ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sénatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ELAHERE 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine mirvetuximab soravtansine 5 mg.
Un flacon contine mirvetuximab soravtansine 100 mg in 20 ml.

Mirvetuximab soravtansine este un conjugat anticorp-medicament (CAM) care tinteste FRa. CAM
constd dintr-un anticorp monoclonal anti-FRa de subtip IgG1 produs prin tehnologia ADN-ului
recombinant in celule ovariene de hamster chinezesc si atasat printr-un liant clivabil (ester al acidului
butanoic, 4-(2-piridinilditio)-2-sulfo-1-(2,5-dioxo-1-pirolidinil)) la un maitansinoid DM4, un agent
anti-tubulind. Mirvetuximab soravtansine contine in medie 3,4 molecule de incarcare DM4 legate de
anticorpul anti-FRa.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine 2,11 mg de polisorbat 20 per fiecare flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).

Solutie transparentd pana la usor opalescenta, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

ELAHERE in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer ovarian
epitelial, al trompelor uterine sau peritoneal primar, seros de grad Tnalt, rezistent la terapia pe baza de
saruri de platina, cu receptor de folat alfa (FRa) pozitiv, cirora li s-au administrat una pana la trei
scheme anterioare de tratament sistemic (vezi pct. 4.2).

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ELAHERE trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experientd in utilizarea
medicamentelor antineoplazice.

Selectia pacientelor

Pacientele eligibile trebuie sa aiba statusul tumoral FRa definit ca >75% de celule tumorale viabile
care demonstreaza o coloratie moderatd (2+) si/sau puternicé (3+) la nivelul membranei prin
imunohistochimie (IHC), evaluata cu ajutorul unui dispozitiv medical de diagnostic in vitro (DIV) cu
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marcaj CE, cu scopul vizat corespunzator. Daca nu este disponibil un DIV cu marcaj CE, trebuie
utilizat un test alternativ validat.

Doze

Doza recomandata de ELAHERE este de 6 mg/kg greutate corporala ideald ajustatd (GCIA),
administrata o data la fiecare 3 sdptamani (ciclu de 21 zile) sub forma de perfuzie intravenoasa, pana
la progresia bolii sau toxicitate inacceptabild. Dozarea pe baza GCIA reduce variabilitatea expunerii
pentru pacientele care sunt fie subponderale, fie supraponderale.

Doza totala de ELAHERE este calculata pe baza GCIA a fiecérei paciente utilizind urmatoarea
formula:

GCIA = Greutatea corporala ideala [GCI (kg)] + 0,4*[ Greutatea actuala (kg) — GCI]
GClI la femei (kg) = 0,9*Indltime (cm) — 92

Pentru o pacientd de sex feminin care are o indltime de 165 cm si o greutate de 80 kg
Mai intai, calculati GCI: |GCI=0,9 * 165 — 92 = 56,5 kg
Apoi, calculati GCIA: GCIA =56,5+0,4 * (80 — 56,5) = 65,9 kg

Premedicatie

Premedicatie pentru reactii legate de perfuzie (RLP), greatd si varsdturi

Administrati premedicatia din tabelul 1 inainte de fiecare perfuzie de ELAHERE pentru a reduce
incidenta si severitatea RLP, a gretii si a varsaturilor.

Tabelul 1: Premedicatie inainte de fiecare perfuzie de ELAHERE

Premedicatie Calea de Exemple (sau echivalent) Timp de
administrare administrare
inainte de
perfuzia de

ELAHERE
Corticosteroid intravenos dexametazond 10 mg
Antihistaminic oral sau intravenos difenhidramind 25 mg pana la .
cu cel putin
50 mg L
— - - 30 minute inainte
Antipiretic oral sau intravenos acetaminofen sau paracetamol
325 mg pana la 650 mg
Antiemetic oral sau intravenos antagonist al receptorilor de inainte de fiecare
serotonind 5-HT3 sau alternative doza si dupa
adecvate administrarea

altei premedicatii

Pentru pacientele care prezintd greatd si/sau varsaturi, se poate lua In considerare administrarea
ulterioara de antiemetice suplimentare, dupa caz.

Pentru pacientele care prezintd o RLP de grad >2, trebuie luata in considerare premedicatia
suplimentara cu dexametazond 8§ mg de doua ori pe zi (BID) (sau echivalent) 1n ziua precedenta
administrérii ELAHERE.

Examen oftalmologic si premedicatie
Examen oftalmologic: Trebuie efectuat un examen oftalmologic, inclusiv examenul acuitétii vizuale si

examenul cu lampa cu fantd, inainte de initierea tratamentului cu ELAHERE si dacé pacienta dezvolta
simptome oculare noi sau agravarea acestora Inainte de urmétoarea doza. La pacientele cu reactii




adverse oculare de grad >2, trebuie efectuate examene oftalmologice suplimentare cel putin o data la
doua cicluri si conform indicatiilor clinice pana la remitere sau revenirea la nivelul initial.

Corticosteroizi oftalmici topici: Pentru pacientele la care se constatd semne de reactii adverse corneene
de grad >2 (keratopatie) la examinarea cu lampa cu fantd, se recomanda profilaxia secundara cu
corticosteroizi oftalmici topici pentru ciclurile ulterioare de tratament cu ELAHERE, cu exceptia
cazului 1n care oftalmologul pacientei stabileste ca riscurile depasesc beneficiile unui astfel de
tratament.

o Pacientele trebuie instruite sd utilizeze picaturi oftalmice cu corticosteroizi in ziua perfuziei si in
urmétoarele 7 zile ale fiecarui ciclu ulterior de tratament cu ELAHERE (vezi tabelul 3).
. Pacientele trebuie sfatuite sa astepte cel putin 15 minute dupa administrarea de corticosteroizi

oftalmici topici Tnainte de a instila picéturi oftalmice lubrifiante.

In timpul tratamentului cu corticosteroizi oftalmici topici, trebuie efectuate periodic masurarea
presiunii intraoculare si o biomicroscopie oculara.

Picdturi oftalmice lubrifiante: Se recomanda ca pacientele sa fie instruite sa utilizeze picaturi
oftalmice lubrifiante pe toatd durata tratamentului cu ELAHERE.

Modificarile dozei

Inainte de inceperea fiecarui ciclu, pacienta trebuie sfatuita sa raporteze orice simptome noi sau
agravare a simptomelor medicului curant sau persoanei calificate.

La pacientele care prezintd simptome oculare noi sau care se agraveaza, trebuie efectuat un examen
oftalmologic Tnainte de administrarea dozei. Medicul curant trebuie sd evalueze raportul examenului
oftalmologic al pacientei inainte de administrarea dozei si sa stabileasca doza de ELAHERE pe baza
severitatii constatarilor la ochiul cel mai sever afectat.

Tabelul 2 si tabelul 3 prezinta reducerile si modificarile de doza pentru reactii adverse. Schema de
administrare trebuie mentinuta la un interval de 3 saptamani intre doze.

Tabelul 2: Schema de reducere a dozei

Nivelurile de doza pentru ELAHERE
Doza initiala 6 mg/kg GCIA
Prima reducere a dozei 5 mg/kg GCIA
A doua reducere a dozei 4 mg/kg GCIA™

* Intrerupeti definitiv administrarea la pacientele care nu pot tolera 4 mg/kg GCIA.



Tabelul 3: Modificiri ale dozei pentru reactii adverse

Reactia adversa

Severitatea
o o *
reactiei adverse

Modificarea dozei

Keratita/keratopatie
(vezipct. 4.4 514.8)

Keratita/keratopatie
superficiala
neconfluenta

Monitorizati

Keratita/keratopatie
superficiala
confluentd, un
defect epitelial al
corneei sau o
pierdere de 3 linii
sau mai mult a
celei mai bune
acuitati vizuale
corectate

Intrerupeti administrarea dozei pani la
ameliorarea la keratitd/keratopatie superficiala
neconfluenta sau pand la imbunititire, sau
pand la remitere, apoi mentineti la acelasi
nivel de doza. Luati in considerare reducerea
dozei pentru pacientele cu keratitd/keratopatie
sustinere optime sau la pacientele cu toxicitate
oculara care dureazd mai mult de 14 zile.

Ulcer cornean sau
opacitate stromala
sau cea mai buni
acuitate vizuala
corectata la distanta
de 6/60 sau mai
slaba

Intrerupeti administrarea dozei pana la
ameliorarea la keratitd/keratopatie superficiald
neconfluentd sau pana la imbunatétire, sau
pana la remitere, apoi reduceti cu un nivel de
doza.

Perforatie corneand

Intrerupeti definitiv

Pneumonita
(vezi pct. 4.4 51 4.8)

Gradul 1

Monitorizati

Gradul 2

Intrerupeti administrarea dozei pana la
gradul 1 sau mai putin, apoi mentineti la
acelasi nivel de doza sau luati in considerare
reducerea dozei daci este recurenti, dureaza
mai mult de 28 zile sau la latitudinea
medicului.

Gradul 3 sau 4

Intrerupeti definitiv

Neuropatie periferica
(vezi pct. 4.4 51 4.8)

Gradul 2

Intrerupeti administrarea dozei pana la
gradul 1 sau mai putin, apoi reduceti cu un
nivel de doza.

Gradul 3 sau 4

Intrerupeti definitiv

Reactii legate de
perfuzie/hipersensibilitate
(vezi pct. 4.4 51 4.8)

Gradul 1

Mentineti viteza de perfuzare

Gradul 2

e Intrerupeti perfuzia si administrati
tratament de sustinere.

e Dupa recuperarea 1n urma simptomelor,
reluati perfuzia la 50% din viteza
anterioard si, daca nu mai apar alte
simptome, cresteti debitul dupa caz pana
la finalizarea perfuziei.

e Administrati premedicatie suplimentara cu
dexametazona 8 mg oral de 2 ori pe zi In
ziua dinaintea perfuziei (sau echivalentul
local) pentru ciclurile viitoare.




Severitatea

. . - Modificarea dozei
reactiei adverse

Reactia adversa

e  Opriti imediat perfuzia si administrati
tratament de sustinere.

e  Sfatuiti pacienta sa solicite tratament de
urgentd si sd anunte imediat profesionistul
din domeniul sanatatii in cazul in care
simptomele legate de perfuzie reapar dupa
externarea din zona de perfuzie.

o Intrerupeti definitiv

Gradul 3 sau 4

Intrerupeti administrarea dozei pana la
Gradul 3 sau 4 gradul 1 sau mai putin, apoi reluati la un nivel
de dozd mai mic.

Hematologice
(vezi pct. 4.8)

Intrerupeti administrarea dozei pana la

Alte reactii adverse Gradul 3 gradul 1 sau mai putin, apoi reluati la un nivel
(vezi pct. 4.8) de doza mai mic.
Gradul 4 Intrerupeti definitiv

*: Cu exceptia cazului in care se specificd altfel, Criteriile de terminologie comuna pentru
evenimentele adverse ale Institutului National al Cancerului (NCI CTCAE), versiunea 5.0.

Grupe speciale de paciente

Copii si adolescenti

ELAHERE nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti pentru tratamentul cancerului ovarian
epitelial, al trompelor uterine sau al cancerului peritoneal primar (vezi pct. 5.1).

Varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei de ELAHERE la pacientele cu varsta >65 ani (vezi pct. 5.2).
Insuficientd renald

Nu se recomanda ajustarea dozei de ELAHERE la pacientele cu insuficienta renald usoara pani la
moderata [clearance-ul creatininei (CICr) 30 pana la <90 ml/minut]. ELAHERE nu a fost evaluat la
pacientele cu insuficienta renald severd (CICr 15 pand la <30 ml/minut) sau cu insuficientd renald in
stadiu terminal si nu poate fi determinata necesitatea potentiald de ajustare a dozei la aceste paciente
(vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepaticd

Nu se recomanda ajustarea dozei de ELAHERE la pacientele cu insuficienta hepatica usoara
[bilirubina totald < limita superioara a valorilor normale (LSVN) si aspartat aminotransferaza

(AST) > LSVN sau bilirubina totald >1 pana la 1,5 ori LSVN si orice valoare a AST] (vezi pct. 5.2).

ELAHERE trebuie evitat la pacientele cu insuficienta hepaticd moderata pana la severa (bilirubina
totala >1,5 LSVN cu orice valoare a AST).

Mod de administrare

ELAHERE se administreaza ca perfuzie intravenoasa la o vitezd de 1 mg/minut. Daca este bine tolerat
dupa 30 minute, viteza de perfuzare poate fi crescutéd la 3 mg/minut. Daca este bine tolerat dupa
30 minute la 3 mg/minut, viteza de perfuzare poate fi crescuté la 5 mg/minut.

Pentru incompatibilitdti, vezi pct. 6.2.



ELAHERE necesita diluare cu 5% glucoza pentru perfuzie intravenoasa. Pentru instructiuni privind
diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

ELAHERE trebuie administrat numai ca perfuzie intravenoasa, utilizdnd un filtru de linie din
polietersulfona (PES) de 0,2 sau 0,22 um (vezi procedurile speciale de manipulare si eliminare la
pct. 6.6).

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine o componenta citotoxicd, care este atasata covalent la anticorpul
monoclonal (vezi procedurile speciale de manipulare si eliminare la pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Tulburari oculare

Mirvetuximab soravtansine poate provoca reactii adverse oculare severe, inclusiv tulburari de vedere
(predominant vedere incetosatd), keratopatie (tulburari corneene), uscéciune a ochilor, fotofobie si
durere oculara (vezi pct. 4.7 si 4.8).

Pacientele trebuie sa fie trimise la un oftalmolog pentru un examen oftalmologic Tnainte de initierea
tratamentului cu mirvetuximab soravtansine.

Inainte de inceperea fiecarui ciclu, pacienta trebuie sfatuita sa raporteze orice simptome oculare noi
sau care se agraveaza medicului curant sau persoanei calificate.

Daca apar simptome oculare, trebuie efectuat un examen oftalmologic, trebuie revizuit raportul
oftalmologic al pacientei si doza de mirvetuximab soravtansine poate fi modificata in functie de
severitatea constatarilor (vezi pct. 4.2).

Se recomanda utilizarea picéturilor oftalmice lubrifiante in timpul tratamentului cu mirvetuximab
soravtansine. La pacientele care prezinta reactii adverse corneene de grad >2, se recomanda
administrarea de corticosteroizi oftalmici topici pentru ciclurile ulterioare de mirvetuximab
soravtansine (vezi pct. 4.2).

Medicul trebuie sa monitorizeze pacientele pentru toxicitate oculara si sd intrerupa, sa reduca sau sa
intrerupa definitiv mirvetuximab soravtansine in functie de severitatea si persistenta reactiilor adverse
oculare (vezi pct. 4.2).

Pacientele trebuie sfatuite sa evite utilizarea lentilelor de contact in timpul tratamentului cu
mirvetuximab soravtansine, cu exceptia cazului in care purtarea acestora este indicatd de cétre un
profesionist din domeniul sanatatii.

Pneumonita

La pacientele tratate cu mirvetuximab soravtansine poate aparea boala pulmonara interstitiala (BPI)
severd, inclusiv pneumonita, care pune viata in pericol sau este letala (vezi pct. 4.8).



Pacientele trebuie monitorizate pentru semne si simptome pulmonare de pneumonita, care pot include
hipoxie, tuse, dispnee sau infiltrate interstitiale la examenele radiologice. Cauzele infectioase,
neoplazice si de alta naturd pentru astfel de simptome trebuie excluse prin investigatii adecvate.

Tratamentul cu mirvetuximab soravtansine trebuie intrerupt la pacientele care dezvoltd pneumonita
persistentd sau recurentd de gradul 2 pana cand simptomele se remit la gradul <1 si trebuie luata in
considerare reducerea dozei. Tratamentul cu mirvetuximab soravtansine trebuie intrerupt definitiv la
toate pacientele cu pneumonitd de gradul 3 sau 4 (vezi pct. 4.2). Pacientele care sunt asimptomatice
pot continua administrarea de mirvetuximab soravtansine cu monitorizare atenta.

Neuropatie periferica

In cazul administrarii de mirvetuximab soravtansine a aparut neuropatie periferica, inclusiv reactii de
gradul >3 (vezi pct. 4.8).

Pacientele trebuie monitorizate pentru semne si simptome de neuropatie, cum ar fi parestezii,
furnicéturi sau senzatie de arsura, durere neuropata, slabiciune musculara sau disestezie. Pentru
pacientele care prezintd neuropatie perifericd nou aparutd sau care se agraveaza, doza de mirvetuximab
soravtansine trebuie intreruptd, redusa sau intrerupta definitiv in functie de severitatea neuropatiei
periferice (vezi pct. 4.2).

Toxicitate embriofetala

Pe baza mecanismului sdu de actiune, mirvetuximab soravtansine ar putea provoca leziuni
embriofetale atunci cand este administrat unei paciente gravide, deoarece contine un compus
genotoxic (DM4) si afecteaza celulele aflate in diviziune activa.

Pacientele aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu mirvetuximab soravtansine si timp de 7 luni dupa ultima doza (vezi pct. 4.6).

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine 2,11 mg de polisorbat 20 per fiecare flacon.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase cu ELAHERE.

DM4 este un substrat al CYP3A4. Utilizarea concomitentd a ELAHERE cu inhibitori puternici ai
CYP3 A4 poate creste expunerea la DM4 neconjugat (vezi pct. 5.2), ceea ce poate creste riscul de
reactii adverse la ELAHERE (vezi pct. 4.8). Daca nu poate fi evitatd utilizarea concomitenta cu
inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, ceritinib, claritromicind, cobicistat, idelalisib,
itraconazol, ketoconazol, nefazodona, posaconazol, ritonavir, telitromicind, voriconazol), pacientele
trebuie monitorizate Indeaproape pentru reactii adverse. Inductorii puternici ai CYP3A4 (de exemplu,
fenitoind, rifampicind, carbamazepind), pot reduce expunerea la DM4 neconjugat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia

Starea de graviditate la pacientele aflate la varsta fertila trebuie verificatd inainte de initierea
tratamentului cu mirvetuximab soravtansine.



Pacientele aflate la varsta fertila trebuie sé utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu mirvetuximab soravtansine si timp de 7 luni dupa ultima doza.

Sarcina

Pe baza mecanismului sdu de actiune, mirvetuximab soravtansine poate provoca leziuni embrio-fetale
atunci cand este administrat unei paciente gravide, deoarece contine un compus genotoxic (DM4) si
afecteaza celulele aflate in diviziune activa (vezi pct. 5.1 si 5.3). Se cunoaste ca imunoglobulina
umana G (IgG) traverseaza bariera placentard; prin urmare, mirvetuximab soravtansine are potentialul
de a fi transmis de la pacienta gravida la fatul aflat in curs de dezvoltare. Nu sunt disponibile date la
om privind utilizarea mirvetuximab soravtansine la pacientele gravide pentru a informa cu privire la
un risc asociat medicamentului. Nu au fost efectuate studii de toxicitate asupra functiei de reproducere
sau dezvoltarii la animale cu mirvetuximab soravtansine.

Administrarea ELAHERE la pacientele gravide nu este recomandatd, iar pacientele trebuie informate
cu privire la posibilele riscuri asupra fatului, dacd raman gravide sau planuiesc sa raimana gravide.
Pacientele care raman gravide trebuie s se adreseze imediat medicului. Daca o pacienta ramane
gravida in timpul tratamentului cu ELAHERE sau in decurs de 7 luni dupa ultima doza, se recomanda
monitorizarea atenta.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd mirvetuximab soravtansine/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se
poate exclude un risc pentru nou-ndscut/sugar, deoarece se cunoaste cd imunoglobulina umana G
(IgG) trece in laptele matern. ELAHERE nu trebuie utilizat in timpul alaptarii si timp de 1 luna dupa
ultima doza.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea cu mirvetuximab soravtansine sau DM4. Nu exista date cu
privire la efectele ELAHERE asupra fertilitatii umane. Cu toate acestea, avand in vedere ca
mecanismul de actiune al ELAHERE conduce la perturbarea microtubulilor si la moartea celulelor cu
divizare rapida, existd potentialul de aparitie a efectelor asupra fertilitdtii legate de medicament.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ELAHERE are influenta moderata asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. In
cazul 1n care pacientele prezinta tulburari de vedere, neuropatie periferica, fatigabilitate sau ameteli in
timpul tratamentului cu mirvetuximab soravtansine, acestea trebuie sa fie instruite sd nu conduca
vehicule sau sa foloseasci utilaje pana la confirmarea remiterii complete a simptomelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse cu mirvetuximab soravtansine au fost vedere Incetosata (43%),
greatd (41%), diaree (39%), fatigabilitate (35%), durere abdominala (30%), keratopatie (29%),
usciciunea ochilor (27%), constipatie (26%), varsaturi (23%), scdderea poftei de mancare (22%),
neuropatie periferica (20%), cefalee (19%), astenie (18%), AST crescuta (16%) si artralgie (16%).

Cele mai frecvent raportate reactii adverse grave au fost pneumonitd (4%), obstructie a intestinului
subtire (3%), obstructie intestinald (3%), efuziune pleurala (2%), durere abdominala (2%),
deshidratare (1%), constipatie (1%), greata (1%), ascita (1%) si trombocitopenie (<1%).

Reactiile adverse care au condus cel mai frecvent la reducerea sau intarzierea dozei au fost vedere
incetosata (17%), keratopatie (10%), uscaciunea ochilor (5%), neutropenie (5%), keratita (4%),



cataractd (3%), acuitate vizuala redusa (3%), trombocitopenie (3%), neuropatie periferica (3%) si

pneumonita (3%).

Intreruperea definitiva a tratamentului din cauza unei reactii adverse a aparut la 12% dintre pacientele
carora li s-a administrat mirvetuximab soravtansine, incluzand cel mai frecvent tulburari
gastrointestinale (4%), tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale (3%), tulburari hematologice si
limfatice (1%), tulburari ale sistemului nervos (1%) si tulburari oculare (1%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe datele reunite din 4 studii clinice care au inclus

682 paciente cu cancer ovarian epitelial, al trompelor uterine sau cancer peritoneal primar (denumite
colectiv cancer ovarian epitelial (COE)) tratate cu mirvetuximab soravtansine 6 mg/kg GCIA
administrat o data la fiecare 3 sdptamani. Durata mediand a tratamentului cu mirvetuximab
soravtansine a fost de 19,1 saptamani (interval: 3, 132 saptimani).

Frecventele reactiilor adverse din studiile clinice se bazeaza pe frecventele evenimentelor adverse de
toate cauzele, pentru care, dupa o evaluare amanuntita, o relatie de cauzalitate intre medicament si
evenimentul advers reprezinta cel putin o posibilitate rezonabila.

Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (=1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(>1/1 000 si <1/100); rare (=>1/10 000 si <1/1 000); foarte rare (<1/10 000). In cadrul fiecdrui grup de
frecventa, acolo unde este relevant, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a

gravitatii.

Tabelul 4:

Lista tabelara a reactiilor adverse de toate gradele la pacientele tratate cu
mirvetuximab soravtansine in studiile clinice

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Categorie de
frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Infectie a tractului urinar

Tulburari hematologice si

Foarte frecvente

Anemie, trombocitopenie

limfatice Frecvente Neutropenie
Tulburdri metabolice si de Foarte frecvente Scéaderea poftei de mancare,
nutritie hipomagneziemie
Frecvente Hipopotasemie, deshidratare
Tulburari psihice Frecvente Insomnie
Tulburari ale sistemului nervos | Foarte frecvente Neuropatie periferica’, cefalee,
Frecvente Disgeuzie, ameteli

Tulburari oculare

Foarte frecvente

Keratopatie?, cataracti®, eveniment de
vedere incetosati®, fotofobie, durere
oculard, usciciune a ochilor’

Frecvente

Disconfort ocular®

Tulburéri vasculare

Frecvente

Hipertensiune arteriala

Tulburéri respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente

Pneumonita’, dispnee, tuse

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente

Diaree, durere abdominala®,
constipatie, distensie abdominala,
varsaturi, greatd

Frecvente Ascita, boala de reflux
gastroesofagian, stomatitd, dispepsie
Tulburiri hepatobiliare Frecvente Hiperbilirubinemie
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Prurit
tesutului subcutanat
Foarte frecvente Artralgie
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Clasificarea pe aparate, Categorie de Reactii adverse

sisteme si organe frecventd

Tulburari musculo-scheletice si | Frecvente Mialgie, durere de spate, durere la

ale tesutului conjunctiv nivelul extremitatilor, spasme
musculare

Tulburari generale si la nivelul Foarte frecvente Fatigabilitate

locului de administrare Frecvente Pirexie

Investigatii diagnostice Foarte frecvente Cresterea apartat aminotransferazei,
cresterea alanin aminotransferazei

Frecvente Cresterea fosfatazei alcaline din sange,

cresterea gamma-glutamil transferazei,
scadere 1n greutate

Leziuni, intoxicatii si Frecvente Reactii legate de

complicatii legate de procedurile perfuzie/hipersensibilitate’

utilizate

' Termenul grupat de neuropatie periferici include hipoestezie, neuropatie periferica, neurotoxicitate,
parestezie, neuropatie motorie periferica, neuropatie senzorio-motorie periferica, neuropatie senzoriala
periferica si polineuropatie (vezi pct. Descrierea reactiilor adverse selectate).

> Termenul grupat keratopatie include chist cornean, depuneri corneene, tulburare corneand,
microchisturi epiteliale corneene, defect de epiteliu cornean, eroziune corneana, opacitate corneana,
pigmentare corneand, keratitd, keratita interstitiald, keratopatie, deficientd de celule stem de la nivelul
limbului si keratitd punctata (vezi pct. Descrierea reactiilor adverse selectate).

3 Termenul grupat de cataractd include cataracti, cataracta corticald si cataractd nucleara (vezi

pct. Descrierea reactiilor adverse selectate).

*Termenul grupat de eveniment de vedere incetosati include tulburare de acomodare, diplopie,
hipermetropie, prezbiopie, tulburare de refractie, vedere incetosata, tulburari de vedere, acuitate
vizuala redusa si corpi vitrosi flotanti (vezi pct. Descrierea reactiilor adverse selectate).

> Termenul grupat de uscéciune a ochilor include usciciune a ochilor si licrimare diminuati (vezi
pct. Descrierea reactiilor adverse selectate).

% Termenul grupat de disconfort ocular include iritatie oculara, prurit ocular, senzatie de corp striin in
ochi si disconfort ocular (vezi pct. Descrierea reactiilor adverse selectate).

" Termenul grupat de pneumoniti include boala pulmonari interstitiald, pneumonie in organizare,
pneumonitd, fibroza pulmonara si insuficienta respiratorie (vezi pct. Descrierea reactiilor adverse
selectate).

8 Termenul grupat de durere abdominald include disconfort abdominal, durere abdominala, durere
abdominala inferioara si durere abdominald superioara.

? Termenul grupat de reactie legati de perfuzie/hipersensibilitate include hipersensibilitate (termen SMQ
ingust) si imbujorare, eritem, eritemul pleoapei.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari oculare

Reactiile adverse oculare (termeni grupati) au apérut la 59% dintre pacientele cu COE tratate cu
mirvetuximab soravtansine. Unsprezece la sutd (11%) dintre paciente au prezentat reactii adverse
oculare de gradul 3 si <1% au prezentat evenimente de gradul 4. Cele mai frecvente reactii adverse
oculare de gradul >3 au fost vederea incetosata si keratopatia (ambele 5%, termeni grupati) si cataracta
(4%).

Timpul median pana la aparitia primei reactii adverse oculare a fost de 5,1 sdptamani (interval: 0,1
pana la 68,6). Dintre pacientele care au prezentat reactii oculare, 53% au avut o remitere completa
(gradul 0) si 38% au avut o ameliorare partiald (definitd ca o scédere a severitatii cu unul sau mai
multe grade fatd de cel mai sever grad). La ultima monitorizare, 0,3% (2/682) dintre paciente au
prezentat evenimente adverse oculare de gradul >3 (1 pacientd cu scdderea acuititii vizuale de gradul 3
si 1 pacienta cu cataracta de gradul 4).
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Reactiile adverse oculare au condus la intarzieri ale dozei la 24% dintre paciente si la reduceri ale
dozei la 15% dintre paciente. Reactiile adverse oculare au condus la Intreruperea definitiva a
tratamentului cu mirvetuximab soravtansine la 1% dintre paciente.

Pneumonita

Pneumonita (termeni grupati) a aparut la 10% dintre pacientele cu COE tratate cu mirvetuximab
soravtansine, inclusiv la 0,9% (6/682) paciente cu evenimente de gradul 3 si la 0,2% (1/682) paciente
cu un eveniment de gradul 4. Doud paciente (0,3%) au decedat din cauza insuficientei respiratorii. O
pacienta (0,2%) a decedat din cauza insuficientei respiratorii in contextul unei pneumonite de gradul 1
si al unor metastaze pulmonare confirmate la autopsie. O pacientd (0,2%) a decedat din cauza
insuficientei respiratorii de etiologie necunoscuté farad pneumonitid concomitenta.

Timpul median pana la debutul pneumonitei a fost de 18,1 saptimani (interval: 1,6 pana la 97,0).
Pneumonita a dus la intarzierea dozei de mirvetuximab soravtansine la 3%, reduceri ale dozei la 1% si
intreruperea definitiva a tratamentului la 3% dintre paciente.

Neuropatie periferica

Neuropatia periferica (termeni grupati) a aparut la 36% dintre pacientele cu COE tratate cu
mirvetuximab soravtansine in cadrul studiilor clinice; 3% dintre paciente au prezentat neuropatie
periferica de gradul 3.

Timpul median pana la aparitia neuropatiei periferice a fost de 5,9 saptamani (interval: 0,1 pana la
126,7). Neuropatia periferica a determinat intarzierea dozei de mirvetuximab soravtansine la 2%,

reduceri ale dozei la 4% si a dus la intreruperea definitiva a tratamentului la 0,7% dintre paciente.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu existd un tratament/antidot cunoscut disponibil pentru supradozajul de mirvetuximab soravtansine.
In caz de supradozaj, pacientele trebuie monitorizate atent pentru depistarea semnelor sau simptomelor
de reactii adverse si trebuie initiat tratamentul simptomatic adecvat.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Agenti antineoplazici si imunomodulatori, anticorpi monoclonali si
conjugati anticorp medicament, alti anticorpi monoclonali si conjugati anticorp medicament, codul

ATC: LO1FX26

Mecanism de actiune

Mirvetuximab soravtansine este un conjugat anticorp-medicament. Anticorpul este un I[gG1 modificat,
tintit impotriva receptorului de folat alfa (FRa). Functia portiunii de anticorp este de a se lega de FRa
exprimat pe suprafata celulelor canceroase ovariene. DM4 este un inhibitor al microtubulilor atasat la
anticorp prin intermediul unui liant clivabil. In urma legirii de FRo, mirvetuximab soravtansine este
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internalizat, urmata de eliberarea intracelularda a DM4 prin clivaj proteolitic. DM4 perturba reteaua de
microtubuli din interiorul celulei, rezultdnd oprirea ciclului celular si moartea celulara apoptotica.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca

La doza recomandata aprobatid, mirvetuximab soravtansine nu a determinat cresteri medii >10 msec
ale intervalului QTc, pe baza rezultatelor analizei concentratie-QTc.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Studiul IMGN853-0416 (MIRASOL)

Eficacitatea si siguranta mirvetuximab soravtansine au fost studiate in cadrul studiului
IMGN853-0416, un studiu multicentric, deschis, controlat activ, randomizat, cu doua brate, de faza 3,
care a inrolat paciente cu cancere ovariene epiteliale, peritoneale primare sau ale trompelor uterine
seroase avansate de grad nalt, rezistente la saruri de platina, ale caror tumori (inclusiv tesut arhivat)
erau FRa pozitive, asa cum a fost determinat prin analiza FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx (>75% din
celulele tumorale viabile cu o intensitate moderata (2) si/sau puternicé (3) de coloratie la nivelul
membranei prin imunohistochimie (IHC)).

Boala rezistenta la saruri de platina a fost definita drept COE care a recidivat in termen de 6 luni de la
ultima doza de saruri de platina.

Studiul a exclus pacientele cu boala primara refractara la saruri de platind, pacientele cu status
ECOG 22 si pacientele cu afectiuni corneene active sau cronice, afectiuni oculare care necesita
tratament continuu, neuropatie periferica de gradul >2 sau BPI/pneumonita neinfectioasa.

Pacientele au fost randomizate 1:1 pentru a li se administra fie ELAHERE 6 mg/kg GCIA i.v. (N=227)
in Ziua 1 a fiecarui ciclu de 3 saptdmani, fie una dintre urméatoarele chimioterapii (N=226), conform
deciziei luate de catre investigator inainte de randomizare:

. Paclitaxel (Pac) 80 mg/m? administrat o datd pe siptimana in cadrul unui ciclu de 4 saptimani;
. Doxorubicini lipozomal pegilatd (PLD) 40 mg/m* administrati o dati la fiecare 4 saptimani;
. Topotecan (Topo) 4 mg/m?* administrat in Zilele 1, 8 si 15 la fiecare 4 siptimani sau timp de

5 zile consecutive la 1,25 mg/m?* din zilele 1-5 ale fiecarui ciclu de 21 de zile

Randomizarea a fost stratificata in functie de numarul de linii anterioare de tratament (1 vs 2 vs 3) si
de chimioterapia aleasd de investigator (chimio Al) (Pac vs PLD vs Topo). Tratamentul a fost
administrat pana la progresia bolii, deces, retragerea consimtaméantului sau aparitia toxicitatii
inacceptabile.

Obiectivul primar de evaluare a eficacitétii a fost supravietuirea fara progresie (SFP) pe baza evaluérii
investigatorului folosind criteriile RECIST 1.1. Rata de raspuns obiectiv (RRO) si supravietuirea
globald (SG) au fost obiective secundare cheie de evaluare a eficacitatii.

In total, au fost randomizate 453 paciente. Varsta mediana a fost de 63 ani (interval: 29 pana la

88 ani), iar pacientele au fost predominant de rasa alba (66%; 12% asiatice). Majoritatea pacientelor
(80%) aveau cancer ovarian de origine epiteliald; 11% cancer al trompelor uterine; 8% cancer
peritoneal primar; toate (100%) aveau histologie seroasa de grad inalt. Aproximativ jumatate dintre
paciente (47%) au primit 3 terapii sistemice anterioare, 39% au avut 2 linii anterioare, iar 14% dintre
paciente au avut 1 linie anterioard. Majoritatea pacientelor au primit anterior un inhibitor de poli-ADP-
ribozd polimeraza (PARP) (55%) si bevacizumab (62%). Intervalul fara saruri de platind dupa cea mai
recentd linie de tratament a fost <3 luni la 41% dintre paciente si intre 3 si 6 luni la 58% dintre
paciente. Cincizeci si cinci la sutd (55%) dintre paciente au avut un status de performantd ECOG 0, iar
44% au avut un status ECOG 1.
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Analiza primara a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SFP si SG la pacientele
randomizate cu ELAHERE comparativ cu chimioterapia Al.

Tabelul 5 sumarizeaza rezultatele privind eficacitatea din studiul IMGN853-0416 (MIRASOL).

Tabelul 5: Rezultatele de eficacitate in studiul IMGN853-0416

Parametru de eficacitate ELAHERE Chimioterapie Al
N=227 N=226

Supravietuirea fira progresie a bolii (SFP), evaluata de investigator

Numir de evenimente (%) 176 (77,5) 166 (73,5)

Mediana, luni (I 95%) 5,62 (4,34, 5,95) 3,98 (2,86, 4,47)

Rata de risc (I 95%) 0,65 (0,521, 0,808)

Valoare p <0,0001

Supravietuirea globali (SG)

Numir de evenimente (%) 90 (39,6) 114 (50,4)

Mediana, luni (I 95%) 16,46 (14,46, 24,57) 12,75 (10,91, 14,36)

Rata de risc (Il 95%) 0,67 (0,504, 0,885)

Valoare p 0,0046*

Limita de colectare a datelor 06 martie 2023.

*: limita de eficacitate predeterminatd = 0,01313, bilaterala (ajustatd in functie de numérul observat de
decese 204).

Curbele Kaplan Meier pentru SFP (perioadd de monitorizare mediana de 11,2 luni) si SG (perioada de
monitorizare mediand de 13,1 luni) evaluate de investigator sunt prezentate in figura 1 si figura 2.

Figura 1: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fira progresie in functie de bratul de
tratament in studiul MIRASOL (populatie cu intentie de tratament)
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Chimioterapie AI 226 98 48 19 5 3 2 1 0
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Figura 2: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala in functie de bratul de tratament
in studiul MIRASOL (populatie cu intentie de tratament)
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Durata in luni
Numar la risc
Mirvetuximab soravtansine 227 204 175 128 82 53 28 15 9 4 0
Chimioterapie Al 226 185 157 107 68 39 18 9 5

La o analiza descriptiva suplimentara, cu o perioadd de monitorizare mediand de 20,3 luni, rezultatele
SG au fost in concordanta cu analiza primara.

Imunogenitate

Au fost detectati frecvent anticorpi antimedicament (AAM). Nu au fost observate dovezi ale
impactului AAM asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei, insa datele sunt inca limitate.

Conii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ELAHERE la toate subgrupele de copii si adolescenti 1n tratamentul
carcinomului ovarian, in tratamentul carcinomului trompelor uterine si in tratamentul carcinomului
peritoneal (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica a fost caracterizatd dupa ce pacientelor li s-au administrat doze de mirvetuximab
soravtansine de la 0,161 mg/kg la 8,71 mg/kg GCIA (adica de 0,0268 ori pana la 1,45 ori doza
recomandata aprobatd de 6 mg/kg GCIA), cu exceptia cazului In care se mentioneaza altfel.

Tabelul 6 sumarizeaza parametrii de expunere a mirvetuximab soravtansine, a DM4 neconjugat si a
metabolitului sdu S-metil-DM4 in urma administrarii dupa primul ciclu (3 sdptamani) de
mirvetuximab soravtansine 6 mg/kg la paciente. Concentratiile maxime ale mirvetuximab soravtansine
au fost observate aproape de sfarsitul perfuziei intravenoase, in timp ce concentratiile maxime ale
DM4 neconjugat au fost observate in a doua zi dupa administrarea mirvetuximab soravtansine, iar
concentratiile maxime ale S-metil-DM4 au fost observate la aproximativ 3 zile dupa administrarea
mirvetuximab soravtansine. Concentratiile la starea de echilibru ale mirvetuximab soravtansine, DM4
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si S-metil-DM4 au fost atinse dupé 1 ciclu de tratament. Acumularea mirvetuximab soravtansine,
DM4 si S-metil-DM4 a fost miniméd dupa administrarea repetatd de mirvetuximab soravtansine.

Tabelul 6: Parametrii de expunere a mirvetuximab soravtansine, DM4 neconjugat si
S-metil-DM4 dupa primul ciclu de tratament cu 6 mg/kg de mirvetuximab soravtansine

Mirvetuximab soravtansine DM4 neconjugat S-metil-DM4

Medie (£AS) Medie (=AS) Medie (=AS)
Crax 137,3 (£62,3) pg/ml 4,11 (£2,29) ng/ml 6,98 (£6,79) ng/ml
ASCiu | 20,65 (£6,84) ora*mg/ml 530 (£245) ord*ng/ml | 1848 (£1585) ord*ng/ml

Cmax = concentratia maxima, ASCiy, = aria de sub curba concentratiei in functie de timp, in cadrul
intervalului de administrare (21 de zile).

Absorbtie

Mirvetuximab soravtansine se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa. Nu s-au efectuat
studii pentru alte cdi de administrare.

Distributie

Volumul mediu (+AS) de distributie la starea de echilibru al mirvetuximab soravtansine a fost de 2,63
(£2,98) 1. Legarea de proteinele plasmatice umane a DM4 si S-metil-DM4 a fost >99%, in vitro.

Metabolizare

Se asteaptd ca portiunea de anticorp monoclonal din mirvetuximab soravtansine sa fie metabolizatd in
peptide mici prin céi catabolice. DM4 neconjugat si S-metil-DM4 sunt supusi metabolizarii prin
CYP3A4. In plasma umand, DM4 si S-metil-DM4 au fost identificati ca fiind principalii metaboliti
circulanti, reprezentand aproximativ 0,4% si, respectiv, 1,4% din ASC a mirvetuximab soravtansine.

Eliminare

Clearance-ul plasmatic total mediu (+AS) al mirvetuximab soravtansine a fost de 18,9 (+9,8) ml/ora.
Timpul de injumatatire in faza terminald mediu al mirvetuximab soravtansine dupa prima doza a fost
de 4,9 zile. Pentru DM4 neconjugat, clearance-ul plasmatic total mediu (£AS) a fost de

14,5 (#4,5) ml/ora iar timpul de injumatétire In fazd terminald mediu a fost de 2,8 zile. Pentru
S-metil-DM4, clearance-ul plasmatic total mediu (£AS) a fost de 5,3 (£3,4) VVora iar timpul de
injumatétire in faza terminald mediu a fost de 5,1 zile. Studiile in vitro si nonclinice in vivo indica
faptul ca DM4 si S-metil-DM4 sunt metabolizati in principal prin intermediul CYP3 A4 si eliminati
prin excretie biliara in fecale.

Grupe speciale de paciente

Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in farmacocinetica
mirvetuximab soravtansine pe baza varstei (32 pand la 89 ani), rasei (alba, neagra sau asiaticd),
greutdtii corporale (36 pana la 136 kg), insuficientei hepatice usoare (bilirubina totalda <LSVN si orice
valoare a AST >LSVN sau bilirubina totala >1 pana la 1,5 ori LSVN si orice valoare a AST) sau
insuficientei renale usoare pana la moderate (CICr 230 si <90 ml/minut).

Nu se cunoaste farmacocinetica mirvetuximab soravtansine la pacientele cu insuficientd hepatica
moderatd pand la severd (bilirubina totala >1,5 LSVN cu orice valoare a AST) sau insuficientd renalad
severd (CICr 15 pana la 30 ml/minut).

Studii privind interactiunile medicamentoase
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Studii in vitro

Enzimele citocromului P450 (CYP): DM4 neconjugat este un inhibitor dependent de timp al CYP3 A4.
DM4 neconjugat si S-metil-DM4 nu sunt inhibitori directi ai CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 sau CYP3A. DM4 si S-metil-DM4 nu sunt inductori ai CYP1A2, CYP2B6 sau
CYP3A4.

Sisteme de transport: DM4 neconjugat si S-metil-DM4 sunt substraturi ale gp-P, dar nu sunt inhibitori
ai gp-P.

5.3 Date preclinice de siguranta

Organele tinta identificate la administrarea unei singure doze de mirvetuximab soravtansine la
maimutele cynomolgus s-au limitat la piele si la depletia celulard a maduvei osoase si a tesutului
limfoid. Dozarea repetatd la maimutele cynomolgus si la iepurii Dutch-belted a indicat, de asemenea,
constatari oftalmologice, inclusiv microchisturi corneene, pigmentare, atenuare si degenerare/necroza
a epiteliului cornean. Aceste constatari au fost dependente de intensitatea dozei (doza si schema), cu
mai putine constatéri generale si recuperarea acestor constatari observate in schema de dozare de

3 saptamani (schema de dozare clinicd).

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu mirvetuximab soravtansine sau DM4.

DM4 si S-metil-DM4 nu au fost mutageni in testul de mutatie bacteriana inversad (Ames). DM4 si
S-metil-DM4 au produs micronuclee in eritrocitele policromatice.

Nu au fost efectuate studii de toxicitate asupra functiei de reproducere sau dezvoltarii pe animale cu
mirvetuximab soravtansine.

Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea cu mirvetuximab soravtansine sau DM4. Nu exista date cu
privire la efectele ELAHERE asupra fertilitatii umane. Cu toate acestea, avand in vedere ca
mecanismul de actiune al ELAHERE conduce la perturbarea microtubulilor si la moartea celulelor cu
divizare rapida, exista potentialul de aparitie a efectelor asupra fertilitatii legate de medicament.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid acetic glacial (E260)

Acetat de sodiu (E262)

Sucroza

Polisorbat 20 (E432)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

ELAHERE este incompatibil cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie perfuzabila. Acest
medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

5 ani
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Solutie diluata

Dupa diluare, stabilitatea chimica si fizicé a fost demonstrata intre 1 mg/ml si 2 mg/ml timp de 8 ore la
15 °C - 25 °C sau timp de 24 ore la 2 °C - 8 °C urmate de 8 ore la 15 °C - 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazurilor in care
metoda de diluare exclude riscul de contaminare microbiani. Daca nu este utilizat imediat,
responsabilitatea in ceea ce priveste timpul si conditiile de pastrare in timpul utilizarii revine
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra in pozitie verticala, la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip I cu dop din cauciuc butilic si sigiliu din aluminiu cu capac detasabil din
polipropilena albastru regal, contindnd 20 ml de concentrat pentru solutie.

Ambalaj cu 1 flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

ELAHERE este un medicament citotoxic. Respectati procedurile speciale de manipulare si eliminare
aplicabile.

Preparare
° Calculati doza (mg) (pe baza GCIA a pacientei), volumul total (ml) de solutie necesar si

numarul de flacoane de ELAHERE necesare (vezi pct. 4.2). Va fi necesar mai mult de un flacon
pentru o doza completa.

° Scoateti flacoanele de ELAHERE din frigider si ldsati-le sa se Incalzeascd la temperatura
camerei.
° Medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual inainte de administrare,

pentru depistarea eventualelor particule si decolorarii, ori de cate ori solutia si recipientul permit
acest lucru. ELAHERE este o solutie transparentd pana la usor opalescentd, incolora.

° Medicamentul nu trebuie utilizat daca solutia este decolorata sau tulbure sau daca sunt prezente
particule straine.

° Invartiti usor si inspectati fiecare flacon inainte de a extrage volumul de doza calculat de
ELAHERE pentru diluarea suplimentara ulterioara. A nu se agita flaconul.

° Utilizand o tehnica asepticd, extrageti volumul de doza calculat de ELAHERE pentru diluarea
suplimentara ulterioara.

° ELAHERE nu contine conservanti si este destinat doar pentru administrarea unei singure doze.
Aruncati orice solutie neutilizatd rimasa 1n flacon.
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Diluare

° ELAHERE trebuie diluat inainte de administrare cu glucoza 5% pana la o concentratie finala de
1 mg/ml péna la 2 mg/ml.

° ELAHERE nu este compatibil cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie perfuzabila.
ELAHERE nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau lichide intravenoase.

. Stabiliti volumul de glucoza 5% necesar pentru a obtine concentratia finald de substanta activa
diluata. Fie indepartati excesul de glucoza 5% dintr-o punga de perfuzie preumpluta, fie
adaugati volumul calculat de glucoza 5% intr-o punga de perfuzie sterild goald. Adaugati apoi
volumul calculat al dozei de ELAHERE 1n punga de perfuzie.

° Amestecati usor solutia diluatd prin rasturnarea lentd a pungii de cteva ori pentru a asigura o
amestecare uniforma. A nu se scutura sau agita.

. Daci solutia de perfuzie diluata nu este utilizatd imediat, pastrati solutia in conformitate cu
pct. 6.3. Daci este refrigerata, ldsati punga de perfuzie sa ajunga la temperatura camerei inainte
de administrare. Dupa refrigerare, administrati solutiile de perfuzie diluate in termen de 8 ore
(inclusiv timpul de perfuzare).

° Nu congelati solutia de perfuzie preparata.
Administrare
. Inspectati vizual punga de perfuzie intravenoasd ELAHERE pentru detectarea particulelor si a

decolorarii inainte de administrare.
° Administrati premedicatii Tnainte de administrarea ELAHERE (vezi pct. 4.2).

. Administrati ELAHERE numai ca perfuzie intravenoasa, utilizand un filtru de linie din
polietersulfond (PES) de 0,2 sau 0,22 pm. Nu inlocuiti cu alte materiale de membrana.

° Trebuie evitatd utilizarea dispozitivelor de administrare care contin di-2-etilhexil ftalat (DEHP).

° Administrati doza initiald sub forma de perfuzie intravenoasa la o vitezd de 1 mg/minut. Daca

este bine toleratd dupa 30 minute la 1 mg/minut, viteza de perfuzare poate fi crescuta la
3 mg/minut. Daca este bine tolerata dupa 30 minute la 3 mg/minut, viteza de perfuzare poate fi
crescuta la 5 mg/minut.

° Daca nu apar reactii legate de perfuzie cu doza anterioara, perfuziile ulterioare trebuie Incepute
la viteza maxima tolerata si pot fi crescute pana la o vitezd maxima de perfuzare de 5 mg/minut,
dupa cum este tolerata.

. Dupa perfuzie, spélati linia intravenoasa cu glucozd 5% pentru a asigura administrarea Intregii
doze. Nu utilizati alte lichide intravenoase pentru spalare.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1866/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

20


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

ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE
SI FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie s depuna primul RPAS pentru acest medicament in
decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piaté si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ELAHERE 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
mirvetuximab soravtansine

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine mirvetuximab soravtansine 5 mg. Un flacon
contine mirvetuximab soravtansine 100 mg in 20 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid acetic glacial (E260), acetat de sodiu (E262), sucroza, polisorbat 20 (E432), apa
pentru preparate injectabile

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabild
100 mg/20 ml
1 flacon

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic
A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1866/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ELAHERE 5 mg/ml concentrat steril
mirvetuximab soravtansine
Administrare i.v. dupa diluare

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare i.v. dupa diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg/20 ml

‘ 6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

ELAHERE 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
mirvetuximab soravtansine

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este ELAHERE si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sa va fie administrat ELAHERE
Cum vi se va administra ELAHERE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ELAHERE

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e

1. Ce este ELAHERE si pentru ce se utilizeaza

Ce este ELAHERE
ELAHERE este un medicament impotriva cancerului care contine substanta activd mirvetuximab
soravtansine.

ELAHERE este utilizat pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer ovarian, cancer de trompa
uterind (unul dintre cele doua tuburi lungi si subtiri care conecteaza ovarele de uter) sau cancer
peritoneal primar (cancer care se formeaza in tesutul care captuseste peretele abdominal si acopera
organele din abdomen si care nu s-a raspandit acolo din alta parte a corpului). Este utilizat la
pacientele ale caror celule canceroase au la suprafatd o proteina cunoscutd sub numele de receptor de
folat alfa (FRa) si care nu au raspuns anterior sau nu mai raspund la tratamentul cu chimioterapie ,,pe
baza de saruri de platind” si care au primit deja unul pana la trei tratamente anterioare.

Cum actioneaza ELAHERE

Substanta activd din ELAHERE, mirvetuximab soravtansine, este alcatuitd dintr-un anticorp
monoclonal care este atasat la un medicament impotriva cancerului. Anticorpul monoclonal este o
proteind care recunoaste si se ataseazd la proteina FRa de pe suprafata celulelor canceroase. Cand se
intampla acest lucru, mirvetuximab soravtansine intra in celula canceroasa si elibereaza medicamentul
impotriva cancerului DM4. DM4 opreste apoi procesul normal de crestere a celulelor canceroase.
Acest lucru poate ajuta la uciderea celulelor canceroase si la stoparea raspandirii bolii.

Medicul dumneavoastra se va asigura ca ati facut un test care sd confirme ca sunteti eligibila pentru a
primi ELAHERE. Acest test se face pe tesut din tumora dumneavoastra. Daca aveti tesut disponibil in
urma unei interventii chirurgicale sau a unei biopsii anterioare, aceastd proba arhivata poate fi testata.
Dacé nu aveti tesut anterior, acest test va necesita o biopsie a tumorii.
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Discutati cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicald daca aveti orice intrebari despre cum
actioneazd ELAHERE sau motivul pentru care v-a fost prescris acest medicament.

2. Ce trebuie si stiti inainte si vi fie administrat ELAHERE

b

Nu trebuie sa vi se administreze ELAHERE
. daca sunteti alergica la mirvetuximab soravtansine sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentiondri si precautii

Inainte sé vi se administreze ELAHERE, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale daca:

. aveti probleme de vedere sau oculare care necesita tratament activ sau monitorizare;

. aveti leziuni ale nervilor la nivelul bratelor si picioarelor; simptomele pot include amorteala,
furnicéturi sau slabiciune

. sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravidi. ELAHERE poate vatama copilul nendscut

daca este administrat in timpul sarcinii.

Solicitati asistentd medicali de urgenta daca in timpul tratamentului prezentati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave (vezi pct. 4):

° Probleme cu ochii. ELAHERE poate provoca probleme oculare severe, cum ar fi pierderea
vederii, afectarea corneei (stratul transparent din fata al ochiului; keratopatie), uscaciunea
ochilor, sensibilitatea anormala a ochilor la lumina (fotofobie) sau durere oculara. Veti consulta
un oftalmolog inainte de a incepe tratamentul. Este important sa raportati orice probleme
oculare noi sau care se agraveaza inainte de inceperea fiecarui ciclu de tratament. Este
recomandat sa utilizati picéturi pentru hidratarea ochilor in timpul tratamentului. Daca
dezvoltati anumite reactii adverse care afecteazd ochii, medicul dumneavoastra va poate
recomanda picéturi oculare suplimentare care contin corticosteroizi. Nu trebuie sa utilizati
lentile de contact n timpul tratamentului cu ELAHERE, cu exceptia cazului in care va sunt
recomandate de un profesionist din domeniul sanatatii. Pentru informatii suplimentare, vezi
,,ingrijirea ochilor” la pct. 3.

. Inflamatie la nivelul pldmanilor. La pacientele tratate cu ELAHERE pot apérea cicatrizari
severe ale plaméanilor care pun in pericol viata (boald pulmonara interstitiald), inclusiv
inflamatia plamanilor. Medicul dumneavoastrd va va monitoriza pentru semne de inflamatie
pulmonara. Spuneti medicului dumneavoastra daca dezvoltati tuse, respiratie suieratoare, durere
in piept sau dificultiti de respiratie.

. Leziuni ale nervilor la nivelul bratelor si picioarelor. Leziunile nervilor la nivelul bratelor si
picioarelor pot fi grave si severe si pot aparea in cazul tratamentului cu ELAHERE. Medicul
dumneavoastra va va monitoriza pentru semne de afectare a nervilor. Spuneti medicului
dumneavoastra daca dezvoltati simptome de afectare a nervilor, cum sunt senzatii precum
amorteald, furnicaturi, Intepaturi si ace (parestezii), arsurd, durere, slabiciune musculara si
distorsionarea simtului tactil (disestezie) la nivelul bratelor sau picioarelor.

. Reactii legate de perfuzie. Au aparut reactii legate de perfuzie cu ELAHERE. Pentru a reduce la
minimum riscul acestor reactii, medicul dumneavoastra va va administra unele medicamente,
vezi ,,Medicamente administrate inainte de perfuzie” la pet. 3. In cazul unor reactii severe,
medicul dumneavoastra va intrerupe imediat perfuzia si vi se va administra un tratament de
sustinere.

Daci prezentati oricare dintre reactiile adverse grave enumerate mai sus, medicul dumneavoastra poate
intrerupe/reduce tratamentul pana la disparitia simptomelor sau, In cazuri mai grave, tratamentul va fi
oprit definitiv.

Copii si adolescenti
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Acest medicament nu trebuie administrat la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece nu a
fost studiat la aceasta grupa de varsta.

ELAHERE impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, inclusiv medicamente eliberate pe baza de prescriptie medicala si fara prescriptie
medicala, vitamine si suplimente pe baza de plante. Acest lucru se datoreaza faptului ca unele
medicamente pot afecta modul in care actioneazd ELAHERE. De asemenea, ELAHERE poate afecta
modul in care actioneaza alte medicamente.

Urmatoarele medicamente pot creste riscul de aparitie a reactiilor adverse la ELAHERE prin cresterea
cantitatii de ELAHERE din sdnge. Aceste medicamente includ:

. ceritinib (medicament Tmpotriva cancerului care trateazd cancerul pulmonar fara celule mici).
claritromicind (antibiotic pentru tratarea infectiilor bacteriene)

cobicistat, ritonavir (medicamente antivirale pentru tratarea HIV/SIDA)

idelalisib (medicament impotriva cancerului care trateaza anumite tipuri de cancer de sange)
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol (medicamente antifungice pentru tratarea
infectiilor fungice)

nefazodona (antidepresiv)

° telitromicind (antibiotic pentru tratarea pneumoniei dobandite in comunitate)

Contraceptie
Femeile care pot raméne gravide trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace (contraceptie) in
timpul tratamentului si timp de 7 luni dupa ultima doza de ELAHERE.

Sarcina

ELAHERE poate vatdma copilul nendscut daca este administrat in timpul sarcinii, intrucat contine un
compus care poate afecta genele si celulele care cresc rapid. Prin urmare, utilizarea ELAHERE in
timpul sarcinii nu este recomandatd. Daca sunteti gravida, credeti ci ati putea fi gravida sau
intentionati sa ramaneti gravidd, adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Daca ramaneti gravidad in timpul tratamentului cu ELAHERE sau in decurs de 7 luni de la oprirea
tratamentului, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Daca puteti raméne gravida, vi se va cere sd faceti un test de sarcina Tnainte de a incepe tratamentul cu
ELAHERE.

Alaptarea
Nu alaptati in timpul tratamentului si timp de 1 lund dupa ultima doza. ELAHERE poate trece 1n
laptele matern.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii de fertilitate cu ELAHERE si nu exista date privind efectul medicamentului
asupra fertilitatii. Cu toate acestea, datoritd modului de actiune al medicamentului, este posibil sa
apara probleme de fertilitate atunci cind se ia acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil ca ELAHERE si va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca
va confruntati cu vedere incetosata, leziuni ale nervilor care cauzeaza durere, amorteald sau slabiciune
la nivelul mainilor, bratelor sau picioarelor, oboseald sau ameteli, nu conduceti vehicule, nu utilizati
unelte si nu folositi utilaje pana cand simptomele nu se amelioreaza complet.
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ELAHERE contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

ELAHERE contine polisorbat
Acest medicament contine 2,11 mg de polisorbat 20 per fiecare flacon. Polisorbatii pot determina
reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti orice fel de alergii cunoscute.

3. Cum vi se va administra ELAHERE

ELAHERE va va fi administrat de catre un medic sau o asistentd medicala cu experientd in utilizarea
medicamentelor impotriva cancerului.

Medicul dumneavoastra va va calcula doza in functie de greutatea dumneavoastra corporala.
ELAHERE vi se va administra prin perfuzie (picurare) in vena (intravenos), pe parcursul a 2 pana la
4 ore, o data la fiecare 3 sdptamani (acest lucru este cunoscut sub numele de ciclu de tratament de
21 zile). Medicul dumneavoastra va decide de cate cicluri aveti nevoie.

Medicamentele administrate inainte de perfuzie

Medicul dumneavoastra va va administra urmatoarele medicamente cu aproximativ 30 minute inainte
de fiecare perfuzie:

° Corticosteroizi (precum dexametazona), care ajuta la prevenirea inflamatiei
. Antihistaminice (precum difenhidramina), care ajuta la prevenirea reactiilor alergice
. Antipiretice (precum paracetamol), pentru reducerea febrei

De asemenea, este posibil sa vi se administreze corticosteroizi cu o zi inainte de perfuzie daca ati
suferit anterior reactii legate de perfuzie.

Medicul dumneavoastrd va va administra, de asemenea, un medicament pentru a reduce greata si
varsaturile inainte de fiecare doza si ulterior, dupa caz.

ingrijirea ochilor
Un oftalmolog va va examina ochii Tnainte de a incepe tratamentul cu ELAHERE.

. Inainte de fiecare ciclu de tratament, este important sa ii spuneti medicului dumneavoastra sau
oftalmologului dacé aveti probleme oculare noi sau care se agraveaza. Daca in timpul
tratamentului dezvoltati probleme oculare moderate sau severe, medicul dumneavoastra va
poate reduce doza de tratament pand cand problemele dumneavoastra se amelioreaza.

. Medicul dumneavoastrd poate ajusta, intrerupe sau opri definitiv tratamentul cu ELAHERE
dacd semnele si simptomele evidentiaza o agravare a problemelor la nivelul ochilor
dumneavoastra.

Lentile de contact
. Nu purtati lentile de contact in timpul tratamentului cu ELAHERE, cu exceptia cazului in care
medicul dumneavoastra sau oftalmologul va spune si le purtati.

Picaturi oftalmice

. Vi se recomanda sa utilizati picaturi oftalmice lubrifiante atunci cnd este necesar, pe toata
durata tratamentului cu ELAHERE.

. Daca prezentati reactii adverse moderate sau severe la nivelul ochilor, medicul dumneavoastra
va poate recomanda sa utilizati picéturi oftalmice topice cu corticosteroizi.

. Este important sd urmati instructiunile medicului dumneavoastra privind momentul in care

trebuie sa utilizati picaturile oftalmice cu corticosteroizi si sa asteptati cel putin 15 minute dupa
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utilizarea picaturilor oftalmice topice cu corticosteroizi inainte de a utiliza picaturile oftalmice
lubrifiante.

Modificari ale dozei daca aveti reactii adverse
Medicul dumneavoastra va va ajusta doza de ELAHERE daca suferiti orice reactii adverse (vezi pct. 4,
Reactii adverse posibile).

Daci vi se administreaza mai mult ELAHERE decit trebuie

Deoarece perfuzia va este administrata de catre medicul dumneavoastra sau o asistenta medicala
specializata, este putin probabil sd se produca un supradozaj. Daca primiti din greseald o cantitate prea
mare de medicament, medicul dumneavoastrd va lua masuri adecvate pentru a va monitoriza si
sprijini.

Daca se omite 0 dozd de ELAHERE

Daca uitati sau lipsiti de la programarea dumneavoastra, sunati medicul sau centrul de tratament pentru
a stabili o altd programare cat mai curand posibil. Nu asteptati pana la urmatoarea vizita planificata.
Pentru ca tratamentul sa fie pe deplin eficace, este foarte important s nu omiteti o doza decét la
recomandarea medicului dumneavoastra.

Daca incetati tratamentul cu ELAHERE
Nu trebuie sa intrerupeti tratamentul fira a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra.

Terapia cu ELAHERE necesita, de obicei, mai multe cicluri de tratament. Numarul de perfuzii care vi
se administreaza va depinde de modul in care cancerul dumneavoastra raspunde la tratament. Prin
urmare, trebuie sd continuati sa primiti ELAHERE chiar daca vedeti ca simptomele dumneavoastra se
amelioreaza si pand cand medicul dumneavoastra decide ca ELAHERE trebuie oprit.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in asociere cu acest medicament.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale sau solicitati asistentd medicald de

urgentd dacé prezentati oricare dintre urméatoarele reactii adverse in timpul sau dupa tratament:

. Probleme cu ochii (foarte frecvente — pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane): Semnele sau
simptomele pot include afectarea corneei, stratul transparent al ochiului (keratopatie),
opacifierea cristalinului (cataractd), vedere incetosata, sensibilitate la lumina (fotofobie), durere
oculard si uscaciune a ochilor.

. Inflamatie la nivelul pldmanilor (foarte frecvente — pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
Semnele sau simptomele pot include dificultéti de respiratie, tuse, niveluri scazute de oxigen
care duc la confuzie, agitatie, ritm cardiac rapid, albastrirea pielii sau cicatrici ale plamanilor
care ar fi detectate la o radiografie.

. Leziuni ale nervilor la nivelul bratelor si picioarelor (foarte frecvente — pot afecta mai mult de
1 din 10 persoane): Semnele si simptomele afectdrii nervilor pot include senzatie de intepaturi si
ace, furnicaturi sau o senzatie de arsura, durere din cauza afectarii nervilor, slabiciune musculara
si un simt tactil neplacut si anormal, 1n special la nivelul bratelor sau picioarelor.

. Reactii legate de perfuzie / hipersensibilitate (frecvente — pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
Semnele si simptomele reactiilor legate de perfuzie pot include tensiune arteriald scazuta, febra,
frisoane, greatd, varsaturi, durere de cap, senzatie de ameteald, dificultati de respiratie, respiratie
suierdtoare, eruptie cutanata, inrosire, umflarea fetei sau in jurul ochilor, strainut, mancirime,
durere musculara sau articulara.
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Alte reactii adverse
Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacé observati oricare dintre urméatoarele
reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. infectie a tractului urinar — ITU (infectie a partilor din corp care colecteaza si elimind urina)
numar scazut de celule rosii din sange, care poate cauza oboseala si piele palidd (anemie)
numar scazut de trombocite din sange care poate duce la sdngerare si vanitai (trombocitopenie)
pierdere a poftei de mancare

niveluri scdzute de magneziu in sdnge, simptomele includ greata, slabiciune, contractii, crampe
sau batai neregulate ale inimii (hipomagneziemie)

durere de cap

abdomen umflat (distensie abdominald)

durere de burta (abdominald)

diaree

constipatie

senzatie de rau (greata)

varsaturi

durere articulara (artralgie)

obosealad

analize de sange care arata o crestere a nivelului de aspartat aminotransferaza (AST) si alanin
aminotransferaza (ALT) in sdnge, ceea ce indicd probleme ale ficatului

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

° niveluri scdzute de neutrofile, un tip de celule albe din sange care luptd impotriva infectiilor
(neutropenie)

. niveluri scdzute de potasiu in sange, care pot provoca sldbiciune, crampe musculare, furnicaturi

si tulburare de ritm al inimii (hipopotasemie)

deshidratare

dificultati in a adormi si a riméne adormit si o calitate slabd a somnului (insomnie)

tulburari ale gustului (disgeuzie)

senzatie de ameteala

tensiune arteriald crescuta (hipertensiune arteriala)

acumulare de lichid in abdomen (ascitd)

o0 boala 1n care acidul gastric urca in partea tractului digestiv pentru transportul de alimente

(boala de reflux gastroesofagian)

inflamarea mucoasei gurii (stomatitd)

indigestie (dispepsie)

niveluri crescute ale bilirubinei in sdnge (hiperbilirubinemie), care pot provoca ingdlbenirea

pielii sau a ochilor

mancarime (prurit)

durere musculara (mialgie)

durere de spate

dureri la nivelul bratelor, mainilor, picioarelor si labei piciorului

spasme musculare

analize de sdnge care arati o crestere a nivelului de fosfataza alcalind (ALP) si a nivelului de

gama-glutamil transferaza (GGT) 1n sange, ceea ce indica probleme ale ficatului

. scadere 1n greutate

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastré sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
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mentionat in Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazi ELAHERE
ELAHERE va fi pastrat de catre medic si farmacist la spital sau clinica.

Urmatoarele informatii sunt destinate profesionistilor din domeniul sdnitatii

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra flacoanele in pozitie verticala, la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Daci solutia diluata pentru perfuzie nu este utilizata imediat, pastrati-o fie la temperatura camerei

(15 °C — 25 °C) pentru cel mult 8 ore (inclusiv timpul de perfuzare), fie la frigider (2 °C — 8 °C) pentru
cel mult 24 ore apoi la temperatura camerei (15 °C — 25 °C) pentru cel mult 8 ore (inclusiv timpul de
perfuzare).

Nu utilizati acest medicament dacé observati ca solutia este tulbure sau decolorata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Farmacistul spitalului va arunca
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ELAHERE

- Substanta activad este mirvetuximab soravtansine.

- Celelalte ingrediente sunt acid acetic glacial (E260), acetat de sodiu (E262), sucroza,
polisorbat 20 (E432) si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2).

Cum arati ELAHERE si continutul ambalajului
Medicamentul este o solutie transparentd pana la usor opalescenta, incolora. Se prezinta intr-o fiola de
sticla cu un dop de cauciuc, un sigiliu de aluminiu si un capac detasabil albastru regal.

Fiecare ambalaj contine 1 flacon.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

Fabricantul
Almac Pharma Services (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate,
Dundalk, A91 P9KD, Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, vd rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

bbvarapus
A6Bu EOOJ
Ten: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Kvbzmpog
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

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

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

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

Sverige



Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB
TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000
Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Pentru a asculta sau a solicita o copie a acestui prospect in <Braille>, <varianta tiparita cu litere mari>
sau <variantd audio>, contactati reprezentanta locala a detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sénatatii:

ELAHERE este un medicament citotoxic. Respectati procedurile speciale de manipulare si eliminare
aplicabile.

Preparare

° Calculati doza (mg) (pe baza greutitii corporale ideale ajustate a pacientei (GCIA)), volumul
total (ml) de solutie necesar si numérul de flacoane de ELAHERE necesare. Va fi necesar mai
mult de un flacon pentru o doza completa.

. Scoateti flacoanele de ELAHERE din frigider si lasati-le sa se incélzeascd la temperatura
camerei.
° Medicamentele cu administrare parenterald trebuie inspectate vizual inainte de administrare,

pentru depistarea eventualelor particule si decolorarii, ori de cate ori solutia si recipientul permit
acest lucru. ELAHERE este o solutie transparentd pana la usor opalescentd, incolora.

° Medicamentul nu trebuie utilizat daca solutia este decolorata sau tulbure sau daca sunt prezente
particule straine.

° Invartiti usor si inspectati fiecare flacon inainte de a extrage volumul de doza calculat de
ELAHERE pentru diluarea suplimentara ulterioara. A nu se agita flaconul.

° Utilizand o tehnica aseptica, extrageti volumul de doza calculat de ELAHERE pentru diluarea
suplimentara ulterioara.

° ELAHERE nu contine conservanti si este destinat doar pentru administrarea unei singure doze.

Aruncati orice solutie neutilizatd rimasa 1n flacon.

Diluare

° ELAHERE trebuie diluat Tnainte de administrare cu glucozd 5% péna la o concentratie finald de
1 mg/ml péna la 2 mg/ml.

° ELAHERE nu este compatibil cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie perfuzabila.
ELAHERE nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau lichide intravenoase.

° Stabiliti volumul de glucozd 5% necesar pentru a obtine concentratia finald de substanta activa
diluata. Fie indepartati excesul de glucozd 5% dintr-o punga de perfuzie preumpluta, fie
adaugati volumul calculat de glucoza 5% intr-o pungé de perfuzie sterild goald. Addugati apoi
volumul calculat al dozei de ELAHERE 1in punga de perfuzie.

° Amestecati usor solutia diluaté prin rasturnarea lenta a pungii de cateva ori pentru a asigura o
amestecare uniforma. A nu se scutura sau agita.
° Dupa diluare, stabilitatea chimica si fizicé a fost demonstrata intre 1 mg/ml si 2 mg/ml timp de

8 orela 15 °C—25 °C sau timp de 24 ore la 2 °C — 8 °C urmate de 8 ore la 15 °C — 25 °C.
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. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazurilor
in care metoda de diluare exclude riscul de contaminare microbiana. Daca nu este utilizat
imediat, responsabilitatea In ceea ce priveste timpul si conditiile de pastrare in timpul utilizarii
revine utilizatorului.

° Daca solutia de perfuzie diluatd nu este utilizata imediat, pastrati solutia in conformitate cu
pct. 6.3 din Rezumatul caracteristicilor produsului. Daca este refrigerata, lasati punga de
perfuzie sd ajunga la temperatura camerei inainte de administrare. Dupa refrigerare, administrati
solutiile de perfuzie diluate in termen de 8 ore (inclusiv timpul de perfuzare).

° Nu congelati solutia de perfuzie preparata.

Administrare

. Inspectati vizual punga de perfuzie intravenoasd ELAHERE pentru detectarea particulelor si a
decolorarii inainte de administrare.

o Administrati premedicatii Tnainte de administrarea ELAHERE (vezi pct. 4.2).

. Administrati ELAHERE numai ca perfuzie intravenoasd, utilizind un filtru de linie din
polietersulfona (PES) de 0,2 sau 0,22 pm. Nu inlocuiti cu alte materiale de membrana.

° Trebuie evitatd utilizarea dispozitivelor de administrare care contin di-2-etilhexil ftalat (DEHP).

. Administrati doza initiala sub forma de perfuzie intravenoasa la o vitezd de 1 mg/minut. Daca
este bine toleratd dupa 30 minute la 1 mg/minut, viteza de perfuzare poate fi crescuta la
3 mg/minut. Daca este bine tolerata dupa 30 minute la 3 mg/minut, viteza de perfuzare poate fi
crescuta la 5 mg/minut.

. Daca nu apar reactii legate de perfuzie cu doza anterioara, perfuziile ulterioare trebuie incepute
la viteza maxima tolerata si pot fi crescute pana la o vitezd maxima de perfuzare de 5 mg/minut,
dupa cum este tolerata.

° Dupa perfuzie, spalati linia intravenoasa cu glucoza 5% pentru a asigura administrarea intregii
doze. Nu utilizati alte lichide intravenoase pentru spélare.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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