I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

ELZONRIS 1 mg/ml koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 ml koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai satur 1 mg tagraksofuspa (tagraxofusp). Katrs
flakons satur 1 mg tagraksofuspa.

Tagraksofusps ir difterijas toksina un interleikina3 (IL-3) hibridproteins, kas iegiits no Escherichia
coli, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 50 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Dzidrs, bezkrasains skidrums. Var saturét dazas baltas vai caurspidigas dalinas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

ELZONTRIS ir paredzéts pieauguso pacientu ar blastisko plazmacitoido dendritisko Stinu audzgju
pirmas izveles arstésanai monoterapija (skattt 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ELZONRIS jaievada arsta, kuram ir pieredze pretvéza lidzeklu lietoSana, uzraudziba. Jabiit pieejamam
atbilstoSam reanimacijas aprikojumam.

Devas

Ieteicama deva ir 12 pug/kg tagraksofuspa, ko ievada intravenozas inflizijas veida 15 mindisu laika
vienu reizi diena 21 dienas cikla 1.-5. diena. Zalu ievadiSanas periodu var pagarinat, ja zalu lietoSana
ir atlikta, Iidz cikla 10. dienai. Arsté3ana jaturpina Iidz slimibas progresésanai vai Iidz nepienemamai
toksicitatei (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pirmais arstesanas cikls

Pirmaja cikla ELZONRIS jaievada slimnica. Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas paaugstinatas jutibas
vai kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma pazimes un simptomi (skatit 4.4. apakSpunktu) lidz
pat 24 stundas p&c p&dgjas infuzijas.



Turpmdkie arstésanas cikli
ELZONRIS var ievadit slimnica vai piem&rotos ambulatoras apriipes apstaklos, ja ir iespgjams
nodrosinat arsteto pacientu ar hematologiskiem laundabigajiem audzgjiem intensivu kontroli.

Premedikdcija

Pacientiem aptuveni 60 miniites pirms infuzijas sakuma jasanem premedikacija ar histamina H1
antagonistu (pieméram, difenhidramina hidrohloridu), histamina H2 antagonistu, kortikosteroidu
(pieméram, 50 mg intravenoza metilprednozolona vai lidzvertigu zalu) un paracetamolu (skatit

4.4, apakspunktu).

Devas pielagoSana

Pirms katras ELZONRIS devas sagatavosanas jakontrol€ organisma vispargja stavokla galvenie
raditaji un albumina, transaminazu un kreatinina [imenis. leteicamo devas pielagosanu skatit 1. tabula
un kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma arstéSanas vadlinijas — 2. tabula.

Zalu ievadisanas laika biezi jakontrol€ organisma vispargja stavokla galvenie raditaji.

1. tabula. Ieteicama ELZONRIS devu shémas pielagoSana

Raditajs

Smaguma pakapes Kriteriji

Devas pielagoSana

Seruma albumins

Seruma albumins ir < 3,5 g/dl vai
samazinats par > 0,5 g/dl, salidzinot ar
vertibu, kas izmerita pirms pasreizgja
cikla uzsakSanas

Skatit kapilaru pastiprinatas caurlaidibas
sindroma arst€Sanas vadlinijas (2. tabula)

Kermena masa

Kermena masa diena pirms arsteéSanas
uzsaksanas ir par > 1,5 kg lielaka,
salidzinot ar masu pirms arstéSanas

Skatit kapilaru pastiprinatas caurlaidibas
sindroma arsteSanas vadlinijas (2. tabula)

Aspartataminotransferaze
(ASAT) un
alaninaminotransferaze
(ALAT)

ALAT vai ASAT par > 5 reizém
parsniedz normas augsgjo robezu

Partraukt arstéSanu, lidz transaminazes
[imenis < 2,5 reizes augstaks par normas
augsgjo robezu

Seruma kreatinins

Seruma kreatinins ir > 1,8 mg/dl
(159 mikromoli/l) vai kreatinTna
klirenss ir < 60 ml/min

Partraukt arsté$anu, lidz seruma kreatinina
Itmenis samazinas lidz < 1,8 mg/dl

(159 mikromoli/l) vai kreatinina klirenss ir
> 60 ml/min

Sistoliskais
asinsspiediens

Sistoliskais asinsspiediens ir
> 160 mmHg vai < 80 mmHg

Partraukt arsté$anu, lidz sistoliskais
asinsspiediens ir < 160 mmHg vai
>80 mmHg

Sirdsdarbibas atrums

Sirdsdarbibas atrums ir
> 130 sitieni/min vai < 40 sitieni/min

Partraukt arsté$anu, lidz sirdsdarbibas
atrums ir < 130 sitieni/min vai
> 40 sitieni/min

Kermena temperatiira

Kermena temperatiira ir > 38 °C

Partraukt arsté$anu, 1idz kermena
temperatiira ir < 38 °C.

Paaugstinatas jutibas
reakcijas

Vieglas vai vidgji smagas

Partraukt arsté$anu, 11dz izziid jebkura
viegla vai vidgji smaga paaugstinatas
jutibas reakcija. Atsakt ELZONRIS
ievadiSanu ar tadu pasu infuzijas atrumu

2. tabula. Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma arstéSanas vadlinijas

Kapilaru pastiprinatas . _ ELZONRIS
e = 1s . 3 . Ieteicama
ParadiSanas laiks caurlaidibas sindroma riciba devas
pazime/simptoms pielagosana

Pirms pirmas
ELZONRIS devas
1. cikla

Seruma albumins ir
<3,2 g/dl

Ievadit ELZONRIS, kad seruma albumins ir > 3,2 g/dl




ParadiSanas laiks

Kapilaru pastiprinatas
caurlaidibas sindroma
pazime/simptoms

Ieteicama
riciba

ELZONRIS
devas
pielagosana

ELZONRIS
ievadiSanas laika

Seruma albumins ir
<3,5 g/dl

Seruma albumina limenis
ir samazinajies par

> 0.5 g/dl, salidzinot ar
albumina vértibu, kas
izmertta pirms ELZONRIS
ievadiSanas uzsakSanas
pasreizgja cikla

Ievadit 25 g albumina intravenozi ik

pec 12 stundam (vai biezak, ja praktiski

iesp&jams), l1dz seruma albumina
Itmenis ir > 3,5 g/dl UN tas nav
samazinajies par > 0,5 g/dl, salidzinot
ar vertibu, kas izmerita pirms zalu
lietoSanas uzsakSanas pasreizgja cikla

Kermena masa pirms zalu
ievadiSanas, kas
palielinajusies par

> 1,5 kg, salidzinot ar
ieprieksgjas dienas
kermena masu pirms zalu
ievadiSanas

Ievadit 25 g albumina intravenozi (ik
péc 12 stundam vai biezak, ja
praktiski iesp&jams) un uzturet
Skidruma lidzsvaru atbilstosi
kliniskajam indikacijam (piem&ram,
parasti ar intravenoziem skidrumiem
un vazopresoriem hipotensijas
gadijuma un ar diurétiskajiem
lidzekliem normotensijas vai
hipertensijas gadijuma), [idz kermena
masas palielinasanas ir apturéta (t. i.,
palielinasanas vairs nav lielaka par

> 1,5 kg, salidzinot ar ieprieksgjas
dienas masu pirms zalu ievadi§anas)

Tuska, skidruma parslodze
un/vai hipotensija

Ievadit 25 g albumina intravenozi (ik
pec 12 stundam vai biezak, ja
praktiski iespgjams), lidz seruma
albumina limenis ir > 3,5 g/dl.

Ievadit 1 mg/kg metilprednizolona
(vai lidzvertigu zalu) diena, lidz izzad
kapilaru pastiprinatas caurlaidibas
sindroma pazime/simptoms, vai
atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Skidruma lidzsvara un hipotensijas
proaktiva uzturé$ana/arsteésana, kas
var ietvert intravenozu skidrumu
un/vai diurétisko lidzeklu, vai citu
asinsspiediena zalu ievadiSanu, lidz
izzud kapilaru pastiprinatas
caurlaidibas sindroma
pazime/simptoms, vai atbilstosi
kltniskajam indikacijam

Partraukt zalu
ievadisanu lidz
attiecigas kapilaru
pastiprinatas
caurlaidibas
sindroma
pazimes/simptoma
izzu$anai !

! Ja ELZONRIS lietoSana ir partraukta:

- ELZONRIS ievadisanu var atsakt taja pasa cikla, ja ir izzudusSas visas kapilaru pastiprinatas
caurlaidibas sindroma pazimes/simptomi un nebija nepiecieSami pasakumi pacienta hemodinamiskas
nestabilitates arst€Sanai;

- ievadisana japartrauc atlikusaja cikla, ja kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma pazimes/simptomi
nav izzudusi vai bija nepiecieSami pasakumi pacienta hemodinamiskas nestabilitates arstéSanai
(pieméram, bija nepiecieSama intravenozu Skidrumu un/vai vazopresoru ievadiSana hipotensijas
arsteSanai) (pat tad, ja pazimes/simptomi ir izzudusi);

- ievadiSanu var atsakt tikai nakamaja cikla, ja ir izzuduSas visas kapilaru pastiprinatas caurlaidibas
sindroma pazimes/simptomi un pacients ir hemodinamiski stabils.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi




Dati pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav pieejami (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Dati pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pieejami (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecdki cilveki

Pacientiem, kuri ir vecaki par 65 gadiem, deva nav japielago (skatit 5.2. apaksSpunktu). Kopuma
drosums bija [idzigs gados vecakiem pacientiem (> 65 gadus veci) un pacientiem Iidz 65 gadu
vecumam, kuri arstéti ar ELZONRIS.

Pediatriska populacija

ELZONRIS drosums un efektivitate, lietojot beérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieraditi (skatit 5.1. apakSpunktu).

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

ELZONRIS ir paredzgts intravenozai ievadiSanai.

Atskaidita ELZONRIS sagatavota deva jaievada, izmantojot infuizijas §lirces siikni, 15 mintsu laika.
Kopgjais infuzijas laiks jakontrol€, izmantojot infuzijas §lirces stkni, lai 15 miniisu laika ievaditu visu
devu un natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam.

ELZONRIS nedrikst ievadit atras intravenozas vai bolus injekcijas veida. Tas jaievada caur tam
paredz&to intravenozo sistému, un nedrikst sajaukt ar citam zalém (skatit 6.2. apak$punktu).

Pirms infiizijas jaizveido un jauztur piekluve vénai, izmantojot natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
skidumu injekcijam.

leteikumus par zalu sagatavosanu un ievadiSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs.

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Zinots par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu, taja skaita dzivibai bistamiem un letaliem
gadijumiem, kas lielakaja dala gadijumi notika pirmajas piecas pirma arsteésanas cikla dienas.
Visbiezakas kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma pazimes un simptomi ietvéra kermena masas
palielinasanos, hipoalbuminémiju un hipotensiju. Kermena masas palielina$anas, hipoalbumin&mijas,
hipotensijas un sarmainas fosfotazes limena paaugstinasanas asinis sastopamiba ir lielaka to pacientu
vida, kuriem bija kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms, salidzinot ar pacientiem, kuriem nebija
kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma. Diviem pacientiem ar blastisko plazmacitoido
dendritisko $tinu audz&ju un vienam pacientam ar akiitu mieloido leikémiju tika zinots par nieru
mazsp&ju un akiitu nieru bojajumu, ko izraisija kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms (skatit
4.8. apakspunktu).

Pirms terapijas uzsaksanas japarliecinas, ka pacientam ir pienaciga sirds funkcija un seruma albumina
Iimenis ir > 3,2 g/dl. Arsté3anas laika regulari jakontrolé albumina Iimenis seruma pirms katras devas
lietoSanas uzsaksanas vai biezak atbilstosi kliniskajam indikacijam. Papildus javerte, vai pacientiem ir
citas kapilaru pastiprinatas caurlaidibas pazimes/simptomi, taja skaita kermena masas palielinasanas,



tiiska, ieskaitot plausu tiisku, paradiSanas vai pasliktina$anas un hipotensija, ieskaitot hemodinamisko
nestabilitati (skatit 2. tabulu).

Pacienti jainformeé par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma simptomu identificéSanu un to, kad
nekavgjoties jameklé mediciniska palidziba. Var bt nepiecieSama papildu albumina lietoSana un devu
lietosanas partraukSana (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Lietojot ELZONRIS, ir zinots par smagam paaugstinatas jutibas reakcijam. Biezi zinotas reakcijas
ietver izsitumus (generalizétus/makopapulozus), s€kSanu, niezi, angioedému, sejas pietikumu un
pietvikumu (skatit 4.8. apakSpunktu). ArsteSanas laika pacienti ir jakontrolg, vai nerodas paaugstinatas
jutibas reakcijas. Atkariba no simptomu smaguma pakapes un nepiecieSamas iejaukSanas arstéSana uz
laiku ir japartrauc un jaatsak péc simptomu izzusanas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hematologiskas novirzes

Pacientiem, kuri arstéti ar ELZONRIS monoterapija, ir zinots par trombocitop€niju un neitrop&niju
(skatit 4.8. apakSpunktu). Par lielako dalu notikumu zinots arsteSanas 1. un 2. cikla, tie nebija devu
ierobezojosi un neatkartojas turpmakajos ciklos. Pacienti regulari jakontrole un jaarste atbilstosi
standarta praksei un kliniskajam indikacijam.

Audzgja lizes sindroms
Ta ka ELZONRIS ir raksturiga atra pretaudz&ju iedarbiba, tas var izraisit audzgja lizes sindromu, kas
var bt letals (skatit 4.8. apakSpunktu).

Audzgja lizes sindromu jadiagnosticg, pamatojoties uz kltniskajam pazim&m un simptomiem, taja
skaita akiitu nieru mazspéju, hiperkali€miju, hipokalc€miju, hiperurikémiju vai hiperfosfatémiju, ko
izraisa audzgja lize. Pacienti, kuriem ir augsts audzgja lizes sindroma risks, ko izraisa augsta audzgja
slodze, jaarste atbilstosi kliniskajam indikacijam, taja skaita jakorigé elektrolitu lidzsvara novirzes,
jakontrol€ nieru darbiba un skidruma lidzsvars un janozime atbalstoSa apriipe.

Hepatotoksicitate

Arstesana ar ELZONRIS ir saistita ar aknu enzimu [Tmena paaugstinaSanos (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacientam, kurs tika arstéts ar lielako ELZONRIS devu (16 ng/kg), ir zinots par akiitu aknu mazsp&ju
un aknu encefalopatiju. ArstéSanas laika regulari jakontrole ALAT un ASAT Iimenis pirms katras
devas lietoSanas uzsakSanas. Ja transaminazu Itmenis vairak neka 5 reizes parsniedz normas augs$éjo
robezu, arstéSana uz laiku ir japartrauc un jaatsak, kad transaminazu Iimenis ir < 2,5 reizes augstaks
par normas augsejo robezu (skattt 4.2. apakSpunktu).

Asinsvadu pinuma (plexus chorioideus) bojajumi

Neklmiskajos petijumos tika atklats asinsvadu pinuma pleksits (skatit 5.3. apak$punktu). Ja kltniskie
simptomi vai pazimes liecina par centralas nervu sistémas (CNS) bojajumu, lai gan kltniskajos
pétijumos tie nav noveéroti, ieteicama pilna kliniska izmekl&Sana un neirologiska att€lveidosana,
ietverot fundoskopiju un galvas smadzenu magnétiskas rezonanses att€lveidosanu.

Blastiskais plazmacitoidais dendritisko Sinu audzgjs ar CNS iesaisti
Nav zinams, vai tagraksofusps skérso hematoencefalisko barjeru. CNS slimibas gadijuma jaapsver
citas arst€Sanas iespéjas.

Sievietes reproduktivaja vecuma/kontracepcija

Sievietem reproduktivaja vecuma 7 dienu laika pirms terapijas uzsakSanas jaiegiist negativs
gritniecibas testa rezultats. Pirms pirmas devas lietosanas un vismaz vienu ned€lu pec pedgjas devas
jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

Iedzimta fruktozes nepanesiba
Pacientiem ar iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst nozimét §1s zales, ja vien tas nav absoliti
nepieciesams.




Pirms $o zalu ievadiSanas jasavac detalizeti pacienta anamnézes dati attieciba uz iedzimtas fruktozes
nepanesibas simptomiem.

Jutiba pret natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra ml, - biitiba tas ir ,, natriju nesaturoSas*.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktivaja vecuma/kontracepcija

Sievietem reproduktivaja vecuma 7 dienu laika pirms terapijas uzsakSanas jaiegiist negativs

griitniecibas testa rezultats. Pirms pirmas devas lietoSanas un vismaz vienu nedélu péc pédgjas devas
jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Dati par ELZONRIS lietosanu griitniecibas laika nav pieejami.

Reproduktivas sisteémas petijumi ar dzivniekiem, kuri sanem tagraksofuspu, nav veikti (skatit
5.3 apakspunktu).

ELZONRIS nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien sievietes klmiska stavokla del nav nepiecieSama
arst€Sana ar tagraksofuspu.

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai tagraksofusps/metaboliti izdalas cilveka piena.
Nevar izslégt risku ar kriti barotiem jaundzimusajiem/zidainiem.

Arstesanas ar ELZONRIS laika un vismaz vienu ned€lu péc pedejas devas bérna baroSana ar kriiti ir
japartrauc.

Fertilitate
Fertilitates petijumi ar tagraksofuspu nav veikti (skatit 5.3. apak§punktu). Dati par tagraksofuspa
ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ELZONRIS neietekm€ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Nopietnaka nevélama blakusparadiba, kas var rasties arst€Sanas ar ELZONRIS laika, ir kapilaru
pastiprinatas caurlaidibas sindroms (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu), par ko zinoja 18% pacientu ar
laika medianu I1dz kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma sakumam 6 dienas.

Nevelamas blakusparadibas, kas radas > 20% ar ELZONRIS arstéto pacientu, bija hipoalbuminémija,
paaugstinats transaminazu limenis, trombocitopénija, slikta diiSa, nogurums un paaugstinata kermena
temperatura.

Atbilstosi vispargjiem blakusparadibu terminologijas kritérijiem (Common Terminology Criteria for
Adverse Events — CTCAE) 3. un augstakas pakapes nevélamas blakusparadibas , kas radas > 5%
pacientu, bija paaugstinats transaminazu [imenis, trombocitop€nija un anémija.



Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamo blakusparadibu biezums noradits atbilstosSi MedDRA organu sisteému klasifikacijai un
velama termina [Tmenim. Nevélamo blakusparadibu rasanas biezums ir definets sadi: loti biezi
(= 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10) un retak (> 1/1000 lidz < 1/100).

Saja apakspunkta aprakstitas nevélamas blakusparadibas tika identificétas kliniskajos p&tijumos, kuros
piedalijas pacienti ar hematologiskiem laundabigajiem audzgjiem (N=176), taja skaita 89 pacienti ar
blastisko plazmacitoido dendritisko §tinu audz&ju. Sajos pétijumos ELZONRIS lietoja monoterapija

7 ug/kg (12/176, 7%), 9 ng/kg (9/176, 5%) un 12 pg/kg (155/176, 88%) devas. Nevelamo
blakusparadibu biezums un smaguma pakape pacientiem ar blastisko plazmacitoido dendritisko Stnu
audzgju bija lidzigi ka visa pétitaja populacija.

3. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida atbilsto§i MedDRA organu sistéemu
klasifikacijai

MedDRA organu = =
sistemu Visu CTCAE pakapju bieZums C.TVC AE 3. un augstakas pakapes
PR bieZums
klasifikacija
Infekcijas un Biezi Nav
infestacijas Celulits
Retak
Pneimonija
Urincelu infekcija
Gingivits
Asins un limfatiskas | Loti biezi Loti biezi
sistémas traucgjumi | Trombocitopénija Trombocitopénija
Anémija Biezi
Biezi Febrila neitropénija
Febrila neitropénija Anémija
Neitropénija Neitropénija
Leikopénija Leikopénija
Leikocitoze Limfopénija
Limfopénija Retak
Leikocitoze
Imuinas sisteémas Biezi Retak

traucgjumi

Citokinu atbrivoSanas sindroms

Citokinu atbrivoSanas sindroms

Vielmainas un

Loti biezi

Biezi

uztures traucgjumi Hipoalbuminémija Audzgja lizes sindroms
Biezi Hiperglikémija
Samazinata estgriba Hipoalbuminémija
Audzgja lizes sindroms Hiponatrémija
Hiperglikémija Retak
Hiperurikémija Hiperurik&mija
Hipokalcémija Hipokalcémija
Hipomagn@mija Hipokaliemija
Hiponatriémija Laktatacidoze
Hipokaliémija Acidoze
Hiperkaliémija
Hiperfosfatémija
Retak
Hipofosfatémija
Laktatacidoze
Acidoze

Psihiskie traucgjumi | BiezZi Nav
Apjukuma stavoklis
Retak
Trauksme
Depresija
Bezmiegs

Psihiska stavokla izmainas




MedDRA organu
sistemu

Visu CTCAE pakapju bieZums

CTCAE 3. un augstakas pakapes
bieZums

Kklasifikacija

Nervu sistemas Biezi Biezi

traucgjumi Sinkope Sinkope
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2 Tetver hipotensiju procediiras laika, ortostatisku hipotensiju.

bJetver pulstulozus izsitumus, makopapulozus izsitumus, eritematozus izsitumus, generaliz&tus izsitumus,
makulozus izsitumus.

¢ Ietver asténiju, letargiju.

4 Ietver generaliz&tu tiisku, tiisku, periféru pietikumu, $kidruma aizturi, $kidruma parslodzi, periorbitalu tiisku,
hipervolémiju.

¢ [etver paaugstinatu ALAT/ASAT limeni, paaugstinatus aknu darbibas analizu raditajus, aknu enzimu limena
paaugstinasanos.

AtsevisSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms

Par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu tika zinots 18% (32/176) gadijumu — 12% (21/176)
bija 2. pakapes, 3% (6/176) bija 3. pakapes un 1% (2/176) bija 4. pakapes blakusparadiba. Letals
iznakums bija 1,7% (3/176) gadijumu. No 25 pacientiem, kuri atsaka arste$anu p&c kapilaru
pastiprinatas caurlaidibas sindroma rasanas, tikai 1 pacientam atkartojas kapilaru pastiprinatas
caurlaidibas sindroms. Laika mediana Iidz kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma sakumam bija
1sa (6 dienas); visiem pacientiem, iznemot 2, kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms pirmoreiz
radas 1. cikla. Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms nevienam pacientam pirmo reizi neradas
2. cikla. Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma raSanas kopgja sastopamiba pacientiem ar
blastisko plazmacitoido dendritisko $tinu audz&ju bija (20%, 18/89), taja skaita 12% (11/89) bija

2. pakapes, 2% (2/89) bija 3. pakapes, 2% (2/89) bija 4. pakapes blakusparadiba, un letals iznakums
bija 3 gadijumos (3%). Pacientiem pirms ELZONRIS ievadiSanas jabut pienacigai sirds funkcijai
(skatit 4.2. un 4.4. apak$punktu).

Hepatotoksicitate
Par ALAT un ASAT limenu paaugstinasanos ka par nevélamajam blakusparadibam tika zinots
attiecigi 47% (83/176) un 46% (81/176) pacientu, kuri tika arsteti ar ELZONRIS monoterapiju. Par
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3. un augstakas pakapes ALAT un ASAT limenu paaugstinasanos tika zinots attiecigi 23% (40/176)
un 23% (40/176). 1. cikla aknu enzimu limenis paaugstinajas vairumam pacientu, un pec devu
lietoSanas partraukSanas tas atgriezas ieprieksgja stavokli (skatit 4.4. apakSpunktu). Lidzigu rasanas
laiku un sastopamibu novéroja pacientiem ar blastisko plazmacitoido dendritisko Stnu audzgju — 51%
(45/89) pacientu bija nevélamas blakusparadibas ALAT un ASAT Iimenu paaugstinas$anas veida, un
attiecigi 28% (25/89) un 29% (26/89) bija > 3. pakapes ALAT un ASAT Iimena paaugstinasanas. Divi
pacienti ar blastisko plazmacitoido dendritisko §iinu audzg&ju atbilda laboratorijas kritérijiem attieciba
uz Haja likumu (Hy's Law); abos gadijumos laboratorisko raditaju novirzes tika noverotas 1. cikla.

Hematologiskas novirzes

Par trombocitopéniju tika zinots 30% (53/176) pacientu, kuri bija arsteti ar ELZONRIS monoterapiju,
un 35% (31/89) pacientu ar blastisko plazmacitoido dendritisko Stinu audzgju. Par 3. un augstakas
pakapes trombocitopeniju tika zinots 23% (40/176) pacientu, kuri bija arstéti ar ELZONRIS
monoterapiju, un 26% (23/89) pacientu ar blastisko plazmacitoido dendritisko Stinu audzgju. Par
lielako dalu trombocitopénijas gadijumu tika zinots arstéSanas 1. un 2. cikla. Par neitropéniju tika
zinots 9% (15/176) pacientu, kuri bija arsteti ar ELZONRIS monoterapiju, un 11% (10/89) pacientu ar
blastisko plazmacitoido dendritisko §tinu audz&ju; par 3. un augstakas pakapes neitropeniju tika zinots
attiecigi 6% (11/176) un 8% (7/89) pacientu.

Paaugstinata jutiba

Par reakcijam, kas noradija uz paaugstinatu jutibu, tika zinots 19% (33/176) pacientu, kuri bija arst&ti
ar ELZONRIS monoterapiju, un 17% (15/89) pacientu ar blastisko plazmacitoido dendritisko Stinu
audzgju; par 3. un augstakas pakapes neitropéniju tika zinots attiecigi 3% (6/176) un 4% (4/89)
pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imiingenitate

Imiina atbildes reakcija tika izverteta, izmeklgjot saistiSanas seruma reaktivitati pret tagraksofuspu
(antivielas pret zaleém) un neitraliz€josas antivielas, inhib&jot funkcionalo aktivitati. Imtina atbildes
reakcija tika izvertéta, izmantojot divas imtinanalizes. Pirmaja analizg tika atklata reaktivitate pret
tagraksofuspu (antivielas pret zaleém), un otraja analize tika atklata reaktivitate pret tagraksofuspa
interleiktna-3 (IL3) dalu. Divas $iinu analizes tika izmantotas, lai izmekl&tu neitraliz&joSo antivielu
klatbiitni, inhib&jot Stinu funkcionalo aktivitati.

No 190 pacientiem, kuri ¢etros klmiskajos petijumos tika arstéti ar ELZONRIS:

e 94% (176/187) pacientu, kuriem bija novertéjama ieprieks esoSu antivielu pret zalem klatbiitne
sakotngja stavoklt pirms arsteésanas, tika apstiprinata pozitiva analize, un 27% tika apstiprinata
neitraliz€joSo antivielu klatbiitne. Augsta antivielu pret zalém izplatiba sakotngja stavokl bija
sagaidama pretdifterijas imunizacijas dél;

e 100% (N=170) pacientu, kuriem bija novert€jamas terapijas laika radusas antivielas pret zalem,
bija pozitivi analizu rezultati, un vairumam pacientu lidz ELZONRIS lietoSanas 2. cikla beigam
paaugstinajas antivielu pret zalem titrs;

e 92% (155/169) pacientu ar pozitivu antivielu pret zalém atradi, kuriem bija novertgjama
neitraliz€joSo antivielu klatbiitne p&c arsteéSanas, bija pozitiva neitraliz&joso antivielu atrade;

o 75% (129/171) pacientu, kuriem bija novertéjamas terapijas laika radusas anti-IL-3 antivielas, bija
pozitivi analiZzu rezultati, un vairumam pacientu Iidz ELZONRIS lietosanas 3. cikla beigam bija
pozitivi analizu rezultati;

o 74% (93/126) pacientu, kuriem bija pozitivs anti-IL-3 antivielu tests un kuriem bija novértgjama
neitraliz&joSo antivielu klatbitne, bija pozitiva neitraliz&joSo antivielu atrade.

ZinoSana par iespgéjamam nevélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
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jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Lietojot ELZONRIS, nav zinots par pardozéSanas gadijumiem. Pardoz&Sanas gadijuma pacienti rupigi
jakontrolg, vai nerodas nevelamo blakusparadibu pazimes vai simptomi un nekavgjoties janodrosina
atbilstosa simptomatiska arst€Sana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, citi pretaudzgju lidzekli
ATK kods: LO1XX67

Darbibas mehanisms

Tagraksofusps ir pret CD123 versts citotoksins, ko veido rekombinants cilveka interleikins-3 (IL-3) un
nepilniga difterijas toksina (DT) hibridproteins, kas mérkets pret CD123 ekspresgjosam Stinam.
Tagraksofusps neatgriezeniski inhib& mérka Stinu proteinu sintézi, inaktivéjot elongacijas faktoru 2
(EF2), izraisot apoptozi (Stnu navi).

Kliniska efektivitate un droSums

Petfjums STML-401-0114 bija vairaku posmu (devas palielinasana 1. posma, kohortas paplasinasana
2. posma, apstipringjuma 3. posma, nepartraukta piekluve 4. posma), nerandomizgts, atklats,
daudzcentru ELZONRIS pétijums. ELZONRIS tika ievadits 65 ieprieks nearstétiem un 19 ieprieks
arst€tiem pieaugusajiem pacientiem ar blastisko plazmacitoido dendritisko $tinu audzgju atbilstosi
PVO Kklasifikacijai, kuri sanéma 12 pg/kg devu vairaku 21 dienas ciklu 1.-5. diena (4. tabula).
Pacienti, kuriem bija zinama aktiva leikoze CNS vai aizdomas par to, netika ieklauti p&tijuma.
Primarais mérka kriterijs bija pilnigas atbildes reakcijas (CR — complete response; pilniga slimibas
izzuSana) raditajs/kliniska pilniga atbildes reakcija (CRc — clinical complete response; CR ar atlikuso
adas patologiju, kas nenorada uz aktivu slimibu). Visiem 65 ieprieks nearstétajiem pacientiem
ELZONRIS nodrosinaja CR/CRc raditaju 56,9% (95% TI: 44,0; 69,2), tas ietvéra 13 pacientus
apstiprinajuma efektivitates kohorta, kura CR/CRc raditajs bija 53,8% (95% TI: 25,1; 80,8) (5. tabula).

Pacientu sakotngja stavokla raditaji ir noraditi 4. tabula un galvenie efektivitates raditaji — 5. tabula.

4. tabula. Pacientu ar ieprieks nearstétu blastisko plazmacitoido dendritisko Siinu audzéju, kuri
tika arsteti ar 12 pg/kg ELZONRIS, sakotnéja stavokla demografiskie dati

Ieprieks nearstets
blastisko plazmacitoido

Raditajs dendritisko §iinu audzéjs
N=65
Dzimums, N (%)
Virietis 52 (80)
Sieviete 13 20)
Rase, N (%)
Balta >7(88)
Cita 8(12)
Vecums (gadi)
Mediana 68
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Minimalais, maksimalais 22, 84

ECOG, N (%)

0 31 (48)
1 31 (48)
2 2(3)

Blastisko plazmacitoido dendritisko $iinu audzgjs sakotngja stavokli, N (%)

Ada 60 (92)
Kaulu smadzenes 32 (49)
Periféras asinis 17 (26)
Limfmezgli 33(51)

10 (15)

Ieksgjie organi

5. tabula. Pacientu ar ieprieks nearstétu blastisko plazmacitoido dendritisko Siinu audzéju, kuri
tika arsteti ar 12 pg/kg ELZONRIS, efektivitates raditaji

Ieprieks nearstéts blastisko

Raditajs Apstiprinﬁjllma kohorta plazmacitordo deRdritisko Sinu
N=13 audzejs
N=65
Atbildes reakcijas raditajs
CR/CRc* raditajs, N (%) 7 (54) 37 (57)
(95% TI) (25,1; 80,8) (44,0, 62,9)
CR/CRc ilgums (ménesi)**

Mediana NE 7,3
Minimalais, maksimalais 4,7;28,5 0,7; 49,1
Kopgjais atbildes reakcijas raditajs, N
(%) 10 (77) 49 (75)
(95% TI) (46,2; 95,0) (63,1; 85,2)
Pareja uz cilmes Siinu
transplantaciju
Raditajs, N (%) 6 (46) 21(32)
(95% TI) (19,2; 74,9) (21,2;45,1)
Kopgja dzivildze

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

Minimala, maksimala

12 ménesu dzivildze, % (95% CI)
18 ménesu dzivildze, % (95% CI)
24 ménesu dzivildze, % (95% CI)

0,2; 28,9
53,8 (24,8; 76,0)
53,8 (24,8; 76,0)
46,2 (19.2; 69,6)

0,2; 49,7
52,2 (38,5; 64,2)
48.2 (34,6; 60,5)
40,9 (27,5; 53,9)

* CRc ir definéta ka pilniga atbildes reakcija ar atlikuSo adas patologiju, kas nenorada uz aktivu slimibu.

** CR/CRc ilgums ietver pacientus, kuri pargaja uz cilmes $inu transplantaciju.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu ar ELZONRIS rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas par blastisko plazmacitoido dendritisko Stinu audzgja arstesanu

(informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iesp&jams ieglt pilnigu informaciju par §im zalém. Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegtito
informaciju par §Tm zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Tagraksofuspa farmakokingtika ir izverteta 43 pacientiem ar blastisko plazmacitoido dendritisko §tinu
audzgju. Vairumam pacientu (n=38) bija ieprieks esosas antivielas pret difterijas toksina (DT)

komponentu ieprieks veiktas vakcinacijas del. leprieks esoSas antivielas pret zalem izraisTja augstaku
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klirensu un zemakas tagraksofuspa koncentracijas. Arsté3anas laika visiem pacientiem attistijas augsti
antivielu pret zalém titri un ievérojami pazeminajas briva tagraksofuspa Iimenis (skatit talak). Visu
datu, kas attiecas uz talak sniegto informaciju, pamatojas uz briva tagraksofuspa koncentraciju
pacientiem ar blastisko plazmacitoido dendritisko §tinu audzgju, kuriem pirmaja arste€Sanas cikla nebija
ieprieks esosas antivielas pret zalem (n=5). Pacientiem ar blastisko plazmacitoido dendritu Stinu
audzgju un ieprieks esosam antivielam pret zalem ir ieklauta aprakstoSa informacija (n=38).

Izkliede

Peéc ELZONRIS 12 pg/kg ievadisanas 15 miniites ilgas infuzijas veida pacientiem ar blastisko
plazmacitoido dendritisko Stinu audz&ju un bez ieprieks esosam antivielam pret zalem (N=5) briva
tagraksofuspa vidgjais (SN) nesaistitais laukums zem zalu koncentracijas plazma un laika liknes
(AUCesaistiais) pirma arstesanas cikla 1. diena (C1D1) bija 230 (123) h*pg/l un maksimala nesaistita
koncentracija plazma (Cmaks.) bija 162 (58,1) ng/l.

Vidgjais (SN) briva tagraksofuspa izkliedes tilpums C1D1 bija 5,1 (1,9) | Cetriem pacientiem ar
blastisko plazmacitoido dendritisko §tinu audzgju bez ieprieks esosam antivielam pret zalem.

Eliminacija
Gaidams, ka tagraksofusps proteolizes cela noardisies peptidos un to veidojosajas aminoskabes, un
Saja procesa neiesaistisies CYP vai transportolbaltumvielas.

Vidgjais (SN) briva tagraksofuspa klirenss C1D1 bija 7,1 (7,2) 1/h 4 pacientiem ar blastisko
plazmacitoido dendritisko Stinu audz&ju bez ieprieks eso$am antivielam pret zalém, un tagraksofuspa
vidgjais (SN) eliminacijas pusperiods bija 0,7 (0,3) stundas.

Antivielu pret zaleém veidoSanas, kas ietekmé farmakokin&tiku

Pacientiem ar ieprieks§ eso$am antivielam pret zalém bija zemaka nesaistita tagraksofuspa
koncentracija plazma (AUC un Cmaks.) C1D1 neka pacientiem bez ieprieks eso$am antivielam pret
zalém. Sakara ar bioanalitiskas metodes ierobeZojumiem antivielu pret zalém klatbiitng kvantitativos
farmakokingtikas raditajus Siem pacientiem nevar noteikt.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

3. cikla laika ievaktie dati uzradija paaugstinatus antivielu pret zalém titrus un ievérojami pazeminatu
briva tagraksofuspa koncentraciju. Tomér, neskatoties uz samazinato iedarbibu, kliniska efektivitate
tika pieradita pec 1. cikla. Sakara ar bioanalitiskas metodes ierobezojumiem briva tagraksofuspa
koncentracijas ka atbildes reakcijas prognozg€josa faktora izmantoSana ir ierobezota.

Farmakoking@tika 1pasas pacientu grupas

Sakara ar bioanalitiskas metodes ierobezojumiem tagraksofuspa farmakokinétika pacientiem ar nieru
vai aknu darbibas trauc€jumiem un kermena masas, vecuma un dzimuma ietekme tiek uzskatitas par
nezinamam.

Pediatriskd populacija
Tagraksofuspa farmakokingtika nav pétita pacientiem pediatriskaja populacija.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Petfjumi tagraksofuspa kancerogéno vai genotoksisko Tpasibu novertésanai nav veikti. Tagraksofusps
ir rekombinants proteins, tap&c nav gaidams, ka tas tiesi mijiedarbosies ar DNS.

Lietojot cilvekam lidzv&rtigas devas, kas 1,6 vai vairak reizu lielakas par ieteicamo devu, pamatojoties
uz kermena virsmas laukumu, garastes makakiem tika noveérota smaga nieru tubularo §tinu
degeneracija/nekroze. Lietojot cilvekam lidzvertigas devas, kas vienadas ar ieteicamo devu, garastes
makakiem tika novérota smadzenu asinsvadu pinuma (plexus chorioideus) degeneracija/nekroze. Sis
atrades parasti pamanija péc 5 dienam, katru dienu ievadot zales. STs atrades atgriezeniskums, lietojot
mazakas devas, nav izvertéts, tacu atrade bija atgriezeniska un progresivi kluva mazak smaga, lietojot
cilvekam Iidzvertigas devas, kas par 1,6 reizém parsniedza ieteicamo devu, 3 ned€las pec zalu
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lietoSanas partraukSanas. Tiek uzskatits, ka §Ts atrades nierés un asinsvadu pinuma (plexus
chorioideus), visticamak, ir atbilstosas kliniskajai situacijai.

Fertilitates petijumi ar tagraksofuspu nav veikti. Riska novertgjums, pamatojoties uz public&to
literattiru, liecina, ka eksogénai IL3 iedarbibai vai IL3 signalu blokadei var btit embriotoksiska

ietekme uz augla asinsradi un embrija un augla attistibu. Difterijas toksina iedarbibas ietekme uz
placentas, ka arT embrija un augla attistibu nav zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Trometamols

Natrija hlorids

Sorbits (E420)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apak$punkta minétas.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
3 gadi.

P&c atvérSanas
No mikrobiologiska viedokla zales p&c atvérSanas jaatSskaida un jaievada infiizijas veida nekavgjoties.

Péc infuziju $kiduma sagatavoSanas
Kimiska un fizikala stabilitate lietosanas laika pieradita 4 stundas, uzglabajot 25 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas neizlieto nekavgjoties, par kop&jo
uzglabasanas laiku un apstakliem lidz lietoSanai atbild lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat un transportét (-20 °C £5 °C) temperatiira.

P&c atkausesanas atkartoti nesasaldet.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

I tipa plus stikla flakons ar gumijas aizbazni un noraujamu aluminija/plastmasas vacinu, kas satur 1 ml
koncentrata.

Iepakojuma ir 1 flakons.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Visparéjie piesardzibas pasakumi
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Jaievero pareizas rikosanas procediiras, taja skaita attieciba uz individualo aizsardzibas lidzeklu
(pieméram, cimdu) lietoSanu un pretvéza zalu likvideésanu.

Skidums infiizijam jasagatavo veselibas apriipes specialistam, rikoanas ar §im zalém laika izmantojot
pareizu aseptisku metodi.

SagatavoS$ana un ievadiSana

Sagatavosanas infuzijai
Pirms ELZONRIS atkaus€Sanas nodroSiniet, ka ir pieejami talak noraditie komponenti, kas
nepiecieSsami devas sagatavosanai un ievadiSanai:

. viens infiizijas $lirces siiknis;

. viens tukss, sterils 10 ml flakons;

. natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidums injekcijam;

. trts sterilas 10 ml $lirces;

. viena sterila 1 ml $lirce;

. viens minibifiizijas Y veida savienotajs;

. mikrourbja caurulite;

. viens 0,2 pum sisteéma iebiivets poligtersulfona filtrs ar vaju proteinu saistiSanas spgju.

Lietojiet tikai tad, ja Skidums ir dzidrs un bezkrasains vai ar dazam baltam vai caurspidigam dalinam.
Laujiet flakoniem [idz 1 stundai atkust argja iepakojuma 25 °C vai zemaka temperatiira. P&c
atkaus€Sanas flakonu atkartoti nesasaldgt.

Devas lieluma noteiksana
Aprekins, lai noteiktu kopgjo ievadamo ELZONRIS devu (ml) (skatit 4.2. apakspunktu):

ELZONRIS deva (pg/kg) x pacienta kermena masa (kg)

= Kopgja ievadama d 1
Atskaidita koncentracija flakona (100 pg/ml) 0peja ievadama deva (ml)

Galigas ELZONRIS devas sagatavosanai ir javeic 2 darbibu process:

1. darbiba. Sagatavojiet 10 ml ELZONRIS 100 pg/ml

- Izmantojot sterilu 10 ml §lirci, parnesiet 9 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma
injekcijam uz tuksu, sterilu 10 ml flakonu.

- Viegli sakratiet ELZONRIS flakonu, lai sajauktu saturu, nonemiet vacinu un, izmantojot
sterilu 1 ml §lirci, izvelciet 1 ml atkauséta ELZONRIS no zalu flakona.

- Parnesiet 1 ml ELZONRIS 10 ml flakona, kas satur 9 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skiduma injekcijam. Uzmanigi vismaz 3 reizes apgrieziet flakonu, lai sajauktu saturu.
Nekratiet energiski.

- P&c atSkaidisanas galiga ELZONRIS koncentracija ir 100 pg/ml.

2. darbiba. Sagatavojiet ELZONRIS infiizijas komplektu.

- Aprekiniet nepiecieSamo atskaidita ELZONRIS (100 pg/ml) tilpumu atbilstosi pacienta
kermena masai.

- levelciet nepiecieSamo daudzumu jaunaja §lirc€. Ja aprékinatajai pacienta devai ir
nepiecieSams vairak neka 10 ml atSkaidita ELZONRIS (100 pg/ml), atkartojiet 1. darbibu ar
otro ELZONRIS flakonu. Markgjiet ELZONRIS S§lirci.

- Sagatavojiet atseviSku §lirci ar vismaz 3 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma
injekcijam, lai to varétu izmantot ievadiSanas komplekta skalosanai pec ELZONRIS devas
ievadiSanas.

- Markgjiet natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam skaloSanas §lirci.

- Pievienojiet natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam skaloSanas §lirci vienam Y
veida savienotaja atzaram un parliecinieties, ka skava ir noslégta.

- Pievienojiet zalu slirci otram Y veida savienotaja atzaram un parliecinieties, ka skava ir
noslégta.

- Pievienojiet Y veida savienotaja galu mikrourbja caurulitei.
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- Nonemiet vacinu no 0,2 pm filtra padeves puses un piestipriniet to mikrourbja caurulites
galam.

- Nonemiet skavu no Y veida savienotaja atzara, kas pievienots natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skiduma injekcijam skalosanas $lircei. Uzpildiet Y veida savienotaju lidz krustoSanas punktam
(neuzpildiet visu infuzijas komplektu ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu injekcijam).
Nonemiet skavu no Y veida savienotaja sisteémas uz natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma
injekcijam skaloSanas atzara.

- Nonemiet vacinu no 0,2 um filtra gala un atlieciet mala. Nonemiet skavu no Y veida
savienotaja atzara, kas pievienots zalu §lircei, un uzpildiet visu infuzijas komplektu, taja skaita
filtru. Uzlieciet vacinu atpakal uz filtra un atkartoti uzlieciet skavu uz Y veida savienotaja
sisteémas zalu puse€. Tagad infuizijas komplekts ir gatavs devas ievadiSanai.

Atskaiditais skidums jalieto uzreiz pec sagatavosanas.
levadisana
1. Izveidojiet piekluvi vénai un uzturiet to, izmantojot sterilu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skidumu injekcijam.
2. levadiet sagatavoto ELZONRIS devu 15 mintsu laika infizijas veida, izmantojot infiizijas
Slirces siikni. Kopgjais infuzijas laiks tiks kontrol&ts, izmantojot infiizijas Slirces siikni, lai
15 miniisu laika ievaditu visu devu un skalotu ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu
injekcijam.
3. levietojiet ELZONRIS §lirci infuzijas Slirces siikni, atveriet skavu Y veida savienotaja
ELZONRIS pusg un ievadiet sagatavoto ELZONRIS devu.
4. Kad ELZONRIS Sslirce ir iztukSota, iznemiet to no siikna un ievietojiet natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam skaloSanas §lirci infuizijas §lirces sukni.
5. Atveriet skavu Y veida savienotaja natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam
skaloSanas pus€ un atsaciet infiiziju caur infuzijas Slirces sukni iepriek$ noraditaja atruma, lai
no infiizijas sisteémas atri ievaditu atlikuSo ELZONRIS un pabeigtu ievadiSanu.

Iznicinasana
ELZONRIS ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1504/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 07. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

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

Research Triangle Park

NC 27709

ASV

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais drosuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi
Pirms ELZONRIS izlaiSanas katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipasnickam ar valsts
kompetento iestadi javienojas par izglitibas programmas saturu un formatu, taja skaita sazinas

lidzekliem, izplatiSanas kartibu, un jebkuriem citiem programmas aspektiem.
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Izglitibas programmas mérkis ir veicinat veselibas apriipes specialistu izpratni par agrinam specifisku
nevelamo blakusparadibu, kas saistitas ar kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu, pazimém un

simptomiem.

Registracijas apliecibas ipasnickam janodroS$ina, ka visiem katras dalibvalsts, kuras tirgd ir pieejamas
ELZONRIS, veselibas apriipes specialistiem, kuri, ka gaidams, lietos ELZONRIS, tiek izsniegts talak
aprakstitais izglitojoSu materialu komplekts:

e noradijumi veselibas apriipes specialistiem;

e Pacienta bridinajumu kartite.

e Noradijumi veselibas apriipes specialistiem:

(0]

(0}

(0}

kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms, kas var rasties, lietojot ELZONRIS;

pirms ELZONRIS terapijas uzsaksanas parbaudiet sirds funkciju un albumina limeni
seruma,

arstéSanas laika kontrolgjiet albumina [imeni seruma, kermena masas palielinasanos,
tiiskas paradisanos vai pasliktinasanos un hipotensiju, ieskaitot hemodinamisko
nestabilitati;

informgjiet pacientu par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma risku un to, ka
atpazit kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma simptomus;

izsniedziet pacientiem pacienta bridinajumu kartites.

e Pacienta bridinajumu kartite:

(0]

noradits, ka arstéSana ar ELZONRIS var paaugstinat kapilaru pastiprinatas caurlaidibas
sindroma rasanas risku;

kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroma pazimes vai simptomi;

pacientiem, kuriem radies kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms vai ir aizdomas
par ta raSanos, nekavgjoties jasazinas ar zalu parakstitaju;

ELZONRIS parakstitaja kontaktinformacija.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §7 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic §adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin§

Lai ievaktu papildu datus par ELZONRIS drosumu un efektivitati, registracijas Zinojumi

apliecibas Tpa$niekam jaiesniedz, pamatojoties uz registru, veikta pétijuma rezultati | jaiesniedz

pacientiem ar blastisko plazmacitoido dendritisko §tinu audzgju saskana ar ikgadgja

apstiprinato protokolu atkartota
novertgjuma
ietvaros

22




III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

ELZONRIS 1 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
tagraxofusp

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 1 mg tagraksofuspa 1 ml koncentrata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Trometamols, natrija hlorids, sorbits (E420), @idens injekcijam. Sikaku informaciju skatit zalu
lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
1 mg/ml

1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai ievadiSanai péc atSkaidiSanas.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat un transportet sasaldéta stavokli.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1504/001

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS OBLIGATI JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ELZONRIS 1 mg/ml sterils koncentrats
tagraxofusp
IV péc atSkaidisanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 mg/ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

ELZONRIS 1 mg/ml koncentrats infuiziju Skiduma pagatavosanai
tagraxofusp

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir ELZONRIS un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms ELZONRIS ievadiSanas
Ka tiek ievaditas ELZONRIS

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat ELZONRIS

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN

1. Kas ir ELZONRIS un kadam noliikam tas lieto

ELZONRIS satur aktivo vielu tagraksofuspu. Tagraksofusps ir pretvéza zales, kas veidotas no divam
olbaltumvielam no dazadiem avotiem. Viena olbaltumviela var nogalinat véza $iinas. So olbaltumvielu
uz véza §iinu nogada otra olbaltumviela.

ELZONRIS lieto pieaugus$o pacientu ar blastisko plazmacitoido dendritisko §tinu audz&ju arstesanai.

Blastisko plazmacitoido dendritisko $tinu audzgjs ir rets nenobriedusu kaula smadzenu imiino $tinu,
kuras sauc par plazmacitoidajam dendritiskajam $tinam audzgjs. Tas var ietekm@t vairakus organus,
taja skaita adu, kaulu smadzenes un limfmezglus.

2. Kas Jums jazina pirms ELZONRIS ievadiSanas

Nelietojiet ELZONRIS §ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret tagraksofuspu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms ELZONRIS lietosanas un arstéSanas laika konsultgjieties ar arstu, ja:

- Jums péc arsteSanas uzsaksanas peksni palielinas kermena masa, paradas vai pasliktinas sejas,
loceklu vai locttavu pietikums (ttiska) vai reibonis (zema asinsspiediena simptoms). Tas var biit
dzivibai bistama stavokla, ko sauc par kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu, pazimes.
Sikaka informacija ir pieejama 4. punkta sadala ,,Kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindroms*;

- Jums elposanas laika ir svilpjosa skana (sékSana) vai apgriitinata elpoSana, natrene/izsitumi, nieze
vai pietikums (alergiskas reakcijas pazimes);

- Jums ir teikts, ka J@isu asinis ir zems trombocttu [imenis (trombocitop&nija);

- Jums ir teikts, ka JUsu asinis ir mazs balto asins $tinu, kuras sauc par neitrofiliem leikocitiem,
daudzums (neitropénija);
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- Jums ir reibonis, samazinata urina izdali$anas, apjukums, vemsana, slikta dtsa, pietikums, elpas
trikums vai sirds ritma izmainas (audzgja lizes sindroma pazimes);

- Jums ir patologiski aknu darbibas parbauzu rezultati (nopietnu aknu bojajumu iesp&jama pazime);

- Jums ir iedzimta fruktozes nepanesiba, kas ir reta genétiska slimiba. Tas nozimég, ka Jisu
organisms nespégj saskelt partika un dzerienos esos$o cukuru;

- Jums ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi;

- Jums paradas galvassapes, apjukums, miegainiba vai runas, redzes vai atminas traucgjumi;

- Jums ir teikts, ka Jums ir v&zis centralaja nervu sistema (CNS). Jums var parakstit citas zales ta
arsteSanai.

Arsts Jiis kontrol€s un nozimés regularas asins analizes, lai parliecinatos, ka varat drosi lietot $is zales.
Ja Jums ir jebkadi trauc€jumi, Jusu arst€Sanu var 1slaicigi partraukt un atsakt, kad jutisieties labak.

Bérni un pusaudzi
ELZONRIS lietoSana nav ieteicama personam lidz 18 gadu vecumam. Tas ir tadél, ka ir pieejama
ierobezota informacija par to, cik labi tas darbojas $aja vecuma grupa.

Citas zales un ELZONRIS
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate
Ja Jiis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Jiis nedrikstat lietot §1s zales, ja Jums ir griitnieciba, ja vien Jis un Jisu arsts neizlemjat, ka ieguvums
Jums atsver iespgjamos riskus nedzimusajam b&rnam.

Arstésanas ar ELZONRIS laika un vismaz 1 nedélu péc pedgjas devas Jis nedrikstat barot bérnu ar
kraiti. Nav zinams, vai ELZONRIS nokliist mates piena.

Ja Jus esat sieviete, kurai var iestaties grutnieciba, aptuveni ned€lu pirms arst€sanas ar ELZONRIS
uzsakSanas Jums tiks veikts griitniecibas tests.

Vismaz 1 ned€lu péc ELZONRIS pedgjas devas Jums jaturpina lietot kontracepcijas lidzeklis.
Konsultgjieties ar arstu par Jums labako kontracepcijas metodi, ka ar1 pirms kontracepcijas lidzekla

lietoSanas partrauksanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Maz ticams, ka tagraksofusps ietekm@s sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

ELZONRIS satur sorbitu (E420) un natriju

Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jums ir reta genétiska slimiba — iedzimta fruktozes nepanesiba —, Jus
nedrikstat lietot §1s zales. Pacientu ar iedzimtu fruktozes nepanesibu organisms nevar sadalit fruktozi,
kas var izraisit nopietnas blakusparadibas.

Pirms $o zalu sanemsSanas Jums ir japastasta arstam, ja Jums ir iedzimta fruktozes nepanesiba vai ja
Jais vairs nevarat uznemt saldu partiku vai dzerienus, jo Jums ir slikta dGi$a, vemsana vai nepatikamas

blakusparadibas, pieméram, védera uzpiiSanas, spazmas kungi vai caureja.

Zales satur mazak ka 1 mmol natrija (23 mg) katra ml, — biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas*.

3. Ka tiek ievaditas ELZONRIS

ELZONRIS Jums ievadis slimnica vai klinika arsta uzraudziba.
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Aptuveni stundu pirms arsté$anas sakuma Jums tiks iedotas zales, kas palidzes noveérst alergisku
reakciju, taja skaita antihistamina Iidzek]i, kortikosteroids un paracetamols.

Jums ievadita ELZONRIS daudzums biis atkarigs no Jusu kermena masas, un to aprékinas arsts.
leteicama dienas deva ir 12 mikrogrami uz kilogramu Jasu kermena masas. Tas ievada, 15 minttes
iepilinot véna (intravenoza infuzija) vienu reizi diena 21 dienas cikla pirmajas 5. dienas..

Pirmo ciklu Jiis sanemsiet slimnica. ArstéSanas laika un vismaz 24 stundas péc pedgjas devas Jus
kontrolés, vai neparadas jebkadas blakusparadibas.

Parasti Jums biis vairak neka viens arsté$anas cikls. Arsts izlems, cik arsté$anas ciklu Jiis sanemsiet.

Ja pirmaja cikla nerodas traucgjosas blakusparadibas, nakamo arst€Sanas ciklu Jis, iespgjams,
sanemsiet klinika. Arst€Sanas laika Jus kontrol@s.

Ja esat izlaidis ELZONRIS devu
Ir loti svarigi, lai Jus regulari ierastos, lai sanemtu ELZONRIS. Ja izlaizat apmekl&jumu, jautajiet
arstam par ieplanoto nakamas devas ievadisanu.

Ja partraucat lietot ELZONRIS )
Nepartrauciet arstéSanu ar ELZONRIS, pirms neesat konsultgjies ar arstu. ArsteéSanas partrauksSana var
pasliktinat Jasu stavokli.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir talak noraditas blakusparadibas, jo Jums var bt
nepiecieSama steidzama mediciniska palidziba:

e jaJums ir viena no vai vairakas talak noraditas blakusparadibas: kermena masas palielinasanas,
pietukums vai piepampums, kas var biit saistiti ar retaku urinéSanu, apgriitinatu elpoSanu, védera
dalas pietukums un pilnuma sajiitu, ka arT vispargja noguruma sajiita. Kopuma §ie simptomi
attistas atri. Tie var biit stavokla, ko sauc par ,.kapilaru pastiprinatas caurlaidibas sindromu,
simptomi, kas izraisa asins nopliidi no mazajiem asinsvadiem Jiisu organisma un kura gadijuma
nepiecieSama steidzama mediciniska palidziba.

Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam, ja pamanat jebkadu no talak min&tajam blakusparadibam.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- patologiski asins analizu rezultati (samazinats trombocTitu skaits [trombocitopénija]; samazinats
sarkano asins $tinu skaits [an€mija]; pazeminats albumina ITmenis asinis [hipoalbuminémija]);

- pazeminats asinsspiediens (hipotensija);

- slikta diisa un vemsana;

- drudzis (pireksija);

- drebuli;

- nogurums (nespeks);

- loceklu un/vai locttavu pietikums (perifera tiiska);

- patologiski aknu darbibas parbauzu rezultati (paaugstinats aspartata aminotransferazes limenis;
paaugstinats alantna aminotransferazes Iimenis);

- kermena masas palielinasanas.
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BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

adas infekcija (celulits);

samazinats balto asins $tinu skaits ar vai bez drudza (neitropenija, leikopénija, limfopenija, febrila
neitropénija);

komplikacijas, kuras izraisa véza §iinu sabrukums (audzgja lizes sindroms);

reakcija uz arst€Sanu [taja skaita drudzis, slikta diiSa, galvassapes, izsitumi, atra sirdsdarbiba]
(citokinu atbrivos$anas sindroms);

patologiski asins analizu rezultati [palielinats balto asins $tinu skaits (leikocitoze), paaugstinats
urinskabes limenis asinis (hiperurike€mija); pazeminats kalcija [imenis asinis (hipokalcémija);
pazeminats magnija Itmenis asinis (hipomagni€mija); pazeminats natrija [imenis asinis
(hiponatrémija); pazeminats kalija [imenis asinis (hipokaliemija); paaugstinats kalija limenis asinis
(hiperkali€mija); paaugstinats fosfatu limenis asinis (hiperfosfatémija); paaugstinats zults pigmenta
Itmenis asinis (hiperbilirubinémija); paaugstinats cukura Itmenis asinis (hiperglik€mija); palielinats
asins rec€Sanas laiks (pagarinats aktiveta parciala tromboplastina laiks, paaugstinats starptautiskais
standartizétais koeficients — INR)];

samazinata éstgriba;

apjukums;

gibsana (sinkope);

galvassapes;

reibonis;

neskaidra redze;

Skidruma uzkrasanas ap sirdi (izsvidums perikarda);

patologiski atra sirdsdarbiba (tahikardija, sinusa tahikardija);

pietvikums;

samazinats skabekla daudzums organisma (hipoksija);

Skidrums plausas (plausu tiiska);

Skidruma uzkraSanas ap plausam, kas var izraisit elpas trikumu (izsvidums pleira);

apgriitinata elposana (aizdusa);

deguna asinosSana;

klepus;

apgriitinata risana (disfagija);

caureja;

aizcietgjums;

sausamute vai pietiikusi vai jela mute (stomatits);

gremosanas traucg€jumi (dispepsija);

adas nieze (nieze);

izsitumi uz adas;

parmeériga svisana (hiperhidroze);

loti mazi sarti, sarkani vai briuni plankumi uz adas (petéhijas);

plecu, kakla, plaukstu, kaju un/vai roku (ekstremitasu sapes), kri§u, muguras, locitavu (artralgija),
muskulu (mialgija) vai kaulu sapes;

muskulu vajums;

nieres peksni partrauc darboties (akits nieru bojajums), un/vai patologiski nieru darbibas parbauzu
rezultati (paaugstinats kreatinina Iimenis asinis);

gripai l1dzigi simptomi, piemé&ram, sapes, drudzis un tric€sana;

sapes krits;

slikta vispargja passajiita (savargums);

patologisks sirds ritms (pagarinats QT intervals elektrokardiogramma);

paaugstinats enzimu limenis asinis, uz ko norada asins analizes (laktatdehidrogenaze, sarmaina
fosfataze un kreatina fosfokinaze);

pietvikums, trisas, krampju 1€kmes, apgritinata elpoSana, zems asinsspiediens, atra sirdsdarbiba,
peksns sejas, meles pietikums vai apgriitinata riSana infuizijas laika vai pec inflizijas pirmaja
arst€Sanas diena (ar infuziju saistitas reakcijas);

asinsizplidumi (kontiizijas).

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

plausu infekcija (pneimonija);
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- urincelu infekcija;

- smaganu slimiba (gingivits), taja skaita smaganu asinosana;

- novirzes asins analizu rezultatos [pazeminats fosfatu ltmenis asinis (hipofosfatémija), paaugstinats
pienskabes daudzums asinsrite (laktatacidoze/acidoze), pazeminats asinsreces olbaltumvielu
limenis (pazeminats fibrinogéna [imenis asinis)];

- neparastas garastavokla izmainas, taja skaita depresija un trauksme;

- miega traucgjumi (bezmiegs);

- smadzenu darbibas trauc€jumi (encefalopatija/metaboliska encefalopatija);

- 1insults;

- sejas muskulu kustibu zudums (sejas paralize);

- pastaviga slikta garSa mute (disgeizija);

- multiplas sklerozes pasliktinasanas (recidivs);

- miegainiba);

- tirpSana vai nejutigums (parestézija, periféra sensora neiropatija);

- muskulu vajums (periféra motora neiropatija);

- asinoSana acs baltuma (asinsizplidums konjunktiva);

- acu apsartums (acs hiperémija);

-, muSinas” acT (stiklveida kermena apdulkoSanas);

- neregulara sirdsdarbiba, kas var izraisit sirds apstasanos (supraventrikularas ekstrasistoles,
kambaru fibrilacija, priek§kambaru fibrilacija);

- léna sirdsdarbiba (bradikardija);

- sirdslékme (miokarda infarkts);

- augsts asinsspiediens (hipertensija);

- plausas nefunkciong, ka nakas, izraisot elpas trikumu (elpo$anas mazspgja);

- troksSnaina elposana (s€ksana);

- sapes mutes dobuma vai rikle (orofaringealas sapes);

- paatrinata elposana (tahipnoja);

- védera uzpusanas un vedersapes;

- puslu veidosanas uz méles;

- asinojosSu puslu veidosanas uz meles (hematoma mele);

- sejas, lupu, loceklu vai locttavu pietikums (angioedéma);

- roku plaukstu un/vai p&€du apaksu apsartums, pietikums un sapes (palmari plantaras
eritrodizestézijas sindroms);

- natrene;

- matu izkriSana (alopécija);

- sapes ada;

- adas sausums, apsartums, nieze un/vai jelumi uz apaksstilbiem (stazes dermatits);

- auksti sviedri;

- sausa ada;

- sapes locttavas, muskulos un/vai kaulos, taja skaita astes kaula (muskulu-skeleta sapes,
kokcidinija);

- musku]u spazmas;

- muskulu sapes, vajums, tumss vai bruns urins (rabdomiolize);

- nieru mazspgja;

- apgritinata urinéSana;

- sapes muguras lejasdala/veédera un/vai sapiga urinéSana (sapes urincelos);

- bieza uringSana diena (polakiiirija);

- novirzes urina analizu rezultatos [palielinats olbaltumvielu daudzums (proteintrija)];

- nespgja panest So zalu blakusparadibas (zalu nepanesiba);

- zema kermena temperatiira (hipotermija);

- drudzis vai zema kermena temperatiira, paatrinats sirds ritms, paatrinata elposana (sisteémiskas
iekaisuma reakcijas sindroms);

- asinsreces laika palielinaSanas (uzradas asins analizes);

- pozitivs bakteriologiskas analizes rezultats;

- kermena masas samazinasanas.

ZinoSana par blakusparadibam
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Ja jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat ELZONRIS
Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona un kastites pec ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Neatverts flakons: uzglabat un transportét sasaldétas (-20 °C +5 °C).
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Atskaidits Skidums: izlietot nekavgjoties vai uzglabat temperatira Iidz 25 °C un izlietot 4 stundu laika.
P&c atkaus@Sanas atkartoti nesasaldgt.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Veselibas apriipes specialists izmetis zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ELZONRIS satur

- Aktiva viela ir tagraksofusps. Katrs flakons satur 1 mg tagraksofuspa 1 ml koncentrata.

- Citas sastavdalas ir trometamols, natrija hlorids, sorbits (E420) un tidens injekcijam (skatit
2. punkta sadalu ,,ELZONRIS satur sorbitu (E420) un natriju”).

ELZONRIS argjais izskats un iepakojums
ELZONRIS koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats) ir dzidrs, bezkrasains
Skidrums. Var saturét dazas baltas vai caurspidigas dalinas.

Viena iepakojuma ir 1 stikla flakons.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Niderlande

RazZotajs

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien; Bbarapus; Italia

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

Kvnpog; Latvija; Lietuva; EUmedinfo@menarinistemline.com

Luxembourg/Luxemburg;
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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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Magyarorszag; Malta; Nederland;
Norge; Polska; Portugal; Roméania;
Slovenija; Slovenska republika;
Suomi/Finland; Sverige

Stemline Therapeutics B.V.

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

Deutschland 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. Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,izn@muma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §fs slimibas retumu nav bijis
iesp&jams

iegiit pilnigu informaciju par $tm zaleém.

Eiropas Zalu agentirra ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o lietosanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Visparéjie piesardzibas pasakumi

Jaievero pareizas rikosanas procediiras, taja skaita attieciba uz individualo aizsardzibas lidzeklu
(pieméram, cimdu) lietoSanu un pretvéza zalu likvidesanu.

Skidums inflizijam jasagatavo veselibas apriipes specialistam, rikosanas ar $im zalém laika izmantojot
pareizu aseptisku metodi.

Sagatavos$ana un ievadiSana

Sagatavosands infiizijai
Pirms ELZONRIS atkaus&$anas nodrosiniet, ka ir pieejami talak noraditie komponenti, kas
nepiecieSami devas sagatavoSanai un ievadiSanai:

. viens infuzijas §lirces suknis;
. viens tukss, sterils 10 ml flakons;
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. natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidums injekcijam;

. tris sterilas 10 ml §lirces;

. viena sterila 1 ml Slirce;

. viens minibifiizijas Y veida savienotajs;

. mikrourbja caurulite;

. viens 0,2 pm sisteéma iebiivets politersulfona filtrs ar vaju proteinu saistiSanas speju.

Lietojiet tikai tad, ja Skidums ir dzidrs un bezkrasains vai ar dazam baltam vai caurspidigam dalinam.
Laujiet flakoniem Iidz 1 stundai atkust argja iepakojuma 25 °C vai zemaka temperatiira. péc
atkaus€Sanas flakonu atkartoti nesasaldgt.

Devas lieluma noteiksana
Aprekins, lai noteiktu kopgjo ievadamo ELZONRIS devu (ml) (skatit zalu apraksts, 4.2. apakSpunktu):

ELZONRIS deva (mp/kg) x pacienta kermena masa (kg)

= Kopéja ievadama deva (ml
AtSkaidita koncentracija flakona (100 ug/ml) 0peja ievadama deva (ml)

Galigas ELZONRIS devas sagatavoSanai ir javeic 2 darbibu process:

1. darbiba. Sagatavojiet 10 ml ELZONRIS 100 pg/ml

- Izmantojot sterilu 10 ml §lirci, parnesiet 9 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma
injekcijam uz tuksu, sterilu 10 ml flakonu.

- Viegli sakratiet ELZONRIS flakonu, lai sajauktu saturu, nonemiet vacinu un, izmantojot
sterilu 1 ml §lirci, izvelciet 1 ml atkauséta ELZONRIS no zalu flakona.

- Parnesiet 1 ml ELZONRIS 10 ml flakona, kas satur 9 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skiduma injekcijam. Uzmanigi vismaz 3 reizes apgrieziet flakonu, lai sajauktu saturu.
Nekratiet energiski.

- Pec atSkaidiSanas galiga ELZONRIS koncentracija ir 100 pg/ml.

2. darbiba. Sagatavojiet ELZONRIS infiizijas komplektu.

- Aprekiniet nepiecieSamo atskaidita ELZONRIS (100 pg/ml) tilpumu atbilstosi pacienta
kermena masai.

- levelciet nepiecieSamo daudzumu jaunaja §lirc€. Ja aprékinatajai pacienta devai ir
nepiecieSams vairak neka 10 ml atSkaidita ELZONRIS (100 pg/ml), atkartojiet 1. darbibu ar
otro ELZONRIS flakonu. Markegjiet ELZONRIS S§lirci.

- Sagatavojiet atsevisku §lirci ar vismaz 3 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma
injekcijam, lai to var€tu izmantot ievadiSanas komplekta skalosanai pec ELZONRIS devas
ievadiSanas.

- Markgjiet natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam skaloSanas §lirci.

- Pievienojiet natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma injekcijam skaloSanas §lirci vienam Y
veida savienotaja atzaram un parliecinieties, ka skava ir noslégta.

- Pievienojiet zalu §lirci otram Y veida savienotaja atzaram un parliecinieties, ka skava ir
noslégta.

- Pievienojiet Y veida savienotaja galu mikrourbja caurulitei.

- Nonemiet vacinu no 0,2 pm filtra padeves puses un piestipriniet to pie mikrourbja caurulites
galam.

- Nonemiet skavu no Y veida savienotaja atzara, kas pievienots natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skiduma injekcijam skaloSanas $lircei. Uzpildiet Y veida savienotaju lidz krustoSanas punktam
(neuzpildiet visu infuzijas komplektu ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu injekcijam).
Nonemiet skavu no Y veida savienotaja sist€émas uz natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma
injekcijam skaloSanas atzara.

- Nonemiet vacinu no 0,2 pm filtra gala un atlieciet mala. Nonemiet skavu no Y veida
savienotaja atzara, kas pievienots zalu Slircei, un uzpildiet visu infiizijas komplektu, taja skaita
filtru. Uzlieciet vacinu atpakal uz filtra un atkartoti uzlieciet skavu uz Y veida savienotaja
sisteémas zalu pus€. Tagad infuizijas komplekts ir gatavs devas ievadiSanai.

Atskaiditais skidums jalieto uzreiz pec sagatavosanas.
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levadisana

1. Izveidojiet piekluvi v€nai un uzturiet to, izmantojot sterilu natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skidumu injekcijam.

2. levadiet sagatavoto ELZONRIS devu 15 mintsu laika infiizijas veida, izmantojot infiizijas
Slirces siikni. Kopgjais infuzijas laiks tiks kontrol@ts, izmantojot infiizijas $lirces siikni, lai
15 mindiSu laika ievaditu visu devu un skalotu ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skidumu
injekcijam.

3. levietojiet ELZONRIS §lirci infuzijas Slirces siikni, atveriet skavu Y veida savienotaja
ELZONRIS pusg un ievadiet sagatavoto ELZONRIS devu.

4. Kad ELZONRIS Sslirce ir iztukSota, iznemiet to no siikna un ievietojiet natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam skalosSanas §lirci infuizijas §lirces sukni.

5. Atveriet skavu Y veida savienotaja natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam
skaloSanas pus€ un atsaciet infuiziju caur infuzijas $lirces siikni ieprieks$ noraditaja atruma, lai
no infiizijas sisteémas atri ievaditu atlikuSo ELZONRIS un pabeigtu ievadiSanu.
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