BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

ELZONRIS 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat till 16sning for infusion innehaller 1 mg tagraxofusp. Varje injektionsflaska innehaller
1 mg tagraxofusp.

Tagraxofusp &r ett fusionsprotein av difteritoxin och interleukin-3 (IL-3) som framstélls med
rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli.

Hjidlpdmne med kénda effekter

Varje injektionsflaska innehéller 50 mg sorbitol (E420).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar, farglos vétska. Négra vita till genomskinliga partiklar kan férekomma.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

ELZONRIS som monoterapi ér indicerat som forstalinjesbehandling av vuxna med blastisk
plasmacytoid dentritcellsneoplasi (BPDCN) (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administrationssitt

ELZONRIS ska administreras under dverinseende av en lakare som ér erfaren 1 anvandning av
lakemedel mot cancer. Andamaélsenlig utrustning for aterupplivning ska finnas tillginglig.

Dosering

Den rekommenderade dosen ér 12 mikrogram/kg tagraxofusp administrerat som intravends infusion i
15 minuter en géng dagligen, pa dag 1-5 i en 21-dagars cykel. Doseringsperioden kan utokas for
dosfordrdjningar fram till dag 10 i cykeln. Behandlingen ska fortga fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet (se avsnitt 4.4).

Forsta behandlingscykeln

Den forsta cykeln med ELZONRIS ska administreras i samband med sjukhusvistelse. Patienten ska
Overvakas efter tecken och symtom pa dverkanslighet eller kapilldrldckagesyndrom (se avsnitt 4.4.)
fram till minst 24 timmar efter den sista infusionen.

Paféljande behandlingscykler



ELZONRIS kan administreras vid sjukhusvistelse eller i en lamplig 6ppenvardsmiljo dér det finns
tillgdnglig utrustning for intensivovervakning av patienter med hematopoetisk malignitet som far

behandling.

Premedicinering

Patienter ska formedicineras med en H1-histaminantagonist (t.ex. difenhydraminhydroklorid), en
H2-histaminantagonist, en kortikosteroid (t.ex. 50 mg intravends metylprednisolon eller motsvarande)
och paracetamol ungefér 60 minuter fore infusionsstart (se avsnitt 4.4).

Dosjusteringar

Vitalparametrar ska 6vervakas och albumin, transaminaser och kreatinin kontrolleras varje ging innan
en dos ELZONRIS forbereds. Se Tabell 1 for rekommenderade dosmodifieringar och Tabell 2 for
behandlingsriktlinjer vid kapillarlackagesyndrom (CLS).

Vitalparametrar ska §vervakas regelbundet under dosering.

Tabell 1: Rekommenderade dndringar av dosregimen for ELZONRIS

behandlingen pa foregdende
behandlingsdag

Parameter Kriterier for allvarlighetsgrad Dosiindring
Serumalbumin < 3,5 g/dl eller
Serumalbumin reducerat > 0,5 g/dl frén det vérde Se behandlingsriktlinjer vid CLS
som uppmittes innan den aktuella (Tabell 2)
cykeln péborjades
Kroppsviktsokning > 1,5 kg 6ver
Kroppsvikt vikten vid végningstillfallet fore Se Behandlingsriktlinjer vid CLS

(Tabell 2)

(ASAT) eller

Aspartataminotransferas

alaninaminotransferas

Okning av ALAT eller ASAT
> 5 ganger dver den Ovre

Avbryt behandlingen tills
transaminashdjningarna dr < 2,5 génger

(ALAT) normalgrénsen over den 6vre normalgrinsen.
Serumkreatinin > 1,8 mg/dl Avbryt beh? n'dhilge‘n tills o
.. . serumkreatininhdjningarna stabiliseras
Serumkreatinin (159 mikromol/l) eller . .
- . pa < 1,8 mg/dl (159 mikromol/l) eller
kreatininclearance <60 ml/minut . .
kreatininclearance > 60 ml/minut.
. Avbryt behandlingen tills det systoliska
Systoliskt blodtryck Systoliskt blodtryck = 160 mmHg blodtrycket ar < 160 mmHg eller
eller < 80 mmHg
> 80 mmHg.
Hjartfrekvens > 130 bpm eller AYbryt behandh.r.lgen tills
Hjartfrekvens hjartfrekvensen ar < 130 bpm eller
<40 bpm
> 40 bpm.
Kroppstemperatur Kroppstemperatur > 38 °C Avbryt behandlingen tills

kroppstemperaturen dr < 38 °C.

Overkanslighetsreaktioner | Milda eller mattliga

Avbryt behandlingen tills eventuella
milda eller mattliga
overkénslighetsreaktioner har gatt over.
Ateruppta ELZONRIS vid samma
infusionstakt.

Tabell 2: Behandlingsriktlinjer vid CLS

Tidpunkt for CLS-tecken/symtom Rekommenderad atgird ELZONR.IS
debut doshantering
Fore forsta dosen
ELZONRIS i Serumalbumin < 3,2 g/dl | Administrera ELZONRIS nér serumalbumin 4r > 3,2 g/dl
cykel 1




Tidpunkt for ELZONRIS

debut CLS-tecken/symtom Rekommenderad atgird doshantering
. Administrera 25 g intravendst

Serumalbumin < 3,5 g/dI albumin var 12:e timme (eller oftare
beroende pé vad som é&r praktiskt) tills

Serumalbumin minskat serumalbuminet &r > 3,5 g/dl OCH

med > 0,5 g/dl fran det inte har minskat med > 0,5 g/dl fran

albuminvérde som det albuminvirde som uppmaittes

uppmdttes innan innan ELZONRIS-doseringen i

ELZONRIS-doseringen i | aktuell cykel paborjades

aktuell cykel péborjades
Administrera 25 g intravendst
albumin (var 12:e timme eller oftare
beroende pa vad som é&r praktiskt)
och korrigera vétskebalansen utifran

En kroppsvikt fore kliniska indikatorer (t.ex. generellt

dosering som okat med med intravends vétsketillforsel och

> 1,5 kg jamfort med vasopressorer vid hypotoni och med

foregdende dags diuretika vid normotoni eller

kroppsvikt fore dos hypertom), t111sook.1.11ngen i Avsta fran
kroppsvikt har atgérdats (dvs. dosering tills
okningen &r inte langre > 1,5 kg OSeTIng

. P o relevant CLS-
Under dosering storre dn foregaende dags vikt fore tecken/symtom har
med ELZONRIS dos). .. .
upphort/korrigerats
1

Administrera 25 g intravendst
albumin var 12:e timme (eller oftare
beroende pa vad som é&r praktiskt)
tills serumalbuminet ar > 3,5 g/dL.

Administrera 1 mg/kg
metylprednisolon (eller
motsvarande) dagligen, tills CLS-
tecknen/symtomen gétt 6ver/har
korrigerats eller enligt klinisk

Odem, 6verbelastning av indikation.

vitska och/eller hypotoni

Aggressiv korrigering av
vitskebalans och hypotoni i
forekommande fall, vilket kan
inbegripa intravends vétsketillforsel
och/eller diuretika eller annan
blodtrycksbehandling, tills CLS-
tecknen/symtomen gétt 6ver/har
korrigerats eller enligt klinisk
indikation.

' Vid avbrott i ELZONRIS-dosering:

- Administreringen av ELZONRIS kan éterupptas i samma cykel om alla CLS-tecken/symtom har gatt
over och patienten inte behovde behandlas for hemodynamisk instabilitet.

- Administrationen ska avbrytas for aterstoden av den innevarande cykeln om CLS-tecknen/symtomen
inte gatt over eller om patienten behdvde behandlas for hemodynamisk instabilitet (t.ex. om det forelag
behov av administrering av intravends vétskeerséttning och/eller vasopressorer for behandling av
hypotoni) (dven om symtomen behandlades effektivt).

- Administrering far endast aterupptas i nésta cykel om samtliga CLS-tecken/symtom har gétt dver och
patienten dr hemodynamiskt stabil.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Inga data finns tillgéngliga for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion



Inga data finns tillgdngliga for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Aldre
Ingen dosjustering krivs for patienter Gver 65 ar (se avsnitt 5.2). [ allménhet var sékerheten likartad
mellan dldre patienter (> 65 &r) och patienter under 65 ar som behandlades med ELZONRIS.

Pediatrisk population

Sakerheten och effekten av ELZONRIS i barn och ungdomar under 18 &r har inte faststillts (se avsnitt
5.1).

Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

ELZONRIS ir avsett for intravendst bruk.

Den beredda dosen av spddd ELZONRIS ska administreras via infusionssprutpump under 15 minuter.
Den sammanlagda infusionstiden ska styras med hjélp av en infusionssprutpump som tillfor hela
dosen och natriumkloridlésningen pd 9 mg/ml (0,9 %) inom en 15-minutersperiod.

ELZONRIS fér inte administreras med intravendst tryck eller som bolus. Det ska administreras genom
en for andamalet sirskilt avsedd intravends slang och far inte blandas med andra likemedel (se avsnitt
6.2).

Fore infusion ska venaccess upprittas och bibehallas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for
injektion.

For anvisningar om forberedelse och administrering av lakemedlet, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att underldtta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Kapillérldckagesyndrom

Kapillédrlackagesyndrom (CLS), inklusive livshotande och fatala fall har rapporterats, och de flesta
fallen intréffade under de forsta fem dagarna av den forsta behandlingscykeln. De vanligast
forekommande tecknen och symtomen pa CLS inkluderade viktokning, hypoalbuminemi och
hypotoni. Férekomsten av viktokning, hypoalbuminemi, hypotoni och dkning av alkaliskt fosfatas i
blodet var f6rhdjd hos patienter som hade CLS jamfort med patienter som inte hade CLS. Njursvikt
och akut njurskada har rapporterats i tva patienter med BPDCN och i en patient med AML (akut
myeloisk leukemi) som foljdsjukdom till CLS (se avsnitt 4.8).

Sédkerstill adekvat hjartfunktion och serumalbumin > 3,2 g/dl hos patienten fore behandling. Sorj for
regelbunden Gvervakning av serumalbuminvarden fore varje dos, eller oftare om kliniskt motiverat.
Utred dven patienten for andra tecken/symtom pa CLS, inklusive viktuppgang, nydebuterande eller
forvarrat 6dem inklusive lungddem, samt hypotoni inklusive hemodynamisk instabilitet (se Tabell 2).

Patienter ska informeras om hur man identifierar CLS-symtom och i vilka fall de omedelbart maste
sOka lékare. Det kan bli nddvéndigt med intravends albumintillforsel och avbrott i doseringen (se
avsnitt 4.2).

Overkinslighetsreaktioner




Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner har rapporterats med ELZONRIS. Reaktioner som ofta
rapporteras dr hudutslag (generaliserade/makulopapuldra), visande andning, pruritus, angioddem,
ansiktssvullnad och rodnad (se avsnitt 4.8). Patienter ska 6vervakas for dverkédnslighetsreaktioner
under behandlingen. Beroende pé svarighetsgrad och vilka atgiarder som kravs kan behandlingen
behova avbrytas och dterupptas efter att symtomen gatt dver/korrigerats (se avsnitt 4.2).

Hematologiska avvikelser

Trombocytopeni och neutropeni har rapporterats hos patienter som behandlats med ELZONRIS som
monoterapi (se avsnitt 4.8). Majoriteten av biverkningarna rapporterades under den forsta eller andra
behandlingscykeln, var inte dosbegransade och forekom inte i paféljande cykler. Patienter ska st
under rutinméssig 6vervakning och behandlas som kliniskt indicerat.

Tumérlyssyndrom
ELZONRIS kan orsaka tumorlyssyndrom (TLS) som kan fa dodlig utgang till f6ljd av dess
snabbverkande antitumoraktivitet (se avsnitt 4.8).

Identifiera TLS utifran kliniskt tillstdnd och kliniska symtom, inklusive akut njursvikt, hyperkalemi,
hypokalcemi, hyperurikemi eller hyperfosfatemi pa grund av tumorlys. Patienter som bedoms l6pa hog
risk for TLS pa grund av avsevird tumorborda ska behandlas som kliniskt indicerat, vilket inbegriper
korrigering av elektrolytavvikelser, 6vervakning av njurfunktion och vétskebalans samt stodjande
vérd.

Hepatotoxicitet
Behandling med ELZONRIS har forknippats med forhdjda leverenzymvérden (se avsnitt 4.8). Akut

leversvikt och leverencefalopati har rapporterats i en patient som behandlades med en hégre dos

(16 mikrogram/kg) ELZONRIS. Kontrollera regelbundet ALAT- och ASAT-nivaerna innan varje dos
inleds. Avbryt behandlingen tillfalligt om transaminaserna stiger till 6ver 5 gdnger den Gvre
normalgriansen och aterinsétt behandlingen nir transaminashéjningarna ar < 2,5 ganger 6ver den 6vre
normalgrinsen (se avsnitt 4.2).

Lesioner i plexus choroideus

Inflammation i plexus choroideus har identifierats i icke-kliniska studier (se avsnitt 5.3). Trots att inga
sddana observationer forekommit i kliniska studier rekommenderas fullsténdig klinisk undersdkning
och neuroavbildning, inklusive fundoskopi och magnetisk resonanstomografi (MRI) av hjdrnan vid
symtom eller tecken pé skador i centrala nervsystemet (CNS).

CNS-involverad BPDCN )
Det &r inte kint om tagraxofusp passerar blod-hjarnbarridren. Overvig andra behandlingsalternativ vid
sjukdomstillstand i det centrala nervsystemet.

Kvinnor i fertil dlder/preventivmedel

Hos kvinnor i fertil alder ska ett negativt graviditetstest erhéllas inom 7 dagar innan behandlingen
inleds. Ett effektivt preventivmedel ska anvindas innan den forsta dosen ges och under minst en vecka
efter den sista dosen.

Arftlig fruktosintolerans
Patienter med arftlig fruktosintolerans (HFI) far inte ges detta lakemedel sdvida det inte &r absolut
nodvéndigt.

Detaljerad anamnes pa HFI-symtom ska tas hos varje patient innan administrering av detta ldkemedel.

Natriumkénslighet
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per ml, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner



Inga interaktionsstudier har utforts.
4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder/preventivmedel

Hos kvinnor i fertil alder ska ett negativt graviditetstest erhéllas inom 7 dagar innan behandlingen
inleds. Ett effektivt preventivmedel ska anvédndas innan den forsta dosen ges och under minst en vecka
efter den sista dosen.

Graviditet
Det finns inga data om anvindning av ELZONRIS i gravida kvinnor.
Inga djurreproduktionsstudier med tagraxofusp har genomforts (se avsnitt 5.3).

ELZONRIS ska inte anvéndas under graviditet om inte kvinnans kliniska tillstind kréver behandling
med tagraxofusp.

Amning
Det ar inte kdnt om tagraxofusp/dess metaboliter utsondras i human brostmjolk.
En risk for nyfodda/spadbarn som ammas kan inte uteslutas.

Amning ska avbrytas under behandling med ELZONRIS och inte aterupptas forrdn minst en vecka
efter den sista dosen.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier med tagraxofusp har genomforts (se avsnitt 5.3). Det finns inga data om
tagraxofusps effekt p4 human fertilitet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

ELZONRIS har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Den allvarligaste biverkningen som kan intrdffa vid behandling med ELZONRIS é&r CLS (se avsnitt
4.2 och 4.4) som rapporterats hos 18 % av patienterna, dar mediantiden till debut for CLS var 6 dagar.

Biverkningar som forekom i > 20 % av de patienter som behandlades med ELZONRIS var
hypoalbuminemi, férhdjda transaminaser, trombocytopeni, illamaende, trétthet och pyrexi.

Biverkningar av grad 3 och hogre enligt CTCAE (gemensamma terminologikriterier for biverkningar
framtagna av National Cancer Institute i USA) som forekom i > 5 % av patienterna var forhdjda

transaminaser, trombocytopeni och anemi.

Tabell med forteckning dver biverkningar

Biverkningarnas frekvens anges enligt MeDRA:s klassificering av organsystem (SOC) pa onskad
termniva. Biverkningarnas frekvens definieras som f6ljer: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100
till < 1/10) och mindre vanliga (> 1/1000 till < 1/100).

Biverkningarna som beskrivs i detta avsnitt identifierades i studier av patienter med hematologisk
malignitet (N=176), inklusive 89 patienter med BPDCN. I dessa studier gavs ELZONRIS som
monoterapi i doser om 7 mikrogram/kg (12/176, 7 %), 9 mikrogram/kg (9/176, 5 %) och

12 mikrogram/kg (155/176, 88 %). Forekomsten och allvarlighetsgraden av biverkningarna i patienter
med BPDCN var likartade med de som sags i hela studiepopulationen.



Tabell 3: Lista i tabellform enligt MedDRA:s klassificering av organsystem

MedDRA "
klassificering av Frekvens for samtliga CTCAE-grader Eg;l;:ens for CTCAE-grad 3 och
organsystem
Infektioner och Vanliga Inga
infestationer Cellulit
Mindre vanliga
Pneumoni
Urinvégsinfektion
Gingivit
Blodet och Mycket vanliga Mycket vanliga
lymfsystemet Trombocytopeni Trombocytopeni
Anemi Vanliga
Vanliga Febril neutropeni
Febril neutropeni Anemi
Neutropeni Neutropeni
Leukopeni Leukopeni
Leukocytos Lymfopeni
Lymfopeni Mindre vanliga
Leukocytos
Immunsystemet Vanliga Mindre vanliga
Cytokinfriséttningssyndrom Cytokinfriséttningssyndrom
Metabolism och Mycket vanliga Vanliga
nutrition Hypoalbuminemi Tumorlyssyndrom
Vanliga Hyperglykemi
Minskad aptit Hypoalbuminemi
Tumdrlyssyndrom Hyponatremi
Hyperglykemi Mindre vanliga
Hyperurikemi Hyperurikemi
Hypokalcemi Hypokalcemi
Hypomagnesemi Hypokalemi
Hyponatremi Mjo6lksyraacidos
Hypokalemi Acidos
Hyperkalemi
Hyperfosfatemi
Mindre vanliga
Hypofosfatemi
Mjolksyraacidos
Acidos
Psykiska storningar | Vanliga Inga
Sinnesforvirring
Mindre vanliga
Angest
Nedstamdhet
Somnléshet
Fordndringar i mentaltillstand
Centrala och Vanliga Vanliga
perifera Svimning Svimning
nervsystemet Huvudvirk Mindre vanliga
Yrsel Cerebrovaskulér hindelse
Mindre vanliga Metabolisk encefalopati
Encefalopati

Metabolisk encefalopati
Cerebrovaskuldr hindelse
Ansiktsforlamning
Smakrubbning

Aterfall av multipel skleros
Somnighet

Parestesi

Parosmi




MedDRA
klassificering av
organsystem

Frekvens for samtliga CTCAE-grader

Frekvens for CTCAE-grad 3 och
hogre

Perifer motorisk neuropati
Perifer sensorisk neuropati

Ogon

Vanliga

Dimsyn

Mindre vanliga
Konjunktivalblédning
Okulédr hyperemi
Glaskroppsgrumlingar

Inga

Hjéartat

Vanliga

Perikardiell effusion
Takykardi

Sinustakykardi

Mindre vanliga
Ventrikelflimmer
Supraventrikuldr extrasystole
Atrieflimmer

Bradykardi

Hjértinfarkt

Mindre vanliga
Ventrikelflimmer
Perikardiell effusion
Sinustakykardi
Hjartinfarkt

Blodkirl

Mycket vanliga
Kapilldrlackagesyndrom
Hypotoni®

Vanliga

Rodnad

Mindre vanliga
Hypertoni

Hematom

Vanliga
Kapilldrlaickagesyndrom
Hypotoni

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Vanliga

Hypoxi

Lungédem

Dyspné

Nasblod
Pleurautgjutning
Hosta

Mindre vanliga
Andningssvikt
Rosslande/pipande andning
Orofaryngealsmaérta
Takypné

Vanliga

Hypoxi
Lungédem
Mindre vanliga
Andningssvikt
Dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Illaméende
Krikning
Vanliga

Dysfagi

Diarré

Stomatit
Dyspepsi
Muntorrhet
Forstoppning
Mindre vanliga
Bukdistension
Buksmarta
Blodning i tandkdttet
Blésor pa tungan
Tunghematom

Mindre vanliga
Illamaende

Lever och gallvigar

Vanliga
Hyperbilirubinemi

Inga

Hud och subkutan
véavnad

Vanliga
Klada
Utslag®

Mindre vanliga
Angioddem
Utslag




MedDRA
klassificering av
organsystem

Frekvens for samtliga CTCAE-grader

Frekvens for CTCAE-grad 3 och
hogre

Hyperhidros

Petekier

Mindre vanliga
Angioddem
Ansiktssvullnad
Hand-fotsyndrom (Palmar-plantar
erytrodysestesisyndrom)
Urtikaria

Alopeci

Hudsmérta
Stasisdermatit
Kallsvettningar

Torr hy

Muskuloskeletala
systemet och
bindviv

Vanliga
Ryggsmarta
Skelettsméirta
Myalgi

Ledviérk
Extremitetssmairta
Muskelsvaghet
Mindre vanliga
Muskuloskeletal smérta
Koccygodyni
Muskelryckningar
Rabdomyolys

Mindre vanliga
Ryggsmarta
Ledvirk
Rabdomyolys

Njurar och
urinvigar

Vanliga

Akut njurskada

Mindre vanliga

Njursvikt

Urinretention

Smarta i urinvdgarna

Onormalt frekvent urinering dagtid
Proteinuri

Mindre vanliga
Akut njurskada

Allménna symtom
och/eller symtom
vid administrerings
stéllet

Mycket vanliga

Pyrexi

Frossa

Trotthet®

Perifert 6dem?

Vanliga

Influensaliknande sjukdom
Brostsmarta

Smaérta

Allmén sjukdomskénsla
Mindre vanliga
Lakemedelsintolerans
Hypotermi

Systemisk inflammatorisk respons-
syndrom

Vanliga

Trotthet

Mindre vanliga
Pyrexi

Frossa

Perifert 6dem
Likemedelsintolerans

Undersokningar

Mycket vanliga

Forhojda transaminaser®
Viktokning

Vanliga

QT-forlangning péd EKG
Forhojd alkalisk fosfatas i blodet
Forhojt blodkreatinin

Forhojt blodlaktatdehydrogenas
Forhojt blodkreatinfosfokinas
Forlangd aktiverad partiell
tromboplastintid

Mycket vanliga

Forhdjda transaminaser
Mindre vanliga
QT-forlangning pd EKG
Forhojt blodlaktatdehydrogenas
Positivt bakterietest

10




MedDRA ..
klassificering av Frekvens for samtliga CTCAE-grader Eili‘;l;:ens for CTCAE-grad 3 och
organsystem

Okning av INR (internationellt

normaliserat férhallande)

Mindre vanliga

Minskning av blodfibrinogen

Positivt bakterietest

Viktminskning
Skador och Vanliga Mindre vanliga
forgiftningar och Infusionsrelaterad reaktion Infusionsrelaterad reaktion
behandlings Kontusion
komplikationer

2 Inklusive behandlingsrelaterad hypotoni, ortostatisk hypotoni

b Inklusive pustulirt utslag, makropapulért utslag, erytematdst utslag, generaliserat utslag, makulért utslag
¢ Inklusive asteni, letargi

4 Inklusive generaliserat ddem, ddem, perifer svullnad, vitskeretention, vitskedverbelastning, ddem kring
Ogonen, hypervolemi

¢ Inklusive forhojt ALAT/ASAT, forhojda leverfunktionstestvirden, forhdjda leverenzymviarden

Beskrivning av utvalda biverkningar

Kapillarlackagesyndrom

Kapillarlackagesyndrom forekom i 18 % (32/176), varav 12 % (21/176) grad 2, 3 % (6/176) grad 3,

1 % (2/176) grad 4, och fatalti 1,7 % (3/176). Av de 25 patienter vars behandling aterupptogs efter en
CLS-biverkning var det bara 1 patient som fick CLS pé nytt. Mediantiden till CLS-debut var kort

(6 dagar). Hos alla utom 2 patienter debuterade CLS i forsta cykeln. Ingen av patienterna hade CLS-
debut efter den andra cykeln. Den totala forekomsten for CLS var likartad hos patienter med BPDCN
(20 %, 18/89), inklusive 12 % (11/89) grad 2, 2 % grad 3 (2/89), 2 % grad 4 (2/89) och 3 fatala fall
(34 %). Patienter méste ha adekvat hjartfunktion innan administrering av ELZONRIS pabdérjas (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Hepatotoxicitet

Forhojt ALAT och ASAT rapporterades som biverkningar hos 47 % (83/176) respektive 46 %
(81/176) av de patienter som behandlades med ELZONRIS i monoterapi. > Grad 3 6kning av ALAT
och ASAT rapporterades i 23 % (40/176) respektive 23 % (40/176). Forhgjda leverenzymer forekom
hos en majoritet av patienterna i forsta cykeln och var reversibla efter dosavbrott (se avsnitt 4.4).
Likartad tid till debut och forekomst observerades hos patienter med BPDCN, dér 51 % (45/89) av
patienterna hade biverkningar i form av forh6jt ALAT och ASAT, med > Grad 3-6kning av ALAT och
ASAT rapporterade hos 28 % (25/89) respektive 29 % (26/89). Tva patienter med BPDCN uppfyllde
laboratoriekriterierna for Hys lag. I bada fallen noterades laboratorieavvikelserna under forsta cykeln.

Hematologiska avvikelser

Trombocytopeni rapporterades i 30 % (53/176) av patienterna som behandlades med ELZONRIS i
monoterapi och i 35 % (31/89) av patienterna som hade BPDCN. Trombocytopeni av grad > 3
rapporterades hos 23 % (40/176) av patienterna som behandlades med ELZONRIS i monoterapi och i
26 % (23/89) av patienterna med BPDCN. Majoriteten av biverkningarna med trombocytopeni
rapporterades under behandlingens forsta och andra cykel. Neutropeni observerades hos 9 % (15/176)
av patienterna som behandlades med ELZONRIS i monoterapi och i 11 % (10/89) av patienterna med
BPDCN, dir biverkningar > grad 3 rapporterades hos 6 % (11/176) respektive 8 % (7/89).

Overkanslighet

Reaktioner av dverkénslighetstyp rapporterades hos 19 % (33/176) av patienterna som behandlades
med ELZONRIS i monoterapi och hos 17 % (15/89) av patienterna med BPDCN, dér biverkningar
> grad 3 rapporterades hos 3 % (6/176) respektive 4 % (4/89) (se avsnitt 4.4).

Immunogenicitet
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Immunsvar utvidrderades genom att faststédlla den serumbindande reaktiviteten mot tagraxofusp
(lakemedelsantikroppar; ADA) och neutraliserande antikroppar genom att inhibera funktionell
aktivitet. Immunsvaret faststdlldes genom analys av tvd immuntester. Det forsta testet detekterade
reaktivitet riktad mot tagraxofusp (ADA) och det andra testet detekterade reaktivitet mot interleukin-3
(IL-3)-delen av tagraxofusp. Tva cellbaserade tester anvidndes for att utréna forekomsten av
neutraliserande antikroppar genom inhibering av en cellbaserad funktionell aktivitet.

Hos 190 patienter som behandlades med ELZONRIS i fyra kliniska studier:

e 94 % (176/187) av patienterna som uppfyllde utvirderingskriterierna for redan befintliga ADA vid
baslinjen fore behandling befanns vara positiva, varav 27 % testade positivt for neutraliserande
antikroppar. Den hoga férekomsten av ADA vid baslinjen var férvéintad pa grund av
immunisering mot difteri.

e 100 % (N=170) av patienterna som uppfyllde utvirderingskriterierna for behandlingsstimulerade
ADA testade positivt och de flesta patienterna hade en forhojd ADA-titer vid slutet av den andra
cykeln med ELZONRIS.

e 929% (155/169) av de ADA-positiva patienterna som uppfyllde utvéirderingskriterierna for
neutraliserande antikroppar efter behandlingen testade positivt for neutraliserande antikroppar.

o 75% (129/171) av patienterna som uppfyllde utvarderingskriterierna for behandlingsstimulerade
anti-IL-3-antikroppar testade positivt, varav de flesta patienterna testade positivt vid den tredje
cykeln med ELZONRIS.

o 74 % (93/126) av patienterna som testade positivt for anti-IL-3-antikroppar och uppfyllde
utvérderingskriterierna for forekomst av neutraliserande antikroppar testade positivt for
neutraliserande antikroppar.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det har inte rapporterats om dverdoser med ELZONRIS. Vid 6verdosering ska patienten f6ljas
noggrant for tecken eller symtom pa biverkningar och omedelbart ges lamplig symtomatisk
behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska ldkemedel; vriga antineoplastiska lakemedel.
ATC-kod: LO1XX67

Verkningsmekanism

Tagraxofusp ér ett CD123-styrt cytotoxin bestdende av rekombinant humant interleukin-3 (IL-3) och
trunkerat difteritoxin (DT)-fusionsprotein som &r inriktat pa celler som uttrycker CD123. Tagraxofusp
verkar som en irreversibel proteinsynteshammare i malcellerna genom att inaktivera
forlangningsfaktor 2 (EF2) vilket leder till apoptos (celldod).

Klinisk effekt och sikerhet
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Studien STML-401-0114 var en flerstegs (steg 1 doseskalering, steg 2 expansion, steg 3 bekraftelse,
steg 4 kontinuerlig access), icke-randomiserad 6ppen multicenterstudie av ELZONRIS. ELZONRIS
administrerades till 65 tidigare obehandlade och 19 tidigare behandlade vuxna patienter med BPDCN
enligt WHO:s klassificering. De fick en dos pa 12 mikrogram/kg pa dag 1-5 i flera 21-dagarscykler
(Tabell 4). Patienter som hade kénd aktiv eller misstankt CNS-leukemi ingick inte i studien. Den
priméra slutpunkten var frekvensen fullstdndigt behandlingssvar (CR; fullstindigt
sjukdomssvar)/kliniskt fullstandigt svar (CRc; CR med kvarvarande hudavvikelse utan indikation pé
aktiv sjukdom). I genomsnitt hos alla 65 tidigare obehandlade patienter resulterade ELZONRIS i en
CR/CRe-frekvens pé 56,9 % (95 % konfidensintervall: 44,0, 69,2). Detta inbegrep 13 patienter i
effektkohorten i bekriftelsesyfte, dir CR/CRc-frekvensen var 53,8 % (95 % konfidensintervall: 25,1,
80,8). (Tabell 5).

Patienternas baslinjevirden visas i Tabell 4 och de huvudsakliga effektmétten i Tabell 5.

Tabell 4: Demografiska baslinjedata for patienter med obehandlad BPDCN som behandlades
med 12 mikrogram/kg ELZONRIS

Tidigare
Parameter obehandlad
BPDCN
N=65

Koén, N (%)

Min 52 (80)

Kvinnor 13 (20)
Ras, N (%)

Vita 57 (88)

Ovriga 8 (12)
Alder (4r)

Median 68

Ligst, Hogst 22,84
ECOG, N (%)

0 31 (48)

1 31 (48)

2 2(3)
Baslinjevirden for BPDCN, N (%)

Hud 60 (92)

Benmairg 32 (49)

Perifert blod 17(26)

Lymfkortlar 36D

Invirtes 10.(15)

Tabell 5: Effektmatt i patienter med tidigare obehandlad BPDCN som behandlades med
12 mikrogram/kg ELZONRIS

w Tidigare obehandlad
Parameter Bekragezligkohort BPDCN
N=65

Svarsfrekvens
CR/CRc*-frekvens, N (%) 7 (54) 37(57)
(95 % konfidensintervall) (25,1; 80,8) (44,0; 62.,9)
Duration fér CR/CRc (méanader)**

Median NE*** 7,3

Ligst, Hogst 4,7, 28,5 0,7; 49,1
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Tidigare obehandlad

Parameter Bekrat;e_ligkohort BPDCN
B N=65

Total svarsfrekvens, N (%) 10 (77) 49 (75)
(95 % konfidensintervall) (46,2; 95,0) (63,1; 85,2)
Brygga till stamcellstransplantation
Frekvens, N (%) 6 (46) 21 (32)
(95 % konfidensintervall) (19,2; 74,9) (21,2;45,1)
Total 6verlevnad

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

Lagst, Hogst 0,2; 28,9 0,2; 49,7

Overlevnad efter 12 méanader, % (95 % konfidensintervall)
Overlevnad efter 18 méanader, % (95 % konfidensintervall)
Overlevnad efter 24 méanader, % (95 % konfidensintervall)

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)

* CRc definieras som fullstandigt svar med kvarvarande hudavvikelser utan indikation pa aktiv sjukdom.
** Durationen for CR/CRc inbegriper patienter som bryggats dver till stamcellstransplantation.
*** NE = Not estimated (E;j skattat).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ELZONRIS i samtliga undergrupper av den pediatriska populationen i BPDCN (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Detta ladkemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mdjligt att fa fullstdndig information om detta likemedel eftersom sjukdomen ér séllsynt.
Europeiska likemedelsmyndigheten gér varje &r igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nér s& behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for tagraxofusp har faststéllts i 43 patienter med BPDCN. De flesta av patienterna
(n=38) hade redan befintliga ldkemedelsantikroppar (ADA) mot difteritoxinkomponenten (difteritoxin
= DT) till 6]jd av vaccination. Befintliga ADA medférde hogre clearance och lagre koncentrationer
tagraxofusp. Under behandlingen utvecklade samtliga patienter hoga ADA-titer och avsevért sdankta
nivéer av fritt cirkulerande tagraxofusp (se nedan). Alla data nedan &r baserade pa fritt cirkulerande
koncentrationer av tagraxofusp i BPDCN-patienter som saknade befintliga lakemedelsantikroppar
(ADA, n=5) i den forsta behandlingscykeln. Deskriptiv information redovisas for BPDCN-patienter
med befintliga ADA (n=38).

Distribution

Efter administrering av ELZONRIS 12 mikrogram/kg via 15-minuters infusion i patienter med
BPDCN utan redan befintliga lakemedelsantikroppar (ADA, N=5), var medelvirdet (SD
[standardavvikelse]) under kurvan for den obundna lakemedelskoncentrationen i plasma 6ver tiden
(AUCunbouna) for fritt cirkulerande tagraxofusp pa C1D1 (cykel 1 dag 1, dvs. forsta dagen i den forsta
behandlingscykeln) 230 (123) h*mikrogram/l och den hogsta obundna plasmakoncentrationen (Cinax)
var 162 (58,1) mikrogram/I.

Medeldistributionsvolymen (SD) for fritt cirkulerande tagraxofusp pd C1D1 var 5,1 (1,9) 11 4 patienter
med BPDCN utan redan befintliga ADA.

Eliminering
Tagraxofusp forvéntas brytas ned till peptider och dess ingdende aminosyror genom proteolys utan
inblandning av CYP eller transporter.

Medelclearance (SD) for fritt cirkulerande tagraxofusp pa C1D1 var 7,1 (7,2) 1/h hos 4 patienter med
BPDCN utan redan befintliga ADA, och terminal medelhalveringstid (SD) for tagraxofusp var 0,7
(0,3) timmar.
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Bildning av ldkemedelsantikroppar som paverkar farmakokinetiken
Patienter med redan befintliga ADA hade légre plasmakoncentrationer (AUC och Crax) av tagraxofusp

pa C1D1 én patienter som saknade befintliga ADA. Pa grund av begransningar i den bioanalytiska
metoden i ndrvaro av ADA gér det inte att uppge kvantitativa farmakokinetiska parametrar i dessa
patienter.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhdllande

Data som inhdmtades under den tredje cykeln visade dkade titrar ADA och avsevért minskade fritt
cirkulerande koncentrationer av tagraxofusp. Klinisk effekt har dock demonstrerats efter forsta cykeln
trots minskad exponering. Pa grund av begriansningar i den bioanalytiska metoden ar fritt cirkulerande
koncentrationer av tagraxofusp av begrinsad nytta for svarsprediktion.

Farmakokinetik i sdrskilda populationer
P& grund av begrénsningar i den bioanalytiska metoden ar tagraxofusps farmakokinetik hos patienter
med nedsatt njur- eller leverfunktion och effekten av kroppsvikt, dlder och kon att betrakta som okénd.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for tagraxofusp har inte studerats i den pediatriska populationen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Studier av karcinogenicitet eller mutagenitet har inte genomforts med tagraxofusp. Tagraxofusp ar ett
rekombinant protein och forvintas darfor inte interagera direkt med DNA.

Vid humanekvivalenta doser storre dn eller lika med 1,6 ganger den rekommenderade dosen baserat pa
kroppsytans area observerades allvarlig njurkanaldegeneration/nekros hos cynomolgusapor. Vid
humanekvivalenta doser motsvarande den rekommenderade dosen observerades degeneration/nekros
av plexus choroideus i hjarnan hos cynomolgusapor. Dessa fynd noterades generellt efter 5 dagars
daglig dosering. Reversibiliteten hos detta fynd bedomdes inte vid ldgre doser, men fyndet var
irreversibelt och forvarrades gradvis vid en humanekvivalent dos 1,6 ganger den rekommenderade
dosen, 3 veckor efter att doseringen upphorde. Nimnda fynd i njurar och plexus choroideus betraktas
som sannolikt relevanta for den kliniska situationen.

Inga fertilitetsstudier med tagraxofusp har genomforts. En litteraturbaserad riskbedomning tyder pa att
exponering for exogen IL-3 eller blockad av IL-3-signalering kan ha embryotoxiska effekter pa

fostrets hematopoes samt embryots och fostrets utveckling. Effekterna av exponering for difteritoxin
pa den placentala och embryofetala utvecklingen &r inte kénda.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Trometamol

Natriumklorid

Sorbitol (E420)

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska
3 ar.

15



Efter 6ppnande
Ur mikrobiologiskt perspektiv ska ldkemedlet efter 6ppnandet spadas och infunderas omedelbart.

Efter beredning av infusionslésningen
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning har visats i upp till 4 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologiskt perspektiv ska produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds omedelbart
ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsférhallanden f6re och under anvéndning.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvara och transportera i djupfryst tillstind (-20 °C £5 °C).

Fér ej frysas om efter upptining.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spddning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av typ 1 plus-glas med butylgummipropp och avsndppbar forsegling av
aluminium/plast innehallande 1 ml koncentrat.

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allménna forsiktighetsanvisningar

Korrekt hanteringsforfarande, inklusive anvandning av personlig skyddsutrustning (t.ex. handskar) och
destruktion av cytostatika ska foljas.

Losningen for infusion ska beredas av behdrig sjukvardspersonal med anvindning av korrekt aseptisk
teknik vid all hantering av ldkemedlet.

Beredning och administrering

Beredning av infusionen
Sikerstall att f6ljande komponenter som krévs for dosberedning och administrering &r tillgangliga
innan ELZONRIS tinas upp:

. En infusionssprutpump

. En tom, steril injektionsflaska pd10 ml

. Natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion
. Tre stycken sterila sprutor pa 10 ml

. En steril 1 ml spruta

. Y-koppling med tvégrenad mini-injektionsventil

. Microbore-slang

. Ett 0,2 um inline-filter av polyetersulfon med 1ag proteinbindningsgrad

Anvind endast om 16sningen &r klar och farglos eller har ett fétal vita till genomskinliga partiklar.
Lat injektionsflaskorna tina upp vid 25 °C eller lagre temperatur i hogst 1 timme i ytterkartongen. Frys
inte om en redan upptinad injektionsflaska.

Bestdmma doseringsmangd
Berdkning for att faststélla total ELZONRIS-dos (i ml) for administrering (se avsnitt 4.2):
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ELZONRIS-dos (mikrogram/kg) x patientens kroppsvikt (kg) Total dos (ml) for administreri
= otal aos (ml) 1or aaministrermg

Utspéadd koncentration i injektionsflaska (100 mikrogram/ml)
En process i tva steg behovs for beredning av den slutliga ELZONRIS-dosen:

Steg 1 -Bered 10 ml av 100 mikrogram/ml ELZONRIS

- Anvind en steril 10 ml spruta for att dverfora 9 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for
injektion till en tom, steril 10 ml injektionsflaska.

- Snurra forsiktigt pA ELZONRIS-flaskan for att blanda innehallet. Ta bort locket och anvénd
en steril 1 ml spruta for att dra upp 1 ml tinad ELZONRIS fran ldkemedelsflaskan.

- Overfdr 1 ml ELZONRIS till injektionsflaskan p& 10 ml som innehaller 9 ml
natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion. Vand varsamt injektionsflaskan upp och
ner minst 3 ganger for att blanda innehéllet. Skaka den inte valdsamt.

- Efter spiddning &r den slutgiltiga koncentrationen ELZONRIS 100 mikrogram/ml.

Steg 2 — Forbered ELZONRIS-infusionsaggregatet.

- Beridkna hur stor volym spaddd ELZONRIS (100 mikrogram/ml) som krivs baserat pa
patientens kroppsvikt.

- Dra upp den volym som krévs i en ny spruta. Om det dr mer dn 10 ml spddd ELZONRIS
(100 mikrogram/ml) som kravs for den berdknade patientdosen upprepar du steg 1 med en
andra injektionsflaska ELZONRIS. Sétt en etikett pA ELZONRIS-sprutan.

- Forbered en separat spruta med minst 3 ml natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion
som ska anvéndas for att spola administreringsaggregatet nir ELZONRIS-dosen levereras.

- Sétt etikett pa spolningssprutan med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion.

- Koppla spolningssprutan med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion till en av Y-
kopplingens armar och forsékra dig om att slangkldmman &r stingd.

- Koppla sprutan med likemedIet till Y-kopplingens andra arm och forsdkra dig om att
slangkldmman &r stingd.

- Anslut utloppsénden av Y-kopplingen till slangen.

- Tabort skyddet fran tillforselsidan av 0,2 pm-filtret och anslut det till utloppsdnden av
slangen.

- Lossa klamman péa den arm av Y-kopplingen som ar kopplad till spolningssprutan med
natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion. Forfyll Y-kopplingen fram till korsningen
(forfyll inte hela infusionsaggregatet med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion).
Aterforslut klimman pé den arm av Y-kopplingen som spolningssprutan for
natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion ar ansluten till.

- Tabort skyddet fran utloppsidnden pa 0,2 um-filtret och lagg det at sidan. Avldgsna klamman
pa den Y-kopplingsarm som &r ansluten till l1ikemedelssprutan, och forfyll hela
infusionsaggregatet, inklusive filtret. Sétt tillbaka skyddet pé filtret och aterforslut kldmman pa
Y -kopplingsslangen pa ldkemedelssidan. Infusionsaggregatet dr nu redo att administrera en
dos.

Den spiddda 16sningen ska anvéndas omedelbart efter beredningen.

Administrering

1. Uppritta venaccess och bibehall den med steril natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for
injektion.

2. Administrera den forberedda dosen ELZONRIS via infusion med en infusionssprutpump
under 15 minuter. Den totala infusionstiden styrs med hjélp av en infusionssprutpump som
administrerar hela dosen samt natriumkloridlosningen 9 mg/ml (0,9 %) under en 15-
minutersperiod.

3. For in ELZONRIS-sprutan i infusionssprutpumpen, éppna klamman pd ELZONRIS-sidan av
Y-kopplingen och leverera den forberedda dosen ELZONRIS.

4. Nar sprutan med ELZONRIS é&r tomd ska den avligsnas frén pumpen. Placera dérefter
spolningssprutan med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion i
infusionssprutpumpen.

17



5. Oppna klimman p4 sidan av Y-kopplingen med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for
injektion och ateruppta infusion med infusionssprutpumpen vid den f6rinstéllda
flodeshastigheten tills all ELZONRIS som aterstar i infusionslinan har infunderats, vilket
innebdr att tillforseln ar slutford.

Destruktion
ELZONRIS ir endast for engangsbruk.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1504/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 07 januari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER
EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
UNDANTAGSFALL

19



A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

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

Research Triangle Park

NC 27709

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sékerhetsrapporter for detta l1idkemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska likemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska 1dmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder
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Innan ELZONRIS introduceras pa marknaden i varje medlemsstat maste innehavaren av
godkénnandet for forséljning komma 6verens om utbildningsprogrammets innehall och format,
inklusive kommunikationsmedier, distributionssétt och varje annan aspekt av programmet med
ansvarig nationell myndighet.

Utbildningsprogrammet riktar sig till vardpersonal i syfte att 6ka medvetenheten om tidiga tecken och
symtom pa specifika biverkningar associerade med kapillarlickagesyndrom (CLS).

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sdkerstélla att samtlig vardpersonal som forvéntas
anvinda ELZONRIS ges foljande utbildningspaket:

e Vigledning for vardpersonal

e Patientvarningskort

e Viigledning for viardpersonal:

0 Beskrivning av kapilldrlickagesyndrom (CLS) som kan uppsté vid behandling med
ELZONRIS

0 Fore behandling med ELZONRIS: kontrollera hjartfunktion och ta serumalbumin

0 Under behandling ska 6vervakning ske av serumalbumin, viktdkning, nydebuterande
eller forvarrat 6dem, inklusive lungédem och hypotoni inklusive hemodynamisk
instabilitet

0 Informera patienten om risken for CLS och hur man kdnner igen CLS-symtomen

0 Forse patienten med patientvarningskortet

e Patientvarningskort:
0 Att behandling med ELZONRIS kan 6ka den potentiella risken for CLS
0 Tecken och symtom pa CLS

0 Patienter som far eller misstdnker att de fatt CLS ska omedelbart kontakta forskrivande
lakare

0 Kontaktuppgifterna till ELZONRIS-forskrivaren

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDET I
UNDANTAGSFALL

Da detta lakemedel har godkénts i enlighet med reglerna om “godkénnande i undantagsfall” i
artikel 14.8 1 forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forsiljning, inom
den faststdllda tidsfristen, genomfora foljande atgirder:

Beskrivning Forfallodatu
m

I syfte att samla in ytterligare data om sdkerhet och effektivitet for ELZONRIS Rapporter

ska innehavaren av godkdnnande for forsdljning lamna in resultat fran en studie som ska

baserad pa ett register 6ver patienter med blastisk plasmacytoid lamnas in

dendritcellsneoplasi (BPDCN) enligt ett 6verenskommet protokoll. inom ramen
for den érliga
omprdvninge
n
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONGEN

1. LAKEMEDLETS NAMN

ELZONRIS 1 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
tagraxofusp

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 1 mg tagraxofusp i 1 ml koncentrat.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Trometamol, natriumklorid, sorbitol (E420), vatten till injektionsvitskor. Se bipacksedeln for mer
information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 mg/ml

1 injektionsflaska

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anviandning efter spadning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras och transporteras i djupfryst form
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1504/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ELZONRIS 1 mg/ml sterilt koncentrat
tagraxofusp
IV efter spadning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 mg/ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

ELZONRIS 1 mg/ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning
tagraxofusp

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du béorjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller sjukskoterska.
- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad ELZONRIS éar och vad det anvinds for

Vad du behé6ver veta innan du far ELZONRIS
Hur ELZONRIS ges

Eventuella biverkningar

Hur ELZONRIS ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN e

1. Vad ELZONRIS iar och vad det anvéinds for

ELZONRIS innehéller det aktiva innehallsdmnet tagraxofusp. Tagraxofusp ar ett 1dkemedel mot
cancer som framstills av tva olika proteiner. Ett av proteinerna kan doda cancerceller. Detta protein
fors till cancercellen av det andra proteinet.

ELZONRIS anvinds for att behandla vuxna patienter med blastisk plasmacytoid dendritcellsneoplasi
(BPDCN).

BPDCN dér en séllsynt form av cancer i omogna immunceller som kallas “plasmacytoida
dendritceller”. Den kan uppsta i flera olika organ, exempelvis huden, benmérgen och lymfkortlarna.

2. Vad du behover veta innan du far ELZONRIS

Anvind inte ELZONRIS
- om du ar allergisk mot tagraxofusp eller ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du anvinder ELZONRIS och under behandlingen om du:

- plotsligt gér upp i vikt efter att du paborjat behandlingen, far ny eller forvarrad svullnad i ansiktet,
benen, armarna eller lederna (6dem) eller yrsel (ett symtom pa lagt blodtryck). Detta kan vara
tecken pa kapillarlickagesyndrom som kan vara ett livshotande tillstand. Fér mer information, se
“kapillarlackagesyndrom® i avsnitt 4.

- fér ett pipande ljud nér du andas (rosslande) eller far svart att andas, nésselfeber/utslag, kléda eller
svullnad (tecken pa en allergisk reaktion).

- har blivit informerad om att du har en minskning av antalet blodplattar (trombocytopeni).
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- har blivit informerad om att du har ett lagt antal vita blodkroppar av den sort som kallas neutrofiler
(neutropeni).

- far yrsel, minskat behov av att kissa, forvirring, krikning, illamaende, svullnad, andfaddhet eller
forandringar i hjartrytmen (tecken pé tumdrlyssyndrom).

- har onormala levervirden (kan tyda pé allvarlig leverskada).

- lider av éarftlig fruktosintolerans (HFI), en ovanlig genetisk atkomma som innnebér att du inte kan
bryta ner socker i mat och dryck.

- har njur- eller leverbesvir.

- far huvudvérk eller kinner dig forvirrad eller somnig, eller upplever besvér med talet, synen eller
minnet.

- har fatt diagnosen cancer i centrala nervsystemet (CNS). Du kanske far behandling med ett annat
ladkemedel for detta.

Din lékare kommer att gora kontroller och ta regelbundna blodprover for att sdkerstélla att du tryggt
kan fortsdtta ta det har likemedlet. Om du skulle fa nagra besvir kanske du far gora ett tillfalligt
uppehéll i din behandling, som sedan aterupptas nédr du mar béttre.

Barn och ungdomar
ELZONRIS rekommenderas inte for den som &r yngre dn 18 ar. Det beror pa att det finns begréinsat
med information om hur bra det fungerar i den aldersgruppen.

Andra likemedel och ELZONRIS
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
lakare innan du anvénder detta lakemedel.

Du ska inte anvénda det hér lakemedlet om du &r gravid férutom om du och din lékare har bestdmt att
nyttan for dig dvervéger den potentiella risken for det ofédda barnet.

Du ska inte amma under den period du behandlas med ELZONRIS och vénta i minst en vecka efter
din sista dos. Det ar inte kéint om ELZONRIS passerar dver i brostmjolken.

Om du &r kvinna och kan bli gravid kommer du att f4 ta ett graviditetstest cirka en vecka innan du
paborjar behandlingen med ELZONRIS.

Du ska fortsitta att anvdnda preventivmedel i minst en vecka efter din sista dos ELZONRIS. Tala med
din ldkare om vilket preventivmedel som &r bast for dig och innan du slutar att anvinda
preventivmedel.

Korforméaga och anvindning av maskiner
Tagraxofusp kommer sannolikt inte att pdverka din formaga att kora och anvénda maskiner.

ELZONRIS innehéller sorbitol (E420) och natrium

Sorbitol ér en kélla till fruktos. Om du (eller ditt barn) har hereditér fruktosintolerans, en séllsynt,
arftlig sjukdom, ska du (eller ditt barn) inte anvianda detta ldkemedel. Patienter med hereditér
fruktosintolerans kan inte bryta ner fruktos, vilket kan orsaka allvarliga biverkningar.

Kontakta ldkare innan du far detta lakemedel om du (eller ditt barn) har hereditér fruktosintolerans,
eller om ditt barn inte langre kan dta s6t mat eller dryck utan att ma illa, kriks eller kdnner obehag som

uppblasthet, magkramper eller diarré.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.
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3. Hur ELZONRIS ges
ELZONRIS ges pé ett sjukhus eller en klinik under en lékares verinseende.

Cirka en timme innan behandlingen borjar far du ladkemedel for att motverka en allergisk reaktion, som
antihistaminer, en kortikosteroid och paracetamol.

Mingden ELZONRIS du far beréknas efter din kroppsvikt av din 1dkare. Den rekommenderade
dygnsdosen dr 12 mikrogram per kilo kroppsvikt. Det ges under 15 minuter som dropp i en ven
(intravends infusion), en gang per dag, under de forsta 5 dagarna av en cykel pa 21 dagar.

Den forsta cykeln far du pé ett sjukhus. Du 6vervakas for eventuella biverkningar under behandlingen
och i minst ett dygn efter den sista dosen.

Normalt genomgér du mer én bara en behandlingscykel. Det &r din ldkare som avgoér hur manga
behandlingar du far.

Om den forsta cykeln inte ger dig négra besvirliga biverkningar kan den nésta behandlingscykeln ges
pa en klinik. Du kommer att 6vervakas under behandlingen.

Om du missar en dos ELZONRIS
Det ar mycket viktigt att du kommer pé alla avtalade tider for att fi ELZONRIS. Prata med din ldkare
om nér du ska fa nista dos om du missar en avtalad tid.

Om du slutar att anvinda ELZONRIS
Avsluta inte behandlingen med ELZONRIS utan att tala med din ldkare forst. Om du avslutar
behandlingen kan ditt tillstdnd forvérras.

Om du har ytterligare frdgor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar:
Kontakta omedelbart likare om du upplever foljande biverkningar, eftersom du kan behova akut
lakarvard:

e ndgon av dessa biverkningar eller en kombination av dem: viktokning, svullnad eller pasig hud
som kan bero pé att du kissar mer sillan &n vanligt, svart att andas, svullen buk, méttnadskénsla
och allmén trotthetskidnsla. Normalt utvecklas de hir symtomen i rask takt. De kan vara symtom pa
ett tillstdnd som kallas “’kapillarlackagesyndrom” eller CLS, som gor att det lidcker ut blod i
kroppen fran de sma blodkérlen. Syndromet kraver akut ldkarvard.

Andra biverkningar:
Beritta for din lakare om du mérker ndgon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler én 1 av 10 anviindare):

- Onormala blodvirden (minskning av antalet blodpléttar, roda blodkroppar, minskat albumin i
blodet)

- Léagt blodtryck (hypotoni)

- Illaméende eller krikning)

- Feber

- Frossa
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Allmén trétthet

Svullnad i armar, ben och/eller leder (perifert 6dem)
Onormala levervirden (6kat ASAT; 6kat ALAT)
Viktokning

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare):

Infektion i huden

Minskat antal vita blodceller med/utan feber

Komplikationer fran nedbrytning av cancerceller (tumorlyssyndrom)

Reaktion pé behandlingen sasom feber, illamaende, huvudvirk, utslag, hjartklappning
(cytokinfrisdttningssyndrom)

Onormala blodvirden: 6kad mingd vita blodceller, 6kad méngd urinsyra i blodet, minskad mangd
kalcium i blodet, minskad miangd magnesium i blodet, minskad natriummaingd i blodet, minskad
méngd kalium i blodet, 6kad méngd kalium i blodet, 6kad méngd méngd fosfat i blodet, 6kad
mangd gallpigment i blodet, forhdjt blodsocker, forlédngd tid for blodet att levra sig, 6kning av INR
(internationellt normaliserat forhallande)

Minskad aptit

Forvirringskénsla

Svimning

Huvudvirk

Yrsel

Dimsyn

Vitska kring hjartat

Onormala eller snabba hjartslag

Hudrodnad

Minskning av syreméingden i blodet

Virska i lungorna (lungédem)

Vitskeutgjutning 1 lungsdcken som kan orsaka andfaddhet

Andningssvarigheter

Nésblod

Hosta

Svért att svilja

Diarré

Forstoppning

Muntorrhet eller svullen och 6m mun

Matsmaltningsbesvir

Hudklada

Hudutslag

Ymnig svettning

Mycket sma lila, roda eller bruna hudflackar

Smarta i axlar, nacke, handleder, ben och/eller armar, brostet, ryggen, lederna, musklerna eller
skelettet.

Muskelsvaghet

Njurarna slutar plotsligt fungera (akut njursvikt) och/eller onormala njurfunktionsvarden (6kad
méngd kreatinin 1 blodet)

Influensaliknande symtom som vérk och smirta, feber och skakningar

Smérta i brostet

Allmén sjukdomskénsla

Onormal hjértrytm (Forléngt QT-intervall pa EKG)

Okad mingd enzymer i blodet upptickt i blodprov

Rodnad, skakningar, kramper, feber, andningssvéarigheter, lagt blodtryck, 6kad hjértrytm, plotslig
ansiktssvullnad, svullen tunga eller svart att svdlja medan infusionen pégér eller efter infusionen pé
den forsta behandlingsdagen (infusionsrelaterad reaktion)

Blamarken

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéindare:

Lunginflammation
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- Urinvigsinfektion

- Tandkoéttsinflammation och blédningar i tandkottet

- Onormala blodvérden: minskad fosfatméngd i blodet, 6kad mingd mjolksyra i blodet, minskad
mingd av ett blodkoaguleringsprotein (minskning av fibrinogen i blodet)

- Ovanliga humorforandringar inklusive nedstimdhet och &ngest

- Somnbesvir

- Storda hjarnfunktioner

- Stroke

- Forlust av rorelseforméga i ansiktet (ansiktsférlamning)

- Ihéllande dalig smak i munnen

- Forvérrad multipel skleros (&terfall)

- Somnighet

- Myrkrypningar eller bortdomning

- Muskelsvaghet

- Blddning i 6gonvitan

- Rdda 6gon

- Grumligt synfilt (glaskroppsgrumling)

- Oregelbunden hjartrytm som kan leda till hjértstillestand (supraventrikuléra extrasystoler,
kammarflimmer, formaksflimmer)

- Léngsam hjértrytm

- Hjértattack

- Hogt blodtryck

- Lungorna fungerar inte normalt sa att du blir andfadd (andningssvikt)

- Ljudlig andning (vésning, pipljud)

- Ont i munnen och/eller halsen

- Snabb andning

- Uppblast mage och ont i magen

- Blasor pa tungan

- Blodblasa pé tungan

- Svullnad i ansikte, tunga, armar, ben eller leder (angioddem)

- Rodnad, svullnad och smirta i handflatorna och/eller fotsulorna (hand-fotsyndrom)

- Nasselfeber (hudutslag)

- Haravfall

- Hudsmirta

- Torr, rod, kliande hud och/eller sar pa underbenen

- Kallsvettningar

- Torr hy

- Smirta i leder, muskler och eller skelett, inklusive svanskotan

- Muskelryckningar

- Muskelsmarta, svaghet, mork eller brun urin (rabdomyolys)

- Njursvikt

- Svérigheter att kissa

- Smiérta i ldndryggen/buken och/eller smérta vid urinering (urinvégssmaérta)

- Onormalt frekvent urinering dagtid

- Onormala urinprovsvérden (6kad méngd protein, proteinuri)

- Oforméga att tolerera biverkningar av lakemedlet (I&kemedelsintolerans)

- Lag kroppstemperatur

- Feber eller sdnkt kroppstemperatur, 6kad hjartrytm, snabb andning (systemisk inflammatorisk
respons-syndrom)

- Okning av blodkoaguleringstiden (visat med blodprov)

- Positivt bakterietest

- Viktminskning

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med en lakare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
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nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur ELZONRIS ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé flaskan och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &dr den
sista dagen i angiven manad.

Ooppnad flaska: Forvaras och transporteras djupfryst i -20 °C £5 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Spéddd 16sning: anvind omedelbart eller férvara i 25 °C och anvénd inom 4 timmar. Frys inte ned igen
efter upptining.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Vardpersonalen kommer att kasta
lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r tagraxofusp. Varje injektionsflaska innehaller 1 mg tagraxofusp i 1 ml
koncentrat.

- Ovriga innehéllsimnen 4r trometamol, natriumklorid, sorbitol (E420) och vatten for injektion (se
avsnitt 2 "ELZONRIS innehéller sorbitol (E420) och natrium”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
ELZONRIS koncentrat till infusionsvitska, 10sning (sterilt koncentrat) ér en klar, farglos vétska. Ett
fatal vita till genomskinliga partiklar kan forekomma.

Forpackningsstorleken ér 1 injektionsflaska av glas per kartong.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Stemline Therapeutics B.V.

Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam

Nederlédnderna

Tillverkare

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien; boarapus; Italia

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

Kvnpog; Latvija; Lietuva; EUmedinfo@menarinistemline.com

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

Stemline Therapeutics B.V.

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

Deutschland Osterreich

Menarini Stemline Deutschland GmbH. Stemline Therapeutics B.V.

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

Tel: +34919490327 Tel: +44 (0)800 047 8675
EUmedinfo@menarinistemline.com EUmedinfo@menarinistemline.com
France

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Detta lakemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mdjligt att fa fullstindig information om detta likemedel eftersom sjukdomen ér séllsynt.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér varje &r igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna bipacksedel nér s behovs.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-spréak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Allménna forsiktighetsanvisningar

Korrekt hanteringsforfarande, inklusive anvéndning av personlig skyddsutrustning (t.ex. handskar) och
destruktion av cytostatika ska f6ljas.

Losningen for infusion ska beredas av behérig sjukvardspersonal med anviandning av korrekt aseptisk
teknik vid all hantering av ldkemedlet.

Beredning och administrering

Beredning av infusionen

Sikerstll att foljande komponenter som krévs for dosberedning och administrering &r tillgdngliga
innan ELZONRIS tinas upp:

. En infusionssprutpump
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. En tom, steril injektionsflaska pa10 ml
. Natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion

. Tre stycken sterila sprutor pa 10 ml

. En steril 1 ml spruta

. Y-koppling med tvagrenad mini-injektionsventil

. Microbore-slang

. Ett 0,2 um inline-filter av polyetersulfon med lag proteinbindningsgrad

Anvind endast om 16sningen ar klar och farglos eller har ett fatal vita till genomskinliga partiklar.
Lat injektionsflaskorna tina upp vid 25 °C eller ldgre temperatur i hogst 1 timme i ytterkartongen. Frys
inte om en redan upptinad injektionsflaska.

Bestamma doseringsmangd
Berékning for att faststélla total ELZONRIS-dos (i ml) for administrering (se Produktresumén, avsnitt
4.2):

ELZONRIS-dos (mikrogram/kg) x patientens kroppsvikt (kg) . . .
= Total dos (ml) fér administrering

Utspadd koncentration i injektionsflaska (100 mikrogram/ml)
En process i tva steg behovs for beredning av den slutliga ELZONRIS-dosen:

Steg 1 -Bered 10 ml av 100 mikrogram/ml ELZONRIS

- Anvind en steril 10 ml spruta for att dverfora 9 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for
injektion till en tom, steril 10 ml injektionsflaska.

- Snurra forsiktigt pA ELZONRIS-flaskan for att blanda innehallet. Ta bort locket och anvénd en
steril 1 ml spruta for att dra upp 1 ml tinad ELZONRIS fran ldkemedelsflaskan.

- Overfdr 1 ml ELZONRIS till injektionsflaskan pa 10 ml som innehaller 9 ml
natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion. Vénd varsamt injektionsflaskan upp och
ner minst 3 ganger for att blanda innehéllet. Skaka den inte valdsamt.

- Efter spidning &r den slutgiltiga koncentrationen ELZONRIS 100 mikrogram/ml.

Steg 2 — Forbered ELZONRIS-infusionsaggregatet.

- Beridkna hur stor volym spaddd ELZONRIS (100 mikrogram/ml) som krivs baserat pa
patientens kroppsvikt.

- Dra upp den volym som krévs i en ny spruta. Om det dr mer &n 10 ml spidd ELZONRIS
(100 mikrogram/ml) som kravs for den berdknade patientdosen upprepar du steg 1 med en
andra injektionsflaska ELZONRIS. Sitt en etikett p4 ELZONRIS-sprutan.

- Forbered en separat spruta med minst 3 ml natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion
som ska anvéndas for att spola administreringsaggregatet nir ELZONRIS-dosen levereras.

- Sitt etikett pa spolningssprutan med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion.

- Koppla spolningssprutan med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion till en av Y-
kopplingens armar och forsékra dig om att slangkldmman &r stingd.

- Koppla sprutan med likemedIet till Y-kopplingens andra arm och forsdkra dig om att
slangkldmman &r stingd.

- Anslut utloppsénden av Y-kopplingen till slangen.

- Tabort skyddet fran tillforselsidan av 0,2 pm-filtret och anslut det till utloppsdnden av
slangen.

- Lossa kldmman pa den arm av Y-kopplingen som &r kopplad till spolningssprutan med
natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion. Forfyll Y-kopplingen fram till korsningen
(forfyll inte hela infusionsaggregatet med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion).
Aterforslut klimman p4 den arm av Y-kopplingen som spolningssprutan for
natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion ar ansluten till.

- Tabort skyddet fran utloppsidnden pa 0,2 um-filtret och lagg det at sidan. Avldgsna klamman
pa den Y-kopplingsarm som &r ansluten till lakemedelssprutan, och forfyll hela
infusionsaggregatet, inklusive filtret. Sétt tillbaka skyddet pé filtret och aterforslut kldmman pa
Y-kopplingsslangen pa ldkemedelssidan. Infusionsaggregatet dr nu redo att administrera en
dos.
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Den spéadda 16sningen ska anvindas omedelbart efter beredningen.

Administrering

1.

2.

Uppritta venaccess och bibehéll den med steril natriumkloridlsning 9 mg/ml (0,9 %) for
injektion.

Administrera den forberedda dosen ELZONRIS via infusion med en infusionssprutpump
under 15 minuter. Den totala infusionstiden styrs med hjélp av en infusionssprutpump som
administrerar hela dosen samt natriumkloridlosningen 9 mg/ml (0,9 %) under en 15-
minutersperiod.

For in ELZONRIS-sprutan i infusionssprutpumpen, éppna klimman pa ELZONRIS-sidan av
Y-kopplingen och leverera den forberedda dosen ELZONRIS.

Niér sprutan med ELZONRIS ér tomd ska den avldgsnas fran pumpen. Placera direfter
spolningssprutan med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) {or injektion 1
infusionssprutpumpen.

Oppna klimman pa sidan av Y-kopplingen med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for
injektion och ateruppta infusion med infusionssprutpumpen vid den forinstéllda
flodeshastigheten tills all ELZONRIS som aterstar i infusionslinan har infunderats. Tillférseln
ar nu slutford.
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