PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

ELAHERE 5 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 5 mg mirvetuximabu soravtansinu.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 100 mg mirvetuximabu soravtansinu ve 20 ml.

Mirvetuximab soravtansin je konjugat protilatky a 1é¢iva (antibody-drug conjugate, ADC) zacileny na
folatovy receptor alfa (FRa). ADC se sklada z monoklonélni protilatky anti-FRa podtypu 1gG1
produkované pomoci technologie rekombinantni DNA v buiikach ovarii kie¢ika ¢inského a piipojené
pomoci §tépitelného linkeru (4-(2-pyridinyldithio)-2-sulfo-1-(2,5-dioxo-1-pyrrolidinyl) ester kyseliny
maéselné) k maytansinoidu DM4, coz je antitubulinové agens. Mirvetuximab soravtansin obsahuje

v praiméru 3,4 molekuly DM4 navéazané na protilatku anti-FRa.

Pomocné latky se znamym t¢inkem

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 2,11 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry aZ mirn¢ opalizujici, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek ELAHERE je v monoterapii indikovan k 1é¢bé dospélych pacientek s high grade ser6znim
epitelialnim karcinomem ovaria, tubarnim karcinomem nebo primarnim karcinomem peritonea

s pozitivitou folatového receptoru alfa (FRa) a rezistenci k 1é¢bé na bazi platiny, které podstoupily
jeden az tfi pfedchozi rezimy systémové 1é¢by (viz bod 4.2).

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Podavani piipravku ELAHERE musi byt zahajeno a provadéno pod dohledem lékaie, ktery ma
zku§enosti s pouzivanim protinadorovych 1é¢ivych pripravka.

Vybér pacientek

Zpusobilé pacientky maji mit stav FRa v nadoru definovany jako > 75 % zivotaschopnych nadorovych
bunek s prokdzanym stfedné silnym (2+) a/nebo silnym (3+) barvenim membrany pomoci
imunohistochemie (immunohistochemistry, IHC) hodnocené pomoci in vitro diagnostického (in vitro
diagnostic, 1IVD) zdravotnického prostfedku s oznac¢enim CE s odpovidajicim u¢elem pouziti. Pokud
IVD test s ozna¢enim CE neni k dispozici, je mozné pouzit jiny validovany test.
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Déavkovani

Doporuéena davka ptipravku ELAHERE je 6 mg/kg upravené idealni télesné hmotnosti (adjusted
ideal body weight, AIBW) podavané jednou za 3 tydny (21denni cyklus) formou intravendzni infuze
az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Davkovani na zakladé AIBW snizuje variabilitu
expozice u pacientek s podvahou nebo nadvahou.

Celkova davka pripravku ELAHERE se vypocita na zakladé AIBW kazdé pacientky podle
nasledujiciho vzorce:

IBW (idealni télesna hmotnost [kg]) u zen = 0,9*vyska [cm] — 92
AIBW = IBW [kg] + 0,4*(aktualni télesna hmotnost [kg] — IBW)

Napiiklad v ptipadé pacientky s vyskou 165 cm a télesnou hmotnosti 80 kg
Spocitejte nejdiive IBW: [IBW =0,9 * 165 — 92 = 56,5 kg
Poté spocitejte AIBW: AIBW =56,5+ 0,4 * (80 — 56,5) = 65,9 kg

Premedikace

Premedikace pro pripad reakci souvisejicich s infuzi (infusion related reactions, IRR), nauzey
a zvraceni

Pted kazdou infuzi ptipravku ELAHERE ma byt podana premedikace dle tabulky 1, aby se snizily
vyskyt a zavaznost IRR, nauzey a zvraceni.

Tabulka 1 Premedikace pifed kazdou infuzi pfipravku ELAHERE

Premedikace Cesta podani Piiklady (nebo ekvivalent) Cas podani pied
infuzi pripravku
ELAHERE
Kortikosteroid intravenozni dexamethason 10 mg
Antihistaminikum | peroralni nebo difenhydramin 25 mg az 50 mg y .
- P alespon 30 minut
intravendzni ted podanim
Antipyretikum peroralni nebo paracetamol 325 mg az 650 mg predpo
intravenozni
Antiemetikum peroralni nebo antagonista serotoninovych 5-HT3 | pfed kazdou
intravenozni receptort nebo vhodna alternativa | davkou a po

podani jiné
premedikace

U pacientek s nauzeou a/nebo zvracenim lze podle potfeby zvazit podani dal$ich antiemetik.

U pacientek, u nichz se vyskytne IRR > 2. stupné, je nutné zvazit dodateénou premedikaci
dexamethasonem v davce 8 mg dvakrat denné (nebo ekvivalent) den pied podanim piipravku
ELAHERE.

Ocni vysetieni a premedikace

Ocni vySetieni: Pted zahjenim 1écby ptipravkem ELAHERE a pted podanim dalsi davky v ptipadé,
ze se u pacientky objevi nové nebo zhorsujici se pfiznaky onemocnéni oci, je tieba provést o¢ni
vysetfeni véetné vysetieni zrakové ostrosti a vySetieni na Stérbinové lampé. U pacientek s o¢nimi
nezadoucimi u€inky > 2. stupné je nutné provadét dalsi ocni vySetfeni minimalné kazdy druhy cyklus
a podle klinické indikace az do jejich vymizeni nebo navratu do vychoziho stavu.




Lokalni ocni steroidy: U pacientek, u nichz byly pfi vysetfeni na §térbinové lampé zjistény znamky
nezadoucich U€inkl na rohovce (keratopatie) > 2. stupné, se pro nasledujici cykly lécby piipravkem
ELAHERE doporucuje sekundéarni profylaxe lokalnimi o¢nimi steroidy, pokud o¢ni lékat pacientky

nerozhodne, Ze rizika takové 1é¢by pfevazuji nad jejimi pfinosy.

o Pacientky maji byt pouceny, aby v den infuze ptipravku ELAHERE a v nésledujicich 7 dnech
kazdého cyklu pouzivaly o¢ni kapky obsahujici steroidy (viz tabulka 3).

o Pacientky maji byt upozornény, aby po podani o¢niho lokalniho steroidu pfed podanim
lubrikacnich o¢nich kapek vyckaly alespon 15 minut.

Béhem 1é¢by o¢nimi lokalnimi steroidy je nutné pravidelné méfit nitrooéni tlak a provadét vysetieni

Stérbinovou lampou.

Lubrikacni ocni kapky: Doporucuje se poucit pacientky, aby po celou dobu 1é€by piipravkem
ELAHERE pouzivaly lubrika¢ni o¢ni kapky.

Upravy davky

Pied zahajenim kazdého cyklu je nutné pacientku upozornit, aby osetiujicimu lékaii nebo
kvalifikované osobé¢ hlasila jakékoli nové nebo zhorsujici se ptiznaky.

Pacientky, u nichz se objevi nové nebo zhorsSujici se o¢ni pfiznaky, maji pfed podanim davky
podstoupit o¢ni vySetfeni. OSetiujici 1ékaf ma pred podanim davky zkontrolovat zpravu z o¢niho
vySetfeni pacientky a urcit davku ptipravku ELAHERE podle zavaznosti nalezu na vice postizeném

oku.

Tabulky 2 a 3 uvadéji snizeni davek a Upravy Vv piipadé nezadoucich ucinku. Je tieba zachovavat
schéma podavani v tritydennich intervalech mezi jednotlivymi davkami.

Tabulka 2 Schéma sniZovani davky

Urovné davky piipravku ELAHERE

Uvodni davka

6 mg/kg AIBW

Prvni sniZeni davky

5 mg/kg AIBW

Druhé snizeni davky

4 mg/kg AIBW”

* U pacientek, které netoleruji davku 4 mg/kg AIBW, ma byt 1é¢ba trvale ukoncena.

Tabulka 3 Upravy davky kvili nezadoucim &inkiim

(viz body 4.4 2 4.8)

keratitida/keratopatie

Zavaznost
NezZadouci ucinek nezadouciho Uprava davky
ucinku”
Nekonfluentni
superficialni Sledovat

Keratitida/keratopatie

Konfluentni
superficialni
keratitida/keratopatie,
epitelialni defekt
rohovky nebo ztrata
nejlepsi korigované
zrakove ostrosti

o 3 tadky nebo vice

Pozastavit podavani piipravku, dokud
nedojde ke zlepseni na nekonfluentni
superficilni keratitidu/keratopatii nebo
zmirnéni stavu ¢i vymizeni pfiznakt, poté
ponechat stejnou troven davky. Zvazit
snizeni davky u pacientek s recidivujici
konfluentni keratitidou/keratopatii navzdory
nejlepsi podptrné péci nebo u pacientek

s o¢ni toxicitou trvajici déle nez 14 dni.

Vied na rohovce
nebo stromalni
opacita nebo nejlepsi
korigovana zrakova
ostrost do dalky 6/60
nebo horsi

Pozastavit podavani piipravku, dokud
nedojde ke zlepsSeni na nekonfluentni
superficialni keratitidu/keratopatii nebo
zmirnéni stavu ¢i vymizeni piiznaka, poté
snizit o jednu troven davky.




Nezadouci ucinek

Zavainost
nezadouciho
uéinku”

Uprava davky

Perforace rohovky

Trvale ukoncit 1é¢bu

Pneumonitida
(viz body 4.4 a 4.8)

1. stupen Sledovat

Pozastavit podavani pripravku do dosazeni

1. nebo niz§iho stupné, poté ponechat stejnou
2. stupeni uroven davky nebo zvazit snizeni davky,

pokud se opakuje, trva déle nez 28 dni nebo
podle uvazeni I¢kare.

3. nebo 4. stupeni

Trvale ukoncit 1é¢bu

Periferni neuropatie
(viz body 4.4 a 4.8)

2. stupeni

Pozastavit podavani pripravku do dosazeni 1.
nebo nizsiho stupné, poté snizit o jednu
uroveii davky.

3. nebo 4. stupeni

Trvale ukoncit 1é¢bu

Reakce souvisejici
s infuzi / hypersenzitivita
(viz body 4.4 a 4.8)

1. stupen Zachovat rychlost infuze
e Pferusit infuzi a podat podptirnou 1écbu.
e Po odeznéni ptriznaki pokracovat
v infuzi rychlosti 50 % piedchozi
rychlosti, a pokud se neobjevi dalsi
2. stupeit priznaky, zvySovat rychlost podle

potieby az do ukonceni infuze.

e V dalsich cyklech podavat doplitkovou
premedikaci dexamethasonem v dévce
8 mg (nebo mistnim ekvivalentem)
peroralné dvakrat denné den pied infuzi.

3. nebo 4. stupeii

e Okamzité prerusit infuzi a podat
podptrnou 1é¢bu.

e Doporucit pacientce, aby vyhledala
urgentni oSetfeni a neprodlené
informovala svého lékate, pokud se
ptiznaky souvisejici s infuzi opakuji i po
propusténi z mista podani infuze.

e  Trvale ukoncit 1éCbu

Hematologické
(viz bod 4.8.)

3. nebo 4. stupeii

Pozastavit podavani ptipravku do dosazeni 1.
nebo nizsiho stupné, poté obnovit podavani
0 jednu troven davky niz.

Pozastavit podavani pfipravku do dosazeni 1.

Dalsi nezadouci uc¢inky 3. stupeni nebo nizsiho stupné, poté obnovit podavani
(viz bod 4.8.) 0 jednu uroven davky niz.
4. stupen Trvale ukonc¢it 1éCbu

*: Pokud neni uvedeno jinak, pouzivaji se V§eobecna terminologicka kritéria pro nezddouci Géinky
podle Narodniho Gstavu pro vyzkum rakoviny v USA (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) verze 5.0.

Zvl1astni populace

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku ELAHERE k 1é¢bé epitelialniho karcinomu ovaria, tubarniho karcinomu nebo
primarniho karcinomu peritonea u pediatrické populace neni relevantni (viz bod 5.1).

Starsi osoby

U pacientek ve véku > 65 let se nedoporucuje zadna Gprava davky piipravku ELAHERE (viz bod 5.2).




Porucha funkce ledvin

U pacientek s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [Cle] 30 az

< 90 ml/min) se nedoporucuje Zadna uprava davky piipravku ELAHERE. Ptipravek ELAHERE nebyl
hodnocen u pacientek s tézkou poruchou funkce ledvin (Cle 15 az < 30 ml/min) nebo s kone¢nym
stadiem onemocnéni ledvin a ptipadnou potiebu upravy davky u téchto pacientek nelze uréit (viz

bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientek s lehkou poruchou funkce jater (celkova hladina bilirubinu < horni hranice normalnich
hodnot [upper limit of normal, ULN] a hladina aspartdtaminotransferazy [aspartate aminotransferase,
AST] > ULN nebo celkova hladina bilirubinu > 1 az 1,5nasobek ULN a jakakoli hladina AST) se
nedoporucuje Zadna uprava davky piipravku ELAHERE (viz bod 5.2).

Pouziti pripravku ELAHERE je tieba se vyhnout u pacientek se stiedné t€zkou az tézkou poruchou
funkce jater (hladiny celkového bilirubinu > 1,5 ULN s jakoukoli hladinou AST).

Zpusob podani

Piipravek ELAHERE je urcen k intravenozni infuzi rychlosti 1 mg/min. Pokud je dobfe tolerovan po
30 minutach, 1ze rychlost infuze zvysit na 3 mg/min. Pokud je dobte tolerovan po 30 minutach pii
davce 3 mg/min, lze rychlost infuze zvysit na 5 mg/min.

Inkompatibility viz bod 6.2.

Ptipravek ELAHERE je nutné pro podani formou intravendzni infuze fedit 5% roztokem glukozy.
Navod Kk nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Ptipravek ELAHERE musi byt podadvan pouze jako intravendzni infuze s pouzitim 0,2pm nebo
0,22um polyethersulfonového (polyethersulfone, PES) in-line filtru (viz bod 6.6, Zvlastni opatifeni pro
likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim).

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje cytotoxickou slozku, ktera je kovalentné navazana na monoklonalni
protilatku (viz bod 6.6, Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim).

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptfipravkl, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

O¢ni poruchy

Mirvetuximab soravtansin mtize zplsobit zavazné oéni nezadouci G¢inky, véetné postiZeni zraku
(pfevazné rozmazané vidéni), keratopatie (onemocnéni rohovky), suchého oka, fotofobie a bolesti oc¢i
(viz body 4.7 a 4.8).

Pacientky maji byt pied zahajenim 1é¢by mirvetuximabem soravtansinem odeslany na vySetfeni
k o¢nimu 1ékati.



Pted zahajenim kazdého cyklu ma byt pacientka upozornéna, aby oSetfujicimu lékati nebo
kvalifikované osobé€ hlasila jakékoli nové nebo zhorsujici se o¢ni piiznaky.

Pokud se objevi o¢ni ptiznaky, je nutno provést o¢ni vysetfeni, prezkoumat oftalmologickou zpravu
pacientky a na zakladé zavaznosti nalezu upravit davku mirvetuximabu soravtansinu (viz bod 4.2).

Béhem [é¢by mirvetuximabem soravtansinem se doporucuje pouzivat lubrikacni o¢ni kapky.
U pacientek, u nichZ se objevi nezadouci G¢inky na rohovce > 2. stupné, se pro nasledujici cykly 1é¢by
mirvetuximabem soravtansinem doporucuje pouziti lokalnich o¢nich steroidu (viz bod 4.2).

Lékat ma pacientky sledovat z hlediska o¢ni toxicity a na zédklad¢ zavaznosti a pretrvavani ocnich
nezadoucich ucinkt 1é¢bu mirvetuximabem soravtansinem pozastavit, nebo snizit davku, nebo 1é¢bu
trvale ukonéit (viz bod 4.2).

Pacientkdm ma byt doporuceno, aby béhem [éCby mirvetuximabem soravtansinem nepouzivaly
kontaktni ¢ocky, pokud jim to nedoporuci 1ékaf.

Pneumonitida

U pacientek [éCenych mirvetuximabem soravtansinem se mize vyskytnout zavazny, zivot ohrozujici
nebo fatélni intersticialni plicni proces (interstitial lung disease, ILD), v¢etné pneumonitidy (viz
bod 4.8).

Pacientky maji byt sledovany z hlediska plicnich zndmek a pfiznaki pneumonitidy, které mohou
zahrnovat hypoxii, kaSel, dyspnoe nebo intersticialni infiltraty na vysledcich radiologickych vysetfeni.

MW

Infekéni, nadorové a jiné pticiny téchto priznakii maji byt vylouceny vhodnymi vysetfenimi.

Lécba mirvetuximabem soravtansinem ma byt u pacientek, u nichz se objevi pfetrvavajici nebo
recidivujici pneumonitida 2. stupné, pierusena, dokud pfiznaky neustoupi na < 1. stupen, a je teba
zvazit snizeni davky. Podavani mirvetuximabu soravtansinu musi byt trvale ukonceno u vSech
pacientek s pneumonitidou 3. nebo 4. stupné (viz bod 4.2). Pacientky, které jsou asymptomatické,
mohou pokracovat v 1é¢bé mirvetuximabem soravtansinem za peclivého monitorovani.

Periferni neuropatie

Pfi podavani mirveutximabu soravtansinu se vyskytla periferni neuropatie, vcetné reakci > 3. stupné
(viz bod 4.8).

Pacientky maji byt monitorovany z hlediska zndmek a piiznakii neuropatie, jako je parestézie, brnéni
nebo pocit paleni, neuropaticka bolest, svalova slabost nebo dysestézie. U pacientek s nové vzniklou
nebo zhorsujici se periferni neuropatii ma byt podavani mirvetuximabu soravtansinu pieru$eno, nebo

je tfeba snizit davku, nebo ma byt 1écba trvale ukoncena v zavislosti na zavaznosti periferni neuropatie
(viz bod 4.2).

Embryofetalni toxicita

Na zakladé¢ mechanismu uc¢inku miize mirvetuximab soravtansin pii podani t€hotné pacientce zptisobit
poskozeni embrya a plodu, protoze obsahuje genotoxickou slou¢eninu (DM4) a ovliviiuje aktivng se
délici bunky.

Pacientky ve fertilnim vé€ku maji béhem 1é¢by mirvetuximabem soravtansinem, a po dobu 7 mésici po
posledni davce, pouzivat G¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).



Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 2,11 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahvicce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Klinické studie Iékovych interakci s ptipravkem ELAHERE nebyly provedeny.

DM4 je substratem CYP3A4. Soubézné pouzivani piipravku ELAHERE se silnymi inhibitory
CYP3A4 mize zvysit expozici nekonjugovanému DM4 (viz bod 5.2), coz miize zvysit riziko
nezadoucich uc¢inkd ptipravku ELAHERE (viz bod 4.8). Pokud se nelze vyhnout soubéznému pouziti
se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. ceritinibem, klarithromycinem, kobicistatem, idelalisibem,
itrakonazolem, ketokonazolem, nefazodonem, posakonazolem, ritonavirem, telithromycinem,
vorikonazolem), je tfeba pacientky peclivé sledovat z hlediska nezadoucich u¢inkd. Silné induktory
CYP3A4 (napt. fenytoin, rifampicin, karbamazepin) mohou sniZzit expozici nekonjugovanému DM4.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Pted zahajenim léCby mirvetuximabem soravtansinem je nutné u pacientek ve fertilnim véku ovéfit,
zda nejsou t¢hotné.

Pacientky ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by mirvetuximabem soravtansinem, a po dobu 7 mésicti po
posledni davce, pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Na zaklad¢é mechanismu G¢inku miiZze mirvetuximab soravtansin pfi podani t€hotné pacientce zplsobit
poskozeni embrya a plodu, protoze obsahuje genotoxickou slou¢eninu (DM4) a ovlivituje aktivné se
délici buriky (viz body 5.1 a 5.3). Je zndmo, ze lidsky imunoglobulin G (IgG) prochézi placentarni
bariérou, mirvetuximab soravtansin proto mize piechazet z t€hotné pacientky na vyvijejici se plod.
Nejsou k dispozici Zadné udaje o pouziti mirvetuximabu soravtansinu u téhotnych pacientek, které by
umoznily informovat o riziku spojeném s pouzivanim léku. Studie reprodukéni nebo vyvojové toxicity
na zvitatech nebyly s mirvetuximabem soravtansinem provedeny.

Podavani ptipravku ELAHERE téhotnym pacientkam se nedoporucuje a pacientky maji byt
informovany o moznych rizicich pro plod, pokud otéhotni nebo chtéji ot€hotnét. Pacientky, které
ot¢hotni, musi neprodlené kontaktovat svého 1ékare. Pokud pacientka otéhotni b€hem 1é¢by
piipravkem ELAHERE nebo béhem 7 mésict po posledni davce, doporucuje se peclivé monitorovani.

Kojeni

Neni zndmo, zda se mirvetuximab soravtansin / metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloudit, protoze je znamo, Ze lidsky imunoglobulin G
(IgG) prechazi do matetského mléka. Kojeni ma byt v obdobi pouzivani ptipravku ELAHERE a po
dobu 1 mésice po posledni davce pieruseno.

Fertilita

Studie fertility s mirvetuximabem soravtansinem ani s DM4 nebyly provedeny. Nejsou k dispozici
zadné udaje o vlivu ptipravku ELAHERE na fertilitu u ¢loveéka. Vzhledem k tomu, Ze mechanismus
ucinku ptipravku ELAHERE vede k naruSeni mikrotubuli a odumirani rychle se délicich bunék,
existuje moznost, ze 1ék bude mit vliv na fertilitu.



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek ELAHERE ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud se u pacientek
béhem 1é¢by mirvetuximabem soravtansinem vyskytnou poruchy zraku, periferni neuropatie, inava
nebo zavraté, je tieba je poucit, aby nefidily a nepouzivaly stroje, dokud se nepotvrdi Gplné vymizeni
priznakt.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpecnosti

Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky mirvetuximabu soravtansinu byly rozmazané vidéni (43 %), nauzea
(41 %), prijem (39 %), Unava (35 %), bolest bticha (30 %), keratopatie (29 %), suché oko (27 %),
zéacpa (26 %), zvraceni (23 %), snizena chut k jidlu (22 %), periferni neuropatie (20 %), bolest hlavy
(19 %), astenie (18 %), zvyseni hladiny AST (16 %) a artralgie (16 %).

Nejcastéji hlasenymi zdvaznymi nezadoucimi ucinky byly pneumonitida (4 %), obstrukce tenkého
stieva (3 %), stfevni obstrukce (3 %), pleuralni vypotek (2 %), bolest biicha (2 %), dehydratace (1 %),
zacpa (1 %), nauzea (1 %), ascites (1 %) a trombocytopenie (< 1 %).

Nezadouci ucinky, které nejcastéji vedly ke snizeni nebo odloZeni davky, byly rozmazané vidéni
(17 %), keratopatie (10 %), suché oko (5 %), neutropenie (5 %), keratitida (4 %), katarakta (3 %),
sniZena zrakova ostrost (3 %), trombocytopenie (3 %), periferni neuropatie (3 %) a pneumonitida
(3 %).

K trvalému pieruseni 1é¢by z divodu nezadoucich ucinka doslo u 12 % pacientek, kterym byl podavan
mirvetuximab soravtansin, nejcastéji se jednalo o gastrointestinalni poruchy (4 %), respira¢ni, hrudni
a mediastinalni poruchy (4 %), poruchy krve a lymfatického systému (1 %), poruchy nervového
systému (1 %) a poruchy oka (1 %).

Seznam nezadoucich uéinka v tabulce

Frekvence nezadoucich u¢inki jsou zaloZeny na souhrnnych Gdajich ze 4 klinickych studii, které
zahrnovaly 682 pacientek s epitelialnim karcinomem ovaria, tubarnim karcinomem nebo primarnim
karcinomem peritonea (souhrnné ozna¢ovanych jako epitelialni karcinom ovaria (Epithelial Ovarian
Cancer, EOC)) lé¢enych mirvetuximabem soravtansinem v davce 6 mg/kg AIBW podavanym jednou
za 3 tydny. Median délky 1écby mirvetuximabem soravtansinem byl 19,1 tydne (rozmezi: 3 az

132 tydna).

Frekvence nezddoucich ucinkti z klinickych studii jsou zalozeny na frekvencich nezddoucich ucinkt
vyvolanych v souvislosti s jakoukoli pfi¢inou, u nichz je po dikladném posouzeni pfi¢inna souvislost
mezi 1é¢ivym ptipravkem a nezadoucim uc¢inkem pfinejmensim pfimérené pravdépodobna.

Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V ramci kazdé skupiny
frekvenci jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti, pokud je to relevantni.

Tabulka4  Tabulkovy seznam neZadoucich i¢inku vSech stupiiii u pacientek lé¢enych
mirvetuximabem soravtansinem v klinickych studiich

TFidy organovych systému Kategorie frekvenci | Nezadouci u¢inky

Infekce a infestace Velmi Casté Infekce mocovych cest

Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté Anémie, trombocytopenie

systému Casté Neutropenie

Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi Casté Snizena chut k jidlu, hypomagnesemie
Casté Hypokalemie, dehydratace




TFidy organovych systémi Kategorie frekvenci | Nezadouci Géinky

Psychiatrické poruchy Casté Insomnie

Poruchy nervového systemu Velmi Casté Periferni neuropatie?’, bolest hlavy

Casté Dysgeuzie, zavrat’

Poruchy oka Velmi asté Keratopatie?, katarakta®, epizoda
rozmazaného vidéni*, fotofobie, bolest
oka, suché oko®

Casté O¢ni diskomfort®

Cévni poruchy Casté Hypertenze

Respiraéni, hrudni Velmi asté Pneumonitida’, dyspnoe, ka3el

a mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Priijem, bolest biicha®, zacpa, biisni
distenze, zvraceni, nauzea

Casté Ascites, gastroezofagealni reflux,
stomatitida, dyspepsie

Poruchy jater a zlu¢ovych cest | Casté Hyperbilirubinemie

Poruchy kiize a podkozni tkand | Casté Pruritus

Poruchy svalové a kosterni Velmi Casté Avrtralgie

soustavy a pojivové tkané Casté Myalgie, bolest zad, bolest koncetin,
svalové kieCe

Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Unava

v mist¢ aplikace Casté Pyrexie

Vysetfeni Velmi Casté Zvysena hladina
aspartataminotransferazy, zvysena
hladina alaninaminotransferazy

Casté Zvysena hladina alkalické fosfatazy
Vv krvi, zvysena hladina
gamaglutamyltransferazy, snizeni
télesné hmotnosti

Poranéni, otravy a proceduralni | Casté Reakce souvisejici s infuzi /

komplikace hypersenzitivita®

! Sdruzeny termin periferni neuropatie zahrnuje hypestezii, periferni neuropatii, neurotoxicitu,
parestezii, periferni motorickou neuropatii, periferni senzomotorickou neuropatii, periferni
senzorickou neuropatii a polyneuropatii (viz bod Popis vybranych nezadoucich u¢inki).
2Sdruzeny termin keratopatie zahrnuje cystu na rohovce, loziska na rohovce, poruchu rohovky,
mikrocysty rohovkového epitelu, defekt rohovkového epitelu, erozi rohovky, opacita rohovky,
pigmentaci rohovky, keratitidu, intersticialni keratitidu, keratopatii, nedostatek limbalnich kmenovych
bunék a bodovou keratitidu (viz bod Popis vybranych nezadoucich a¢ink).

% Sdruzeny termin katarakta zahrnuje kataraktu, kortikalni kataraktu a nuklearni kataraktu (viz bod
Popis vybranych nezadoucich ucinkt).

#Sdruzeny termin ,,rozmazané vidéni“ zahrnuje poruchu akomodace, diplopii, hypermetropii,
presbyopii, poruchu refrakce, rozmazané vidéni, poruchu vidéni, snizenou zrakovou ostrost

a sklivcové zakalky (viz bod Popis vybranych nezadoucich G¢ink).

% Sdruzeny termin suché oko zahrnuje suché oko a snizené slzeni (viz bod Popis vybranych
nezadoucich ucinka).

® Sdruzeny termin oéni diskomfort zahrnuje podrazdéni o¢i, svédéni o¢i, pocit ciziho t&lesa v oku
a o¢ni diskomfort (viz bod Popis vybranych nezddoucich ucinkt).

" Sdruzeny termin pneumonitida zahrnuje intersticialni plicni proces, organizujici se pneumonii,
pneumonitidu, plicni fibrézu a respira¢ni selhani (viz bod Popis vybranych nezadoucich G¢inku).

8 Sdruzeny termin bolest bficha zahrnuje b¥isni diskomfort, bolest bficha, bolest dolni ¢4sti bficha
a bolest horni casti biicha.

% Sdruzeny termin reakce souvisejici s infuzi / hypersenzitivita zahrnuje standardni MedDRA terminy
hypersenzitivita (zuZeny termin) a zarudnuti, erytém, erytém o¢niho vicka.
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Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Ocni poruchy

Oc¢ni nezadouci u¢inky (sdruzené terminy) se vyskytly u 59 % pacientek s EOC 1é¢enych
mirvetuximabem soravtansinem. U jedenacti procent (11 %) pacientek se vyskytly o¢ni nezadouci
ucinky 3. stupné€ a U < 1 % pacientek se vyskytly pfihody 4. stupné. Nejcastéj$imi onimi nezddoucimi
u¢inky > 3. stupné byly rozmazané vidéni a keratopatie (0boji 5 %, sdruzené terminy) a katarakta

(4 %).

Median doby do vyskytu prvniho o¢niho nezadouciho u¢inku byl 5,1 tydne (rozmezi: 0,1 az 68,6).
U 53 % pacientek, u nichz se vyskytly o¢ni piihody, doslo k Uplnému vymizeni (stupeii 0) a u 38 %
k ¢aste¢nému zlepSeni (definovanému jako sniZeni zavaznosti o jeden nebo vice stupiitt oproti
nejhor§imu dosazenému stupni). Pfi posledni kontrole se u 0,3 % (2/682) pacientek vyskytly o¢ni
nezadouci ucinky > 3. stupné (u 1 pacientky snizeni zrakové ostrosti 3. stupné a u 1 pacientky
katarakta 4. stupn¢).

O¢ni nezadouci u¢inky vedly k odlozeni davky u 24 % pacientek a ke snizeni davky u 15 % pacientek.
O¢ni nezadouci ucinky vedly k trvalému ukonéeni 1é¢by mirvetuximabem soravtansinem u 1 %
pacientek.

Pneumonitida

Pneumonitida (sdruzeny termin) se vyskytla u 10 % pacientek s EOC lé¢enych mirvetuximabem
soravtansinem, véetné 0,9 % (6/682) pacientek s piihodami 3. stupné a 0,2 % (1/682) pacientek

s ptihodami 4. stupné. Dvé pacientky (0,3 %) zemiely v disledku respiraéniho selhani. Jedna
pacientka (0,2 %) zemfiela v disledku respira¢niho selhani v souvislosti s pneumonitidou 1. stupné
a plicnimi metastazami potvrzenymi pii pitve. Jedna pacientka (0,2 %) zemiela v disledku
respira¢niho selhani neznamé etiologie bez soubézné pneumonitidy.

Median doby do nastupu pneumonitidy byl 18,1 tydne (rozmezi 1,6 az 97,0). Pneumonitida méla
u 3 % pacientek za nasledek zpozdéni davky mirvetuximabu soravtansinu, sniZzeni davky v 1 %
a trvalé ukonéeni podavani ptipravku u 3 % pacientek.

Periferni neuropatie

Periferni neuropatie (sdruzené terminy) se vyskytla u 36 % pacientek s EOC lé¢enych
mirvetuximabem soravtansinem v klinickych studiich; u 3 % pacientek se vyskytla periferni
neuropatie 3. stupné.

Median doby do nastupu periferni neuropatie byl 5,9 tydne (rozmezi 0,1 az 126,7). Periferni
neuropatie méla u 2 % pacientek za nasledek zpozdéni davky mirvetuximabu soravtansinu, sniZzeni

davky ve 4 % a trvalé ukon¢eni podavani pripravku u 0,7 % pacientek.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

49 PredavKkovani
Pro ptipad pfedavkovani mirvetuximabem soravtansinem neni zndma zadna 1écba/antidotum.

V ptipadé pfedavkovani maji byt pacientky peclivé sledovany, zda se u nich neobjevi znamky nebo
piiznaky nezadoucich ucinkd, a ma byt zahajena vhodna symptomaticka 1écba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodula¢ni 1é¢ba, monoklonalni protilatky
a konjugaty protilatka-1é¢ivo, jiné monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka-1é¢ivo. ATC

kod: LO1FX26

Mechanismus u¢inku

Mirvetuximab soravtansin je konjugat protilatka-1é¢ivo. Protilatka je upraveny IgG1 zacileny na
folatovy receptor alfa (FRa). Ulohou protilatkové ¢asti je vazba na FRa exprimovany na povrchu
bunek karcinomu ovaria. DM4 je inhibitor mikrotubull navazany na protilatku prostednictvim
stépitelného linkeru. Po vazbé na FRa dochazi k internalizaci mirvetuximabu soravtansinu

a naslednému intracelularnimu uvolnéni DM4 proteolytickym §tépenim. DM4 narusuje mikrotubularni
sit’ v bunice, coz vede k zastaveni bunééného cyklu a apoptotické smrti butiky.

Farmakodynamické 0éinky

Elektrofyziologie srdce

Pti schvalené doporucené davce nezpiisobil mirvetuximab soravtansin na zakladé vysledkt analyzy
koncentrace-QTc prumérné prodlouzeni intervalu QTc o > 10 msec.

Klinické u¢innost a bezpeénost

Studie IMGN853-0416 (MIRASOL)

Ucinnost a bezpeénost mirvetuximabu soravtansinu byly hodnoceny ve studii IMGN853-0416,
multicentrické, oteviené, aktivné kontrolované, randomizované, dvouramenné studii faze 3, do které
byly zatazeny pacientky s pokrocilym high grade ser6znim epitelidlnim karcinomem ovaria,
primarnim karcinomem peritonea nebo tubarnim karcinomem rezistentnim k 1é¢b¢ na bazi platiny,
jejichz nadory (véetné archivni tkdng€) byly FRa pozitivni podle FOLR1 (FOLR1-2.1) testu RxDx

(= 75 % zivotaschopnych nadorovych bunék se stiedni (2) a/nebo silnou (3) intenzitou membranového
barveni pomoci imunohistochemie (IHC)).

Onemocnéni rezistentni k 1é€bé na bazi platiny bylo definovano jako EOC, ktery recidivoval do
6 mésict od posledni davky platiny.

Ze studie byly vylouéeny pacientky s onemocnénim primarné refrakternim k 1é¢bé na bazi platiny,
pacientky s ECOG > 2 a pacientky s aktivnimi nebo chronickymi poruchami rohovky, oénimi
chorobami vyzadujicimi trvalou 1é¢bu, periferni neuropatii stupné > 2 nebo neinfek¢ni
ILD/pneumonitidou.

Pacientky byly randomizovany v poméru 1:1 k podavani bud’ ptipravku ELAHERE v davce 6 mg/kg
AIBW intravenozné (n=227) v 1. den kazdého ttitydenniho cyklu, nebo jedné z nasledujicich
chemoterapii (n=226) podle rozhodnuti zkousejiciho pfed randomizaci:
o Paklitaxel (Pac) v davce 80 mg/m? podavany jednou tydné v pribéhu 4tydenniho cyklu,
o Pegylovany liposomalni doxorubicin (pegylated liposomal doxorubicin, PLD) v davce
40 mg/m? podavany kazdé 4 tydny,
o Topotekan (Topo) v davce 4 mg/m? podavany 1., 8. a 15. den kazdé 4 tydny nebo 5 po sobg
jdoucich dnti v davce 1,25 mg/m? 1. az 5. den kazdého 21denniho cyklu.

Randomizace byla stratifikovana podle poétu predchozich linii 1é¢by (1 vs. 2 vs. 3) a podle
chemoterapie dle volby zkouSejiciho (Investigator’s Choice Chemotherapy, IC Chemo) (Pac vs. PLD
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vs. Topo). LéEba byla podavana az do progrese onemocnéni, imrti, odvol&ni souhlasu nebo
nepiijatelné toxicity.

Primarnim parametrem uéinnosti bylo pieziti bez progrese (progression free survival, PFS) na zakladé
hodnoceni zkousejiciho podle kritérii RECIST 1.1. Kli¢ovymi sekundarnimi parametry ti€innosti byly
objektivni mira odpovédi (objective response rate, ORR) a celkové pieziti (overall survival, OS).

Celkové€ bylo randomizovano 453 pacientek. Median v€ku byl 63 let (rozmezi: 29 az 88 let)

a pacientky byly pievazné bélosky (66 %; 12 % byly Asijky). Vétsina pacientek (80 %) méla
karcinom ovaria epitelialniho pivodu; 11 % tubarni karcinom; 8 % primarni karcinom peritonea;
vSechny (100 %) mély nalezy ser6zni histologie vysokého stupné. Piiblizné polovina pacientek (47 %)
podstoupila 3 ptedchozi systémové terapie, 39 % podstoupilo 2 ptedchozi linie a 14 % pacientek

1 ptedchozi linii. VEtsing pacientek byl v minulosti podavan inhibitor poly(ADP-rib6za)polymerazy
(PARP) (55 %) a bevacizumab (62 %). Interval bez platiny po posledni linii é¢by byl < 3 mésice

u 41 % pacientek a 3 az 6 mésicti u 58 % pacientek. Padesat pét procent (55 %) pacientek mélo
vykonnostni stav ECOG 0 a 44 % ECOG 1.

Primarni analyza prokazala statisticky vyznamné zlepseni PFS a OS u pacientek randomizovanych
k 1é¢bé pripravkem ELAHERE ve srovnani s chemoterapii IC.

Tabulka 5 shrnuje vysledky G¢innosti studie IMGN853-0416 (MIRASOL).

Tabulka 5 Vysledky u¢innosti studie IMGN853-0416

Parametr ucinnosti pripravek ELAHERE chemotherapie IC
n=227 n=226

Preziti bez progrese (PFS) podle hodnoceni zkouSejiciho

Pocet udalosti (%) 176 (77,5) 166 (73,5)

Median, mésice (95% IS) 5,62 (4,34; 5,95) 3,98 (2,86; 4,47)

Pomér rizik (95% IS) 0,65 (0,521, 0,808)

p-hodnota <0,0001

Celkové preziti (OS)

Pocet udalosti (%) 90 (39,6) 114 (50,4)

Median, mésice (95% IS) 16,46 (14,46; 24,57) 12,75 (10,91; 14,36)

Pomér rizik (95% IS) 0,67 (0,504, 0,885)

p-hodnota 0,0046*

Datum ukonceni sbéru udaji 6. bfezna 2023.
*: predem stanovena hranice u¢innosti = 0,01313, dvoustranna (upraveno podle pozorovaného poctu
amrti 204).

Kaplanovy-Meierovy kiivky pro zkousejicim hodnocené PFS (median nésledného sledovani
11,2 mésice) a OS (median nasledného sledovani 13,1 mésice) jsou uvedeny na obrazcich 1 a 2.
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Obrazek 1 Kaplanova-Meierova krivka pro pieZiti bez progrese podle 1é¢ebného ramene ve
studii MIRASOL (intent-to-treat populace)
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Obrazek 2 Kaplanova-Meierova kiivka pro celkové preZiti podle 1é¢ebného ramene ve studii
MIRASOL (intent-to-treat populace)
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Pii dal$i deskriptivni analyze s medianem nasledného sledovani 20,3 mésice byly vysledky OS
konzistentni s primarni analyzou.

Imunogenita
Casto byly zjistény protilatky proti léku (anti-drug antibodies, ADA). Nebyly pozorovany zadné
dikazy o0 vlivu ADA na farmakokinetiku, uc¢innost nebo bezpecnost, nicméné udaje jsou stale

omezené.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem ELAHERE u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ karcinomu ovaria, 1é¢bé
tubéarniho karcinomu a 16¢b¢ karcinomu peritonea (informace o pouziti u pediatrické populace viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika byla stanovena poté, co byly pacientkam podany davky mirvetuximabu soravtansinu
0,161 mg/kg az 8,71 mg/kg AIBW (tj. 0,0268krat az 1,45krat vys$si nez schvalena doporucena davka
6 mg/kg AIBW), pokud neni uvedeno jinak.

Tabulka 6 shrnuje parametry expozice mirvetuximabu soravtansinu, nekonjugovaného DM4 a jeho
metabolitu S-methyl-DM4 po podéani po prvnim (3tydennim) cyklu mirvetuximabu soravtansinu

v davce 6 mg/kg pacientkdm. Maximalni koncentrace mirvetuximabu soravtansinu byly pozorovany
ke konci intravendzni infuze, zatimco maximalni koncentrace nekonjugovaného DM4 byly
pozorovany druhy den po podani mirvetuximabu soravtansinu a maximalni koncentrace S-methyl-
DM4 byly pozorovany piiblizné 3 dny po podani mirvetuximabu soravtansinu. Ustalenych koncentraci
mirvetuximabu soravtansinu, DM4 a S-methyl-DM4 bylo dosazeno po jednom 1é¢ebném cyklu.
Akumulace mirvetuximabu soravtansinu, DM4 a S-methyl-DM4 byla po opakovaném podani
mirvetuximabu soravtansinu minimalni.

Tabulka 6 Parametry expozice mirvetuximabu soravtansinu, nekonjugovanému DM4
a S-methyl DM4 po prvnim cyklu 1é¢by mirvetuximabem soravtansinem v davce 6 mg/kg

Mirvetuximab soravtansin Nekonjugovany DM4 | S-methyl-DM4
Primér (+=SD) Primér (+SD) Primér (=SD)
Crmax 137,3 (£62,3) pg/mli 4,11 (£2,29) ng/ml 6,98 (£6,79) ng/ml
AUC, | 20,65 (£6,84) h*mg/ml 530 (£245) h*ng/ml 1 848 (+1 585) h*ng/ml

Cmax = maximalni koncentrace, AUCy = plocha pod kiivkou koncentrace vs. ¢as v prubéhu intervalu
podavani (21 dni).

Absorpce

Mirvetuximab soravtansin se podava formou intravendzni infuze. Studie tykajici se jinych cest podani
nebyly provedeny.

Distribuce

Primérny (£SD) distribu¢ni objem mirvetuximabu soravtansinu v ustaleném stavu byl 2,63 (+2,98) I.
In vitro byla vazba DM4 a S-methyl DM4 na lidské plazmatické bilkoviny > 99%.

15



Biotransformace

Ocekava se, ze monoklonalni protilatka v mirvetuximabu soravtansinu bude metabolizovana na malé
peptidy katabolickymi cestami. Nekonjugovany DM4 a S-methyl-DM4 jsou metabolizovany
prostiednictvim CYP3A4. V lidské plazmée byly jako hlavni cirkulujici metabolity identifikovany
DM4 a S-methyl DM4, které tvoii ptiblizné 0,4 %, resp. 1,4 % AUC mirvetuximabu soravtansinu.

Eliminace

Pramérna plazmaticka clearance (£SD) mirvetuximabu soravtansinu byla 18,9 (£9,8) ml/hod. Praimér
polo¢asu mirvetuximabu soravtansinu v terminalni fazi po prvni davce byl 4,9 dne.

U nekonjugovaného DM4 byla primérna (+SD) plazmatickéa clearance 14,5 (+4,5) I/hod a primér
polocasu v termindlni fazi byl 2,8 dni. U S-methyl-DM4 byla pramérna (£SD) plazmaticka clearance
5,3 (£3,4) I/hod a primér polocasu v terminalni fazi byl 5,1 dni. Studie in vitro a neklinické studie in
vivo ukazuji, Ze DM4 a S-methyl-DM4 jsou primarné metabolizovany CYP3A4 a vylucovany biliarni
exkreci ve stolici.

Zvlastni populace

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice mirvetuximabu soravtansinu
na zakladé véku (32 az 89 let), rasy (béloska, Cernoska nebo Asijka), télesné hmotnosti (36 az 136 kg),
lehké poruchy funkce jater (hladina celkového bilirubinu < ULN a jakékoli hladina AST > ULN nebo
hladina celkového bilirubinu > 1 az 1,5nasobek ULN a jakakoli hladina AST) nebo lehké az stiedné
tézké poruchy funkce ledvin (Cle > 30 a < 90 ml/min).

U pacientek se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater (hladiny celkového

bilirubinu > 1,5 ULN s jakoukoli hladinou AST) nebo s téZkou poruchou ledvin (Cler od 15 do

30 ml/min) neni farmakokinetika mirvetuximabu soravtansinu znama.

Studie Iékovych interakci

Studie in vitro

Enzymy cytochromu P450 (CYP): Nekonjugovany DM4 je inhibitor CYP3A4 zavisly na Case.
Nekonjugovany DM4 a S-methyl DM4 nejsou piimymi inhibitory CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A. DM4 a S-methyl DM4 nejsou induktory CYP1A2,
CYP2B6 ani CYP3AA4.

Transportni systémy: Nekonjugovany DM4 a S-methyl DM4 jsou substraty P-gp, ale nejsou inhibitory
P-gp.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Cilové organy stanovené pro jednorazové podani mirvetuximabu soravtansinu u makaku javskych
byly omezeny na ktizi a bunécnou depleci kostni dfené a lymfatické tkané. Opakované podavani
makakim javskym a holandskym kralikim rovnéz prokazalo oftalmologické nalezy zahrnujici
rohovkové mikrocysty, pigmentaci, zeslabeni a degeneraci/nekrozu rohovkového epitelu. Tyto nalezy
byly zavislé na intenzité¢ davky (davce a davkovacim schématu), pficemz méné celkovych nalezl

a jejich vymizeni bylo pozorovéano u téitydenniho davkovaciho schématu (klinické davkovaci schéma).

Studie kancerogenity nebyly s mirvetuximabem soravtansinem ani s DM4 provedeny.

V bakterialnim reverznim muta¢nim testu (Amesav test) nebyly DM4 a S-methyl DM4 mutagenni.
DM4 a S-methyl DM4 zpuisobily vznik mikrojader v polychromatickych erytrocytech.

Studie reprodukéni nebo vyvojové toxicity na zvifatech nebyly s mirvetuximabem soravtansinem
provedeny.
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Studie fertility nebyly s mirvetuximabem soravtansinem ani s DM4 provedeny. Nejsou k dispozici
Zadné Udaje o vlivu ptipravku ELAHERE na fertilitu u ¢lovéka. Vzhledem k tomu, Ze mechanismus
ucinku ptipravku ELAHERE vede k naruSeni mikrotubuli a odumirani rychle se délicich bunék,
existuje moznost, Ze 1ék bude mit vliv na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Ledova kyselina octovéa (E 260)

Natrium-acetét (E 262)

Sacharoza

Polysorbét 20 (E 432)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Ptipravek ELAHERE je nekompatibilni s infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%). Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

5 let

Naredény roztok

Po nafedéni byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita v rozmezi od 1 mg/ml do 2 mg/ml po dobu
8 hodin pfi teploté 15 °C — 25 °C nebo po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C a nasledné 8 hodin pti
teploté 15 °C — 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpusob fedéni nevylouéi riziko mikrobialni kontaminace, ma byt
piipravek pouzit okamzit€. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani po otevieni
pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte ve svislé poloze v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pied mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto lé¢ivého ptipravku po jeho natedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka ze skla tridy | s butylovou pryzovou zatkou a hlinikovym tésnénim

s polypropylenovym odtrhovacim vi¢kem v barvé kralovské modfi, obsahujici 20 ml koncentratu pro

roztok.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek ELAHERE je cytotoxicky 1éCivy pfipravek. Je nutné dodrzovat ptislusné zvlastni postupy
pro manipulaci a likvidaci.

Ptiprava

. Vypocitejte davku (mg) (na zakladé AIBW pacientky), celkovy objem (ml) potfebného roztoku
a pocet potiebnych injekénich lahvicek ptipravku ELAHERE (viz bod 4.2). K podani pIné
davky je zapotiebi vice nez jedné injekcni lahvicky.

o Vyjméte injekéni lahvicky s ptipravkem ELAHERE z chladnicky a nechte je ohtét na
pokojovou teplotu.

. Parenteralni 1é¢ivé piipravky maji byt pted podanim vizualné zkontrolovany z hlediska
pritomnosti ¢astic a zmény barvy, pokud to umoziluje stav roztoku a obalu. Piipravek
ELAHERE je ¢iry az mirné€ opalizujici, bezbarvy roztok.

. Lécivy piipravek se nesmi pouzivat, pokud je roztok zakaleny nebo jinak zbarveny nebo pokud
jsou v ném piitomny cizi ¢astice.

° Pted odebranim vypocteného objemu davky ptipravku ELAHERE pro nasledné dalsi fedéni
kazdou injek¢ni lahvicku jemné promichejte a zkontrolujte. Injekeni lahvickou netteste.

° Aseptickou technikou odeberte vypocteny objem davky ptipravku ELAHERE pro nasledné
dalsi fedéni. Injekéni lahvicka obsahuje preplnéni, coz umoziuje odebrat mnozstvi uvedené na
Stitku.

. Piipravek ELAHERE neobsahuje Zadné konzervac¢ni latky a je uréen pouze k jednorazovému
podani. Veskery nepouzity roztok, ktery zistal v injek¢ni lahviccee, zlikvidujte.

Redéni

. Pripravek ELAHERE musi byt pfed podanim nafedén 5% roztokem gluk6zy na kone¢nou
koncentraci 1 mg/ml az 2 mg/ml.

. Pripravek ELAHERE je nekompatibilni s infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%). Piipravek ELAHERE nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky nebo
intravendznimi tekutinami.

° Stanovte objem 5% roztoku glukdzy potiebny k dosazeni konecné koncentrace natedéné 1écivé
latky. Bud’ odstraiite ptebyte¢né mnozstvi 5% roztoku glukédzy z predem naplnéného
intravenozniho vaku, nebo ptidejte vypocteny objem 5% roztoku glukozy do sterilniho
prazdného intraven6zniho vaku. Poté ptidejte vypocteny objem davky pfipravku ELAHERE do
intravendzniho vaku.

. Jemné promichejte natfedény roztok tak, ze vak n€kolikrat pomalu obratite, aby bylo zajisténo
rovnomérné promichani. Vakem netteste ani s nim prudce nemanipulujte.

. Pokud se nafedény infuzni roztok nepouZije okamzité, uchovavejte jej v souladu s bodem 6.3.
Pokud je infuzni vak uchovavan v chladniéce, nechte jej pred podanim dosahnout pokojové
teploty. Po uchovavani v chladniéce podejte nafedéné infuzni roztoky do 8 hodin (v&etné doby

infuze).
° Ptipraveny infuzni roztok chraiite pfed mrazem.
Podani
. Intravendzni infuzni vak s ptipravkem ELAHERE pted podanim vizualné zkontrolujte

z hlediska ptitomnosti ¢astic a zmény barvy.

. Pied podanim piipravku ELAHERE podejte premedikaci (viz bod 4.2).

° Pripravek ELAHERE podavejte pouze jako intravendzni infuzi s pouzitim 0,2pm nebo 0,22pum
polyethersulfonového (PES) in-line filtru. Nenahrazujte jingmi membranovymi materialy.

. Je tfeba se vyvarovat pouZivani pomuicek pro podavani 1éku, které obsahuji dioktyl-ftalat
(DEHP).
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. Podavejte Gvodni davku jako intravendzni infuzi rychlosti 1 mg/min. Pokud je dobfe tolerovana
po 30 minutach pfi 1 mg/min, 1ze rychlost infuze zvysit na 3 mg/min. Pokud je dobie tolerovana
po 30 minutach pii 3 mg/min, 1ze rychlost infuze zvysit na 5 mg/min.

. Pokud se pfti podani ptedchozi davky nevyskytnou zadné reakce souvisejici s infuzi, nasledujici
infuze maji byt zahajeny maximalni tolerovanou rychlosti a mohou byt zvySeny az na
maximalni rychlost infuze 5 mg/min, pokud je tolerovana.

. Po infuzi proplachnéte intravendzni linku 5% roztokem glukozy, aby bylo zajisténo podani celé
davky. K vyplachu nepouzivejte zadné jiné intravendzni tekutiny.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/24/1866/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. listopadu 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

19



PRILOHA 11
VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY /
BIOLOQICK)?CH LE(‘EIVYQH VLA,TVEK A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMI'VNK,Y NEBO OMEZEN[S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIQLOGIQKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Bsp Pharmaceuticals S.p.A
Via Appia Km 65561,
Latina Scalo,

LT 04013, Italie

Néazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,
Dundalk, A91 P9KD, Irsko

a

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden nadzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt

0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

PoZzadavky pro predkladdni PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé

ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci piedloZi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od jeho
registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace

a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
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o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ELAHERE 5 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok
mirvetuximab soravtansin

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

1 ml koncentrétu pro infuzni roztok obsahuje 5 mg mirvetuximabu soravtansinu. Jedna injek¢ni
lahvicka obsahuje 100 mg mirvetuximabu soravtansinu ve 20 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: ledova kyselina octova (E 260), natrium-acetat (E 262), sachar6za, polysorbéat 20 (E
432), voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
100 mg/20 ml
1 injekeni lahvicka

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani po nafedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky
Neprotiepavejte.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvi¢ku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/24/1866/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ELAHERE 5 mg/ml sterilni koncentrat
mirvetuximab soravtansin
1.v. podani po natedéni

2.  ZPUSOB PODANI

1.v. podani po naredéni

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg/20 ml

| 6. JINE

Cytotoxicky
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B. PRIBALOVA INFORMACE

28



Pribalova informace: informace pro pacientku

ELAHERE 5 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok
mirvetuximab soravtansin

vTento ptipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecénosti. MiZete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zévéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékaii nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinki, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek ELAHERE a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek ELAHERE podéan
Jak Vam bude ptipravek ELAHERE podan

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ELAHERE uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SuhkrwdE

1. Co je pripravek ELAHERE a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek ELAHERE
Pripravek ELAHERE, je ptipravek urceny k 1€¢bé nadorovych onemocnéni, ktery obsahuje 1écivou
latku mirvetuximab soravtansin.

K ¢emu se pripravek ELAHERE pouziva
Piipravek ELAHERE se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientek s nasledujicimi typy karcinomu:
o karcinom vajecniku
o karcinom vejcovoda, nebo
o primarni karcinom pobfis$nice (karcinom vznikajici v tkani vystylajici bisni dutinu
a pokryvajici organy v biise, ktery se nerozsitil z jiné ¢asti téla)

Pouziva se u pacientek, u nichz maji nadorové buiiky na povrchu bilkovinu s nazvem folatovy receptor
alfa (FRa), a které dfive nereagovaly nebo jiz nereaguji na 1é¢bu chemoterapii na bazi platiny, a které
Jjiz podstoupily jednu az tfi predchozi 1écby.

Jak pripravek ELAHERE funguje
Pripravek ELAHERE funguje tak, ze nalezne nadorové bunky obsahujici bilkovinu FRa a pfipoji se
k nim. To mize zastavit proces rustu nadorovych bunék a pomoci tak zastavit siteni nemoci.

Lékar zajisti, abyste podstoupila test, ktery potvrdi Vasi zptsobilost k 1é¢bé pfipravkem ELAHERE.
Tento test se provadi na tkani z biopsie nadoru. Pokud je k dispozici tkan z ptedchoziho chirurgického

zakroku nebo biopsie, miZe byt test proveden na této tkani.

Mate-li jakékoli dotazy k tomu, jak ptipravek ELAHERE u¢inkuje nebo pro¢ Vam byl pfedepsan,
obrat’te se na svého lékafe nebo zdravotni sestru.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek ELAHERE podan

o Piipravek ELAHERE Vam nesmi byt podan, jestlize jste alergicka na mirvetuximab
soravtansin nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pied podanim pripravku ELAHERE se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, pokud:

o mate problémy se zrakem nebo oc¢ima, na které uzivate 1éky nebo které vyzaduji sledovani

o mate poSkozeni nerva hornich a dolnich kongéetin; ptiznaky mohou zahrnovat necitlivost, brnéni
nebo slabost

o jste t€hotna, domnivate se, ze mlizete byt t€hotnd, nebo planujete oté¢hotnét. Ptipravek

ELAHERE muze poskodit Vase nenarozené dite.

Pokud se u Vas béhem 1é¢by nebo po ni vyskytne kterykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich
ucinku (viz bod 4), vyhledejte neodkladné 1ékai'skou pomoc:

o O¢ni problémy: Piipravek ELAHERE muze zpuisobit zavazné problémy s o¢ima, jako jsou
ztrata zraku, poskozeni rohovky (prihledné vrstvy v piedni ¢asti oka; keratopatie), suché o¢i,
nezvyklou citlivost o¢i na svétlo (fotofobie) nebo bolest o¢i. Je dulezité, abyste pied zacatkem
kazdého 1écebného cyklu neprodlené nahlésila jakékoli nové vzniklé nebo zhorSujici se
problémy s o¢ima. Pro zmirnéni nékterych z téchto potizi se doporucuje béhem 1é¢by pouzivat
kapky na zvlhéeni o¢i. Pokud se u VVas objevi jiné nezadouci u¢inky postihujici o¢i, mize Vam
Iékat doporucit dal$i o¢ni kapky obsahujici kortikosteroidy. Pred zahajenim 1é¢by podstoupite
vySetfeni u o¢niho 1ékare. Beéhem lécby ptipravkem ELAHERE nepouzivejte kontaktni cocky,
pokud Vam k tomu 1ékai nebo oéni 1ékai* nedad pokyn. Dalsi informace naleznete v bodé 3 ,,Péce
0 oci*.

o Plicni zanét: U pacientek 1éCenych pripravkem ELAHERE mtize dojit k zdvaznému, Zivot
ohrozujicimu zjizveni plic (intersticialni plicni proces), véetné zanétu plic. Lékai Vas bude
sledovat kvtili zndmkam zanétu plic. Informujte neprodlené svého lékate, pokud se u Vas objevi
kaSel, sipani, bolest na hrudi nebo potize s dychanim.

o Poskozeni nervii hornich a dolnich konéetin: Poskozeni nervl hornich a dolnich koncetin
muze byt u nékterych pacientek 1é¢enych piipravkem ELAHERE zavazné. Lékat Vs bude
sledovat kvtili zndmkam poskozeni nervi. Informujte neprodlené svého 1ékaie, pokud se u VAas
objevi pfiznaky posSkozeni nervi, jako jsou necitlivost, brnéni, mravenceni (parestezie), palent,
bolest, svalova slabost nebo nepiijemné a neobvyklé poruchy vnimani dotyku (dysestezie) na
hornich a dolnich kongetinach.

o Reakce souvisejici s infuzi: Mohou se objevit v pribéhu infuze piipravku ELAHERE nebo
kratce po ni. Aby se riziko téchto reakci minimalizovalo, poda Vam lékar nékteré léky, viz
,»,Léky podavané pred infuzi“ v bod¢€ 3. V ptipad¢ zavaznych reakci 1ékat infuzi okamzité
zastavi a budou Vam podany Iéky na potlaceni takové reakce.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych zavaznych nezddoucich Géinki, mize 1ékaf
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ukoncena.

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt podavan détem a dospivajicim do 18 let, protoze v této vékové
skupiné nebyl hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ELAHERE

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé& uzivala nebo které
mozna budete uzivat. To zahrnuje:

o Iéky dostupné na 1ékatsky piedpis i bez 1ékaiského predpisu

o vitaminy a rostlinné dopliky
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Je to proto, ze nekteré 1éky mohou ovlivnit G¢inek ptipravku ELAHERE. Piipravek ELAHERE mtize
také ovlivnit ucinek jinych 1ék.

Nasledujici 1éky mohou zvySovat riziko nezadoucich ucinka ptipravku ELAHERE tim, Ze zvySuji
mnozstvi ptipravku ELAHERE v krvi. Mezi tyto léky patfi:

ceritinib (k 1é¢bé nemalobunééného karcinomu plic)

klarithromycin (k 1é¢bé bakteridlnich infekci)

kobicistat, ritonavir (k 1é¢bé HIV/AIDS)

idelalisib (k 1é¢b¢ urcitych typt nadorovych onemocnéni krve)

itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol (k 1é¢bé plisnovych infekei)

nefazodon (k 1€¢bé deprese)

telithromycin (k 1écb¢ infekce oznacované jako komunitné ziskana pneumonie)

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Nepouzivejte ptipravek ELAHERE, pokud jste t€hotna, protoze by mohl poskodit Vase nenarozené
dité.

Pokud jste téhotna, domnivate se, ze miZete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
Iékafem diive, nez Vam bude tento ptipravek podan.

Pokud jste zena, ktera mtize ot€hotnét:

o Pted zahajenim lécby pripravkem ELAHERE budete pozadana o podstoupeni téhotenského
testu.

o Béhem 1é¢by piipravkem ELAHERE a po dobu 7 mésict po posledni davce musite pouzivat
ucinnou antikoncepci.

o Pokud ot¢hotnite béhem 1é€by nebo Vv pritbéhu 7 mésict po podani posledni davky ptipravku
ELAHERE, okamzité to oznamte svému lékari.

o Béhem [écby a 1 mésic po posledni davce nekojte. Pripravek ELAHERE muze pfechazet do
matei'ského mléka.

o Neni zndmo, zda tento 1ék mtize ovlivnit Vasi schopnost otéhotnét (plodnost). Nicméné
vzhledem k tomu, jak tento 1€k ptisobi, mohou v souvislosti s jeho pouZivanim nastat problémy
s plodnosti.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek ELAHERE mtize mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pokud se u Vas objevi kterékoli z nasledujicich pfiznaku, nefid’te dopravni prostiedky, nepouzivejte
nastroje ani neobsluhujte stroje, dokud ptiznaky zcela neodezni:

o rozmazané vidéni

o poskozeni nervii zptisobujici bolest, necitlivost nebo slabost rukou, pazi nebo nohou
o pocit silné tnavy (vycerpani)

o zavrate

Piipravek ELAHERE obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Piipravek ELAHERE obsahuje polysorbat
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 2,11 mg polysorbatu 20 v jedné injek¢ni lahvicee. Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mate jakékoli zndmé alergie.

3. Jak Vam bude pripravek ELAHERE podan

Pripravek ELAHERE Vam poda Iékat nebo zdravotni sestra se zkuSenostmi s pouzivanim 1éka
uréenych k 1é¢bé nadorovych onemocnéni.
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Ptipravek ELAHERE Vam bude podavan formou infuze (kapacky) do Zily (nitrozilng).
. Lékart vypocita Vasi davku podle Vasi télesné hmotnosti

o Infuze Vam bude podavana jednou za tfi tydny, ve 21dennich 1é¢ebnych cyklech
o Kazdé infuze trva 2 az 4 hodiny

Pripravek ELAHERE Vam bude podavan tak dlouho, dokud pro Vas bude 1écba podle usudku Iékare
prospésna.

Léky podavané pied infuzi
Ptiblizné 30 minut pfed kazdou infuzi Vam lékat poda nasledujici 1éky:

o Kortikosteroidy (napt. dexamethason), které pomahaji pfedchazet zanétu
. Antihistaminika (napf. difenhydramin), ktera pomahaji pfedchazet alergickym reakcim
. Antipyretika (napt. paracetamol) ke zmirnéni horecky

Pokud se u Vas jiz diive vyskytly reakce souvisejici s infuzi, mize Vam lékaf den pied infuzi podat
také kortikosteroidy.

Lékar Vam také pred kazdou davkou a poté podle potieby poda 1€k ke zmirnéni pocitu na zvraceni
a zvraceni.

Péce o ofi

Pied zahajenim 1écby pripravkem ELAHERE podstoupite vySetifeni o¢i o¢nim lékafem.

o Je dulezité, abyste pied zac¢atkem kazdého 21denniho 1é¢ebného cyklu nahlasila oénimu 1ékafi
jakékoli nove vzniklé nebo zhorsujici se problémy s oCima.
o Pokud se u Vas béhem 1é¢by objevi stiedné tézké nebo zavazné problémy s oima, muze Vam

1ékaf snizit davku ptipravku ELAHERE, dokud se problémy s o¢ima nezlepsi.
o Lékai muze 1é¢bu ptipravkem ELAHERE upravit, pozastavit nebo trvale ukongit, pokud se
Vase problémy s o¢ima budou zhorSovat.

Kontaktni ¢ocky
o Béhem [écby ptipravkem ELAHERE nenoste kontaktni cocky, pokud Vam to nedoporuci lékar
nebo ocni lékaf.

O¢ni kapky
o Béhem lécby piripravkem ELAHERE se doporucuje podle potieby pouzivat zvlhcujici o¢ni
kapky. Pokud se u Vas vyskytnou stfedné zavazné nebo zavazné oéni neziddouci ucinky, mize
Vam lékar doporucit uzivani steroidnich o¢nich kapek.
e  Steroidni o¢ni kapky pouzivejte dle pokyni 1ékare.
e  Po pouziti steroidnich o¢nich kapek pockejte alespon 15 minut, nez pouzijete zvlhcujici
o¢ni kapky.

Zmény davky, pokud se u Vas vyskytnou nezadouci u¢inky
Pokud se u Vas vyskytnou nezadouci G¢inky (viz bod 4 Mozné nezadouci u¢inky), lékat Vam upravi
davku ptipravku ELAHERE.

Pokud vam bylo podéno vice pripravku ELAHERE, neZ mélo

Vzhledem k tomu, ze Vam infuzi podava lékar nebo specializovana zdravotni sestra, je predavkovani
nepravdépodobné. Pokud by Vam bylo podano pfili§ velké mnoZstvi 1éku, bude Vas 1ékar pozorné
sledovat.

JestliZe dojde k vynechani davky pripravku ELAHERE

Pokud na navstévu 1ékare za ucelem podani infuze zapomenete nebo ji zmeskate, zavolejte svému
1ékati nebo do 1é€ebného centra a co nejdiive si domluvte dalsi termin. Necekejte do dalsi planované
navstévy. Aby byla 1écba plné ucinna, je velmi dilezité nevynechat Zadnou davku, pokud Vam to
nedoporuci 1ékaf.
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JestliZe jste prestala pouzivat pripravek ELAHERE
Lécba se nema prerusovat bez predchozi konzultace s 1€kafem.

Lécba pripravkem ELAHERE obvykle vyzaduje nékolik 1é¢ebnych cykld. Pocet infuzi, které
absolvujete, bude zaviset na tom, jak nadorové onemocnéni bude reagovat na 1écbu. Proto mate
pokracovat v 1écbé pripravkem ELAHERE 1 v ptipadé, ze se ptiznaky zlepsi, a to az do doby, kdy
1ékat rozhodne, ze 1é¢ba piipravkem ELAHERE maé byt ukoncena.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékafe nebo
zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobneé jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
Pokud se u Vas objevi pfiznaky nekterych z nasledujicich zdvaznych nezadoucich uc¢inkd, okamzite to
sdelte svému lékari. Mze se u Vas objevit pouze jeden nebo nekolik ptiznakl. Znamky nebo ptiznaky

nezadoucich u¢inkt mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

o Oc¢ni problémy: poskozeni rohovky (prihledné pfedni vrstvy oka) (keratopatie), zakaleni o¢ni
¢ocky (katarakta), rozmazané vidéni, citlivost na svétlo (fotofobie), bolest oka a suché oci.
o Plicni zanét: potize s dychanim, kaSel a zjizveni plic (patrné na rentgenovych snimcich). Dalsi

ptiznaky zptsobené nizkou hladinou kysliku mohou zahrnovat zmatenost, pocit neklidu,
zrychleny srdec¢ni tep nebo namodralou kiizi.

. Poskozeni nervi hornich a dolnich kon¢etin: mravencéeni, brnéni, pocit paleni, bolest, svalova
slabost nebo nepfijemny, abnormalni pocit pii doteku na hornich a dolnich koncetinach.

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

o Reakce souvisejici s infuzi nebo hypersenzitivita: nizky krevni tlak, horecka, zimnice, pocit
na zvraceni, zvraceni, bolest hlavy, pocity zavratg€, potize s dychanim, sipani, vyrazka, zarudnuti
(z€ervenani), otok obliceje nebo okoli oka, kychani, svédéni a bolest svalii nebo kloubii.

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z vyse uvedenych zavaznych nezadoucich G¢inkt, mtze 1ékaf
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ukoncena.

Dalsi nezadouci u¢inky
Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
zdravotni sestfe:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
infekce moc¢ovych cest

ztrata chuti k jidlu

bolest hlavy

vyklenuti biicha (zvétseni objemu bficha)
bolest biicha

prijem

zacpa

pocit na zvraceni (nauzea) nebo zvraceni
bolest kloubi (artralgie)

pocit Unavy
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Nezadouci u€inky zjisténé v krevnich testech

. nizky pocet Cervenych krvinek, ktery mize zpiisobit pocit inavy a bledou kiizi (anemie);
o nizky pocet krevnich desticek, ktery mize vést ke krvaceni a tvorbé modtin (trombocytopenie);
. nizkd hladina hoi¢iku v krvi, kterd miize zpisobit pocit na zvraceni, slabost, zaskuby, kiece

nebo nepravidelny srde¢ni tep (hypomagnesemie);
o vysoka hladina aspartdtaminotransferdzy (AST) a alaninaminotransferazy (ALT), coz ukazuje na
problémy s jatry.

Casté (mohou postihnout az 1 0sobu z 10)

o dehydratace

. potize s usindnim a s udrzenim spanku, $patna kvalita spanku (nespavost)
o poruchy chuti (dysgeuzie)

o pocit zavrate

o vysoky krevni tlak (hypertenze)

o nahromadéni tekutiny v bfise (ascites)
o stoupani Zzalude¢ni kyseliny do jicnu (gastroezofageélni refluxni choroba)
o zanét sliznice ust (stomatitida)

o porucha traveni (dyspepsie)

o sveédéni kize (pruritus)

o bolest sval (myalgie)

. bolest zad

° bolesti pazi, rukou, nohou a chodidel

o svalové kiece

o Ubytek télesné hmotnosti.

Nezadouci ucinky zjisténé v krevnich testech

o nizky pocet neutrofili, ktery muze ovlivnit schopnost t€la bojovat s infekci (neutropenie);

. nizka hladina drasliku v krvi, ktera miize zpusobit slabost, svalové kiece, brnéni a poruchy
srde¢niho rytmu (hypokalemie);

o vysoké hladiny bilirubinu v krvi (hyperbilirubinemie), které mohou zpisobit zeZloutnuti kiize
nebo o¢niho bélma;

o vysoka hladina alkalické fosfatazy (ALP) a gamaglutamyltransferazy (GGT), coz ukazuje na
problémy s jatry.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii nebo zdravotni sestie.

Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové

informaci. Nezadouci G¢inky mtizete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéinkt mtizete piispét

k ziskéni vice informaci 0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek ELAHERE uchovavat
Piipravek ELAHERE bude uchovavan u lékate a Iékarnika v nemocnici nebo na klinice.

Spravné uchovavani pripravku ELAHERE:

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento 1é¢ivy ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a $titku
injekéni lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Injekéni lahvicky uchovavejte ve svislé poloze v chladnic¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pied
mrazem.

o Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

o Pokud ptipraveny roztok nepouzijete okamzité, muZzete jej uchovat bud’ pii pokojové teploté

(15 °C — 25 °C) po dobu nejvyse 8 hodin (véetné doby infuze), nebo v chladniéce (2 °C — 8 °C)
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po dobu nejvyse 24 hodin a nasledné nejvyse 8 hodin (véetné doby infuze) pfi pokojové teploté

(15°C-25°C).
o Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete, Ze je roztok zakaleny nebo zménil barvu.
o Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod. Nemocnic¢ni 1ékarna zlikviduje 1éky,
které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prosttedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek ELAHERE obsahuje

- Lécivou latkou je mirvetuximab soravtansin. Jedna 20ml injekcni lahvicka obsahuje 100 mg
mirvetuximabu soravtansinu o koncentraci 5 mg/ml.

- Pomocné latky jsou ledova kyselina octova (E 260), natrium-acetat (E 262), sachardza,
polysorbét 20 (E 432) a voda pro injekci (viz bod 2, ,,Ptipravek ELAHERE obsahuje sodik*
a ,,Pripravek ELAHERE obsahuje polysorbat®).

Jak pripravek ELAHERE vypada a co obsahuje toto baleni
Tento 1€k je ¢iry az mirné opalizujici, bezbarvy roztok. Dodava se ve sklenéné injekéni lahvicce
s pryzovou zatkou, hlinikovym tésnénim a s odtrhovacim vickem v barvé kralovské modfi.

Jedno baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

Vyrobce

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk, A91 P9KD, Irsko

nebo

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

Dalsi informace o tomto p¥ipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOOJ] AbbVie SA
Ten: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.o. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel: +36 1 455 8600

35



Danmark
AbbhVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebuhrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E\rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH A E.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 4560 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvbmpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TmA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 21220174

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
Abbvie Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.




Chcete-li si tuto piibalovou informaci poslechnout, nebo chcete-li si vyzadat jeji kopii v <Braillové
pismu>, <velkym tiskem> nebo <ve form¢ audionahravky>, kontaktujte prosim mistniho zastupce
drzitele rozhodnuti o registraci.

Nésledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pripravek ELAHERE je cytotoxicky 1é¢ivy piipravek. Je nutné dodrzovat ptislusné zvlastni postupy
pro manipulaci a likvidaci.

Ptiprava

. Vypocitejte davku (mg) (na zaklad¢ upravené idealni hmotnosti pacientky (AIBW)), celkovy
objem (ml) potiebného roztoku a pocet potiebnych injekénich lahvicek piipravku ELAHERE
K podani plné davky je zapotiebi vice nez jedné injekéni lahvicky.

. Vyjméte injekéni lahvicky s pripravkem ELAHERE z chladni¢ky a nechte je ohtat na
pokojovou teplotu.

. Parenteralni 1é¢ivé piipravky je tieba pifed podanim vizualné zkontrolovat z hlediska
ptitomnosti ¢astic a zmény barvy, pokud to umoziuje stav roztoku a obalu. Piipravek
ELAHERE je ¢iry az mirn¢ opalizujici, bezbarvy roztok.

° Lécivy ptipravek se nesmi pouzivat, pokud je roztok zakaleny nebo jinak zbarveny nebo pokud
jsou v ném piitomny cizi ¢astice.

° Pied odebranim vypocteného objemu davky ptipravku ELAHERE pro nasledné dalsi fedéni
kazdou injekeni lahvicku jemné promichejte a zkontrolujte. Injekeni lahvi¢kou netieste.

° Aseptickou technikou odeberte vypocteny objem davky ptipravku ELAHERE pro nasledné
dalsi fedéni. Injekeéni lahvicka obsahuje pieplnéni, coz umoziiuje odebrat mnozstvi uvedené na
Stitku.

. Piipravek ELAHERE neobsahuje zadné konzervaéni latky a je urcen pouze k jednordzovému
podani. Veskery nepouzity roztok, ktery ztstal v injek¢ni lahviccee, zlikvidujte.

Redéni

. Pripravek ELAHERE musi byt pfed podanim nafedén 5% roztokem gluk6zy na kone¢nou
koncentraci 1 mg/ml az 2 mg/ml.

. Pripravek ELAHERE neni kompatibilni s infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9%). Ptipravek ELAHERE nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky nebo
intravendznimi tekutinami.

o Stanovte objem 5% roztoku glukozy potiebny k dosazeni kone¢né koncentrace nafedéné 1é¢ivé
latky. Bud’ odstraite pfebytecné mnozstvi 5% roztoku glukézy z predem naplnéného
intravendzniho vaku, nebo pfidejte vypocteny objem 5% roztoku glukoézy do sterilniho
prazdneho intravendzniho vaku. Poté pfidejte vypocteny objem davky piipravku ELAHERE do
intravendzniho vaku.

. Jemné promichejte natfedény roztok tak, ze vak n€kolikrat pomalu obratite, aby bylo zajisténo
rovnomérné promichani. Vakem netteste ani s nim prudce nemanipulujte.

. Po natedéni byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita v rozmezi od 1 mg/ml do 2 mg/ml po
dobu 8 hodin pfi teploté 15 °C — 25 °C nebo po dobu 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C
a nasledné 8 hodin pfi teploté 15 °C — 25 °C.

. Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob fedéni nevyloudi riziko mikrobialni kontaminace,
ma byt piipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
po otevieni pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

. Pokud se nafedény infuzni roztok nepouZije okamzité, uchovavejte jej v souladu s bodem 6.3.
Souhrnu tidajt o pripravku. Pokud je infuzni vak uchovavan v chladnicce, nechte jej pred
podanim dosahnout pokojoveé teploty. Po uchovavani v chladni¢ce podejte nafedéné infuzni
roztoky do 8 hodin (v€etné doby infuze).

o Ptipraveny infuzni roztok chrainte pfed mrazem.
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Podani

Intravenozni infuzni vak s piipravkem ELAHERE pied podanim vizualn¢ zkontrolujte

z hlediska ptitomnosti ¢astic a zmény barvy.

Pied podanim piipravku ELAHERE podejte premedikaci (viz bod 4.2).

Piipravek ELAHERE musi byt podavan pouze jako intravendzni infuze s pouzitim 0,2um nebo
0,22um polyethersulfonového (polyethersulfone, PES) in-line filtru. Nenahrazujte jinymi
membranovymi materialy.

Je tfeba se vyvarovat pouzivani pomucek pro podavani 1éku, které obsahuji dioktyl-ftalat
(DEHP).

Podavejte Uvodni davku jako intravendzni infuzi rychlosti 1 mg/min. Pokud je dobie tolerovana
po 30 minutach pfi 1 mg/min, 1ze rychlost infuze zvysit na 3 mg/min. Pokud je dobie tolerovana
po 30 minutach pti 3 mg/min, Ize rychlost infuze zvysit na 5 mg/min.

Pokud se pti podani ptedchozi davky nevyskytnou zadné reakce souvisejici s infuzi, nasledujici
infuze maji byt zahajeny maximalni tolerovanou rychlosti a mohou byt zvyseny az na
maximalni rychlost infuze 5 mg/min, pokud je tolerovana.

Po infuzi proplachnéte intravendzni linku 5% roztokem glukdzy, aby bylo zajisténo podani celé
davky. K vyplachu nepouZivejte Zadné jiné intravendzni tekutiny.

Likvidace
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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