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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

ELAHERE 5 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING

1 ml koncentrat til infusionsveske, oplesning indeholder 5 mg mirvetuximabsoravtansin.
Et heetteglas indeholder 100 mg mirvetuximabsoravtansin i 20 ml.

Mirvetuximabsoravtansin er et antistof-laegemiddel-konjugat (ADC), der er rettet mod FRa. ADC'et
bestar af et monoklonalt anti-FRa-antistof af [gG1-undertypen, som fremstilles ved rekombinant
DNA-teknologi i ovarieceller fra kinesiske hamstere og bindes via en spaltelig linker (butansyre, 4-(2-
pyridinyldithio)-2-sulfo-1-(2,5-dioxo-1-pyrrolidinyl)-ester) til et maytansinoid DM4, et anti-
tubulinmiddel. Mirvetuximabsoravtansin indeholder i gennemsnit 3,4 DM4 payload-molekyler, der er
bundet til anti-FRa-antistoffet.

Hjxlpestoffer, som behandleren skal vare opmaerksom pa

Dette laegemiddel indeholder 2,11 mg polysorbat 20 i hvert hactteglas.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LZAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsvaske, oplosning (sterilt koncentrat).

Klar til let opaliserende, farvelas oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

ELAHERE som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med folatreceptor-alfa
(FRa)-positiv, platinresistent, haj-grads seres, epitelial ovarie-, &ggeleder- eller primer
peritonealcancer, der har modtaget et til tre tidligere systemiske behandlingsregimer (se pkt. 4.2).

4.2 Dosering og administration

ELAHERE skal initieres og superviseres af en laege med erfaring i anvendelse af l&egemidler mod
cancer.

Patientudvalgelse

Egnede patienter skal have FRa tumor-status defineret > 75 % levedygtige tumorceller vist ved
moderat (2+) og/eller kraftig (3+) membranfarvning ved immunhistokemi (IHC) vurderet ved hjelp af
CE-merket in vitro-diagnostik (IVD) med tilsvarende tilsigtet formal. Hvis der ikke er en CE-market
IVD tilgengelig, ber en valideret alternativ test anvendes.

Dosering



Den anbefalede dosis ELAHERE er 6 mg/kg justeret ideal legemsveegt (AIBW) administreret én gang
hver 3. uge (21-dages cyklus) som en intravengs infusion indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet. Dosering baseret pA AIBW nedsetter variabilitet i eksponering for patienter, der er enten
undervaegtige eller overvagtige.

Den samlede dosis ELAHERE beregnes ud fra den enkelte patients AIBW ved hjelp af felgende
formel:

AIBW = Ideal legemsveaegt (IBW [kg]) + 0,4x(faktisk vaegt [kg] — IBW)
IBW for kvinder [kg] = 0,9 x hgjde [cm] — 92

For en kvindelig patient, der er 165 cm hgj og vejer 80 kg
Forst beregnes IBW: [BW =0,9 x 165 —92 = 56,5 kg

Derefter beregnes AIBW: |JAIBW = 56,5 + 0,4 x (80 — 56,5) = 65,9 kg

Pramedicinering

Preemedicinering mod infusionsrelaterede reaktioner (IRR), kvalme og opkastning

Praeemedicineringerne i tabel 1 skal administreres for hver infusion med ELAHERE for at nedsatte
forekomsten og svaerhedsgraden af IRR, kvalme og opkastning.

Tabel 1: Praemedicinering for hver ELAHERE infusion

Premedicinering | Administrationsvej | Eksempler (eller tilsvarende) Administrationstid
for ELAHERE
infusion

Kortikosteroid intravengs dexamethason 10 mg

Antihistamin oral eller intravengs | diphenhydramin 25 mg til 50 mg | mindst 30 minutter

Antipyretika oral eller intravenegs | acetaminophen eller paracetamol | for

325 mg til 650 mg
Antiemetika oral eller intravenes | 5-HT3 serotonin- for hver dosis og
receptorantagonist eller egnede efter administration
alternativer af anden
premedicinering

Til patienter, der oplever kvalme og/eller opkastning, kan yderligere antiemetika overvejes
efterfolgende efter behov.

Til patienter, der oplever en IRR af grad > 2, ber yderligere premedicinering med dexamethason 8 mg
to gange dagligt (BID) (eller tilsvarende) dagen for administration af ELAHERE overvejes.

Oftalmisk undersogelse og preemedicinering

Oftalmisk undersogelse: Der skal foretages en oftalmisk undersggelse, inklusive synsstyrke og
spaltelampeundersogelse, for initiering af ELAHERE, og hvis en patient udvikler nyopstéede eller
forvaerrede gjensymptomer for den neste dosis. Hos patienter med okulaere bivirkninger af > grad 2
skal der foretages yderligere oftalmiske underseggelser ved mindst hver anden cyklus og som klinisk
indiceret indtil normalisering eller tilbagevenden til baseline.

Oftalmiske topikale steroider: For patienter, der udviser tegn pa korneale bivirkninger (keratopati) af

> grad 2 ved spaltelampeundersegelse, anbefales sekundeer profylakse med oftalmiske topikale

steroider ved efterfolgende cykler med ELAHERE, medmindre patientens gjenleege afger, at risiciene

er storre end fordelene ved en sddan behandling.

. Patienterne skal instrueres i at anvende steroidholdige gjendraber pa infusionsdagen og i de
naste 7 dage. Derefter ved alle efterfelgende cykler med ELAHERE (se tabel 3).



° Patienterne skal instrueres i at vente 1 mindst 15 minutter efter administration af oftalmiske
lokalt virkende steroider for inddrypning af lubrikerende gjendréber.

Under behandling med oftalmiske topikale steroider skal der regelmaessigt udferes maling af det
intraokulare tryk og en spaltelampeundersegelse.

Lubrikerende gjendraber.: Det anbefales, at patienterne instrueres i at anvende lubrikerende gjendraber
under hele behandlingen med ELAHERE.

Dosisendringer

For start pa hver cyklus skal patienten opfordres til at indberette eventuelle nyopstéede eller
forvaerrede symptomer til den behandlende leege eller en kvalificeret person.

Hos patienter, der udvikler nyopstaede eller forverrede okulere symptomer, skal der foretages en
oftalmisk undersagelse for dosering. Den behandlende lege skal gennemse rapporten fra patientens
oftalmiske undersagelse for dosering og bestemme ELAHERE dosis ud fra sveerhedsgraden af
symptomer i det gje, hvor symptomerne er svarest.

I tabel 2 og tabel 3 er anfort dosisreduktioner og dosiseendringer som folge af bivirkninger.
Administrationsplanen skal folges med et 3-ugers interval mellem doserne.

Tabel 2: Dosisreduktionsplan

ELAHERE dosisniveauer
Startdosis 6 mg/kg AIBW
Farste dosisreduktion 5 mg/kg AIBW
Anden dosisreduktion 4 mg/kg AIBW®

* Seponer permanent hos patienter, der ikke kan tile 4 mg/kg AIBW.

Tabel 3: Dosiszendringer som folge af bivirkninger

c e Bivirkningens . .
Bivirkning sverhedsgrad’ Dosisendring
Ikke-konfluent
superficiel Overvég
keratitis/keratopati
i%‘;?gjgl Tilbagehold dosis indtil bedring til ikke-
Keratitis/keratopati konfluent superﬁci'el keratitis/keratopati eller
en > | bedre eller por-mahsermg, og blbc?hold de.refter
Korneacpiteldefekt samme dosmmveag. Overvej dosisreduktion
eller 3 eller flere for patienter med tilbagevendende konfluent
. keratitis/keratopati trods bedste understattende
Keratitis/keratopati linjers tab af behandling eller hos patienter med okular
(se pkt. 4.4 og 4.8) bedste korrigerede toksicitet af mere end 14 dages varighed.
synsstyrke
Sardannelse pa
532ﬁ21eiflzrhe 4 | Tilbagehold dosis indtil bedring til ikke-
eller bedste konfluent superﬁci-el keratitis/keratopati eller
Korrigerede bedre eller normalisering, og reducer derefter
med ét dosisniveau.
afstandssynsstyrke
6/60 eller vaerre
Korneaperforation | Seponer permanent
Pneumonitis Grad 1 Overvag




Bivirkningens

Bivirkning sveerhedsgra d Dosisendring
(se pkt. 4.4 0g 4.8) Tilbagehold dosis indtil grad 1 eller mindre,
og bibehold derefter samme dosisniveau, eller
Grad 2 overvej dosisreduktion, hvis bivirkningen er

tilbagevendende eller varer i mere end
28 dage, eller efter legens skon.

Grad 3 eller 4

Seponer permanent

Perifer neuropati
(se pkt. 4.4 0g 4.8)

Grad 2

Tilbagehold dosis indtil grad 1 eller mindre,
og reducer derefter med ét dosisniveau.

Grad 3 eller 4

Seponer permanent

Infusionsrelaterede
reaktioner/overfelsomhed
(se pkt. 4.4 0g 4.8)

Grad 1

Bibehold infusionshastighed

Grad 2

e Afbryd infusionen, og giv understettende
behandling.

e Efter normalisering af symptomerne
genoptages infusionen med 50 % af den
tidligere hastighed, og hvis der ikke opstar
yderligere symptomer, gges hastigheden,
hvor det er hensigtsmaessigt, indtil
infusionen er gennemfort.

e Giv yderligere preemedicinering med
dexamethason 8 mg oralt to gange dagligt
dagen for infusionen (eller tilsvarende
lokalt leegemiddel) ved fremtidige
cyklusser.

Grad 3 eller 4

e Stands straks infusionen, og giv
understottende behandling.

e Patienten skal opfordres til at sgge akut
leegehjelp og straks underrette sin
sundhedsperson, hvis de
infusionsrelaterede symptomer vender
tilbage, efter at patienten har forladt
infusionsomradet.

e Seponer permanent

Hzematologisk
(se punkt 4.8)

Grad 3 eller 4

Tilbagehold dosis indtil grad 1 eller mindre,
og genoptag ved ét dosisniveau lavere.

Andre bivirkninger
(se punkt 4.8)

Grad 3

Tilbagehold dosis indtil grad 1 eller mindre,
og genoptag ved ét dosisniveau lavere.

Grad 4

Seponer permanent

*: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) version

5.0, medmindre andet er angivet.

Searlige populationer

Peediatrisk population

Det er ikke relevant at anvende ELAHERE til behandling af epitelial ovarie-, &ggeleder- eller primeer
peritonealcancer hos den padiatriske population (se pkt. 5.1).

ALldre

Ingen dosisjustering af ELAHERE anbefales hos patienter i alderen > 65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion




Ingen dosisjustering af ELAHERE anbefales hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance [CLcr] 30 til < 90 ml/min). ELAHERE er ikke blevet evalueret hos patienter med
sveert nedsat nyrefunktion (CLcr 15 til < 30 ml/min) eller nyresygdom i slutstadiet, og et eventuelt
behov for dosisjustering hos disse patienter kan ikke bestemmes (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Ingen dosisjustering af ELAHERE anbefales hos patienter med let nedsat leverfunktion (total bilirubin
< gvre normalgranse [ULN] og aspartataminotransferase [ASAT] > ULN eller total bilirubin > 1 til
1,5 gange ULN uanset ASAT) (se pkt. 5.2).

ELAHERE ber undgés hos patienter med moderat til svaert nedsat leverfunktion (total bilirubin

> 1,5 ULN uanset ASAT).

Administration

ELAHERE er til intravengs infusion med en hastighed pa 1 mg/min. Hvis det tolereres godt efter

30 minutter, kan infusionshastigheden @ges til 3 mg/min. Hvis det tolereres godt efter 30 minutter ved
3 mg/min, kan infusionshastigheden gges til 5 mg/min.

Vedrerende uforligeligheder, se pkt. 6.2.

ELAHERE skal fortyndes med 5 % glukose til intravengs infusion. For instruktioner om fortynding af
leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

ELAHERE méa kun administreres som en intravenes infusion ved anvendelse af et 0,2 eller 0,22 pm
in-line-filter af polyethersulfon (PES) (se Regler for bortskaffelse og anden handtering i pkt. 6.6).

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for hdandtering og administration af leegemidlet

Dette legemiddel indeholder en cytotoksisk bestanddel, som er kovalent bundet til det monoklonale
antistof (se Regler for bortskaffelse og anden handtering i pkt. 6.6).

4.3 Kontraindikationer
Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske l&egemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Okuleare forstyrrelser

Mirvetuximabsoravtansin kan forarsage svaere okulare bivirkninger, herunder nedsat syn
(hovedsageligt sloret syn), keratopati (korneale forstyrrelser), torre gjne, fotofobi og gjensmerter (se
pkt. 4.7 og 4.8).

Patienterne ber henvises til oftalmisk undersegelse hos en gjenlege for initiering af
mirvetuximabsoravtansin.

For start pd hver cyklus skal patienten opfordres til at indberette eventuelle nyopstéede eller
forvaerrede okulaere symptomer til den behandlende leege eller en kvalificeret person.



Hvis der udvikles okulare symptomer, skal der foretages en oftalmisk undersegelse, patientens
oftalmiske rapport skal gennemgas, og mirvetuximabsoravtansin dosis kan eventuelt &ndres pé
baggrund af sveerhedsgraden af fundene (se pkt. 4.2).

Anvendelse af lubrikerende gjendraber anbefales under behandlingen med mirvetuximabsoravtansin.
Hos patienter, der udvikler > grad 2 korneale bivirkninger, anbefales oftalmiske topikale steroider til
efterfolgende cykler med mirvetuximabsoravtansin (se pkt. 4.2).

Laegen ber monitorere patienterne for okuler toksicitet og tilbageholde, reducere eller permanent
seponere mirvetuximabsoravtansin pa baggrund af de okulare bivirkningers svaerhedsgrad og
persistens (se pkt. 4.2).

Patienterne ber rades til at undga brug af kontaktlinser under behandlingen med
mirvetuximabsoravtansin, medmindre en sundhedsperson anviser det.

Pneumonitis

Der kan forekomme sveer, livstruende eller dedelig interstitiel lungesygdom (ILD), herunder
pneumonitis, hos patienter, der behandles med mirvetuximabsoravtansin (se pkt. 4.8).

Patienterne ber monitoreres for pulmonale tegn og symptomer pa pneumonitis, som kan omfatte
hypoksi, hoste, dyspne eller interstitielle infiltrater pa radiologiske underseggelser. Infektiose,
neoplastiske og andre arsager til sddanne symptomer ber udelukkes gennem relevante undersegelser.

Mirvetuximabsoravtansin behandlingen ber tilbageholdes for patienter, der udvikler vedvarende eller
tilbagevendende grad 2-pneumonitis, indtil symptomerne bedres til < grad 1, og dosisreduktion skal
overvejes. Mirvetuximabsoravtansin bar seponeres permanent hos alle patienter med grad 3- eller 4-
pneumonitis (se pkt. 4.2). Patienter, der er asymptomatiske, kan fortsatte doseringen med
mirvetuximabsoravtansin under taet monitorering.

Perifer neuropati

Der har forekommet perifer neuropati med mirveutximabsoravtansin, herunder grad > 3-reaktioner (se
pkt. 4.8).

Patienterne ber monitoreres for tegn og symptomer pa neuropati, sésom parastesi, snurrende eller
braendende fornemmelse, neuropatiske smerter, muskelsvaghed eller dysastesi. For patienter, der
oplever nyopstaet eller forverret perifer neuropati, skal mirvetuximabsoravtansin dosis tilbageholdes,
reduceres eller seponeres permanent pa baggrund af sveerhedsgraden af den perifere neuropati (se
pkt. 4.2).

Embryofetal toksicitet

Baseret pé dets virkningsmekanisme kan mirvetuximabsoravtansin fordrsage embryofotal skade, nér
det administreres til en gravid patient, fordi det indeholder en genotoksisk forbindelse (DM4) og
pavirker celler, der er i aktiv deling.

Patienter, der kan blive gravide, skal anvende sikker kontraception under behandlingen med
mirvetuximabsoravtansin og i 7 maneder efter den sidste dosis (se pkt. 4.6).

Hjxlpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

Dette leegemiddel indeholder 2,11 mg polysorbat 20 i hvert haetteglas.



4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfort kliniske leegemiddelinteraktionsstudier med ELAHERE.

DM4 er et CYP3A4-substrat. Anvendelse af ELAHERE samtidig med potente CYP3 A4-haemmere
kan ege eksponeringen for ukonjugeret DM4 (se pkt. 5.2), hvilket kan ege risikoen for bivirkninger af
ELAHERE (se pkt. 4.8). Hvis anvendelse samtidig med potente CYP3 A4-heemmere (f.eks. ceritinib,
clarithromycin, cobicistat, idelalisib, itraconazol, ketoconazol, nefazodon, posaconazol, ritonavir,
telithromycin, voriconazol) ikke kan undgés, skal patienterne monitoreres tet for bivirkninger. Potente
CYP3A4-induktorer (f.eks. phenytoin, rifampicin, carbamazepin) kan reducere eksponeringen for
ukonjugeret DM4.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder, der kan blive gravide/kontraception

Graviditetsstatus skal bekreeftes hos patienter, der kan blive gravide, fer behandling med
mirvetuximabsoravtansin indledes.

Patienter, der kan blive gravide, skal anvende sikker kontraception under behandling med
mirvetuximabsoravtansin og i 7 maneder efter den sidste dosis.

Graviditet

Baseret pé dets virkningsmekanisme kan mirvetuximabsoravtansin forrsage embryofatal skade, nar
det administreres til en gravid patient, fordi det indeholder en genotoksisk forbindelse (DM4) og
pavirker celler, der er i aktiv deling (se pkt. 5.1 og 5.3). Human immunoglobulin G (IgG) vides at
krydse placentabarrieren, og mirvetuximabsoravtansin kan derfor potentielt overfores fra den gravide
patient til det voksende foster. Der foreligger ingen humane data om anvendelse af
mirvetuximabsoravtansin til gravide patienter, som kan give information om en leegemiddelrelateret
risiko. Der er ikke udfert dyreforseg vedrerende reproduktions- eller udviklingstoksicitet med
mirvetuximabsoravtansin.

Administration af ELAHERE til gravide patienter frarides, og patienterne skal informeres om de
potentielle risici for fosteret, hvis de bliver eller ensker at blive gravide. Patienter, der bliver gravide,
skal straks kontakte deres leege. Taet monitorering anbefales, hvis en patient bliver gravid under
behandling med ELAHERE eller inden for 7 méaneder efter den sidste dosis.

Amning

Det er ukendt, om mirvetuximabsoravtansin/metabolitter udskilles 1 human malk. En risiko for den
nyfedte/spadbarnet kan ikke udelukkes, da human immunoglobulin G (IgG) vides at passere over i
brystmalk. ELAHERE mé ikke anvendes under amning og i 1 méined efter den sidste dosis.

Fertilitet

Der er ikke udfert fertilitetsstudier med mirvetuximabsoravtansin eller DM4. Der foreligger ingen data
om virkningen af ELAHERE pa fertiliteten hos mennesker. Da ELAHERE pa baggrund af sin
virkningsmekanisme edelegger mikrotubuli og dreeber celler, der er i hurtig deling, er der imidlertid et
potentiale for laegemiddelrelaterede virkninger pa fertiliteten.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

ELAHERE péavirker i moderat grad evnen til at fere motorkeretgj og betjene maskiner. Patienter, der
oplever synsforstyrrelser, perifer neuropati, treethed eller svimmelhed under behandlingen med



mirvetuximabsoravtansin, skal informeres om, at de ikke ma fere motorkeretgj eller betjene maskiner,
for det er bekraftet, at symptomerne er ophert fuldsteendigt.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger ved mirvetuximabsoravtansin var sleret syn (43 %), kvalme (41 %),
diarré (39 %), tracthed (35 %), mavesmerter (30 %), keratopati (29 %), terre gjne (27 %), forstoppelse
(26 %), opkastning (23 %), nedsat appetit (22 %), perifer neuropati (20 %), hovedpine (19 %), asteni
(18 %), forhgjet ASAT (16 %) og artralgi (16 %).

De hyppigst indberettede alvorlige bivirkninger var pneumonitis (4 %), tyndtarmsobstruktion (3 %),
tarmobstruktion (3 %), pleuraeffusion (2 %), mavesmerter (2 %), dehydrering (1 %), forstoppelse
(1 %), kvalme (1 %), ascites (1 %) og trombocytopeni (<1 %).

De bivirkninger, der hyppigst medferte dosisreduktion eller dosisudsattelse, var sleret syn (17 %),
keratopati (10 %), terre gjne (5 %), neutropeni (5 %), keratitis (4 %), gra steer (3 %), nedsat synsstyrke
(3 %), trombocytopeni (3 %), perifer neuropati (3 %) og pneumonitis (3 %).

Permanent seponering som falge af en bivirkning forekom hos 12 % af de patienter, der fik
mirvetuximabsoravtansin, og omfattede hyppigst mave-tarm-kanalen (4 %), luftveje, thorax og

mediastinum (3 %), blod og lymfesystem (1 %), nervesystemet (1 %) og @jne (1 %).

Bivirkninger anfert i tabelform

Bivirkningernes hyppigheder er baseret pa sammenlagte data fra 4 kliniske studier, der inkluderede
682 patienter med epitelial ovarie-, &ggeleder eller primar peritonealcancer (under ét betegnet
epitelial ovariecancer (EOC)), som blev behandlet med mirvetuximabsoravtansin 6 mg/kg AIBW
administreret én gang hver 3. uge. Den mediane varighed af behandlingen med
mirvetuximabsoravtansin var 19,1 uger (interval: 3 - 132 uger).

Hyppigheden af bivirkninger fra kliniske studier er baseret pd hyppigheden af uenskede hendelser,
uanset arsag, for hvilke der efter grundig vurdering er fundet en i det mindste rimelig sandsynlighed
for en drsagssammenhang mellem leegemidlet og den uenskede handelse.

Hyppighederne er defineret som: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>=1/100 til <1/10), ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000). Inden
for de enkelte hyppighedsgrupperinger er bivirkninger, hvor det er relevant, anfort i reekkefolge efter
faldende alvorlighed.

Tabel 4: Liste i tabelform over bivirkninger af alle grader hos patienter behandlet med
mirvetuximabsoravtansin i kliniske studier
Systemorganklasse Hyppighedskategori | Bivirkninger
Infektioner og  parasitere | Meget almindelig Urinvejsinfektion
sygdomme
Blod og lymfesystem Meget almindelig Anzmi, trombocytopeni
Almindelig Neutropeni
Metabolisme og ernaring Meget almindelig Nedsat appetit, hypomagnesiemi
Almindelig Hypokalizemi, dehydrering
Psykiske forstyrrelser Almindelig Sevnlgshed
Nervesystemet Meget almindelig Perifer neuropati', hovedpine
Almindelig Dysgeusi, svimmelhed
Ojne Meget almindelig Keratopati?, gra ster’, heendelse med
sloret syn®, fotofobi, ajensmerter, torre
gjne’
Almindelig Okulzrt ubehag®




Systemorganklasse Hyppighedskategori | Bivirkninger

Vaskulere sygdomme Almindelig Hypertension

Luftveje, thorax og mediastinum | Meget almindelig Pneumonitis’, dyspne, hoste

Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Diarré, mavesmerter®, forstoppelse,
oppustet mave, opkastning, kvalme

Almindelig Ascites, gastrogsofageal

reflukssygdom, stomatitis, dyspepsi

Lever og galdeveje Almindelig Hyperbilirubingemi

Hud og subkutane vev Almindelig Pruritus

Knogler, led, muskler og Meget almindelig Artralgi

bindevaev Almindelig Myalgi, rygsmerter, smerter i
ekstremiteterne, muskelspasmer

Almene symptomer og Meget almindelig Treethed

reaktioner pa Almindelig Pyreksi

administrationsstedet

Undersogelser Meget almindelig Forhgjet aspartataminotransferase,
forhgjet alaninaminotransferase

Almindelig Forhgjet basisk fosfatase i blodet,

forhgjet gamma-glutamyltransferase,
vagttab

Traumer, forgiftninger og Almindelig Infusionsrelaterede

behandlingskomplikationer reaktioner/overfalsomhed’

! Samlebetegnelsen perifer neuropati omfatter hypozstesi, perifer neuropati, neurotoksicitet, parastesi,
perifer motorisk neuropati, perifer sensomotorisk neuropati, perifer sensorisk neuropati og
polyneuropati (se punktet Beskrivelse af udvalgte bivirkninger).

? Samlebetegnelsen keratopati omfatter korneacyste, korneaaflejringer, korneaforstyrrelse,
korneaepiteliale mikrocyster, korneaepiteldefekt, korneaerosion, korneaopacitet, korneapigmentering,
keratitis, interstitiel keratitis, keratopati, limbal stamcelledefekt og keratitis punctata (se punktet
Beskrivelse af udvalgte bivirkninger).

? Samlebetegnelsen gra staer omfatter gré staer, kortikal gra staer og nuklezer gra star (se punktet
Beskrivelse af udvalgte bivirkninger).

* Samlebetegnelsen haendelse med sleret syn omfatter akkommodationsforstyrrelse, diplopi,
hypermetropi, presbyopi, brydningsfejl, slaret syn, nedsat syn, nedsat synsstyrke og muscae volitantes
(se punktet Beskrivelse af udvalgte bivirkninger).

> Samlebetegnelsen torre gjne omfatter torre gjne og nedsat tareproduktion (se punktet Beskrivelse af
udvalgte bivirkninger).

¢ Samlebetegnelsen okulart ubehag omfatter gjenirritation, gjenkloe, fremmedlegemefornemmelse i
gjet og okulert ubehag (se punktet Beskrivelse af udvalgte bivirkninger).

" Samlebetegnelsen pneumonitis omfatter interstitiel lungesygdom, organiserende pneumoni,
pneumonitis, lungefibrose og respirationssvigt (se punktet Beskrivelse af udvalgte bivirkninger).

¥ Samlebetegnelsen mavesmerter omfatter maveubehag, mavesmerter, nedre mavesmerter og ovre
mavesmerter.

? Samlebetegnelsen infusionsrelateret reaktion/overfolsomhed omfatter standardised MedDRA Quiries
(SMQs) Overfolsomhed snaver og radme, erytem, gjenlédgserytem.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Okulcere forstyrrelser

Der forekom okulere bivirkninger (samlebetegnelse) hos 59 % af patienterne med EOC, der blev
behandlet med mirvetuximabsoravtansin. Elleve procent (11 %) af patienterne fik okulere
bivirkninger af grad 3, og < 1 % oplevede grad 4-haendelser. De mest almindelige okulere
bivirkninger af > grad 3 var slaret syn og keratopati (begge 5 %, samlebetegnelser) og gra staer (4 %).
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Den mediane tid til debut af farste okulere bivirkning var 5,1 uger (interval: 0,1 til 68,6). Af de
patienter, der oplevede okulare haendelser, forekom der komplet normalisering (grad 0) hos 53 % og
delvis bedring hos 38 % (defineret som en eller flere graders fald i sveerhedsgrad fra verste grad). Ved
sidste opfelgning havde 0,3 % (2/682) af patienterne okulaere haendelser af > grad 3 (1 patient med
nedsat synsstyrke af grad 3 og 1 patient med gra steer af grad 4).

Okulare bivirkninger medferte dosisudsattelser hos 24 % af patienterne og dosisreduktioner hos 15 %
af patienterne. Okulaere bivirkninger medferte permanent seponering af mirvetuximabsoravtansin hos
1 % af patienterne.

Pneumonitis

Pneumonitis (samlebetegnelse) forekom hos 10 % af patienterne med EOC, der blev behandlet med
mirvetuximabsoravtansin, herunder 0,9 % (6/682) patienter med grad 3-handelser og 0,2 % (1/682)
patienter med en grad 4-heendelse. To patienter (0,3 %) dede som folge af respirationssvigt. En patient
(0,2 %) dede som folge af respirationssvigt i forbindelse med grad 1-pneumonitis og lungemetastaser,
som blev pavist ved obduktion. En patient (0,2 %) dede som folge af respirationssvigt af ukendt
atiologi uden samtidig pneumonitis.

Den mediane tid til debut af pneumonitis var 18,1 uger (interval 1,6 til 97,0). Pneumonitis medferte
dosisudszattelser af mirvetuximabsoravtansin hos 3 %, dosisreduktioner hos 1 % og permanent
seponering hos 3 % af patienterne.

Perifer neuropati

Der forekom perifer neuropati (samlebetegnelse) hos 36 % af patienterne med EOC, der blev
behandlet med mirvetuximabsoravtansin pa tvers af de kliniske studier. 3 % af patienterne oplevede
perifer neuropati af grad 3.

Den mediane tid til debut af perifer neuropati var 5,9 uger (interval 0,1 til 126,7). Perifer neuropati
medforte dosisudsettelser af mirvetuximabsoravtansin hos 2 %, dosisreduktioner hos 4 % og

permanent seponering hos 0,7 % af patienterne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der findes ingen kendt behandling/antidot mod overdosis af mirvetuximabsoravtansin. I tilfaelde af
overdosering skal patienterne monitoreres tet for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og der skal
iverksettes relevant symptomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske og immunmodulerende midler, monoklonale

antistoffer og antistof-l&egemiddel-konjugater, andre monoklonale antistoffer og antistof-leegemiddel-
konjugater. ATC-kode: LO1FX26
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Virkningsmekanisme

Mirvetuximabsoravtansin er et antistof-legemiddel-konjugat. Antistoffet er et kunstigt fremstillet
IgG1, der er rettet mod folatreceptor alfa (FRa). Antistofdelens funktion er at binde sig til FRa, der
udtrykkes pa overfladen af ovariecancerceller. DM4 er en mikrotubulusheemmer, der er bundet til
antistoffet via en spaltelig linker. Efter binding til FRa internaliseres mirvetuximabsoravtansin
efterfulgt af intracelluleer frigivelse af DM4 via proteolytisk spaltning. DM4 gdelagger
mikrotubulusnetvaerket inde i cellen, hvilket medferer cellecyklusstop og apoptotisk celleded.

Farmakodynamisk virkning

Hjerte-elektrofysiologi

Ved den godkendte anbefalede dosis forarsagede mirvetuximabsoravtansin ikke gennemsnitsstigninger
pa > 10 msek i QTc-intervallet baseret pa resultater af koncentration-QTc-analyse.

Klinisk virkning og sikkerhed

Studie IMGN853-0416 (MIRASOL)

Mirvetuximabsoravtansins virkning og sikkerhed er blevet undersegt i studiet IMGN853-0416, et
abent, aktiv-kontrolleret, randomiseret, fase 3-multicenterstudie med to behandlingsarme, som
inkluderede patienter med platinresistent fremskreden hej-grads sergs epitelial ovarie-, primeer
peritoneal- eller &ggeledercancer, hvis tumorer (inklusive arkiveret vaev) var FRa-positive bestemt
ved FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx-analysen (> 75 % levedygtige tumorceller med moderat (2) og/eller
kraftig (3) membranfarvningsintensitet ved immunhistokemi (IHC)).

Platinresistent sygdom var defineret som EOC, der var vendt tilbage inden for 6 mineder efter den
sidste platindosis.

Studiet ekskluderede patienter med primeer platinrefrakter sygdom, patienter med ECOG > 2 og
patienter med aktive eller kroniske korneaforstyrrelser, gjenlidelser, der kraevede lebende behandling,
perifer neuropati af grad > 2 eller ikke-infektigs ILD/pneumonitis.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til at modtage enten ELAHERE 6 mg/kg AIBW i.v. (N=227) pa

dag 1 af hver 3-ugers cyklus eller én af folgende kemoterapier (N=226) efter investigators afgorelse

for randomisering:

. Paclitaxel (Pac) 80 mg/m? administreret én gang om ugen i en 4-ugers cyklus

. Pegyleret liposomal doxorubicin (PLD) 40 mg/m® administreret én gang hver 4. uge

. Topotecan (Topo) 4 mg/m? administreret pa dag 1, 8 og 15 hver 4. uge eller 1,25 mg/m”i 5 pa
hinanden felgende dage fra dag 1 til 5 i hver 21-dages cyklus

Randomiseringen var stratificeret efter antal tidligere behandlingslinjer (1 vs. 2 vs. 3) og efter
investigators valg af kemoterapi (IC-kemo) (Pac vs. PLD vs. Topo). Behandlingen blev administreret
indtil sygdomsprogression, dedsfald, tilbagekaldelse af samtykke eller uacceptabel toksicitet.

Det primere resultatmal for virkning var progressionsfri overlevelse (PFS) baseret pa investigators
vurdering ved anvendelse af RECIST 1.1-kriterierne. Objektiv responsrate (ORR) og samlet
overlevelse (OS) var vigtige sekundare resultatmal for virkning.

I alt 453 patienter blev randomiseret. Den mediane alder var 63 ar (interval: 29 til 88 ar), og
patienterne var hovedsageligt hvide (66 %, 12 % asiater). De fleste patienter (80 %) havde
ovariecancer af epitelial oprindelse, 11 % aggeledercancer, 8 % primar peritonealcancer, alle (100 %)
var af hej-grads seras histologi. Cirka halvdelen af patienterne (47 %) havde modtaget 3 tidligere
systemiske behandlinger, 39 % havde féet 2 tidligere linjer, og 14 % af patienterne havde féet 1
tidligere linje. Sterstedelen af patienterne havde faet en tidligere poly-ADP-ribosepolymerase (P ARP)-
hemmer (55 %) og tidligere bevacizumab (62 %). Det platinfri interval efter den seneste
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behandlingslinje var < 3 maneder hos 41 % af patienterne og 3 til 6 maneder hos 58 % af patienterne.
Femoghalvtreds procent (55 %) af patienterne havde en ECOG-performancestatus pa 0, og 44 %
havde en ECOG pa 1.

Den primare analyse viste en statistisk signifikant forbedring i PFS og OS for patienter randomiseret
til ELAHERE sammenlignet med IC-kemoterapi.

Tabel 5 sammenfatter virkningsresultaterne for studiet IMGN853-0416 (MIRASOL).

Tabel 5: Virkningsresultater for studiet IMGN853-0416

Virkningsparameter ELAHERE IC-kemoterapier
N=227 N=226

Progressionsfri overlevelse (PFS) vurderet af investigator

Antal haendelser (%) 176 (77.,5) 166 (73,5)

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

Hazard ratio (95 % KI) 0,65 (0,521, 0,808)

p-veerdi <0,0001

Samlet overlevelse (OS)

Antal haendelser (%) 90 (39,6) 114 (50,4)

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

Hazard ratio (95 % KI) 0,67 (0,504; 0,885)

p-veerdi 0,0046*

Skeeringsdato for data 06. marts 2023.
*: forudbestemt virkningsgraeense = 0,01313, 2-sidet (justeret efter observeret antal dedsfald 204).

Figur 1 og figur 2 viser Kaplan-Meier-kurver for investigator-vurderet PFS (median opfelgning i
11,2 méneder) og OS (median opfelgning i 13,1 maneder).
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurve for progressionsfri overlevelse efter behandlingsarm i MIRASOL
(intent to treat-population)
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurve for samlet overlevelse efter behandlingsarm i MIRASOL (intent
to treat-population)
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Ved en yderligere beskrivende analyse med median opfelgning i 20,3 méneder svarede OS-
resultaterne til den primeere analyse.

Immunogenicitet

Pévisning af antilegemiddelantistoffer (ADA) var almindeligt forekommende. Der er ikke observeret
evidens for indvirkning af ADA pa farmakokinetik, virkning eller sikkerhed, men data er stadig
begraensede.

Padiatrisk population

Det Europ=iske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med ELAHERE i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandling af ovariekarcinom,
behandling af &ggelederkarcinom og behandling af peritonealkarcinom (se pkt. 4.2 for oplysninger om
padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken blev karakteriseret efter administration af AIBW-doser af
mirvetuximabsoravtansin pa 0,161 mg/kg til 8,71 mg/kg til patienter (dvs. 0,0268 gange til 1,45 gange
den godkendte anbefalede dosis pd 6 mg/’kg AIBW), medmindre andet er angivet.

Tabel 6 sammenfatter eksponeringsparametrene for mirvetuximabsoravtansin, ukonjugeret DM4 og
dets metabolit S-methyl-DM4 efter administration til patienter efter den forste cyklus (3-uger) med
mirvetuximabsoravtansin 6 mg/kg. Maksimale mirvetuximabsoravtansin koncentrationer blev
observeret tet pad den intravengse infusions afslutning, mens maksimale koncentrationer af
ukonjugeret DM4 blev observeret pa andendagen efter administration af mirvetuximabsoravtansin, og
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de maksimale S-methyl-DM4-koncentrationer blev observeret ca. 3 dage efter administration af
mirvetuximabsoravtansin. Steady state-koncentrationer af mirvetuximabsoravtansin, DM4 og S-
methyl-DM4 blev néet efter 1 behandlingscyklus. Akkumulering af mirvetuximabsoravtansin, DM4
og S-methyl-DM4 var minimal efter gentagen administration af mirvetuximabsoravtansin.

Tabel 6: Eksponeringsparametre for mirvetuximabsoravtansin, ukonjugeret DM4 og S-methyl
DM4 efter forste behandlingscyklus med 6 mg/kg mirvetuximabsoravtansin

Mirvetuximabsoravtansin Ukonjugeret DM4 S-methyl-DM4

Gennemsnit (£SD) Gennemsnit (£SD) Gennemsnit (£SD)
Crnax 137,3 (£ 62,3) pg/ml 4,11 (£ 2,29) ng/ml 6,98 (+ 6,79) ng/ml
AUC | 20,65 (£ 6,84) t*mg/ml 530 ( 245) t*ng/ml 1848 (£ 1585) t*ng/ml

Cmax = maksimal koncentration, AUC4, = areal under koncentration vs. tid-kurven over
doseringsintervallet (21 dage).

Absorption

Mirvetuximabsoravtansin administreres som en intravengs infusion. Der er ikke foretaget studier med
andre administrationsveje.

Fordeling

Det gennemsnitlige (+SD) fordelingsvolumen i steady state for mirvetuximabsoravtansin var 2,63
(+ 2,98) liter. Human plasmaproteinbinding af DM4 og S-methyl DM4 var > 99 % in vitro.

Biotransformation

Den monoklonale antistofdel af mirvetuximabsoravtansin forventes at blive metaboliseret til smi
peptider af kataboliske reaktionssystemer. Ukonjugeret DM4 og S-methyl-DM4 metaboliseres af
CYP3A4. I humant plasma blev DM4 og S-methyl DM4 identificeret som de vigtigste cirkulerende
metabolitter og udgjorde henholdsvis ca. 0,4 % og 1,4 % af mirvetuximabsoravtansins AUC'er.

Elimination

Den gennemsnitlige (+ SD) totale plasmaclearance for mirvetuximabsoravtansin var 18,9 (+ 9,8)
ml/time. Den gennemsnitlige terminalfasehalveringstid for mirvetuximabsoravtansin efter den forste
dosis var 4,9 dage. For det ukonjugerede DM4 var den gennemsnitlige (+ SD) totale plasmaclearance
14,5 (£ 4,5) ml/time, og den gennemsnitlige terminalfasehalveringstid var 2,8 dage. For S-methyl-
DM4 var den gennemsnitlige (+ SD) totale plasmaclearance 5,3 (+ 3,4) l/time, og den gennemsnitlige
terminalfasehalveringstid var 5,1 dage. In vitro- og non-kliniske in vivo-studier indikerer, at DM4 og
S-methyl-DM4 primart metaboliseres af CYP3 A4 og elimineres via galdeudskillelse i feces.

Searlige populationer

Der blev ikke observeret klinisk betydningsfulde forskelle i farmakokinetikken for
mirvetuximabsoravtansin baseret pa alder (32 til 89 ar), race (hvid, sort eller asiat), legemsvagt (36 til
136 kg), let nedsat leverfunktion (totalbilirubin < ULN uanset ASAT > ULN eller totalbilirubin > 1 til
1,5 gange ULN uanset ASAT) eller let til moderat nedsat nyrefunktion (CLcr > 30 og < 90 ml/min).
Mirvetuximabsoravtansins farmakokinetik hos patienter med moderat til svart nedsat leverfunktion
(totalbilirubin >1,5 ULN uanset ASAT) eller svaert nedsat nyrefunktion (CLcr 15 til 30 ml/min) er
ikke kendt.

Lagemiddelinteraktionsstudier
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In vitro-studier

Cytochrom P450 (CYP)-enzymer: Ukonjugeret DM4 er en tidsathengig hemmer af CYP3A4.
Ukonjugeret DM4 og S-methyl DM4 er ikke direkte heemmere af CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A. DM4 og S-methyl DM4 er ikke induktorer af CYP1A2,
CYP2B6 eller CYP3A4.

Transportorsystemer: Ukonjugeret DM4 og S-methyl DM4 er substrater for P-gp, men er ikke
hammere af P-gp.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Malorganer identificeret med enkeltdosisadministration af mirvetuximabsoravtansin hos
cynomolgusaber var begranset til huden og celletab i knoglemarv og lymfevav. Gentagen dosering
hos cynomolgusaber og hollender-kaniner viste ogsa oftalmiske fund, herunder korneamikrocyster, -
pigmentering, -udtynding og -degeneration/nekrose af korneaepitelet. Disse fund var athangige af
dosisintensitet (dosis og plan), og samlet set blev der observeret faerre fund samt normalisering af disse
fund med 3-ugers doseringsplanen (den kliniske doseringsplan).

Der er ikke udfort karcinogenicitetsstudier med mirvetuximabsoravtansin eller DM4.

DM4 og S-methyl DM4 var ikke mutagene i den bakterielle analyse med omvendt mutation (Ames-
test). DM4 og S-methyl DM4 medforte mikronuklei i polykromatiske erytrocytter.

Der er ikke udfort dyreforseg vedrarende reproduktions- eller udviklingstoksicitet med
mirvetuximabsoravtansin.

Der er ikke udfert fertilitetsstudier med mirvetuximabsoravtansin eller DM4. Der foreligger ingen data
om virkningen af ELAHERE p4 fertiliteten hos mennesker. Da ELAHERE pa baggrund af sin

virkningsmekanisme edelegger mikrotubuli og draber celler, der er i1 hurtig deling, er der imidlertid et
potentiale for legemiddelrelaterede virkninger pa fertiliteten.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Iseddikesyre (E260)

Natriumacetat (E262)

Saccharose

Polysorbat 20 (E432)

Vand til injektionsvasker

6.2 Uforligeligheder

ELAHERE er ikke forligeligt med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvaske, oplesning. Dette
leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfort under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Udbnet hatteglas

5ar
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Fortyndet oplgsning

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet efter fortynding mellem 1 mg/ml og 2 mg/ml i 8 timer ved
15 °C - 25 °C eller i 24 timer ved 2 °C - 8 °C, efterfulgt af 8 timer ved 15 °C - 25 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt, ber produktet anvendes straks, medmindre fortyndingsmetoden
udelukker risiko for mikrobiel kontaminering. Hvis det ikke anvendes straks, er brugsopbevaringstider
og -forhold brugerens ansvar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares opretstaende i keleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Type I-hatteglas med en butylgummiprop og en aluminiumsforsegling med en kongebla flip-hatte af
polypropylen, som indeholder 20 ml koncentrat til oplgsning.

Pakningssterrelse pa 1 hatteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

ELAHERE er et cytotoksisk legemiddel. Folg de relevante sarlige procedurer for hindtering og
bortskaffelse.

Forberedelse

° Beregn dosis (mg) (ud fra patientens AIBW), det samlede volumen (ml) oplesning, der skal
bruges, og antallet af haetteglas med ELAHERE, der skal bruges (se pkt. 4.2). Der skal bruges
mere end ét haetteglas til en fuld dosis.

. Tag hatteglassene med ELAHERE ud af keleskabet, og lad dem varme op til stuetemperatur.

° Laegemidler til parenteral anvendelse skal underseges visuelt for partikler og misfarvning for
administration, i det omfang oplesningen og beholderen tillader det. ELAHERE er en klar til let
opaliserende, farveles oplesning.

° Laegemidlet mé ikke anvendes, hvis oplesningen er misfarvet eller uklar, eller hvis der er
fremmedlegemer til stede.
° Hvert haetteglas skal forsigtigt hvirvles rundt og inspiceres, for det beregnede dosisvolumen af

ELAHERE traekkes op til efterfolgende videre fortynding. Haetteglasset mé ikke omrystes.

° Traek ved anvendelse af aseptisk teknik det beregnede dosisvolumen af ELAHERE op til
efterfolgende videre fortynding.

° ELAHERE indeholder ingen konserveringsmidler og er kun beregnet til enkeltdosis. Eventuel
tilbagevaerende oplesning i haetteglasset skal kasseres.

Fortynding
° ELAHERE skal fortyndes for administration med 5 % glukose til en slutkoncentration pé
1 mg/ml til 2 mg/ml.

. ELAHERE er ikke forligeligt med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvaske, oplosning.
ELAHERE ma ikke blandes med andre leegemidler eller veaesker til intravengs anvendelse.

° Bestem det volumen af 5 % glukose, der skal bruges til at opné slutkoncentrationen af fortyndet
aktivt stof. Enten fjernes den overskydende 5 % glukose fra en fyldt intravenes pose, eller det
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beregnede volumen af 5 % glukose tilsattes til en steril tom intravengs pose. Tilset derefter det
beregnede volumen af ELAHERE til den intravenese pose.

. Bland forsigtigt den fortyndede oplesning ved langsomt at vende posen flere gange for at sikre
en ensartet blanding. M4 ikke omrystes eller bevages kraftigt.
. Hvis den fortyndede infusionsoplesning ikke anvendes straks, skal oplgsningen opbevares i

overensstemmelse med pkt. 6.3. Hvis den opbevares i kaleskab, skal infusionsposen opna
stuetemperatur for administration. Efter opbevaring i keleskab skal fortyndede
infusionsoplesninger administreres inden for 8 timer (inklusive infusionstiden).

° Den forberedte infusionsoplesning ma ikke nedfryses.

Administration

. Undersog posen med ELAHERE til intravenes infusion visuelt for partikler og misfarvning fer
administration.

° Preemedicinering skal administreres for administration af ELAHERE (se pkt. 4.2).

° ELAHERE ma kun administreres som en intravenes infusion ved anvendelse af et 0,2 eller
0,22 pm in-line-filter af polyethersulfon (PES). Ma ikke erstattes med andre
membranmaterialer.

° Administration ved anvendelse af indgivelsesudstyr, der indeholder di-2-ethylhexylphthalat
(DEHP), skal undgas.

° Administrer den indledende dosis som en intravengs infusion med en hastighed pa 1 mg/min.
Hvis 1 mg/min tolereres godt efter 30 minutter, kan infusionshastigheden ages til 3 mg/min.
Hvis det tolereres godt efter 30 minutter ved 3 mg/min, kan infusionshastigheden oges til
5 mg/min.

. Hvis der ikke opstér infusionsrelaterede reaktioner med den forudgaende dosis, ber
efterfolgende infusioner padbegyndes ved den hgjeste tolererede hastighed, som kan gges til en
maksimal infusionshastighed pa 5 mg/min, i det omfang det tolereres.

° Efter infusionen skylles den intravengse slange med 5 % glukose for at sikre, at hele dosis er
indgivet. Der ma ikke anvendes andre intravenese vesker til skylning.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/24/1866/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG
Birkendorfer Strafe 65
Biberach An Der Rif}, Baden-Wiirttemberg, 88397, Tyskland

Navn og adresse pad den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset legegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR “er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort p4 Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praparat inden for
6 méneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
e ndr risikostyringssystemet @&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepeel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er niet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

ELAHERE 5 mg/ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning
mirvetuximabsoravtansin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml koncentrat til infusionsvzske, oplesning indeholder 5 mg mirvetuximabsoravtansin. Et hatteglas
indeholder 100 mg mirvetuximabsoravtansin i 20 ml.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Iseddikesyre (E260), natriumacetat (E262), saccharose, polysorbat 20 (E432), vand til
injektionsvasker

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
100 mg/20 ml
1 haetteglas

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Intravenes anvendelse efter fortynding.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk
Ma ikke omrystes.

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1866/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLASSETS ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

ELAHERE 5 mg/ml sterilt koncentrat
mirvetuximabsoravtansin
i.v. anvendelse efter fortynding

2. ADMINISTRATIONSMETODE

i.v. anvendelse efter fortynding

3. UDLOGBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

100 mg/20 ml

| 6. ANDET

Cytotoksisk
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten
ELAHERE 5 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplosning

mirvetuximabsoravtansin

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette laegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at lese den igen.

- Sperg laegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
nzvnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fd ELAHERE
3. Sadan fir du ELAHERE

4. Bivirkninger

5.  Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er ELAHERE?
ELAHERE er et legemiddel mod kreft, som indeholder det aktive stof mirvetuximabsoravtansin.

ELAHERE bruges til at behandle voksne med aeggestokkraeft, kraeft i eggeleder (ét af to lange, tynde
ror, der forbinder ggestokkene med livmoderen) eller primer bughindekraeft (kraeft, der opstér i
vavet, der beklaeder bugvaggen og dekker organer i bughulen, og ikke har spredt sig dertil fra en
anden del af kroppen). Det anvendes til patienter, hvis kreaftceller har et protein pa overfladen, der
kaldes folatreceptor-alfa (FRa), og som tidligere ikke har reageret p4, eller som ikke leengere reagerer
pa behandling med "platinbaseret" kemoterapi, og som allerede har féet en til tre tidligere
behandlinger.

Sadan virker ELAHERE

Det aktive stof 1 ELAHERE, mirvetuximabsoravtansin, bestar af et monoklonalt antistof, der er bundet
til et kreeftleegemiddel. Det monoklonale antistof er et protein, der genkender og binder sig til FRa-
proteinet pa kreeftcellerne. Nar det sker, treenger mirvetuximabsoravtansin ind i kreeftcellen og friger
kreeftlegemidlet DM4. DM4 standser herefter kraeftcellernes normale vaekstproces. Dette kan hjzlpe
med til at draebe kreeftceller og standse spredning af sygdommen.

Din leege vil serge for, at du far foretaget en test, der bekrefter, at du er egnet til at fi ELAHERE.
Denne test udferes pa vaev fra din tumor. Hvis du har tilgengeligt vaev fra en tidligere operation eller
biopsi, kan testen udferes pa det arkiverede materiale. Hvis du ikke har vav fra tidligere, vil denne test
kreeve en tumorbiopsi.

Tal med din laege eller sygeplejerske, hvis du har spergsmal om, hvordan ELAHERE virker, eller om
hvorfor du har faet ordineret dette laegemiddel.
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2. Det skal du vide, for du begynder at fi ELAHERE

Du ma ikke fAa ELAHERE,
. hvis du er allergisk over for mirvetuximabsoravtansin eller et af de gvrige indholdsstoffer i
ELAHERE (angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Feor du fair ELAHERE, skal du tale din laege eller sygeplejerske, hvis du:

. har syns- eller gjenproblemer, der kraver aktiv behandling eller overvagning

. har nerveskader i arme eller ben, hvor symptomerne kan omfatte folelsesloshed, en snurrende
fornemmelse eller svaghed

. er gravid eller planlagger at blive gravid. ELAHERE kan muligvis skade et ufadt barn, hvis det
bruges under graviditeten.

Seg akut leegehjzelp, hvis du far en eller flere af folgende alvorlige bivirkninger (se punkt 4) under
behandlingen:

. Ojenproblemer. ELAHERE kan give sveare gjenproblemer, som for eksempel synstab, skader
pa hornhinden (det gennemsigtige lag forrest i gjet, keratopati), terre gjne, unormal
lysfalsomhed i gjnene (fotofobi) eller smerter i gjnene. Du vil blive tilset af en gjenlage, for
behandlingen begynder. Det er vigtigt, at du indberetter eventuelle nyopstaede eller forverrede
gjenproblemer, for start pa de enkelte behandlingscykler. Det anbefales, at du bruger draber til
at fugte gjnene i lebet af behandlingen. Hvis du udvikler bestemte bivirkninger, der pavirker
gjnene, kan din lege anbefale yderligere gjendréber, der indeholder kortikosteroider. Du ma
ikke anvende kontaktlinser under behandlingen med ELAHERE, medmindre det tilrades af en
sundhedsperson. Se "Pleje af gjnene" i punkt 3 for at fa flere oplysninger.

. Lungebeteendelse. Der kan forekomme alvorlig, livstruende ardannelse i lungerne (interstitiel
lungesygdom), herunder lungebetaendelse, hos patienter, der behandles med ELAHERE. Din
leege vil overvage dig for tegn pé lungebetaendelse. Fortel det til din lege, hvis du far hoste,
pibende andedraet, brystsmerter eller vejrtraekningsbesveer.

. Nerveskader i arme og ben. Nerveskader i arme og ben kan vare alvorlige og svare og kan
forekomme under behandling med ELAHERE. Din lege vil overvage dig for tegn pa
nerveskader. Fortel det til din leege, hvis du far symptomer pa nerveskader, sdsom
folelseslashed, en snurrende, stikkende og prikkende fornemmelse (parastesi), en brendende
fornemmelse, smerter, muskelsvaghed og forvrenget folesans (dysastesi) i dine arme eller ben.

. Infusionsrelaterede reaktioner. Der har forekommet infusionsrelaterede reaktioner med
ELAHERE. For at mindske risikoen for disse reaktioner vil din leege give dig noget medicin, se
"Laegemidler, der gives for infusion" i punkt 3. Hvis der opstér svere reaktioner, vil din laege
straks standse infusionen, og du vil & understettende behandling.

Hvis du oplever en eller flere af ovenstdende alvorlige bivirkninger, vil din laege méske
tilbageholde/nedsatte behandlingen, indtil symptomerne gér veek, eller i alvorligere tilfaelde stoppe
behandlingen permanent.

Born og unge
Dette leegemiddel mé ikke gives til bern eller unge under 18 ér, fordi det ikke er blevet undersegt hos

denne gruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med ELAHERE

Forteel det altid til leegen, hvis du tager andre legemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller
planlaegger at tage andre legemidler, herunder leegemidler kebt pa recept og i hdndkeb, vitaminer og
plantebaserede kosttilskud. Det skal du gere, fordi nogle leegemidler kan pavirke ELAHEREs
virkning. ELAHERE kan ogsa pavirke andre leegemidlers virkning.

29



Folgende lzegemidler kan gge risikoen for bivirkninger af ELAHERE ved at gge meengden af
ELAHERE i blodet. Disse laegemidler omfatter:

. ceritinib (kreeftleegemiddel til behandling af ikke-smacellet lungekraeft)

clarithromycin (antibiotikum til behandling af bakterie-infektioner)

cobicistat, ritonavir (leegemidler mod virus til behandling af hiv/aids)

idelalisib (kraeftleegemiddel til behandling af visse typer blodkreft)

itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol (svampedrabende leegemidler til behandling
af svampeinfektioner)

nefazodon (til behandling af depression)

. telithromycin (antibiotikum til behandling af lungebetendelse)

Przevention
Kvinder, der kan blive gravide, skal anvende sikker praevention under behandlingen og i 7 maneder
efter den sidste dosis ELAHERE.

Graviditet

ELAHERE kan muligvis skade et ufedt barn, hvis det bruges under graviditeten, fordi det indeholder
et stof, der kan skade gener og celler, der vokser hurtigt. Derfor frarddes det at anvende ELAHERE
under graviditet. Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid,
skal du sperge din leege til rads, for du tager dette leegemiddel.

Hvis du bliver gravid, mens du er i behandling med ELAHERE eller inden for 7 maneder efter
behandlingens afslutning, skal du straks fortalle det til din lege.

Hvis du kan blive gravid, vil du blive bedt om at tage en graviditetstest, for du pabegynder
behandlingen med ELAHERE.

Amning
Du mé ikke amme under behandlingen og i 1 méned efter den sidste dosis. Det er muligt, at
ELAHERE udskilles i brystmaelk.

Frugtbarhed

Der er ikke udfert undersogelser af frugtbarheden i forbindelse med ELAHERE, og der findes ingen
data om leegemidlets virkning pa frugtbarheden. P4 grund af miden leegemidlet virker pé, er det dog
muligt, at der kan vare problemer med frugtbarheden, mens leegemidlet anvendes.

Trafik- og arbejdssikkerhed

ELAHERE kan pédvirke din evne til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Hvis du oplever sloret
syn, smerter, der skyldes nerveskader, folelseslashed eller svaghed i dine haender, arme eller fodder,
trethed eller svimmelhed, mé du ikke fore motorkeretaj, bruge verktej eller betjene maskiner, for dine
symptoms er helt vaek.

ELAHERE indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

ELAHERE indeholder polysorbat

Dette leegemiddel indeholder 2,11 mg polysorbat 20 i hvert hatteglas. Polysorbater kan forarsage
allergiske reaktioner. Fortel det til din laege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan fir du ELAHERE

Du vil f& ELAHERE af en leege eller en sygeplejerske med erfaring i brug af legemidler mod kreeft.
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Din laege vil beregne din dosis ud fra din kropsvagt. Du vil fa ELAHERE ved infusion (drop) i en
blodare (intravengst) over 2 til 4 timer én gang hver 3. uge (det kaldes en 21-dages
behandlingscyklus). Din laege vil afgere, hvor mange cykler, du har brug for.

Lzegemidler, der gives for infusion

Din leege vil give dig felgende leegemidler ca. 30 minutter for hver infusion:

. Kortikosteroider (f.eks. dexamethason) som hjalp til forebyggelse af inflammation
(beteendelsestilstand)

. Antihistaminer (f.eks. diphenhydramin) som hjelp til forebyggelse af allergiske reaktioner

. Antipyretika (f.eks. paracetamol) til at dempe feber

Du vil maske ogsa fa kortikosteroider dagen for din infusion, hvis du tidligere har haft reaktioner i
forbindelse med en infusion.

Din leege vil ogsé give dig medicin mod kvalme og opkastning fer hver dosis og efterfelgende efter
behov.

Pleje af ajnene
En gjenlaege vil undersege dine gjne, for du begynder pa behandlingen med ELAHERE.

° Far hver behandlingscyklus er det vigtigt, at du forteeller det til din leege eller gjenlaege, hvis du
har nyopstaede eller forvaerrede gjenproblemer. Hvis du far moderate eller svaere gjenproblemer
under behandlingen, kan din laege reducere dosen af din behandling, indtil dine problemer er
bedret.

. Din lege vil eventuelt justere, tilbageholde eller permanent stoppe behandlingen med
ELAHERE, hvis der er tegn og symptomer pa forvaerring af dine gjenproblemer.

Kontaktlinser

. Brug ikke kontaktlinser under behandlingen med ELAHERE, medmindre du fér at vide af din
lege eller gjenlaege, at du kan gore det.

@jendraber

. Det anbefales, at du bruger smerende gjendréber efter behov under hele din behandling med
ELAHERE.

. Hvis du f&r moderate eller svare bivirkninger i gjnene, vil din leege méske anbefale, at du
bruger lokalt virkende steroidholdige gjendrédber.

. Det er vigtigt, at du folger din leges anvisninger for, hvorndr du skal bruge de steroidholdige

gjendraber, og at der gr mindst 15 minutter imellem, at du bruger de lokalt virkende
steroidholdige gjendréber og de smorende gjendréber.

ZEndringer i din dosis, hvis du far bivirkninger
Din leege vil justere din ELAHERE dosis, hvis du fér en eller flere bivirkninger (se punkt 4,
Bivirkninger).

Hyvis du har fiet for meget ELAHERE
Da du far infusionen af din lage eller specialsygeplejerske, er overdosering usandsynlig. Hvis du far
for meget medicin ved en fejl, vil din leege tage passende forholdsregler for at overvage og stette dig.

Hyvis du har glemt at fi ELAHERE

Hvis du glemmer eller bliver forhindret i at mede op til en aftale, skal du ringe til din leege eller dit
behandlingssted s& hurtigt som muligt og fa en ny tid. Vent ikke til dit naste planlagte besog. For at
behandlingen skal virke ordentligt, er det meget vigtigt ikke at springe en dosis over, medmindre din
laege anbefaler det.
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Hyvis du holder op med at fa ELAHERE
Du ber ikke stoppe med behandlingen uden forst at tale med din lege.

Behandlingen med ELAHERE kraever som regel et vist antal behandlingcykler. Hvor mange
infusioner du far, athaenger af hvordan din kreeftsygdom reagerer pé behandlingen. Derfor ber du
fortsaette med at f& ELAHERE, selvom du ser en bedring i dine symptomer, og indtil din lege
bestemmer, at behandlingen med ELAHERE skal stoppes.

Sperg laegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Folgende bivirkninger er blevet indberettet for dette laegemiddel.

Fortael det straks til din laege eller sygeplejerske, eller sog akut leegehjeelp, hvis du far en eller flere af

folgende bivirkninger under eller efter behandlingen:

° Ojenproblemer (meget almindelig — kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer): Tegn
eller symptomer kan omfatte skader pa hornhinden, det gennemsigtige lag i gjet (keratopati),
uklarhed i gjets linse (gra staer), sloret syn, lysfelsomhed (fotofobi), gjensmerter og gjenterhed.

° Lungebeteendelse (meget almindelig — kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer): Tegn
eller symptomer kan omfatte vejrtreekningsbesveer, hoste, iltmangel, som medferer forvirring,
uro, hurtig puls, blélig hud eller ardannelse i lungerne, som kan ses pé rentgenbilleder.

° Nerveskader i arme og ben (meget almindelig — kan forekomme hos flere end 1 ud af 10
personer): Tegn eller symptomer pé nerveskader kan omfatte en stikkende og prikkende
fornemmelse, en snurrende eller braendende fornemmelse, smerter som folge af nerveskader,
muskelsvaghed og en ubehagelig, unormal folesans, serligt i dine arme eller ben.

. Infusionsrelaterede reaktioner/overfolsomhed (almindelig — kan forekomme hos op til 1 ud af
10 personer): Tegn eller symptomer pa infusionsrelaterede reaktioner kan omfatte lavt blodtryk,
feber, kuldegysninger, kvalme, opkastning, hovedpine, svimmelhed, vejrtraekningsbesveer,
pibende vejrtreekning, udslat, radme, haevelse i ansigtet eller omkring gjnene, nyseanfald, kloe
og muskel- eller ledsmerter.

Andre bivirkninger
Forteel det straks til din leege eller sygeplejerske, hvis du bemerker en eller flere af folgende

bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

. urinvejsinfektion — UVI (infektion i de dele af kroppen, der opsamler og udskiller urin)

. lavt antal rede blodlegemer, hvilket kan give treethed og bleg hud (anzemi)

. lavt antal blodplader, hvilket kan medfere bledning og bla maerker (trombocytopeni)

. appetitloshed

. lav maengde magnesium i blodet med symptomer som kvalme, svaghed, muskeltreekninger,
krampe eller uregelmaessig hjerterytme (hypomagnesieemi)

. hovedpine

. oppustet mave (abdominal udspiling)

. mavesmerter (abdominalsmerter)

. diarré

. forstoppelse

. kvalme

. opkastning

. ledsmerter (artralgi)

. treethed
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. blodprever, der viser en stigning i mangden af aspartataminotransferase (ASAT) og
alaninaminotransferase (ALAT) i blodet, hvilket er tegn pa leverproblemer

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

. lavt antal neutrofiler, en type hvide blodlegemer, der bekeemper infektion (neutropeni)
. lav maengde kalium i blodet, hvilket kan give svaghed, muskelkramper, snurren og
hjerterytmeforstyrrelse (hypokalieemi)

dehydrering

vanskeligheder ved at falde i sevn og sove igennem og darlig sevnkvalitet (insomni)
smagsforstyrrelser (dysgeusi)

svimmelhed

hajt blodtryk (hypertension)

ophobning af veeske i maven (ascites)

sygdom, hvor mavesyre stiger op i spisereret (gastrogsofageal reflukssygdom)
betaendelse 1 mundslimhinden (stomatitis)

fordgjelsesbesver (dyspepsi)

hgje niveauer af bilirubin i blodet (hyperbilirubinemi), hvilket kan forarsage gulfarvning af hud
eller gjne

klae (pruritis)

muskelsmerter (myalgi)

rygsmerter

smerter 1 arme, heender, ben og fadder

muskelkramper

blodpraver, der viser en stigning i maengden af basisk fosfatase (ALP) og gamma-
glutamyltransferase (GGT) i blodet, hvilket er tegn pa leverproblemer

. vaegttab

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med leegen eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjzlpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
ELAHERE opbevares af l&egen eller apotekspersonalet pa hospitalet eller klinikken.

Nedenstdende oplysninger er til sundhedspersoner

Opbevar legemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der star pd @sken og pd hetteglassets etiket efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den na@vnte méned.

Hatteglassene opbevares opret i keleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar hztteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Hvis den fortyndede infusionsoplesning ikke bruges straks, opbevares den enten ved stuetemperatur
(15 °C - 25 °C) 1 hejst 8 timer (inklusive infusionstiden) eller i keleskab (2 °C - 8 °C) 1 hgjst 24 timer,
efterfulgt af stuetemperatur (15 °C - 25 °C) i hgjst 8 timer (inklusive infusionstiden).

Brug ikke legemidlet, hvis du bemerker, at oplesningen er uklar eller misfarvet.
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Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe l&egemiddelrester. Hospitalets apotekspersonale
vil bortskaffe eventuelle leegemidler, der ikke skal bruges. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

ELAHERE indeholder

- Aktivt stof: Mirvetuximabsoravtansin

- Ovrige indholdsstoffer: Iseddikesyre (E260), natriumacetat (E262), saccharose, polysorbat 20
(E432), vand til injektionsvesker (se punkt 2).

Udseende og pakningssterrelser
Lagemidlet er en klar til let opaliserende, farvelas oplasning. Det leveres i et haetteglas af glas med en
gummiprop, en aluminiumsforsegling og en kongebla flip-hztte.

Hver pakning indeholder 1 hatteglas.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

Fremstiller

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk, A91 P9KD, Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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
Tem: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf.: +45 72 30-20-28 Tel: +356 21220174
Deutschland Nederland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843

Tel: +49 (0) 611 / 1720-0

Eesti Norge
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AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EANGoa

AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

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

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

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

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

island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 3474 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
Abbvie Sp. z o.0.
Tel: +48 22 372 78 00

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

Roméania
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.0.
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

Denne indlaegsseddel blev senest aendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.

Hvis du gnsker at anmode om en kopi af denne indlegsseddel i <brailleskrift>, <stor skrift> eller
<lydversion>, skal du henvende dig til den lokale reprasentant for indehaveren af
markedsferingstilladelsen.

Nedenstédende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

ELAHERE er et cytotoksisk laegemiddel. Falg de relevante serlige procedurer for handtering og
bortskaffelse.
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Forberedelse

Beregn dosis (mg) (ud fra patientens justerede ideal legemsvaegt (AIBW)), det samlede volumen
(ml) oplesning, der skal bruges, og antallet af haetteglas med ELAHERE, der skal bruges. Der
skal bruges mere end ét haetteglas til en fuld dosis.

Tag hetteglassene med ELAHERE ud af keleskabet, og lad dem varme op til stuetemperatur.
Laegemidler til parenteral anvendelse skal undersgges visuelt for partikler og misfarvning for
administration, i det omfang oplesningen og beholderen tillader det. ELAHERE er en klar til let
opaliserende, farveles oplesning.

Laegemidlet mé ikke anvendes, hvis oplgsningen er misfarvet eller uklar, eller hvis der er
fremmedlegemer til stede.

Hvert heetteglas skal hvirvles forsigtigt rundt og inspiceres, for det beregnede dosisvolumen
ELAHERE trakkes op til efterfalgende videre fortynding. Haetteglasset ma ikke omrystes.
Traek ved anvendelse af aseptisk teknik det beregnede dosisvolumen ELAHERE op til
efterfolgende videre fortynding.

ELAHERE indeholder ingen konserveringsmidler og er kun beregnet til enkeltdosis. Eventuel
tilbagevarende oplesning i heaetteglasset skal kasseres.

Fortynding

ELAHERE skal fortyndes for administration med 5 % glukose til en slutkoncentration pa

1 mg/ml til 2 mg/ml.

ELAHERE er ikke forligeligt med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvaske, oplesning.
ELAHERE ma ikke blandes med andre legemidler eller vasker til intravengs anvendelse.
Bestem det volumen 5 % glukose, der skal bruges til at opna slutkoncentrationen af fortyndet
aktivt stof. Enten fjernes den overskydende 5 % glukose fra en fyldt intravenes pose, eller det
beregnede volumen 5 % glukose tilsattes til en steril tom intravengs pose. Tilsat derefter det
beregnede volumen ELAHERE til den intravengse pose.

Bland den fortyndede oplosning forsigtigt ved langsomt at vende posen flere gange for at sikre
en ensartet blanding. Ma ikke omrystes eller bevages kraftigt.

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet efter fortynding mellem 1 mg/ml og 2 mg/ml i 8 timer
ved 15 °C - 25 °C eller 24 timer ved 2 °C - 8 °C, efterfulgt af 8 timer ved 15 °C - 25 °C.

Fra mikrobiologiske synspunkt, ber produktet anvendes straks, medmindre fortyndingsmetoden
udelukker risiko for mikrobiel kontaminering. Hvis det ikke anvendes straks, er
brugsopbevaringstider og -forhold brugerens ansvar.

Hvis den fortyndede oplesning ikke anvendes straks, skal oplesningen opbevares i
overensstemmelse med pkt. 6.3 i produktresumeet. Hvis den opbevares i koleskab, skal
infusionsposen opnd stuetemperatur for administration. Efter opbevaring i keleskab skal
fortyndede infusionsoplesninger administreres inden for § timer (inklusive infusionstiden).

Den forberedte infusionsoplesning mé ikke nedfryses.

Administration

Undersog posen med ELAHERE til intravenes infusion visuelt for partikler og misfarvning for
administration.

Praeemedicinering skal administreres for administration af ELAHERE (se pkt. 4.2).
ELAHERE ma kun administreres som en intravenes infusion ved anvendelse af et 0,2 eller
0,22 pm in-line-filter af polyethersulfon (PES). M4 ikke erstattes med andre
membranmaterialer.

Administration ved anvendelse af indgivelsesudstyr, der indeholder di-2-ethylhexylphthalat
(DEHP), skal undgss.

Administrer den indledende dosis som en intravengs infusion med en hastighed pa 1 mg/min.
Hvis 1 mg/min tolereres godt efter 30 minutter, kan infusionshastigheden ages til 3 mg/min.
Hvis det tolereres godt efter 30 minutter ved 3 mg/min, kan infusionshastigheden oges til

5 mg/min.
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. Hvis der ikke opstér infusionsrelaterede reaktioner med den forudgaende dosis, ber
efterfelgende infusioner pabegyndes ved den hejeste tolererede hastighed, som kan gges til en
maksimal infusionshastighed p& 5 mg/min, i det omfang det tolereres.

° Efter infusionen skylles den intravengse slange med 5 % glukose for at sikre, at hele dosis er
indgivet. Der ma ikke anvendes andre intravengse vasker til skylning,

Bortskaffelse
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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