I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakS§punktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

ELAHERE 5 mg/ml koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 ml koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai satur 5 mg mirvetuksimaba soravtansina
(mirvetuximabum soravtansinum).
Viens flakons satur 100 mg mirvetuksimaba soravtansina 20 ml §kiduma.

Mirvetuksimaba soravtansins ir pret FRa versts antivielas-zalu konjugats (antibody-drug conjugate,
ADC). Tas satur IgG1 apakstipa anti-FRo monoklonalo antivielu, kas iegtita ar rekombinantas DNS
tehnologiju Kinas kamja olnicu §Gnas un ar saSkelamu saiti (butanskabes 4-(2-piridinilditio)-2-sulfo-1-
(2,5-diokso-1-pirolidinil) esteri) saistita ar maitansinoidu DM4, kas ir tubulina inhibitors.
Mirvetuksimaba soravtansins satur vidgji 3,4 DM4 aktivas molekulas, saistitas ar anti-FRa antivielu.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 2,11 mg polisorbata 20 katra flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats).

Dzidrs Iidz viegli opalescgjoss, bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

ELAHERE monoterapija ir paredzétas folata alfa receptora (FRa) pozitiva, pret platinu saturosu
kimijterapiju rezistenta augstas pakapes seroza epitéliala olnicu, olvadu vai primara peritoneala véza
arst€Sanai pieaugusSiem pacientiem, kuri ieprieks ir sanémusi no vienas lidz trijam sistemiskas terapijas
shémam (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar ELAHERE ir jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi pretvéza zalu lieto$ana.

Pacientu atlase

Arstesanai piemérotiem pacientiem jabiit FRa pozitiva audzgja statusam, kas definéts ka >75%
dzivotspgjigu audzgja Stinu ar vidgji (2+) un/vai loti izteiktu (3+) membranas iekrasoSanos, izmantojot
imunhistokimijas (IHC — immunohistochemistry) metodi ar CE zimi marketu in vitro diagnostikas

(IVD) ierici ar atbilstosu paredzéto noltiku. Ja ar CE zimi marketa in vitro diagnostikas (IVD) ierice
nav pieejama, jaizmanto alternativs validets tests.



Devas

Ieteicama ELAHERE deva ir 6 mg/kg korigétas idealas kermena masas (AIBW — adjusted ideal body
weight), ko ievada ik p&c 3 nedelam (21 dienas cikls) intravenozas inflizijas veida Iidz slimibas
progresgSanai vai nepienemamai toksicitatei. DozeSana, pamatojoties uz AIBW, samazina iedarbibas
mainigumu pacientiem ar pazeminatu kermena masu vai lieko svaru.

Kopg&jo ELAHERE devu aprekina péc §adas formulas, pamatojoties uz pacienta AIBW:

AIBW = ideala kermena masa (IBW — ideal body weight [kg]) + 0,4*(reala kermena masa
[kg] — IBW)
Sievietem IBW [kg] = 0,9*auguma garums [cm] — 92

Pacientei sievietei ar auguma garumu 165 cm un kermena masu 80 kg
Vispirms aprekina IBW:  [[BW =0,9 * 165 — 92 =56,5 kg
Tad aprekina AIBW: AIBW = 56,5+ 0,4 * (80 — 56,5) = 65,9 kg

Premedikacija

Premedikacija ar infiiziju saistitu reakciju (ISR), sliktas disas un vemsanas novérsanai

Pirms katras ELAHERE infuzijas jaievada 1. tabula noradita premedikacija, lai samazinatu ISR,
sliktas diiSas un vemsanas sastopamibu un smaguma pakapi.

1. tabulal. Premedikacija pirms katras ELAHERE infuazijas

Premedikacija | IevadiSanas veids Pieméri (vai lidzvertigas zales) LietoSanas laiks
pirms
ELAHERE
infuizijas

Kortikosteroids | intravenozi 10 mg deksametazona

Antihistamina iekskigi vai no 25 mg Iidz 50 mg .

_ . : . ) . _ vismaz

lidzeklis intravenozi difenhidramina 30 minites pirms

Pretdrudza iekskigi vai no 325 mg lidz 650 mg

lidzeklis intravenozi acetaminoféna jeb paracetamola

PretvemsSanas iekskigi vai 5-HTj; serotonina receptoru pirms katras

lidzeklis intravenozi antagonists vai piemerota devas un péc cita

alternativa veida

premedikacijas

Ja pacientam ir slikta diiSa un/vai vemsana, var apsvert papildu pretvemsanas lidzekla lietoSanu, ja
nepieciesams.

Pacientiem ar > 2. pakapes ISR jaapsver papildu premedikacija ar 8 mg deksametazona divas reizes
diena (BID) (vai lidzvertigam zalém) vienu dienu pirms ELAHERE ievadiSanas.

Oftalmologiska izmeklésana un premedikacija

Oftalmologiska izmekléSana. Pirms arstéSanas ar ELAHERE uzsakSanas un gadijumos, ja pacientam
attistas jauni acu simptomi vai acu simptomu pasliktinasanas pirms nakamas zalu devas, nepiecieSama
oftalmologiska izmekl&Sana, ietverot redzes asuma parbaudi un izmekl&anu ar spraugas lampu.
Pacientiem ar > 2. pakapes acu blakusparadibam nepiecieSama papildu oftalmologiska izmekl&$ana
vismaz katra otraja cikla un pec klmiskam indikacijam lidz simptomu izzu$anai vai uzlabojumam lidz
sakotn&jam stavoklim.




Lokalie steroidi oftalmologiskai lietoSanai. Pacientiem, kuriem izmeklg€$ana ar spraugas lampu
atklatas > 2. pakapes nevelamas radzenes izmainas (keratopatija), ieteicama sekundara profilakse ar
lokali lietojamiem oftalmologiskiem steroidiem turpmakajos ELAHERE ievadiSanas ciklos, ja vien
pacienta oftalmologs neuzskata, ka $adas terapijas riski parsniedz ieguvumu.

. Pacientiem katra nakamaja ELAHERE ievadiSanas cikla jaiesaka lietot steroidus saturoSus acu
pilienus infuzijas diena un turpmakas 7 dienas (skattt 3. tabulu).
. P&c lokalo oftalmologisko steroidu lieto$anas pacientiem jaiesaka nogaidit vismaz 15 miniites,

pirms mitrino$o acu pilienu iepilinasanas.

Lokali lietojamo oftalmologisko steroidu lietoSanas perioda regulari jaméra acs iek$€jais spiediens un

jaizmekIg€ ar spraugas lampu.

Mitrinosie acu pilieni. leteicams informét pacientus, ka arsté€Sanas ar ELAHERE laika ir jalieto

mitrino$i acu pilieni.

Devas pielagoSana

Pirms katra arst€Sanas cikla uzsaksanas pacientam jaiesaka zinot arstgjoSajam arstam vai specialistam
par jebkuriem jauniem simptomiem vai simptomu pasliktinasanos .

Pacientiem, kuriem attistas jauni acu simptomi vai simptomu pasliktinasanas, nepiecieSama
oftalmologiska izmekl&$ana pirms devas ievadiSanas. Pirms devas noteikSanas arst€josajam arstam
jaiepazistas ar pacienta oftalmologiskas izmekléSanas rezultatiem un janosaka ELAHERE deva
atbilstosi zinojuma min&to simptomu smagumam vairak skartaja acl.

Noradijumi par devas samazinasanu un pielagosanu nevélamu blakusparadibu gadijuma sniegti 2. un
3. tabula. Zalu lietoSanas sheéma jasaglaba 3 ned€lu starplaiks starp devam.

2. tabula2. Devas samazinaSanas shéma

ELAHERE devas limeni

Sakuma deva 6 mg/kg AIBW
Pirma devas samazinaSana 5 mg/kg AIBW
Otra devas samazinaSana 4 mg/kg AIBW"

* Pacientiem, kuri nepanes 4 mg/kg AIBW devu, zalu lietoSana pilnigi japartrauc.

3. tabula3. Devas pielago$ana nevélamu blakusparadibu gadijuma

(skatit 4.4. un
4.8. apaksSpunktu)

Keratits/keratopatija

keratits/keratopatija,
radzenes epitelija
defekts vai labaka
korigéta redzes
asuma
pasliktinasanas par
vismaz 3 linijam

- Nevéelamas

Nevelama blakusparadibas Devas pielago$ana

blakusparadiba =
smaguma pakape*
Nesapliistoss
virspusgjs Novérot
keratits/keratopatija
Sapliistoss Partraukt lietoSanu, Iidz acs bojajums
virspusgjs uzlabojas I1idz nesapliistoSam virspusg€jam

keratitam/keratopatijai vai labakam stavoklim,
vai izzud, péc tam atsakt pasreizg€ja deva.
Apsvert devas samazinasanu pacientiem ar
recidivgjosu, sapliistosu keratitu/keratopatiju,
neskatoties uz labako atbalstoSo apriipi, vai
pacientiem, kuriem acu toksicitate novérota
ilgak par 14 dienam

Radzenes ¢ula vai
stromals
apdulkojums, vai
labakais korigétais
redzes asums 6/60
vai sliktaks

Partraukt lietoSanu, Iidz acs bojajums
uzlabojas I1idz nesapliistoSam virspusgjam
keratitam/keratopatijai vai labakam stavoklim,
vai izziid, p&c tam samazinat devu par vienu
limeni




Nevelamas

Neveélama e Lo
blakusparadiba blakusparadlb_as . Devas pielagosana
smaguma pakape
Radzenes perforacija | Pilnigi partraukt lietosanu
1. pakape Noverot
Partraukt lietosanu lidz uzlabojas lidz 1. vai
Pneimonits mazakai pakapei, pec tam atsakt pasreizgja
(skatit 4.4. un 2. pakape deva vai apsvert devas samazinasanu, ja
4.8. apakspunktu) atkartojas, turpinas ilgak par 28 dienam vai p&c
arsta ieskatiem
3. vai 4. pakape Pilnigi partraukt lietosanu
. C . Partraukt lietosanu 1idz uzlabojas lidz 1. vai
Perliléra neiropatija 2. pakape mazakai pakapei, péc tam samazinat devu par
(skatit 4.4. un vienu [imeni
4.8. apakSpunkiu) 3. vai 4. pakape Pilnigi partraukt arst€Sanu
1. pakape Saglabat infizijas atrumu

e Partraukt infuziju un sakt uzturosu
arstesanu.

e P&c simptomu izzusanas atsakt infuziju,
samazinot atrumu par 50%, un, ja jauni
simptomi nerodas, atbilstosi palielinat

2. pakape atrumu, lai pabeigtu infuziju.

e Nozimét papildu premedikaciju ar 8 mg
deksametazona iekskigi divas reizes diena
(BID) vienu dienu pirms inftizijas (vai
lidzvertiga glikokortikosteroida)
turpmakajos ciklos

Ar infuziju saistitas
reakcijas/paaugstinata
jutiba

(skatit 4.4. un

4.8. apakSpunkiu) e Nekavgjoties partraukt infliziju un sakt

uzturoSu arsteéSanu.
o [eteikt pacientam neatlickami vérsties péc
mediciniskas palidzibas un nekavgjoties
3. vai 4. pakape pazinot savam veselibas apriipes
specialistam par simptomiem, kas saistiti
ar infiiziju un kuri atkartojas péc infuzijas

pabeigSanas.
e Pilnigi partraukt arst€Sanu
Hematologiskas Partraukt lietoSanu I1dz uzlabojas lidz 1. vai
blakusparadibas 3. vai 4. pakape mazakai pakapei, péc tam atsakt, samazinot
(skattt 4.8. apakSpunktu) devu par vienu Itmeni
. S Partraukt lietoSanu 11dz uzlabojas lidz 1. vai
Citas nevelamas — . . _ .
g 3. pakape mazakai pakapei, péc tam atsakt, samazinot
blakusparadibas . S
(skatit 4.8. apakipunktu) devu par vienu limeni
-0+ 4paksp 4. pakape Pilniba partraukt arstéSanu

*: Ja vien nav noradits citadi, Nacionala V&za institita vispargjie blakusparadibu terminologijas
kriteriji 5.0 versija (NCI CTCAE — National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events).

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija

ELAHERE nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija olnicu epitélija, olvadu vai primara
peritoneala véza gadijuma (skatit 5.1. apakSpunktu).



Gados vecaki cilveki

ELAHERE devas pielagoSana nav nepiecieSama 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss [CrCl] no
30 Iidz <90 ml/min) ELAHERE devas pielagoSana nav nepiecieSama. ELAHERE lietosana pacientiem
ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl no 15 Iidz <30 ml/min) vai nieru slimibu terminala
stadija nav noverteta, un iesp&jamo nepiecieSamibu pielagot devu Siem pacientiem nevar noteikt
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins ir < 1 x normas augsgja
robeza [NAR] un aspartataminotransferaze [ASAT] ir > NAR, vai arT kop&jais bilirubins ir no >1,0
lidz 1,5 reizém lielaks par NAR un jebkada ASAT) ELAHERE devas pielagosana nav nepiecieSama
(skatit 5.2. apakSpunktu).

ELAHERE lietosana nav ieteicama pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (kopgjais bilirubins >1,5 NAR un jebkada ASAT).

LietoSanas veids

ELAHERE ir paredz&ts lieto$anai intravenozas inflizijas veida ar atrumu 1 mg/min. Ja ir laba
panesamiba, péc 30 minGtém inflizijas atrumu var palielinat Iidz 3 mg/min. Ja ir laba panesamiba péc
30 minGitém ar 3 mg/min, infizijas atrumu var palielinat lidz 5 mg/min.

Informaciju par nesaderibu skatit 6.2. apakSpunkta.

ELAHERE jaatskaida ar 5% glikozes $kidumu intravenozai infuzijai. Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu
pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

ELAHERE ir piemérotas ievadi$anai tikai intravenozas infuizijas veida, izmantojot 0,2 vai 0,22 pm
poliétersulfona (PES) infuzijas sisteémas filtru (skatit 1pasas procediras par rikoSanos ar zalém un
atkritumu likvidéSanu 6.6. apakSpunkta).

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSanas ar tam

Sis zales satur citotoksisku sastavdalu, kas ir kovalenti piesaistita monoklonalajai antivielai (skatit
1pasas procediras par rikoSanos ar zalém un atkritumu likvidéSanu 6.6. apakSpunkta).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.



Acu bojajumi

Mirvetuksimaba soravtansins var izraisit smagas nevélamas acu blakusparadibas, ieskaitot redzes
traucgjumus (galvenokart neskaidru redzi), keratopatiju (radzenes patologijas), sauso aci, fotofobiju un
acu sapes (skatit 4.7. un 4.8. apak$punktu).

Pirms arstéSanas ar mirvetuksimaba soravtansinu uzsakSanas pacienti janosiita pie oftalmologa
oftalmologiskai izmekl&Sanai.

Pacientam jaiesaka zinot par jebkuriem jauniem acu simptomiem vai simptomu pasliktinasanos
arst€joSajam arstam vai specialistam pirms katra arst€Sanas cikla uzsaksanas.

Ja attistas acu simptomi, nepiecieama oftalmologiska izmekl&$ana, japarskata pacienta
oftalmologiskas izmekl&$anas rezultati un var biit nepiecieS$ama mirvetuksimaba soravtansina devas
pielagosana, pamatojoties uz simptomu smagumu (skatit 4.2. apakSpunktu).

ArsteSanas ar mirvetuksimaba soravtansinu laika ir ieteicama mitrino$o acu pilienu lietosana.
Pacientiem ar > 2. pakapes radzenes nevélamam blakusparadibam ieteicama lokali lietojamo
oftalmologisko steroidu lietoSana turpmakajos arstéSanas ciklos ar mirvetuksimaba soravtansinu
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Arstam janovéro pacienti, vai nerodas acu toksicitate, un Tslaicigi vai pilnigi japartrauc
mirvetuksimaba soravtansina lietoSana vai jasamazina zalu deva, pamatojoties uz nevélamo
blakusparadibu smagumu un noturibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

ArstéSanas ar mirvetuksimaba soravtansinu laika pacientiem jaiesaka atturcties no kontaktlecu
izmantoSanas, ja vien to nav ieteicis veselibas apriipes specialists.

Pneimonits

Pacientiem, kuri arstéti ar mirvetuksimaba soravtansinu. var rasties smaga, dzivibai bistama vai letala
intersticiala plausu slimiba (IPS), ieskaitot pneimonitu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti janovero, vai nerodas pneimonita pazimes un simptomi, kas var ietvert hipoksiju, klepu,
aizdusu vai intersticialus infiltratus radiologiska izmekl&$ana. Veicot atbilstosus izmekl&jumus, ir
jaizsledz infekciozi, neoplastiski un citi §adu simptomu c€loni.

Pacientiem, kuriem attistas pastavigs vai recidivéjoss 2. pakapes pneimonits, arsté€Sana ar
mirvetuksimaba soravtansinu japartrauc lidz simptomi uzlabojas lidz <1. pakapei un jaapsver devas
samazinaSana. Visiem pacientiem ar 3. vai 4. pakapes pneimonitu arst€Sana ar mirvetuksimaba
soravtansinu japartrauc pilnigi (skatit 4.2. apakSpunktu). Asimptomatiski pacienti var turpinat
arst€Sanu ar mirvetuksimaba soravtansinu riipiga uzraudziba.

Periféra neiropatija

Lietojot mirvetuksimaba soravtansinu, noveérota periféra neiropatija, ieskaitot >3. pakapes reakcijas
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti janovero, vai nerodas neiropatijas pazimes un simptomi, kas var ietvert parestéziju, tirpSanu
vai dedzinasanas sajiitu, neiropatiskas sapes, muskulu vajumu vai dizestéziju. Pacientiem, kuriem
attistas jauni periféras neiropatijas simptomi vai simptomu pasliktinasanas, 1slaicigi vai pilnigi
japartrauc arst€Sana ar mirvetuksimaba soravtansinu vai jasamazina zalu deva, pamatojoties uz
periferas neiropatijas smagumu (skatit 4.2. apakSpunktu).



Embriofetala toksicitate

Pamatojoties uz ta darbibas mehanismu, mirvetuksimaba soravtansins var izraisit embriofetalu
kait&jumu, lietojot to griitniecibas laika, jo satur genotoksisku sastavdalu (DM4) un iedarbojas uz
Stinam aktivas daliSanas fazg.

Pacientem reproduktiva vecuma arstéSanas laika ar mirvetuksimaba soravtansinu un 7 meénesus pec
pedgjas devas jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

(I3

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.

Sis zales satur 2,11 mg polisorbata 20 katra flakona.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Klmiski zalu mijiedarbibas petfjumi ar ELAHERE nav veikti.

DM4 ir CYP3A4 substrats. ELAHERE vienlaiciga lietoSana ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem var
pastiprinat nekonjugéta DM4 iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu), kas savukart var paaugstinat ar
ELAHERE lietosanu saistito nevélamo blakusparadibu risku (skatit 4.8. apak$punktu). Ja ir
nepiecieSama vienlaiciga lietoSana ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem€ram, ceritinibu,
klaritromicinu, kobicistatu, idelalisibu, itrakonazolu, ketokonazolu, nefazodonu, posakonazolu,
ritonaviru, telitromicinu, vorikonazolu), pacienti riipigi janovéro, vai nerodas nevélamas
blakusparadibas. Sp&cigi CYP3A4 induktori (pieméram, fenitoins, rifampicins, karbamazepins) var
samazinat nekonjugéeta DM4 iedarbibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Pirms arstéSanas ar mirvetuksimaba soravtansinu sieviet€m reproduktiva vecuma japarbauda
griitniecibas iespg&jamiba.

Pacientém reproduktiva vecuma arsté€Sanas laika ar mirvetuksimaba soravtansinu un 7 ménesus péc
pedgjas devas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Gritnieciba

Pamatojoties uz ta darbibas mehanismu, mirvetuksimaba soravtansins var izraisit embriofetalu
kait&jumu, lietojot to griitniecibas laika, jo satur genotoksisku sastavdalu (DM4) un iedarbojas uz
Stnam aktivas daliSanas faze (skatit 5.1. un 5.3. apakSpunktu). Zinams, ka cilvéka imtinglobulins G
(IgG) skérso placentaro barjeru, tapéc mirvetuksimaba soravtansins var no mates nonakt augla
organisma. Ta ka dati par mirvetuksimaba soravtansina lietosanu cilvékiem griitniecibas laika nav
pieejami, trikst informacijas par risku, kas saistits ar zalu lietoSanu. Pétijumi ar dzivniekiem par
mirvetuksimaba soravtansina toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu nav veikti.

ELAHERE gritniecibas laika lietot nav ieteicams, un pacientes jainformé par iesp&amo risku auglim,
ja iestajas vai tiek planota gritnieciba. Ja iestajas griitnieciba, pacientem nekavejoties jasazinas ar
arstu. leteicama riipiga uzraudziba, ja pacientei iestajas griitnieciba ELAHERE terapijas laika vai

7 ménesu perioda péc pedgjas zalu devas.



BaroSana ar kruiti

Nayv zinams, vai mirvetuksimaba soravtansins/metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslegt risku
jaundzimus$ajiem/zidainiem, jo cilvéka imiinglobulins G (IgG) izdalas mates piena. ELAHERE
nedrikst lietot bérna barosanas ar kriiti laika un 1 ménesi p&c pedgjas zalu devas.

Fertilitate

Fertilitates p&tijumi ar mirvetuksimaba soravtansinu vai DM4 nav veikti. Dati par ELAHERE ietekmi
uz cilveku fertilitati nav pieejami. Tomér, ta ka ELAHERE darbibas mehanisma pamata ir

4.7. letekme uz sp€&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ELAHERE mereni ietekm€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja arsteéSanas ar
mirvetuksimaba soravtansinu laika pacientiem attistas redzes trauc€jumi, periféra neiropatija,
nogurums vai reibonis, viniem jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus Iidz
pilnigai simptomu izzuSanai.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Lietojot mirvetuksimaba soravtansinu, visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas bija
neskaidra redze (43%), slikta diisa (41%), caureja (39%), nogurums (35%), sapes védera (30%),
keratopatija (29%), sausa acs (27%), aizciet&jums (26%), vemsana (23%), samazinata &stgriba (22%),
periféra neiropatija (20%), galvassapes (19%), asténija (18%), paaugstinats ASAT (16%) un artralgija
(16%).

Visbiezak zinotas nopietnas neveélamas blakusparadibas bija pneimonits (4%), tievas zarnas
nosprostojums (3%), zarnu nosprostojums (3%), izsvidums pleira (2%), sapes védera (2%),
dehidratacija (1%), aizcietgjums (1%), slikta dusa (1%), ascits (1%) un trombocitopénija (<1%).

Nevelamas blakusparadibas, kas visbiezak izraisija devas samazinasanu vai atlik§anu, bija neskaidra
redze (17%), keratopatija (10%), sausa acs (5%), neitropenija (5%), keratits (4%), katarakta (3%),
samazinats redzes asums (3%), trombocitopénija (3%), perifera neiropatija (3%) un pneimonits (3%).

Nevelamas blakusparadibas, kuru dg] arstéSana ar mirvetuksimaba soravtansinu tika pilnigi partraukta,
radas 12% pacientu, un visbiezak bija kunga un zarnu trakta traucgjumi (4%), elposanas sisteémas
traucgjumi, krtsu kurvja un videnes slimibas (3%), asins un limfatiskas sist€émas traucgjumi (1%),
nervu sist€mas traucgjumi (1%) un acu bojajumi (1%).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Dati par nevelamo blakusparadibu biezumu pamatojas uz apvienotajiem datiem no 4 kliniskajiem
petijumiem, kuros piedalijas 682 pacienti ar olnicu epitélija, olvadu vai primaru peritonealo vézi (kopa
apzimeti ka olnicu epitélija vézis (EOC - Epithelial Ovarian Cancer)), ko arst€ja ar mirvetuksimaba



soravtansina 6 mg/kg AIBW devu ik péc 3 nedélam. ArstéSanas ilguma mediana bija 19,1 nedelas
(robezas: no 3 lidz 132 ned€lam).

Informacija par nevélamo blakusparadibu biezumu kliniskajos petijumos pamatojas uz visu celonu
nevelamo notikumu biezumu, kuru gadijuma p&c rupiga izvertejuma ir vismaz pamatota c€lonsakariba
ar zalu lietoSanu.

Biezums ir definéts $adi: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti
(=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa, ja tas ir
piemerojams, nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

4 tabula. Visu pakapju nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida ar mirvetuksimaba
soravtansinu arstétiem pacientiem kliniskajos petijumos
Organu sistemu klasifikacija Biezuma kategorija Nevélamas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Urincelu infekcija
Asins un limfatiskas sistémas | Loti biezi An€mija, trombocitopénija
traucgjumi Biezi Neitropénija
Vielmainas un uztures Loti biezi Samazinata &stgriba, hipomagnémija
traucgjumi Biezi Hipokali€émija, dehidratacija
Psihiskie traucgjumi Biezi Bezmiegs
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Periféra neiropatija', galvassapes
Biezi Disgeizija, reibonis
Acu bojajumi Loti biezi Keratopatija’, katarakta®, neskaidra
redze®, fotofobija, acu sapes, sausa acs’
Biezi Diskomforts acis®
Asinsvadu sistémas traucgjumi Biezi Hipertensija
ElpoSanas sisteémas trauc€jumi, | Loti biezi Pneimonits’, aizdusa, klepus
kriiSu kurvja un videnes slimibas
Kunga un zarnu trakta Loti biezi Caureja, sapes védera®, aizcietgjums,
traucgjumi v&dera uzpiiSanas, vemsana, slikta
disa
Biezi Ascits, gastroezofageala atvilna
slimiba, stomatits, dispepsija
Aknu un Zzults izvades sisteémas | Biezi Hiperbilirubinémija
trauc&jumi
Adas un zemadas audu bojajumi | BieZi Nieze
Skeleta, muskulu un saistaudu | Loti biezi Artralgija
sistémas bojajumi Biezi Mialgija, muguras sapes, sapes
ekstremitate, muskulu spazmas
Vispargji traucgjumi un Loti biezi Nogurums
reakcijas ievadiSanas vieta Biezi Pireksija
Izmekl&jumi Loti biezi Paaugstinats aspartataminotransferazes
limenis, paaugstinats
alaninaminotransferazes [imenis
Biezi Paaugstinats sarmainas fosfatazes
ltmenis asinis, paaugstinats gamma
glutamiltransferazes Iimenis, kermena
masas samazina$anas
Traumas, saindéSanas un ar | Biezi Ar infuziju saistitas
manipulacijam saistitas reakcijas/paaugstinata jutiba’
komplikacijas

! Periferas neiropatijas apvienotais termins ietver hipoestéziju, periféru neiropatiju, neirotoksicitati,
paresteziju, periféru motoro neiropatiju, periféru sensorimotoro neiropatiju, periféru sensoro
neiropatiju un polineiropatiju (skatit sadalu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”).
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? Keratopatijas apvienotais termins ietver radzenes cistu, radzenes ieslégumus, radzenes patologiju,
radzenes epitelija mikrocistas, radzenes epitélija defektu, radzenes eroziju, radzenes apdulkojumu,
radzenes pigmentaciju, keratitu, intersticialu keratitu, keratopatiju, limbalo cilmes §tinu deficitu un
punktveida keratitu (skatit sadalu “Atsevisku nev€lamo blakusparadibu apraksts™).

3 Kataraktas apvienotais termins ietver kataraktu, kortikalu kataraktu un nuklearu kataraktu (skatit
sadalu “Atsevisku nevelamo blakusparadibu apraksts”).

* Neskaidras redzes apvienotais termins ietver akomodacijas traucgumus, diplopiju, hipermetropiju,
presbiopiju, refrakcijas traucgjumus, neskaidru redzi, redzes traucgjumus, samazinatu redzes asumu un
apdulkojumus stiklkermeni (skatit sadalu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”™).

> Sausas acs apvienotais termins ietver sauso aci un samazinatu asaro$anu (skatit sadalu “Atsevisku
nevelamo blakusparadibu apraksts™).

® Diskomforta acis apvienotais termins ietver acs kairinajumu, acs niezi, sveSkermena sajiitu aci un
diskomfortu acis (skatit sadalu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”).

7 Pneimonita apvienotais termins ietver intersticialu plausu slimibu, organizgjo$u pneimoniju,
pneimonttu, plausu fibrozi un elpoSanas mazspgju (skatit sadalu “Atsevisku nevelamo blakusparadibu
apraksts”).

¥ Sapju védera apvienotais termins ietver diskomfortu védera, sapes védera, sapes védera lejasdala un
sapes vedera augsdala.

’ Ar infuziju saistitas reakcijas/paaugstinatas jutibas apvienotais termins ietver Sauru SMQ (SMQ —
Standardized MedDRA Querry, standartizétais MedDRA vaicajums) par paaugstinatu jutibu,
pietvikumu, eritému, plakstina apsartumu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Acu bojajumi

Acu nevelamas blakusparadibas (apvienotie termini) radas 59% pacientu ar EOC, kuri arstéti ar
mirvetuksimaba soravtansinu. Vienpadsmit procentiem (11%) pacientu bija 3. pakapes acu nevélamas
blakusparadibas, un <1% bija 4. pakapes blakusparadibas. Biezakas zinotas > 3. pakapes acu
nevelamas blakusparadibas bija neskaidra redze un keratopatija (abas 5%, apvienotie termini) un
katarakta (4%).

Laika mediana lidz pirmajai acu nevélamas blakusparadibas izpausmei bija 5,1 nedgla (robezas: no 0,1
lidz 68,6). No pacientiem ar nevélamam acu blakusparadibam 53% novéroja pilnigu simptomu
izzuSanu (0. pakape) un 38% noveéroja dal&ju uzlabosanos (definéta ka smaguma pakapes
samazinaSanas par vienu vai vairak pakapem no smagakas pakapes). P&€d&ja noveérosanas vizité 0,3%
(2/682) pacientu bija > 3. pakapes nevélamas acu blakusparadibas (1 pacients ar 3. pakapes
samazinatu redzes asumu un 1 pacients ar 4. pakapes kataraktu).

Acu nevelamas blakusparadibas izraisija devas ievadiSanas atlikS§anu 24% pacientu un devas
samazinaSanu 15% pacientu. Acu nevélamas blakusparadibas, kuru de] arsteéSana ar mirvetuksimaba
soravtansinu tika pilnigi partraukta, radas 1% pacientu.

Pneimonits

Pneimonits (apvienotie termini) radas 10% pacientu ar EOC, kuri arst&ti ar mirvetuksimaba
soravtansinu, ieskaitot 0,9% (6/682) pacientu ar 3. pakapes blakusparadibam un 0,2% (1/682) pacientu
ar 4. pakapes blakusparadibam. Diviem pacientiem (0,3%) iestajas nave elpoSanas mazsp&jas
rezultata. Vienam pacientam (0,2%) elpoSanas mazspéjas izraisitas naves gadijuma autopsija
apstiprinaja 1. pakapes pneimonitu un metastazes plausas. Vienam pacientam (0,2%) nave iestajas
nezinamas etiologijas elpoSanas mazspgjas rezultata bez vienlaikus eso$a pneimonita.

Laika mediana Iidz pirmajai pneimonita izpausmei bija 18,1 nedglas (robezas: no 1,6 lidz 97,0).
Pneimonita de] mirvetuksimaba soravtansina devas ievadiSanu atlika 3% pacientu, devu samazinaja
1% un pilnigi partrauca arstéSanu 3% pacientu.

Periféra neiropatija
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Perifera neiropatija (apvienotie termini) kliniskajos p&tijumos radas 36% pacientu ar EOC, kuri arsteti
ar mirvetuksimaba soravtansinu; 3% pacientu bija 3. pakapes periféra neiropatija.

Laika mediana lidz pirmajai periféras neiropatijas izpausmei bija 5,9 ned€las (robezas: no 0,1 Iidz
126,7). Periferas neiropatijas del mirvetuksimaba soravtansina devas ievadiSanu atlika 2% pacientu,

devu samazinaja 4% un pilnigi partrauca arsteSanu 0,7% pacientu.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Mirvetuksimaba soravtansina pardoz&$anas gadijuma nav zinama specifiska arstéSana/antidots.
Pardoz&sanas gadijuma pacienti riipigi janovero, vai nerodas iesp&jamo blakusparadibu pazimes vai
simptomi un janodro$ina atbilsto$a simptomatiska arstéSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli un imiinmodulatori, monoklonalas antivielas un
antivielas-zalu konjugati, citas monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati.

ATK kods: LO1FX26

Darbibas mehanisms

Mirvetuksimaba soravtansins ir antivielas-zalu konjugats. Antiviela ir ar inZenierijas palidzibu radita
IgGl1, kas versta pret folata alfa receptoru (FRa). Antivielas dalas funkcija ir piesaistities FRa, kas
ekspresets uz olnicu véza $iinu virsmas. DM4 ir mikrocauruliSu inhibitors, kas ar saskelamu saiti
saistits ar antivielu. P&c piesaistiSsanas FRa mirvetuksimaba soravtansins iekliist §tina un notieck DM4
atbrivoSanas $tna proteolitiskas reakcijas rezultata. DM4 boja mikrocauruliSu tiklu Stnas iekSieng,
partraucot Stinas dzives ciklu un izraisot §tinas bojaeju apoptozes rezultata.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

Lietojot apstiprinato ieteicamo devu, mirvetuksimaba soravtansins neizraisija QTc intervala vidgjo
pagarinasanos par >10 ms, pamatojoties uz koncentracijas-QTc analizi.

Kliniska efektivitate un droSums

Petijums IMGNS853-0416 (MIRASOL)

Mirvetuksimaba soravtansina efektivitati un droSumu vert&ja daudzcentru, atklata, aktivi kontroléta,
randomizeta, divu grupu 3. fazes pétijuma IMGN853-0416, kura piedalijas pacienti ar pret platinu
saturosu kimijterapiju rezistentu, progres€josu serozu olnicu epit€lija, primaru peritonealo vai olvadu
vEzi ar augstu diferenciacijas pakapi, ja audzgjs (tai skaita arhiveti audi) bija FRa pozitivs, izmantojot
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FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx testu (>75% dzivotspgjigu audzg&ja $tinu ar vid&ji (2) un/vai loti izteiktu
(3) membranas iekrasoSanos ar imiinhistokimijas (IHC) metodi).

Pret platinu saturosu kimijterapiju rezistenta slimiba tika definéta ka EOC (Epithelial Ovarian Cancer)
recidivs 6 ménesu perioda péc pedgjas platinu saturosas kimijterapijas devas.

Petjuma netika ieklauti pacienti ar primaru pret platiu saturosu kimijterapiju refraktaru slimibu,
pacienti ar ECOG noveért&jumu >2 un pacienti ar aktivu vai hronisku radzenes patologiju, acu
slimibam, kuru gadijuma nepiecie$ama pastaviga arst€Sana, >2. pakapes periféru neiropatiju vai
neinfekciozu IPS/pneimonttu.

Pacientus randomizgja attieciba 1:1, lai sanemtu ELAHERE 6 mg/kg AIBW i.v. (N=227) katra
3 nedglu arsteSanas cikla 1. diena vai vienu no min&tajiem kimijterapijas kursiem (N=226), vadoties
p&c petnieka 1@émuma pirms randomizacijas:

. paklitaksels (Pac) 80 mg/m?, ievadot vienu reizi nedela 4 nedglu cikla;
. pegilétais liposomalais doksorubicins (PLD) 40 mg/m?, ievadot ik p&c 4 nedélam;
. topotekans (Topo) 4 mg/m?, ievadot 1., 8. un 15. diena ik p&c 4 ned&lam, vai 1,25 mg/m?,

ievadot 5 dienas p&c kartas no 1.-5. dienai katra 21 dienas cikla.

Randomizaciju stratificgja pec ieprieksgjo kimijterapijas sheému skaita (1, salidzinot ar 2, salidzinot ar
3) un p&c petnieka izveletas kimijterapijas (IC Chemo — Investigator’s choice of chemotherapy) (Pac,
PLD un Topo). ArstéSanu turpindja Iidz slimibas progresésanai, navei, pacienta piekrisanas
atsauksanai vai nepienemamai toksicitatei.

Primarais efektivitates rezultata raditajs bija dzivildze bez slimibas progreséSanas (PFS - progression
free survival) pec petnieka novertgjuma saskana ar RECIST 1.1 kriterijiem. Galvenie sekundarie
efektivitates rezultata raditaji bija objektivas atbildes reakcijas raditajs (ORR - objective response rate)
un kopgja dzivildze (OS - overall survival).

Kopuma tika randomiz&ti 453 pacienti. Vecuma mediana bija 63 gadi (robezas: no 29 Iidz 88 gadiem),
un pacienti galvenokart bija baltas rases (66%; 12% aziati). Vairumam pacientu (80%) bija epitelialas
izcelsmes olnicu vezis; 11% bija olvadu vezis; 8% bija primars peritonealais vezis; visiem (100%) bija
vézis ar augstas diferenciacijas pakapes serozu histologiju. Aptuveni puse pacientu (47%) ieprieks bija
saneémusi 3 sisteémiskas kimijterapijas shémas, 39% ieprieks bija sanémusi 2 kimijterapijas shémas, un
14% pacientu ieprieks bija sanémusi 1 kimijterapijas shému. Lielakajai dalai pacientu iepriekseja
arsteSana ietvera poli(ADF-ribozes) polimerazes (PARP) inhibitoru (55%) un bevacizumabu (62%).
Starplaiks bez platinu saturosas terapijas péc pedgjas izvéles kimijterapijas shémas 41% pacientu bija
< 3 ménesi, un 58% pacientu tas bija no 3 Iidz 6 ménesiem. Piecdesmit pieciem procentiem (55%)
pacientu ECOG funkcionalais stavoklis bija 0, un 44% pacientu ECOG funkcionalais stavoklis bija 1.

Primara analize liecindja par statistiski nozimigu PFS un OS uzlabo8anos pacientiem, kuri randomizéti
ELAHERE, salidzinot ar /C kimijterapiju.

5. tabula apkopoti petijuma IMGN853-0416 (MIRASOL) efektivitates rezultati.

5. tabulaS. Efektivitates rezultati petijuma IMGN853-0416

Efektivitates raditajs ELAHERE IC Kimijterapija
N=227 N=226

Dzivildze bez slimibas progresé§anas (PFS) pétnieka noveértéjuma

Notikumu skaits (%) 176 (77,5) 166 (73,5)

Mediana, ménesi (95% TI) 5,62 (4,34; 5,95) 3,98 (2,86; 4,47)

Riska attieciba (95% TI) 0,65 (0,521, 0,808)

p vertiba <0,0001

Kopgja dzivildze (OS)

Notikumu skaits (%) 90 (39,6) 114 (50,4)

Mediana, ménesi (95% TI) 16,46 (14,46; 24,57) 12,75 (10,91; 14,36)
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Efektivitates raditajs

ELAHERE
N=227

IC Kimijterapija
N=226

Riska attieciba (95% TI)

0,67 (0,504; 0,885)

Datu apkoposanas datums: 2023. gada 6. marts.
*. ieprieks noteikta efektivitates robeza = 0,01313, divpusgja vértiba (korigéta p&c noveroto naves

gadijumu skaita 204).

PFS Kaplana-Meijera Iiknes saskana ar pétnieka vertgjumu (noverosanas mediana 11,2 ménesi) un OS

(novérosanas mediana 13,1 ménesi) noraditas 1. att€la un 2. attela.

1. Dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplana-Meijera likne arstéSanas grupas MIRASOL
pétijjuma (arstet paredzeéto pacientu populacija)

mirvetuksimaba soravtansins IC kimijterapija
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2. Kopégjas dzivildzes Kaplana-Meijera likne arstéSanas grupas MIRASOL pétijuma (arstéet
paredzeto pacientu populacija)

mirvetuksimaba
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Laiks méneSos

Riskam paklauto skaits

Mirvetuksimaba
soravtansins 227 204 175 128 82 53 28 15 9
IC kimijterapija 226 185 157 107 68 39 18 9 5

Papildu aprakstoSaja analizé ar noveroSanas medianu 20,3 méneSi, OS rezultati atbilda primarajai
analizei.

Imiingenitate
Biezi tika konstatgtas antivielas pret zalem (ADA - anti-drug antibodies). Pieradijumu par ADA
ietekmi uz zalu farmakokinétiku, efektivitati vai droSumu nav, tomer pieejamie dati joprojam ir

ierobezoti.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ELAHERE visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas olnicu véza, olvadu v&za un peritoneala véza indikacijai
(informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Farmakokingtika tika petita, pacientiem lietojot mirvetuksimaba soravtansina devas robezas no
0,161 mg/kg lidz 8,71 mg/kg AIBW (t.i., 0,0268 reizes mazaku lidz 1,45 reizes lielaku par apstiprinato
ieteicamo devu, kas ir 6 mg/kg AIBW), ja vien nebija citu noradijumu.

6. tabula ir apkopoti mirvetuksimaba soravtansina, nekonjugéta DM4 un ta metabolita S-metil-DM4
iedarbibas raditaji pec pirma arsteSanas cikla (3 nedgélas), lietojot mirvetuksimaba soravtansina

6 mg/kg devu. Mirvetuksimaba soravtansina maksimalo koncentraciju noveroja tuvu intravenozas
infuzijas beigam, nekonjugeta DM4 maksimalo koncentraciju noveroja otraja diena pec
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mirvetuksimaba soravtansina ievadiSanas, bet S-metil-DM4 maksimala koncentracija tika sasniegta
aptuveni 3 dienas péc mirvetuksimaba soravtansina ievadiSanas. Mirvetuksimaba soravtansina, DM4
un S-metil-DM4 lidzsvara koncentracija tika sasniegta pec 1 arstéSanas cikla. P&c atkartotas
mirvetuksimaba soravtansina ievadiSanas noveroja niecigu mirvetuksimaba soravtansina, DM4 un S-
metil-DM4 uzkrasanos.

6. Mirvetuksimaba soravtansina, nekonjugéta DM4 un S-metil-DM4 iedarbibas raditaji péc
irma arstéSanas cikla, lietojot mirvetuksimaba soravtansina 6 mg/kg devu

Mirvetuksimaba soravtansins Nekonjugétais DM4 S-metil-DM4
Vidgjais (=SN) Vidgjais (=SN) Vidgjais (=SN)
Crax 137,3 (£62,3) pg/ml 4,11 (£2,29) ng/ml 6,98 (£6,79) ng/ml
AUCy | 20,65 (£6,84) h*mg/ml 530 (£245) h*ng/ml 1848 (x1585) h*ng/ml

Cmax = maksimala koncentracija, AUC,. = laukums zem koncentracijas-laika Iiknes doz&Sanas
intervala (21 diena).

UzsiikSanas

Mirvetuksimaba soravtansinu ievada intravenozas infiizijas veida. Citi zalu lietoSanas veidi nav pétiti.
Izkliede

Mirvetuksimaba soravtansina vid€jais (=SN) izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija bija

2,63 (£2,98) 1. DM4 un S-metil-DM4 saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam in vitro bija

>99%.

Biotransformacija

Sagaidams, ka mirvetuksimaba soravtansina monoklonala antiviela tiks metabolizéta katabolisma cela
lidz maziem peptidiem. Nekonjugéto DM4 un S-metil-DM4 metabolizé CYP3A4. Cilveka plazma
galvenie cirkulgjosie metaboliti bija DM4 un S-metil-DM4, kas veidoja attiecigi aptuveni 0,4% un
1,4% no mirvetuksimaba soravtansina AUC.

Eliminacija

Mirvetuksimaba soravtansina vidgjais (=SN) kopgjais plazmas klirenss bija 18,9 (+9,8) ml/stunda.
Mirvetuksimaba soravtansina vid€jais terminalais eliminacijas pusperiods péc pirmas devas bija

4,9 dienas. Nekonjugéta DM4 vidgjais (+SN) kopgjais plazmas klirenss bija 14,5 (+4,5) ml/stunda un
vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods bija 2,8 dienas. S-metil-DM4 vidgjais (=SN) kopgjais
plazmas klirenss bija 5,3 (£3.,4) l/stunda un vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods bija 5,1 diena.
In vitro un neklmiskie in vivo pétijumi liecina, ka DM4 un S-metil-DM4 galvenokart metabolize
CYP3A4 un tiek izvaditi ar zults ekskréciju feces.

Ipasas pacientu grupas

Kliniski nozimigas mirvetuksimaba soravtansina farmakokingétikas atSkiribas nenoveroja, veértgjot
atkariba no vecuma (no 32 lidz 89 gadiem), rases (balta, melna vai aziatu), kermena masas (no 36 lidz
136 kg), viegliem aknu darbibas traucg€jumiem (kopgjais bilirubins < NAR un jebkada ASAT > NAR
vai kop@jais bilirubins no >1 Iidz 1,5 reizes parsniedz NAR un jebkada ASAT) vai viegliem vai vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCI no =30 un <90 ml/min).

Mirvetuksimaba soravtansina farmakokingtika pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins >1,5 NAR un jebkada ASAT) vai smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CrCl no 15 Iidz 30 ml/min) nav zinama.
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Zalu mijiedarbibas pétijumi

In vitro pétijumi

Citohroma P450 (CYP) enzimi: nekonjuggtais DM4 ir laika atkarigs CYP3A4 inhibitors.
Nekonjuggtais DM4 un S-metil-DM4 nav tieSie CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 vai CYP3A inhibitori. DM4 un S-metil-DM4 nav CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4
induktori.

Transportvielu sistémas: nekonjugétais DM4 un S-metil-DM4 ir P-gp substrati, bet ne inhibitori.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

P&c mirvetuksimaba soravtansina vienreizgjas devas ievadiSanas Cynomolgus pertikiem identificetie
merka organi bija ada un kaulu smadzenu un limfoido audu §tinu izstkums. Atkartotu devu ievadiSana
Cynomolgus pértikiem un Holandes trusiem liecinaja ari par oftalmologisku atradi, ieskaitot radzenes
mikrocistas, pigmentaciju, planaku radzeni un radzenes epitélija degeneraciju/nekrozi. Minéta atrade
bija atkariga no devu ievadiSanas intensitates (devas un ievadiSanas grafika), un devu ievadi$ana ar 3
nedglu starplaiku (kltniska devu lietoSanas shéma) kopuma izraisija mazakas izmainas un
atveseloSanos.

Mirvetuksimaba soravtansina vai DM4 kancerogenitates p&tijumi nav veikti.

DM4 un S-metil-DM4 nebija mutagéns baktériju reversas mutacijas (Eimsa) testa. DM4 un S-metil-
DM4 izraistja mikrokodolinu veidoSanos polihromatiskos eritrocitos.

Pétijumi ar dzivniekiem par mirvetuksimaba soravtansina toksisku ietekmi uz reproduktivitati un
attistibu nav veikti.

Fertilitates p&tijumi ar mirvetuksimaba soravtansinu vai DM4 nav veikti. Dati par ELAHERE ietekmi
uz cilvéku fertilitati nav pieejami. Tomér, ta ka ELAHERE darbibas mehanisma pamata ir

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Ledus etikskabe (E260)
Natrija acetats (E262)
Saharoze

Polisorbats 20 (E432)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

ELAHERE nav saderigs ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu infuizijam. Sis zales nedrikst
sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apakSpunkta mingtas).

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatveérts flakons
5 gadi
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AtSkaidits Skidums

P&c atskaidiSanas kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita no 1 mg/ml lidz 2 mg/ml koncentracija
8 stundas no 15 °C Iidz 25 °C temperattira vai 24 stundas temperatiira no 2 °C lidz 8 °C, kam seko
8 stundas no 15 °C Iidz 25 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien at$kaidisanas metode neizslédz mikrobu piesarnojuma risku,
zales jaizlieto nekavgjoties. Ja zales neizlieto uzreiz, par uzglabasanas laiku un apstakliem ir atbildigs
lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi stavus (2 °C — 8 °C).

Nesasaldgt.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lIepakojuma veids un saturs

Stikla (1. klase) flakons ar butilgumijas aizbazni un aluminija blivi ar kosi zilu noplésamu
polipropiléna vacinu. Flakons satur 20 ml koncentrata infiiziju Skiduma pagatavoSanai.

Iepakojuma ir 1 flakons.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
ELAHERE ir citotoksiskas zales. Jaievero attiecigas Tpasas rikoSanas un likvidéSanas procediiras.

SagatavoSana

° Aprekinat devu (mg) (pamatojoties uz pacienta AIBW), nepiecieSamo $kiduma kopégjo tilpumu
(ml) un nepieciesamo ELAHERE flakonu skaitu (skatit 4.2. apakSpunktu). Pilnai devai biis
nepiecieSams vairak neka viens flakons.

° Iznemt ELAHERE flakonus no ledusskapja un laut tiem sasilt lidz istabas temperatiirai.

° Parenterali ievadamas zales pirms lietoSanas vizuali japarbauda, vai nav dalinu un krasas
izmainu, ja to atlauj Skiduma un iepakojuma veids. ELAHERE ir dzidrs Iidz viegli opalescgjoss,
bezkrasains skidums.

° Zales nedrikst lietot, ja Skidums ir mainijis krasu vai ir dulkains, vai ja taja ir sveSas dalinas.

° Viegli pagrozit un parbaudit katru flakonu pirms aprékinata ELAHERE devas tilpuma
ievilkSanas turpmakai atSkaidiSanai. Nekratit flakonu.

° Izmantojot aseptisku tehniku, ievilkt aprékinato ELAHERE devas tilpumu turpmakai
atSkaidiSanai.

° ELAHERE nesatur konservantus un ir paredz&tas tikai vienai devai. Flakona palikust
neizmantota dala ir jaizmet.

AtSkaidiSana

° Pirms ievadiSanas ELAHERE jaatSkaida ar 5% glikozes $kidumu Iidz galigajai koncentracijai
no 1 mg/ml Iidz 2 mg/ml.

° ELAHERE nav saderigs ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu infuzijam. ELAHERE
nedrikst lietot maisTjuma ar citam zaleém vai intravenoziem Skidrumiem.

° Noteikt 5% glikozes Skiduma tilpumu, kas nepiecieSams, lai sasniegtu galigo atSkaiditas aktivas
vielas koncentraciju. Liekais 5% glikozes Skidums vai nu jaatvelk no ieprieks uzpildita
intravenoza maisa, vai japievieno aprékinatais 5% glikozes Skiduma tilpums sterilam tuk§am
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intravenozam maisam. P&c tam japievieno aprékinatais ELAHERE devas tilpums
intravenozajam maisam.

. Viegli samaistt atSkaidito skidumu, vairakas reizes lénam apgriezot maisu, lai nodrosinatu
vienméerigu sajauksanos. Nekratit un neskalinat.
° Ja atSkaiditais infuizijas Skidums netiek izlietots nekavgjoties, uzglabat Skidumu saskana ar

6.3. apakspunktu. Ja tas ir bijis ledusskapi, pirms ievadiSanas jalauj infuzijas maisam sasilt [idz
istabas temperatiirai. P&c uzglabasanas ledusskapt atSkaiditais infuzijas skidums jaievada
8 stundu laika (ieskaitot infuizijas laiku).

° Nesasaldet sagatavoto infuzijas skidumu.
IevadiSana
. Pirms ievadiSanas vizuali japarbauda ELAHERE intravenozais infiizijas maiss, vai taja nav

dalinu un vai tas nav mainijis krasu.
° Pirms ELAHERE ievadisanas jaievada premedikacijas zales (skatit 4.2. apakSpunktu).

° Ievadit ELAHERE tikai intravenozas infuzijas veida, izmantojot 0,2 vai 0,22 pum poligtersulfona
(PES) ieksgjo filtru. Neaizvietot ar citiem membranas materialiem.

° Jaizvairas no ievadiSanas, izmantojot di-2-etilheksilftalatu (DEHP — Di-2-ethylhexyl phthalate)
saturoSas ierices.

. Ievadit sakotngjo devu intravenozas infiizijas veida ar atrumu 1 mg/min. Ja ir laba panesamiba
pec 30 minttém ar 1 mg/min, infizijas atrumu var palielinat [idz 3 mg/min. Ja ir laba
panesamiba p&c 30 mintitém ar 3 mg/min, inflizijas atrumu var palielinat lidz 5 mg/min.

° Ja, lietojot ieprieks€jo devu, nerodas ar infuziju saistitas reakcijas, nakamas infuzijas jasak ar
maksimali panesamo atrumu, un to var palielinat lidz maksimalajam infiizijas atrumam
5 mg/min, atkariba no panesamibas.

° P&c infuizijas izskalot intravenozo sistému ar 5% glikozes skidumu, lai nodrosinatu visas devas
ievadiSanu. Nelietot skaloSanai citus intravenozos Skidrumus.

LikvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1866/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietngé
https://www.ema.europa.eu.
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I PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCiJUMI VAI IEROBEZOJUMI A:TTIECiBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS 1ZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

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

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drouma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietn&.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACViJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

ELAHERE 5 mg/ml koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
mirvetuximabum soravtansinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai satur 5 mg mirvetuksimaba soravtansina. Viens
flakons satur 100 mg mirvetuksimaba soravtansina 20 ml Skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: ledus etikskabe (E260), natrija acetats (E262), saharoze, polisorbats 20 (E432), tidens
injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infliziju §kiduma pagatavoSanai
100 mg/20 ml
1 flakons

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksiskas zales
Nekratit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETS)_TAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1866/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé@roSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ELAHERE 5 mg/ml sterils koncentrats
mirvetuximabum soravtansinum
i.v. lietosanai pec atskaidiSanas

2.  LIETOSANAS VEIDS

1.v. lietoSanai pec atSkaidiSanas

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg/20 ml

6. CITA

Citotoksiskas zales
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

ELAHERE 5 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
mirvetuximabum soravtansinum

v§1m zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp€jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir ELAHERE un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms ELAHERE lietoSanas
Ka Jus sanemsiet ELAHERE

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat ELAHERE

Iepakojuma saturs un cita informacija

Al e

1. Kas ir ELAHERE un kadam noliikam to lieto

Kas ir Elahere
ELAHERE ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu mirvetuksimaba soravtansinu.

ELAHERE lieto olnicu véza, olvadu (viens no diviem gariem caurulveida organiem, kas savieno
olnicas ar dzemdi) véza vai primara peritoneala véza (vézis veidojas serozaja apvalka, kas aptver
védera dobuma sienas un védera dobuma organus un nav izplatijies no citiem kermena organiem)
arst€Sanai pieaugusSiem pacientiem. To lieto pacientiem, kuriem uz v&za $tinu virsmas atrodas
olbaltumviela, ko sauc par folata alfa receptoru (Fra), un kuriem ieprieks nebija atbildes reakcijas vai
Sobrid atbildes reakcija ir zudusi pret platinu saturo$u kimijterapiju un kuri ieprieks jau san€musi no
vienas l1dz trijam terapijas shemam.

Ka Elahere darbojas

ELAHERE aktiva viela mirvetuksimaba soravtansins satur monoklonalo antivielu, kas ir piesaistita
pretvéza zalem. Monoklonala antiviela ir olbaltumviela, kas atpazist un piesaistas FRa olbaltumvielai
uz véza Stinam. Kad tas notiek, mirvetuksimaba soravtansins iekltist vé€za $iina un atbrivo pretvéza
vielu DM4. DM4 izjauc véza §tinu normalo augSanas procesu. Tas var palidzet iznicinat véza Stinas un
partraukt slimibas izplati§anos organisma.

Arsts parliecinasies, vai Jums ir veikts tests, kas apstiprina, ka esat piemérots ELAHERE sanemsanai.
So testu veic Jiisu audzgja audiem. Ja Jums biis pieejami audi no iepriekigjas operacijas vai biopsijas,
var€s parbaudit arhivéto materialu. Ja nebis pieejami Sie audi, $im testam biis nepiecieSama audzgja
biopsija.

Konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir kadi jautajumi par ELAHERE iedarbibu vai kapéc §is
zales ir parakstitas Jums.
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2. Kas Jums jazina pirms ELAHERE lietoSanas

Jus nedrikstat sapemt ELAHERE:

. ja Jums ir alergija pret mirvetuksimaba soravtansinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms ELAHERE sanems$anas konsult&jieties ar arstu vai medmasu, ja:

. Jums ir redzes traucgjumi vai acu bojajumi, kuru gadijuma ir nepiecieSama pastaviga arstéSana
vai uzraudziba;

. ja Jums ir roku un kaju nervu bojajumi; simptomi var biit nejutigums, tirp$ana vai vajums;

. esat gritniece vai planojat grutniecibu. ELAHERE var kaitét nedzimusajam b&rnam, lietojot to

gritniecibas laika.

Nekavéjoties mekléjiet medicinisko palidzibu, ja arstéSanas ar ELAHERE laika pamanat kadu no
$Tm nopietnajam blakusparadibam (skatit 4. punktu):

° Acu bojajumi. ELAHERE var izraisit smagus acu bojajumus, pieméram, redzes zudumu,
radzenes bojajumu (acs caurspidiga slana bojajums jeb keratopatija), sausumu acis, pastiprinatu
jutibu pret gaismu (fotofobiju) vai sapes acis. Pirms arsté$anas uzsaksanas Jus apmekl&siet acu
arstu. Ir svarigi, lai Jus pirms katra arstéSanas cikla sakuma pazinotu par visiem jauniem vai
progresgjodiem acu bojajumiem. ArsteSanas laika ieteicams lietot mitrinoSus acu pilienus. Ja
Jums rodas noteiktas blakusparadibas, kas skar acis, arsts var ieteikt lictot kortikosteroidus
saturoSus acu pilienus. ArstéSanas ar ELAHERE laika nelietojiet kontaktlécas, ja vien to nav
ieteicis veselibas apripes specialists. Skatit “Acu apriipe” 3. punkta.

. Plausu iekaisums. Ar ELAHERE arstétiem pacientiem var rasties smaga, dzivibai bistama
plausu rétosanas (intersticiala plausu slimiba), tai skaita plausu ickaisums. Arsts uzraudzis
iesp&jamo plausu ickaisuma pazimju raSanos. Pastastiet arstam, ja Jums ir klepus, sékSana,
sapes kriits vai apgritinata elposana.

. Nervu bojajumi rokds un kajas. Arst&joties ar ELAHERE, var rasties nopietni un smagi nervu
bojajumi rokas un kajas. Arsts Jiis uzraudzis, vai nerodas nervu bojajuma pazimes. Pastastiet
arstam, ja Jums ir tadi nervu bojajuma simptomi ka nejutigums, tirpSana, durstoSa sajiita
(parestézija), dedzinasanas sajita, sapes, muskulu vajums un nepatikama, patologiska
pieskariena sajiita (dizestézija) rokas vai kajas.

. Ar infiiziju saistitas reakcijas. Lietojot ELAHERE, radas ar infiiziju saistitas reakcijas. Lai
samazinatu $o reakciju risku, arsts Jums nozimés dazas zales, skatit “Pirms infiizijas sanemtas
zales” 3. punkta. Smagu reakciju gadijuma arsts nekavejoties partrauks infiziju un Jums tiks
noziméta atbalstosa terapija.

Ja Jums rodas kada no iepriek§ min€tajam nopietnajam blakusparadibam, arsts var partraukt/samazinat
arst€Sanu Iidz laikam, kad izziid simptomi; nopietnakos gadijumos arstéSanu pilnigi partrauks.

Bérni un pusaudzi
Sts zales nedrikst lietot berniem vai pusaudziem lidz 18 gadiem, jo tas nav pétitas Saja vecuma grupa.

Citas zales un ELAHERE

Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, peédgja laika esat lietojis vai varétu lietot, tai skaita
par recepSu un bezrecepsu zalém, vitaminiem un augu izcelsmes lidzekliem. Tas ir tapéc, ka dazas
zales var ietekmet ELAHERE darbibu. Turklat ELAHERE var ietekmét dazu citu zalu darbibu.

ceritinibs (pretvéza zales nesik§iinu plausu véza arstéSanai);
klaritromicins (antibiotikas bakterialu infekciju arsteéSanai);

Sadas zales var paaugstinat ELAHERE blakusparadibu risku, palielinot ELAHERE daudzumu asinis:
[ ]
[ ]
. kobicistats, ritonavirs (pretvirusu zales HIV/AIDS arsté$anai);
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. idelalisibs (pretvéza zales noteiktu asins v&za veidu arsteéSanai);

. itrakonazols, ketokonazols, posakonazols, vorikonazols (pretséniSu zales sénisu infekciju
arst€Sanai);

. nefazodons (antidepresants);

. telitromicins (antibiotika sadzive iegiitas pneimonijas arsteéSanai).

Kontracepcija

Sievietem, kuram var iestaties gritnieciba, arst€Sanas laika un 7 ménesus p&c pedéjas ELAHERE
devas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

Gritnieciba

ELAHERE var kaitet nedzimusajam b&rnam, lietojot to griitniecibas laika, jo satur vielu, kas var
nelabveligi ietekm&t génus un atri augosas Stnas. Tadeé] ELAHERE lietosana griitniecibas laika nav
ieteicama. Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu,
pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums iestajas griitnieciba ELAHERE lietosanas laika vai 7 m&nesu
laika p&c arsteSanas beigam.

Ja Jums ir iesp&jama griitniecibas iestasanas, pirms arstéSanas ar ELAHERE uzsakSanas Jus lugs veikt
gritniecibas testu.

Baro$ana ar kruti
Nebarojiet bérnu ar kriti arstéSanas laika un 1 ménesi péc pedejas devas. ELAHERE var izdalities
mates piena.

Fertilitate
Fertilitates pétijumi ar ELAHERE nav veikti, un dati par zalu ietekmi uz fertilitati nav pieejami.
Tomér zalu iedarbibas d&l ir iesp&jami fertilitates traucgjumi, lietojot §1s zales.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

ELAHERE var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja Jums rodas
neskaidra redze, nervu bojajumi, kas izraisa sapes, nejutigumu vai vajumu plaukstas, rokas vai pedas,
nogurums vai reibonis, nevadiet transportlidzekli, neizmantojiet instrumentus un neapkalpojiet
mehanismus, Iidz simptomi pilniba uzlabojas.

ELAHERE satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
ELAHERE satur polisorbatu

Sis zales satur 2,11 mg polisorbata 20 katra flakona. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka Jus sanemsiet ELAHERE

ELAHERE Jums ievadis arsts vai medmasa ar pieredzi pretvéza zalu lietoSana.

Arsts aprekinas Jums nepiecieamo devu, pamatojoties uz Jiisu kermena masu. Jiis sanemsiet
ELAHERE infuzijas (pilienu) veida véna (intravenozi) 2 — 4 stundu laika ik p&c 3 nedeélam (to sauc par
“21 dienas arsteSanas ciklu”). Arsts izlems, cik arstéSanas cikli Jums biis nepiecieSami.

Zales, ko lieto pirms infuzijas

Apméram 30 mintites pirms katras infuzijas arsts Jums nozimes $adas zales:

. kortikosteroidi (pieméram, deksametazons), lai novérstu iekaisuma rasanos;
. antihistamina lidzekli (pieméram, difenhidramins), lai novérstu alergiskas reakcijas;
. pretdrudza lidzekli (piem&ram, paracetamols) drudza samazinasanai.
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Ja Jums ieprieks ir bijusas ar infuziju saistitas reakcijas, dienu pirms infuzijas Jus varat sanemt ari
kortikosteroidus.

Pirms katras devas un p&c vajadzibas arsts Jums nozimes zales, lai mazinatu sliktu diisu un vemsanu.
Acu apriipe
Pirms arstéSanas ar ELAHERE uzsaksanas acu arsts parbaudis acis.

. Pirms katra arstéSanas cikla ir svarigi, lai JUis pastastitu arstam vai acu arstam, ja Jums ir jauni
vai progresgjosi acu bojajumi. Ja arstéSanas laika Jums attistisies vid&ji smagi vai smagi acu
bojajumi, arsts var samazinat arstéSanas devu, Iidz biis novérojama uzlabosanas.

. Arsts var pielagot, partraukt vai pilnigi izbeigt arstéSanu ar ELAHERE, ja pazimes un simptomi
norada uz jebkadu acu stavokla pasliktinasanos.

Kontaktl&cas
. Arstesanas ar ELAHERE laika nelietojiet kontaktl&cas, ja vien to nav ieteicis arsts vai acu arsts.

Acu pilieni
° ArsteSanas ar ELAHERE laika ieteicams lietot mitrino$us acu pilienus, kad nepiecieSams.

° Ja Jums rodas vidgji smagas vai smagas acu blakusparadibas, arsts var ieteikt lietot steroidus
saturoSus acu pilienus.

° Ir svarigi ieverot arsta noradijumus par to, kad lietot steroidus saturosos acu pilienus, un péc
steroidu saturoSo acu pilienu lictoSanas nogaidit vismaz 15 miniites pirms mitrino$o acu pilienu
lietoSanas.

Devas izmainas blakusparadibu gadijuma
Arsts pielagos Jasu ELAHERE devu, ja Jums biis jebkadas blakusparadibas (skatit “Iesp&jamas
blakusparadibas™ 4. punkta).

Ja Jus sanemsiet vairak ELAHERE neka noteikts
Ta ka infuziju Jums ievadis arsts vai atbilsto$i apmacitas medmasas, pardozéSana ir maz ticama. Ja
nejausi sanemsiet parak daudz zalu, arsts Jiis uzraudzis un veiks atbilstosus atbalstoSus pasakumus.

Ja ELAHERE deva tiek izlaista

Ja Jis esat aizmirsis vai izlaidis savu apmeklgjumu, zvaniet arstam vai arstniecibas centram, lai péc
iesp&jas drizak vienotos par citu apmekl&uma laiku. Negaidiet [idz nakamajam planotajam
apmeklgjumam. Lai arstéSana biitu pilniba efektiva, ir loti svarigi neizlaist devu, ja vien to nav ieteicis
arsts.

Ja partraucat arstéSanu ar ELAHERE
Jus nedrikstat priekSlaicigi partraukt arstéSanu, iepriekS nekonsult€joties ar arstu.

Terapijai ar ELAHERE parasti nepiecieSami vairaki arstéSanas cikli. Sanemto infuziju skaits bis
atkarigs no ta, ka audzgjs reages uz arstéSanu. Tadel Jums jaturpina sanemt ELAHERE pat tad, ja

redzat, ka simptomi uzlabojas, un Iidz arsts izlemj, ka ELAHERE lietosana japartrauc.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.
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4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, $Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Lietojot Sis
zales, zinots par talak noraditajam blakusparadibam.

Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai vai nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu, ja

arstéSanas laika vai pec tas Jums rodas kada no turpmak ming&tajam blakusparadibam.

. Acu bojajumi (loti biezi — var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem): pazimes vai simptomi var
biit radzenes jeb acs caurspidiga slana bojajumi (keratopatija), acs lecas apdulkosanas
(katarakta), neskaidra redze, jutiba pret gaismu (fotofobija), sapes act un sausa acs.

. Plausu iekaisums (loti biezi — var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem): pazimes vai simptomi
var biit apgriitinata elposana, klepus, zems skabekla limenis, kas izraisa apjukumu, nemieru,
paatrinatu sirdsdarbibu, zilganu adu vai rétoSanos plausas, ko var diagnosticét ar rentgena
palidzibu.

. Nerva bojajums rokds un kdjas (loti biezi — var skart vairak neka 1 no 10 cilveékiem): nerva
bojajuma pazimes un simptomi var but durstoSa sajita, tirpSanas vai dedzinasanas sajiita, sapes
nerva ievainojuma dél, muskulu vajums un nepatikama, patologiska pieskariena sajiita, ipasi
rokas vai kajas.

. Ar infiiziju saistitas reakcijas/paaugstindta jutiba (biezi — var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem): ar
inflziju saistitu reakciju pazimes un simptomi var biit zems asinsspiediens, drudzis, drebuli,
slikta diiSa, vemSana, galvassapes, apreibuma sajiita, apgriitinata elpoSana, sekSana, izsitumi,
pietvikums, pietiikums seja vai acu apvidi, SkaudiSana, nieze, muskulu vai locitavu sapes.

Iesp&jamas blakusparadibas
Pastastiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no $adam blakusparadibam.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

° urincelu infekeija — UCI (to organisma dalu infekcija, kas uzkraj un izdala urinu);

° mazs sarkano asins $iinu skaits, kas var izraisit nogurumu un balu adu (anémija);

. mazs trombocTttu skaits asinis, kas var izraistt asinoSanu un zilumu veidoSanos
(trombocitopénija);

samazinata éstgriba;

zems magnija [Tmenis asinis, simptomi ir slikta daSa, vajums, raustiSanas, krampji vai neregulara
sirdsdarbiba (hipomagnémija);

galvassapes;

vedera pietikums (v€dera uzpiiSanas);

vedera sapes;

caureja;

aizcietgjums;

slikta dusa;

vemsana,

locitavu sapes (artralgija);

nogurums;

asins analizes, kas liecina par aspartataminotransferazes (ASAT) un alaninaminotransferazes
(ALAT) limena paaugstinasanos asinis, noradot uz aknu darbibas traucgjumiem,;

BieZzi (var rasties Itdz 1 no 10 cilvékiem):

. zems neitrofilo leikocttu (leikocttu veids, kas cinas ar infekciju) l[imenis (neitropénija);

. zems kalija [Tmenis asinis, kas var izraisit vajumu, muskulu krampjus, tirpSanu un sirds ritma
traucgjumus (hipokaliemija);

dehidratacija;

apgritinata iemigSana un miega traucgjumi, slikta miega kvalitate (bezmiegs);

garSas sajiitas traucgumi (disgeizija);

reibona sajiita;

augsts asinsspiediens (hipertensija);
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Skidruma uzkrasanas védera dobuma (ascits);

skaba kunga satura atgriiSana baribas vada (gastroezofageala atvilna slimiba);

mutes glotadas ickaisums (stomatits);

gremosanas traucgjumi (dispepsija);

augsts bilirubina I[Tmenis asinis (hiperbilirubin€mija), kas var izraisit adas vai acu baltumu dzelti;
nieze;

muskulu sapes (mialgija);

muguras sapes;

sapes rokas, plaukstas, kajas un pedas;

muskulu spazmas;

asins analizes, kas liecina par sarmainas fosfatazes (SF) un gamma glutamiltransferazes (GGT)
limena paaugstinasanos asinis, noradot uz aknu darbibas traucgjumiem;

o kermena masas zudums.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arl uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat ELAHERE
ELAHERE uzglabas arsts un farmaceits slimnica vai klinika.

Turpmak noradita informacija ir paredzéta veselibas apriipes specialistiem.

Uzglabat $Ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona mark&uma péc
EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabajiet flakonus ledusskapi stavus (2 °C — 8 °C). Nesasaldgt.

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Ja atSkaiditais infuzijas Skidums netiek lietots nekav€joties, uzglabat to istabas temperatiira (15 °C —
25 °C) ne ilgak ka 8 stundas (ieskaitot infuzijas laiku) vai ledusskapit (2 °C — 8 °C) ne ilgak ka

24 stundas, pec tam istabas temperattra (15 °C - 25 °C) ne ilgak ka 8 stundas (ieskaitot infiizijas
laiku).

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat, ka Skidums ir dulkains vai mainijis krasu.

Neizmetiet zales kanalizacija. Slimnicas farmaceits izmetis ziles, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi
palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ELAHERE satur

- Aktiva viela ir mirvetuksimaba soravtansins.

- Citas sastavdalas ir ledus etikskabe (E260), natrija acetats (E262), saharoze, polisorbats 20
(E432), udens injekcijam (skatit 2. punktu).
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ELAHERE argjais izskats un iepakojums
Dzidrs Iidz viegli opalescgjoss, bezkrasains Skidums. Tas ir iepakots stikla flakona ar gumijas
aizbazni, aluminija blivi un kosi zilu noplésamu vacinu.

Katrs iepakojums satur 1 flakonu.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

Razotajs

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk, A91 P9KD, Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

A6Bu EOO/]| AbbVie SA

Temn: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10477811

Ceska republika Magyarorszag

AbbVie s.r.o. 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

AbbVie OU AbbVie AS

Tel: 4372 623 1011 TIf: +47 67 81 80 00

EXAdoa Osterreich

AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E. AbbVie GmbH

TnA: +30 214 4165 555 Tel: +43 1 20589-0

Espaiia Polska

AbbVie Spain, S.L.U. Abbvie Sp. z 0.0.

Tel: +34 91 384 09 10 Tel: +48 22 372 78 00

France Portugal

AbbVie AbbVie, Lda.
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Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00 Tel: +351 (0)21 1908400

Hrvatska Romania

AbbVie d.o.o. AbbVie S.R.L.

Tel: +385 (0)1 5625 501 Tel: +40 21 529 30 35
Ireland Slovenija

AbbVie Limited AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0)1 4287900 Tel: +386 (1)32 08 060
Island Slovenska republika

Vistor hf. AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.L AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000
Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.

Lai noklausTtos vai pieprasitu §Ts lieto§anas instrukcijas eksemplaru <Braila raksta, <palielinata druka>
vai <audio formata>, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka viet&jo parstavniecibu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
ELAHERE ir citotoksiskas zales. Jaievero attiecigas Ipasas rikoSanas un likvidésanas procediras.

SagatavoSana

° Apréekinat devu (mg) (pamatojoties uz pacienta korigéto idealo kermena masu (AIBW - adjusted
ideal body weight), nepiecieSamo Skiduma kopgjo tilpumu (ml) un nepiecieSamo ELAHERE
flakonu skaitu. Pilnai devai biis nepiecieSams vairak neka viens flakons.

° Iznemt ELAHERE flakonus no ledusskapja un laut tiem sasilt [idz istabas temperatiirai.

° Parenterali ievadamas zales pirms lietoSanas vizuali japarbauda, vai nav dalinu un krasas
izmainu, ja to atlauj Skiduma un iepakojuma veids. ELAHERE ir dzidrs Iidz viegli opalescgjoss,
bezkrasains skidums.

° Zales nedrikst lietot, ja Skidums ir mainijis krasu vai ir dulkains, vai ja taja ir sveSas dalinas.

° Viegli pagrozit un parbaudit katru flakonu pirms aprékinata ELAHERE devas tilpuma
ievilkSanas turpmakai atSkaidiSanai. Nekratit flakonu.

° Izmantojot aseptisku tehniku, ievilkt aprekinato ELAHERE devas tilpumu turpmakai
atSkaidiSanai.
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ELAHERE nesatur konservantus un ir paredz&tas tikai vienai devai. Flakona palikust
neizmantota dala ir jaizmet.

AtskaidiSana

Pirms ievadisanas ELAHERE jaatskaida ar 5% glikozes Skidumu lidz galigajai koncentracijai
no 1 mg/ml Iidz 2 mg/ml.

ELAHERE nav saderigs ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu infuzijam. ELAHERE
nedrikst lietot maistjuma ar citam zalém vai intravenoziem Skidrumiem.

Noteikt 5% glikozes Skiduma tilpumu, kas nepiecieSams, lai sasniegtu galigo atSkaiditas aktivas
vielas koncentraciju. Liekais 5% glikozes Skidums vai nu jaatvelk no ieprieks uzpildita
intravenoza maisa, vai japievieno aprékinatais 5% glikozes $kiduma tilpums sterilam tukSam
intravenozam maisam. P&c tam japievieno aprékinatais ELAHERE devas tilpums
intravenozajam maisam.

Viegli samaistt atSkaidito skidumu, vairakas reizes leénam apgriezot maisu, lai nodroSinatu
vienmerigu sajauksanos. Nekratit un neskalinat.

Pec atskaidiSanas kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita robezas no 1 mg/ml lidz 2 mg/ml

8 stundas 15 "C-25 °C temperatura vai 24 stundas 2 "C—8 °C temperatiira, p&c tam 8 stundas

15 °C-25 °C temperatura.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atSkaidianas metode neizslédz mikrobu piesarnojuma
risku, zales jaizlieto nekavejoties. Ja zales neizlieto uzreiz, par uzglabasanas laiku un apstakliem
ir atbildigs lietotajs.

Ja atSkaiditais infuzijas Skidums netiek izlietots nekavéjoties, uzglabat Skidumu saskana ar zalu
apraksta 6.3. apakSpunktu. Ja tas ir bijis ledusskapi, pirms ievadiSanas jalauj infiizijas maisam
sasilt I1dz istabas temperatiirai. P&c uzglabasanas ledusskapt atskaidttais infuzijas Skidums
jaievada 8 stundu laika (ieskaitot inflizijas laiku).

Nesasaldet sagatavoto infiizijas skidumu.

IevadiSana

Pirms ievadisanas vizuali japarbauda ELAHERE intravenozais infuzijas maiss, vai taja nav
dalinu un vai tas nav mainijis krasu.

Pirms ELAHERE ievadiSanas jaievada premedikacijas zales (skatit 4.2. apakSpunktu).

levadit ELAHERE tikai intravenozas infuzijas veida, izmantojot 0,2 vai 0,22 um poliétersulfona
(PES) ieksgjo filtru. Neaizvietot ar citiem membranas materialiem.

Jaizvairas no ievadiSanas, izmantojot di-2-etilheksilftalatu (DEHP — Di-2-ethylhexyl phthalate)
saturoSas ierices.

Ievadit sakotngjo devu intravenozas infuzijas veida ar atrumu 1 mg/min. Ja ir laba panesamiba
péc 30 minttém ar 1 mg/min, infiizijas atrumu var palielinat lidz 3 mg/min. Ja ir laba
panesamiba p&c 30 miniitém ar 3 mg/min, infuzijas atrumu var palielinat l[idz 5 mg/min.

Ja, lietojot ar iepriek$€jo devu, nerodas ar infliziju saistitas reakcijas, nakamas infiizijas jasak ar
maksimali panesamo atrumu, un to var palielinat Iidz maksimalajam infiizijas atrumam

5 mg/min, atkariba no panesamibas.

P&c infuizijas izskalot intravenozo sistému ar 5% glikozes skidumu, lai nodro§inatu visas devas
ievadiSanu. Nelietot skaloSanai citus intravenozos skidrumus.

LikvidéSana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i viet&§jam prasibam.
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