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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ELZONRIS 1 mg/ml koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do przygotowania roztworu do infuzji zawiera 1 mg tagraksofuspu. Kazda fiolka
zawiera 1 mg tagraksofuspu.

Tagraksofusp jest biatkiem fuzyjnym taczacym toksyne btoniczg z interleuking-3 (IL-3), uzyskana
przy uzyciu technologii rekombinacji DNA w Escherichia coli.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 50 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji (koncentrat sterylny).

Klarowny, bezbarwny pltyn. W plynie moze by¢ obecne kilka bialych do potprzezroczystych czastek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produktu ELZONRIS jest wskazany do monoterapii jako leczenie pierwszego rzutu pacjentow
dorostych z nowotworem z blastycznych plazmacytoidalnych komorek dendrytycznych (ang. blastic
plasmacytoid dendritic cell neoplasm — BPDCN) (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produktu ELZONRIS powinien by¢ podawany pod nadzorem lekarza, ktéry posiada do§wiadczenie w
stosowaniu produktow przeciwnowotorowych. Na miejscu powinna by¢ dostepna odpowiednia
aparatura do resuscytacji.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 12 mecg/kg tagraksofuspu w postaci infuzji dozylnej podawanej przez

15 minut, raz na dobg, w dniach 1-5 21-dniowego cyklu. Okres podawania mozna wydluzy¢ z uwagi
na opo6znienie dawkowania do 10 dnia cyklu. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu wystapienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci (patrz punkt 4.4).

Pierwszy cykl leczenia
Pierwszy cykl stosowania produktu ELZONRIS powinien mie¢ miejsce w warunkach szpitalnych.
Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
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nadwrazliwosci lub zespotu przesgczania wiosniczkowego (patrz punkt 4.4) przez co najmniej
24 godziny po ostatniej infuzji.

Kolejne cykle leczenia
ProduktuELZONRIS moze by¢ podawany w warunkach szpitalnych lub w odpowiedniej placéwce
opieki ambulatoryjnej, wyposazonej w aparature do intensywnego monitorowania pacjentow
poddawanych leczeniu ztosliwych nowotwordéw uktadu krwiotworczego.

Premedykacja

Pacjenci powinni zosta¢ poddani premedykacji antagonista receptora histaminowego H1 (np.
chlorowodorkiem difenhydraminy), antagonista receptora histaminowego H2, kortykosteroidem (np.
50 mg metyloprednizolonu dozylnie lub odpowiednikiem) oraz paracetamolem, okoto 60 minut przed
rozpoczeciem infuzji (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki

Nalezy monitorowa¢ parametry zyciowe, stezenie albumin, transaminaz oraz kreatyniny przed
przygotowaniem kazdej dawki produktu ELZONRIS. Nalezy zapoznac¢ si¢ z Tabelg 1, gdzie
zestawiono zalecane modyfikacje dawki, oraz Tabelg 2, zawierajaca wytyczne postepowania w
przypadku zespotu przesgczania wlosniczkowego (ang. capillary leak syndrome — CLS).

W trakcie dawkowania nalezy czgsto monitorowaé parametry zyciowe.

Tabela 1: Zalecane modyfikacje schematu dawkowania produktu ELZONRIS

Parametr

Kryteria ci¢zkoSci

Modyfikacja dawki

Albumina w

Albumina w surowicy < 3,5 g/dl lub
spadek 0> 0,5 g/dl od warto$ci pomiaru

Patrz Wytyczne Postgpowania przy CLS

SUTOwICY przed rozpoczeciem biezacego cyklu (Tabela 2)
iata >

. Przyros.t masy ciata . 15 kgw stosuqku Patrz Wytyczne Postgpowania przy CLS

Masa ciala do wagi przed leczeniem w poprzednim
. . (Tabela 2)
dniu leczenia
Aminotransferaza
asparaginianowa Warost aktvwnoéei ALT lub AST > 5- Wstrzymac leczenie, dopoki zwigkszenie
(AST) lub - aKtywno . aktywnosci transaminaz nie osiagnie < 2,5-
. krotnosci gornej granicy normy . .

aminotransferaza krotnosci gornej granicy normy.
alaninowa (ALT)

Kreatynina w
surowicy

Kreatynina w surowicy > 1,8 mg/dl
(159 mikromol/1) Iub klirens kreatyniny
< 60 ml/minutg

Wstrzymac leczenie, dopoki poziom
kreatyniny w surowicy nie spadnie

< 1,8 mg/dl (159 mikromol/l) lub klirens
kreatyniny nie wyniesie > 60 ml/minute.

Skurczowe cisnienie
krwi

Skurczowe ci$nienie krwi > 160 mmHg
lub < 80 mmHg

Wstrzymac leczenie, dopdki skurczowe
ci$nienie krwi nie osiagnie wartosci
<160 mmHg lub > 80 mmHg.

Czgstos¢ akceji serca

Czestos¢ akeji serca > 130 uderzen/min
lub < 40 uderzen/min

Wstrzymac leczenie, dopoki czgsto$¢ akeji
serca nie osiggnie wartosci
< 130 uderzefn/min lub > 40 uderzen/min.

Temperatura ciata

Temperatura ciata > 38 °C

Wstrzymac leczenie, dopoki temperatura
ciala nie osiggnie wartosci < 38 °C.

Reakcje
nadwrazliwosci

Lagodne lub umiarkowane

Wstrzymac leczenie do momentu ustapienia
jakiejkolwiek tagodnej lub umiarkowanej
reakcji nadwrazliwosci. Wznowi¢ podawanie
produktu ELZONRIS stosujac takie samo
tempo infuzji.

Tabela 2: Wytyczne post¢powania przy CLS

Czas
wystapieni
a

przedmiotowy/podmiotow

Objaw

y CLS

Zalecane dzialanie

Postepowanie w zakresie
dawkowania produktu
ELZONRIS




Czas Objaw Postepowanie w zakresie
wystapieni | przedmiotowy/podmiotow Zalecane dzialanie dawkowania produktu
a y CLS ELZONRIS
Przed
pierwsza
dawka Poziom albuminy w Poda¢ produkt ELZONRIS, kiedy poziom albuminy w surowicy
produktu surowicy < 3,2 g/dl wyniesie > 3.2 g/dl
ELZONRIS
w cyklu 1
Poziom albuminy w Podawac 2§ g albuminy d.oZy.lnie
surowicy < 3,5 g/dl co 12 godzin (lub czgéciej, o ile
’ to praktycznie mozliwe) dopoki
Spadek poziomu albuminy E?:ﬁ;ﬂ;gﬁlgég /sdlirgvl;ﬁ}é
W surowicy 0 = 0’5, g/dl W nie bedzie zmniejszony o
stosunku do wartosci >0,5 g/dl w stosunku do
pomiaru a!buminy przed . ;ar’tos'ci pomiaru przed
rozpoczeciem dawkowania rozpoczgciem dawkowania w
produktu ELZONRIS w biczacym cyklu
biezacym cyklu )
Podawac 25 g albuminy
dozylnie (co 12 godzin lub
czesciej, o ile to praktycznie
mozliwe), oraz regulowaé
poziom ptynéw zgodnie ze
wskazaniem klinicznym (np. na
. 0go6t stosujac dozylnie ptyny i
Prflyrqst m(eilsy 1({:.1ala>prze(i1( wazokonstryktory u pacjentow
podaniem dawki o = 1.5 kg z niedocis$nieniem, oraz
W stospnku do Wagtp rzed diuretyki u pacjenta z
podamem dawki z prawidtowym cis$nieniem lub
poprzedniego dnia nadci$nieniem), dopdki nie
nastapi zmniejszenie przyrostu
W trakcie masy ciala (tj. przyrost nie Wstrzymac dawkowanie do
podawania bedzie vyynosil 2' 1,5 kg mqmentu ustgpienia odno$nego
dawek powng wartosci pomiaru objawu' '
produktu masy .01a1a przed podan}em przedmllotowego/podmlotoweg
ELZONRIS dawki w dniu poprzednim). o CLS

Obrzek, przetadowanie
ptynami i/lub niedocisnienie

Podawac 25 g albuminy
dozylnie (co 12 godzin lub
czgsciej, o ile to praktycznie
mozliwe), dopoki poziom
albuminy w surowicy nie
wyniesie > 3,5 g/dl.

Poda¢ 1 mg/kg
metyloprednizolonu (lub
odpowiednika) na dobe¢ do
momentu ustgpienia objawow
przedmiotowych/podmiotowyc
h CLS lub zgodnie ze
wskazaniem klinicznym.

Agresywna regulacja poziomu
pltynéw i niedocisnienia, o ile
obecne, obejmujace dozylne
podanie ptynoéw i/lub
diuretykow, lub innego rodzaju
regulacja ci$nienia krwi, do
momentu ustgpienia objawow
przedmiotowych/podmiotowyc
h CLS lub zgodnie ze
wskazaniem klinicznym.
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! Jezeli dawkowanie produktu ELZONRIS zostato wstrzymane:

- Podawanie produktu ELZONRIS moze zosta¢ wznowione w ramach tego samego cyklu, jesli ustapity
wszystkie objawy przedmiotowe/podmiotowe CLS, a stan pacjenta nie wymagat dziatan w celu
skorygowania niestabilnosci hemodynamiczne;.

- Podawanie produktu nalezy wstrzymac na pozostatg cz¢s¢ cyklu, jesli objawy
przedmiotowe/podmiotowe CLS nie ustapity, lub stan pacjenta wymaga dzialan w celu skorygowania
niestabilno$ci hemodynamicznej (np. konieczne jest dozylne podanie ptynéw i/lub wazokonstryktorow
w celu regulacji niedoci$nienia) (nawet jesli ustapi).

- Podawanie produktu mozna wznowi¢ wytacznie w ramach nastgpnego cyklu, jesli wszystkie objawy
przedmiotowe/podmiotowe CLS ustgpity, a stan pacjenta jest hemodynamicznie stabilny.

Populacje specjalne

Niewydolnos¢ nerek
Brak danych dotyczacych pacjentéw z niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 5.2).

Niewydolnos¢ wqtroby
Brak danych dotyczacych pacjentow z niewydolnoscig watroby (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesziym wieku

Korekta dawki w przypadku pacjentow powyzej 65 roku zycia nie jest wymagana (patrz punkt 5.2).
Na ogot, bezpieczenstwo u leczonych produktem ELZONRIS pacjentow w podesztym wieku

(= 65 lat) 1 pacjentdw ponizej 65 roku zycia ksztaltowalo si¢ na podobnym poziomie.

Drzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu ELZONRIS u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku
zycia nie zostaty ustalone (patrz punkt 5.1).

Brak dostgpnych danych.

Sposdb podawania

Produktu ELZONRIS jest przeznaczony do podania dozylnego.

Przygotowang dawke rozcieficzonego produktu ELZONRIS nalezy podaé przy uzyciu pompy
infuzyjnej strzykawkowej w czasie 15 minut. Laczny czas trwania infuzji powinien by¢ kontrolowany
przy uzyciu pompy infuzyjnej strzykawkowej w celu podania catosci dawki oraz roztworu chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan w czasie 15 minut.

Produktu ELZONRIS nie wolno podawac¢ droga dozylnego wstrzyknigcia lub bolusu. Nalezy podawaé
go przez przeznaczong do tego celu lini¢ dozylng, oraz nie wolno miesza¢ go z innymi produktami

leczniczymi (patrz punkt 6.2).

Przed dokonaniem infuzji, nalezy zatozy¢ dostep dozylny, ktory podtrzymywac nalezy roztworem
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Instrukcja dotyczaca przygotowania i podania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.




Zespot przesaczania wlo§niczkowego

Zespot przesaczania wlosniczkowego (CLS), w tym przypadki zagrazajgce zyciu i $miertelne,
obserwowano wsrod wiekszosci zdarzen majacych miejsce w ciggu pierwszych pigciu dni pierwszego
cyklu leczenia. Najczestsze objawy przedmiotowe i podmiotowe CLS obejmowaly przyrost masy
ciata, hipoalbuminemi¢ i niedoci$nienie. Czgsto$¢ wystepowania przyrostu masy ciala,
hipoalbuminemii, niedoci$nienia, oraz podwyzszonego poziomu fosfatazy alkalicznej we krwi byta
wyzsza wsrod pacjentow, u ktdrych rozwinat si¢ CLS w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych CLS nie
wystapit. Niewydolnos¢ nerek oraz ostre uszkodzenie nerek zaobserwowano u dwoch pacjentéw z
BPDCN oraz u jednego pacjenta z ostrg biataczka szpikowa, wtdérng w stosunku do CLS (patrz punkt
4.8).

Przed rozpoczgciem terapii nalezy upewnic sie, ze pacjent wykazuje nalezyta czynnos¢ serca, a jego
poziom albuminy w surowicy wynosi > 3,2 g/dl. W trakcie leczenia, nalezy regularnie monitorowac
poziom albuminy w surowicy przed podaniem kazdej dawki, lub czgsciej niz jest to klinicznie
wskazane. Ponadto, nalezy oceni¢ stan pacjenta pod katem innych objawow
przedmiotowych/podmiotowych CLS, uwzgledniajac przybor masy ciata, wystepujacy po raz
pierwszy lub pogarszajacy si¢ obrzek, w tym obrzgk phuc, oraz niedocisnienie obejmujace
niestabilno$¢ hemodynamicznag (patrz Tabela 2).

Pacjentoéw nalezy poinformowaé w zakresie rozpoznawana objawdéw CLS i poinstruowac, kiedy
powinni niezwlocznie zglosi¢ si¢ o pomoc lekarska. Moze zaistnie¢ koniecznos¢ dozylnej
suplementacji albuming oraz wstrzymanie podawania leku (patrz punkt 4.2).

Reakcje nadwrazliwosci

W trakcie podawania produktu ELZONRIS obserwowano cig¢zkie reakcje nadwrazliwosci. Czgsto
zglaszane reakcje obejmowaty wysypke (uogoélniong/plamisto-grudkowa); §wiszczacy oddech; §wiad;
obrzek naczynioruchowy; opuchlizng twarzy; oraz zaczerwienienie (patrz punkt 4.8). W trakcie
leczenia nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem reakcji nadwrazliwos$ci. Zaleznie od cigzkosci 1
koniecznej interwencji, nalezy tymczasowo wstrzymac leczenie i wznowic je po ustgpieniu objawdw
(patrz punkt 4.2).

Nieprawidlowosci hematologiczne

U pacjentéw leczonych produktem ELZONRIS w monoterapii obserwowano matoptytkowos¢ i
neutropeni¢ (patrz punkt 4.8). Wickszos¢ zgtaszanych zdarzen miato miejsce w cyklu 1 1 cyklu 2
leczenia, jednak nie skutkowaly one redukcja dawki i nie wystepowaty ponownie w kolejnych cyklach.
Pacjentéw nalezy rutynowo monitorowac¢ oraz leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Zespot rozpadu guza

Produktu ELZONRIS moze prowadzi¢ do wystapienia zespolu rozpadu guza (ang. tumour lysis
syndrome - TLS), ktory moze by¢ $miertelny wskutek gwattownego dziatania przeciwnowotworowego
(patrz punkt 4.8).

TLS nalezy rozpozna¢ w oparciu o obraz kliniczny i objawy, obejmujgce ostra niewydolnos$¢ nerek,
hiperkaliemig, hipokalcemig, hiperurykemie, lub hiperfosfatemi¢ spowodowana rozpadem
nowotworu. Pacjenci, u ktorych zaklada si¢ wysokie ryzyko wystapienia TLS z uwagi na znaczne
obcigzenie nowotworowe powinni by¢ poddani leczeniu zgodnie ze wskazaniami klinicznymi,
obejmujgcym korekte zaburzen gospodarki elektrolitowej, monitorowanie czynnosci nerek i
rownowagi ptynow, oraz wdrozenie opieki podtrzymujace;j.

Hepatotoksyczno§é

Leczenie produktem ELZONRIS wigzato si¢ z podwyzszeniem aktywnosci enzymoéw watrobowych
(patrz punkt 4.8). U pacjenta leczonego produktem ELZONRIS w wyzszej dawce (16 mcg/kg)
obserwowano ostrg niewydolno$¢ watroby oraz encefalopati¢ watrobowg. W trakcie leczenia nalezy
regularnie monitorowac aktywno$¢ ALT 1 AST przed podaniem kazdej dawki. Leczenie nalezy
tymczasowo wstrzymac jesli aktywnos¢ transaminaz wzro$nie do poziomu 5-krotnie przekraczajacego
gorna granice¢ normy, a nastepnie wznowic leczenie kiedy wzrost aktywnos$ci transaminaz wyniesie

< 2,5-krotno$¢ goérnej granicy normy (patrz punkt 4.2).




Zmiany splotu naczyniéwkowego

Zapalenie splotu naczyniowkowego rozpoznano w trakcie badan nieklinicznych (patrz punkt 5.3).
Cho¢ schorzenia nie obserwowano w badaniach klinicznych, jesli wystapia kliniczne objawy
podmiotowe lub przedmiotowe sugerujace uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
zaleca si¢ przeprowadzenie petnego badania klinicznego oraz neuroobrazowania, w tym badania dna
oka i rezonansu magnetycznego mozgu.

BPDCN z jednoczesnym zajeciem OUN
Nie okreslono, czy tagraksofusp przenika przez barier¢ krew-mozg. Jesli obecne jest schorzenie OUN,
nalezy rozwazy¢ inne mozliwos$ci leczenia.

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa/antykoncepcja

W przypadku kobiet zdolnych do posiadania potomstwa nalezy uzyskac¢ negatywny wynik testu
cigzowego w terminie 7 dni przed rozpoczeciem terapii. Przed podaniem pierwszej dawki oraz przez
co najmniej tydzien po podaniu ostatniej nalezy stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji.

Dziedziczna nietolerancja fruktozy
O ile nie bedzie to bezwzglednie konieczne, nie wolno podawac¢ leku pacjentom z dziedziczna
nietolerancja fruktozy (HFI).

Przed podaniem produktu leczniczego, od kazdego pacjenta nalezy zebra¢ szczegdlowy wywiad w
kierunku objawow HFI.

Wrazliwo$¢ na sod

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w ml, co oznacza, ze jest zasadniczo ,,bezsodowy”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan w zakresie interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa/Antykoncepcja

W przypadku kobiet zdolnych do posiadania potomstwa nalezy uzyska¢ negatywny wynik testu

cigzowego w terminie 7 dni przed rozpoczgciem terapii. Przed podaniem pierwszej dawki oraz przez
co najmniej tydzien po podaniu ostatniej nalezy stosowaé skuteczne metody antykoncepciji.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu ELZONRIS u kobiet w cigzy.

Nie przeprowadzono badan nad rozmnazaniem zwierzat z wykorzystaniem tagraksofuspu (patrz
punkt 5.3).

O ile stan kliniczny pacjentki nie wymaga leczenia tagraksofuspem, produktu ELZONRIS nie
powinien by¢ stosowany w trakcie cigzy.

Karmienie piersia
Nie wiadomo czy tagraksofusp/metabolity przenikajg do mleka matki.
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla karmionych piersig noworodkow/niemowlat.

Nalezy przerwaé karmienie piersig w trakcie leczenia produktem ELZONRIS oraz przez co najmnie;j
tydzien po podaniu ostatniej dawki.

Ptodnos¢
Nie przeprowadzono badan nad ptodnoscia z wykorzystaniem tagraksofuspu (patrz punkt 5.3). Brak
danych dotyczacych wptywu tagraksofuspu na ptodnosc u cztowieka.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produktu ELZONRIS nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najcigzsza reakcja niepozadang, ktora moze wystapic w trakcie leczenie produktem ELZONRIS jest
CLS (patrz punkty 4.2 i 4.4), ktéry zaobserwowano u 18% pacjentéw z mediang czasu do wystgpienia
CLS wynoszaca 6 dni.

Reakcje niepozadane wystepujace u > 20% pacjentéw leczonych produktem ELZONRIS obejmowaty
hipoalbuminemie, podwyzszony aktywnos$¢ transaminaz, matoptytkowo$¢, nudnosci, zmeczenie i
goraczke.

Reakcje niepozadane 3. stopnia i stopni wyzszych zgodnie z Powszechnymi Kryteriami
Terminologicznymi dla Zdarzen Niepozadanych (ang. Terminology Criteria for Adverse Events -
CTCAE), wystgpujace u > 5% pacjentdw obejmowaty podwyzszony aktywno$¢ transaminaz,
maloplytkowos¢ i niedokrwistose.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Czestos$¢ reakcji niepozadanych zostata przedstawiona zgodnie z klasyfikacjg grup uktadowo-
narzadowych MedDRA. Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zdefiniowana jest
nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100).

Reakcje niepozadane opisane w niniejszej czgsci zostaly rozpoznane w trakcie badan klinicznych z
udziatem pacjentdow z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi (N=176), w tym 89 pacjentéw z
BPDCN. W badaniach tych, produktu ELZONRIS stosowany byl w ramach monoterapii w dawkach
7 mcg/kg (12/176, 7%), 9 meg/kg (9/176, 5%) oraz 12 mcg/kg (155/176, 88%). Czestos¢
wystgpowania i stopien ci¢zko$ci reakcji niepozadanych u pacjentéw z BPDCN byly podobne do
obserwowanych w catej populacji badane;.

Tabela 3: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych wg. klasyfikacji grup ukladowo-
narzadowych MedDRA

Klasa ukladowo- Czestotliwos¢ wystepowania wszystkich | Czestotliwo$¢ wystepowania 3.
narzadowa stopni wg. CTCAE stopnia i wyzszych wg. CTCAE
MedDRA ’ )
Zakazenia i Czesto Brak
zarazenia Zapalenie tkanki tacznej
pasozytnicze Niezbyt czesto
Zapalenie phuc
Zakazenie drog moczowych
Zapalenie dzigset
Zaburzenia krwi i Bardzo cze¢sto Bardzo cze¢sto
uktadu chtonnego Matoptytkowosé Matoptytkowosc¢
Niedokrwisto$¢ Czesto
Czesto Neutropenia goragczkowa
Neutropenia goragczkowa Niedokrwisto$¢
Neutropenia Neutropenia
Leukopenia Leukopenia
Leukocytoza Limfopenia
Limfopenia Niezbyt czesto
Leukocytoza
Zaburzenia uktadu Czesto Niezbyt czesto
immunologicznego Zespot wyrzutu cytokin Zespot wyrzutu cytokin




Klasa ukladowo-

Czestotliwos¢é wystepowania wszystkich

Czestotliwo$¢ wystepowania 3.

nMa:ﬁ)(gxa stopni wg. CTCAE stopnia i wyzszych wg. CTCAE
Zaburzenia Bardzo czesto Czesto
metabolizmu i Hipoalbuminemia Zespot rozpadu guza
odzywiania Czesto Hiperglikemia
Zmniejszenie taknienia Hipoalbuminemia
Zespot rozpadu guza Hiponatremia
Hiperglikemia Niezbyt czesto
Hiperurykemia Hiperurykemia
Hipokalcemia Hipokalcemia
Hipomagnezemia Hipokaliemia
Hiponatremia Kwasica mleczanowa
Hipokaliemia Kwasica
Hiperkaliemia
Hiperfosfatemia
Niezbyt czesto
Hipofosfatemia
Kwasica mleczanowa
Kwasica
Zaburzenia Czesto Brak
psychiczne Stan splatania
Niezbyt czesto
Lek
Depresja
Bezsenno$¢
Zmiany stanu psychicznego
Zaburzenia uktadu Czesto Czesto
nerwowego Omdlenie Omdlenie
Bol glowy Niezbyt czesto
Zawroty glowy Zdarzenie mozgowo-naczyniowe
Niezbyt czesto Encefalopatia metaboliczna
Encefalopatia

Encefalopatia metaboliczna
Zdarzenie m6zgowo-naczyniowe
Porazenie twarzy

Zaburzenie smaku

Pogorszenie stanu stwardnienia
rozsianego

Sennos¢

Parestezja

Parosmia

Obwodowa neuropatia ruchowa
Obwodowa neuropatia czuciowa

Zaburzenia oka Czesto Brak
Nieostre widzenie
Niezbyt czesto
Krwotok spojowkowy
Przekrwienie oka
Mety ciata szklistego

Zaburzenia serca Czesto Niezbyt czesto
Wysigk osierdziowy Migotanie komoér
Tachykardia Wysigk osierdziowy
Tachykardia zatokowa Tachykardia zatokowa
Niezbyt czesto Zawal migsénia sercowego

Migotanie komor
Ekstrasystolia nadkomorowa
Migotanie przedsionkow
Bradykardia

Zawal mie$nia sercowego

Zaburzenia
naczyniowe

Bardzo czesto
Zespot przesigkania wlosniczkowego
Niedoci$nienie®

Czesto
Zespol przesigkania wlosniczkowego
Niedoci$nienie




Klasa ukladowo-
narzadowa
MedDRA

Czestotliwos¢é wystepowania wszystkich
stopni wg. CTCAE

Czestotliwo$¢ wystepowania 3.
stopnia i wyzszych wg. CTCAE

Czesto
Zaczerwienienie
Niezbyt czesto
Nadci$nienie
Krwiak

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
$rddpiersia

Czesto

Hipoksja

Obrzek ptuc
Dusznos¢

Krwotok z nosa
Wysigk optucnowy
Kaszel

Niezbyt czesto
Niewydolnos¢ oddechowa
Swiszczacy oddech
B4l ustno-gardtowy
Przyspieszony oddech

Czesto

Hipoksja

Obrzek phuc

Niezbyt czesto
Niewydolno$¢ oddechowa
Dusznos¢

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bardzo czesto
Nudnosci

Wymioty

Czesto

Zaburzenie potykania
Biegunka

Zapalenie jamy ustnej
Niestrawnos¢

Suchos$¢ w ustach
Zaparcie

Niezbyt czesto
Rozdgcie jamy brzusznej
Bol brzucha
Krwawienie dziaset
Powstawanie pecherzy na jezyku
Krwiak jezyka

Niezbyt czesto
Nudnosci

Zaburzenia watroby i
drog zdtciowych

Czesto
Hiperbilirubinemia

Brak

Zaburzenia skory i
tkanki podskorne;j

Czesto

Swiad

Wysypka®

Nadmierna potliwos¢
Wybroczyny

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy
Opuchlizna twarzy
Erytrodyzastezja dloniowo-podeszwowa
Pokrzywka

Lysienie

Bol skorny

Zastoinowe zapalenie skory
Zimne poty

Sucha skéra

Niezbyt czesto
Obrzgk naczynioruchowy
Wysypka

Zaburzenia
mig§niowo-
szkieletowe 1 tkanki
Tacznej

Czesto

B4l plecow

Bol kosci

Bol mig$ni

Bol stawow

Bol w konczynach
Ostabienie mig$ni

Niezbyt czesto

Bol mig$niowo-szkieletowy
Bol kosci guzicznej

Niezbyt czesto
Bol plecow
Bol stawow
Rabdomioliza
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Klasa ukladowo-

Czestotliwos¢é wystepowania wszystkich

Czestotliwo$¢ wystepowania 3.

Zatrzymanie moczu
B4l drég moczowych

nMazg?)(igxa stopni wg. CTCAE stopnia i wyzszych wg. CTCAE
Skurcze migsni
Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i Czesto Niezbyt czesto

drog moczowych Ostre uszkodzenie nerek Ostre uszkodzenie nerek
Niezbyt czesto
Niewydolno$¢ nerek

Zespot ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej

Czestomocz
Biatkomocz
Zaburzenia og6lne i | Bardzo czesto Czesto
stany w miejscu Goraczka Zmeczenie
podania Dreszcze Niezbyt czesto
Zmgczenie® Goraczka
Obrzek obwodowy! Dreszcze
Czesto Obrzgk obwodowy
Choroba przypominajaca grype Nietolerancja lekow
Bol klatki piersiowej
Bol
Zte samopoczucie
Niezbyt czesto
Nietolerancja lekow
Hipotermia

Badania
diagnostyczne

Bardzo czesto

Podwyzszony aktywno$¢ transaminaz®
Przyrost masy ciata

Czesto

Wydhuzenie odstepu QT w
elektrokardiogramie

Podwyzszony poziom fosfatazy
alkalicznej we krwi

Podwyzszony poziom kreatyniny we krwi
Podwyzszony poziom dehydrogenazy
mleczanowej we krwi

Podwyzszony poziom fosfokinazy
kreatynowej we krwi

Wydhuzenie czasu czgsciowe;j
tromboplastyny po aktywacji
Podwyzszony migdzynarodowy
wspolczynnik normalizowany

Niezbyt czesto

Obnizony poziom fibrynogenu we krwi
Pozytywny wynik badania na obecnos¢
bakterii

Bardzo cz¢sto

Podwyzszony aktywnos$¢ transaminaz
Niezbyt czesto

Wydtuzenie odstepu QT w
elektrokardiogramie

Podwyzszony poziom dehydrogenazy
mleczanowej we krwi

Pozytywny wynik badania na obecnos¢
bakterii

Spadek masy ciata
Urazy, zatrucia i Czesto Niezbyt czesto
powiktania po Reakcja zwigzana z infuzja Reakcja zwigzana z infuzja
zabiegach Sthuczenie

* W tym niedoci$nienie zabiegowe, niedocisnienie ortostatyczne
bW tym wysypka krostkowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka rumieniowa, wysypka uogoélniona,

wysypka plamista

¢ W tym oslabienie, ospatos¢
4W tym obrzek uogélniony, obrzegk, opuchlizna obwodowa, zatrzymanie ptynéw, przetadowanie ptynami,
obrzgk okotooczodotowy, hiperwolemia
¢ W tym podwyzszony poziom ALT/AST, podwyzszony wynik badania czynno$ci watroby, podwyzszony
poziom enzymdw watrobowych
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Opis wybranych reakcii niepozadanych

Zespot przesigkania wlosniczkowego

Zespot przesigkania wlosniczkowego odnotowano u 18% (32/176), przy czym 2. stopien
obserwowano u 12% (21/176), 3. stopien u 3% (6/176), 4. stopien u 1% (2/176), oraz przypadki
$miertelne u 1,7% (3/176). Z 25 pacjentow, ktdérzy ponownie przystapili do leczenia po wystapieniu
CLS, tylko 1 pacjent doznat nawrotu CLS. Mediana czasu do wystapienia CLS byta krétka (6 dni),
przy czym za wyjatkiem 2 os6b u wszystkich pacjentow CLS wystapit po raz pierwszy w trakcie
cyklu 1. U zadnego z pacjentéw nie doszto do pierwszego wystapienia CLS po cyklu 2. Ogo6lna
czestos¢ wystepowania CLS ksztattowata si¢ podobnie u pacjentéw BPDCN (20%, 18/89), przy czym
2. stopien obserwowano u 12 % (11/89), 3. stopien u 2 % (2/89), 4. stopien u 2% (2/89) oraz
odnotowano 3 przypadki $miertelne (3%). Przed podaniem produktu ELONRIS nalezy stwierdzi¢, czy
pacjenci wykazuja nalezyta czynnos¢ serca (patrz punkty 4.2 and 4.4).

Hepatotoksycznosé

Podwyzszone poziomy ALT i AST odnotowano jako reakcje niepozadane odpowiednio u 47%
(83/176) 1 46% (81/176) pacjentow leczonych produktem ELZONRIS w monoterapii. Wzrost
poziomu ALT i AST > 3. stopnia zaobserwowano odpowiednio u 23% (40/176) 1 23% (40/176)
pacjentow. Podwyzszone poziomy enzymow watrobowych wystapity u wigkszosci pacjentow w
cyklu 1, przy czym byly on odwracalne w momencie wstrzymania dawkowania (patrz punkt 4.4).
Podobny czas wystapienia i czgsto$¢ obserwowano u pacjentow z BPDCN, z ktorych 51% (45/89)
doswiadczyto zdarzen niepozadanych w postaci podwyzszonych poziomow ALT i AST, przy czym
zwigkszenie aktywnosci ALT i AST > 3. stopnia zgloszono u 28% (25/89) 1 29% (26/89) odpowiednio.
Dwoch pacjentéw z BPDCN spetniato kryteria laboratoryjne Reguty Hy’a; w obu przypadkach
nieprawidlowo$ci wynikoéw badan laboratoryjnych odnotowano w trakcie Cyklu 1.

Nieprawidtowosci hematologiczne

Matoplytkowos¢ zaobserwowano u 30% (53/176) pacjentow leczonych produktem ELZONRIS w
monoterapii i u 35 % (31/89) pacjentéw z BPDCN. Matoptytkowos$¢ > 3. stopnia odnotowano u 23%
(40/176) pacjentow leczonych produktem ELZONRIS w monoterapii i u 26% (23/89) pacjentéw z
BPDCN. Wigkszo$¢ zdarzen matoptytkowosci obserwowano w cyklu 1 oraz cyklu 2 leczenia.
Neutropenig¢ zaobserwowano u 9% (15/176) pacjentow leczonych produktem ELZONRIS w
monoterapii i u 11% (10/89) pacjentdéw z BPDCN, ze zdarzeniami > 3. stopnia wystepujacymi
odpowiednio u 6% (11/176) 1 8% (7/89) pacjentow.

Nadwrazliwosé

Reakcje o charakterze nadwrazliwosci obserwowano u 19% (33/176) pacjentow leczonych produktem
ELZONRIS w monoterapii oraz u 17% (15/89) pacjentow z BPDCN, ze zdarzeniami > 3. stopnia
odnotowanymi odpowiednio u 3% (6/176) 1 4% (4/89) pacjentdw (patrz punkt 4.4).

Immunogennosé

Oceng odpowiedzi immunologicznej przeprowadzono w oparciu o analiz¢ reaktywnosci wigzania
surowiczego przeciwko tagraksofuspowi (przeciwciata przeciwlekowe; ADA) oraz obecnos$ci
przeciwcial neutralizujacych poprzez hamowanie aktywnosci funkcjonalnej. Do oceny odpowiedzi
immunologicznej wykorzystano dwa testy immunologiczne. Pierwszy z nich postuzyt do oznaczenia
reaktywnosci skierowanej przeciwko tagraksofuspowi (ADA), podczas gdy drugi wykrywat
reaktywnos¢ przeciwko stanowigcej element tagraksofuspu interleukinie-3 (IL-3). Dwa testy
komoérkowe postuzyly do oznaczenia obecnos$ci przeciwciat neutralizujacych, wykorzystujac
mechanizm hamowania komdrkowej aktywnos$ci funkcjonalne;.

Wsrod 190 pacjentow leczonych produktem ELZONRIS w czterech badaniach klinicznych:
e 94% (176/187) pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny pod katem istniejacych ADA w punkcie
poczatkowym przed podjeciem leczenia uzyskato wynik pozytywny, przy czym u 27%

stwierdzono obecno$¢ przeciwciat neutralizujacych. Wysoki wspotczynnik wystepowania ADA w
punkcie poczatkowym byt zgodnym z przewidywanym z uwagi na szczepienia przeciwko btonicy.
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e 100% (N=170) pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny na obecnos¢ ADA pojawiajacych si¢ w
trakcie leczenia uzyskato wynik pozytywny, przy czym wigkszo$¢ pacjentow wykazywato wzrost
miana ADA pod koniec Cyklu 2 leczenia produktem ELZONRIS.

e 92% (155/169) ADA-pozytywnych pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny na obecnos¢
przeciwcial neutralizujacych po okresie leczenia uzyskato wynik pozytywny.

o 75% (129/171) pacjentéw kwalifikujgcych si¢ do oceny na obecno$¢ przeciwciat anty-11.-3
pojawiajacych si¢ w trakcie leczenia uzyskato wynik pozytywny, przy czym wigkszo$¢ pacjentow
uzyskato taki wynik do Cyklu 3 stosowania produktu ELZONRIS.

o 74% (93/126) pacjentow, ktorzy uzyskali pozytywny wynik testu na obecnos$¢ przeciwciat
anty-IL-3 oraz kwalifikowali si¢ do oceny na obecno$¢ przeciwciat neutralizujacych, uzyskato
rowniez pozytywny wynik w zakresie obecnosci przeciwciat neutralizujacych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W trakcie stosowania produktu ELZONRIS nie odnotowano zadnych przypadkoéw przedawkowania.
W razie przedawkowania, pacjentow nalezy $cisle monitorowac pod katem objawdw przedmiotowych
lub podmiotowych reakcji niepozadanych, oraz niezwlocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie
objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; inne leki przeciwnowotworowe
Kod ATC: LO1XX67

Mechanizm dziatania

Tagraksofusp jest skierowang przeciwko CD123 cytotoksyna w postaci rekombinowanego biatka
fuzyjnego utworzonego z potaczenia ludzkiej interleukiny-3 (IL-3) i toksyny bloniczej o skroconym
tancuchu (DT), ktorej dziatanie koncentruje si¢ na komorkach z ekspresjag CD123. Tagraksofusp
nieodwracalnie hamuje synteze biatek w komorkach docelowych przez inaktywacje czynnika
elongacyjnego 2 (EF2), prowadzac do apoptozy (Smierci komorki).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie STML-401-0114 bylo wieloetapowym (etap 1 — zwigkszenie dawki, etap 2 — rozszerzenie,
etap 3 — potwierdzajacy, etap 4 — kontynuacja leczenia), nierandomizowanym, otwartym,
wieloosrodkowym badaniem produktu ELZONRIS. Produktu ELZONRIS podano 65 nieleczonym
wezeséniej oraz 19 leczonym wezesniej pacjentom z BPDCN zgodnie z klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia, ktérzy otrzymywali dawke 12 mcg/kg w dniach 1-5 wielokrotnych 21-dniowych
cykli (Tabela 4). Pacjenci z czynng lub podejrzewang biataczka OUN nie zostali wiaczeni do badania.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt stopien odpowiedzi catkowitej (CR; catkowite ustgpienie
choroby) / klinicznej odpowiedzi catkowitej (CRc; CR z resztkowymi nieprawidlowosciami skornymi,
nie wskazujgcymi na czynng chorobe). U wszystkich 65 nieleczonych wezesniej pacjentow, produktu
ELZONRIS skutkowatl wartosciami CR/CRc rzedu 56,9% (95% CI: 44,0; 69,2), wliczajac w to
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13 pacjentéw wiaczonych do kohorty potwierdzajacej w zakresie skutecznosci, u ktorych CR/CRe
wyniosto 53,8% (95% CI: 25,1, 80,8). (Tabela 5).

W Tabeli 4 przedstawiono charakterystyke wyjsciowa pacjentow, podczas gdy w Tabeli 5 zestawiono
kluczowe wskazniki skutecznosci.

Tabela 4: WyjSciowa charakterystyka demograficzna pacjentow z nieleczonym wczesniej
BPDCN, otrzymujacych produktu ELZONRIS w dawce 12 mcg/kg

Nieleczony
Parametr BPDCN
N=65
Pte¢, N (%)
Mgzczyzna 52 (80)
Kobieta 13 (20)
Rasa, N(%)
Biata 57 (88)
Inna 8(12)
Wiek (w latach)
Mediana 68
Minimum, Maksimum 22,84
Skala sprawnosci wg ECOG, N (%)
0 31 (48)
1 31 (48)
2 2(3)
Wyjsciowy stan BPDCN, N (%)
Skora 60 (92)
Szpik kostny 32 (49)
Krew obwodowa 17 (26)
Wezty chtonne 33 (51)
Trzewnie 10 (15)

Tabela 5: Wskazniki skuteczno$ci u pacjentéw z nieleczonym uprzednio BPDCN,
otrzymujacych produktu ELZONRIS w dawce 12 mcg/kg

Parametr Kohorta poiwierdzaj aca N];ell)(;;é(:y
N=13
N=65

Stopien odpowiedzi
Odsetek CR/CRc*, N (%) 7(54) 37 (57)
(95% CI) (25,1; 80,8) (44,0; 62.,9)
Czas trwania CR/CRc (w miesigcach)**

Mediana nie okreslono 7,3

Minimum, Maksimum 4,7; 28,5 0,7; 49,1
Catkowity stopien odpowiedzi, N (%) 10 (77) 49 (75)
(95% CI) (46,2; 95,0) (63,1; 85,2)
Pomost do przeszczepu komérek macierzystych
Odsetek, N (%) 6 (46) 21 (32)
(95% CI) (19,25 74,9) (21,2; 45,1)

Calkowite przezycie
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Niel
Kohorta potwierdzajaca leleczony

Parametr BPDCN
N=13 N=65
Mediana 18,9 (5,2; nie okreslono) 12,3 (9,3; 35,9)
Minimum, Maksimum 0,2; 28,9 0,2; 49,7
Przezycie 12-miesigczne, % (95% CI) 53,8 (24,8; 76,0) 52,2 (38,5; 64,2)
Przezycie 18-miesigczne, % (95% CI) 53,8 (24,8; 76,0) 48,2 (34,6, 60,5)
Przezycie 24-miesigczne, % (95% CI) 46,2 (19,2; 69,6) 40,9 (27,5; 53,9)

* CRc definiowana jest jako odpowiedz catkowita z resztkowymi nieprawidtowos$ciami skornymi, nie
wskazujacymi na czynng chorobg.
** Czas trwania CR/CRc obejmuje pacjentdw pomostowanych do przeszczepu komoérek macierzystych

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
ELZONRIS we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w dopuszczonym wskazaniu
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzglgdu na rzadkie wystepowanie choroby nie byto
mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja
Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie koniecznosci, ChPL
zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke tagraksofuspu poddano ocenie u 43 pacjentow z BPDCN. U wigkszosci tych
pacjentow (n=38) stwierdzono istniejace juz przeciwciata przeciwlekowe (ADA) ukierunkowane na
sktadnik toksyny btoniczej (DT), wytworzone wskutek przyjetych uprzednio szczepien. Obecnos¢
istniejacych wezesniej ADA skutkowata wyzszym klirensem i nizszymi stgzeniami tagraksofuspu. W
trakcie leczenia, u wszystkich pacjentow odnotowano wysokie miana ADA oraz znacznie obnizone
poziomy wolnego tagraksofuspu (patrz ponizej). Wszystkie dane podane ponizej oparte sg na
warto$ciach wolnych stezen tagraksofuspu u pacjentow z BPDCN, u ktorych nie stwierdzono
istniejgcych wezesniej przeciwciat przeciwlekowych (ADA, n=5) w pierwszym cyklu leczenia. W
odniesieniu do pacjentow z BPDCN, u ktérych stwierdzono wczeséniej istniejace ADA (n=38), podano
informacje o charakterze opisowym.

Dystrybucja
Po podaniu produktu ELZONRIS w dawce 12 mcg/kg droga 15-minutowej infuzji u pacjentow z

BPDCN bez istniejacych wcezesniej przeciwciat przeciwlekowych (ADA, N=5), srednie (SD) pole pod
krzywa niezwigzanego stezenia leku w osoczu w czasie (AUCumbound) dla wolnego tagraksofuspu w
Dniu 1 pierwszego cyklu leczenia (C1D1) wynosito 230 (123) godz.*mcg/l a maksymalne
niezwigzane stezenie w 0soczu (Cmax) Wynosito 162 (58,1) mcg/l.

Srednia (SD) objetos¢ dystrybucji wolnego tagraksofuspu w C1D1 wynosita 5,1 (1,9) 1 u 4 pacjentow
z BPDCN bez istniejacych wczesniej ADA.

Eliminacja
Oczekuje sig, ze tagraksofusp jest degradowany do peptydow i tworzacych go aminokwasdéw poprzez
proteolizg, bez udziatu enzyméw CYP lub transporterow.

Sredni (SD) klirens wolnego tagraksofuspu w C1D1 wynosit 7,1 (7,2) /godz. u 4 pacjentéw z BPDCN
bez istniejacych wczesniej ADA, podczas gdy $redni (SD) koficowy okres pottrwania tagraksofuspu
wynosit 0,7 (0,3) godziny.

Wplyw powstawania przeciwcial przeciwlekowych na farmakokinetyke
U pacjentow z istniejagcymi wczesniej ADA obserwowano nizsze stgzenia niezwigzanego
tagraksofuspu w osoczu (AUC i Cnax) W C1D1 niz u pacjentow, u ktérych nie stwierdzono
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istniejgcych ADA. Z uwagi na wynikajace z obecnos$ci ADA ograniczenia metody bioanalitycznej, nie
mozna podac iloSciowych parametréw farmakokinetycznych odnoszacych si¢ do tych pacjentow.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Dane zebrane podczas Cyklu 3 wykazaly podwyzszone miana ADA oraz znacznie obniZone stezenia
wolnego tagraksofuspu. Niemniej, mimo zmniejszonej ekspozycji na produktu wykazano kliniczna
skuteczno$¢ poza Cyklem 1. Z uwagi na ograniczenia metody bioanalitycznej, przydatnosc¢ stezen
wolnego tagraksofuspu jako predyktora odpowiedzi ma ograniczony charakter.

Farmakokinetyka w populacjach specjalnych

Z uwagi na ograniczenia metody bioanalitycznej, przyjmuje si¢, ze wlasciwosci farmakokinetyczne
tagraksofuspu u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub watroby jak rowniez wptyw masy ciata, wieku
1 plci pozostaja nieokreslone.

Drzieci i mtodziez
Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki tagraksofuspu u dzieci i mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwoérczosci i genotoksycznosci tagraksofuspu. Poniewaz
tagraksofusp jest rekombinowanym biatkiem, nie przewiduje si¢ bezposredniej interakcji leku z DNA.

Przy zastosowaniu odpowiednikow przewidzianych dla ludzi dawek rownych lub wyzszych od 1,6-
krotnosci zalecanej dawki opartej na powierzchni ciata, obserwowano cigzka degeneracje/martwice
kanalikéw nerek u makakdéw jawajskich. Przy zastosowaniu odpowiednikdéw przewidzianych dla ludzi
dawek rownych zalecanym, obserwowano degeneracj¢/martwice splotu naczynidéwkowego u
makakow jawajskich. Zmiany te na 0got odnotowywano po 5 dniach codziennego dawkowania. Nie
przeprowadzono oceny odwracalnos$ci zmian przy nizszych dawkach, niemniej stwierdzono, ze
zmiany byly nieodwracalne i ulegaty stopniowemu pogorszeniu przy odpowiedniku przewidzianej dla
ludzi dawki 1,6-krotnie wyzszej od zalecanej w czasie 3 tygodni od momentu wstrzymania
dawkowania. Powyzsze zmiany w nerkach i splocie naczyniowkowym uznaje si¢ za prawdopodobnie
istotne dla sytuacji kliniczne;j.

Nie przeprowadzono zadnych badan plodnosci w wykorzystaniem tagraksofuspu. Ocena ryzyka
przeprowadzona w oparciu o literature wskazuje, ze ekspozycja na egzogenng IL-3 lub blokada
sygnalizacji IL-3 moze mie¢ dzialanie embriotoksyczne na procesy krwiotworcze ptodu oraz rozwoj

zarodka i ptodu. Wptyw ekspozycji na toksyne btoniczg na rozwdj tozyska oraz zarodka i ptodu
pozostaje nieznany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Trometamol

Sodu chlorek

Sorbitol (E420)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
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3 lata.

Po otwarciu
Biorgc pod uwage wzgledy mikrobiologiczne, produkt medyczny nalezy rozcienczy¢ i poda¢ w formie
infuzji niezwlocznie po otwarciu.

Po sporzadzeniu roztworu do infuzji
Wykazano, ze produkt zachowuje chemiczna i fizyczng stabilno$¢ w postaci przeznaczonej do uzycia
przez 4 godziny przy temperaturze 25 °C.

Biorgc pod uwage wzgledy mikrobiologiczne, produkt nalezy niezwtocznie wykorzystac. W
przypadku, gdy produkt nie zostanie wykorzystany natychmiast po sporzadzeniu, odpowiedzialno$¢ za
czas oraz warunki przechowywania w postaci przeznaczonej do uzycia przed wykorzystaniem
produktu spoczywa na uzytkowniku.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac i transportowa¢ w stanie zamrozonym (-20 °C +5 °C).

Po rozmrozeniu, nie zamraza¢ ponownie.

Fiolke nalezy przechowywa¢ w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed
Swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka ze szkla typu I plus z korkiem z gumy butylowej i aluminiowym/plastikowym kapslem typu
flip-off, zawierajaca 1 ml koncentratu.

Opakowanie zawierajace 1 fiolke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogodlne srodki ostroznosci

Nalezy przestrzega¢ procedur wlasciwego operowania produktem, dotyczacych m.in. osobistego
wyposazenia ochronnego (np. rekawic), oraz usuwania lekow przeciwnowotworowych.

Roztwor do infuzji powinien by¢ sporzadzany przez fachowy personel medyczny, z zastosowaniem
odpowiedniej techniki aseptycznej podczas catego procesu operowania produktem.

Sporzadzenie i podanie

Sporzgdzenie infuzji
Nalezy upewnic sig, ze przed rozmrozeniem produktu ELZONRIS dostepne sg nastgpujace elementy
Wwyposazenia:

. Jedna pompa infuzyjna strzykawkowa

. Jedna pusta, jalowa fiolka o poj. 10 ml

. Roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
. Trzy sterylne strzykawki 10 ml

. Jedna sterylna strzykawka 1 ml

. Jeden mini-dwukanalikowy tacznik typu Y

. dren o mikrosrednicy (ang. microbore)

. filtr polieterosulfonowy o $rednicy porow 0,2 i niskim wigzaniu biatek do linii infuzyjne;j
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Stosowac wylacznie jesli roztwor jest klarowny i bezbarwny, lub zawiera kilka biatych do
potprzezroczystych czasteczek.

Rozmraza¢ fiolki pozostawiajac je w zewngtrznym opakowaniu kartonowym przez czas do 1 godziny
w temperaturze 25 °C lub nizszej. Po rozmrozeniu nie zamraza¢ fiolki ponownie.

Okreslenie wielkosci dawki
Wzér obliczenia tacznej dawki produktu ELZONRIS (ml), ktora nalezy podac (patrz punkt 4.2):

ELZONRIS (mcg/kg) x masa ciata pacjenta (kg)
Stgzenie rozcienczone;j fiolki (100 mcg/ml)

= taczna dawka (ml) do podania

Proces sporzadzanie koncowej dawki produktu ELZONRIS obejmuje 2 nastgpujace kroki:

Krok 1 - sporzadzenie 10 ml roztworu produktu ELZONRIS o stezeniu 100 mcg/ml

- Uzywajac sterylnej strzykawki 10 ml, nalezy przenies¢ 9 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan do pustej jatowe;j fiolki o pojemnosci 10 ml.

- Ruchem wirowym delikatnie rozmiesza¢ zawarto$¢ fiolki produktu ELZONRIS, zdja¢ kapsel,
a nastgpnie pobra¢ 1 ml rozmrozonego produktu ELZONRIS z zawierajacej produkt fiolki
uzywajac sterylnej strzykawki 1 ml.

- Przenies¢ 1 ml produktu ELZONRIS do fiolki o poj. 10 ml zawierajacej 9 ml roztworu
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Delikatnie obroci¢ fiolke do gory dnem co
najmniej trzykrotnie, aby wymiesza¢ zawarto$¢. Nie wstrzasac energicznie.

- Po rozcienczeniu, koncowe stezenie produktu ELZONRIS wynosi¢ bedzie 100 mcg/ml.

Krok 2 — Przygotowanie zestawu do infuzji produktu ELZONRIS

- Obliczy¢ wymagana objetos¢ rozcienczonego produktu ELZONRIS (100 mcg/ml) stosownie
do masy ciala pacjenta.

- Pobra¢ wymagang objeto$¢ do nowej strzykawki (jesli dawka wyliczona dla pacjenta wymaga
podania wigcej niz 10 ml of rozcienczonego produktu ELZONRIS (100 mcg/ml), nalezy
powtorzy¢ Krok 1 wykorzystujac druga fiolke produktu ELZONRIS). Strzykawke zawierajaca
produktu ELZONRIS nalezy oznaczy¢ etykieta.

- Przygotowac osobng strzykawke z co najmniej 3 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan, ktory zostanie wykorzystany do przeplukania zestawu infuzyjnego po podaniu
dawki produktu ELZONRIS.

- Oznaczy¢ etykietg przeznaczong do przeptukania strzykawke zawierajacg roztwor chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

- Podtaczy¢ przeznaczong do przeptukania strzykawke zawierajaca roztwor chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan do jednego z ramion tgcznika typu Y, upewniajac si¢, ze
zacisk jest zamknigty.

- Podtaczy¢ strzykawke z produktem do drugiego ramienia tacznika typu Y, upewniajac si¢ ze
zacisk jest zamknigty.

- Podlaczy¢ wyjscie facznika typu Y do drenu o mikrosrednicy.

- Zdjac¢ zamknigcie z wejscia do filtra 0.2 pum i podiaczy¢ je do koncoéwki drenu o
mikrosrednicy.

- Zdja¢ zacisk z ramienia acznika typu Y podltaczonego do przeznaczonej do przeptukania
strzykawki zawierajgcej roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Zala¢ tacznik
typu Y do rozgalezienia (nie zalewac catego zestawu do infuzji roztworem chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan). Ponownie zacisna¢ zacisk na linii tgcznika typu Y
podtaczonego do przeznaczonego do ptukania roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan.

- Zdja¢ zamkniecie z wyj$cia filtra 0,2 um i odtozy¢ na bok. Zdja¢ zacisk z ramienia tgcznika
typu Y podiaczonego do strzykawki z produktem i zala¢ caty zestaw do infuzji, wlgcznie z
filtrem. Zamkna¢ ponownie wyjscie filtra i zacisng¢ zacisk na linii facznika typu Y po stronie
produktu. Zestaw do infuzji jest gotowy do podania dawki.

Rozcienczony roztwdr powinien by¢ wykorzystany niezwlocznie po sporzadzeniu.
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Podanie

1. Zatozy¢ dostep zylny i podtrzymywac za pomoca sterylnego roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan.

2. Poda¢ przygotowana dawke produktu ELZONRIS w drodze infuzji przy uzyciu pompy
infuzyjnej strzykawkowej w czasie 15 minut. Laczny czas trwania infuzji bedzie
kontrolowany przy uzyciu pompy infuzyjnej strzykawkowej w celu podania catosci dawki
oraz roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan do przeptukania w czasie
15 minut.

3. Umiesci¢ strzykawke z produktem ELZONRIS w pompie infuzyjnej strzykawkowej i zdjac
zacisk na ramieniu tgcznika typu Y po stronie produktu ELZONRIS, a nastepnie poda¢
przygotowang dawke produktu ELZONRIS.

4. Po oprdznieniu strzykawki z produktem ELZONRIS, nalezy wyja¢ ja z pompy i umiescic
przeznaczong do przeptukania strzykawke zawierajaca roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)
do wstrzykiwan w pompie infuzyjnej strzykawkowej.

5. Zdja¢ zacisk na ramieniu tacznika typu Y po stronie przeznaczonego do przeptukania
roztworu chlorku 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan i wznowi¢ infuzje przy uzyciu pompy
infuzyjnej strzykawkowej zachowujac okreslony wczesniej przeptyw, zeby wyplukaé
pozostatosci dawki produktu ELZONRIS z linii infuzyjnej i w ten sposob dokonczy¢ podanie
kompletnej dawki.

Usuwanie

Produktu ELZONRIS jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1504/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07 stycznia 2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W
WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologiczne] substanciji czynnej

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

Research Triangle Park

NC 27709

Stany Zjednoczone

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
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Przed wprowadzeniem leku ELZONRIS do obrotu w kazdym z Panstw Cztonkowskich, Podmiot
Odpowiedzialny musi uzgodni¢ tresci i format programu edukacyjnego, w tym kwestie sSrodkow
komunikacji, sposobow dystrybucji i wszelkich innych aspektow programu, z Wiasciwym Organem
Krajowym.

Program edukacyjny skierowany jest do fachowego personelu medycznego, aby poszerzy¢ ich wiedzg
na temat wczesnych objawow przedmiotowych i podmiotowych okre$lonych reakcji niepozadanych
zwigzanych z zespolem wycieku wlosniczkowego (CLS).

Podmiot Odpowiedzialny zagwarantuje, ze w kazdym z Panstw Cztonkowskich, w ktorych lek
ELZONRIS zostanie wprowadzony do obrotu, cztonkowie fachowego personelu medycznego, ktorzy
prawdopodobnie beda stosowac lek ELZONRIS otrzymaja nastgpujacy pakiet edukacyjny:

e Przewodnik dla fachowego personelu medycznego

e Karta Alertu Pacjenta

e Przewodnik dla fachowego personelu medycznego:
0 Opis CLS, ktéry moze wystapi¢ przy leku ELZONRIS

0 Przed rozpoczgciem terapii lekiem ELZONRIS nalezy zbada¢ czynno$¢ serca oraz
sprawdzi¢ poziom albuminy w surowicy

0 W trakcie leczenia nalezy monitorowac poziom albuminy w surowicy, przyrost masy
ciata, wystapienie nowego obrzeku lub pogorszenie istniejacego, w tym obrzgk ptuc oraz
niedocisnienie, w tym niestabilno$¢ hemodynamiczng

0 Nalezy poinformowac pacjenta o ryzyku wystapienia CLS i rozpoznawaniu objawow
CLS.

0 Pacjenci powinni otrzymac karty alertu pacjenta

e Karta alertu pacjenta:

0 Informuje, Ze leczenie lekiem ELZONRIS moze zwigkszy¢ potencjalne ryzyko
wystgpienia CLS

0 Opisuje objawy przedmiotowe i podmiotowe CLS

0 Wskazuje, ze pacjenci, o ktorych wystapi lub ktorzy podejrzewajg CLS powinni
niezwlocznie skontaktowac sie z osoba, ktora wystawita recepte

0 Zawiera dane kontaktowe osoby, ktora wystawita recepte na lek ELZONRIS

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

W celu uzyskania dalszych danych w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci leku Sprawozdania
ELZONRIS, Podmiot Odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki opartego na przedktadane

rejestrze badania przeprowadzonego u pacjentow z nowotworem z blastycznych w ramach
plazmacytoidalnych komorek dendrytycznych (ang. blastic plasmacytoid dendritic | corocznej
cell neoplasm — BPDCN) zgodnie z uzgodnionym protokotem. ponownej
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Opis

Termin

oceny
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ELZONRIS 1 mg/ml koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji
tagraksofusp

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 1 mg tagraksofuspu w 1 ml koncentratu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Trometamol, sodu chlorek, sorbitol (E420), woda do wstrzykiwan. Dalsze informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji
1 mg/ml

1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Do stosowania dozylnego po rozcienczeniu.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac i transportowac¢ w stanie zamrozonym.
Fiolke nalezy przechowywaé w zewngtrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed
Swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1504/001

13.

NUMER SERIT

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

ELZONRIS 1 mg/ml koncentrat sterylny
tagraksofusp
1.V. po rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Nr serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 mg/ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ELZONRIS 1 mg/ml koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji
tagraksofusp

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ELZONRIS i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku ELZONRIS
Jak podawac lek ELZONRIS

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek ELZONRIS

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

1. Co to jest lek ELZONRIS i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ELZONRIS zawiera substancj¢ czynng o nazwie tagraksofusp. Tagraksofusp jest lekiem
przeciwnowotworowym skladajacym si¢ z dwdch pochodzacych z rdznych Zrddet biatek. Jedno z
biatek potrafi eliminowa¢ komoérki nowotworowe. Biatko to dostarczane jest do komorki
nowotworowej przed drugie z biatek.

Lek ELZONRIS jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z nowotworem z blastycznych
plazmacytoidalnych komorek dendrytycznych (ang. blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm —
BPDCN).

BPDCN jest nowotworem rzadkiego typu niedojrzaltych komorek odpornosciowych zwanych
»plazmacytoidalnymi komorkami dendrytycznymi”, ktory moze wptywac na wiele organdow, w tym
skore, szpik kostny i wezty chtonne.

2. Informacje wazne przed podaniem leku ELZONRIS

Kiedy nie stosowa¢ leku ELZONRIS
- jesli pacjent ma uczulenie na tagraksofusp lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed zastosowaniem leku ELZONRIS oraz w trakcie leczenia nalezy poinformowac lekarza, jesli
pacjent:

- nagle przybierze na wadze po rozpoczgciu leczenia, wystgpi u niego nowa lub pogorszy si¢
obecna opuchlizna twarzy, konczyn lub stawow (obrzek) lub zawroty gtowy (objaw niskiego
ci$nienia krwi). Moga by¢ to oznaki potencjalnie zagrazajgcego zyciu schorzenia znanego jako
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zespot przesigkania wlosniczkowego. Dalsze informacje na temat ,,zespotu przesigkania
wlo$niczkowego”, patrz punkt 4.

- wydaje podobny do gwizdu dzwigk w trakcie oddychania (§wiszczacy oddech)/ma trudnosci z
oddychaniem, ma pokrzywke, wysypke, swedzenie lub opuchlizne (objawy reakcji alergiczne;j).

- ma niski poziom ptytek we krwi (matoptytkowos¢).

- ma niski poziom pewnego typu bialych krwinek, tzw. neutrofili (neutropenia).

- upacjenta wystepuja zawroty gtowy, obnizone oddawanie moczu, dezorientacja, wymioty,
nudno$ci, opuchlizna, zadyszka, lub zmiany rytmu serca (objawy zespotu rozpadu guza).

- ma nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych watroby (mozliwa oznaka cigzkiego powaznego
uszkodzenia watroby).

- ma dziedziczng nietolerancj¢ fruktozy (ang. hereditary fructose intolerance — HFI), rzadkie
zaburzenie genetyczne, ktore sprawia, ze organizm pacjenta nie jest w stanie rozktada¢ cukrow
zawartych w pokarmach i napojach.

- ma problemy z nerkami lub watrobg.

- zaczyna miewac bole glowy, czuje si¢ zdezorientowany lub senny, ma problemy z mowa,
wzrokiem lub pamigcia.

- dowiedziat si¢, ze ma nowotwor osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). W ramach leczenia
tego nowotworu pacjent moze otrzymywac inny lek.

Lekarz bedzie monitorowat pacjenta i regularnie wykonywat badania krwi, zeby upewnic sig, ze
stosowanie tego leku jest dla pacjenta bezpieczne. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek problemy,
leczenie moze zosta¢ tymczasowo wstrzymane i podjete ponownie, kiedy pacjent poczuje si¢ lepiej.

Dzieci i mlodziez
Lek ELZONRIS nie jest wskazany dla 0sob ponizej 18 roku zycia. Wynika to z faktu, ze informacje
dotyczace dziatania leku w tej grupie wiekowej sa ograniczone.

Lek ELZONRIS a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac..

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Lek nie powinien by¢ stosowany, jesli pacjentka jest w ciazy, chyba ze lekarz w konsultacji z
pacjentka zdecyduja, ze korzys¢ dla pacjentki przewyzsza potencjalne ryzyko dla nienarodzonego
dziecka.

Pacjentka nie powinna karmic¢ piersig w trakcie leczenia lekiem ELZONRIS oraz przez co najmniej
tydzien po podaniu ostatniej dawki. Nie wiadomo, czy lek ELZONRIS przenika do mleka matki.

W terminie okoto tygodnia przez rozpoczgciem leczenia lekiem ELZONRIS u pacjentek, ktore moga
zaj$¢ w cigze wykonany zostanie test cigzowy.

Pacjentka powinna stosowac $rodki antykoncepcyjne przez co najmniej tydzien po przyjeciu ostatniej
dawki leku ELZONRIS. Pacjentka powinna skonsultowac si¢ z lekarzem w kwestii najbardziej
odpowiedniej metody antykoncepcji, lub jesli zamierza przesta¢ stosowaé srodki antykoncepcyjne.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Jest mato prawdopodobne, by tagraksofusp miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi
maszyn.

ELZONRIS zawiera sorbitol (E420) i séd

Sorbitol jest zrédtem fruktozy. Jesli u pacjenta wystepuje rzadkie zaburzenie genetyczne znane jako
dziedziczna nietolerancja fruktozy (HFI), pacjent nie moze otrzymywac tego leku. Organizm
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pacjentow z HFI nie jest w stanie rozktada¢ fruktozy, co moze powodowac cig¢zkie dziatania
niepozadane.

Przed otrzymaniem leku, nalezy koniecznie poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent ma HFI, lub jesli nie
moze juz przyjmowac stodkich pokarméw czy napojow, poniewaz czuje si¢ niedobrze, wymiotuje, lub
wystepuja u niego nieprzyjemne dziatania takie jak wzdgcia, skurcze zotadka lub biegunka.

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w ml, co oznacza, ze jest zasadniczo ,,bezsodowy”.

3. Jak podawaé lek ELZONRIS
Lek ELZONRIS zostanie podany pacjentowi w szpitalu lub przychodni pod nadzorem lekarza.

Okoto godziny przed rozpoczeciem leczenia, pacjent otrzyma leki, ktére pomoga zapobiec
wystapieniu reakcji alergicznej, w tym leki przeciwhistaminowe, kortykosteroid oraz paracetamol.

Podawana pacjentowi ilo$¢ leku ELZONRIS zostanie obliczona przez lekarza na podstawie masy ciata
pacjenta. Zalecana dawka dobowa wynosi 12 mikrograméw na kilogram masy ciata pacjenta. Lek
podawany jest w postaci wlewu do zyty (infuzja dozylna) w czasie 15 minut, raz na dobg, przez 5
pierwszych dni 21-dniowego cyklu.

W ramach pierwszego cyklu, lek zostanie podany pacjentowi w szpitalu. Pacjent bedzie monitorowany
w trakcie leczenia oraz przez co najmniej 24 godziny po przyjeciu ostatniej dawki, na wypadek
wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych.

Leczenie obejmuje zazwyczaj wigcej niz jeden cykl. Lekarz okresli, ile cykli leczenia powinien odby¢
dany pacjent.

Jesli pierwszy cykl nie wywota problematycznych dziatan niepozadanych, drugi cykl leczenia bedzie
mogt odby¢ si¢ w przychodni. Pacjent bedzie monitorowany w trakcie leczenia.

Pominig¢cie przyjecia dawki leku ELZONRIS

Jest bardzo wazne, by pacjent terminowo zglaszal si¢ na wyznaczone wizyty w celu otrzymania leku
ELZONRIS. W razie opuszczenia wizyty, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza w celu wyznaczenia daty
przyjecia kolejnej dawki.

Przerwanie stosowania leku ELZONRIS
Nie nalezy przerywac leczenia lekiem ELZONRIS bez uprzedniej rozmowy z lekarzem. Przerwanie
leczenia moze spowodowac pogorszenie stanu chorobowego.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢

lekarza lub pielggniarki..

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane:

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapia nastepujace dziatania

niepozadane, poniewaz mogg one wymagac pilnej pomocy lekarskie;:

e jakiekolwiek z ponizszych lub ich potaczenie: przyrost masy ciata, opuchlizna lub obrzmienie,
ktére moga by¢ zwigzane z mniej czestym oddawaniem moczu, trudnosci w oddychaniu,
opuchnigcie brzucha lub uczucie petnosci, oraz ogoélne uczucie zmeczenia. Objawy te na ogot

rozwijaja si¢ w bardzo szybkim tempie. Mogg one stanowi¢ oznake schorzenia zwanego
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,zespotem wycieku wlosniczkowego”, ktore powoduje wyciek krwi z drobnych naczyn
krwiono$nych do organizmu i wymaga pilnej pomocy lekarskie;..

Inne dzialania niepozadane:
Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek z nastepujacych dziatan
niepozadanych:

Bardzo czeste (moga wystapi¢ u wiecej niz u 1 na 10 oséb):

Nieprawidtowe wyniki badan krwi (obnizony poziom ptytek krwi [matoptytkowosc]; czerwonych
krwinek [niedokrwisto$¢]; obnizony poziom albuminy we krwi [hipoalbuminemia])
Niskie cisnienie krwi (niedoci$nienie)

Mdtosci lub wymiotowanie (nudno$ci; wymioty)

Goraczka

Dreszcze

Zmeczenie

Opuchlizna konczyn i/lub stawoéw (obrzek obwodowy)

Nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby (podwyzszony poziom aminotransferazy
asparaginianowej; podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej)

Przyrost masy ciata

Czesto (moga wystapi¢ u do 1 na 10 oséb):

Zakazenie skory (zapalenie tkanki taczne;j)

Obnizony poziom biatych krwinek z goraczka/bez goraczki (neutropenia, leukopenia, limfopenia;
neutropenia gorgczkowa)

Powiklania zwigzane z rozpadem komorek nowotworowych (zesp6t rozpadu guza)

Reakcja na leczenia [w tym goraczka, mdtosci, bol glowy, wysypka, gwattowne bicie serca]
(zespot wyrzutu cytokin)

Nieprawidtowe wyniki badan krwi [Podwyzszony poziom biatych krwinek (leukocytoza),
podwyzszony poziom kwasu moczowego we krwi (hiperurykemia); obnizony poziom wapnia we
krwi (hipokalcemia); obnizony poziom magnezu we krwi (hipomagnezemia); obnizony poziom
sodu we krwi (hiponatremia); obnizony poziom potasu we krwi (hipokaliemia), podwyzszony
poziom potasu we krwi (hiperkaliemia), podwyzszony poziom fosforanu we krwi
(hiperfosfatemia), podwyzszony poziom barwnika zétciowego we krwi (hiperbilirubinemia),
podwyzszony poziom cukru we krwi (hiperglikemia), wydtuzenie czasu czgsciowej
tromboplastyny po aktywacji, podwyzszony migdzynarodowy wspotczynnik normalizowany]
Zmniegjszenie taknienia

Poczucie zdezorientowania

Omdlenie

Bol glowy

Zawroty gtowy

Nieostre widzenie

Obecnos¢ ptynu wokot serca (wysigk osierdziowy)

Nieprawidtowe lub szybkie bicie serca (tachykardia, tachykardia zatokowa)

Rumience (zaczerwienienie)

Obnizony poziom tlenu we krwi (hipoksja)

Obecnos¢ ptynu w plucach (obrzgk phuc)

Nagromadzenie ptynu wokét ptuc, ktore powoduje dusznosci (wysiek optucnowy)

Trudnosci w oddychaniu (duszno$é)

Krwotoki z nosa

Kaszel

Trudnosci w potykaniu (dysfagia)

Biegunka

Zaparcie

Suchos$¢ w ustach Iub obrzmiata i obolata jama ustna (zapalenie jamy ustne;j)

Niestrawno$¢

Swedzaca skora (§wiad)

Wysypki na skorze
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Nadmierna potliwosé

Bardzo male, fioletowe, czerwone, lub bragzowe plamki na skorze (wybroczyny)

Bol barkéw, szyi, nadgarstkow, nog, i/lub ramion (bdl koniczyn), klatce piersiowej, plecach,
stawach (artralgia), migsni (mialgia) lub kosci.

Stabo$¢ migsni

Nagte zatrzymanie czynno$ci nerek (ostre uszkodzenie nerek) i/lub nieprawidtowe wyniki badan
czynnos$ci nerek (podwyzszony poziom kreatyniny we krwi)

Objawy podobne do grypy, takie jak bole, goraczka i dreszcze

Bol klatki piersiowe;j

Ogodlne zte samopoczucie

Nieprawidtowy rytm pracy serca (wydtuzony odstep QT w elektrokardiogramie)
Podwyzszone poziomy enzymow we krwi wykazane w badaniach krwi (dehydrogenazy
mleczanowej, fosfatazy alkalicznej i fosfokinazy kreatynowe;j)

Zaczerwienienie, dreszcze, drgawki, goraczka, trudnosci w oddychaniu, niskie cisnienie krwi,
gwaltowne bicie serca, nagte opuchnigcie twarzy, jezyka, lub trudnosci w potykaniu w trakcie
infuzji lub po infuzji w pierwszym dniu leczenia (reakcja zwigzana z infuzja)

Since (sthuczenie)

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ u do 1 na 100 oséb:

Zakazenie ptuc (zapalenie ptuc)

Zakazenie drog moczowych

Choroba dzigsel (zapalenie dziaset), wiacznie z krwawieniem dziaset

Nieprawidtowe wyniki badan krwi [obnizony poziom fosforanu we krwi (hipofosfatemia),
podwyzszony poziom kwasu mlekowego w krwiobiegu (kwasica mleczanowa/kwasica), obnizony
poziom biatka umozliwiajacego krzepniecie krwi (obnizony poziom fibrynogenu we krwi)]
Niecodzienne zmiany nastroju, w tym depresja i lgk

Zaburzenia snu (bezsenno$¢)

Zaburzenia czynno$ci mozgu (encefalopatia/ encefalopatia metaboliczna)

Udar

Utrata zdolno$ci poruszania twarzg (paraliz twarzy)

Utrzymujacy si¢ nieprzyjemny smak w ustach (zaburzenia smaku)

Pogorszenie stanu stwardnienia rozsianego

Sennos¢

Mrowienie lub drgtwienie (parestezja, obwodowa neuropatia czuciowa)

Stabo$¢ mie$ni (obwodowa neuropatia ruchowa)

Krwawienie w biatku oka (krwotok spojowkowy)

Zaczerwienienie oka (przekrwienie oka)

Mety w oku (mgty ciata szklistego)

Nieregularne bicie serca, ktore moze doprowadzi¢ do zatrzymania serca (ekstrasystolia
nadkomorowa, migotanie komor, migotanie przedsionkow)

Spowolniona praca serca (bradykardia)

Atak serca (zawat mie$nia sercowego)

Wysokie ci$nienie krwi (nadci$nienie)

Phuca nie funkcjonujg jak powinny, powodujac dusznosci (niewydolno$¢ oddechowa)
Hatasliwe oddychanie (§wiszczacy oddech)

Bo6l w ustach i/lub gardle (b6l jamy ustno-gardtowe;j)

Przyspieszony oddech

Wzdecie zotadka i bol zotadka

Pecherze na jezyku

Krwawy pecherz na jezyku (krwiak jezyka)

Opuchnigcie twarzy, jezyka, konczyn lub stawow (obrzek naczynioruchowy)
Zaczerwienienie, opuchnigcie 1 bol wnetrza dioni lub podeszew stop (zespot erytrodyzastezji
dtoniowo-podeszwowej)

Pokrzywka

Wypadanie wtosow (alopecja)

Bol skory
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- Sucha, zaczerwieniona, swedzaca skora i/lub rany w dolnej czg¢éci nog (zastoinowe zapalenie
skory)

- Zimne poty

- Sucha skora

- Bl stawow, miesni i/lub kosci, w tym kosci ogonowej (bdl mig$nioszkieletowy, bol kosci
guzicznej)

- Skurcze migéni

- BOl migéni, stabos$¢, ciemny lub brazowy mocz (rabdomioliza)

- Niewydolnos¢ nerek

- Trudnosci w oddawaniu moczu

- Bodle w dolnej czgsci placow/brzucha i/lub bolesne oddawanie moczu (bol drog moczowych)

- Czeste oddawanie moczu w ciggu dnia(czestomocz)

- Nieprawidlowe wyniki badania moczu [podwyzszony poziom biatka (biatkomocz)

- Brak tolerancji na dziatania niepozadane leku (nietolerancja leku)

- Niska temperatura ciata (hipotermia)

- Goraczka lub niska temperatura ciata, przyspieszony rytm pracy serca, przyspieszony oddech
(zespot ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej)

- Wydluzony czas krzepnigcia krwi (wykazany w badaniach krwi)

- Pozytywny wynik badania na obecnos¢ bakterii

- Spadek masy ciata

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywacé lek ELZONRIS

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na po: EXP. Termin waznosci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarta fiolka: przechowywac i transportowa¢ w stanie zamrozonym (-20 °C £5 °C).

Fiolke nalezy przechowywa¢ w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu ochrony przed
Swiattem.

Rozcienczony roztwor: uzy¢ niezwtocznie lub przechowywaé w temperaturze ponizej 25 °C i zuzy¢ w
ciagu 4 godzin. Po rozmrozeniu, nie zamraza¢ ponownie.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Opiekujacy si¢
pacjentem fachowy personel medyczny usunie leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ELZONRIS

- Substancja czynng leku jest tagraksofusp. Kazda fiolka zawiera 1 mg tagraksofuspu w 1 ml
koncentratu.

- Pozostale sktadniki to: trometamol, sodu chlorek, sorbitol (E420) i woda do wstrzykiwan (patrz
punkt 2 ,,ELZONRIS zawiera sorbitol (E420) i s6d”).
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Jak wyglada lek ELZONRISX i co zawiera opakowanie

ELZONRIS koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji (koncentrat sterylny) jest klarownym,
bezbarwnym ptynem. W ptynie moze by¢ obecne kilka biatych do polprzezroczystych czasteczek.

Rozmiar opakowania to jedna szklana fiolka w opakowaniu kartonowe.

Podmiot odpowiedzialny
Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandia

Wytworca

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus;
Ceska republika; Danmark; Eesti;
E\Lada; Hrvatska; Ireland; Island;
Kvnpog; Latvija; Lietuva;
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

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

Espaiia

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

France

Stemline Therapeutics B.V.

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Italia

Menarini Stemline Italia S.r.1.

Tel: +39 800776814
EUmedinfo@menarinistemline.com

Osterreich

Stemline Therapeutics B.V.

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

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

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

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.
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Europejska Agencja Lekoéw dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Ogolne $rodki ostroznosci

Nalezy przestrzega¢ procedur wlasciwego operowania produktem, dotyczacych m.in. osobistego
wyposazenia ochronnego (np. r¢kawic), oraz usuwania lekow przeciwnowotworowych.

Roztwor do infuzji powinien by¢ sporzadzany przez fachowy personel medyczny, z zastosowaniem
odpowiedniej techniki aseptycznej podczas catego procesu operowania produktem.

Sporzadzenie i podanie

Sporzqdzenie infizji
Nalezy upewni¢ sig¢, ze przed rozmrozeniem produktu ELZONRIS dostepne sg nastgpujace elementy
wyposazenia:

. Jedna pompa infuzyjna strzykawkowa

. Jedna pusta, jalowa fiolka o poj. 10 ml

. Roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
. Trzy sterylne strzykawki 10 ml

. Jedna sterylna strzykawka 1 ml

. Jeden mini-dwukanalikowy facznik typu Y

. dren o mikrosrednicy (ang. microbore)

. filtr polieterosulfonowy o $rednicy porow 0,2 i niskim wigzaniu biatek do linii infuzyjne;j

Stosowa¢ wytacznie jesli roztwor jest klarowny 1 bezbarwny, lub zawiera kilka biatych do
polprzezroczystych czasteczek.

Rozmraza¢ fiolki pozostawiajgc je w zewnetrznym opakowaniu kartonowym przez czas do 1 godziny
w temperaturze 25 °C lub nizszej. Po rozmrozeniu nie zamraza¢ fiolki ponownie.

Okreslenie wielkosci dawki
Wzor obliczenia tacznej dawki produktu ELZONRIS (ml), ktorg nalezy poda¢ (patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2):

ELZONRIS (mcg/kg) x masa ciata pacjenta (kg)
Stgzenie rozcienczone;j fiolki (100 mcg/ml)

= taczna dawka (ml) do podania

Proces sporzadzanie koncowej dawki leku ELZONRIS obejmuje 2 nastgpujace kroki:

Krok 1 - sporzadzenie 10 ml roztworu produktu ELZONRIS o stezeniu 100 mcg/ml
- Uzywajac sterylnej strzykawki 10 ml, nalezy przenies¢ 9 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan do pustej jatowej fiolki o pojemnosci 10 ml.
- Ruchem wirowym delikatnie rozmiesza¢ zawartos¢ fiolki leku ELZONRIS, zdja¢ kapsel, a
nastgpnie pobra¢ 1 ml rozmrozonego produktu ELZONRIS z zawierajgcej produkt fiolki
uzywajac sterylnej strzykawki 1 ml.
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Przenie$¢ 1 ml produktu ELZONRIS do fiolki o poj. 10 ml zawierajacej 9 ml roztworu chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Delikatnie obrocié¢ fiolke do gory dnem co najmnie;j
trzykrotnie, aby wymiesza¢ zawarto$¢. Nie wstrzgsa¢ energicznie.

Po rozcienczeniu, koncowe stgzenie produktu ELZONRIS wynosi¢ bedzie 100 mcg/ml.

Krok 2 — Przygotowanie zestawu do infuzji produktu ELZONRIS

Obliczy¢ wymagang obj¢tos¢ rozcienczonego produktu ELZONRIS (100 mcg/ml) stosownie
do masy ciala pacjenta.

Pobra¢ wymagana objeto$¢ do nowej strzykawki (jesli dawka wyliczona dla pacjenta wymaga
podania wigcej niz 10 ml of rozcienczonego produktu ELZONRIS (100 mcg/ml), nalezy
powtdrzy¢ Krok 1 wykorzystujac druga fiolke produktu ELZONRIS). Strzykawke zawierajaca
lek ELZONRIS nalezy oznaczy¢ etykieta.

Przygotowac osobng strzykawke z co najmniej 3 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan, ktory zostanie wykorzystany do przeptukania zestawu infuzyjnego po podaniu
dawki produktu ELZONRIS.

Oznaczy¢ etykieta przeznaczong do przeplukania strzykawke zawierajaca roztwor chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Podlaczy¢ przeznaczong do przeptukania strzykawke zawierajaca roztwoér chlorku sodu

9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan do jednego z ramion lacznika typu Y, upewniajac sig¢, ze
zacisk jest zamknigty.

Podlaczy¢ strzykawke z produktem do drugiego ramienia tacznika typu Y, upewniajac si¢ ze
zacisk jest zamknigty.

Podtaczy¢ wyjscie tacznika typu Y do drenu o mikrosrednicy.

Zdja¢ zamknigcie z wejscia do filtra 0,2 um i podtaczy¢ je do koncowki drenu o
mikrosrednicy.

Zdja¢ zacisk z ramienia tacznika typu Y podtaczonego do przeznaczonej do przeptukania
strzykawki zawierajacej roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Zala¢ tacznik
typu Y do rozgalezienia (nie zalewac catego zestawu do infuzji roztworem chlorku sodu

9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan). Ponownie zacisna¢ zacisk na linii tacznika typu Y
podtaczonego do przeznaczonego do ptukania roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan.

Zdja¢ zamkniecie z wyjscia filtra 0,2 um i odtozy¢ na bok. Zdja¢ zacisk z ramienia tacznika
typu Y poditaczonego do strzykawki z produktem i zala¢ caty zestaw do infuzji, wlacznie z
filtrem. Zamkna¢ ponownie wyjscie filtra i zacisng¢ zacisk na linii fgcznika typu Y po stronie
produktu. Zestaw do infuzji jest gotowy do podania dawki.

Rozcienczony roztwor powinien by¢ wykorzystany niezwtocznie po sporzadzeniu.

Podanie

1.

2.

Zatozy¢ dostep zylny i podtrzymywac za pomocg sterylnego roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan.

Poda¢ przygotowang dawke produktu ELZONRIS w drodze infuzji przy uzyciu pompy
infuzyjnej strzykawkowej w czasie 15 minut. Laczny czas trwania infuzji bedzie
kontrolowany przy uzyciu pompy infuzyjnej strzykawkowej w celu podania catosci dawki
oraz roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan do przeptukania w czasie

15 minut.

Umiesci¢ strzykawke z produktem ELZONRIS w pompie infuzyjnej strzykawkowe;j i zdjaé
zacisk na ramieniu tgcznika typu Y po stronie produktu ELZONRIS, a nastepnie podaé
przygotowang dawke produktu ELZONRIS.

Po oprdznieniu strzykawki z produktem ELZONRIS, nalezy wyja¢ jg z pompy i umiesci¢
przeznaczong do przeptukania strzykawke zawierajaca roztwor chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)
do wstrzykiwan w pompie infuzyjnej strzykawkowe;j.

Zdjac¢ zacisk na ramieniu tacznika typu Y po stronie przeznaczonego do przeptukania
roztworu chlorku 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan i wznowi¢ infuzje przy uzyciu pompy
infuzyjnej strzykawkowej zachowujac okreslony wczesniej przeplyw, zeby wyptukaé
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pozostatosci dawki produktu ELZONRIS z linii infuzyjnej i w ten sposob dokonczy¢ podanie
kompletnej dawki.
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