PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakakoli podezieni na nezadouci uc€inky.
Podrobnosti o hlaSeni nezaddoucich u¢inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

ELAHERE 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Mirvetuximab soravtansin je konjugat protilatky a lé¢iva (antibody-drug conjugate, ADC) zacileny na
folatovy receptor alfa (FRa). ADC se sklada z monoklonalni protilatky anti-FRa podtypu IgG1
produkované pomoci technologie rekombinantni DNA v butikach ovarii kie¢ika ¢inského a piipojené
pomoci stépitelného linkeru (4-(2-pyridinyldithio)-2-sulfo-1-(2,5-dioxo-1-pyrrolidinyl) ester kyseliny
maselné) k maytansinoidu DM4, coz je antitubulinové agens. Mirvetuximab soravtansin obsahuje

v priméru 3,4 molekuly DM4 navazané na protilatku anti-FRa.

Pomocné latky se zndmym ucéinkem
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 2,11 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Ciry az mirn¢ opalizujici, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

s pozitivitou folatového receptoru alfa (FRa) a rezistenci k 16¢b€ na bazi platiny, které podstoupily
jeden az tii predchozi rezimy systémové 1écby (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Podavani ptipravku ELAHERE musi byt zahajeno a provadéno pod dohledem lékate, ktery ma
zkuSenosti s pouzivanim protinadorovych 1é¢ivych ptipravka.

Vybér pacientek

Zpusobilé pacientky maji mit stav FRa v nddoru definovany jako > 75 % zivotaschopnych nadorovych
bunék s prokazanym stiedné silnym (2+) a/nebo silnym (3+) barvenim membrany pomoci
imunohistochemie (immunohistochemistry, IHC) hodnocené pomoci in vitro diagnostického (in vitro
diagnostic, IVD) zdravotnického prostredku s oznac¢enim CE s odpovidajicim uc¢elem pouziti. Pokud
IVD test s ozna¢enim CE neni k dispozici, je mozné pouzit jiny validovany test.
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Davkovani

Doporucena davka piipravku ELAHERE je 6 mg/kg upravené idedlni t€lesné hmotnosti (adjusted
ideal body weight, AIBW) podavana jednou za 3 tydny (21denni cyklus) formou intravenézni infuze
az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity. Davkovani na zakladé AIBW snizuje variabilitu
expozice u pacientek s podvahou nebo nadvahou.

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

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

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

Premedikace

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

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

Tabulka 1 Premedikace pred kazdou infuzi pfipravku ELAHERE

Premedikace Cesta podani Ptiklady (nebo ekvivalent) Cas podani pied
infuzi pFipravku
ELAHERE
Kortikosteroid intravenozni dexamethason 10 mg
Antihistaminikum | peroralni nebo difenhydramin 25 mg az 50 mg y .
: o alespon 30 minut
intravendzni ted podanim
Antipyretikum peroralni nebo paracetamol 325 mg az 650 mg preapo
intravendzni
Antiemetikum peroralni nebo antagonista serotoninovych 5-HT3 | pfed kazdou
intravendzni receptord nebo vhodna alternativa | davkou a po
podani jiné
premedikace

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

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

Ocni vySetieni a premedikace

Ocni vySetieni: Pred zahajenim 1é¢by piipravkem ELAHERE a pted podanim dalsi davky v pripadé,
ze se u pacientky objevi nové nebo zhorsujici se pfiznaky onemocnéni oci, je tieba provést o¢ni
vySetieni véetn€ vySetieni zrakové ostrosti a vySetieni na §térbinové lampé. U pacientek s o¢nimi
nezadoucimi ucinky > 2. stupné je nutné provadét dalsi o¢ni vysetfeni minimalné kazdy druhy cyklus
a podle klinické indikace az do jejich vymizeni nebo navratu do vychoziho stavu.



Lokalni ocni steroidy: U pacientek, u nichz byly pfi vySetfeni na $térbinové lampé zjistény znamky
nezadoucich u¢inkl na rohovce (keratopatie) > 2. stupné, se pro nasledujici cykly 1é¢by ptipravkem
ELAHERE doporucuje sekundarni profylaxe lokalnimi o¢nimi steroidy, pokud o¢ni lékat pacientky

nerozhodne, Ze rizika takové 1éCby pievazuji nad jejimi piinosy.

. Pacientky maji byt pouceny, aby v den infuze piipravku ELAHERE a v nasledujicich 7 dnech
kazdého cyklu pouzivaly ocni kapky obsahujici steroidy (viz tabulka 3).

. Pacientky maji byt upozornény, aby po podani o¢niho lokéIniho steroidu pred podanim
lubrikacnich o¢nich kapek vyckaly alespoii 15 minut.

Béhem 1é¢by o¢nimi lokalnimi steroidy je nutné pravidelné méfit nitroo¢ni tlak a provadét vysetfeni

Stérbinovou lampou.

Lubrikacni ocni kapky: Doporucuje se poucit pacientky, aby po celou dobu 1é¢by piipravkem

ELAHERE pouzivaly lubrika¢ni o¢ni kapky.

Uprag davky

Pied zahajenim kazdého cyklu je nutné pacientku upozornit, aby osetiujicimu 1ékafi nebo
kvalifikované osob¢ hlasila jakékoli nové nebo zhorsujici se piiznaky.

Pacientky, u nichzZ se objevi nové nebo zhorSujici se o¢ni pfiznaky, maji pfed podanim davky
podstoupit ocni vysetfeni. OSetfujici 1€kat ma pied podanim davky zkontrolovat zpravu z oéniho
vySetieni pacientky a urcit davku pfipravku ELAHERE podle zavaznosti nalezu na vice postizeném

oku.

Tabulky 2 a 3 uvadgji snizeni davek a Gpravy v piipadé nezadoucich G¢inku. Je tieba zachovavat
schéma podavani v tiitydennich intervalech mezi jednotlivymi ddvkami.

Tabulka 2 Schéma sniZovani davky

Urovné davky p¥ipravku ELAHERE
Uvodni davka 6 mg/kg AIBW
Prvni snizeni davky 5 mg/kg AIBW
Druhé sniZeni davky 4 mg/kg AIBW"

* U pacientek, které netoleruji davku 4 mg/kg AIBW, ma byt 1éCba trvale ukoncéena.

Tabulka 3 Upravy davky kvili nezadoucim ¢inkiim

(viz body 4.4 a 4.8)

keratitida/keratopatie

Zavaznost
Nezadouci ucinek neZadouciho Uprava davky
ucéinku"
Nekonfluentni
superficialni Sledovat

Keratitida/keratopatie

Konfluentni
superficialni
keratitida/keratopatie,
epitelidlni defekt
rohovky nebo ztrata
nejlepsi korigované
zrakoveé ostrosti

o 3 fadky nebo vice

Pozastavit podavani ptipravku, dokud
nedojde ke zlepSeni na nekonfluentni
superficialni keratitidu/keratopatii nebo
zmirnéni stavu ¢i vymizeni piiznaku, poté
ponechat stejnou uroven davky. Zvazit
snizeni davky u pacientek s recidivujici
konfluentni keratitidou/keratopatii navzdory
nejlepsi podptirné péci nebo u pacientek

s o¢ni toxicitou trvajici déle nez 14 dni.

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

Pozastavit podavani ptipravku, dokud
nedojde ke zlepseni na nekonfluentni
superficialni keratitidu/keratopatii nebo
zmirnéni stavu ¢i vymizeni piiznaku, poté
snizit o jednu uroven davky.




Nezadouci acinek

Zavaznost
nezadouciho
uéinku”

Uprava davky

Perforace rohovky

Trvale ukonéit 1é¢bu

Pneumonitida
(vizbody 4.4 a 4.8)

1. stupenl Sledovat

Pozastavit podavani ptipravku do dosazeni

1. nebo nizsiho stupné, poté ponechat stejnou
2. stupen uroven davky nebo zvazit snizeni davky,

pokud se opakuje, trva déle nez 28 dni nebo
podle uvazeni 1ékare.

3. nebo 4. stupen

Trvale ukondit 1é¢bu

Periferni neuropatie
(viz body 4.4 a 4.8)

2. stupent

Pozastavit podavani piipravku do dosazeni 1.
nebo nizsiho stupné, poté snizit o jednu
uroven davky.

3. nebo 4. stupen

Trvale ukondit 1é¢bu

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

1. stupeni Zachovat rychlost infuze
e Prerusit infuzi a podat podptrnou 1é¢bu.
e Po odeznéni ptiznakii pokracovat
v infuzi rychlosti 50 % piedchozi
rychlosti, a pokud se neobjevi dalsi
2. stupeit ptiznaky, zvySovat rychlost podle

potieby az do ukonceni infuze.

e V dalsich cyklech podavat doplikovou
premedikaci dexamethasonem v davce
8 mg (nebo mistnim ekvivalentem)
peroralné dvakrat denn€ den pred infuzi.

3. nebo 4. stupen

e Okamzité prerusit infuzi a podat
podptirnou 1écbu.

e Doporucit pacientce, aby vyhledala
urgentni oSetfeni a neprodlené
informovala svého I1ékaie, pokud se
ptiznaky souvisejici s infuzi opakuji i po
propusténi z mista podani infuze.

e Trvale ukondit 1écbu

Hematologické
(viz bod 4.8.)

3. nebo 4. stupen

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

Pozastavit podavani piipravku do dosazeni 1.

DalSi nezadouci uc¢inky 3. stupeni nebo nizsiho stupné, poté obnovit podavani
(vizbod 4.8.) o0 jednu uroven davky niz.
4. stupen Trvale ukoncit 1éCbu

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

Zvlastni populace

Pediatricka populace

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

Starsi osoby

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




Porucha funkce ledvin

U pacientek s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [Cl.] 30 az

< 90 ml/min) se nedoporucuje zadna uprava davky pripravku ELAHERE. Ptipravek ELAHERE nebyl
hodnocen u pacientek s t€zkou poruchou funkce ledvin (Cler 15 az < 30 ml/min) nebo s koneénym
stadiem onemocnéni ledvin a pfipadnou potiebu upravy davky u téchto pacientek nelze urcit (viz

bod 5.2).

Porucha funkce jater

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

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

Zpusob podani

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

Inkompatibility viz bod 6.2.

Piipravek ELAHERE je nutné pro podani formou intraven6zni infuze fedit 5% roztokem glukozy.
Navod k nafedéni tohoto 1éCivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Pripravek ELAHERE musi byt podavan pouze jako intravendzni infuze s pouzitim 0,2pum nebo
0,22um polyethersulfonového (polyethersulfone, PES) in-line filtru (viz bod 6.6, Zvlastni opatieni pro
likvidaci ptipravku a pro zachazeni s nim).

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

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje cytotoxickou slozku, ktera je kovalentné€ navazana na monoklonalni
protilatku (viz bod 6.6, Zvlastni opatieni pro likvidaci ptipravku a pro zachdzeni s nim).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a Cislo Sarze.

Oc¢ni poruchy

Mirvetuximab soravtansin mize zpusobit zdvazné o¢ni nezadouci ucinky, véetné postizeni zraku
(pfevazné rozmazané vidéni), keratopatie (onemocnéni rohovky), suchého oka, fotofobie a bolesti o¢i
(viz body 4.7 a 4.8).

Pacientky maji byt pfed zahdjenim 1écby mirvetuximabem soravtansinem odeslany na vysetfeni
k o¢nimu 1ékati.



Pied zahajenim kazdého cyklu ma byt pacientka upozornéna, aby oSetiujicimu lékati nebo
kvalifikované osob¢ hlasila jakékoli nové nebo zhorsujici se o¢ni pfiznaky.

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

Béhem 1é¢by mirvetuximabem soravtansinem se doporucuje pouzivat lubrika¢ni oéni kapky.
U pacientek, u nichz se objevi nezadouci u¢inky na rohovce > 2. stupné, se pro nasledujici cykly 1écby
mirvetuximabem soravtansinem doporucuje pouziti lokalnich o¢nich steroidi (viz bod 4.2).

Lékar ma pacientky sledovat z hlediska o¢ni toxicity a na zaklad€ zavaznosti a pretrvavani o¢nich
nezadoucich G¢inkd 1é¢bu mirvetuximabem soravtansinem pozastavit, nebo sniZit davku, nebo 1é¢bu
trvale ukoncit (viz bod 4.2).

Pacientkdm ma byt doporuceno, aby béhem 1écby mirvetuximabem soravtansinem nepouzivaly
kontaktni ¢ocky, pokud jim to nedoporuci 1ékat.

Pneumonitida

U pacientek l1é¢enych mirvetuximabem soravtansinem se mize vyskytnout zavazny, zivot ohrozujici
nebo fatalni intersticialni plicni proces (interstitial lung disease, ILD), véetné pneumonitidy (viz
bod 4.8).

Pacientky maji byt sledovany z hlediska plicnich znamek a piiznakti pneumonitidy, které mohou
zahrnovat hypoxii, kaSel, dyspnoe nebo intersticialni infiltraty na vysledcich radiologickych vysetieni.
Infekéni, nadorové a jiné piiciny téchto piiznakli maji byt vylouceny vhodnymi vySetfenimi.

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

Periferni neuropatie

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

Pacientky maji byt monitorovany z hlediska znamek a ptiznakd neuropatie, jako je parestézie, brnéni
nebo pocit paleni, neuropaticka bolest, svalova slabost nebo dysestézie. U pacientek s nove vzniklou
nebo zhorSujici se periferni neuropatii ma byt podadvani mirvetuximabu soravtansinu pieruseno, nebo
je tieba snizit davku, nebo ma byt 1éCba trvale ukoncena v zavislosti na zdvaznosti periferni neuropatie
(viz bod 4.2).

Embryofetalni toxicita

Na zakladé mechanismu u¢inku mize mirvetuximab soravtansin pii podani téhotné pacientce zpisobit
poskozeni embrya a plodu, protoze obsahuje genotoxickou slouc¢eninu (DM4) a ovliviiuje aktivng se
délici bunky.

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



Pomocné latky se znaAmym t¢inkem

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

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 2,11 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahvicce.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Klinické studie I€kovych interakei s ptipravkem ELAHERE nebyly provedeny.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce

Pied zahajenim 1é¢by mirvetuximabem soravtansinem je nutné u pacientek ve fertilnim véku ovéfit,
zda nejsou te¢hotné.

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

Té&hotenstvi

Na zaklad¢€ mechanismu uc¢inku mize mirvetuximab soravtansin pfi podani t¢hotné pacientce zpisobit
poskozeni embrya a plodu, protoZe obsahuje genotoxickou slouc¢eninu (DM4) a ovliviiuje aktivng se
délici buiiky (viz body 5.1 a 5.3). Je znamo, Ze lidsky imunoglobulin G (IgG) prochazi placentarni
bariérou, mirvetuximab soravtansin proto muze piechazet z t€hotné pacientky na vyvijejici se plod.
Nejsou k dispozici zddné udaje o pouziti mirvetuximabu soravtansinu u téhotnych pacientek, které by
umoznily informovat o riziku spojeném s pouzivanim Iéku. Studie reprodukéni nebo vyvojové toxicity
na zvifatech nebyly s mirvetuximabem soravtansinem provedeny.

Podavani ptipravku ELAHERE téhotnym pacientkdm se nedoporucuje a pacientky maji byt
informovany o moznych rizicich pro plod, pokud oté¢hotni nebo chtéji ot€hotnét. Pacientky, které
ot¢hotni, musi neprodlen¢ kontaktovat svého lékate. Pokud pacientka ot€hotni béhem 1écby
pripravkem ELAHERE nebo béhem 7 mésict po posledni davce, doporucuje se peclivé monitorovani.

Kojeni

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

Fertilita

Studie fertility s mirvetuximabem soravtansinem ani s DM4 nebyly provedeny. Nejsou k dispozici
zadné tidaje o vlivu pfipravku ELAHERE na fertilitu u ¢lovéka. Vzhledem k tomu, ze mechanismus
ucinku ptipravku ELAHERE vede k naruseni mikrotubulti a odumirani rychle se délicich bun¢k,
existuje moznost, ze 1ék bude mit vliv na fertilitu.



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Piipravek ELAHERE ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud se u pacientek
béhem lécby mirvetuximabem soravtansinem vyskytnou poruchy zraku, periferni neuropatie, unava
nebo zavraté, je tieba je poucit, aby nefidily a nepouzivaly stroje, dokud se nepotvrdi plné vymizeni
ptiznakd.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpe¢nosti

Nejcastéjsimi nezddoucimi G¢inky mirvetuximabu soravtansinu byly rozmazané vidéni (43 %), nauzea
(41 %), prijem (39 %), unava (35 %), bolest bticha (30 %), keratopatie (29 %), suché oko (27 %),
zacpa (26 %), zvraceni (23 %), snizena chut’ k jidlu (22 %), periferni neuropatie (20 %), bolest hlavy
(19 %), astenie (18 %), zvySeni hladiny AST (16 %) a artralgie (16 %).

Nejcastéji hlasenymi zdvaznymi nezddoucimi u€inky byly pneumonitida (4 %), obstrukce tenkého
stteva (3 %), stfevni obstrukce (3 %), pleuralni vypotek (2 %), bolest biicha (2 %), dehydratace (1 %),
zacpa (1 %), nauzea (1 %), ascites (1 %) a trombocytopenie (< 1 %).

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

K trvalému preruseni 1é¢by z diivodu nezadoucich ucinkti doslo u 12 % pacientek, kterym byl podavan
mirvetuximab soravtansin, nejcastéji se jednalo o gastrointestindlni poruchy (4 %), respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy (4 %), poruchy krve a lymfatického systému (1 %), poruchy nervového
systému (1 %) a poruchy oka (1 %).

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Frekvence nezadoucich ucinkt jsou zaloZzeny na souhrnnych udajich ze 4 klinickych studii, které
zahrnovaly 682 pacientek s epitelidlnim karcinomem ovaria, tubarnim karcinomem nebo primarnim
karcinomem peritonea (souhrnné oznacovanych jako epitelidlni karcinom ovaria (Epithelial Ovarian
Cancer, EOC)) Ié¢enych mirvetuximabem soravtansinem v davce 6 mg/kg AIBW podavanym jednou
za 3 tydny. Median délky 1é¢by mirvetuximabem soravtansinem byl 19,1 tydne (rozmezi: 3 az

132 tydni).

Frekvence nezadoucich ucinku z klinickych studii jsou zaloZeny na frekvencich nezddoucich G¢inkt
vyvolanych v souvislosti s jakoukoli pfi¢inou, u nichz je po diikladném posouzeni piic¢inna souvislost
mezi lé¢ivym piipravkem a nezddoucim ucinkem pfinejmensim piimétené pravdépodobna.

Frekvence jsou definovany jako: velmi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ casté (= 1/1 000
az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V ramci kazdé skupiny
frekvenci jsou nezadouci u€inky uvedeny v potradi podle klesajici zavaznosti, pokud je to relevantni.

Tabulka4  Tabulkovy seznam neZadoucich ucinki vSech stupii u pacientek lécenych
mirvetuximabem soravtansinem v klinickych studiich

Tridy organovych systémiu Kategorie frekvenci | NeZadouci u¢inky

Infekce a infestace Velmi Casté Infekce mocovych cest

Poruchy krve a lymfatického Velmi casté Anémie, trombocytopenie

systému Casté Neutropenie

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




Tridy organovych systému

Kategorie frekvenci

NeZadouci ucinky

Psychiatrické poruchy

Casté

Insomnie

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté

Periferni neuropatie', bolest hlavy

Casté

Dysgeuzie, zavrat

Poruchy oka

Velmi asté

Keratopatie?, katarakta®, epizoda
rozmazaného vidéni*, fotofobie, bolest
oka, suché oko’

Casté

O¢ni diskomfort®

Cévni poruchy

Casté

Hypertenze

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Velmi ¢asté

Pneumonitida’, dyspnoe, kasel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

Priijem, bolest biicha®, zacpa, bfisni
distenze, zvraceni, nauzea

Casté Ascites, gastroezofagealni reflux,
stomatitida, dyspepsie
Poruchy jater a zluCovych cest Casté Hyperbilirubinemie
Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté Pruritus
Poruchy svalové a kosterni Velmi Casté Artralgie

soustavy a pojivové tkang

Casté

Mpyalgie, bolest zad, bolest koncetin,
svalové kieCe

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi ¢asté

Unava

Casté

Pyrexie

VySetteni

Velmi Casté

Zvysena hladina

aspartataminotransferazy, zvysena
hladina alaninaminotransferazy

Casté Zvysena hladina alkalické fosfatazy
v krvi, zvySena hladina
gamaglutamyltransferazy, snizeni
télesné hmotnosti

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

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

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

4Sdruzeny termin ,,rozmazané vidéni* zahrnuje poruchu akomodace, diplopii, hypermetropii,
presbyopii, poruchu refrakce, rozmazané vidéni, poruchu vidéni, snizenou zrakovou ostrost

a sklivcové zakalky (viz bod Popis vybranych nezadoucich u€inku).

5 Sdruzeny termin suché oko zahrnuje suché oko a sniZzené slzeni (viz bod Popis vybranych
nezadoucich G¢inki).

®Sdruzeny termin o¢ni diskomfort zahrnuje podrazdéni oé¢i, svédéni o¢i, pocit ciziho télesa v oku
a o¢ni diskomfort (viz bod Popis vybranych nezadoucich ucinki).

7 Sdruzeny termin pneumonitida zahrnuje intersticialni plicni proces, organizujici se pneumonii,
pneumonitidu, plicni fibrézu a respiracni selhani (viz bod Popis vybranych nezddoucich u€inku).

8 Sdruzeny termin bolest biicha zahrnuje b¥i$ni diskomfort, bolest b¥icha, bolest dolni ¢4sti bficha
a bolest horni ¢asti bficha.

® Sdruzeny termin reakce souvisejici s infuzi / hypersenzitivita zahrnuje standardni MedDRA terminy
hypersenzitivita (z(izeny termin) a zarudnuti, erytém, erytém oc¢niho vicka.



Popis vybranych nezadoucich uéinki

Ocni poruchy

O¢ni nezadouci Gcinky (sdruzené terminy) se vyskytly u 59 % pacientek s EOC 1é¢enych
mirvetuximabem soravtansinem. U jedenacti procent (11 %) pacientek se vyskytly o¢ni nezddouci
ucinky 3. stupné a u < 1 % pacientek se vyskytly piihody 4. stupné. NejcastéjSimi ocnimi nezddoucimi
ucinky > 3. stupné byly rozmazané vidéni a keratopatie (oboji 5 %, sdruzené terminy) a katarakta

(4 %).

Median doby do vyskytu prvniho o¢niho nezddouciho u¢inku byl 5,1 tydne (rozmezi: 0,1 az 68,6).
U 53 % pacientek, u nichz se vyskytly o¢ni ptihody, doslo k iplnému vymizeni (stupeii 0) a u 38 %
k ¢astecnému zlepseni (definovanému jako sniZeni zdvaznosti o jeden nebo vice stupiiti oproti
nejhorsimu dosazenému stupni). Pfi posledni kontrole se u 0,3 % (2/682) pacientek vyskytly o¢ni
nezadouci u€inky > 3. stupné (u 1 pacientky snizeni zrakové ostrosti 3. stupné a u 1 pacientky
katarakta 4. stupné).

Oc¢ni nezadouci u€inky vedly k odloZeni davky u 24 % pacientek a ke snizeni davky u 15 % pacientek.
Oc¢ni nezadouci u€inky vedly k trvalému ukonceni 1écby mirvetuximabem soravtansinem u 1 %
pacientek.

Pneumonitida

Pneumonitida (sdruZeny termin) se vyskytla u 10 % pacientek s EOC 1é¢enych mirvetuximabem
soravtansinem, vcetn¢ 0,9 % (6/682) pacientek s ptihodami 3. stupné a 0,2 % (1/682) pacientek

s pfihodami 4. stupné. Dvé pacientky (0,3 %) zemfely v disledku respiracniho selhani. Jedna
pacientka (0,2 %) zemiela v disledku respiracniho selhani v souvislosti s pneumonitidou 1. stupné
a plicnimi metastazami potvrzenymi pfi pitve. Jedna pacientka (0,2 %) zemfiela v disledku
respiracniho selhdni neznamé etiologie bez soub&ézné pneumonitidy.

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

a trvalé ukonceni podavani ptipravku u 3 % pacientek.

Periferni neuropatie

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

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

davky ve 4 % a trvalé ukonceni podavani piipravku u 0,7 % pacientek.

Hlaseni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci léCivého pripravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci ucinky prostiednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz




4.9 Piedavkovani

Pro piipad predavkovani mirvetuximabem soravtansinem neni znama zadna lécba/antidotum.

V ptipadé pfedavkovani maji byt pacientky peclive sledovany, zda se u nich neobjevi znamky nebo
ptiznaky nezadoucich uc¢inki, a ma byt zah4jena vhodna symptomaticka lécba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatika a imunomodulacni 1é¢ba, monoklonalni protilatky

a konjugaty protilatka-lé¢ivo, jiné monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka-1é¢ivo. ATC

kod: LO1FX26

Mechanismus u¢inku

Mirvetuximab soravtansin je konjugat protilatka-lécivo. Protilatka je upraveny IgG1 zacileny na
folatovy receptor alfa (FRa). Ulohou protilatkové ¢asti je vazba na FRa exprimovany na povrchu
bunék karcinomu ovaria. DM4 je inhibitor mikrotubuli navazany na protilatku prostiednictvim
Stépitelného linkeru. Po vazbé na FRa dochazi k internalizaci mirvetuximabu soravtansinu

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

Farmakodynamické ucinky
Elektrofyziologie srdce

Pii schvalené doporucené davce nezplsobil mirvetuximab soravtansin na zakladé vysledki analyzy
koncentrace-QTc primérné prodlouzeni intervalu QTc o > 10 msec.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Studie IMGNS53-0416 (MIRASOL)

Utinnost a bezpe&nost mirvetuximabu soravtansinu byly hodnoceny ve studii IMGN853-0416,
multicentrické, oteviené, aktivné kontrolované, randomizované, dvouramenné studii faze 3, do které
byly zafazeny pacientky s pokro¢ilym high grade ser6znim epitelidlnim karcinomem ovaria,
primarnim karcinomem peritonea nebo tubarnim karcinomem rezistentnim k 1é¢bé na bazi platiny,
jejichz nadory (veetné archivni tkan€) byly FRa pozitivni podle FOLR1 (FOLR1-2.1) testu RxDx
(=75 % zivotaschopnych nadorovych bunék se stiedni (2) a/nebo silnou (3) intenzitou membranového
barveni pomoci imunohistochemie (IHC)).

Onemocnéni rezistentni k 16¢bé na bazi platiny bylo definovano jako EOC, ktery recidivoval do
6 mésicu od posledni davky platiny.

Ze studie byly vylouceny pacientky s onemocnénim primarn¢ refrakternim k 16¢b¢ na bazi platiny,
pacientky s ECOG > 2 a pacientky s aktivnimi nebo chronickymi poruchami rohovky, o¢nimi
chorobami vyzadujicimi trvalou 1é¢bu, periferni neuropatii stupné > 2 nebo neinfekeni
ILD/pneumonitidou.

Pacientky byly randomizovany v poméru 1:1 k podavani bud’ ptipravku ELAHERE v davce 6 mg/kg
AIBW intraven6zné (n=227) v 1. den kazdého ttitydenniho cyklu, nebo jedné z nasledujicich
chemoterapii (n=226) podle rozhodnuti zkousejiciho pfed randomizaci:
. Paklitaxel (Pac) v davce 80 mg/m? podavany jednou tydné v priib&hu 4tydenniho cyklu,
. Pegylovany liposomalni doxorubicin (pegylated liposomal doxorubicin, PLD) v davce

40 mg/m? podavany kazdé 4 tydny,



. Topotekan (Topo) v davce 4 mg/m? podavany 1., 8. a 15. den kazdé 4 tydny nebo 5 po sobé
jdoucich dnti v davee 1,25 mg/m? 1. az 5. den kazdého 21denniho cyklu.

Randomizace byla stratifikovana podle poctu piedchozich linii 1é¢by (1 vs. 2 vs. 3) a podle
chemoterapie dle volby zkousejiciho (Investigator’s Choice Chemotherapy, IC Chemo) (Pac vs. PLD
vs. Topo). Lécba byla podavana az do progrese onemocnéni, umrti, odvolani souhlasu nebo
nepfijatelné toxicity.

Primarnim parametrem u¢innosti bylo pteziti bez progrese (progression free survival, PFS) na zakladé
hodnoceni zkousejiciho podle kritérii RECIST 1.1. Klicovymi sekundarnimi parametry u¢innosti byly
objektivni mira odpovédi (objective response rate, ORR) a celkové preziti (overall survival, OS).

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

a pacientky byly prevazné bélosky (66 %; 12 % byly Asijky). Vétsina pacientek (80 %) méla
karcinom ovaria epitelidlniho pivodu; 11 % tubarni karcinom; 8 % primarni karcinom peritonea;
vsechny (100 %) mé&ly nalezy serdzni histologie vysokého stupné. Piiblizné polovina pacientek (47 %)
podstoupila 3 predchozi systémové terapie, 39 % podstoupilo 2 piedchozi linie a 14 % pacientek

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

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

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

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

Tabulka 5 Vysledky u¢innosti studie IMGN853-0416

Parametr ucinnosti pripravek ELAHERE chemotherapie 1C
n=227 n=226

Pieziti bez progrese (PFS) podle hodnoceni zkousejiciho

Pocet udalosti (%) 176 (77.5) 166 (73,5)

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

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

p-hodnota <0,0001

Celkové preziti (OS)

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

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

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

p-hodnota 0,0046*

Datum ukonceni sbéru udaju 6. biezna 2023.
*: predem stanovena hranice G¢innosti = 0,01313, dvoustranna (upraveno podle pozorovaného poctu
umrti 204).

Kaplanovy-Meierovy kiivky pro zkousejicim hodnocené PFS (medidn nasledného sledovani
11,2 mésice) a OS (median nasledného sledovani 13,1 mésice) jsou uvedeny na obrazcich 1 a 2.



Obrazek 1 Kaplanova-Meierova kfivka pro preZiti bez progrese podle 1é¢ebného ramene ve
studii MIRASOL (intent-to-treat populace)
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Obrazek 2 Kaplanova-Meierova kiivka pro celkové preziti podle 1é¢ebného ramene ve studii
MIRASOL (intent-to-treat populace)

mirvetuximab soravtansin = IC chemo

1.0

0.8 -
e
NS
S 064
=
S
=
=7
w
> 0.4
S
-~
—
)
Q

0.2

0.0 -

T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Cas v mésicich
Pocet pacientek v riziku
Mirvetuximab soravtansin 227 204 175 128 82 53 28 15 9 4
IC chemo 226 185 157 107 68 39 18 9 5 2

14



Pii dalsi deskriptivni analyze s medianem nasledného sledovani 20,3 mésice byly vysledky OS
konzistentni s primarni analyzou.

Imunogenita
Casto byly zjistény protilatky proti 1éku (anti-drug antibodies, ADA). Nebyly pozorovany zadné
dikazy o vlivu ADA na farmakokinetiku, u¢innost nebo bezpec¢nost, nicméné¢ udaje jsou stale

omezeneé.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem ELAHERE u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ karcinomu ovaria, 16¢bé
tubarniho karcinomu a 1é¢bé karcinomu peritonea (informace o pouziti u pediatrické populace viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

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

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

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

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

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

Absorpce

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

Distribuce

Primérny (£SD) distribu¢ni objem mirvetuximabu soravtansinu v ustaleném stavu byl 2,63 (£2,98) 1.
In vitro byla vazba DM4 a S-methyl DM4 na lidské plazmatické bilkoviny > 99%.



Biotransformace

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

Eliminace

Primérna plazmaticka clearance (+SD) mirvetuximabu soravtansinu byla 18,9 (£9,8) ml/hod. Primér
polocasu mirvetuximabu soravtansinu v terminalni fazi po prvni davce byl 4,9 dne.

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

Zvlastni populace

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

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

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

30 ml/min) neni farmakokinetika mirvetuximabu soravtansinu znama.

Studie 1ékovych interakci

Studie in vitro

Enzymy cytochromu P450 (CYP): Nekonjugovany DM4 je inhibitor CYP3 A4 zavisly na Case.
Nekonjugovany DM4 a S-methyl DM4 nejsou pfimymi inhibitory CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A. DM4 a S-methyl DM4 nejsou induktory CYP1A2,
CYP2B6 ani CYP3A4.

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

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

a jejich vymizeni bylo pozorovano u tfitydenniho davkovaciho schématu (klinické davkovaci schéma).

Studie kancerogenity nebyly s mirvetuximabem soravtansinem ani s DM4 provedeny.

V bakterialnim reverznim mutac¢nim testu (Amestv test) nebyly DM4 a S-methyl DM4 mutagenni.
DM4 a S-methyl DM4 zpUtsobily vznik mikrojader v polychromatickych erytrocytech.

Studie reprodukéni nebo vyvojové toxicity na zvifatech nebyly s mirvetuximabem soravtansinem
provedeny.



Studie fertility nebyly s mirvetuximabem soravtansinem ani s DM4 provedeny. Nejsou k dispozici
zadné tidaje o vlivu pfipravku ELAHERE na fertilitu u ¢lovéka. Vzhledem k tomu, ze mechanismus
ucinku ptipravku ELAHERE vede k naruseni mikrotubulti a odumirani rychle se délicich bun¢k,
existuje moznost, ze 1ék bude mit vliv na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Ledova kyselina octova (E 260)

Natrium-acetat (E 262)

Sacharoza

Polysorbat 20 (E 432)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

5 let

Naredény roztok

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

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob fedéni nevylouéi riziko mikrobialni kontaminace, ma byt
ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani po otevieni
pred pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Chrante pred mrazem.

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

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho natedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka ze skla tiidy I s butylovou pryZzovou zatkou a hlinikovym tésnénim

s polypropylenovym odtrhovacim vickem v barvé kralovské modii, obsahujici 20 ml koncentratu pro

roztok.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka



6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

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

Pfiprava

. Vypoditejte davku (mg) (na zékladé AIBW pacientky), celkovy objem (ml) potiebného roztoku
a pocet pottebnych injekénich lahvicek piipravku ELAHERE (viz bod 4.2). K podani plné
davky je zapotiebi vice nez jedné injek¢ni lahvicky.

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

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

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

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

. Aseptickou technikou odeberte vypocéteny objem davky piipravku ELAHERE pro nasledné
dalsi fedéni. Injekeni lahvicka obsahuje pieplnéni, coz umoziuje odebrat mnozstvi uvedené na
Stitku.

. Pripravek ELAHERE neobsahuje zadné konzervacni latky a je urcen pouze k jednorazovému
podani. Veskery nepouzity roztok, ktery ziistal v injekeni lahvicee, zlikvidujte.

Redéni

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

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

. Stanovte objem 5% roztoku glukézy potiebny k dosazeni koneéné koncentrace nafedéné 1é¢ivé
latky. Bud’ odstrante pifebyte¢né mnozstvi 5% roztoku glukézy z predem naplnéného
intravendzniho vaku, nebo pfidejte vypocteny objem 5% roztoku glukdzy do sterilniho
prazdného intravendzniho vaku. Poté ptidejte vypocteny objem davky piipravku ELAHERE do
intravendzniho vaku.

. Jemné promichejte nafedény roztok tak, ze vak nékolikrat pomalu obratite, aby bylo zaji§téno
rovnomérné promichani. Vakem netfeste ani s nim prudce nemanipulujte.
. Pokud se natedény infuzni roztok nepouzije okamzité, uchovavejte jej v souladu s bodem 6.3.

Pokud je infuzni vak uchovavan v chladni¢ce, nechte jej pied podanim dosahnout pokojové
teploty. Po uchovavani v chladnicce podejte natedéné infuzni roztoky do 8 hodin (véetné doby

infuze).
. Pripraveny infuzni roztok chraiite pted mrazem.
Podani
] Intraveno6zni infuzni vak s ptipravkem ELAHERE pfed podanim vizudlné zkontrolujte

z hlediska pritomnosti ¢astic a zmény barvy.

° Pted podanim ptipravku ELAHERE podejte premedikaci (viz bod 4.2).

. Pripravek ELAHERE podavejte pouze jako intraven6zni infuzi s pouzitim 0,2pum nebo 0,22pum
polyethersulfonového (PES) in-line filtru. Nenahrazujte jinymi membranovymi materialy.

. Je tieba se vyvarovat pouzivani pomucek pro podavani léku, které obsahuji dioktyl-ftalat
(DEHP).



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

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

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

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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