PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



v Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

ELZONRIS 1 mg/ml koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 1 mg tagraxofuspu. Kazda injek¢na liekovka obsahuje
1 mg tagraxofuspu.

Tagraxofusp je fuzny protein tvoreny toxinom proti zaskrtu a interleukinom-3 (IL-3) produkovany
technoldgiou rekombinantnej DNA v Escherichia coli.

Pomocna latka so zndmym uéinkom

Kazda injekéna liekovka obsahuje 50 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).

Cira, bezfarebna kvapalina. Mdze byt pritomnych niekol’ko malo bielych aZ priesvitnych &astic.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ELZONRIS je indikovany ako monoterapia na prvoliniovu lie¢bu dospelych pacientov s nadorom z
blastickych plazmocytoidnych dendritickych buniek (BPDCN) (Pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

ELZONRIS sa ma podavat’ pod dohl'adom lekéra so skiisenostami s pouzivanim protirakovinovych
latok. Musi byt k dispozicii vhodné resuscitacné vybavenie.

Déavkovanie

Odporucana davka tagraxofuspu je 12 mikrogramov/kg podavanych formou intraven6znej infazie po
dobu 15 minut, raz denne, 1. — 5. defi z 21-diiového cyklu. Davkovacie obdobie sa méze predizit o
Casovy posun v podani davky az do 10. dia cyklu. Liecba ma pokracovat’, kym nedo6jde k progresii
ochorenia alebo neprijatel'nej toxicite (pozri Cast’ 4.4).

Prvy liecebny cyklus

V prvom cykle mé byt pacient poCas podavania lieku ELZONRIS hospitalizovany. Pacienti maju byt
sledovani z hl'adiska prejavov a priznakov precitlivenosti alebo syndrému kapilarneho tiniku (pozri
Cast’ 4.4) najmenej 24 hodin po poslednej infuzii.



Nasledné liecebné cykly

ELZONRIS je mozné podavat’ v nemocni¢nom zariadeni alebo vo vhodnom ambulantnom zariadeni s
vybavenim na intenzivne sledovanie pacientov s hematopoetickymi malignitami, ktori podstupuji

lie¢bu.

Premedikacia

Pacienti maju byt’ predlieceni antagonistom histaminovych H-receptorov (napr. difenhydraminium-
chloridom), antagonistom histaminovych Hj-receptorov, kortikosteroidom (napr. intraven6znym
podanim 50 mg metylprednizoloénu alebo jeho ekvivalentu) a paracetamolom priblizne 60 minut pred
zacatim infazie (pozri Cast’ 4.4).

’

Upravy davky

Pred pripravou kazdej davky liecku ELZONRIS sa maju sledovat’ Zivotné funkcie a skontrolovat’
albumin, transamindzy a kreatinin. V tabulke 1 st uvedené odporucané upravy davky a v tabul'ke
2 pokyny na lie¢bu syndréomu kapilarneho uniku (CLS).

Pocas podéavania sa maju ¢asto monitorovat’ Zivotné funkcie.

Tabulka 1: Odporuc¢ané upravy davkovacieho rezimu lieku ELZONRIS

Parameter

Kritéria zavaznosti

Uprava davky

Sérovy albumin

Sérovy albumin < 3,5 g/dl alebo
znizeny 0 > 0,5 g/dl z hodnoty
nameranej pred zacatim aktualneho
cyklu

Pozri pokyny na lie¢bu CLS (tabulka 2)

Telesna hmotnost’

Zvysenie telesnej hmotnosti 0 >
1,5 kg oproti hmotnosti pred liecbou
v predchadzajuci den liecby

Pozri pokyny na lie¢bu CLS (tabulka 2)

Aspartataminotransferaza
(AST) alebo
alaninaminotransferaza
(ALT)

Zvysenie ALT alebo AST > 5-
nasobok hornej hranice normy

Pozastavte lieCbu, kym nie je zvySenie
transamindz < 2,5-nasobok hornej
hranice normy.

Sérovy kreatinin

Sérovy kreatinin > 1,8 mg/dl
(159 mikromolov/l) alebo klirens
kreatininu < 60 ml/minttu

Pozastavte lieCbu, kym hladina
kreatininu v sére neklesne na < 1,8 mg/dl
(159 mikromolov/l) alebo klirens
kreatininu > 60 ml/minutu.

Systolicky krvny tlak

Systolicky krvny tlak > 160 mmHg
alebo < 80 mmHg

Pozastavte lie¢bu, pokial’ nebude
systolicky krvny tlak < 160 mmHg alebo
> 80 mmHg.

Srdcova frekvencia

Srdcova frekvencia > 130 aderov za
minutu alebo < 40 uderov za minatu

Pozastavte lieCbu, kym nie je srdcova
frekvencia < 130 uderov za minGtu alebo
> 40 (derov za minQtu.

Telesna teplota

Telesna teplota > 38 °C

Pozastavte lieCbu, kym nie je telesna
teplota <38 °C.

Hypersenzitivne reakcie

Mierne alebo stredne zavazné

Pozastavte liecbu do vymiznutia
akejkol'vek miernej alebo stredne
zavaznej reakcie z precitlivenosti.

V liecbe lickom ELZONRIS pokracujte
rovnakou rychlostou infuzie.

Tabul’ka 2: Pokyny na liecbu CLS

Cas vyskytu

CLS
Prejav/priznak

Uprava davky
Odporucany lieku
postup ELZONRIS

Pred prvou davkou
lieku ELZONRIS v

Sérovy albumin < 3,2 g/dl

ELZONRIS podajte, ked’ je sérovy albumin > 3,2 g/dl




Uprava davky

predchadzajtici den).

Edém, pret'azenie
tekutinami a/alebo
hypotenzia

Podéavajte 25 g intravendzneho
albuminu (kazdych 12 hodin, alebo
Castejsie, ako je to uskutocnitelné),
kym sérovy albumin nie je > 3,5 g/dl.

Podévajte 1 mg/kg metylprednizolonu
(alebo jeho ekvivalentu) denne, kym
nedojde k vymiznutiu
prejavov/priznakov CLS alebo podl'a
klinickej indikacie.

Agresivna liecba stavu tekutin a
hypotenzie, ak je pritomna, moze
zahfnhat intraven6zne podanie tekutin
a/alebo diuretik alebo inu liecbu
krvného tlaku, kym ned6jde k
vymiznutiu prejavov/priznakov CLS
alebo podrla klinickej indikacie.

Cas vyskytu CLS Odporucany lieku
Prejav/priznak postup ELZONRIS
1. cykle
Sérovy albumin < 3,5 g/dl | Podavajte 25 g intraven6zneho
albuminu kazdych 12 hodin (alebo
Sérovy albumin znizeny o éast.ej éiez alf je to uskutocnitelné),
>0,5 g/dl od hodnoty dokial’ nie je sérovy albumin > 3,5 g/dl
_lb’ ; Cored A kym nebude znizeny 0 > 0,5 g/dl z
atbuminu n(e;{nera.nelj. pkre hodnoty nameranej pred zacatim
ET;%III\IJII;(I)S ?Zﬁiéizolrln podavania v aktualnom cykle
cykle
Podéavajte 25 g intravenozneho
albuminu (kazdych 12 hodin alebo
Castejsie, ak je to uskutocnitelné) a
stav tekutin upravujte podla
Telesnd hmotnost’ pred klinického staV}l (nap.r. zvyéajne
podanim dévky, ktord je 1ntravenéznym1 tekutlngm} a
zvySena o > 1,5 kg oproti Vazopresormi, E}k sa.objayl .
.7 . hypotenzia, a diuretikami, ak je
hmotnosti pred podanim v . , Pozastavte
predchadzajtci den pacient norr’note,n zny alek?? . podavanie,
hypertenzny), kym sa zvysSenie Kom prislugny
Pocas davkovania telesnej hmotnosti nevyriesi (t.]. ymp Jord i
licku ELZONRIS narast hmotnosti uz nieje 0= 1,5 kg | ooy ©
vacsi ako pred podanim v o
nevymizne

! Ak je davka lieku ELZONRIS pozastavena:

- podavanie licku ELZONRIS méze pokracovat’ v rovnakom cykle, ak vSetky prejavy/priznaky CLS
ustupia a pacient nevyzaduje opatrenia na liecbu hemodynamickej nestability.

- podavanie ma byt pozastavené po zvysSok cyklu, ak nevymiznl prejavy/priznaky CLS alebo sa u
pacienta budu vyzadovat’ opatrenia na liecbu hemodynamickej nestability (napr. ak sa vyzaduje
podévanie intravendznych tekutin a/alebo vazopresorov na liecbu hypotenzie) (aj ked ustapi).

- podavanie moze pokracovat’ v d’alSom cykle, iba ak vSetky prejavy/priznaky CLS ustlpia a pacient je
hemodynamicky stabilny.

Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek
Pre pacientov s poruchou funkcie obliciek nie s k dispozicii ziadne udaje (pozri Cast’ 5.2).




Porucha funkcie pecene
Pre pacientov s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii ziadne Gdaje (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti

U pacientov starSich 65 rokov nie je nutna ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Celkovo bola
bezpecnost’ podobna u starsich pacientov (vo veku > 65 rokov) a pacientov mladSich ako 65 rokov
lieCenych lieckom ELZONRIS.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a u€innost’ lieku ELZONRIS u deti a mladistvych vo veku do 18 rokov neboli stanovené
(pozri Cast’ 5.1).

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

ELZONRIS je ur€eny na intravendzne pouzitie.

Pripravena davka nariedeného licku ELZONRIS sa ma podavat’ pomocou infiiznej injekénej pumpy
po dobu 15 minut. Celkova doba inflizie by mala byt’ kontrolovand pomocou infiznej injek¢nej
pumpy, aby bola do 15 mintt podana celd davka a injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

ELZONRIS sa nesmie podat’ formou intraven6znej injekcie alebo ako bolus. Tento sa liek ma podavat’
Specializovanou intravendznou linkou a nesmie sa mieSat’ s inymi liekmi (pozri Cast’ 6.2).

Pred infuziou je potrebné zabezpecit’ zilovy pristup a udrziavat’ ho pomocou injekéného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Syndrém kapilarneho tniku

Syndrom kapilarneho tniku (CLS), vratane Zivot ohrozujtcich a smrtel'nych pripadov, bol hlaseny u
vacsiny prihod pocas prvych piatich dni prvého cyklu lie¢by. Medzi najcastejSie prejavy a priznaky
CLS patrilo zvySenie telesnej hmotnosti, hypoalbuminémia a hypotenzia. Incidencia zvySenia telesnej
hmotnosti, hypoalbuminémie, hypotenzie a zvysenie alkalickej fosfatazy v krvi su vyssie u pacientov,
u ktorych doslo k CLS, v porovnani s pacientmi, u ktorych k CLS nedoslo. Zlyhanie obli¢iek a akutne
poskodenie obliciek boli hlasené u dvoch pacientov s BPDCN a u jedného pacienta s akutnej
myeloickej leukémie (AML) sekundéarne k CLS (pozri Cast 4.8).

Pred zacatim lieCby sa ma uistit’, ze pacient ma adekvatnu srdcovu funkciu a sérovy albumin >

3,2 g/dl. Pocas liecby sa maju pravidelne sledovat’ hladiny albuminu v sére, pred zacatim kazdej davky
alebo ¢astejsie, ako je klinicky indikované. Dalej treba u pacientov posudit’ d’alsie prejavy/priznaky
CLS vratane narastu hmotnosti, novovzniknutého edému alebo jeho zhorSenia, vratane pl'icneho
edému, a hypotenzie vratane hemodynamickej nestability (pozri tabulku 2).

Pacienti maju byt informovani o identifikacii priznakov CLS a o tom, kedy je potrebné vyhl'adat’
okamzitl lekarsku pomoc. MdZe byt potrebné intraven6zne doplnit’ albumin a prerusit’ ddvkovanie
(pozri Cast 4.2).



Hypersenzitivne reakcie

Po podani licku ELZONRIS boli hlasené zavazné hypersenzitivne reakcie. Medzi ¢asto hlasené
reakcie patri vyrazka (generalizovana/makulopapularna), sipot, pruritus, angioedém, opuch tvare a
navaly tepla (pozri Cast’ 4.8). Pocas lieCby sa maju pacienti sledovat, ¢i sa u nich neobjavia
hypersenzitivne reakcie. V zavislosti od zavaznosti a pozadovanych intervencii sa mé liecba docasne
prerusit’ a pokracovat’ v nej sa ma po vymiznuti priznakov (pozri Cast’ 4.2).

Hematologické poruchy

U pacientov lieCenych lieckom ELZONRIS v monoterapii bola hlasena trombocytopénia a neutropénia
(pozri Cast’ 4.8). Vicsina udalosti bola hlasena v 1. a 2. cykle lieCby; tieto udalosti nelimitovali davku
a v nasledujucich cykloch sa neopakovali. Pacienti by mali byt pravidelne sledovani a lie¢eni podl'a
klinickej indikacie.

Syndrém z rozpadu néddoru
Dosledkom rychlej protinadorovej aktivity licku ELZONRIS moze byt syndrom z rozpadu nadoru
(tumour lysis syndrome, TLS), ktory moze byt fatalny (pozri Cast’ 4.8).

Pritomnost’ TLS sa zisti na zéklade klinického stavu a priznakov, vratane akutneho zlyhania obliciek,
hyperkaliémie, hypokalciémie, hyperurikémie alebo hyperfosfatémie spésobenych rozpadom nadoru.
Pacienti povazovani z hl'adiska TLS za vysoko rizikovych kvoli vysokej nadorovej zatazi by mali byt
lieCeni podl'a klinickej indikacie, vratane liecCby poruch elektrolytovej rovnovahy, sledovania funkcie
obli¢iek a rovnovahy tekutin a podavania podpornej liecby.

Hepatotoxicita
Liecba liekom ELZONRIS bola spojena so zvySenim hladin pecetiovych enzymov (pozri Cast’ 4.8). U

pacienta lieCeného vysSou davkou (16 mikrogramov/kg) licku ELZONRIS bolo hlasené akttne
zlyhanie pecene a pecenova encefalopatia. Pocas liecby pred podanim kazdej davky sa ma pravidelne
sledovat’ hladina ALT a AST. Liecba sa ma docasne pozastavit’, ak transaminazy vzrastd na viac ako
5-nasobok hornej hranice normy a v liecbe sa ma pokracovat’, ak je zvySenie transamindz < 2,5-
nasobok hornej hranice normy (pozri Cast’ 4.2).

Lézie choroidalneho plexu

Pocas predklinickych $tadii bol pozorovany zapal choroidalneho plexu (pozri Cast’ 5.3). Aj ked’ sa v
klinickych sttdiach nepozoroval, ak sa objavia klinické prejavy alebo priznaky naznacujice
poskodenie centralneho nervového systému (CNS), odportca sa uplné klinické a neurologické
zobrazovacie vysetrenie vratanie fundoskopie a magnetickej rezonancie mozgu.

BPDCN postihujuce CNS
Prestup tagraxofuspu cez hematoencefalickl bariéru nie je znamy. Ak je pritomné ochorenie CNS, je
potrebné zvazit’ d’alsie alternativy liecby.

Zeny v reprodukénom veku /antikoncepcia

U zien v reprodukénom veku je potrebné vykonat’ negativny tehotensky test poc¢as 7 dni pred zac¢atim
liecby. U¢inna antikoncepcia by mala byt pouzivana pred podanim prvej davky a najmenej jeden
tyzdeni po poslednej davke.

Dedi¢na intolerancia fruktézy
Pacientom s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI) sa nesmie podat’ tento liek, ak to nie je striktne
nevyhnutné.

Musi sa vykonat’ detailnd anamnéza kazdého pacienta s ohl'adom na symptémy HFI pred podanim
tohto lieku.

Citlivost’ na sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v ml, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.




4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa zZiadne interakéné Stadie.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia

U zien v reprodukénom veku je potrebné vykonat’ negativny tehotensky test pocas 7 dni pred zacatim

lie¢by. Uginna antikoncepcia by mala byt’ pouzivana pred podanim prvej davky a najmenej jeden
tyzdeni po poslednej davke.

Gravidita
Nie st dostupné ziadne Udaje o pouzivani licku ELZONRIS u tehotnych Zien.
S tagraxofuspom neboli vykonané reprodukéné Studie na zvieratach (pozri Cast’ 5.3).

ELZONRIS mozno v tehotenstve pouzit’ len vtedy, ked’ klinicky stav zeny vyZaduje lieCbu
tagraxofuspom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tagraxofusp/jeho metabolity vylucuju do l'udského materského mlieka.

Riziko pre doj¢enych novorodencov/doj¢atd nemozno vylucit.

Dojcenie sa ma prerusit’ pocas lie¢by lickom ELZONRIS a najmenej jeden tyzden po poslednej davke.
Fertilita

S tagraxofuspom sa neuskuto¢nili ziadne Studie fertility (pozri ¢ast’ 5.3). Nie st k dispozicii ziadne
udaje o ucinku tagraxofuspu na l'udsku plodnost.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ELZONRIS nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

NajzavaznejSim neziaducim ucinkom, ktory sa moze objavit’ pocas liecby lickom ELZONRIS, je CLS
(pozri Casti 4.2 a 4.4), ktory bol hlaseny u 18 % pacientov so strednou dobou do nastupu CLS 6 dni.

K neziaducim u¢inkom vyskytujicim sa u > 20 % pacientov lieCenych lickom ELZONRIS patrili
hypoalbuminémia, zvysenie transaminaz, trombocytopénia, nauzea, unava a pyrexia.

K neziaducim ucinkom klasifikovanym ako stupen 3 a vy$sim podl'a Spolo¢nych terminologickych
kritérii pre neziaduce G¢inky (Common Terminology Criteria for Adverse events, CTCAE) a

vyskytujucich sa u > 5 % pacientov patrili zvySenie transaminaz, trombocytopénia a anémia.

Zoznam neziaducich 0¢inkov v tabulke

Frekvencia neziaducich ucinkov je uvedena na zaklade triedy organovych systémov podl'a databazy
MedDRA (SOC) podrla preferovanych terminov. Frekvencie vyskytu neziaducich uc¢inkov sa
definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10) a menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100).

Neziaduce G¢inky opisané v tejto ¢asti boli identifikované v klinickych stadiach u pacientov s
hematologickymi malignitami (n = 176), vratane 89 pacientov s BPDCN. V tychto Studiach sa
ELZONRIS podaval v monoterapii v davkach 7 mikrogramov/kg (12/176, 7 %), 9 mikrogramov/kg



(9/176, 5 %) a 12 mikrogramov/kg (155/176, 88 %). Vyskyt a zdvaznost’ neziaducich uc¢inkov u
pacientov s BPDCN boli podobné ako v celej skimanej populacii.

Tabul’ka 3: Zoznam neZiaducich reakcii v tabul’ke na zékladetriedy organovych systémov podl’a
databazy MedDRA

Trieda organovych Frekvencia CTCAE stupnia 3 a

Frekvencia vSetkych stupfiov CTCAE

systétmov MedDRA vyS$Sieho
Infekcie a nakazy Casté Ziadne
celulitida
Menej Casté
pneumonia

zapal mocovych ciest
zéapal d’asien

Poruchy krvi a

VePmi casté

VePmi casté

lymfatického trombocytopénia trombocytopénia
systému anémia Casté
Casté febrilna neutropénia
febrilna neutropénia anémia
neutropénia neutropénia
leukopénia leukopénia
leukocytdza lymfopénia
lymfopénia Menej casté
leukocytdza
Poruchy imunitného | Casté Menej casté

systému

syndrém uvolnenia cytokinov

Syndrém uvol'nenia cytokinov

Poruchy Velmi ¢asté Casté
metabolizmu a hypoalbuminémia syndrom z rozpadu nadoru
VyZivy Casté hyperglykémia
znizena chut’ do jedla hypoalbuminémia
syndrom z rozpadu nadoru hyponatriémia
hyperglykémia Menej casté
hyperurikémia hyperurikémia
hypokalciémia hypokalciémia
hypomagnezémia hypokaliémia
hyponatriémia laktatova acidoza
hypokaliémia acidoza
hyperkaliémia
hyperfosfatémia
Menej casté
hypofosfatémia
laktatova acidoza
acidéza
Psychické poruchy Casté Ziadne
zmétenost
Menej Casté
uzkost’
depresia
nespavost’
zmeny dusevného stavu
Poruchy nervového | Casté Casté
systému synkopa synkopa
bolest’ hlavy Menej casté
zavrat cievna mozgova prihoda
Menej casté metabolicka encefalopatia
encefalopatia

metabolicka encefalopatia
cievna mozgova prihoda
ochrnutie tvare

dysgeuzia

relaps skler6zy multiplex
somnolencia




Trieda organovych

Frekvencia vSetkych stupfiov CTCAE

Frekvencia CTCAE stupiia 3 a

systétmov MedDRA vy$Sieho
parestézie
parosmia
periférna motoricka neuropatia
periférna senzoricka neuropatia
Poruchy oka Casté Ziadne

rozmazané videnie
Menej casté
krvacanie do spojovky
o¢na hyperémia
zakaly sklovca

Poruchy srdca a
srdcovej €innosti

Casté

perikardialny vypotok
tachykardia

sinusova tachykardia

Menej Casté

komorova fibrilacia
supraventrikularne extrasystoly
atrialna fibrilacia

bradykardia

infarkt myokardu

Menej Casté
komorova fibrilacia
perikardialny vypotok
sinusova tachykardia
infarkt myokardu

Poruchy ciev

Vel'mi casté

syndrom kapilarneho uniku
hypotenzia®

Casté

navaly tepla

Menej Casté

hypertenzia

hematom

Casté
syndrom kapilarneho uniku
hypotenzia

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika a
mediastina

Casté

hypoxia

plucny edém
dyspnoe

epistaxa
pleuralny vypotok
kasel

Menej casté
respiracné zlyhanie
piskanie

bolest’ orofaryngu
tachypnoe

Casté

hypoxia

plucny edém
Menej Casté
respiracné zlyhanie
dyspnoe

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

VelPmi ¢asté
nevolnost’

vracanie

Casté

dysfagia

hnacka

stomatitida

dyspepsia

sucho v tstach

zapcha

Menej casté
abdominalna distenzia
bolest’ brucha
krvacanie z d’asien
tvorba pluzgierov na jazyku
hematém na jazyku

Menej Casté
nevolnost’

Poruchy pecene a
zlcovych ciest

Casté
hyperbilirubinémia

Ziadne

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Casté
svrbiva vyrazka

Menej casté
angionedém




Trieda organovych
systémov MedDRA

Frekvencia vSetkych stupfiov CTCAE

Frekvencia CTCAE stupiia 3 a
vysSieho

vyrazka®
hyperhidréza
petechie

Menej casté
angioedém

opuch tvare
syndrom palmoplantarnej
erytrodyzestézie
zihl'avka

alopécia

bolest’ koze
stazova dermatitida
studeny pot

sucha koza

vyrazka

Poruchy kostrovej a
svalovej stistavy a
spojivového tkaniva

Casté

bolest’ chrbta

bolest’ kosti

myalgia

artralgia

bolest’ v kon¢atinach
svalova slabost’
Menej casté
muskuloskeletalna bolest’
kokcydynia

svalové kice
rabdomyolyza

Menej casté
bolest’ chrbta
artralgia
rabdomyolyza

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Casté

akutne poskodenie obli¢iek
Menej Casté

zlyhanie obli¢iek
zadrZiavanie mocu

bolest’ mocovych ciest

Menej Casté
akutne poskodenie obli¢iek

polakizuria
proteinuria

Celkové poruchy a Velmi ¢asté Casté

reakcie v mieste pyrexia unava

podania zimnica Menej casté
unava® pyrexia
periférny edém? zimnica
Casté periférny edém

priznaky podobné chripke

bolest’ na hrudniku

bolest’

celkovy pocit choroby

Menej casté

neznasanlivost’ lieciva

hypotermia

syndrom systémovej zapalovej odpovede

neznaSanlivost’ lieGiva

Laboratérne a
funkéné vySetrenia

Vel'mi casté

zvysenie transaminaz®

zvySenie telesnej hmotnosti

Casté

elektrokardiogram s predizenym QT
zvySenie alkalickej fosfatazy v krvi
zvySsenie kreatininu v krvi

zvysenie laktatdehydrogenazy v krvi
zvysenie kreatinfosfokinazy v krvi
prediZenie aktivovaného parcialneho
tromboplastinového casu

zvysenie INR (Medzinarodného
normalizovaného pomeru)

Vel'mi ¢asté
zvysenie transaminaz
Menej Casté

elektrokardiogram s predizenym QT
zvySenie laktatdehydrogenazy v krvi

pozitivny bakterialny test
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Trlefla organovych Frekvencia vietkych stupiiov CTCAE Frvevk.vencla CTCAE stupna 3 a
syst¢tmov MedDRA vysSieho

Menej casté

pokles krvného fibrinogénu

pozitivny bakterialny test

znizenie telesnej hmotnosti
Urazy, otravy a Casté Menej Casté
komplikacie reakcie svisiace s infiziou reakcie siivisiace s infuziou
lieCebného postupu | kontizia

@ Zahtna hypotenziu suvisiacu s liecbou, ortostaticku hypotenziu

b Zahf#ia pustularnu vyrazku, makulopapularnu vyrazku, erytematdznu vyrazku, generalizovant vyrazku,
makularnu vyrazku

¢ Zahtna asténiu, letargiu

d Zahfiia generalizovany edém, edém, periférny edém, zadrziavanie tekutin, pretaZenie tekutinami, periorbitalny
edém, hypervolémiu

¢ Zahtna zvysenie ALT/AST, zvySenie hodndt funkénych pecenovych testov, zvySenie peceniovych enzymov

Opis vybranych neziaducich reakcii

Syndrom kapilarneho uniku

Syndrom kapilarneho tniku bol hlaseny u 18 % (32/176), u 12 % (21/176) 2. stupnia, 3 % (6/176) 3.
stupna, 1 % (2/176) 4. stupna a fatalne u 1,7 % (3/176). Z 25 pacientov, ktori obnovili lie¢bu po
vyskyte CLS, doslo iba u 1 pacienta k opdtovnému vyskytu CLS. Median ¢asu do nastupu CLS bol
kratky (6 dni), u vSetkych okrem 2 pacientov doslo k prvému nastupu CLS v 1. cykle. U ziadneho
pacienta nedoslo k prvému nastupu CLS po 2. cykle. Celkovy vyskyt CLS bol podobny u pacientov s
BPDCN (20 %, 18/89), vratane 12 % (11/89) 2. stupnia, 2 % 3. stupna (2/89), 2 % 4. stupna (2/89) a
3 pripadov timrtia (3 %). Vyzaduje sa, aby pacienti mali pred podanim lieku ELZONRIS primerané
srdcové funkcie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Hepatotoxicita

Zvysenie ALT bolo hlasené ako neziaduci ucinok u 47 % (83/176) a zvySenie AST u 46 % (81/176)
pacientov lieCenych lieckom ELZONRIS v monoterapii. ZvySenie > 3. stupiia v pripade ALT sa
zaznamenalo u 23 % (40/176) a v pripade AST u 23 % (40/176). ZvySené peCenové enzymy sa
vyskytli u va¢siny pacientov v 1. cykle a boli reverzibilné po preruseni davky (pozri ¢ast’ 4.4).
Podobna doba do nastupu a incidencia sa pozorovali u pacientov s BPDCN, u 51 % (45/89) pacientov
doslo k neziaducim uc¢inkom zvysenia ALT a AST, pricCom zvysenie ALT a AST > 3. stupiia bolo
hlasené u 28% (25/89) a 29% (26/89). Dvaja pacienti s BPDCN splnili laboratorne kritéria pre Hyov
zakon; v oboch pripadoch boli laboratorne vysetrenia mimo normy zaznamenané pocas 1. cyklu.

Hematologické abnormality

Trombocytopénia bola hlasena u 30 % (53/176) pacientov lie¢enych lickom ELZONRIS v
monoterapii a u 35 % (31/89) pacientov s BPDCN. Trombocytopénia > 3. stupia 3 bola hlasena u
23 % (40/176) pacientov liecenych liekom ELZONRIS v monoterapii a u 26 % (23/89) pacientov

s BPDCN. Vicsina udalosti trombocytopénie bola hlasena v 1. a 2. cyklu lie¢by. Neutropénia bola
hlasena u 9 % (15/176) pacientov lie¢enych lieckom ELZONRIS v monoterapii a u 11 % (10/89)
pacientov s BPDCN, s udalost’ami > 3. stupna hlasenymiu 6 % (11/176) a 8 % (7/89), v uvedenom
poradi.

Hypersenzitivita

Hypersenzitivne reakcie sa zaznamenali u 19 % (33/176) pacientov lieCenych lickom ELZONRIS v
monoterapii a u 17 % (15/89) pacientov s BPDCN, s udalostami > 3. stupiia hlasenymi u 3 % (6/176)
a4 % (4/89) v uvedenom poradi (pozri Cast’ 4.4).

Imunogenita

Imunitna odpoved’ bola vyhodnotena vySetrenim sérovej reaktivity vazbovych protilatok proti
tagraxofuspu (protilatky proti lie¢ivu; ADA) a neutralizanych protilatok inhibiciou funkénej aktivity.
Imunitné odpoved’ bola hodnotena pomocou dvoch imunotestov. Prvy test detegoval reaktivitu
namierenu proti tagraxofuspu (ADA) a druhy test detegoval reaktivitu proti ¢asti tagraxofuspu
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tvorenej interleukinom-3 (IL-3). Na stanovenie pritomnosti neutralizaénych protilatok inhibiciou
funkénej aktivity buniek boli pouZité dva testy na bunkach.

U 190 pacientov liecenych lickom ELZONRIS v Styroch klinickych stadiach:

e Ako pozitivne bolo hodnotenych 94 % (176/187) pacientov hodnotiteI'nych na pritomnost ADA
uz pritomnych pri vstupe pred liecbou, pricom 27 % bolo pozitivnych na pritomnost’
neutralizacnych protilatok. Predpokladala sa vysoka prevalencia ADA pri vstupe v dosledku
imunizacie proti zaskrtu.

e 100 % (n=170) pacientov, u ktorych bolo mozné vyhodnotit’ ADA vznikajuce pri liecbe, bolo
testovanych pozitivne, pricom vicsina z nich vykazovala na konci 2. cyklu liecby liekom
ELZONRIS zvysenie titra ADA.

e Pritomnost neutralizacnych protilatok bola potvrdend u 92 % (155/169) pacientov pozitivnych na
ADA, u ktorych bolo mozné vyhodnotit’ pritomnost’ neutralizacnych protilatok po liecbe.

o 75% (129/171) pacientov hodnotiteI'nych na protilatky proti IL-3 vznikajucich v désledku liecby
bolo testovanych pozitivne, pricom vicsina pacientov mala pozitivny vysledok v 3. cykle liecby
lickom ELZONRIS.

o 74 % (93/126) pacientov, ktori mali pozitivny test na protilatky proti IL-3 a bolo mozné ich
vyhodnotit’ na pritomnost’ neutralizacnych protilatok, bolo pozitivnych na neutralizacné protilatky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V .

4.9 Predavkovanie

V pripade licku ELZONRIS neboli hlasené ziadne pripady predavkovania. V pripade predavkovania
maju byt pacienti starostlivo monitorovani kvéli prejavom a priznakom neziaducich t¢inkov a ma im
byt okamzite poskytnutd vhodna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika; in¢ cytostatika
ATC kod: LO1XX67

Mechanizmus u¢inku

Tagraxofusp je cytotoxin zamerany na CD123, zlozeny z fuzneho proteinu rekombinantného I'udského
interleukinu-3 (IL-3) a skrateného toxinu proti zaskrtu (DT), ktory cieli na bunky exprimujice CD123.
Tagraxofusp v cielovych bunkach ireverzibilne inhibuje syntézu proteinov inaktivaciou elonga¢ného
faktora 2 (EF2), ¢o vedie k apoptoze (bunkovej smrti).

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Stadia STML-401-0114 bola viacfazova (faza 1 s eskalaciou davky, fiza 2 rozsirujiica, fiza 3
konfirmacna, faza 4 s pokracujucim pristupom), nerandomizovand, otvorend, multicentrova stadia
liecku ELZONRIS. ELZONRIS bol podavany 65 predtym nelieCenym a 19 predtym lieCenym
dospelym pacientom s BPDCN podra klasifikacie WHO, ktori dostavali davku 12 mikrogramov/kg
1. — 5. den v niekol’kych 21-dnovych cykloch (tabul’ka 4). Do studie neboli zahrnuti pacienti s
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diagndzou aktivnej leukémie CNS alebo s podozrenim na fu. Primarnym cielovym ukazovatel'om
bola miera tplnej odpovede (,,CR — complete response®; uplné vylie¢enie choroby)/ klinicky tGplna
odpoved’ (CRc; CR s rezidualnou koznou poruchou, ktora neznamenala aktivne ochorenie). Medzi 65
predtym nelieCenymi pacientmi viedla liecba lieckom ELZONRIS k miere CR/CRc 56,9 % (95 % IS:
44,0, 69,2), ¢o zahtnalo 13 pacientov v kohorte na potvrdenie u¢innosti, v ktorej miera CR/CRc bola
53,8 % (95 % IS: 25,1, 80,8). (Tabul’ka 5).

Vstupné charakteristiky pacientov st uvedené v tabul’ke 4 a kI'i¢ové merania uc¢innosti v tabulke 5.

Tabul’ka 4: Vychodiskova demografia pacientov bez predchadzajucej liecby BPDCN, ktorym
bolo podanych12 mikrogramov/kg lieku ELZONRIS

Bez predchadzajicej
Parameter liecby BPDCN
n =65

Pohlavie, N (%)

muz 52 (80)

zena 13 (20)
Rasa, n (%)
biela 57 (88)
in4 8 (12)
Vek (roky)

median 68

minimum, maximum 22,84
ECOG, n (%)

0 31 (48)

1 31 (48)

2 2(3)
BPDCN pri vstupe, n (%)

koza 60 (92)

kostna dren 32 (49)

periférna krv 17 (26)

lymfatické uzliny 33 (51)

visceralne organy 10 (15)

Tabulka 5: Merania u¢innosti u pacientov bez predchadzajicej liecbyBPDCN, ktorym bolo
podanych 12 mikrogramov/kg lieku ELZONRIS

Konfirmaéna kohorta Bez predchadzajicej

Parameter liecbyBPDCN
n=13
n=65

Miera odpovede
Miera CR/CRc*, n (%) 7 (54) 37 (57)
(95 % IS) (25,1; 80,8) (44,0; 62.,9)
Trvanie CR/CRc (mesiace)**

median neodhadnuté 73

minimum, maximum 4,7; 28,5 0,7; 49,1
Celkovy vyskyt odozvy, n (%) 10 (77) 49 (75)
(95 % IS) (46,2; 95,0) (63,1; 85,2)
Premostenie na transplantaciu kmenovych buniek
Miera, n (%) 6 (46) 21 (32)

13



Konfirma¢na kohorta

Bez predchadzajicej

Parameter liecbyBPDCN
n=13
n=65
95 % IS) (19,2; 74,9) (21,2; 45,1)

Celkové preZzitie

median

minimum, maximum
12-mesacné prezitie, % (95 % IS)
18-mesacné prezitie, % (95 % IS)
24-mesacéné prezitie, % (95 % IS)

18,9 (5,2, neodhadnuté)
0,2; 289
53,8 (24,8; 76,0)
53,8 (24,8; 76,0)
46,2 (19,2; 69,6)

12,3 (9,3, 35.9)
0,2; 49,7
52,2 (38,5; 64.,2)
48,2 (34,6; 60,5)
40,9 (27,5; 53,9)

* CRc je definovana ako tplna odpoved’ s rezidualnou poruchou koze, ktora nenaznacovala aktivne ochorenie.
** Trvanie CR/CRc zahfna pacientov s premostenim na transplantaciu kmenovych buniek.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lieckom
ELZONRIS vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s BPDCN (informacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento suhrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika tagraxofuspu bola hodnotena u 43 pacientov s BPDCN. Va¢§ina pacientov (n = 38)
mala v dosledku predchddzajucej vakcinacie uz pritomné ADA (protilatky proti liecivu) proti Casti
tvorenej difterickym toxinom (DT). Uz pritomné ADA mali za nésledok vyssi klirens a nizsiu
koncentraciu tagraxofuspu. Pocas lie¢by sa u vSetkych pacientov vyvinuli vysoké titre ADA a
vyznamne sa znizili hladiny volI'ného tagraxofuspu (pozri nizsie). VSetky tdaje uvedené nizsie su
zalozené na koncentraciach vol'ného tagraxofuspu u pacientov s BPDCN, ktori v prvom liecebnom
cykle nemali protilatky proti lie¢ivu (ADA, n = 5). Popisné informacie su zahrnuté u pacientov s
BPDCN, ktori uz mali ADA (n = 38).

Distribticia

Po podani liecku ELZONRIS 12 mikrogramov/kg formou 15 minttovej infuzie pacientom s BPDCN,
ktori nemali uz z minulosti pritomné protilatky proti lieCivu (ADA, n = 5), bola priemerna (SD)
neviazana plocha pod krivkou koncentracie lie€iva v ¢ase (AUC eviazans) VvoI'ného tagraxofuspu v 1. dent
prvého cyklu liecby (C1D1) 230 (123) hmikrogramov/l a maximalna neviazana plazmaticka
koncentracia (Cmax) bola 162 (58,1) mikrogramov/I.

Priemerny (SD) distribu¢ny objem volného tagraxofuspu v C1D1 bol 5,1 (1,9) 1 u 4 pacientov s
BPDCN bez ADA pritomnych z minulosti.

Eliminacia
Predpoklada sa, Ze tagraxofusp je proteolyticky rozkladany na peptidy a aminokyseliny, ktoré ho
tvoria, bez Gcasti CYP alebo transportérov.

Priemerny (SD) klirens voI'ného tagraxofuspu v C1D1 bol 7,1 (7,2) I/h u 4 pacientov s BPDCN bez uz
pritomnych ADA a priemerny (SD) terminalny biologicky pol¢as tagraxofuspu bol 0,7 (0,3) hodiny.

Tvorba protilatok proti lieivu, ktora ovplyviluje farmakokinetiku

Pacienti s ADA pritomnymi uz z minulosti mali v C1D1 niz§iu neviazanu plazmaticka koncentraciu
tagraxofuspu (AUC a cmax) nez pacienti bez ADA pritomnych uz z minulosti. Kvoli obmedzeniu
bioanalytickej metddy v pritomnosti ADA nemozno u tychto pacientov uviest’ kvantitativne
farmakokinetické parametre.
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Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Udaje zhromazdené pocas 3. cyklu ukazali zvy3ené titre ADA a podstatné zniZenie koncentracii
vol'ného tagraxofuspu. Klinicka uc¢innost’ vsak bola preukazana aj po 1. cykle napriek zniZenej
expozicii. Z dévodu obmedzenia bioanalytickej metédy mé koncentracia volného tagraxofuspu ako
prediktora odpovede len obmedzenu uzito¢nost’.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Vzhl'adom na obmedzenia bioanalytickej metody su farmakokinetické udaje tagraxofuspu u pacientov
s poskodenim obli¢iek alebo pecene povazované za nezname a rovnako nebol zisteny vplyv telesnej
hmotnosti, veku a pohlavia.

Pediatricka populacia
Farmakokinetika tagraxofuspu nebola v detskej populacii hodnotena.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Studie karcinogenity alebo genotoxicity neboli s tagraxofuspom vykonané. Tagraxofusp je
rekombinantny protein, a preto sa neo¢akava jeho priama interakcia s DNA.

Pri davkach vyssich alebo rovnych ekvivalentu 1,6-nasobku odportacéanej l'udskej davky stanovenej na
zéklade plochy povrchu tela bola u makaka javskeho pozorovana zavazna tubularna
degeneracia/nekréza obli¢iek. Pri davkach rovnych ekvivalentu odporacanej l'udskej davky bola u
makaka javskeho pozorovana degeneracia/nekrdza plexus choroideus v mozgu. Tieto nalezy boli vo
vSeobecnosti zaznamenané po 5 ditoch kazdodenného podéavania. Reverzibilita tohto nalezu nebola
hodnotena pri nizSich davkach, ale nalez bol nevratny a postupne sa zhorSoval pri davke ekvivalentne;j
1,6-nasobku odporacanej 'udskej davky, 3 tyzdne po ukonceni podavania. Tieto nalezy tykajice sa
obli¢iek a plexus choroideus s povazované za pravdepodobne relevantné pre klinicku prax.

S tagraxofuspom sa neuskuto¢nili ziadne studie fertility. Hodnotenie rizik v literatire naznacuje, ze
expozicia exogénnemu IL-3 alebo blokada signalizacie IL-3 m6ze mat’ embryotoxicke u¢inky na
hematopoézu plodu a embryofetalny vyvin. U¢inky expozicie difterickému toxinu na placentadrnu a
embryofetalny vyvin nie su zname.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

trometamol

chlorid sodny

sorbitol (420)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitePnosti

Neotvorena injek¢na liekovka
3 roky.

Po otvoreni
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek po otvoreni ihned’ nariedit’ a podat’ vo forme infizie.

Po priprave infuzneho roztoku
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Chemicka a fyzikalna stabilita zachovavajica pouzitel'nost’ liecku bola preukazana poc¢as 4 hodin pri
25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas
uchovévania pri pouziti a podmienky pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavat’ a prepravovat’ zmrazené (-20 °C + 5 °C).

Po rozmrazeni znovu nemrazit’.

Uchovavajte injek¢nu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢nd liekovka zo skla typu I s butylovou gumovou zatkou a hlinikovym/plastovym odklapacim
vieckom, obsahujica 1 ml koncentratu.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vseobecné opatrenia

Je potrebné dodrziavat’ postupy na spravnu manipulaciu, vratane osobnych ochrannych prostriedkov
(napr. rukavic), a likvidaciu protirakovinovych liekov.

Infizny roztok ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik za pouzitia spravnej aseptickej techniky po
celt dobu manipulécie s tymto liekom.

Priprava a podavanie

Priprava infuzie
Pred rozmrazenim liecku ELZONRIS sa treba uistit’, Ze su k dispozicii nasledujuce pomocky potrebné
na pripravu a podanie davky:

. jedna infuzna injek¢éna pumpa

. jedna prazdna 10 ml sterilna injekcna liekovka

. injek¢ény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

. tri 10 ml sterilné injekéné striekacky

. jedna 1 ml sterilnd injek¢na striekacka

. jeden minikonektor v tvare Y na dve infuzie

. hadicka micro bore

. jeden 0,2 um polyétersulfonovy in-line filter s nizkou vézbou proteinov

Pouzivajte iba v pripade, Ze je roztok ¢iry a bezfarebny alebo len so zopar bielymi az priesvitnymi
Casticami.

Injekeéné liekovky nechajte vo vonkajSom obale rozmrazit’ pri teplote 25 °C alebo nizsej po dobu az
1 hodiny. Po rozmrazeni sa injek¢na lieckovka nema znovu zmrazit'.

Stanovenie velkosti davky
Vypocet na stanovenie celkovej davky lieku ELZONRIS (ml), ktorda ma byt podana (pozri Cast’ 4.2):

davka lieku ELZONRIS (mikrogram/kg) x telesna hmotnost’ pacienta (kg)

Koncentracia zriedenej injekcnej liekovky (100 mikrogramov/ml)

= Celkova davka (ml), ktord ma byt podana
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Na pripravu finalnej davky liecku ELZONRIS sa vyZaduje 2-krokovy postup:

Krok 1 — pripravte 10 ml liecku ELZONRIS s koncentraciou 100 mikrogramov/ml

Pomocou sterilnej 10 ml injekénej striekacky preneste 9 ml injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) do prazdnej sterilnej 10 ml injek¢nej liekovky..

Jemnym krazivym pohybom premiesajte obsah v injek¢nej liekovke s lieckom ELZONRIS,
odstrante viecko a pomocou sterilnej 1 ml injek¢ne;j striekacky odoberte 1 ml rozmrazeného
lieku ELZONRIS z injek¢nej liekovky.

Preneste 1 ml lieku ELZONRIS do 10 ml injek¢nej liekovky obsahujicej 9 ml injekéného
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Injekénu liekovku aspoi trikrat jemne obrat'te, aby
sa obsah premiesal. Netraste fiou prilis silno.

Po zriedeni je finalna koncentrécia lieku ELZONRIS 100 mikrogramov/ml.

Krok 2 — Pripravte infiznu supravu pre ELZONRIS.

Vypocitajte pozadovany objem zriedené¢ho lieku ELZONRIS (100 mikrogramov/ml) podl'a
hmotnosti pacienta.

Odoberte pozadovany objem do novej injek¢nej strickacky (pokial je pre vypocitani davku
pacienta potrebné viac ako 10 ml zriedeného lieku ELZONRIS (100 mikrogramov/ml),
zopakujte krok 1 s druhou injek¢nou liekovkou lieku ELZONRIS). Oznacte injekénta
striekacku s lieckom ELZONRIS.

Pripravte si samostatnu injeként striekac¢ku s najmenej 3 ml injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %), ktory sa pouzije na preplachnutie aplikacnej sady, akondhle je
podana davka liecku ELZONRIS.

Injekénu striekacku s preplachovacim injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
oznacte.

Pripojte injek¢nt striekacku s preplachovacim roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) k
jednému ramenu konektora v tvare Y a uistite sa, Ze svorka je uzavreta.

Pripojte injek¢nt striekacku s liekom k druhému ramenu konektora v tvare Y a uistite sa, Ze
svorka je uzavreta.

Pripojte terminalny koniec konektora v tvare Y k hadicke micro bore.

Odstrarite viecko zo strany privodu 0,2 pm filtra a pripevnite ho na terminalny koniec hadicky
micro bore.

Odsvorkujte rameno konektora v tvare Y pripojené k injek¢nej strickacke, ktora obsahuje
preplachovaci injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Naplnte konektor v tvare Y
aZ po miesto jeho rozdvojenia (nenapiajte celt infuznu supravu injekénym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %)). Konektor v tvare Y na preplachovacom ramene s injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) znovu zasvorkujte.

Odstrante viecko na terminalnom konci s 0,2 um filtrom a odlozte ho nabok. Odsvorkujte
rameno konektora v tvare Y pripojené k injekcnej striekacke s lieckom a naplnte celi infuznu
supravu vratane filtra. Nasad’te spat’ viecko na filter a znovu zasvorkujte hadi¢ku konektora v
tvare Y na strane s lieckom. Infuzna suprava je teraz pripravena na podanie davky.

Zriedeny roztok sa ma pouzit’ ihned’, akonahle je pripraveny.

Podanie

1.

2.

Zaistite zilovy pristup a udrzujte ho pomocou sterilného injekéného roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

Pripravenu davku liecku ELZONRIS podavajte formou infizie pomocou infiznej injek¢nej
pumpy po dobu 15 minit. Celkova doba infizie bude kontrolovana pomocou infliznej
injek¢énej pumpy, aby za 15 minut bola podana cela davka a doslo k preplachnutiu injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Vlozte injeként striekacku s lickom ELZONRIS do infuznej injekénej pumpy, otvorte svorku
konektora v tvare Y na strane licku ELZONRIS a podajte pripravenu davku lieku
ELZONRIS.
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4. Akonahle je injekéna strickacka ELZONRIS vyprazdnend, vyberte ju z pumpy a do infuznej
injekénej pumpy vlozte injekénu striekacku s preplachovacim roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

5. Otvorte svorku konektora v tvare Y na strane s preplachovacim injekénym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) a pokracujte v infizii pomocou infuznej injekénej pumpy s vopred
stanovenym prietokom, aby ste vytlacili zvySky davky lieku ELZONRIS z infiznej hadicky a
dokon¢ili podanie.

Likviddcia

Elzonris je len na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Stemline Therapeutics BV
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1504/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 07. januara 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu

18


http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENi PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lie¢iv)

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies USA, Inc.
6051 George Watts Hill Drive

Research Triangle Park

NC 27709

USA

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Stemline Therapeutics BV
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku ELZONRIS na trh v jednotlivych ¢lenskych Statoch musi drzitel’ rozhodnutia o
registracii (MAH) ziskat’ suhlas prislusnej narodnej lickovej agentry s obsahom a formatom
edukaéného programu, vratane komunika¢nych prostriedkov, spdsobov distribucie a akymikol'vek
d’al$imi aspektmi programu.
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Edukaény program je zamerany na zdravotnickych pracovnikov, aby sa zvysilo ich povedomie o
skorych prejavoch a priznakoch konkrétnych neziaducich reakcii spojenych so syndromom
kapilarneho tniku (CLS).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom state, v ktorom je liek
ELZONRIS uvedeny na trh, bol v§etkym zdravotnickym pracovnikom, od ktorych sa ocakava, ze
budt pouzivat’ ELZONRIS, poskytnuty nasledovny edukacny balicek:

e  Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov

e Karta pre pacienta

e Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov:
0 Opis CLS, ktory mdze nastat’ po podani licku ELZONRIS

O Pred zacatim liecby liekom ELZONRIS sa mé skontrolovat’ funkcia srdca a sérovy
albumin.

0 Pocas liecby sa ma sledovat’ sérovy albumin, prirastok hmotnosti, novy vyskyt alebo
zhorSenie edému, vratane pl'icneho edému a hypotenzia vratane hemodynamickej
nestability.

0 Informovanie pacienta o riziku CLS a o tom, ako rozpoznat’ priznaky CLS.

0 Poskytnut’ pacientom kartu pre pacienta.

e Karta pre pacienta:
0 Liecba liekom ELZONRIS moze zvysit’ potencialne riziko CLS.
0 Prejavy alebo priznaky CLS
0 Pacienti s CLS alebo s podozrenim naii maji okamzite kontaktovat’ svojho lekara.
(0]

Kontaktné udaje lekara predpisujiicecho ELZONRIS

E. OSOBITN]? POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods.
8 nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat nasledujuce
opatrenia:

Popis Termin
vykonania
S cielom zhromazdit’ d’alSie Gdaje o bezpe¢nosti a G¢innosti licku ELZONRIS ma | Spravy buda
drzitel rozhodnutia o registracii podl'a schvaleného protokolu predlozit’ vysledky | predlozené

Studie z registra pacientov s nadorom z blastickych plazmocytoidnych ako sucast’

dendritickych buniek (BPDCN). kazdoro¢néh
0 opatovného
posudenia.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

ELZONRIS 1 mg/ml koncentrat na infazny roztok
tagraxofusp

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 mg tagraxofuspu v 1 ml koncentratu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Trometamol, chlorid sodny, sorbitol (E420), voda na injekcie. Dalsie informécie najdete v pisomne;j
informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
1 mg/ml

1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intraveno6zne pouzitie po zriedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte zmrazené.
Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKV[DACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Stemline Therapeutics BV
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1504/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ELZONRIS 1 mg/ml sterilny koncentrat
tagraxofusp
1.v. po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 mg/ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatel’ku

ELZONRIS 1 mg/ml koncentrat na inflizny roztok
tagraxofusp

v Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u¢inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ELZONRIS a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany ELZONRIS
Ako sa ELZONRIS podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ ELZONRIS

Obsah balenia a d’alsie informacie

U AW~

1. Co je ELZONRIS a na &o sa pouZiva

ELZONRIS obsahuje lieCivo tagraxofusp. Protinadorové lie¢ivo tagraxofusp je vyrobené z dvoch
bielkovin z rdznych zdrojov. Jedna z bielkovin dokéze zabijat’ rakovinové bunky. Této bielkovina sa
dostava do rakovinovej bunky pomocou druhej bielkoviny.

ELZONRIS sa pouziva na liecbu dospelych pacientov s nddorom z blastickych plazmocytoidnych
dendritickych buniek (BPDCN).

BPDCN je rakovina zriedkavého typu nezrelych imunitnych buniek, nazyvanych ,,plazmacytoidné
dendritické bunky*. Toto ochorenie méze ovplyvnit’ vel'a organov, vratane koze, kostnej drene a
lymfatickych uzlin.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany ELZONRIS

Nepouzivajte ELZONRIS
- ak ste alergicky na tagraxofusp alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Pred pouzitim lieku ELZONRIS a pocas liecby sa porad’te so svojim lekarom, ak:

- sapo zacati lieCby nahle zvysi vasa telesna hmotnost’, objavi sa alebo sa za¢nt zhorSovat’ opuchy
tvare, koncatin alebo kibov (edém) alebo budete mat’ zavraty (priznak nizkeho krvného tlaku). To
mozu byt prejavy potencidlneho zivot ohrozujuceho stavu znameho ako syndrom kapilarneho
uniku. Informacie najdete v Casti ,,Syndrém kapilarneho Gniku® v Casti 4.

- sau vas objavi piskavy zvuk pocas dychania (sipot) alebo budete mat’ tazkosti s dychanim,
zihlavku/vyrazku, svrbenie alebo opuch (priznaky alergickej reakcie).
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- vas informuju, Ze mate nizku hladinu krvnych dostic¢iek v krvi (trombocytopéniu).

- vas informuju, ze mate nizku hladinu ur¢itych bielych krviniek nazyvanych neutrofily
(neutropéniu).

- pocitujete zavraty, znizené mocenie, zmétenost’, vracanie, nevolnost’, opuchy, dychavi¢nost’ alebo
zmeny srdcového rytmu (prejavy syndromu z rozpadu nadoru).

- mate vysledky peceniovych testov mimo normy (mozny prejav zdvazného poskodenia pecene).

- mate dedi¢nu intoleranciu fruktézy (HFI), zriedkavu genetick poruchu, v dosledku ktorej
nedokézete rozlozit’ cukor v potravinach a napojoch.

- mate problémy s oblickami alebo pecetiou.

- zacnete mat bolesti hlavy alebo sa budete citit’ zméteny alebo ospaly alebo budete mat’ problémy s
recou, zrakom alebo pamétou.

- vas informujt, Ze mate rakovinu v centralnom nervovom systéme (CNS). Na liecbu vam moze byt
podany iny liek.

Vas lekar vas bude sledovat’ a pravidelne vykonavat’ krvné testy, aby sa uistil, Ze je pre vas bezpe¢né
pouzivat’ tento liek. Ak budete mat’ akékol'vek problémy, vasa liecba moze byt doCasne pozastavena a
obnovena akonahle sa budete citit’ lepsie.

Deti a dospievajuci
ELZONRIS sa neodporuca pre osoby mladsie ako 18 rokov. Je to preto, Ze existuju obmedzené
informdcie o tom, ako dobre tento liek v tejto vekovej skupine G¢inkuje.

Iné lieky a ELZONRIS
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tento liek nemate uzivat’, ak ste tehotna, ak sa vy a vas lekar nerozhodnete Ze prinos pre vas je vacsi
ako potencidlne riziko pre nenarodené dieta.

Pocas lie¢by lickom ELZONRIS a najmenej 1 tyzden po poslednej davke nesmiete dojCit’. Nie je
zname, ¢i ELZONRIS prechadza do materského mlieka.

Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, podstipite tehotensky test asi tyzden pred zacatim lie¢by lieckom
ELZONRIS.

V uzivani antikoncepcie mate pokrac¢ovat aspon 1 tyzden po poslednej davke lieku ELZONRIS.
Porad’te sa so svojim lekarom o tom, aka antikoncepcia je pre vas najlepsia a tieZ pred ukoncenim
uzivania antikoncepcie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, Ze by tagraxofusp ovplyvnil vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

ELZONRIS obsahuje sorbitol (E420) a sodik

Sorbitol je zdrojom fruktdézy. Ak mate dedicni neznasanlivost’ fruktozy (skratka HFI z anglického
hereditary fructose intolerance), zriedkavé genetické ochorenie, nesmiete dostat’ tento liek. Pacienti s
HFI nedokazu rozlozit’ (spracovat’) fruktézu, ¢o méze spdsobit’ zavazné vedlajsie ucinky.

Ak mate HFI alebo uz viac nemoézete prijimat’ sladké jedla alebo napoje, pretoze pocitujete nevolnost’,

vraciate, alebo mate neprijemné pocity ako napriklad nafukovanie, Zalido¢né krée, alebo hnacku,
musite to oznamit’ svojmu lekarovi predtym, ako dostanete tento liek..
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v ml, t.j. je v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako sa ELZONRIS podava

ELZONRIS vam bude podany v nemocnici alebo v ambulantnom zdravotnickom zariadeni pod
dohl'adom lekara.

Asi hodinu pred zacatim liecby vam budu podané lieky, ktoré pomo6zu predchadzat” alergickej reakcii,
napriklad antihistaminika, kortikosteroidy a paracetamol.

Mnozstvo liecku ELZONRIS, ktoré vam bude podané, zavisi od vasej telesnej hmotnosti a vypocita ho
lekar. Odporacana denna davka je 12 mikrogramov na kilogram telesnej hmotnosti. Podava sa vo
forme 15-minttovej kvapkovej infuzie do Zily (intravendznej infuzie) raz denne, pocas prvych 5 dni
21-dilového cyklu.

Prvy cyklus vam bude podany v nemocnici. Pocas lie¢by a po dobu najmenej 24 hodin po poslednej
davke budete sledovany, i sa u vas nevyskytnu nejaké vedlajsie ucinky.

Zvycajne sa podava viac ako jeden cyklus lieCby. Vas lekar rozhodne, kol’ko cyklov lie¢by dostanete.

Ak prvy cyklus nesposobi ziadne problematické vedl'ajsie i¢inky, moéze byt vas d’alsi cyklus lie¢by
podany v ambulantnom zdravotnickom zariadeni. Pocas liecby budete sledovany.

AK vynechate davku lieku ELZONRIS
Je vel'mi délezité, aby ste dodrzali vSetky terminy, ked’ vam ma byt podany lick ELZONRIS. Ak
termin zmeskate, spytajte sa svojho lekara, na kedy bude naplanovana d’alSia davka.

Ak prestanete pouzivat’ ELZONRIS
Neukoncujte liecbu lickom ELZONRIS bez predchadzajicej konzultacie s lekarom. Ukoncenie lieCby
moze spdsobit’ zhorSenie vasho zdravotného stavu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie ucinky
Ak sa u vas vyskytnll nasledujtice vedl'ajsie ucinky, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi, pretoze
mozno budete potrebovat’ okamzitli lekarsku pomoc:

e jeden lebo kombinacia viacerych: prirastok hmotnosti, opuch alebo opuchnutost’, ktoré mézu
stvisiet’ s menej ¢astym mocenim, tazkostami s dychanim, opuchom brucha a pocitom plnosti a
celkovym pocitom unavy. Tieto priznaky sa zvy¢ajne prejavuja rychlo. Mozu to byt priznaky
stavu nazyvaného ,,syndrom kapilarneho tniku, ktory spoésobuje Gnik krvi z malych ciev do tela a
vyzaduje okamzita lekarsku pomoc.

DalSie vedPajsie G¢inky:

Povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete niektory z nasledujucich vedl'ajsich ti€inkov:

VePmi ¢asté (mo6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

- vysledky krvnych testov mimo normy (znizeny pocet krvnych dosticiek [trombocytopénia];

¢ervenych krviniek [anémia]; zniZené mnozstvo albuminu v krvi [hypoalbuminémial))
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nizky krvny tlak (hypotenzia)

nevolnost’ alebo vracanie (nevol'nost, vracanie)

horucka (pyrexia)

zimnica

unava (vycerpanost’)

opuch kongatin a/alebo kibov (periférny edém)

vysledky testov funkcie peCene mimo normy (zvysena aspartataminotransferaza; zvysena
alaninaminotransferaza)

prirastok telesnej hmotnosti

Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb):

kozné infekcie (celulitida)

znizZenie poctu bielych krviniek s horickou alebo bez nej (neutropénia, leukopénia, lymfopénia;
febrilna neutropénia)

komplikacie sposobené rozpadom nadorovych buniek (syndrom z rozpadu nadoru)

reakcie na liecbu [vratane horucky, nevol'nosti, bolesti hlavy, vyrazky, rychleho srdcového rytmu]
(syndrom uvolnenia cytokinov)

vysledky krvnych testov mimo normy [zvyseny pocet bielych krviniek (leukocytdza), zvySena
hladina kyseliny mocovej v krvi (hyperurikémia); znizenie vapnika v krvi (hypokalciémia);
znizenie horcika v krvi (hypomagneziémia); zniZenie sodika v krvi (hyponatriémia); zniZenie
draslika v krvi (hypokaliémia), zvySenie draslika v krvi (hyperkaliémia), zvySena hladina fosfatu v
krvi (hyperfosfatémia), zvySenie zl¢ového pigmentu v krvi (hyperbilirubinémia), zvysena hladina
cukru v krvi (hyperglykémia), predizenie doby zrdZania krvi (predizeny aktivovany parcialny
tromboplastinovy ¢as, zvySenie medzinarodného normalizovaného pomeru)]

znizenie chuti do jedla

pocit zmétenosti

mdloby (synkopa)

bolest’ hlavy

zavrat

rozmazané videnie

tekutina okolo srdca (perikardidlny vypotok)

nezvycajny alebo rychly srdcovy rytmus (tachykardia, sinusova tachykardia)

sCervenenie (navaly horucavy)

znizena hladina kyslika v tele (hypoxia)

tekutina v plicach (pl'icny edém)

nahromadenie tekutiny okolo pI'ic, ktoré méze spdsobit’ dychavicnost’ (pleuralny vypotok)
tazkosti pri dychani (dychaviénost))

krvacania z nosa (epistaxa)

kasel’

stazené prehitanie (dysfagia)

hnacka

zapcha

sucho v ustach alebo opuchnuté a bolavé tsta (stomatitida)

traviace tazkosti (dyspepsia)

svrbenie koze (pruritus)

kozné vyrazky

nadmerné potenie (hyperhidroza)

vel'mi malé fialové, Cervené alebo hnedé skvrny na kozi (petechie)

bolest’ ramien, krku, zapasti, noh a/alebo ramien (bolest’ koncatin), hrudnika, chrbta, kibov
(artralgia), svalov (myalgia) alebo kosti

svalova slabost’

nahly vypadok funkcie obliciek (akutne poskodenie obliciek) a/alebo nezvycajné vysledky testov
funkcie obliciek (zvySena hladina kreatininu v krvi)

priznaky podobné chripke, ako st bolesti, horucka a triaska

bolesti na hrudniku

celkovy pocit choroby (malatnost)

nezvyéajny srdcovy rytmus (predizeny interval QT na elektrokardiograme)
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zvySené hladiny enzymov v krvi zistené pri vySetreniach krvi (laktatdehydrogenaza, alkalicka
fosfataza a kreatinfosfokinaza)

sCervenanie, traslavost’, zachvaty, horucka, tazkosti s dychanim, nizky krvny tlak, rychly srdcovy
rytmus, nahly opuch tvére, jazyka alebo tazkosti s prehitanim pocas infuzie alebo po infuzii prvy
deii liecby (reakcia stvisiaca s infiziou)

modriny (pomliazdeniny)

Menej ¢asté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

infekcia pluc (zapal pluc)

zapal mocovych ciest

ochorenie d’asien (gingivitida) vratane krvacania d’asien

vysledky krvnych testov mimo normy [zniZenie hladiny fosfatov v krvi (hypofosfatémia), zvySenie
hladiny kyseliny mliecnej v krvi (laktatova acidéza/acidoza), znizenie mnoZzstva proteinu, ktory sa
podiela na zrazani krvi (zniZenie fibrinogénu v krvi)]

nezvycajné zmeny nalady vratane depresie a uzkosti

problémy so spankom (nespavost))

poruchy funkcie mozgu (encefalopatia/metabolicka encefalopatia)

cievna mozgova prihoda

strata schopnosti hybat’ tvarovymi svalmi (ochrnutie tvare)

pretrvavajice neprijemna chut’ v Gstach (dysgetzia)

zhorsSenie sklerdzy multiplex (relaps)

ospalost’ (somnolencia)

mravcenie alebo tpnutie (parestézie, periférna senzoricka neuropatia)

svalova slabost’ (periférna motoricka neuropatia)

krvacanie do o¢ného bielka (krvacanie do spojovky)

sCervenenie oka (zvySené prekrvenie oka)

zakaly v oku (v sklovci)

nepravidelny srdcovy rytmus, ktory méze viest' k zastaveniu srdca (supraventrikularne
extrasystoly, ventrikularna fibrilacia, atridlna fibrilacia)

pomaly srdcovy rytmus (bradycardia)

srdcovy infarkt (infarkt myokardu)

vysoky krvny tlak (hypertenzia)

pluca nefunguju tak, ako by mali, ¢o sposobuje dychavicnost’ (respiracné zlyhanie)

hlasné dychanie (sipot)

bolest’ v ustach a/alebo hrdle (bolest” orofaryngu)

rychle dychanie (tachypnoe)

pocit plnosti v zalidku a bolest’ zaltdka

pluzgiere na jazyku

krvavé pluzgiere na jazyku (hematém na jazyku)

opuch tvare, jazyka, konéatin alebo kibov (angioedém)

sCervenanie, opuchy a bolest’ dlani a/alebo chodidiel (syndrom palmoplantarnej erytrodyzestézie)
zihl'avka (urtikaria)

vypadavanie vlasov (alopécia)

bolest’ koze

suchd, zaCervenana, svrbiaca koza a/alebo bolestivé miesta na dolnych koncatinach (stazova
dermatitida)

studeny pot

sucha koza

bolest’ kibov, svalov a/alebo kosti, vratane kostree (muskuloskeletalna bolest’, kokcydynia)
svalovy ki¢

svalova bolest,, slabost, tmavy alebo hnedy moc¢ (rabdomyolyza)

zlyhanie obliciek

tazkosti s mocenim

bolest’ v dolnej Casti chrbta/brucha a/alebo bolestivé mocenie (bolest’ mocovych ciest)
Casté denné mocenie (polakiziria)

vysledky vySetreni mocu mimo normy [zvySené mnozstvo proteinu (proteintria)]
neschopnost’ znasat’ vedl'ajsie ucinky tohto lieku (intolerancia na lie¢ivo)
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- nizka telesna teplota (hypotermia)

- hortcka alebo nizka telesna teplota, zvySeny srdcovy tep, zrychlené dychanie (syndrom
systémovej zapalovej reakcie)

- predizenie doby potrebnej na zraZanie krvi (zistené krvnymi testami)

- pozitivny vysledok testu na baktérie

- zniZenie telesnej hmotnosti

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ ELZONRIS

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekcnej liekovke a skatul’ke po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Neotvorené injek¢né liekovky: Uchovavajte a prepravujte zmrazené (-20 °C & 5 °C).
Uchovavajte injek¢nu lieckovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Zriedeny roztok: pouzite okamzite alebo uchovavajte pri teplote do 25 °C a spotrebujte do 4 hodin. Po
rozmrazeniznovu nezmrazit'.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ELZONRIS obsahuje

- Liecivo je tagraxofusp. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 mg tagraxofuspu v 1 ml
koncentratu.

- Dalsie zlozky st trometamol, chlorid sodny, sorbitol (E420) a voda na injekcie (pozri East’ 2
,»ELZONRIS obsahuje sorbitol (E420) a sodik*).

Ako vyzera ELZONRIS a obsah balenia
ELZONRIS koncentrat na infizny roztok (sterilny koncentrat) je ¢ira, bezfarebna kvapalina. M6ze byt
pritomnych niekol’ko malo bielych az priesvitnych castic.

Velkost balenia je 1 sklenena injek¢énd liekovka v Skatulke.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Stemline Therapeutics BV
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

Stemline Therapeutics BV
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandsko
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus;
Ceska republika; Danmark; Eesti;
EALGoa; 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

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

France

Stemline Therapeutics B.V.

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vsetky informacie o tomto lieku.

Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové informécie o tomto lieku a tito pisomnti
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.
DalSie zdroje informacii

Podrobn¢ informdcie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu. Tato pisomna informécia je dostupné vo vsetkych jazykoch EU/EHP na
webovej stranke Europskej agentury pre lieky.

Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Vseobecné opatrenia

Je potrebné dodrziavat’ postupy na spravnu manipuldciu, vratane osobnych ochrannych prostriedkov
(napr. rukavic), a likvidaciu protirakovinovych liekov.

Infzny roztok ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik za pouzitia spravnej aseptickej techniky po
celt dobu manipulécie s tymto liekom.
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Priprava a podavanie

Priprava infuzie
Pred rozmrazenim licku ELZONRIS sa treba uistit,, Ze su k dispozicii nasledujiice pomdcky potrebné
na pripravu a podanie davky:

. jedna infuzna injeként pumpa

. jedna prazdna 10 ml sterilna injek¢na liekovka

. injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

. tri 10 ml sterilné injekéné striekacky

. jedna 1 ml sterilnd injek¢na striekacka

. jeden minikonektor v tvare Y na dve infuzie

. hadicka micro bore

. jeden 0,2 um polyétersulfonovy in-line filter s nizkou vézbou proteinov

Pouzivajte iba v pripade, Ze je roztok ¢iry a bezfarebny alebo len so zopar bielymi az priesvitnymi
Casticami.

Injekené liekovky nechajte vo vonkajSom obale rozmrazit’ pri teplote 25 °C alebo nizsej po dobu az
1 hodiny. Po rozmrazeni sa injek¢né liekovka nema znovu zmrazit'.

Stanovenie vel'kosti davky
Vypocet na stanovenie celkovej davky lieku ELZONRIS (ml), ktora ma byt podana (pozri Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2):

davka lieku ELZONRIS (mikrogram/kg) x telesnd hmotnost pacienta (kg)

Koncentracia zriedenej injekénej liekovky (100 mikrogramov/ml)

= Celkovéa déavka (ml), ktora ma byt podana

Na pripravu finalnej davky liecku ELZONRIS sa vyZzaduje 2-krokovy postup:

Krok 1 — pripravte 10 ml lieku ELZONRIS s koncentraciou 100 mikrogramov/ml

- Pomocou sterilnej 10 ml injek¢ne;j striekacky preneste 9 ml injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) do prazdne;j sterilnej 10 ml injek¢nej liekovky.

- Jemnym krizivym pohybom premiesajte obsah v injek¢nej lieckovke ELZONRIS, odstrarite
vieckoa pomocou sterilnej 1 ml injek¢nej strieckacky odoberte 1 ml rozmrazeného lieku
ELZONRIS z injekénej liekovky.

- Preneste 1 ml liecku ELZONRIS do 10 ml injek¢nej liekovky obsahujucej 9 ml injekéného
roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Injeként liekovku aspon trikrat jemne obrat'te, aby
sa obsah premiesal. Netraste fiou prilis silno.

- Po zriedeni je finalna koncentracia lieku ELZONRIS 100 mikrogramov/ml.

Krok 2 — Pripravte infiznu sipravu pre ELZONRIS.

- Vypocitajte pozadovany objem zriedeného lieku ELZONRIS (100 mikrogramov/ml) podla
hmotnosti pacienta.

- Odoberte pozadovany objem do novej injek¢nej strieckacky (pokial je pre vypocitant davku
pacienta potrebné viac ako 10 ml zriedeného liecku ELZONRIS (100 mikrogramov/ml),
zopakujte krok 1 s druhou injek¢nou liekovkou lieku ELZONRIS). Oznacte injeként
striekacku s lieckom ELZONRIS.

- Pripravte si samostatnu injek¢nu strickac¢ku s najmenej 3 ml injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %), ktory sa pouzije na preplachnutie aplikacnej sady, akondhle je
podana davka liecku ELZONRIS.

- Injekent striekacku s preplachovacim injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
oznacte.

- Pripojte injekénu striekacku s preplachovacim roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) k
jednému ramenu konektora v tvare Y a uistite sa, Ze svorka je uzavreta.

- Pripojte injekénu striekacku s lickom k druhému ramenu konektora v tvare Y a uistite sa, Ze
svorka je uzavreta.

- Pripojte terminalny koniec konektora v tvare Y k hadi¢ke micro bore.
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Odstrante viecko zo strany privodu 0,2 um filtra a pripevnite ho na terminalny koniec hadic¢ky
micro bore.

Odsvorkujte rameno konektora v tvare Y pripojené k injekcnej strickacke, ktora obsahuje
preplachovaci injek¢ény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Napliite konektor v tvare Y
aZ po miesto jeho rozdvojenia (nenapiajte celt infuznu supravu injekénym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %)). Konektor v tvare Y na preplachovacom ramene s injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) znovu zasvorkujte.

Odstraiite viecko na terminalnom konci s 0,2 um filtrom a odlozte ho nabok. Odsvorkujte
rameno konektora v tvare Y pripojené k injekcnej striekacke s lieckom a napliite celi infuznu
supravu vratane filtra. Nasad’te spat’ viecko na filter a znovu zasvorkujte hadi¢ku konektora v
tvare Y na strane s lickom. Infizna stuprava je teraz pripravena na podanie davky.

Zriedeny roztok sa ma pouzit’ ihned’, akonahle je pripraveny.

Podanie

1. Zaistite Zilovy pristup a udrzujte ho pomocou sterilné¢ho injekéného roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

2. Pripravent davku lieku ELZONRIS podavajte formou infuzie pomocou infuznej injekcnej
pumpy po dobu 15 miniit. Celkova doba infizie bude kontrolovana pomocou infliznej
injek¢nej pumpy, aby za 15 minut bola podana cela davka a doslo k preplachnutiu injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

3. Vlozte injekent striekacku s lieckom ELZONRIS do infiiznej injekénej pumpy, otvorte svorku
konektora v tvare Y na strane licku ELZONRIS a podajte pripravenu davku lieku
ELZONRIS.

4. Akonahle je injek¢na striekacka ELZONRIS vyprazdnend, vyberte ju z pumpy a do infuznej
injek¢nej pumpy vlozte injeként striekacku s preplachovacim roztokom chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 %).

5. Otvorte svorku konektora v tvare Y na strane s preplachovacim injekénym roztokom chloridu

sodného 9 mg/ml (0,9 %) a pokracujte v infuzii pomocou infiiznej injek¢énej pumpy s vopred
stanovenym prietokom, aby ste vytlacili zvysky davky lieku ELZONRIS z infiznej hadicky a
dokoncili podanie.
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