PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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

1. NAZOV LIEKU

ELAHERE 5 mg/ml koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 5 mg mirvetuximab-soravtanzinu.
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 100 mg mirvetuximab-soravtanzinu v 20 ml.

Mirvetuximab-soravtanzin je konjugat protilatky a lieiva (antibody-drug conjugate, ADC) zacieleny
na folatovy receptor alfa (folate receptor alpha, FRa). ADC sa sklada z monoklonalnej protilatky anti-
FRa podtypu IgG1 produkovanej pomocou technoldgie rekombinantnej DNA v ovarialnych bunkach
¢inskeho Skrecka a pripojenej pomocou Stiepitel'ného linkera (4-(2-pyridinylditio)-2-sulfo-1-(2,5-
dioxo-1-pyrolidinyl) ester kyseliny butdnovej) k majtanzinoidu DM4, ktory pdsobi proti tubulinu.
Mirvetuximab-soravtanzin obsahuje v priemere 3,4 molekuly DM4 naviazané na protilatku anti-FRa.

Pomocné latky so znaAmym ucinkom

Tento liek obsahuje 2,11 mg polysorbatu 20 v kazdej injekénej lickovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

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

Ciry az mierne opaleskujuci, bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ELAHERE je v monoterapii indikovany na liecbu dospelych pacientok s pozitivitou foldtového
receptora alfa (FRa) s platina rezistentnym high-grade ser6znym epitelidlnym karcinomom vajecnika,
vajickovodu alebo primarnym karcindémom peritonea, ktoré podsttpili jeden az tri predchadzajtce
rezimy systémovej lieCby (pozri Cast’ 4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu lickom ELAHERE musi iniciovat’ lekar so skiisenost'ami s pouzivanim protinadorovych liekov
a liecba musi prebiehat’ pod jeho dohl'adom.

Vyber pacientok

Vhodné pacientky maji mat’ FRa stav nddoru definovany ako > 75 % zivotaschopnych nadorovych
buniek, s preukazatel'nym stredne silnym (2+) a/alebo silnym (3+) sfarbenim membrany pomocou
imunohistochémie (immunohistochemistry, IHC), hodnotenym pomocou in vitro diagnostickej (in
vitro diagnostic, IVD) zdravotnickej pomdcky s oznacenim CE s prislusnym tc¢elom pouzitia. Ak nie
je k dispozicii IVD s ozna¢enim CE, mal by sa pouZit’ alternativny validovany test.
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Davkovanie

Odporucana davka lieku ELAHERE je 6 mg/kg upravenej idealnej telesnej hmotnosti (adjusted ideal
body weight, AIBW) podavana raz za 3 tyzdne (21-diiovy cyklus) intraven6znou infiziou az do
progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity. Davkovanie na zaklade AIBW znizuje variabilitu
expozicie u pacientok s podvahou alebo nadvahou.

Celkova davka liecku ELAHERE sa vypocita na zaklade AIBW kazdej pacientky podl’a nasledujiceho
vzorca:

AIBW = idedlna telesna hmotnost’ (IBW [kg]) + 0,4 * (skuto¢na hmotnost’ [kg] — IBW)
IBW Zzeny [kg] = 0,9 * vyska [cm] — 92

Pre pacientku s vyskou 165 cm a hmotnostou 80 kg
Najprv vypocitajte IBW: [IBW =0,9 * 165 - 92 = 56,5 kg
Potom vypocitajte AIBW: JAIBW = 56,5 + 0,4 * (80 — 56,5) = 65,9 kg

Premedikécia

Premedikacia pre pripad reakcii suvisiacich s infuziou (infusion related reactions, IRR), nevolnosti
a vracania

Pred kazdou infuziou liecku ELAHERE sa ma podat’ premedikacia uvedena v tabul’ke 1, aby sa znizil
vyskyt a zavaznost’ IRR, nevol'nosti a vracania.

Tabul’ka 1: Premedikacia pred kazdou infiziou liecku ELAHERE

Premedikacia Sposob podania Priklady (alebo ekvivalent) Cas podania
pred infziou
lieku
ELAHERE

Kortikosteroid intravendzne dexametazon 10 mg

Antihistaminikum | perorélne alebo difenhydramin 25 mg az 50 mg . .

. . najmenej
- - Infravenozne ; 30 minut pred
Antipyretikum peroralne alebo acetaminofén alebo paracetamol
intravendzne 325 mg az 650 mg
Antiemetikum peroralne alebo antagonista receptora serotoninu 5- | pred kazdou
intravenozne HTj3alebo vhodné alternativy davkou a po
podani inej
premedikacie

U pacientok s nevol'nost'ou a/alebo vracanim sa mézu podla potreby zvazit’ d’alSie antiemetika.

U pacientok, u ktorych sa vyskytmi IRR > 2. stupiia, sa ma zvazit’ dodato¢na premedikacia
dexametazonom 8 mg dvakrat denne (alebo ekvivalent) v deni pred podanim lieku ELAHERE.

Ocné vysetrenie a premedikdcia

Ocné vysetrenie: Pred zaCatim liecby lieckom ELAHERE a v pripade, Ze sa u pacientky pred d’alSou
davkou objavia nové alebo zhorSujiice sa ocné priznaky, sa ma vykonat’ o¢né vySetrenie vratane
vySetrenia zrakovej ostrosti a vySetrenia Strbinovou lampou. U pacientok s neziaducimi o¢nymi
reakciami > 2. stupiia sa maju vykonat’ dal§ie o¢né vySetrenia minimalne kazdy druhy cyklus a podl'a
klinickej indik4cie az do ich vymiznutia alebo navratu do vychodiskového stavu.

Lokdlne ocné steroidy: U pacientok, u ktorych sa pri vySetreni $trbinovou lampou zistia prejavy
neziaducich reakcii rohovky > 2. stupiia (keratopatia), sa pri d’alSich cykloch liecby lieckom ELAHERE




odporuca sekundarna profylaxia ocnymi lokalnymi steroidmi, pokial’ o¢ny lekar pacientky
nerozhodne, Ze rizika takejto liecby prevazuju nad jej prinosmi.

. Pacientky maju byt poucené, aby pouzivali steroidné ocné kvapky v dei infuzie lieku
ELAHERE a pocas nasledujucich 7 dni kazdého cyklu (pozri tabulku 3).
. Pacientky maju byt upozornené, aby po podani o¢ného lokalneho steroidu pockali aspori

15 minut pred podanim lubrika¢nych oénych kvapiek.

Pocas liecby oénymi lokalnymi steroidmi sa ma pravidelne vykonavat’ meranie vnutroo¢ného tlaku

a vysetrenie Strbinovou lampou.

Lubrikacné ocné kvapky: Odporuca sa poucit’ pacientky, aby pocas lie¢by lickom ELAHERE
pouzivali lubrika¢né o¢né kvapky.
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Upravy davky

Pred zaciatkom kazdého cyklu ma byt’ pacientka upozornena, aby akékol'vek nové alebo zhorSujice sa

priznaky oznamila oSetrujucemu lekarovi alebo kvalifikovanej osobe.

U pacientok, u ktorych sa objavia nové alebo zhorSujice sa oéné priznaky, sa ma pred podanim davky
vykonat’ oéné vySetrenie. OSetrujuci lekar ma pred podanim davky skontrolovat’ spravu z oéného
vySetrenia pacientky a ur¢it’ davku liecku ELAHERE na zaklade zavaznosti nalezov na vaznejsie

postihnutom oku.

Znizenia davky a upravy v pripade neziaducich reakcii s uvedené v tabul’kach 2 a 3. Plan podavania
sa ma dodrziavat’ v trojtyzdiiovom intervale medzi jednotlivymi davkami.

Tabul’ka 2: Plan zniZovania davky

Urovne davky lieku ELAHERE
Uvodna davka 6 mg/kg AIBW
Prvé znizenie davky 5 mg/kg AIBW
Druhé zniZzenie davky 4 mg/kg AIBW*

* U pacientok, ktoré netoleruji 4 mg/kg AIBW, sa ma liecba natrvalo ukoncit’.

Tabul’ka 3: Upravy davky pri neZiaducich reakciach

keratitida/keratopatia

" . Zavaznost’ g .
Neziaduca reakcia ¥ . . .. | Uprava davky
neziaducej reakcie
Nekonfluentna
superficialna Sledovat’

Keratitida/keratopatia
(pozri Casti 4.4 a 4.8)

Konfluentna
superficidlna
keratitida/keratopatia,
defekt epitelu
rohovky alebo strata
najlepsie korigovanej
zrakovej ostrosti

o 3 alebo viac
riadkov

Pozastavit’ ddvku, kym nedojde k zlepseniu
na nekonfluentnu superficialnu
keratitidu/keratopatiu alebo k zmierneniu,
pripadne vylieeniu, potom davku
ponechajte na rovnakej tirovni. Zvazit
znizenie davky u pacientok s recidivujiicou
konfluentnou keratitidou/keratopatiou
napriek najlepSej podpornej liecbe alebo

u pacientok s o¢nou toxicitou trvajicou
dlhsie ako 14 dni.

Vred rohovky alebo
stromalny zakal,
alebo najlepsie
korigovana zrakova
ostrost’ do dial’ky
6/60 alebo horsia

Pozastavit’ ddvku, kym nedojde k zlepseniu
na nekonfluentnu superficialnu
keratitidu/keratopatiu alebo k zmierneniu,
pripadne vylie€eniu, potom davku znizit

0 jednu uroven

Perforacia rohovky

Natrvalo ukoncit’ podavanie




Neziaduca reakcia

Zavazinost’
neZiaducej reakcie*

Uprava davky

Pneumonitida
(pozri Casti 4.4 a 4.8)

1. stupeni

Sledovat'.

2. stupeni

Pozastavit’ davku do dosiahnutia 1. alebo
niz§ieho stuptia, potom udrziavat’ rovnaku
uroven davky alebo zvazit' znizenie davky,
ak sa opakuje, trva dlhsSie ako 28 dni alebo
podl'a uvazenia lekara

3. alebo 4. stupern

Natrvalo ukoncit’ podavanie

Periférna neuropatia
(pozri Casti 4.4 a 4.8)

2. stupeni

Pozastavit’ davku do dosiahnutia 1. alebo
niz§ieho stupnia, potom davku znizit’ o jednu
aroven

3. alebo 4. stupern

Natrvalo ukoncit’ podavanie

Reakcie spojené

s podavanim
infuzie/precitlivenost’
(pozri Casti 4.4 a 4.8)

1. stupeni

Ponechat rychlost infuzie

2. stupen

e Prerusit infuziu a podat’ podpornu lie¢bu
e Po odzneni priznakov pokracovat
v infuzii rychlost’ou 50 %
predchadzajucej rychlosti a ak
sa neobjavia ziadne d’alSie priznaky,
zvysit rychlost’ podl'a potreby az
do ukoncenia infuzie
e 'V dalsich cykloch podavat dodato¢nu
premedikaciu dexametazénom 8 mg
peroralne dvakrat denne v dei pred
infuziou (alebo lokalny ekvivalent)

3. alebo 4. stupeii

e Okamzite prerusit’ infuziu a podat’
podpornt lieCbu

e Odporucit’ pacientke, aby vyhl'adala
pohotovostnu starostlivost’ a okamzite
informovala svojho lekara, ak sa opakuju
priznaky stvisiace s podavanim infuzie
po prepusteni zo zariadenia, kde sa
podavala infizia

e Natrvalo ukonc¢it’ poddvanie

Hematologické
(pozri Cast’ 4.8.)

3. alebo 4. stupeii

Pozastavit’ poddvanie davky do dosiahnutia
1. alebo nizSieho stupiia, potom obnovit’
podavanie davky znizenej o jednu tirovei

Pozastavit’ poddvanie davky do dosiahnutia

Iné neziaduce reakcie 3. stupenl 1. alebo nizsieho stupiia, potom obnovit
(pozri Cast’ 4.8.) podavanie davky zniZenej o jednu roven
4. stupen Natrvalo ukoncit’ podavanie

*Ak nie je uvedené inak, uplatiiuju sa spolo¢né terminologické kritérid pre neziaduce udalosti
Nérodného onkologického institiitu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI CTCAE) verzia 5.0.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia

V pediatrickej populacii nie je Ziadne relevantné pouzitie licka ELAHERE na liecbu epitelialneho
karcinomu vajecnika, vajickovodu alebo primarneho karcindmu peritonea (pozri Cast’ 5.1).

Starsie osoby

U pacientok vo veku > 65 rokov sa neodporuca ziadna uprava davky lieku ELAHERE (pozri Cast’ 5.2).




Porucha funkcie obliciek

U pacientok s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu [CLcr] 30 az
<90 ml/min) sa neodportca ziadna uprava davky lieku ELAHERE. Liek ELAHERE sa nehodnotil

u pacientok s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr 15 az < 30 ml/min) alebo s ochorenim obli¢iek
v kone¢nom §tadiu a potencialnu potrebu upravy davky u tychto pacientok nemozno urcit’ (pozri

Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientok s 'ahkou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin < horna hranica normy [upper limit
of normal, ULN] a hladina aspartataminotransferazy [aspartate aminotransferase, AST] > ULN alebo
celkovy bilirubin > 1 az 1,5-nasobok ULN a akakol'vek hladina AST) sa neodporuca Ziadna Gprava
davky lieku ELAHERE (pozri Cast’ 5.2).

ELAHERE sa nesmie podavat’ pacientkam so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie pecene
(celkovy bilirubin > 1,5 ULN s akoukol'vek hladinou AST).

Sposob podavania

Liek ELAHERE je ur¢eny na intravendznu infiziu podavanua rychlostou 1 mg/min. Ak je po
30 minuatach infuzia dobre tolerovana, jej rychlost’ sa mdze zvysit’ na 3 mg/min. Ak je po 30 minttach
pri rychlosti 3 mg/min infizia dobre tolerovana, jej rychlost’ sa méze zvysit’ na 5 mg/min.

Informacie o inkompatibilitach su uvedené v Casti 6.2.

ELAHERE si vyzaduje riedenie 5 % roztokom glukozy na intraven6znu infuziu. Pokyny na riedenie
lieku pred podanim su uvedené v casti 6.6.

ELAHERE sa musi podavat’ len ako intravenozna inflizia s pouZitim poly¢tersulfonového
(polyethersulfone, PES) 0,2 alebo 0,22 um in-line filtra (pozri Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné
zaobchadzanie s lieckom, Cast’ 6.6).

Opatrenia pred manipulaciou alebo podanim lieku

Tento liek obsahuje cytotoxicka zlozku, ktora je kovalentne viazana k monoklonalnej protilatke (pozri
Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom, Cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost

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

Oc¢né poruchy
Mirvetuximab-soravtanzin méze sposobit’ zavazné o¢né neziaduce reakcie vratane zhorSenia zraku
(prevazne rozmazané videnie), keratopatie (poruchy rohovky), suchého oka, fotofobie a bolesti oka

(pozri Casti 4.7 a 4.8).

Pred zacatim liecby mirvetuximab-soravtanzinom je potrebné, aby pacientky vySetril ocny lekar.



Pred zaciatkom kazdého cyklu ma byt pacientka upozornend, aby akékol'vek nové alebo zhorSujuce sa
o¢né priznaky hlasila oSetrujicemu lekarovi alebo kvalifikovanej osobe.

Ak sa objavia ocné priznaky, ma sa vykonat o¢né¢ vySetrenie, prehodnotit’ sprava z ocného vysetrenia
pacientky a davka mirvetuximab-soravtanzinu sa moze upravit' na zaklade zavaznosti nalezov (pozri
Cast’ 4.2).

Pocas lie¢by mirvetuximab-soravtanzinom sa odportic¢a pouzivat’ lubrika¢né o¢né kvapky.
U pacientok, u ktorych sa vyvinu neziaduce reakcie rohovky > 2. stupnia, sa pri d’al§ich cykloch
mirvetuximab-soravtanzinu odporucaju lokalne o¢né steroidy (pozri Cast’ 4.2).

Lekar ma sledovat’ u pacientok o¢nu toxicitu a na zdklade zavaznosti a pretrvavania ocnych
neziaducich ucinkov prerusit’, znizit’ alebo natrvalo ukoncit’ podavanie mirvetuximab-soravtanzinu
(pozri Cast’ 4.2).

Pacientkam ma byt odporucené, aby pocas lieCby mirvetuximab-soravtanzinom nepouzivali kontaktné
SoSovky, pokial’ im to nenariadi lekar.

Pneumonitida

U pacientok lie¢enych mirvetuximab-soravtanzinom sa méze vyskytnut' zdvazné, zivot ohrozujuce
alebo smrtel'né intersticialne ochorenie pl'ic (interstitial lung disease, ILD) vratane pneumonitidy
(pozri Cast’ 4.8).

Pacientky maja byt’ sledované na pl'iicne prejavy a priznaky pneumonitidy, ktoré mézu zahriat
hypoxiu, kaSel’, dyspnoe alebo intersticialne infiltraty na snimkach z radiologickych vySetreni.
Infekéné, nadorové a iné priciny takychto priznakov sa maju vylacit vhodnymi vySetreniami.

Liec¢ba mirvetuximab-soravtanzinom sa ma prerus$it’ u pacientok, u ktorych sa objavi pretrvavajuca
alebo opakujuca sa pneumonitida 2. stupiia, az kym priznaky neusttpia na < 1. stupen, a ma sa zvazit’
znizenie davky. Podavanie mirvetuximab-soravtanzinu sa ma natrvalo ukoncit’ u vSetkych pacientok
s pneumonitidou 3. alebo 4. stupnia (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientok, ktoré su asymptomatické, sa moze
pokracovat’ v davkovani mirvetuximab-soravtanzinu s déslednym monitorovanim.

Periférna neuropatia

Pri mirvetuximab-soravtanzine sa vyskytla periférna neuropatia vratane reakcii > 3. stupnia (pozri
Cast’ 4.8).

Pacientky maju byt’ sledované na vyskyt prejavov a priznakov neuropatie, ako je napriklad parestézia,
mravcenie alebo pocit palenia, neuropaticka bolest’, svalova slabost’ alebo dyzestézia. U pacientok,

u ktorych sa vyskytne nova alebo zhorsujuca sa periférna neuropatia, sa ma davka
mirvetuximab-soravtanzinu pozastavit’, znizit’ alebo natrvalo vysadit’ v zavislosti od zavaZnosti
periférnej neuropatie (pozri Cast’ 4.2).

Embryofetalna toxicita

Na zaklade mechanizmu u¢inku by mirvetuximab-soravtanzin mohol pri podani tehotnej pacientke
spdsobit’ poskodenie embrya a plodu, pretoze obsahuje genotoxicku zlic¢eninu (DM4) a ovplyviiuje
aktivne sa deliace bunky.

Pacientky vo fertilnom veku maju pocas lieCby mirvetuximab-soravtanzinom a 7 mesiacov
od poslednej davky pouzivat’ G¢innu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).



Pomocné latky so znamym ucinkom

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

Tento liek obsahuje 2,11 mg polysorbatu 20 v kazdej injekénej liekovke.

4.5 Liekové a iné interakcie

Klinické studie liekovych interakcii s lickom ELAHERE sa nevykonali.

DM4 je substratom CYP3A4. Subezné pouzivanie licku ELAHERE so silnymi inhibitormi CYP3 A4
moze zvysit’ expoziciu nekonjugovanému DM4 (pozri Cast’ 5.2), o mdze zvysit’ riziko neziaducich
ucinkov licku ELAHERE (pozri ast’ 4.8). Ak nie je mozné vyhnut’ sa sibeznému pouzivaniu

so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. ceritinib, klaritromycin, kobicistat, idelalisib, itrakonazol,
ketokonazol, nefazodon, posakonazol, ritonavir, telitromycin, vorikonazol), pacientky sa maju
starostlivo sledovat’ z hl'adiska neziaducich reakcii. Silné induktory CYP3 A4 (napr. fenytoin,
rifampicin, karbamazepin) mézu znizit’ expoziciu nekonjugovanému DM4.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Pred zacatim liecby mirvetuximab-soravtanzinom sa ma u pacientok vo fertilnom veku overit, ¢i nie
su tehotné.

Pacientky vo fertilnom veku maju pocas lieCby mirvetuximab-soravtanzinom a 7 mesiacov
po poslednej davke pouzivat’ u¢innu antikoncepciu.

Gravidita

Na zaklade mechanizmu u¢inku méZe mirvetuximab-soravtanzin pri podani tehotnej pacientke
spdsobit’ poSkodenie embrya a plodu, pretoze obsahuje genotoxicku zlic¢eninu (DM4) a ovplyviiuje
aktivne sa deliace bunky (pozri ¢asti 5.1 a 5.3). Je zndme, ze 'udsky imunoglobulin G (IgG) prechadza
placentdrnou bariérou, preto existuje moznost’ prechodu mirvetuximab-soravtanzinu z tehotnej
pacientky do vyvijajiceho sa plodu. Nie su k dispozicii Ziadne tidaje o pouziti
mirvetuximab-soravtanzinu u tehotnych pacientok, ktoré by poskytli informdcie o riziku stvisiacom

s liekom. S mirvetuximab-soravtanzinom sa nevykonali Ziadne Studie reprodukénej alebo vyvojovej
toxicity na zvieratach.

Podavanie lieku ELAHERE tehotnym pacientkam sa neodportca a pacientky maju byt informované
o moznych rizikdch pre plod, ak otehotneji1 alebo chct otehotniet’. Pacientky, ktoré otehotneju, musia
okamzite kontaktovat’ svojho lekara. Ak pacientka otehotnie pocas liecby liekom ELAHERE alebo do
7 mesiacov po poslednej davke, odporuca sa dokladné sledovanie.

Dojcenie

Nie je zname, €i sa mirvetuximab-soravtanzin/metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Riziko

u novorodencov/dojc¢iat nie je mozné vylucit’, ked’Ze je zname, Ze I'udsky imunoglobulin G (IgG)
prechadza do materského mlieka. Dojcenie sa ma pocas liecby lieckom ELAHERE a na dobul mesiaca
od poslednej davky prerusit’.

Fertilita

S mirvetuximab-soravtanzinom alebo DM4 sa nevykonali stadie fertility. O vplyve lieckn ELAHERE
na l'udska fertilitu nie su dispozicii ziadne udaje. AvSak vzhl'adom na to, ze mechanizmus ucinku lieku



ELAHERE vedie k naruseniu mikrotubulov a smrti rychlo sa deliacich buniek, existuje moznost’
ucinkov lieku na plodnost’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ELAHERE ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa u pacientok pocas
liecby mirvetuximab-soravtanzinom vyskytnt poruchy zraku, periférna neuropatia, inava alebo
zavraty, je potrebné ich poucit, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, kym sa nepotvrdi Gplné
vymiznutie priznakov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpe¢nostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie pri mirvetuximab-soravtanzine boli rozmazané videnie (43 %),
nevolnost’ (41 %), hnacka (39 %), unava (35 %), bolest’ brucha (30 %), keratopatia (29 %), suché oko
(27 %), zapcha (26 %), vracanie (23 %), znizena chut’ do jedla (22 %), periférna neuropatia (20 %),
bolest’ hlavy (19 %), asténia (18 %), zvySenie hladiny AST (16 %) a artralgia (16 %).

NajcastejSie hlasené zavazné neziaduce reakcie boli pneumonitida (4 %), obstrukcia tenkého Creva
(3 %), ¢revna obstrukcia (3 %), pleuralny vypotok (2 %), bolest’ brucha (2 %), dehydratacia (1 %),
zapcha (1 %), nevol'nost’ (1 %), ascites (1 %) a trombocytopénia (< 1 %).

Neziaduce reakcie, ktoré najéastejsie viedli k znizeniu alebo odloZeniu davky, boli rozmazané videnie
(17 %), keratopatia (10 %), suché oko (5 %), neutropénia (5 %), keratitida (4 %), katarakta (3 %),
zniZenie zrakovej ostrosti (3 %), trombocytopénia (3 %), periférna neuropatia (3 %) a pneumonitida
(3 %).

K trvalému ukonéeniu liecby z dévodu neZiaducej reakcie doslo u 12 % pacientok, ktoré dostavali
mirvetuximab-soravtanzin, pri¢om najcastejSie iSlo o poruchy gastrointestinalneho traktu (4 %),
poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina (3 %), poruchy krvi a lymfatického systému (1 %),
poruchy nervového systému (1 %) a poruchy oka (1 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencie neziaducich reakcii st zalozené na stihrnnych udajoch zo 4 klinickych skusani, ktoré
zahfnali 682 pacientok s epitelidlnym karcindbmom vajecnika, vajickovodu alebo primarnym
karcinémom peritonea (sthrnne oznacované ako epitelidlny ovarialny karcindm (epithelial ovarian
cancer, EOC) lieCenych mirvetuximab-soravtanzinom 6 mg/kg AIBW podavanym raz za 3 tyzdne.
Median trvania liecby mirvetuximab-soravtanzinom bol 19,1 tyzdiia (rozsah: 3 az 132 tyzdiiov).

Frekvencie neziaducich reakcii z klinickych skuSani st zalozené na frekvenciach vsetkych neziaducich
udalosti, pri ktorych po dokladnom posudeni existuje medzi liekom a neziaducou udalost'ou
prinajmen$om rozumna moznost’ pri¢innej suvislosti.

Frekvencie neziaducich reakcii st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az

< 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000). V kazdej frekvencnej skupine, ak je to relevantné, su neziaduce ucinky uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 4: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii v§etkych stupiiov u pacientok lie¢enych
mirvetuximab-soravtanzinom v klinickych ski$aniach

Trieda organovych systémov Kategoria frekvencie | NeZiaduce reakcie
Infekcie a ndkazy Vel'mi Casté Infekcia mocovych ciest
Poruchy krvi a lymfatického Vel'mi Casté Anémia, trombocytopénia
systému Casté Neutropénia




Trieda organovych systémov

Kategoria frekvencie

Neziaduce reakcie

Poruchy metabolizmu a vyZzivy

Vel'mi Casté

Znizena chut’ do jedla,
hypomagneziémia

Casté Hypokaliémia, dehydratacia
Psychické poruchy Casté Insomnia
Poruchy nervového systému Vel'mi Casté Periférna neuropatia', bolest’ hlavy
Casté Dysgetizia, zavrat

Poruchy oka

Vel'mi Casté

Keratopatia?, katarakta®, udalost
rozmazaného videnia®, fotofébia,
bolest’ oka, suché oko’

Casté

Oc¢né tazkosti®

Poruchy ciev

Casté

Hypertenzia

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi ¢asté

Pneumonitida’, dyspnoe, kagel

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté

Hnacka, bolest’ brucha®, zapcha,
abdominalna distenzia, vracanie,
nevol'nost’

sustavy a spojivového tkaniva

Casté Ascites, gastroezofagealna refluxna
choroba, stomatitida, dyspepsia
Poruchy pedene a ZI¢ovych ciest | Casté Hyperbilirubinémia
Poruchy koze a podkozného Casté Pruritus
tkaniva
Poruchy kostrovej a svalovej Vel'mi Casté Artralgia

Casté

Myalgia, bolest’ chrbta, bolest’
koncatiny, svalové kice

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Vel'mi asté

Unava

Casté

Horucka

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Vel'mi asté

ZvySena hladina
aspartataminotransferazy, zvySena
hladina alaninaminotransferazy

Casté

ZvySena hladina alkalickej fosfatazy
v krvi, zvySend hladina gama-

glutamyltransferazy, znizend hmotnost’

Urazy, otravy a komplikicie
lie¢ebného postupu

Casté

Reakcie spojené s poddvanim
infuzie/precitlivenost™

! Zdruzeny vyraz periférna neuropatia zahrtia hypoestéziu, periférnu neuropatiu, neurotoxicitu,

parestéziu, periférnu motorickd neuropatiu, periférnu senzomotorickd neuropatiu, periférnu senzoricku

neuropatiu a polyneuropatiu (pozri ¢ast’ Opis vybranych neziaducich reakcit).

?Zdruzeny vyraz keratopatia zahffia rohovkovii cystu, depozity rohovky, poruchu rohovky, mikrocysty

epitelu rohovky, defekt rohovkového epitelu , erdziu rohovky, zdkal rohovky, pigmentaciu rohovky,
keratitidu, intersticidlnu keratitidu, keratopatiu , nedostatok limbalnych kmerniovych buniek
a bodkovitu keratitidu (pozri Cast’ Opis vybranych neziaducich reakcif).

3 Zdruzeny vyraz katarakta zahriia kataraktu, kortikdlnu kataraktu a jadrovii kataraktu (pozri ¢ast’ Opis

vybranych neziaducich reakciti).

* Zdruzeny vyraz udalost’ rozmazaného videnia zahria poruchu akomodacie, diplopiu, hypermetropiu,
presbyopiu, poruchu refrakcie, rozmazané videnie, poruchu zraku, znizenu zrakovu ostrost’ a zakal

sklovca (pozri ¢ast’ Opis vybranych neziaducich reakcii).
> Zdruzeny vyraz suché oko zahffia suché oko a zniZené slzenie (pozri ¢ast’ Opis vybranych neziaducich

reakcii).

6 Zdruzeny vyraz o¢né tazkosti zahfia podrazdenie oka, svrbenie oka, pocit cudzieho telesa v oku
a o¢né tazkosti (pozri ¢ast’ Opis vybranych neziaducich reakcif).
" Zdruzeny vyraz pneumonitida zahfiia intersticialne ochorenie pl'ic, organizujicu sa pneumoniu,

pneumonitidu, plicnu fibrézu a respiracné zlyhanie (pozri ¢ast’ Opis vybranych neziaducich reakcii).
8Zdruien}'/ vyraz bolest’ brucha zahriia abdominalne t'azkosti, bolest’ brucha, bolest’ v dolnej ¢asti brucha
a bolest’ v hornej Casti brucha.
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? Zdruzeny vyraz reakcie spojené s poddvanim infuzie/precitlivenost zahfiia Standardné vyrazy
MedDRA zizeného vyhl'adavania precitlivenost’ a zaCervenanie, erytém, erytém oc¢ného viecka.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy oka

Oc¢né neziaduce reakcie (zdruzeny vyraz) sa vyskytli u 59 % pacientok s EOC lieCenych
mirvetuximab-soravtanzinom. U jedenastich percent (11 %) pacientok sa vyskytli oéné neziaduce
reakcie 3. stupiia a u < 1 % pacientok sa vyskytli udalosti 4. stupnia. NajcastejSie o¢né neziaduce
reakcie > 3. stuptia boli rozmazané videnie a keratopatia (v oboch pripadoch 5 %, zdruzené vyrazy)
a katarakta (4 %).

Median ¢asu do nastupu prvej o¢nej neziaducej reakcie bol 5,1 tyzdna (rozsah: 0,1 az 68,6). U 53 %
pacientok, u ktorych sa vyskytli o¢né udalosti, doslo k uplnému vymiznutiu (0. stupen) a u 38 %

k ¢iastoénému zlepseniu (definovanému ako znizenie zavaznosti o jeden alebo viac stupiiov

v porovnani s najhor$im dosiahnutym stupiiom). Pri poslednej kontrole malo 0,3 % (2/682) pacientok
o¢né neziaduce udalosti > 3. stupna (1 pacientka so znizenou zrakovou ostrost’ou 3. stupna

a 1 pacientka s kataraktou 4. stupnia).

Oc¢né neziaduce reakcie viedli k oneskoreniu podania davky u 24 % pacientok a k znizeniu
davky u 15 % pacientok. O¢né neziaduce reakcie viedli k trvalému ukonceniu lie¢by mirvetuximab-
soravtanzinom u 1 % pacientok.

Pneumonitida

Pneumonitida (zdruzeny vyraz) sa vyskytla u 10 % pacientok s EOC lieCenych mirvetuximab-
soravtanzinom vratane 0,9 % (6/682) pacientok s udalostami 3. stupna a 0,2 % (1/682)

pacientok s udalost'ou 4. stuptia. Dve pacientky (0,3 %) zomreli v dosledku respira¢ného zlyhania.
Jedna pacientka (0,2 %) zomrela v désledku respiraéného zlyhania stivisiaceho s pneumonitidou

1. stupnia a pI'icnymi metastdzami potvrdenymi pri pitve. Jedna pacientka (0,2 %) zomrela v dosledku
respira¢ného zlyhania neznamej etioldgie bez siibeznej pneumonitidy.

Mediéan ¢asu do ndstupu pneumonitidy bol 18,1 tyzdiia (rozmedzie 1,6 az 97,0). Pneumonitida viedla
k oneskoreniu podania ddvky mirvetuximab-soravtanzinu u 3 %, znizeniu davky u 1 % a trvalému
ukonceniu liecby u 3 % pacientok.

Periférna neuropatia

Periférna neuropatia (zdruzeny vyraz) sa vyskytla u 36 % pacientok s EOC lie¢enych
mirvetuximab-soravtanzinom v klinickych stadiach; 3 % pacientok malo periférnu neuropatiu

3. stupnia.

Median ¢asu do nastupu periférnej neuropatie bol 5,9 tyzdia (rozmedzie 0,1 az 126,7). Periférna
neuropatia viedla k oneskoreniu podania davky mirvetuximab-soravtanzinu u 2 %, k znizeniu davky

u 4 % a trvalému ukonceniu liecby u 0,7 % pacientok.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

1"


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania mirvetuximab-soravtanzinom nie je zndma ziadna liecba/antidotum.

V pripade predavkovania sa musia pacientky pozorne sledovat, ¢i sa u nich neobjavia prejavy alebo
priznaky neziaducich reakcii, a musi sa zacat’ vhodna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodulatory, monoklonalne protilatky a konjugaty
protilatky s lieCivom, iné monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom.

ATC kéd: LO1FX26

Mechanizmus udéinku

Mirvetuximab-soravtanzin je konjugat protilatky a lie¢iva. Protilatka je upraveny IgG1 zacieleny
proti folatovému receptoru alfa (FRa). Funkciou protilatkovej ¢asti je vdzba na FRa exprimovany
na povrchu buniek karcinomu vaje¢nika. DM4 je inhibitor mikrotubulov, naviazany na protilatku
prostrednictvom Stiepitel'ného linkera. Po naviazani na FRa dochadza k internalizacii mirvetuximab-
soravtanzinu s naslednym intracelularnym uvol'nenim DM4 prostrednictvom proteolytického
Stiepenia. DM4 nartisa mikrotubularnu siet’ v bunke, ¢o vedie k zastaveniu bunkového cyklu

a apoptotickej smrti bunky.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca

Pri schvalenej odporucanej davke nesposobil mirvetuximab-soravtanzin na zaklade vysledkov
koncentra¢nej analyzy QTc¢ priemerné predlZzenie intervalu QTc¢ o > 10 msec.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Stidia IMGN853-0416 (MIRASOL)

Utinnost’ a bezpetnost’ mirvetuximab-soravtanzinu sa skimali v multicentrickej, otvorenej, aktivne
kontrolovanej, randomizovanej §tadii IMGN853-0416, fdzy 3 s dvoma ramenami, do ktorej boli
zaradené pacientky s pokrocilym platina rezistentnym high-grade (vysokého stupiia) seré6znym
epitelidlnym karcinomom vaje¢nika, primdrnym karcindémom peritonea alebo vajickovodu, ktorych
nadory (vratane uchovavaného tkaniva) boli FRa pozitivne podl'a testu FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx
(=75 % zivotaschopnych nadorovych buniek so strednou (2) a/alebo silnou (3) intenzitou
membranového farbenia pomocou imunohistochémie (IHC)).

Platina rezistentné ochorenie bolo definované ako EOC, ktoré recidivovalo do 6 mesiacov
od poslednej davky platiny.

Zo stadie boli vylucené pacientky s primarnym platina rezistentnym ochorenim, pacientky

s ECOG 2 2 a pacientky s aktivnymi alebo chronickymi poruchami rohovky, oénymi ochoreniami
vyzadujicimi trvala liecbu, periférnou neuropatiou > 2. stupiia alebo neinfekénym
ILD/pneumonitidou.

Pacientky boli randomizované v pomere 1:1 na podavanie licku ELAHERE 6 mg/kg AIBW
intravenozne (N = 227) v 1. den kazdého trojtyzdiiového cyklu, alebo jednej z nasledujicich
chemoterapii (N = 226) podl'a rozhodnutia sktiSajuceho pred randomizaciou:

. paklitaxel (Pac) 80 mg/m* podavany raz tyzdenne v 4-tyzdiiovom cykle;

. pegylovany lipozomalny doxorubicin (PLD) 40 mg/m* poddvany raz za 4 tyzdne;
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. topotekan (Topo) 4 mg/m? podavany v 1., 8. a 15. deii kazdé 4 tyzdne alebo 5 po sebe
nasledujiicich dni v davke 1,25 mg/m? od 1. do 5. diia v kazdom 21-diiovom cykle.

Randomizacia sa stratifikovala podl'a poctu predchadzajtcich linii liecby (1 verzus 2 verzus 3) a podla
chemoterapie zvolenej skusajucim (Investigator’s choice of chemotherapy, IC-chemo) (Pac verzus
PLD verzus Topo). Liecba sa podavala az do progresie ochorenia, smrti, odvolania sthlasu

alebo neprijatel'nej toxicity.

Primarnym ukazovatel'om ti¢innosti bolo prezivanie bez progresie (progression free survival, PFS) na
zaklade hodnotenia skusajucim podla kritérii RECIST 1.1. KI'ai€ovymi sekundarnymi ukazovatel'mi
ucinnosti boli miera objektivnej odpovede (objective response rate, ORR) a celkové prezivanie
(overall survival, OS).

Celkovo bolo randomizovanych 453 pacientok. Median veku bol 63 rokov (rozsah: 29 az 88 rokov)

a pacientky boli prevazne belogky (66 %; 12 % Azijéanky). Vi&sina pacientok (80 %) mala karciném
vajeénika epitelialneho povodu; 11 % karcindm vajickovodu; 8 % primarny karcindom peritonea;
vsetky (100 %) mali nalez seroznej histologie vysokého stupna. Priblizne polovica pacientok (47 %)
podstupila 3 predchadzajuce systémové lie¢by, 39 % absolvovalo 2 predchadzajice linie a 14 %
pacientok absolvovalo 1 predchadzajucu liniu. Vd¢sine pacientok bol v minulosti podavany inhibitor
poly-ADP-ribdza polymerazy (PARP) (55 %) a predtym bevacizumab (62 %). Interval bez platiny

od posledne;j linie lie¢by bol < 3 mesiace u 41 % pacientok a 3 az 6 mesiacov u 58 % pacientok.
Pétdesiatpat percent (55 %) pacientok malo vykonnostny stav podl'a ECOG 0 a 44 % malo stav podl'a
ECOG 1.

Primarna analyza OS preukazala Statisticky vyznamné zlepSenie PFS a OS u pacientok
randomizovanych na lieck ELAHERE v porovnani s chemoterapiou IC.

V tabul’ke 5 je uvedeny suhrn vysledkov ucinnosti stidie IMGN853-0416 (MIRASOL).

Tabul’ka 5: Vysledky ucinnosti v §tadii IMGN853-0416

Parameter u¢innosti ELAHERE IC chemoterapia
N =227 N =226

PreZivanie bez progresie (PFS) podl’a hodnotenia skasajucim

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

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

Pomer rizika (95 % IS) 0,65 (0,521; 0,808)

p-hodnota <0,0001

Celkové prezivanie (OS)

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

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

Pomer rizika (95 % IS) 0,67 (0,504, 0,885)

p-hodnota 0,0046*

Ukoncenie zberu udajov 06. marca 2023.
*vopred stanovena hranica ucinnosti = 0,01313, dvojstranna (upravené podl'a pozorovaného poctu
umrti 204).

Kaplanove-Meierove krivky pre PFS hodnotené skuSajiicim (medidn sledovania 11,2 mesiaca) a OS
(median sledovania 13,1 mesiaca) hodnotené skusajucim su uvedené na obrazkoch 1 a 2.
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Obriazok 1: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podl’a liecebného ramena
v §tadii MIRASOL (populécia so zimerom liecit’)

mirvetuximab-soravtanzin = [C-chemo
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mirvetuximab-soravtanzin =~ 227 151 89 38 18 10 3 3 1
IC-chemo 226 98 48 19 5 3 2 1 0
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Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podPla lie¢ebného ramena v Stadii
MIRASOL (populacia so zamerom lie€it’)

mirvetuximab-soravtanzin = ]C-chemo

1.0 H

0.8

0.6

0.4

Celkové prezivanie (%)

0.2

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Cas v mesiacoch
Pocet v riziku
mirvetuximab-soravtanzin =~ 227 204 175 128 82 53 28 15 9
IC-chemo 226 185 157 107 68 39 18 9 5 2 0

Pri dodato¢nej deskriptivnej analyze s medidnom sledovania 20,3 mesiaca boli vysledky OS v stlade
s primarnou analyzou.

Imunogenita
Bezne boli zistené protilatky proti lie¢ivu (anti-drug antibodies, ADA). Nezaznamenali sa ziadne
dokazy o vplyve ADA na farmakokinetiku, uc¢innost’ alebo bezpecnost’, tidaje s vSak stale

obmedzené.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom
ELAHERE vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri lie¢be karcinomu vajecnika, liecbe
karcindmu vajickovodu a lie¢be karcinomu peritonea (informéacie o pouZiti v pediatrickej populécii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ak nie je uvedené inak, farmakokinetika sa stanovila po tom, ako sa pacientkam podala davka
mirvetuximab-soravtanzinu 0,161 mg/kg az 8,71 mg/kg AIBW (t. j. 0,0268-krat az 1,45-krat vyssia
ako schvalena odporucana davka 6 mg/kg AIBW).

V tabul’ke 6 je uvedeny suhrn parametrov expozicie mirvetuximab-soravtanzinu, nekonjugovaného
DM4 a jeho metabolitu S-metyl-DM4 po podani mirvetuximab-soravtanzinu 6 mg/kg pacientkam
po prvom (3-tyzdiiovom) cykle. Maximalne koncentracie mirvetuximab-soravtanzinu sa pozorovali
ku koncu intravendznej infuzie, zatial’ ¢o maximalne koncentracie nekonjugovaného DM4 sa
pozorovali na druhy defi po podani mirvetuximab-soravtanzinu a maximalne koncentracie S-metyl-
DM4 sa pozorovali priblizne 3 dni po podani mirvetuximab-soravtanzinu. Rovnovazne koncentracie
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mirvetuximab-soravtanzinu, DM4 a S-metyl-DM4 sa dosiahli po jednom lie¢ebnom cykle.
Akumulacia mirvetuximab-soravtanzinu, DM4 a S-metyl-DM4 bola po opakovanom podani
mirvetuximab-soravtanzinu minimalna.

Tabul’ka 6: Parametre expozicie mirvetuximab-soravtanzinu, nekonjugovaného DM4
a S-metyl DM4 po prvom liecebnom cykle 6 mg/kg mirvetuximab-soravtanzinu

Mirvetuximab soravtanzin Nekonjugovany DM4 | S-metyl-DM4
Priemer (£SD) Priemer (£SD) Priemer (£SD)
Crnax 137,3 (£62,3) pg/ml 4,11 (£2,29) ng/ml 6,98 (£6,79) ng/ml
AUCia | 20,65 (£6,84) h*mg/ml 530 (£245) h*ng/ml 1 848 (£1 585) h*ng/ml

Cmax = maximalna koncentracia, AUC, = plocha pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu pocas
davkovacieho intervalu (21 dni).

Absorpcia

Mirvetuximab-soravtanzin sa podava vo forme intravendznej infuzie. Nevykonali sa Ziadne §tadie
s inymi sposobmi podavania.

Distribucia

Priemerny (= SD) distribu¢ny objem mirvetuximab-soravtanzinu v ustalenom stave bol 2,63 (£2,98) 1.
Vizba DM4 a S-metyl DM4 na I'udské plazmatické bielkoviny in vitro bola > 99 %.

Biotransformacia

Ocakava sa, ze ¢ast’ mirvetuximab-soravtanzinu, ktoru tvori monoklonalna protilatka, sa bude
metabolizovat’ na malé peptidy katabolickymi drahami. Nekonjugovany DM4 a S-metyl-DM4

sa metabolizuju prostrednictvom CYP3A4. V l'udskej plazme sa ako hlavné cirkulujuce metabolity
identifikovali DM4 a S-metyl DM4, pri¢om tvorili priblizne 0,4 % resp. 1,4 % AUC mirvetuximab-
soravtanzinu.

Eliminacia

Priemerny (+SD) celkovy plazmaticky klirens mirvetuximab-soravtanzinu bol 18,9 (£9,8) ml/h.
Priemerny polcas termindlnej fazy mirvetuximab-soravtanzinu po prvej davke bol 4,9 diia. Priemerny
(£SD) celkovy plazmaticky klirens nekonjugovaného DM4 bol 14,5 (+4,5) ml/h a priemerny polcas
terminalnej fazy bol 2,8 diia. Priemerny (+SD) celkovy plazmaticky klirens S-metyl-DM4

bol 5,3 (+3,4) /h a priemerny poléas terminalnej fazy bol 5,1 diia. Studie in vitro a neklinické studie in
vivo uvadzaju, ze DM4 a S-metyl-DM4 sa primarne metabolizuju prostrednictvom CYP3 A4

a vylucuju sa bilidrnou exkréciou v stolici.

Osobitné populacie

Vo farmakokinetike mirvetuximab-soravtanzinu sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely
na zaklade veku (32 az 89 rokov), rasy (biela, Cierna alebo azijska), telesnej hmotnosti (36 kg az

136 kg), miernej poruchy funkcie pecene (celkovy bilirubin < ULN a akakol'vek hladina AST > ULN
alebo celkovy bilirubin > 1 az 1,5-ndsobok ULN a akékol'vek hladina AST) alebo I'ahkej aZ stredne
tazkej poruchy funkcie obli¢iek (CLcr > 30 a < 90 ml/min).

Farmakokinetika mirvetuximab-soravtanzinu u pacientok so stredne t'azkou az tazkou poruchou
funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,5 ULN s akoukol'vek hladinou AST) alebo t'azkou poruchou
funkcie obli¢iek (CLcr 15 az 30 ml/min) nie je zndma.
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Studie liekovych interakcii

In vitro studie

Enzymy cytochromu P450 (CYP): Nekonjugovany DM4 je ¢asovo zavisly inhibitor CYP3A4.
Nekonjugovany DM4 a S-metyl DM4 nie su priamymi inhibitormi CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP3A. DM4 a S-metyl DM4 nie st induktormi CYP1A2,
CYP2B6 ani CYP3A4.

Transportné systémy: Nekonjugovany DM4 a S-metyl DM4 st substratmi P-gp, ale nie st inhibitormi
P-gp.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Sledovanie cielovych organov pri jednorazovom podani mirvetuximab-soravtanzinu makakom
dlhochvostym bolo obmedzené na kozu a bunkovi depléciu kostnej drene a lymfatického tkaniva.
Opakované podavanie u makakov dlhochvostych a kralikov holandskych indikovalo aj o¢né nalezy
vratane rohovkovych mikrocyst, pigmentacie, oslabenia a degeneracie/nekrézy epitelu rohovky. Tieto
nalezy zaviseli od intenzity davky (davka a rezim), pricom menej celkovych nalezov a ich vymiznutie
sa pozorovalo pri 3-tyZzdilovom davkovacom rezime (klinicky davkovaci rezim).

Stadie karcinogenity s mirvetuximab-soravtanzinom alebo DM4 sa nevykonali.

V bakterialnom reverznom muta¢nom teste (Ames) neboli DM4 a S-metyl DM4 mutagénne. DM4
a S-metyl DM4 spdsobili vznik mikrojadier v polychromatickych erytrocytoch.

S mirvetuximab-soravtanzinom sa nevykonali Ziadne $tadie reprodukénej alebo vyvojovej toxicity
na zvieratach.

S mirvetuximab-soravtanzinom alebo DM4 sa nevykonali Studie fertility. O vplyve lieckun ELAHERE
na l'udsku plodnost’ nie su dispozicii ziadne tdaje. AvSak vzhl'adom na to, ze mechanizmus u¢inku
licku ELAHERE vedie k naruseniu mikrotubulov a smrti rychlo sa deliacich buniek, existuje moznost’
ucinkov lieku na plodnost.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych liatok

Kyselina octova l'adova (E260)

Octan sodny (E262)

Sacharé6za

Polysorbat 20 (E432)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

ELAHERE nie je kompatibilny s infuznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Tento liek
sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

5 rokov
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Zriedeny roztok

Po zriedeni sa preukazala chemicka a fyzikalna stabilita v rozmedzi od 1 mg/ml do 2 mg/ml pocas

8 hodin pri teplote 15 °C — 25 °C alebo pocas 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C a nasledne 8 hodin pri
teplote 15 °C —25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ metdda riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie,
sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pocas
pouZzivania zodpoveda pouzivatel’.

6.4 speciélne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte vo vzpriamenej polohe v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni licku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna lickovka zo skla typu I s butylovou gumovou zatkou a hlinikovym tesnenim s odklapacim
vieCkom kral'ovsky modrej farby obsahujuca 20 ml koncentratu na roztok.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka.

6.6 speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

ELAHERE je cytotoxicky liek. Pri manipulacii a likvidacii dodrziavajte prislusné Specialne postupy.
Priprava

° Vypocitajte davku (mg) (na zdklade AIBW pacientky), celkovy objem (ml) potrebného roztoku

a potrebny pocet injekénych liekoviek lieku ELAHERE (pozri ¢ast’ 4.2). Na podanie celej
davky bude potrebna viac ako jedna injek¢nd liekovka.

° Vyberte injekéné liekovky s lieckom ELAHERE z chladnicky a nechajte ich zohriat’ na izbovu

teplotu.

° Parenteralne lieky je pred podanim potrebné vizudlne skontrolovat’ z hl'adiska pritomnosti ¢astic
a zmeny farby, ak to roztok a obal umoziuju. ELAHERE je ¢iry az mierne opaleskujuci
bezfarebny roztok.

° Liek sa nesmie pouzivat’, ak ma roztok zmenenu farbu alebo je zakaleny, alebo ak su v fiom

pritomné cudzie Castice.

° Pred odobratim vypocitaného objemu davky lieku ELAHERE na nasledné d’alSie riedenie kazdua
injekénu liekovku jemne premiesajte a skontrolujte. Injekénou liekovkou netraste.

° Pomocou aseptickej techniky odoberte vypocitany objem davky lieku ELAHERE na nasledné
d’alSie riedenie.

° ELAHERE neobsahuje ziadne konzervacné latky a je uréeny len na jednorazové pouzitie.
Akykol'vek nepouzity roztok, ktory zostal v injekénej liekovke, zlikvidujte.
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Riedenie

. Liek ELAHERE sa musi pred podanim zriedit' 5 % roztokom glukdzy na kone¢ni1 koncentraciu
1 mg/ml az 2 mg/ml.

. ELAHERE nie je kompatibilny s infuznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
ELAHERE sa nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo intravendznymi tekutinami.

° Urcite objem 5 % roztoku glukdzy potrebny na dosiahnutie kone¢nej koncentracie zriedeného
lie¢iva. Prebytocny 5 % roztok glukozy bud’ odoberte z vopred naplneného intravenézneho
vaku, alebo vypocitany objem 5 % roztoku glukézy pridajte do sterilného prazdneho
intravenozneho vaku. Potom do intravendzneho vaku pridajte vypocitany objem davky lieku

ELAHERE.
. Zriedeny roztok jemne premieSajte tak, ze vak niekol’kokrat pomaly prevratite,
aby ste zabezpecili rovnomerné premieSanie. Vakom netraste ani nim rychlo nepohybujte.
. Ak sa zriedeny infuzny roztok nepouzije okamzite, uchovavajte ho v stlade s ¢astou 6.3. Ak

sa infizny vak uchovava v chladnicke, pred podanim ho nechajte zohriat’ na izbovu teplotu.
Po uchovavani v chladni¢ke podajte zriedené infizne roztoky do 8 hodin (vratane doby infuzie).

. Pripraveny infizny roztok neuchovavajte v mraznicke.
Podavanie
° Pred podanim vizualne skontrolujte intravendzny infuzny vak s lickom ELAHERE

na pritomnost’ ¢astic a zmeny farby.
° Pred podanim liecku ELAHERE podajte premedikaciu (pozri ¢ast’ 4.2).

° ELAHERE podavajte len ako intravendznu infliziu s pouzitim polyétersulfonového (PES) 0,2
alebo 0,22 um in-line filtra. Nenahradzajte ho inymi membranovymi materialmi.

° Je potrebné vyhnut’ sa pouzivaniu pomocok na podavanie, ktoré obsahuju di-2-etylhexylftalat
(DEHP).
° Podajte tvodnu davku ako intravenéznu infuziu rychlost'ou 1 mg/min. Ak je infizia po

30 minutach pri rychlosti 1 mg/min dobre tolerovana, jej rychlost’ sa méze zvysit’ na 3 mg/min.
Ak je po 30 mintatach pri rychlosti 3 mg/min stale infizia dobre tolerovana, jej rychlost’ sa moze
zvy$it na 5 mg/min.

° Ak sa pri predchadzajucej davke nevyskytli Ziadne reakcie suvisiace s podavanim inftzie,
nasledujice infuzie sa maju zacat’ pri maximalnej tolerovanej rychlosti a podl'a tolerancie
sa mozu zvysit’ az na maximalnu rychlost’ infizie 5 mg/min.

° Po infazii preplachnite intravenoznu hadi¢ku 5 % roztokom glukdzy, aby ste zabezpecili
podanie celej davky. Na preplachovanie nepouzivajte zZiadne iné intraven6zne tekutiny.

Likvidacia

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO/CISLA

EU/1/24/1866/001
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYRVOBCA BI,OLOGICKEHO LIECI\{A (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieiva

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

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti licku, ¢ast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizacidach RMP.
Aktualizovany RMP sa ma predlozit’:

¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia doélezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

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

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

ELAHERE 5 mg/ml koncentrat na infizny roztok
mirvetuximab-soravtanzin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 5 mg mirvetuximab-soravtanzinu. Jedna injek¢na
lickovka obsahuje 100 mg mirvetuximab-soravtanzinu v 20 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina octova I'adova (E260), octan sodny (E262), sachardza, polysorbat 20 (E432),
voda na injekcie

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
100 mg/20 ml
1 injek¢nd liekovka

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.
Intravendzne pouzitie po zriedeni.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

Cytotoxické
Netraste.

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO/CISLA

EU/1/24/1866/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

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

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ELAHERE 5 mg/ml sterilny koncentrat
mirvetuximab-soravtanzin
i. v. pouzitie po zriedeni

2. SPOSOB PODAVANIA

1. v. pouzitie po zriedeni

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg/20 ml

6. INE

Cytotoxické
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informacia pre pouZzivatel’ku
ELAHERE 5 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

mirvetuximab-soravtanzin

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ti¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

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

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u€inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ELAHERE a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete ELAHERE
Ako sa ELAHERE podava

Mozné vedlajsie uéinky

Ako uchovavat ELAHERE

Obsah balenia a d’alsie informacie

Al e

1. Co je ELAHERE a na o sa pouZiva

Co je ELAHERE
ELAHERE je protinadorovy liek, ktory obsahuje lie¢ivo mirvetuximab-soravtanzin.

ELAHERE sa pouziva na liecbu dospelych pacientok s karcinomom vaje¢nika, karcinomom
vajickovodu (jedna z dvoch dlhych, uzkych trubic, ktoré spajaju vajecniky s maternicou) alebo
primarnym karcinémom pobru$nice (nadorové ochorenie, ktoré vznika v tkanive, ktoré lemuje
brus$nt stenu a pokryva organy v brusnej dutine a nerozsirila sa tam z inej Casti tela). Pouziva sa

u pacientok, ktorych nadorové bunky maju na povrchu bielkovinu zndmu ako folatovy receptor alfa
(FRa), a ktoré predtym nereagovali alebo uz nereaguji na liecCbu chemoterapiou na baze platiny

a ktoré uz dostali jednu az tri predchddzajuce liecby.

Ako ELAHERE u¢inkuje

Liecivo lieku ELAHERE, mirvetuximab-soravtanzin, sa skladd z monoklonalnej protilatky, ktora je
viazana k protinadorovému lieku. Monoklonalna protilatka je bielkovina, ktora rozpoznava a viaze sa
na bielkovinu FRa na nadorovych bunkach. Ked’ sa to stane, mirvetuximab-soravtanzin vstupi do
nadorovej bunky a uvol'ni protinddorovy lick DM4. DM4 potom zastavi normalny proces rastu
nadorovych buniek. To napomaha pri zni¢eni nddorovych buniek a zastaveni §irenia ochorenia.

Vas lekar zabezpeci, aby ste absolvovali test, ktory potvrdi, Ze ste spdsobila na lie¢bu lieckom
ELAHERE. Tento test sa vykonava na tkanive z nadoru. Ak je k dispozicii tkanivo z predchadzajtcej
operacie alebo biopsie, moze sa testovat’ tento archivovany material. Ak vaSe tkanivo z minulosti nie
je k dispozicii, bude sa musiet’ kvoli testu vykonat’ biopsia nadoru.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako ELAHERE ucinkuje alebo preco vam bol tento liek predpisany,
obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete lieck ELAHERE

Liek ELAHERE nesmiete dostat’
o ak ste alergicka na mirvetuximab-soravtanzin alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Pred podanim lieku ELAHERE sa porad'te so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou, ak:

e mate problémy so zrakom alebo ocami, ktoré€ si vyZaduju aktivnu liecbu alebo sledovanie;

e mate poSkodenie nervov v rukach a nohach; priznaky mézu zahrat’ necitlivost’, mravéenie alebo
slabost’;

o ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Liek ELAHERE by mohol poskodit’ nenarodené dieta, ak sa
pouziva pocas tehotenstva.

VyhPadajte okamzita lekarsku pomoc, ak sa u vas pocas lieCby vyskytne niektory z nasledujucich
zavaznych vedl'ajSich u¢inkov (pozri Cast’ 4):

° Ocné problémy. ELAHERE moze sposobit’ zavazné ocné problémy, ako je strata zraku,
poskodenie rohovky (priehl'adnej vrstvy v prednej Casti oka; keratopatia), suché o¢i, abnormalna
citlivost’ o¢i na svetlo (svetloplachost’) alebo bolest’ o¢i. Pred zacatim lie¢by navstivite oéného
Specialistu. Je dolezité, aby ste pred zaciatkom kazdého lieGebného cyklu nahlasili akékol'vek
nov¢ alebo zhorsujlice sa oéné problémy. Pocas liecby sa odportaca pouzivat’ kvapky na
zvlh¢enie o¢i. Ak sa u vas objavia ur€ité vedlajsie uéinky postihujiace o€i, lekar vam moze
odporucit’ d’alSie o¢né kvapky obsahujuce kortikosteroidy. Pocas lie¢by lickom ELAHERE
nepouzivajte kontaktné Sosovky, pokial’ vaim to neodporuéi zdravotnicky pracovnik. Dalsie
informacie najdete v Casti 3 ,,Starostlivost’ o o¢i*.

. Zdpal pluc. U pacientok lieCenych lickom ELAHERE sa m6ze vyskytnit’ zavazné, zivot
ohrozujuce zjazvenie pl'ic (intersticialne ochorenie pI'ic) vratane zapalu pl'ic. Vas lekar bude
sledovat’, ¢i sa u vas neobjavia priznaky zapalu pl'ic. Ak sa u vas objavi kasel’, sipot, bolest’ na
hrudniku alebo tazkosti s dychanim, povedzte to svojmu lekarovi.

. PoSkodenie nervov rik a noh. Pri liecbe lieckom ELAHERE sa moze vyskytnat’ zadvazné
a tazké poskodenie nervov ruk a noh. Vas lekar bude sledovat’, ¢i sa u vas neobjavia priznaky
poskodenia nervov. Ak sa u vas objavia priznaky poSkodenia nervov, ako st pocity
znecitlivenia, mravéenia, pichania (parestézia), palenie, bolest’, svalova slabost’ a skreslené
vnimanie dotyku (dysestézia) v rukdch alebo nohach, informujte svojho lekara.

. Reakcie spojené s infuziou. Pri licku ELAHERE sa vyskytli reakcie spojené s podavanim
infuzie. Na minimalizaciu rizika tychto reakcii vam lekar poda lieky, pozri ,,Lieky podavané
pred infaziou® v Casti 3. V pripade zavaznych reakcii lekar infiziu okamzite zastavi a poskytne
vam podpornu liecbu.

Ak sa u vas vyskytne niektory z vysSie uvedenych zavaznych vedl'ajSich u¢inkov, vas lekar moze
liecbu pozastavit/znizit, kym priznaky neusttpia, alebo v zavaznejSich pripadoch sa liecba natrvalo
ukonci.

Deti a dospievajci
Tento liek sa nesmie podavat’ detom alebo dospievajucim mladsim ako 18 rokov, pretoze v tejto
skupine sa neskiimal.

Iné lieky a ELAHERE

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky vratane
liekov viazanych na predpis a vol'nopredajnych liekov, vitaminov a rastlinnych doplnkov, povedzte
to svojmu lekarovi. Je to preto, Ze niektoré liecky mézu ovplyvnit’ sposob, akym lieck ELAHERE
ucinkuje. ELAHERE moze tiez ovplyvnit’ G¢inok inych liekov.

Nasledujuce lieky mézu zvysit’ riziko vedlajsich u¢inkov licku ELAHERE zvySenim mnozstva lieku
ELAHERE v krvi. Tieto lieky zahrfiaji:
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ceritinib (protinadorovy liek na lieCbu nemalobunkového karcinému pluc),
klaritromycin (antibiotikum na liecbu bakteridlnych infekcif),

kobicistat, ritonavir (antivirusové lieky na liecbu HIV/AIDS),

idelalisib (protinadorovy liek na liecbu niektorych druhov nadorovych ochoreni krvi),
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol (antimykotika na lie¢bu plestiovych
infekcii),

nefazodon (antidepresivum),

. telitromycin (antibiotikum na lie€bu pneumonie ziskanej v ramci komunity).

Antikoncepcia
Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pocas lie¢by a 7 mesiacov od poslednej davky liecku ELAHERE
pouzivat’ G¢inné lieky na kontrolu pocatia (antikoncepciu).

Tehotenstvo

ELAHERE by mohol poskodit’ nenarodené diet’a, ak sa pouziva pocas tehotenstva, pretoze obsahuje
zlt¢eninu, ktord moze poskodit’ gény a rychlo rastiuce bunky. Preto sa pouZzivanie licku ELAHERE
pocas tehotenstva neodporuca. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak
planujete otehotniet, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek.

Ak otehotniete pocas lie¢by lickom ELAHERE alebo pocas 7 mesiacov po ukonceni lieCby, okamzite
to oznamte svojmu lekarovi.

Ak mozete otehotniet’, pred zacatim liecby lickom ELAHERE budete poziadana o absolvovanie
tehotenského testu.

Dojcenie
Pocas liecby a 1 mesiac od poslednej davky nedojcite. ELAHERE moéze prechadzat’ do materského
mlieka.

Plodnost’

S lickom ELAHERE sa nevykonali $tadie plodnosti a nie su k dispozicii ziadne udaje o vplyve lieku
na plodnost’. Avsak vzhl'adom na spdsob ucinkovania lieku existuje moznost’ problémov s plodnostou
pocas liecby tymto liekom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

ELAHERE méZe ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa u vas vyskytne
rozmazané videnie, poskodenie nervov sposobujuce bolest’, necitlivost’ alebo slabost’ v rukach,
ramenach alebo v nohach, tinava alebo zdvraty, neved’te vozidla, nepouzivajte nastroje ani
neobsluhujte stroje, kym sa vase priznaky tplne nezlepsia.

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

ELAHERE obsahuje polysorbat
Tento liek obsahuje 2,11 mg polysorbatu 20 v kazdej injekénej lieckovke. Polysorbaty mézu sposobit’
alergické reakcie. Informujte svojho lekara, ak mate akékol'vek zname alergie.

3. Ako sa ELAHERE podava

ELAHERE vam poda lekar alebo zdravotna sestra so skusenostami s pouzivanim protinddorovych
liekov.

Lekar vypocita vasu davku na zaklade vaSej telesnej hmotnosti. ELAHERE dostanete formou infuzie
(kvapkanim) do zily (intravendzne) v priebehu 2 az 4 hodin raz za 3 tyzdne (ide o ,,21-diovy lieCebny
cyklus®). O tom, kol'ko cyklov potrebujete, rozhodne vas lekar.
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Lieky podavané pred infuziou

Priblizne 30 minut pred kazdou infiziou vam lekar poda nasledujuce lieky:

. kortikosteroidy (napriklad dexametazon) na predchadzanie zapalu;
. antihistaminika (napriklad difenhydramin) na predchadzanie alergickym reakciam;
. antipyretika (napriklad paracetamol) na zniZenie horucky.

Ak ste v minulosti mali reakcie stvisiace s podavanim infuzie, kortikosteroidy mozete dostat” aj der
pred infuziou .

Vas lekar vam pred kazdou davkou a potom podla potreby poda aj liek na zmiernenie nevol'nosti
a vracania.

Starostlivost’ o o¢i
Pred zacatim liecby lickom ELAHERE absolvujete vySetrenie o¢i u oéného $pecialistu.

Je dolezité, aby ste pred zaciatkom kazdého lie¢ebného cyklu povedali svojmu lekarovi alebo o¢nému
$pecialistovi o akychkol'vek novych alebo zhorSujucich sa oénych problémoch. Ak sa u vas pocas
liecby objavia stredne tazké alebo tazké o¢né problémy, vas lekar moze znizit' davku lieku, kym
neddjde k zmierneniu problémov.

Ak prejavy a priznaky odhalia zhorSenie problémov s vasimi oéami, lekar moze liecbu liekom
ELAHERE upravit, prerusit’ alebo natrvalo ukon¢it’.

Kontaktné SoSovky
Pocas lie¢by lickom ELAHERE nepouzivajte kontaktné §oSovky, pokial’ vam vas lekar alebo o¢ny
Specialista nepovie, aby ste ich pouzili.

Oc¢né kvapky
Pocas lie¢by lickom ELAHERE sa odportuc¢a pouzivat’ v pripade potreby lubrika¢né oéné kvapky.

Ak sa u vas vyskytnu stredne tazké alebo t'azké vedl'ajsSie ucinky postihujuce oci, vas lekar vim moze
odporucit’, aby ste uzivali lokélne steroidné o¢né kvapky.

Je dolezité dodrziavat’ pokyny lekdra tykajice sa casu pouzivania steroidnych o¢nych kvapiek
a po pouziti lokdlnych steroidnych ocnych kvapiek pockat’ aspoii 15 minit, kym pouzijete lubrika¢né
ocné kvapky.

Zmeny davky v pripade vyskytu vedl’ajSich uéinkov
Ak sa u vas vyskytnu vedlajSie €inky (pozri Cast’ 4 Mozné vedl'ajSie ti€inky) vas lekar upravi vasu
davku lieku ELAHERE.

Ak dostanete viac licku ELAHERE, ako ste mali

Ked’Ze infuziu vam podava lekar alebo $pecializovana zdravotna sestra, predavkovanie je
nepravdepodobné. Ak vam netimyselne podaju prili§ vela lieku, lekdr urobi vhodné opatrenia, bude
vas sledovat a poskytne vam podpornt liecbu.

Ak vynechate davku liecku ELAHERE

Ak zabudnete na termin podania alebo ho zmeskate, zavolajte svojmu lekarovi alebo do liecebného
centra a ¢o najskor si dohodnite d’alsi termin. Necakajte az do d’alSej planovanej navstevy. Aby bola
liecba plne ucinna, je vel'mi dolezité nevynechat’ davku, pokial’ vam to neodporuci lekar.

Ak ukoncite liecbu liekom ELAHERE
Liecbu neukoncite bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekdrom.
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Liecba lickom ELAHERE zvycajne vyzaduje niekol’ko liecebnych cyklov. Pocet infuzii, ktoré
dostanete, bude zavisiet’ od toho, ako nadorové ochorenie reaguje na liecbu. Preto mate pokracovat
v liecbe lieckom ELAHERE, aj ked u véas dojde k zlepSeniu priznakov, a to az dovtedy, kym lekar
nerozhodne, Ze liecba lickom ELAHERE sa ma ukoncit’.

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

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mo6ze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri tomto lieku boli hlasené nasledujuce vedl'ajsie ucinky.

Ak sa u vas pocas liecby alebo po nej vyskytne niektory z nasledujicich vedl'ajSich u¢inkov, okamzite

o tom povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre alebo vyhl'adajte okamzita lekarsku pomoc:

. Oc¢né problémy (vel'mi Casté — mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi): Prejavy alebo priznaky
moézu zahriat’ poskodenie rohovky, priehladnej vrstvy oka (keratopatia), zakalenie o¢nej
SoSovky (katarakta), rozmazané videnie, citlivost’ na svetlo (svetloplachost), bolest’ oka a suché
oko.

. Zapal plic (vel'mi ¢asté — mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi): Prejavy alebo priznaky mézu
zahrnat’ tazkosti s dychanim, kasSel’, nizku hladinu kyslika, ktora vedie k zméatenosti, nepokoju,
zrychlenej srdcovej frekvencii, zmodraniu koze, alebo zjazvenie pl'ic, ktoré mozno zachytit
na rontgenovej snimke.

° Poskodenie nervov ritk a néh (vel'mi ¢asté — mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi): Prejavy
alebo priznaky poSkodenia nervov mozu zahriiat’ pocit mrav¢enia, brnenia alebo palenia, bolest’
spdsobent poSkodenim nervov, svalovu slabost’ a neprijemny, neobvykly pocit pri dotyku,
najméi v rukach alebo v nohach.

° Reakcie spojené s poddavanim infuzie/precitlivenost’ (¢asté — mozu postihovat’ az 1 z 10 I'udi):
Prejavy alebo priznaky reakcii spojenych s podavanim infuzie mézu zahfiiat’ nizky krvny tlak,
hort¢ku, zimnicu, nevol'nost’, vracanie, bolest’ hlavy, zavraty, tazkosti s dychanim, sipot,
vyrazku, s¢ervenanie, opuch tvare alebo okolia oka, kychanie, svrbenie, bolest’ svalov
alebo kibov.

Dalsie vedPajsie acinky
Ak si v§imnete niektory z nasledujucich vedl'aj$ich u¢inkov, povedzte o tom svojmu lekarovi alebo

zdravotnej sestre:

Vel'mi éasté (mo6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

. infekcia mocovych ciest (infekcia Casti tela, ktoré zbieraji a vyluc¢uji moc)

. nizky pocet cervenych krviniek, ktory méze sposobit’ tnavu a bledu pokozku (anémia)

. nizky pocet krvnych dosticiek, ktory moze viest’ ku krvacaniu a tvorbe modrin
(trombocytopénia)

strata chuti do jedla

nizka hladina hor¢ika v krvi, priznaky zahfiiaju nevol'nost’, slabost’, zasklby, ki¢ce alebo
nepravidelny srdcovy tep (hypomagnezémia)
bolest’ hlavy

nafiknuté brucho (abdominalna distenzia)
bolest’ brucha (abdominalna bolest’)

hnacka

zapcha

pocit na vracanie (nevolnost’)

vracanie

bolest’ kibov (artralgia)

unava
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. krvné testy ukazujiice zvySenie hladiny aspartataminotransferazy (AST)
a alaninaminotransferazy (ALT) v krvi, ¢o poukazuje na problémy s pecenou

asté (mozu postihovat’' az 1 z 10 0s6b):
nizka hladina neutrofilov, ¢o je typ bielych krviniek, ktoré bojuju proti infekcii (neutropénia)
nizka hladina draslika v krvi, ktora mdze spdsobit’ slabost’, svalové kice, mravéenie a poruchy
srdcového rytmu (hypokaliémia)
dehydratacia
tazkosti so zaspavanim a udrzanim spanku a zI4 kvalita spanku (insomnia)
zmena chuti (disgetzia)
pocit zavratu
vysoky krvny tlak (hypertenzia)
nahromadenie tekutiny v brusnej dutine (ascites)
ochorenie, pri ktorom zalido¢na kyselina stupa do pazeraka (gastroezofagealna refluxna
choroba)
zapal sliznice ustnej dutiny (stomatitida)
porucha travenia (dyspepsia)
vysoka hladina bilirubinu v krvi (hyperbilirubinémia), ktora méze spdsobit’ zozltnutie koze
alebo o¢i
svrbenie (pruritus)
bolest’ svalov (myalgia)
bolest’ chrbta
bolest’ ramien, rak, ndh a chodidiel
svalové krce
krvné testy ukazujice zvySenie hladiny alkalickej fosfatazy (ALP) a gama-glutamyltransferazy
(GGT) v krvi, ¢o poukazuje na problémy s peceriou
. ubytok hmotnosti

e o A

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'aj$i G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich ucinkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ELAHERE
ELAHERE bude uchovavat’ lekar a lekarnik v nemocnici alebo na klinike.

Nasledujice informdcie st uréené pre zdravotnickych pracovnikov

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a stitku injekénej liekovky
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Injekeéné liekovky uchovéavajte vo vzpriamenej polohe v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte ich
v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

Ak sa zriedeny infuzny roztok nepouzije okamzite, uchovavajte ho pri izbovej teplote (15 °C — 25 °C)
najviac 8 hodin (vratane ¢asu infizie) alebo v chladnicke (2 °C —8 °C) najviac 24 hodin a nasledne pri
izbovej teplote (15 °C - 25 °C) najviac 8 hodin (vratane Casu infuzie).

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze je roztok zakaleny alebo zmenil farbu.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Lieky, ktoré uz nepouzivate, lekarnik v nemocnici zlikviduje.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ELAHERE obsahuje

- Liecivo je mirvetuximab-soravtanzin.

- Dalsie latky su kyselina octova P'adovéa (E260), octan sodny (E262), sacharéza, polysorbat 20
(E432), voda na injekcie (pozri Cast’ 2).

Ako vyzera ELAHERE a obsah balenia
Liek je ciry az mierne opaleskujuci bezfarebny roztok. Dodava sa v sklenenej injekénej lieckovke
s gumovou zatkou, hlinikovym tesnenim a odklapacim vieCkom kralovsky modrej farby.

Kazdé balenie obsahuje 1 injeként liekovku.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

Vyrobca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk, A91 P9KD, frsko

Ak potrebujete akékol'vek informacie o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupca drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/| 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
AbbVie OU AbbVie AS
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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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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.t.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

Tato pisomna informéacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:

https://www.ema.europa.eu.

Ak si cheete vypocut’ tuto pisomntl informéaciu alebo vyziadat si jej kopiu v <Braillovom pisme>, <
vytlacenu velkym pismenami> alebo <v audio formate >, obrat’te sa na miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Nasledujuca informécia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

ELAHERE je cytotoxicky liek. Dodrziavajte prislusné osobitné postupy manipulacie a likvidacie.

Priprava


https://www.ema.europa.eu/

Vypocitajte davku (mg) (na zaklade upravenej idedlnej telesnej hmotnosti pacientky (AIBW)),
celkovy objem (ml) potrebného roztoku a potrebny pocet injekénych liekoviek liecku ELAHERE
(pozri Cast’ 4.2). Na podanie celej davky bude potrebna viac ako jedna injek¢na liekovka.
Vyberte injekéné liekovky s lieckom ELAHERE z chladnicky a nechajte ich zohriat’ na izbovu
teplotu.

Parenteralne lieky je pred podanim potrebné vizualne skontrolovat’ z hl'adiska pritomnosti Castic
a zmeny farby, ak to roztok a obal umoziiuju. ELAHERE je ¢iry az mierne opaleskujuci
bezfarebny roztok.

Liek sa nesmie pouzivat’, ak ma roztok zmenenu farbu alebo je zakaleny, alebo ak su v iom
pritomné cudzie Castice.

Pred odobratim vypocitaného objemu davky liecku ELAHERE na nasledné d’alSie riedenie kazda
injek¢nu liekovku jemne premiesajte a skontrolujte. Injekénou liekovkou netraste.

Pomocou aseptickej techniky odoberte vypocitany objem davky licku ELAHERE na nasledné
d’alSie riedenie.

ELAHERE neobsahuje ziadne konzerva¢né latky a je uréeny len na jednorazové pouzitie.
Akykol'vek nepouzity roztok, ktory zostal v injekénej lickovke, zlikvidujte.

Riedenie

ELAHERE sa musi pred podanim zriedit' 5 % roztokom gluk6zy na kone¢nu koncentraciu
1 mg/ml az 2 mg/ml.

ELAHERE nie je kompatibilny s infuznym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
ELAHERE sa nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo intravendéznymi tekutinami.

Urcite objem 5 % roztoku glukdzy potrebny na dosiahnutie kone¢nej koncentracie zriedeného
liec¢iva. Prebytoény 5 % roztok glukézy bud’ odoberte z vopred naplneného intravenozneho
vaku, alebo vypocitany objem 5 % roztoku glukdzy pridajte do sterilného prazdneho
intravenozneho vaku. Potom do intravendzneho vaku pridajte vypoéitany objem davky lieku
ELAHERE.

Zriedeny roztok jemne premiesajte tak, Ze vak niekol’kokrat pomaly prevratite,

aby ste zabezpecili rovnomerné premieSanie. Vakom netraste ani nim rychlo nepohybujte.
Po zriedeni sa preukdzala chemicka a fyzikalna stabilita v rozmedzi od 1 mg/ml do 2 mg/ml
pocas 8 hodin pri teplote 15 °C — 25 °C alebo pocas 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C a nasledne
8 hodin pri teplote 15 °C — 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ metdda riedenia nevylucuje riziko mikrobidlne;j
kontaminacie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky
uchovavania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel’.

Ak sa zriedeny infuzny roztok nepouZije okamzite, uchovavajte ho v stlade s ¢ast'ou 6.3.
Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Ak sa infuzny vak uchovava v chladnicke,

pred podanim ho nechajte zohriat’ na izbovu teplotu. Po uchovavani v chladni¢ke podajte
zriedené infuzne roztoky do 8 hodin (vratane doby infuzie).

Pripraveny infuzny roztok neuchovavajte v mraznicke.

Podavanie

Pred podanim vizualne skontrolujte intravendzny infuzny vak s lickom ELAHERE
na pritomnost’ ¢astic a zmeny farby.

Pred podanim liecku ELAHERE podajte premedikaciu (pozri ¢ast’ 4.2).

ELAHERE podavajte len ako intravendznu infiziu s pouzitim 0,2 pm alebo 0,22 pm
polyétersulfonového (PES) in-line filtra. Nenahrddzajte ho inymi membranovymi materialmi.
Je potrebné vyhnut’ sa pouzivaniu pomdcok na podavanie, ktoré obsahuju di-2-etylhexylftalat
(DEHP).

Podajte ivodni davku ako intravenéznu infuziu rychlost'ou 1 mg/min. Ak je infizia po

30 minutach pri rychlosti 1 mg/min dobre tolerovana, jej rychlost’ sa méze zvysit’ na 3 mg/min.
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Ak je po 30 minutach pri rychlosti 3 mg/min stale infiizia dobre tolerovana, jej rychlost’ sa méze
zvysit’ na 5 mg/min.

° Ak sa pri predchadzajucej davke nevyskytna ziadne reakcie stvisiace s podavanim infuzie,
nasledujtce inflzie sa maju zacat’ pri maximalnej tolerovanej rychlosti a podla tolerancie
sa mézu zvysit’ az na maximalnu rychlost’ infuzie 5 mg/min.

. Po infuzii preplachnite intravendznu hadi¢ku 5 % roztokom glukézy, aby ste zabezpecili
podanie celej davky. Na preplachovanie nepouzivajte ziadne iné intravenozne tekutiny.

Likvidacia

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