ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ELZONRIS 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine tagraxofusp 1 mg. Fiecare flacon contine
tagraxofusp 1 mg.

Tagraxofuspul este o proteina de fuziune toxina difterica-interleukina-3 (IL-3) produsa prin tehnologia
ADN-ului recombinant in Escherichia coli.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine 50 mg sorbitol (E420).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).

Solutie clara, incolora. Pot fi prezente putine particule albe pana la translucid.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ELZONRIS este indicat ca monoterapie pentru tratamentul de prima linie al pacientilor adulti cu
neoplasm cu celule dendritice plasmacitoide blastice (BPDCN) (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

ELZONRIS trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experientd in utilizarea
medicamentelor antineoplazice. Trebuie sa fie disponibile echipamente de resuscitare adecvate.

Doze

Doza recomandata de tagraxofusp este de 12 ug/kg administrata sub forma de perfuzie in decurs de
15 minute, o data pe zi, in zilele 1-5 ale unui ciclu de 21- zile. Perioada de administrare a dozelor
poate fi extinsd pentru intarzierile de doza pana in ziua 10 a ciclului. Tratamentul trebuie continuat
pana la progresia bolii sau toxicitatea inacceptabila (vezi pct. 4.4).

Primul ciclu de tratament

Primul ciclu de ELZONRIS trebuie administrat in conditii de internare. Pacientii trebuie monitorizati
din punct de vedere al semnelor si simptomelor de hipersensibilitate sau sindrom de permeabilitate
capilard (vezi pct. 4.4) pana la cel putin 24 ore de la ultima perfuzie.



Ciclurile ulterioare de tratament

ELZONRIS poate fi administrat in conditii de internare sau intr-un ambulatoriu adecvat care este
echipat pentru monitorizarea intensiva a pacientilor cu malignitati hematopoietice carora li se
efectueaza tratament.

Premedicatie

Pacientilor trebuie sé li se administreze premedicatie cu un antagonist de histamina H1 (de exemplu
clorhidrat de difenhidramind), un antagonist de histamina H2, un corticosteroid (de exemplu 50 mg de
metilprednisolon intravenos sau un echivalent) si paracetamol cu aproximativ 60 minute Tnainte de
inceperea perfuziei (vezi pct. 4.4),

Ajustari ale dozelor

Inainte de prepararea fiecirei doze de ELZONRIS trebuie monitorizate semnele vitale si trebuie
verificate valorile albuminei, transaminazelor si creatininei. Vezi Tabelul 1 pentru modificarile
recomandate ale dozei si Tabelul 2 pentru ghidul de abordare terapeutica a sindromului de
permeabilitate capilara (capillary leak syndrome, CLS).

Semnele vitale trebuie monitorizate frecvent in timpul administrarii dozelor.

Tabelul 1: Modificarile recomandate ale schemei de administrare a dozelor de ELZONRIS

Parametru Criterii de severitate Modificarea dozei

Albumina serica < 3,5 g/dl sau redusa
> 0,5 g/dl de la valoarea masurata
inainte de initierea ciclului curent

Vezi Ghidul de abordare terapeutica a CLS

Albumina sericd (Tabelul 2)

Crestere a greutatii corporale > 1,5 kg
fata de greutatea pretratament in ziua
de tratament anterioara

Vezi Ghidul de abordare terapeutica a CLS

Greutatea corporald (Tabelul 2)

Aspartat-
aminotransferaza . Se amana tratamentul pana ce cresterile
. Crestere a ALT sau a AST > 5 limita . . p ’ .
(AST) sau alanin- U . valorilor transaminazelor sunt < 2,5 ori
. superioara a valorilor normale o L .
aminotransferaza limita superioara a valorilor normale.
(ALT)

Creatinina serica

Creatinina serica > 1,8 mg/dl
(159 micromoli/l) sau clearance-ul
creatininei < 60 ml/minut

Se amana tratamentul pana ce creatinina
serica revine la < 1,8 mg/dl

(159 micromoli/l) sau clearance-ul
creatininei este > 60 ml/minut.

Tensiunea arteriala
sistolica

Tensiunea arteriala sistolica
> 160 mmHg sau < 80 mmHg

Se amana tratamentul pana ce tensiunea
arteriala sistolicd este < 160 mmHg sau
> 80 mmHg.

Frecventa cardiaca

Pulsul > 130 bpm sau < 40 bpm

Se amana tratamentul pana ce pulsul este
< 130 bpm sau > 40 bpm.

Temperatura « Se amana tratamentul pana ce temperatura
perat Temperatura corporald > 38 °C o p P
corporala este <38 °C.
Se amana tratamentul pana la remiterea
Reactii de oricdrei reactii de hipersensibilitate usoare
. s Usoare sau moderate . ..
hipersensibilitate sau moderate. Se reia administrarea

ELZONRIS cu aceeasi viteza a perfuziei.

Tabelul 2: Ghid de abordare terapeutica a CLS

Momentul
prezentarii

ELZONRIS
CLS Masura Abordarea
Semn/simptom recomandata administrarii
dozelor

Inainte de prima
doza de
ELZONRIS in

Albumina serica
<3,2 g/dl

>3,2 g/dl

Se administreaza ELZONRIS atunci cand albumina serica




ELZONRIS

Momentul CLS Misura Abordarea
prezentarii Semn/simptom recomandata administrarii
dozelor
ciclul 1
Albumina serica
<3,5 g/dl Se administreaza 25 g de albumina
intravenoasa o data la 12 ore (sau
Albumina serica este mai frecvent, dupa cum este practic)
redusd cu > 0,5 g/dl de la | pana ce albumina sericd este
valoarea albuminei > 3,5 g/dl SI nu este redusa cu
masurata inainte de > 0,5 g/dl de la valoarea masurata
initierea administrarii inainte de initierea ciclului curent
dozelor de ELZONRIS
in ciclul curent
Se administreaza 25 g de albumina
intravenoasa (o data la 12 ore sau
mai frecvent, dupa cum este
practic) si se gestioneaza statusul
lichidian dupa cum este indicat din
O greutate corporala pre- Punct de Veder.e c}inic (de? e?cemplu,
dozi care este crescuti in general cu lichide admlnAlstrate
cu> 1,5 ke fatd de intravenos si vasopresoare in caz de
grel_l ta"[ea pre—aozé din h%pote.nsuAme arteriala sicu o
Jiua anterioars diuretice in caz de tensiune arteriald
normald sau hipertensiune
arteriald), pana ce cresterea Se amani
inti greutatii corporale se remite (adica .

n timpul . 9 administrarea dozelor
administrarii cresterea nu mar este = .1’5 k g fafa pani la remiterea
dozelor d de greutatea pre-doza din ziua lui/simpt lui

ozelor de anterioard). semnului/simptomului
ELZONRIS de CLS relevant !

Edem, supraincarcare
lichidiana si/sau
hipotensiune arteriala

Se administreaza 25 g de albumina
intravenoasa (o data la 12 ore sau
mai frecvent, dupa cum este
practic), pana ce albumina serica
este > 3,5 g/dl.

Se administreaza 1 mg/kg de
metilprednisolon (sau un
echivalent) pe zi, pana la remiterea
semnului/simptomului de CLS sau
dupa cum este indicat din punct de
vedere clinic.

Abordarea terapeutica agresiva a
statusului lichidian si a
hipotensiunii arteriale, daca este
prezenta, care ar putea include
administrarea de lichide
intravenoase si/sau diuretice sau alt
tip de abordare terapeutica a
tensiunii arteriale, pana la remiterea
semnului/simptomului de CLS sau
dupa cum este indicat din punct de
vedere clinic.

! Dacd doza de ELZONRIS este aménati:
- Administrarea ELZONRIS se poate relua in acelasi ciclu, daca toate semnele/simptomele de CLS s-au

remis si pacientul nu a necesitat masuri de tratare a instabilitatii hemodinamice.

- Administrarea trebuie amanata pentru perioada ramasa din ciclu, dacd semnele/simptomele de CLS nu
s-au remis sau pacientul a necesitat masuri de tratare a instabilitatii hemodinamice (de exemplu




administrarea necesara de lichide intravenoase si/sau vasopresoare pentru tratarea hipotensiunii
arteriale) (chiar dacé s-a remis).

- Administrarea se poate relua in ciclul urmator daca toate semnele/simptomele de CLS s-au remis, iar
pacientul este stabil din punct de vedere hemodinamic.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu sunt disponibile date pentru pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 ani (vezi pet. 5.2). In general, siguranta
a fost similara la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani) si pacientii cu varsta sub 65 ani tratati cu
ELZONRIS.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ELZONRIS la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite
(vezi pct. 5.1).

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

ELZONRIS este destinat administrarii intravenoase.

Doza de ELZONRIS diluat preparata trebuie administrata prin pompa de perfuzie cu seringa in decurs
de 15 minute. Timpul total de perfuzare trebuie controlat utilizind o pompa de perfuzie cu seringa
pentru a furniza intreaga doza si solutia injectabild de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in decurs de
15 minute.

ELZONRIS nu trebuie administrat sub forma de injectie intravenoasa rapida sau in bolus. Acesta
trebuie administrat printr-o linie venoasa dedicata si nu trebuie amestecat cu alte medicamente (vezi
pct. 6.2).

Inainte de perfuzie trebuie stabilit si mentinut accesul venos cu solutie injectabila de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%).

Pentru instructiuni privind prepararea si administrarea medicamentului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Sindrom de permeabilitate capilard

S-a raportat sindrom de permeabilitate capilard (CLS), incluzand cazuri cu potential letal si letale la
majoritatea evenimentelor care au apdrut in primele cinci zile ale primului ciclu de tratament. Cele mai
frecvente semne si simptome de CLS au inclus crestere in greutate, hipoalbuminemie si hipotensiune
arteriald. Incidenta cresterii in greutate, a hipoalbuminemiei, a hipotensiunii arteriale si a valorilor
serice crescute ale fosfatazei alcaline este mai crescuta in randul pacientilor care au manifestat CLS in




comparatie cu pacientii care nu au manifestat CLS. S-au raportat insuficienta renala si afectare renala
acuta la doi pacienti cu BPDCN si la un pacient cu AML secundard CLS (vezi pct. 4.8).

Inaintea initierii terapiei, trebuie asigurat faptul ca pacientul are functie cardiaci adecvati si albumina
sericd > 3,2 g/dl. In timpul tratamentului se monitorizeaza valorile albuminei serice inainte de initierea
fiecarei doze, insa nu mai des decét este indicat din punct de vedere clinic. Mai mult, se evalueaza
pacientii din punct de vedere al altor semne/simptome de CLS, incluzand cresterea in greutate, debutul
sau agravarea edemelor, incluzadnd edemul pulmonar si hipotensiunea arteriala, incluzand instabilitatea
hemodinamica (vezi Tabelul 2).

Pacientii trebuie sd cunoasca simptomele de CLS pentru a le identifica si trebuie sa stie cand sa
solicite asistentd medicala. Pot fi necesare suplimentarea cu albumina intravenoasa si intreruperi ale
dozei (vezi pct. 4.2).

Reactii de hipersensibilitate

La utilizarea ELZONRIS s-au raportat reactii de hipersensibilitate severe. Reactiile raportate frecvent
includ eruptie (generalizata / maculo-papulard); stridor; prurit; angioedem; umflare a fetei si hiperemie
faciald tranzitorie (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati din punct de vedere al reactiilor de
hipersensibilitate in timpul tratamentului. In functie de severitatea si interventiile necesare, tratamentul
trebuie aménat temporar si reluat dupa remiterea simptomelor (vezi pct. 4.2).

Anomalii hematologice

La pacientii tratati cu ELZONRIS in monoterapie au fost raportate trombocitopenie si neutropenie
(vezi pct. 4.8). Majoritatea evenimentelor au fost raportate in ciclul 1 si ciclul 2 de tratament, nu au
dus la limitarea dozei si nu au aparut in ciclurile ulterioare. Pacientii trebuie monitorizati si tratati dupa
cum este indicat din punct de vedere clinic.

Sindrom de lizd tumorala
ELZONRIS poate provoca sindrom de liza tumorala (SLT), care poate fi letal ca rezultat al activitatii
sale antineoplazice rapide (vezi pct. 4.8).

SLT trebuie identificat pe baza prezentarii si a simptomelor, incluzand insuficienta renala acuta,
hiperkaliemia, hipocalcemia, hiperuricemia sau hiperfosfatemia din cauza lizei tumorale. Pacientii
legat de care se considera ca prezinta risc crescut de SLT din cauza Incarcaturii tumorale mari trebuie
abordati terapeutic dupa cum este indicat din punct de vedere clinic, incluzand corectarea anomaliilor
electrolitice, monitorizarea functiei renale si a echilibrului lichidian, si administrarea de ingrijire de
sustinere.

Hepatotoxicitate

Tratamentul cu ELZONRIS a fost asociat cu cresteri ale enzimelor hepatice (vezi pct. 4.8). S-au
raportat insuficientd hepatica acuta si encefalopatie hepatica la un pacient tratat cu ELZONRIS in doza
mai crescuti (16 pug/kg). In timpul tratamentului valorile ALT si AST trebuie monitorizate regulat
inainte de initierea fiecarei doze. Tratamentul trebuie aménat temporar daca transaminazele cresc pana
la mai mult de 5 ori limita superioara a valorilor normale, iar tratamentul trebuie reluat atunci cand
cresterile transaminazelor sunt < 2,5 ori limita superioara a valorilor normale (vezi pct. 4.2).

Leziuni are plexului coroid

S-a identificat plexita coroida in timpul studiilor non-clinice (vezi pct. 5.3). Cu toate cd nu s-a observat
in studiile clinice, daca apar simptome sau semne clinice care sugereaza afectarea sistemului nervos
central (SNC), se recomanda un examen clinic si neuroimagistic complet, inclusiv fundoscopie si
imagistica cerebrala prin rezonantd magnetica.

BPDCN care implica SNC
Nu se cunoagte daca tagraxofuspul traverseaza bariera hemato-encefalicad. Trebuie luate in considerare
tratamente alternative daca este prezenta boala la nivelul SNC.

Femei aflate la varsta fertila/contraceptie




La femeile aflate la varsta fertila trebuie sa fie disponibil un test de sarcind cu rezultat negativ efectuat
in interval de 7 zile inainte de initierea tratamentului. Trebuie utilizatd contraceptie eficace inainte de
administrarea primei doze si timp de cel putin o saptamana dupa ultima doza.

Intoleranta ereditard la fructoza
Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament decat daca este
imperios necesar.

O anamneza detaliata privind simptomele de intoleranta ereditara la fructoza trebuie efectuata fiecarui
pacient nainte de administrarea acestui medicament.

Sensibilitate la sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptie

La femeile aflate la varsta fertild trebuie sa fie disponibil un test de sarcina cu rezultat negativ efectuat

in interval de 7 zile 1nainte de initierea tratamentului. Trebuie utilizatd contraceptie eficace inainte de
administrarea primei doze si timp de cel putin o sdptamana dupa ultima doza.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea ELZONRIS la femeile gravide sunt inexistente.

Nu s-au efectuat studii cu tagraxofusp in ceea ce priveste efectele asupra functiei de reproducere la
animale (vezi pct. 5.3).

ELZONRIS nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii
impune tratament cu tagraxofusp.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca tagraxofuspul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari alaptati.

Trebuie intreruptd alaptarea in timpul tratamentului cu ELZONRIS si timp de cel putin o saptaimana
dupa ultima doza.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii de fertilitate cu tagraxofusp (vezi pct. 5.3). Nu sunt disponibile date la om
privind efectul tagraxofuspului asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ELZONRIS nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cea mai grava reactie adversd care poate aparea in timpul tratamentului cu ELZONRIS este CLS (vezi
pct. 4.2 51 4.4), care a fost raportat la 18% dintre pacienti, cu o valoare mediana a timpului pana la
debutul CLS de 6 zile.



Reactiile adverse care au aparut la > 20% dintre pacientii tratati cu ELZONRIS au fost
hipoalbuminemia, valorile crescute ale transaminazelor, trombocitopenia, greata, oboseala si pirexia.

Reactiile adverse de gradul 3 si peste, conform Criteriilor de terminologie comuna pentru evenimente
adverse (CTCAE), care au aparut la > 5% dintre pacienti au fost valorile crescute ale transaminazelor,

trombocitopenia si anemia.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Frecventa reactiilor adverse este prezentata pe baza Clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO) la nivelul termenilor preferati. Frecventele de aparitie a reactiilor adverse sunt definite astfel:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100).

Reactiile adverse descrise la acest punct au fost identificate 1n studiile clinice efectuate la pacienti cu
malignitati hematologice (N=176), incluzand 89 pacienti cu BPDCN. In aceste studii, ELZONRIS a
fost administrat in monoterapie in doze de 7 pg/kg (12/176, 7%), 9 pg/kg (9/176, 5%) si 12 pg/kg
(155/176, 88%). Incidenta si severitatea reactiei adverse la pacientii cu BPDCN au fost similare cu
cele ale intregii populatii studiate.

Tabelul 3: Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse pe baza Clasificiarii MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Clasificarea
MedDRA pe Frecventa reactiilor de toate gradele Frecventa reactiilor de gradul 3
aparate, sisteme si | CTCAE CTCAE si peste
organe
Infectii si infestari Frecvente Niciuna
Celulita
Mai putin frecvente
Pneumonie
Infectie de tract urinar
Gingivita
Tulburéri Foarte frecvente Foarte frecvente
hematologice si Trombocitopenie Trombocitopenie
limfatice Anemie Frecvente
Frecvente Neutropenie febrila
Neutropenie febrila Anemie
Neutropenie Neutropenie
Leucopenie Leucopenie
Leucocitoza Limfopenie
Limfopenie Mai putin frecvente
Leucocitoza
Tulburari ale Frecvente Mai putin frecvente

sistemului imunitar

Sindrom de eliberare de citokine

Sindrom de eliberare de citokine

Tulburéri Foarte frecvente Frecvente
metabolice si de Hipoalbuminemie Sindrom de liza tumorala
nutritie Frecvente Hiperglicemie
Scadere a apetitului alimentar Hipoalbuminemie
Sindrom de liza tumorala Hiponatremie
Hiperglicemie Mai putin frecvente
Hiperuricemie Hiperuricemie
Hipocalcemie Hipocalcemie
Hipomagneziemie Hipokaliemie
Hiponatremie Acidoza lactica
Hipokaliemie Acidoza
Hiperkaliemie
Hiperfosfatemie
Mai putin frecvente
Hipofosfatemie




Clasificarea
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Frecventa reactiilor de toate gradele
CTCAE

Frecventa reactiilor de gradul 3
CTCAE si peste

Acidoza lactica
Acidoza

Tulburari psihice

Frecvente

Stare de confuzie

Mai putin frecvente
Anxietate

Depresie

Insomnie

Modificari ale starii mintale

Niciuna

Tulburari ale
sistemului nervos

Frecvente

Sincopa

Cefalee

Ameteala

Mai putin frecvente
Encefalopatie

Encefalopatie metabolica
Accident vascular cerebral
Paralizie faciala

Disgeuzie

Recidiva a sclerozei multiple
Somnolenta

Parestezie

Parosmie

Neuropatie motorie periferica
Neuropatie senzoriala periferica

Frecvente

Sincopa

Mai putin frecvente
Accident vascular cerebral
Encefalopatie metabolica

Tulburari oculare

Frecvente

Vedere incetosata

Mai putin frecvente
Hemoragie conjunctivala
Hiperemie oculara
Flocoane vitreene

Niciuna

Tulburari cardiace

Frecvente

Efuziune pericardica
Tahicardie

Tahicardie sinusala

Mai putin frecvente
Fibrilatie ventriculara
Extrasistole supraventriculare
Fibrilatie atriald

Bradicardie

Infarct miocardic

Mai putin frecvente
Fibrilatie ventriculara
Efuziune pericardica
Tahicardie sinusala
Infarct miocardic

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

Sindrom de permeabilitate capilara
Hipotensiune arteriala®

Frecvente

Imbujorare

Mai putin frecvente
Hipertensiune arteriala

Frecvente
Sindrom de permeabilitate capilara
Hipotensiune arteriala

Hematom

Tulburari Frecvente Frecvente

respiratorii, toracice | Hipoxie Hipoxie

si mediastinale Edem pulmonar Edem pulmonar
Dispnee Mai putin frecvente
Epistaxis Insuficienta respiratorie
Revarsat pleural Dispnee
Tuse

Mai putin frecvente
Insuficientd respiratorie




Clasificarea
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Frecventa reactiilor de toate gradele
CTCAE

Frecventa reactiilor de gradul 3
CTCAE si peste

Stridor
Durere orofaringiana
Tahipnee

Tulburari gastro-
intestinale

Foarte frecvente

Greata

Varsaturi

Frecvente

Disfagie

Diaree

Stomatita

Dispepsie

Xerostomie

Constipatie

Mai putin frecvente
Distensie abdominala
Durere abdominala
Sangerare gingivala
Formare de pustule pe limba
Hematom la nivelul limbii

Mai putin frecvente
Greata

Tulburari
hepatobiliare

Frecvente
Hiperbilirubinemie

Niciuna

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Frecvente

Prurit

Eruptie cutanata tranzitorie®
Hiperhidroza

Petesii

Mai putin frecvente
Angioedem

Umflare a fetei

Sindrom de eritrodisestezie palmo-
plantara

Urticarie

Alopecie

Durere la nivelul pielii
Dermatita de staza
Transpiratie rece

Uscaciune a pielii

Mai putin frecvente
Angioedem
Eruptie cutanata tranzitorie

Tulburari musculo-
scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Frecvente

Dorsalgie

Dureri osoase

Mialgie

Artralgie

Durere la nivelul extremitatilor
Slabiciune musculara

Mai putin frecvente
Durere musculo-scheletica
Coccidinie

Spasme musculare
Rabdomioliza

Mai putin frecvente
Dorsalgie

Artralgie
Rabdomioliza

Tulburari renale si
ale cailor urinare

Frecvente

Insuficientd renald acuta
Mai putin frecvente
Insuficientd renala
Retentie urinara

Infectie de tract urinar
Polakiurie

Proteinurie

Mai putin frecvente
Insuficientd renald acuta
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Clasificarea
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Frecventa reactiilor de toate gradele
CTCAE

Frecventa reactiilor de gradul 3
CTCAE si peste

Tulburari generale si | Foarte frecvente Frecvente
la nivelul locului de | Pirexie Oboseala
administrare Frisoane Mai putin frecvente
Oboseala® Pirexie
Edem periferic? Frisoane
Frecvente Edem periferic
Boala pseudogripala Intolerantd la medicament
Durere toracica
Durere
Stare generala de rau
Mai putin frecvente
Intolerantd la medicament
Hipotermie
Sindrom de raspuns inflamator sistemic
Investigatii Foarte frecvente Foarte frecvente
diagnostice Nivel crescut al transaminazelor® Nivel crescut al transaminazelor

Crestere 1n greutate

Frecvente

Interval QT prelungit la
electrocardiograma

Valori crescute ale fosfatazei alcaline
Crestere a creatininei sanguine

Crestere a lactat dehidrogenazei
sanguine

Crestere a creatin-fosfokinazei sanguine
Prelungire a timpului de tromboplastina
partial activata

Crestere a raportului normalizat
international

Mai putin frecvente

Scadere a fibrinogenului sanguin

Test bacterian pozitiv

Scadere in greutate

Mai putin frecvente
Interval QT prelungit la
electrocardiograma
Valori crescute ale lactat
dehidrogenazei sanguine
Test bacterian pozitiv

Leziuni, intoxicatii
si complicatii legate
de procedurile

Frecvente
Reactii asociate perfuziei
Contuzii

Mai putin frecvente
Reactii asociate perfuziei

utilizate
2 Include hipotensiune arteriald procedurald, hipotensiune arteriald ortostatica

bInclude eruptie pustulard, eruptie maculo-papulari, eruptie eritematoasa, eruptie cutanati generalizati, eruptie
maculara

¢ Include astenie, letargie

4 Include edem generalizat, edem, umflare perifericd, retentie de lichide, supraincarcare lichidiand, edem
periorbital, hipervolemie

¢ Include cresteri ale ALT/AST, cresteri ale valorilor la testul functiei hepatice, cresteri ale enzimelor hepatice

Descrierea reactiilor adverse selectate

Sindrom de permeabilitate capilara

S-a raportat sindrom de permeabilitate capilara la 18% (32/176), cu 12% (21/176) de gradul 2, 3%
(6/176) gradul 3, 1% (2/176) gradul 4 si letal 1a 1,7% (3/176) dintre pacienti. Dintre cei 25 pacienti
care au reluat tratamentul dupa manifestarea unui eveniment de CLS, numai la 1 pacient a reaparut
CLS. Timpul mediat pana la debutul CLS a fost scurt (6 zile), toti pacientii, cu exceptia a 2 pacienti,
manifestand primul debut al CLS 1n ciclul 1. Niciun pacient nu a manifestat primul debut al CLS dupa
ciclul 2. Incidenta generald a CLS a fost similara la pacientii cu BPDCN (20%, 18/89), incluzand 12%
(11/89) cu gradul 2, 2% cu gradul 3 (2/89), 2% cu gradul 4 (2/89) si 3 cazuri letale (3%). Este necesar
ca pacientii sa aiba functie cardiacd adecvata inainte de administrarea ELZONRIS (vezi pct. 4.2 si
4.4).
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Hepatotoxicitate

S-au raportat cresteri ale ALT si AST ca reactii adverse la 47% (83/176) si respectiv 46% (81/176)
dintre pacientii tratati cu ELZONRIS in monoterapie. S-au raportat cresteri ale ALT si AST > gradul 3
la 23% (40/176) si respectiv 23% (40/176) dintre pacienti. Au aparut cresteri ale enzimelor hepatice la
majoritatea pacientilor in ciclul 1, care au fost reversibile dupa intreruperile dozelor (vezi pct. 4.4). S-
au observat momente de debut si incidente similare la pacientii cu BPDCN, 51% (45/89) dintre
pacienti manifestdnd evenimente adverse de crestere a ALT si AST, cu> gradul 3 ALT si AST
crescute raportate la 28% (25/89) si 29% (26/89), respectiv. Doi pacienti cu BPDCN au indeplinit
criteriile de laborator pentru Legea lui Hy; in ambele cazuri valorile de laborator anormale au fost
observate in timpul Ciclului 1.

Anomalii hematologice

S-a raportat trombocitopenie la 30% (53/176) dintre pacientii tratati cu ELZONRIS in monoterapie si
la 35% (31/89) dintre pacientii cu BPDCN. S-a raportat trombocitopenie de grad > 3 la 23% (40/176)
dintre pacientii tratati cu ELZONRIS in monoterapie si la 26% (23/89) dintre pacientii cu BPDCN.
Cele mai multe evenimente de trombocitopenie s-au raportat in ciclul 1 si ciclul 2 de tratament. S-a
raportat neutropenie la 9% (15/176) dintre pacientii tratati cu ELZONRIS 1n monoterapie si la 11%
(10/89) dintre pacientii cu BPDCN, evenimente > gradul 3 fiind raportate la 6% (11/176) si respectiv
la 8% (7/89) dintre pacienti.

Hipersensibilitate

S-au raportat reactii reprezentative pentru hipersensibilitate la 19% (33/176) dintre pacientii tratati cu
ELZONRIS in monoterapie si la 17% (15/89) dintre pacientii cu BPDCN, evenimente > gradul 3 fiind
raportate la 3% (6/176) si respectiv la 4% (4/89) dintre pacienti (vezi pct. 4.4).

Imunogenitate

Réaspunsul imunitar a fost determinat prin evaluarea reactivitatii serice de legare impotriva
tagraxofuspului (anticorpi antimedicament, ADA) si a anticorpilor neutralizanti prin inhibarea
activitatii functionale. Raspunsul imunitar a fost evaluat prin utilizarea a doud imuno-testari. Prima
testare a detectat reactivitate Impotriva tagraxofuspului (ADA), iar cea de-a doua testare a detectat
reactivitate Impotriva portiunii interleukina 3 (IL-3) a tagraxofuspului. S-au utilizat doua testari pe
baza de celule pentru a investiga prezenta anticorpilor neutralizanti prin inhibarea unei activitati
functionale pe baza de celule.

La 190 pacienti tratati cu ELZONRIS in patru studii clinice:

e La94% (176/187) dintre pacientii evaluabili pentru prezenta ADA preexistenti la momentul initial
inainte de tratament s-a confirmat rezultatul pozitiv, 27% dintre pacienti avand rezultat pozitiv
privind prezenta anticorpilor neutralizanti. Prevalenta crescutd a ADA la momentul initial a fost
anticipatd din cauza imunizarii pentru difterie.

e 100% (N=170) dintre pacientii evaluabili pentru ADA emergenti terapeutic au avut rezultat
pozitiv la test, cei mai multi pacienti prezentand o crestere a titrului ADA péna la sfarsitul
Ciclului 2 de tratament cu ELZONRIS.

e 92% (155/169) dintre pacientii cu rezultat pozitiv pentru ADA evaluabili pentru prezenta
anticorpilor neutralizanti post-tratament au avut rezultat pozitiv pentru anticorpii neutralizanti.

e 75% (129/171) dintre pacientii evaluabili pentru anticorpi anti-IL-3 emergenti terapeutic au avut

rezultat pozitiv, cei mai multi pacienti avand rezultat pozitivi pana la Ciclul 3 de tratament cu
ELZONRIS.

o 74% (93/126) dintre pacientii cu rezultat pozitiv pentru anticorpi anti-IL-3 si care erau evaluabili
pentru prezenta anticorpilor neutralizanti au avut rezultat pozitiv pentru anticorpii neutralizanti

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj pentru ELZONRIS. In cazul supradozajului, pacientii trebuie
monitorizati Indeaproape din punct de vedere al semnelor si simptomelor de reactii adverse si trebuie
administrat imediat tratament adecvat pentru simptome.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice; alte medicamente antineoplazice,
Codul ATC: LO1XX67

Mecanism de actiune

Tagraxofuspul este o citotoxind Impotriva CD123 compusa dintr-o proteina de fuziune intre
interleukina-3 (IL-3) umana recombinanta si toxina difterica trunchiata (DT) care tinteste celulele care
exprima CD123. Tagraxofuspul inhiba ireversibil sinteza proteinelor la nivelul celulelor tinta, prin
inactivarea factorului 2 de elongare (EF2), ducand la apoptoza (distrugerea celulara).

Eficacitate si sigurantd clinica

Studiul STML-401-0114 a fost un studiu multistadial (stadiul 1 cresterea dozei, stadiul 2 expansiune,
stadiul 3 de confirmare, stadiul 4 acces in continuare), nerandomizat, in regim deschis, multicentric,
efectuat cu ELZONRIS. ELZONRIS a fost administrat la 65 pacienti adulti, netratati anterior si

19 pacienti adulti tratati anterior, cu BPDCN conform clasificarii OMS, cérora li s-a administrat o
doza de 12 pg/kg 1n zilele 1-5 ale mai multor cicluri de 21 zile (Tabelul 4). Pacientii care aveau
leucemie SNC cunoscuta activa sau suspectatd nu au fost inclusi in studiu. Criteriul final primar a fost
reprezentat de rata de raspuns complet (RC; remiterea completa a bolii), raspuns clinic complet (RCc;
RC cu anomalii cutanate reziduale care nu indica boald activa). La toti cei 65 pacienti netratati anterior
ELZONRIS a dus la o rata RC/RCc de 56,9% (Ii 95%: 44,0, 69,2), aceasta a inclus 13 pacienti din
cohorta de confirmare a eficacititii, in care rata RC/RCc a fost 53,8% (Ii 95%: 25,1, 80,8) (Tabelul 5).

Caracteristicile la momentul initial ale pacientilor sunt prezentate in Tabelul 4, iar determinérile
importante de eficacitate in Tabelul 5.

Tabelul 4: Caracteristicile demografice la momentul initial ale pacientilor cu BPDCN netratat
anterior, tratati cu 12 pg/kg de ELZONRIS

BPDCN
Parametru netra.tat
anterior
N=65
Sex, N (%)
Masculin 52 (80)
Feminin 13 (20)
Rasa, N(%)
Caucaziana 57 (88)
Alta 8 (12)
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Varsta (ani)
Mediana 68

Valoarea minima, maxima 22,84
ECOG, N (%)

0 31 (48)

1 31 (48)

2 2(3)
BPDCN la momentul initial, N (%)

. 60 (92)
Piele 4
Maduva osoasa 32(49)

A n 17 (26)
Sange periferic 1
Ganglioni limfatici 36D

10 (15)

Visceral

Tabelul 5: Determinarile de eficacitate la pacientii cu BPDCN netratat anterior, tratati cu
12 pg/kg de ELZONRIS

Cohorta de confirmare BPDCN netratat anterior

Parametru N=13 N=65
Rata de raspuns
Rata RC/RCc*, N (%) 7 (54) 37 (57)
(11 95%) (25,1, 80,8) (44,0, 62,9)
Durata RC/RCc (luni)**
Mediana NE 7,3
Valoarea minima, maxima 4,7,28,5 0,7, 49,1
Rata generala de raspuns, N (%) 10 (77) 49 (75)
(11 95%) (46,2, 95,0) (63,1, 85,2)
Punte pana la transplantul de celule stem
Rasa, N(%) 6 (46) 21 (32)
(11 95%) (19,2, 74,9) (21,2, 45,1)
Supravietuirea generala
Mediana 18,9 (5,2, NE) 12,3 (9,3, 35,9)
Valoarea minima, maxima 0,2, 28,9 0,2,49,7

Supravietuirea la 12 luni (IT 95%)
Supravietuirea la 18 luni (IT 95%)
Supravietuirea la 24 luni (IT 95%)

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

52,2 (38,5, 64,2)
48,2 (34,6, 60.5)
40,9 (27.5, 53.9)

* RCc este definita ca raspunsul complet cu anomalii cutanate reziduale care nu indica boala activa.

** Durata RC/RCc include pacientii pentru care se efectueaza punte pana la transplantul de celule stem.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu ELZONRIS la toate subgrupele de copii si adolescenti in BPDCN
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest RCP va fi

actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica tagraxofuspului a fost evaluata la 43 pacienti cu BPDCN. Cei mai multi pacienti
(n=38) aveau anticorpi antimedicament (ADA) preexistenti Impotriva componentei toxinei difterice
(DT), din cauza vaccinarii anterioare. ADA preexistenti au dus la un clearance mai crescut si
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concentratii mai scizute de tagraxofusp. In timpul tratamentului, la toti pacientii au aparut titruri ADA
crescute si s-au redus substantial concentratiile de tagraxofusp liber (vezi mai jos). Toate datele
prezentate mai jos se bazeaza pe concentratiile de tagraxofusp liber la pacientii cu BPDCN fara
anticorpi antimedicament (ADA, n=5) preexistenti in primul ciclul de tratament. Sunt incluse
informatii descriptive pentru pacientii cu BPDCN cu ADA preexistenti (n=38).

Distributie

Dupa administrarea de ELZONRIS 12 pg/kg prin perfuzie cu durata de 15 minute la pacienti cu
BPDCN fara anticorpi antimedicament (ADA, N=5) preexistenti, valoare medie (AS) a ariei de sub
curba concentratiei plasmatice de medicament in timp sub forma fara legare (ASCfar legare) de
tagraxofusp liber in Ziua 1 a primului ciclu de tratament (C1Z1) a fost 230 (123) ore*ug/1 iar
concentratia plasmatica fara legare maxima (Cpmax) a fost de 162 (58,1) pg/l.

Valoarea medie (AS) a volumului de distributie a tagraxofuspului liber in C1Z1 a fost 5,1 (1,9) 1 la
4 pacienti cu BPDCN fara ADA preexistenti.

Eliminare
Se preconizeaza ca tagraxofuspul se degradeaza in peptidele si aminoacizii sdi constituenti prin
proteoliza, fard implicarea CYP sau a transportorilor.

Valoarea medie (AS) a clearance-ului tagraxofuspului liber la C1Z1 a fost de 7,1 (7,2) l/ord la 4
pacienti cu BPDCN fara ADA preexistenti, iar valoarea medie (AS) a timpului terminal de
injumatatire plasmatica prin eliminare a tagraxofuspului a fost de 0,7 (0,3) ore.

Formarea de anticorpi antimedicament care afecteaza farmacocinetica

Pacientii cu ADA preexistenti aveau concentratii plasmatice fard legare mai mici (ASC $i Cuax) la
C1Z1 decat pacientii fara ADA preexistenti. Din cauza limitérii metodei bioanalitice in prezenta ADA,
nu se pot furniza parametrii de farmacocinetica cantitativa la acesti pacienti.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Datele colectate in timpul Ciclului 3 au indicat titruri crescute de ADA si valori substantial reduse al
concentratiilor de tagraxofusp liber. Cu toate acestea, eficacitatea clinica a fost demonstrata dupa
Ciclul 1, in pofida expunerii reduse. Din cauza limitarii metodei bioanalitice, utilitatea concentratiilor
de tagraxofusp liber din punct de vedere al prezicerii raspunsului este limitata.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti
Din cauza limitarii metodei bioanalitice, farmacocinetica tagraxofuspului la pacientii cu insuficienta
renald sau hepatica si efectul greutatii corporale, al varstei si al sexului se considera a fi necunoscute.

Copii si adolescenti
Farmacocinetica tagraxofuspului nu a fost studiata la copii si adolescenti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii cu tagraxofusp privind carcinogenitatea sau genotoxicitatea. Tagraxofuspul este
0 proteina recombinanta si, prin urmare, nu se preconizeaza ca va interactiona direct cu ADN-ul.

La doze echivalente la om mai mari sau egale de 1,6 ori cu doza recomandata pe baza ariei suprafetei
corporale, s-a observat degenerare/necroza tubulara renala severe la maimutele cynomolgus. La doze
la om echivalente cu doza recomandatd, la maimutele cynomolgus s-a observat degenerare/necroza a
plexului coroid de la nivelul creierului. Aceste constatari au fost observate, in general, dupa 5 zile de
administrare zilnica a dozelor. Reversibilitatea acestei constatari nu a fost evaluata la doze mai mici,
insa constatarea a fost ireversibild si a devenit progresiv mai severa la o doza la om echivalenta cu
1,6 ori doza recomandatd, la 3 saptamani dupa oprirea administrarii. Aceste constatari la nivelul
rinichilor si al plexului coroid sunt considerate probabil relevante pentru situatia clinica.
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Nu s-au efectuat studii de fertilitate cu tagraxofusp. O evaluare a riscului pe baza literaturii de
specialitate sugereaza ca expunerea la IL-3 sau blocarea semnalizarii IL-3 poate avea efecte embrio-
toxice asupra hematopoiezei fetale si asupra dezvoltarii embrio-fetale. Nu se cunosc efectele expunerii
la toxina difterica asupra dezvoltarii placentare si embrio-fetale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Trometamol

Clorura de sodiu

Sorbitol (E420)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
3 ani.

Dupa deschidere
Din punct de vedere microbiologic, dupa deschidere medicamentul trebuie diluat si administrat
imediat prin perfuzie.

Dupa prepararea solutiei perfuzabile
A fost demonstrata stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii, pentru o perioada de 4 de ore la
25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, perioadele si conditiile de pastrare in uz reprezinta responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider si a se transporta la temperaturi de congelare (-20 °C £5 °C).
A nu se recongela dupa decongelare.

A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip 1 plus cu dop din cauciuc butilic si un sigiliu detasabil din aluminiu/plastic,
care contine 1 ml de concentrat.

Marime de ambalaj de 1 flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Precautii generale

Trebuie urmate procedurile pentru gestionarea adecvata, incluzand echipamentul de protectie
personald (de exemplu manusi) si eliminarea medicamentelor antineoplazice.

16



Solutie perfuzabila trebuie preparatd de un profesionist din domeniul sanatatii, utilizdnd tehnica
aseptica adecvata pe tot parcursul manipularii acestui medicament.

Preparare si administrare

Pregatirea perfuziei
Asigurati-va ca urmatoarele componente necesare pentru prepararea si administrarea dozei sunt
disponibile Tnainte de dezghetarea ELZONRIS:

. O pompa cu seringa de perfuzie
. Un flacon steril de 10 ml gol
. Solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

. Trei seringi sterile de 10 ml

. O seringa sterild de 1 ml

. Un mini conector Y cu doud sigurante

. Tubulaturd de calibru mic (engl. Microbore)

. Un filtru in linie din polietersulfona cu legare redusa la proteine, de 0,2 um

A se utiliza numai daca solutia este limpede si incolora sau cu cateva particule de culoare alba pana la
translucide.

Lasati flacoanele sa se decongeleze la 25 °C sau sub, timp de pana la 1 ord in cutie. A nu se recongela
flaconul dupa decongelare.

Stabilirea cantitatii dozei
Calcul pentru stabilirea dozei totale de ELZONRIS (ml) care se va administra (vezi pct. 4.2):

ELZONRIS dose (mcg/kg) x patient's body weight (kg)

Diluted vial concentration (100 mcg/ml)
Este necesar un proces in 2 pasi pentru preparare dozei finale de ELZONRIS:

= Total dose (mL) to be administered

Pasull - prepararea a 10 ml din ELZONRIS 100 pg/ml

- Utilizand o seringa sterila de 10 ml, transferati 9 ml de solutie injectabild de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9%) intr-un flacon steril gol de 10 ml.

- Rotiti usor flaconul de ELZONRIS pentru a amesteca continutul, scoateti capacul si utilizati o
seringd de 1 ml, extrageti 1 ml de ELZONRIS decongelat din flaconul cu produs.

- Transferati 1 ml de ELZONRIS in flaconul de 10 ml care contine 9 ml de solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Intoarceti usor flaconul in plan vertical de cel putin 3 ori
pentru a amesteca continutul. Nu agitati viguros.

- Dupa diluare, concentratia finald de ELZONRIS este de 100 pg/ml.

Pasul 2 — Prepararea setului de perfuzie ELZONRIS

- Calculati volumul necesar de ELZONRIS diluat (100 pg/ml) conform greutatii pacientului.

- Extrageti volumul necesar intr-o seringd noud (daca sunt necesari mai mult de 10 ml de
ELZONRIS diluat (100 pg/ml) pentru doza calculata a pacientului, repetati pasul 1 cu un al
doilea flacon de ELZONRIS). Etichetati seringa de ELZONRIS.

- Preparati o seringd separata cu cel putin 3 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) pentru a o utiliza 1n scopul irigérii setului de administrare dupa ce este administrata
doza de ELZONRIS.

- Etichetati seringa de irigare cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

- Conectati seringa de irigare cu solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) la un
brat al conectorului in Y si asigurati-va ca clema este inchisa.

- Conectati seringa cu medicament la celalalt brat la conectorului in Y si asigurati-va cad clema
este inchisa.

- Conectati capatul terminal al conectorului la tubulatura de calibru mic.

- Scoateti capacul de pe partea de alimentare a filtrului de 0,2 um si atasati-1 la capatul terminal
al tubulatura de calibru mic.
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- Desfaceti clema de pe bratul conectorului in Y la seringa de irigare cu solutie injectabild de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Amorsati conectorul in Y pana la intersectie (nu amorsati
intregul set de perfuzie cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)). Puneti la
loc clema pe bratul conectorului in Y la seringa de irigare cu solutie injectabild de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%).

- Scoateti capacul de pe capatul terminal al filtrului de 0,2 um si puneti-l la o parte. Desfaceti
clema bratului conectorului in Y conectat la seringa cu medicament si amorsati intregul set de
perfuzie, incluzand filtrul. Puneti la loc capacul pe filtru si fixati la loc clema liniei
conectorului In Y pe partea cu medicamentul. Setul de perfuzie este acum pregatit pentru
eliberare pentru administrarea dozei.

Solutia diluata trebuie utilizatd imediat dupa preparare.
Administrare

1. Stabiliti accesul venos si mentineti-1 cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%).

2. Administrati doza de ELZONRIS preparata, prin perfuzare cu o pompa de perfuzie cu
seringd, in decurs de 15 minute. Timpul total de perfuzare va fi controlat utilizand o pompa
de perfuzie cu seringé pentru a furniza intreaga doza si irigarea cu solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in decurs de 15 minute.

3. Introduceti seringa cu ELZONRIS in pompa de perfuzie cu seringd, deschideti clema de pe
partea cu ELZONRIS a conectorului in Y si administrati doza de ELZONRIS preparata.

4. Dupa ce seringa cu ELZONRIS a fost golita, scoateti-o de pe pompa si plasati seringa de
irigare cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in pompa de perfuzie cu
seringa.

5. Deschideti clema de pe partea de irigare cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) a conectorului in Y si reluati perfuzia prin pompa de perfuzie cu seringa la debitul
prespecificat, pentru a impinge doza raimasa de ELZONRIS din linia de perfuzie, pentru
administrarea completa.

Eliminare

ELZONRIS este destinat unei singure utilizari.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1504/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 07 ianuarie 2021
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE N CAZUL
AUTORIZARII IN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

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

Research Triangle Park

NC 27709

SUA

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
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Inainte de lansarea ELZONRIS in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa convind cu privire continutul si formatul programului educational, incluzand
suporturile de comunicare, modalitatile de distribuire si orice alte aspecte alte programului, cu
autoritatea nationald competenta.

Programul educational are scopul ca profesionistii din domeniul sandtatii s sporeasca constientizarea
semnelor sau a simptomelor timpurii ale reactiilor adverse specifice asociate cu sindromul de
permeabilitate capilara (CLS).

DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru 1n care este pus pe piata ELZONRIS, tuturor
profesionistilor din domeniul sanatatii legat de care se preconizeaza ca vor utiliza ELZONRIS li se
furnizeaza urmatorul pachet educational:

e Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e Cardul de alerta al pacientului

e  Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii:
0 Descrierea CLS care poate aparea in cazul utilizarii ELZONRIS

o Inainte de initierea tratamentului cu ELZONRIS, verificati functia cardiaci si albumina
serica

O In timpul tratamentului monitorizati albumina serica, cresterea in greutate, noul debut
sau agravarea edemului, incluzdnd edemul pulmonar si hipotensiunea arteriala, incluzand
instabilitate hemodinamica

0 Informati pacientul despre riscul de CLS si cum sa recunoasca simptomele de CLS

0 Furnizati pacientilor cardul de alerta al pacientului

e Cardul de alerta al pacientului:
0 Ca tratamentul cu ELZONRIS poate determina cresterea riscului potential de CLS
0 Semnele si simptomele CLS

0 Pacientii care manifesta sau suspecteazad CLS trebuie sd contacteze imediat medicul care
efectueaza prescrierea

0 Datele de contact ale medicului care efectueaza prescrierea ELZONRIS

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

In vederea colectarii de date suplimentare privind siguranta si eficacitatea pentru | Rapoartele
ELZONRIS, DAPP trebuie sa depuna rezultatele unui studiu bazat pe un registru | vor fi depuse

la pacienti cu neoplasm cu celule dendritice plasmacitoide blastice conform ca parte a
protocolului convenit reevaluarii
anuale
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ELZONRIS 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
tagraxofusp

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine tagraxofusp 1 mg in 1 ml de concentrat.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Trometamol, clorura de sodiu, sorbitol (E420), apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru
informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabild
1 mg/ml

1 flacon

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta congelat
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1504/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ELZONRIS 1 mg/ml concentrat steril
tagraxofusp
1.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 mg/ ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ELZONRIS 1 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
tagraxofusp

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este ELZONRIS si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd vi se administreze ELZONRIS
Cum se administreazd ELZONRIS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ELZONRIS

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este ELZONRIS si pentru ce se utilizeaza

ELZONRIS contine substanta activa tagraxofusp. Tagraxofuspul, un medicament Impotriva
cancerului, este fabricat din doud proteine din surse diferite. Una dintre proteine poate distruge
celulele de cancer. Aceasta proteind este transmisa catre celula de cancer de o a doua proteina.

ELZONRIS este utilizat pentru tratarea pacientilor cu neoplasm cu celule dendritice plasmacitoide
blastice (BPDCN).

BPDCN este un cancer dintr-un tip rar de celule imunitare imature numite ,,celule dendritice
plasmacitoide”. Poate afecta mai multe organe, incluzand pielea, maduva osoasa si ganglionii
limfatici.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze ELZONRIS
Nu utilizati ELZONRIS
- dacé sunteti alergic la tagraxofusp sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament

(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza ELZONRIS si n timpul tratamentului daca:

- aveti o crestere brusca in greutate dupa inceperea tratamentului, prezentati umflare noud sau

agravata a fetei, membrelor sau articulatiilor (edem) sau ameteala (un simptom al tensiunii
arteriale scazute). Acestea pot fi semne ale unei afectiuni care poate pune viata in pericol,
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cunoscutd sub denumirea de sindrom de permeabilitate capilard. Pentru mai multe informatii
detaliate, vezi ,,Sindrom de permeabilitate capilara” de la pct. 4.

- aveti un sunet de suierat in timpul respiratiei (stridor) sau aveti dificultati de respiratie,
urticare/eruptie trecatoare pe piele, mancarimi sau umflare (semne ale unei reactii alergice).

- vis-aspus cd aveti un nivel scdzut de trombocite in sange (trombocitopenie).

- vis-aspus cd aveti un nivel scazut al unui tip de globule albe din sange, numit neutrofila
(neutropenie).

- aveti ameteald, scadere a urinarii, confuzie, varsaturi, greatd, umflare, lipsd de aer sau modificari
ale ritmului cardiac (semne ale sindromului de liza tumorala).

- aveti rezultate anormale la testele la ficat (semne posibile ale unei afectari grave a ficatului).

- aveti intoleranta ereditara la fructoza, o tulburare genetica rara, ceea ce Inseamna ca nu puteti
descompune zahdrul din alimente si bauturi.

- aveti probleme grave la rinichi sau ficat.

- incepeti sa aveti dureri de cap sau sa simtiti confuzie sau somnolenta sau aveti probleme de
vorbire, vedere sau memorie.

- vis-aspus cd aveti cancer al sistemului nervos central (SNC). Vi se poate administra un
medicament diferit pentru a-1 trata.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza si va efectua analize de sange regulate pentru a se asigura ca
puteti utiliza acest medicament in siguranta. Dacé aveti probleme, tratamentul dumneavoastra poate fi
oprit temporar si reluat atunci cand va simtiti mai bine.

Copii si adolescenti
ELZONRIS nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Aceasta
deoarece informatiile privind cat de bine functioneaza la aceasta grupa de varsta sunt limitate.

ELZONRIS impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra dacé luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Trebuie sa nu utilizati acest medicament daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care
dumneavoastra si medicul dumneavoastra decideti ca beneficiul pentru dumneavoastra depaseste riscul
potential pentru copilul nenéscut.

Trebuie sd nu alaptati In timpul tratamentului cu ELZONRIS si timp de cel putin 1 saptdmana dupa
ultima doza. Nu se cunoaste dacd ELZONRIS trece in laptele matern.

Daca sunteti o femeie care poate rimane gravida, vi se va efectua un test de sarcina cu aproximativ o
saptdmana inaintea Inceperii tratamentului cu ELZONRIS.

Trebuie sd continuati sa luati contraceptia timp de cel putin 1 sdptdmana dupa ultima doza de
ELZONRIS. Adresati-vd medicului dumneavoastra cu privire la cea mai buna contraceptie pentru
dumneavoastra, precum si Tnainte de oprirea contraceptiei.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca tagraxofusp sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

ELZONRIS contine sorbitol (E420) si sodiu

Sorbitolul este o sursa de fructoza. Daca aveti intoleranta ereditara la fructoza, o boald rara genetica,
nu trebuie s luati acest medicament. Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza nu pot metaboliza
fructoza, care poate cauza reactii adverse grave.
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Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra inainte de a primi acest medicament daca aveti
intoleranta ereditara la fructoza sau nu mai puteti lua alimente sau bauturi dulci deoarece puteti
prezenta stare de rau, varsaturi sau pot avea efecte neplacute cum ar fi balonare, crampe stomacale sau
diaree.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza ELZONRIS
ELZONRIS va va fi administrat Intr-un spital sau intr-o clinica, sub supravegherea unui medic.

Cu aproximativ o ora Tnainte de inceperea tratamentului, vi se vor administra medicamente care pot
ajuta la prevenirea unei reactii alergice, incluzand antihistaminice, un corticosteroid si paracetamol.

Cantitatea de ELZONRIS care va este administrata se bazeaza pe greutatea dumneavoastra corporala
si va fi calculatd de medicul dumneavoastra. Doza zilnica recomandata este de 12 micrograme per
kilogram de greutate corporala. Vi se administreaza prin picurare Intr-o vend (perfuzie intravenoasa) in
decurs de 15 minute, o data pe zi, in primele 5 zile ale unui ciclu de 21 zile.

Primul ciclul va va fi administrat in spital. Veti fi monitorizat pentru depistarea oricaror reactii adverse
in timpul tratamentului si timp de cel putin 24 zile dupa ultima doza.

In mod uzual vi se va administra mai mult de un ciclu de tratament. Medicul dumneavoastra va stabili
de cate administrari ale tratamentului veti aveti nevoie.

Daca primul ciclul nu provoaca reactii adverse care creeaza probleme, urmatorul ciclul de tratament va
va fi administrat la O clinica. Veti fi monitorizat in timpul tratamentului.

Daca omiteti 0 dozi de ELZONRIS

Este foarte important sa respectati toate programarile pentru administrarea ELZONRIS. Daca omiteti o
programare, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra cand trebuie sd programati administrarea urméatoarei
doze.

Daca incetati sa utilizati ELZONRIS
Nu opriti tratamentul cu ELZONRIS fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra. Oprirea
tratamentului va poate agrava afectiunea.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave:
Spuneti imediat medicului dumneavoastrda daca manifestati urmétoarele reactii adverse, deoarece
puteti necesita asistentd medicala de urgenta:

e in cazul uneia sau al unei asocieri de: crestere in greutate, umflaturi localizate sau generalizate care
pot fi asociate cu urindri mai putin frecvente, dificultati respiratorii, umflaturi la nivelul
abdomenului si senzatie de plenitudine si o stare generald de oboseala. Aceste simptome apar, in
general, intr-un mod rapid. Acestea pot fi simptome ale unei afectiuni numite ,,sindrom de
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permeabilitate capilard” care face ca sangele si iasa din vasele mici de sange in corpul
dumneavoastra si necesita asistentd medicald de urgenta.

Alte reactii adverse:
Spuneti medicului dumneavoastra daca observati vreuna dintre urmétoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- Rezultate anormale la analizele de sange (numar scazut de trombocite [trombocitopenie]; numar
scazut de globule rosii din sdnge [anemie]; nivel scazut al albuminei in sange [hipoalbuminemie])

- Tensiune arteriala scazutd (hipotensiune arteriala)

- Senzatie de rau sau stare de rau (greata si varsaturi)

- Febra (pirexie)

- Frisoane

- Oboseala

- Umflare a membrelor si/sau a articulatiilor (edem periferic)

- Analize anormale ale functiei ficatului (nivel crescut al aspartat-aminotransferazei; nivel crescut la
alanin-aminotransferazei)

- Crestere 1n greutate

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane):

- Infectie a pielii (celulitd)

- Scéadere a numarului de globule albe din sdnge cu/fara febra (neutropenie, leucopenie, limfopenie;
neutropenie febrila)

- Complicatii asociate descompunerii celulelor de cancer (sindrom de lizd tumorala)

- Reactie la tratament [incluzand febra, stare de rau, durere de cap, eruptie trecatoare pe piele, puls
rapid] [sindrom de eliberare de citokine)

- Rezultate anormale la analizele de sange [numar crescut al globulelor albe din sdnge (leucocitoza),
nivel crescut al acidului uric in sange (hiperuricemie); nivel scazut al calciului in sange
(hipocalcemie); nivel scazut al magneziului in sdnge (hipomagneziemie); nivel scazut al sodiului
in sange (hiponatremie); nivel scézut al potasiului in sange (hipokaliemie), nivel crescut al
potasiului 1n sdnge (hiperkaliemie), nivel crescut al fosforului in sange (hiperfosfatemie), nivel
crescut al pigmentului biliar in sange (hiperbilirubinemie), nivel crescut al glicemiei
(hiperglicemie), timp crescut de coagulare a sangelui (prelungire a timpului partial de
tromboplastind partial activata, crestere a raportului normalizat international)]

- Scédere a apetitului alimentar

- Stare de confuzie

- Lesin (sincopa)

- Durere de cap

- Ametealad

- Vedere incetosata

- Lichid 1n jurul inimii (revarsat pericardic)

- Puls anormal sau rapid (tahicardie, tahicardie sinusald)

- Inrosire a fetei (inrosire a pielii)

- Nivel redus al oxigenului in sange (hipoxie)

- Lichid la nivelul plaméanilor (edem pulmonar)

- Acumulare de lichid in jurul plaménilor, care poate provoca lipsa de aer (revarsat pleural)

- Dificultati de respiratie (dispnee)

- Hemoragii nazale (epistaxis)

- Tuse

- Dificultiti la inghitire (disfagie)

- Diaree

- Constipatie

- Uscaciune a gurii sau umflare si dureri la nivel bucal (stomatita)

- Indigestie (dispepsie)

- Mancarimi ale pielii (prurit)

- Eruptie pe piele

- Transpiratie excesiva (hiperhidroza)
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Pete purpurii, rosii sau maro, foarte mici, pe piele (petesii)

Durere la nivelul umerilor, gatului, incheieturilor, picioarelor si/sau al bratelor (durere la nivelul
extremitatilor), al pieptului, spatelui, articulatiilor (artralgie), al muschilor (mialgie) sau al oaselor.
Slabiciune musculara

Rinichii Inceteaza brusc sa functioneze (afectare acuta a rinichilor) si/sau rezultate anormale ale
functiei rinichilor (nivel crescut al creatininei in sange)

Simptome similare gripei, cum sunt durerile, febra si tremuratul

Durere in piept

Stare generala de rau (stare de rau)

Ritm anormal al inimii (prelungire a intervalului QT la electrocardiograma)

Niveluri crescute ale enzimelor in sange, observate la analizele de sange (lactat-dehidrogenaza,
fosfataza alcalina si creatin-fosfokinaza)

Inrosire a pielii, tremuraturi, convulsii, febra, dificultiti de respiratie, tensiune arteriala scizut,
puls rapid, umflare brusca a fetei, limbii sau dificultati la inghitire in timpul perfuziei sau dupa
perfuzia din prima zi de tratament (reactie asociata perfuziei)

Invinetire (contuzii)

Mai putin frecvente: pot afecta pani la 1 din 100 persoane:

Infectie la plaméni (pneumonie)

Infectie de tract urinar

Boald gingivala (gingivitd), incluzand sangerari gingivale

Anomalii la analizele de sange [nivel scazut al fosforului in sange (hipofosfatemie), nivel crescut
al acidului lactic in fluxul sanguin (acidoza lacticd/acidoza), niveluri scazute ale unei proteine de
coagulare a sangelui (nivel scazut al fibrinogenului 1n sdnge)]

Modificari neobisnuite ale dispozitiei, incluzand depresie si anxietate

Tulburari ale somnului (insomnie)

Perturbari ale functiei creierului (encefalopatie/ encefalopatie metabolicd)

Accident vascular cerebral

Pierderea capacitatii de miscare la nivelul fetei (paralizie faciala)

Gust neplacut persistent in gura (disgeuzie)

Agravare a sclerozei multiple (recidiva)

Moleseala (somnolenta)

Furnicaturi sau amorteala (parestezie, neuropatie senzoriald periferica)

Slabiciune la nivelul muschilor (neuropatie motorie perifericd)

Sangerare la nivelul albului ochilor (hemoragie conjunctivala)

Inrosire a ochilor (hiperemie oculari)

Flocoane oculare (flocoane vitreene)

Batdi neregulate ale inimii care pot duce la oprirea inimii (extrasistole supraventriculare, fibrilatie
ventriculara, fibrilatie atriala)

Puls scazut (bradicardie)

Atac de cord (infarct miocardic)

Tensiune arteriala crescuta (hipertensiune)

Plamanii nu functioneaza asa cum ar trebui, provocand lipsa de aer (insuficienta respiratorie)
Respiratie cu zgomot (stridor)

Durere la nivelul gurii si/sau al gatului (durere orofaringiand)

Respiratie rapida (tahipnee)

Balonare la stomac si durere de stomac

Vezicule la nivelul limbii

Vezicula cu sange la nivelul limbii (hematom la nivelul limbii)

Umflare a fetei, limbii, membrelor sau articulatiilor (angioedem)

Inrosire, umflare si durere la nivelul palmelor si/sau talpilor (sindrom de eritrodisestezie palmo-
plantard)

Eruptie similara urzicarii (urticarie)

Céadere a parului (alopecie)

Durere la nivelul pielii

Uscéciune, Inrosire, mancarimi si/sau ulcere ale pielii in partea de jos a picioarelor (dermatita de
stazd)

33



- Transpiratie rece

- Uscaciune a pielii

- Durere la nivelul articulatiilor, muschilor si/sau al oaselor, incluzdnd noada (durere musculo-
scheletica, coccidinie)

- Spasm muscular

- Durere musculara, slabiciune, urind inchisa la culoare sau de culoare maro (rabdomioliza)

- Insuficienta renala

- Dificultati la urinare

- Durere in partea jos a spatelui/abdomenului gi/sau urinare dureroasa (durere de tract urinar)

- Urinare frecventa in timpul zilei (polakiurie)

- Rezultate anormale la sumarul de urina [crestere a nivelului proteinelor (proteinurie)]

- Incapacitatea de a tolera reactiile adverse ale acestui medicament (intoleranta la medicament)

- Temperatura corporala scazuta (hipotermie)

- Febra sau temperatura scazuta a corpului, puls crescut, respiratie crescuta (sindrom de raspuns
inflamator sistemic)

- Crestere a timpului necesar pentru coagularea sangelui (identificata la analize de sange)

- Test pozitiv pentru bacterii

- Scéadere 1n greutate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza ELZONRIS

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacon nedeschis: A se pastra la frigider si a se transporta la temperaturi de congelare (-20 °C £5 °C).
A se tine flaconul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Solutia diluata: a se utiliza imediat sau a se pastra la temperaturi sub 25 °C si a se utiliza in decurs de
4 ore. A nu se recongela, dupa decongelare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Profesionistul din domeniul
sanatatii va arunca medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ELZONRIS

- Substanta activa este tagraxofusp. Fiecare flacon contine tagraxofusp 1 mg in 1 ml de concentrat.

- Celelalte componente sunt trometamol, clorura de sodiu, sorbitol (E420) si apd pentru preparate
injectabile (vezi pct. 2 ,,ELZONRIS contine sorbitol (E420) si sodiu”™).

Cum arata ELZONRIS si continutul ambalajului

ELZONRIS concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril) este un lichid limpede, incolor.
Pot fi prezente putine particule albe pana la translucid.
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Mairimea ambalajului este de 1 flacon din sticla per cutie.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Olanda

Fabricantul

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus;
Ceska republika; Danmark; Eesti;
EAiLdoa; Hrvatska; Ireland; island;
Kvnpog; Latvija; Lietuva;
Luxembourg/Luxemburg;
Magyarorszag; Malta; Nederland;
Norge; Polska; Portugal; Roméania;
Slovenija; Slovenska republika;
Suomi/Finland; Sverige

Stemline Therapeutics B.V.

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

Deutschland

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

Espaiia

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

France

Stemline Therapeutics B.V.

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

Acest prospect a fost revizuit in

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

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Precautii generale

Trebuie urmate procedurile pentru gestionarea adecvata, incluzand echipamentul de protectie
personala (de exemplu manusi) si eliminarea medicamentelor antineoplazice.

Solutie perfuzabila trebuie preparatd de un profesionist din domeniul sanatatii, utilizand tehnica
aseptica adecvata pe tot parcursul manipularii acestui medicament.

Preparare si administrare

Pregatirea perfuziei
Asigurati-va ca urmatoarele componente necesare pentru prepararea si administrarea dozei sunt
disponibile Tnainte de dezghetarea ELZONRIS:

. O pompa cu seringa de perfuzie

. Un flacon steril de 10 ml gol

. Solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

. Trei seringi sterile de 10 ml

. O seringa sterild de 1 ml

. Un mini conector Y cu doua sigurante

. Tubulatura de calibru mic (engl. Microbore)

. Un filtru in linie din polietersulfona cu legare redusa la proteine, de 0,2 um

A se utiliza numai daca solutia este limpede si incolora sau cu cateva particule de culoare alba pana la
translucide.

Lasati flacoanele sa se decongeleze la 25 °C sau sub, timp de pana la 1 ord in cutie. A nu se recongela
flaconul dupa decongelare.

Stabilirea cantitatii dozei
Calcul pentru stabilirea dozei totale de ELZONRIS (ml) care se va administra (vezi Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2):

ELZONRIS dose (mcg/kg) x patient's body weight (k.
(meg/kg) X p y weight (ke) = Total dose (mL) to be administered

Diluted vial concentration (100 mcg/ml)
Este necesar un proces 1n 2 pasi pentru preparare dozei finale de ELZONRIS:

Pasull - prepararea a 10 ml din ELZONRIS 100 pg/ml

- Utilizénd o seringa sterila de 10 ml, transferati 9 ml de solutie injectabild de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) intr-un flacon steril gol de 10 ml.

- Rotiti usor flaconul de ELZONRIS pentru a amesteca continutul, scoateti capacul si utilizati o
seringd de 1 ml, extrageti 1 ml de ELZONRIS decongelat din flaconul cu produs.

- Transferati 1 ml de ELZONRIS in flaconul de 10 ml care contine 9 ml de solutie injectabila de
cloruri de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Intoarceti usor flaconul in plan vertical de cel putin 3 ori
pentru a amesteca continutul. Nu agitati viguros.

Dupa diluare, concentratia finala de ELZONRIS este de 100 pg/ml.

Pasul 2 — Prepararea setului de perfuzie ELZONRIS
- Calculati volumul necesar de ELZONRIS diluat (100 pg/ml) conform greutatii pacientului.

36



Extrageti volumul necesar intr-o seringéd noua (daca sunt necesari mai mult de 10 ml de
ELZONRIS diluat (100 pg/ml) pentru doza calculata a pacientului, repetati pasul 1 cu un al
doilea flacon de ELZONRIS). Etichetati seringa de ELZONRIS.

Preparati o seringa separata cu cel putin 3 ml de solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) pentru a o utiliza in scopul irigarii setului de administrare dupa ce este administrata
doza de ELZONRIS.

Etichetati seringa de irigare cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
Conectati seringa de irigare cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) la un
brat al conectorului In Y si asigurati-va ca clema este inchisa.

Conectati seringa cu medicament la celalalt brat la conectorului in Y si asigurati-va ca clema
este inchisa.

Conectati capatul terminal al conectorului la tubulatura de calibru mic.

Scoateti capacul de pe partea de alimentare a filtrului de 0,2 um si atasati-1 la capatul terminal
al tubulatura de calibru mic.

Desfaceti clema de pe bratul conectorului in Y la seringa de irigare cu solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Amorsati conectorul in Y pana la intersectie (nu amorsati
intregul set de perfuzie cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)). Puneti la
loc clema pe bratul conectorului in Y la seringa de irigare cu solutie injectabild de clorura de
sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Scoateti capacul de pe capatul terminal al filtrului de 0,2 pm si puneti-1 la o parte. Desfaceti
clema bratului conectorului in Y conectat la seringa cu medicament si amorsati intregul set de
perfuzie, incluzand filtrul. Puneti la loc capacul pe filtru si fixati la loc clema liniei
conectorului in Y pe partea cu medicamentul. Setul de perfuzie este acum pregatit pentru
eliberare pentru administrarea dozei.

Solutia diluata trebuie utilizata imediat dupa preparare.

Administrare

1. Stabiliti accesul venos si mentineti-1 cu solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml
(0,9%).

2. Administrati doza de ELZONRIS preparata, prin perfuzare cu o pompa de perfuzie cu
seringa, in decurs de 15 minute. Timpul total de perfuzare va fi controlat utilizand o pompa
de perfuzie cu seringa pentru a furniza intreaga doza si irigarea cu solutie injectabila de
clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in decurs de 15 minute.

3. Introduceti seringa cu ELZONRIS in pompa de perfuzie cu seringd, deschideti clema de pe
partea cu ELZONRIS a conectorului in Y si administrati doza de ELZONRIS preparata.

4. Dupa ce seringa cu ELZONRIS a fost golita, scoateti-o de pe pompa si plasati seringa de
irigare cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) in pompa de perfuzie cu
seringa.

5. Deschideti clema de pe partea de irigare cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml

(0,9%) a conectorului in Y si reluati perfuzia prin pompa de perfuzie cu seringa la debitul
prespecificat, pentru a impinge doza raimasa de ELZONRIS din linia de perfuzie, pentru
administrarea completa.
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