulinés ekstrasistolés, skilveliy
virpéjimas, priesirdziy virpéjimas),

- retas Sirdies plakimas (bradikardija),

- Sirdies smiigis (miokardo infarktas),

- aukstas kraujospudis (hipertenzija),

- plauciy funkcijos sutrikimas, dél to atsirades dusulys (kvépavimo nepakankamumas),

- triuk8mingas kvépavimas (Svokstimas),

- burnos ir (arba) ryklés skausmas (orofaringinis skausmas),

- greitas kvépavimas (tachipnéja),

- skrandzio piitimas ir skrandzio skausmas,

- puslelés ant liezuvio,

- krauju uzpildytos puslés ant liezuvo (liezuvio hematoma),

- veido, liezuvio, galiiniy ar sgnariy tinimas (angioneurozin¢ edema),

- delny ir (arba) pady paraudimas, patinimas ir skausmas (delny-pady eritrodisestezijos sindromas),

- dilgeling (urtikarija),

- plauky slinkimas (alopecija),

- odos skausmas,

- sausa, raudona, nieZtinti oda ir (arba) kojy opos (stazinis dermatitas),

- Saltas prakaitas,

- sausa oda,

- sgnariy, raumeny ir (arba) kauly skausmas, jskaitant uodegikaulj (muskuloskeletinis skausmas,
kokcidinija),

- raumeny spazmas,

- raumeny skausmas, silpnumas, tamsus ar rudas Slapimas (rabdomioliz¢),

- inksty nepakankamumas,

- sunkumas pasiSlapinti,

- juosmens/ pilvo skausmas ir (arba) skausmas Slapinantis (§lapimo organy skausmas),

- daZnas Slapinimasis dieng (polakiurija),

- nenormalis Slapimo tyrimai (padidéjes baltymo kiekis (proteinurija)),

- Sio vaisto Salutiniy poveikiy netoleravimas (vaisto netoleravimas),

- zema kiino temperatiira (hipotermija),

- karSciavimas arba Zema kiino temperatiira, padaznéje¢s Sirdies plakimas, padaznéjes kvépavimas
(sisteminio uzdegiminio atsako sindromas),

- ilgesnis kraujo kreséjimo laikas (matomas kraujo tyrimuose),

- teigiamas bakterinis tyrimas,

- sumazgjes svoris.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj tai pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti ELZONRIS
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono ir dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidarytas flakonas: Laikyti ir transportuoti uzsaldyta -20 °C 5 °C temperatiiroje.
Flakong laikyti iSoringje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.

Praskiestas tirpalas: vartoti nedelsiant arba laikyti Zemesnéje nei 25 °C temperatiroje ir suvartoti per
4 valandas. Atitirpinus uzsaldyti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

ELZONRIS sudétis

- Veiklioji medziaga yra tagraksofuspas. Kiekviename flakone 1 ml koncentrato yra 1 mg
tagraksofuspo.

- Pagalbinés medziagos yra trometamolis, natrio chloridas, sorbitolis (E420) injekcinis vanduo (Zr.
2 skyriy ,,ELZONRIS sudétyje yra sorbitolio (E420) ir natrio®).

ELZONRIS iSvaizda ir kiekis pakuotéje
ELZONRIS koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) yra skaidrus, bespalvis skystis.
Gali biiti nedaug balty ar permatomy daleliy.

Pakuotés dydis yra 1 stiklinis flakonas kartono dézutéje.

Registruotojas

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nyderlandai

Gamintojas

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nyderlandai

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien; Bbarapus; Italia

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

Kvnpog; Latvija; Lietuva; EUmedinfo@menarinistemline.com
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Luxembourg/Luxemburg;
Magyarorszag; Malta; Nederland;
Norge; Polska; Portugal; Roménia;
Slovenija; Slovenska republika;
Suomi/Finland; Sverige

Stemline Therapeutics B.V.

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

Deutschland Osterreich

Menarini Stemline Deutschland GmbH Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +49 (0)800 0008974 Tel: +43 (0)800 297 649
EUmedinfo@menarinistemline.com EUmedinfo@menarinistemline.com
Espaiia United Kingdom (Northern Ireland)
Menarini Stemline Espafia, S.L.U.Tel: Stemline Therapeutics B.V.
+34919490327 Tel: +44 (0)800 047 8675
EUmedinfo@menarinistemline.com EUmedinfo@menarinistemline.com
France

Stemline Therapeutics B.V.
Tél: +33 (0)800 991014
EUmedinfo@menarinistemline.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Sis vaistas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos
informacijos apie §j vaista nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus atnaujins §j
lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Bendrosios atsargumo priemonés

Reikia laikytis tinkamy vaistinio preparato ruo$imo procediry, jskaitant asmens apsaugos priemones
(pvz., pirstines), ir prieSvéziniy vaistiniy preparaty atlieky tvarkymo.

Infuzinj tirpalg turi ruosti sveikatos priezitiros specialistas, laikydamasis aseptikos reikalavimy visg $io
vaistinio preparato ruosimo laika.

ParuoSimas ir vartojimas

Infuzijos paruosSimas
Pries atSildydami ELZONRIS jsitikinkite, ar turite komponentus, kuriy reikia dozei paruosti ir suleisti:

. vieng infuzing Svirksting pompa,
. vieng tuscig 10 ml sterily flakona,
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. 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo,

. tris 10 ml sterilius $virkstus,

. vieng 1 ml sterily $virksta,

. vieng mini dvipus¢ Y formos jungtj,

. ,Microbore vamzdelj,

. vieng 0,2 pm mazo jungimosi prie baltymy polietersulfono sistemos filtra.

Vartokite, tik jeigu tirpalas yra skaidrus ir bespalvis arba su nedaug balty ar permatomy daleliy.
Flakonus palikite atitirpti 25 °C arba Zemesnéje temperatiiroje iki 1 valandos iSoringje dézutéje.
Atsildzius, flakono uzsaldyti negalima.

Dozeés dydzio nustatymas
Skaiciavimai, skirti nustatyti bendra ELZONRIS dozg¢ (ml), kuri bus suleista (Zr. preparato
charakteristiky santraukos, 4.2 skyriy).

ELZONRIS dozé (mikrogramai/kg) x paciento kiino svoris (kg)

= Bendra dozé¢, kuri turi buti suleista (ml
Atskiesto flakono koncentracija (100 mikrogramy/ml) (ml)

Galutinei ELZONRIS dozei paruosti biitini 2 etapai:

1 etapas — paruoskite 10 ml 100 mikrogramy/ml ELZONRIS

- Steriliu 10 ml Svirkstu j tuscia sterily 10 ml flakong jpilkite 9 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo.

- ELZONRIS flakong atsargiai pasukiokite ir sumaisykite turinj, nuimkite dangtelj ir steriliu 1 ml
Svirkstu i§ vaistinio preparato flakono pritraukite 1 ml atitirpinto ELZONRIS.

- 1 ml ELZONRIS perpilkite j 10 ml flakong, kuriame yra 9 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekcinio tirpalo. Flakong atsargiai apverskite maziausiai 3 kartus ir sumaisykite turin;.
Smarkiai nepurtykite.

- Praskiedus, ELZONRIS galutiné koncentracija yra 100 mikrogramy/ml.

2 etapas — paruoSkite ELZONRIS infuzijos rinkinj.

- Pagal paciento svorj apskaiciuokite praskiesto ELZONRIS (100 mikrogramy/ml) reikiama tiirj.

- Reikiama turj pritraukite j nauja Svirksta, jeigu apskaiciuotai paciento dozei reikia daugiau nei
10 ml praskiesto ELZONRIS (100 mikrogramy/ml), 1 etapa pakartokite su antru ELZONRIS
flakonu). Ant ELZONRIS $virksto priklijuokite etikete.

- Paruoskite atskirg Svirksta su maziausiai 3 ml 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo,
kuris bus naudojamas praskalauti leidimo sistema baigus leisti ELZONRIS.

- Ant 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo praskalavimo $virksto uzklijuokite
etikete.

- Prie Y formos jungties vienos Sakos prijunkite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo praskalavimo $virkstg ir jsitikinkite, ar spaustukas uzspaustas.

- Svirksta su vaistiniu preparatu prijunkite prie kitos Y formos jungties $akos ir jsitikinkite, ar
spaustukas uZspaustas.

- Y formos jungties kita gala prijunkite prie ,,Microbore* vamzdelio.

- Nuo 0,2 pm filtro tiekimo pusés nuimkite dangtelj ir jj uzdékite ant ,,Microbore* vamzdelio
galo.

- Atspauskite Y formos jungties $aka su prijungtu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo praskalavimo $virkstu. Y jungtj uzpildykite iki susikirtimo (visos infuzijos sistemos
neuzpildykite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu). Vél uzspauskite Y formos
jungties $aka su prijungtu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo praskalavimo
Svirkstu.

- Nuo 0,2 pm filtro galo nuimkite dangtelj ir jj padekite j Salj. Atspauskite Y formos jungties
Saka, prijungta prie $virksto su vaistiniu preparatu, ir uzpildykite visg infuzijos sistema, jskaitant
filtrg. Vél uzdékite filtro dangtelj ir vél uzspauskite Y formos jungtj vaistinio preparato pusés
Saka. Dabar infuzijos sistema paruosta leisti dozg.

Atskiesta tirpalg reikia sunaudoti i§ karto paruosus.
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Leidimas

1. Punktuokite veng ir palaikykite prieiga steriliu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu.

2. Paruosta ELZONRIS dozg suleiskite per 15 minuciy infuzija, naudodami infuzijos $virksting
pompa. Bendras infuzijos laikas bus kontroliuojamas infuzijos §virkstine pompa, kad visa dozé
bty suleista ir praskalauta 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu per 15 minuciy.

3. ELZONRIS 8virksta jdékite j infuzijos SvirkStine pompa, atleiskite spaustuka Y formos jungties
ELZONRIS pusé¢je ir suleiskite paruosta ELZONRIS doze.

4. Kai ELZONRIS $virkstas bus tuscias, jj iSimkite i§ pompos ir ] infuzijos Svirkstinge pompa
1dékite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo praplovimo Svirksta.

5. Atleiskite Y formos jungties 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo pusés spaustuka
ir atnaujinkite infuzijg infuzijos Svirkstine pompa i§ anksto nustatyta srove, kad likusig
ELZONRIS dozg iSstumtumeéte i$ infuzijos sistemos ir kad biity suleista visa dozé.
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