ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ELAHERE 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 5 mg mirwetuksymabu sorawtanzyny.
Jedna fiolka zawiera 100 mg mirwetuksymabu sorawtanzyny w 20 ml.

Mirwetuksymab sorawtanzyna jest koniugatem przeciwciala z lekiem (ang. antibody-drug conjugate,
ADC) skierowanym przeciw FRa. ADC sktada si¢ z przeciwciala monoklonalnego anty-FRa podtypu
IgG1, wyprodukowanego przy uzyciu technologii rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika
chinskiego i przytaczonego poprzez rozszczepialny tacznik [(kwas butanowy, ester 4-(2-
pirydynyloditio)-2-sulfo-1-(2,5-diokso-1-pirolidynylowy)] do majtanzynoidu DM4 — czynnika
antytubulinowego. Mirwetuksymab sorawtanzyna zawiera $rednio 3,4 czasteczki DM4 zwigzane

Z przeciwciatem anty-FRa.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 2,11 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy ELAHERE w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow

Z opornym na platyne, surowiczym, o wysokim stopniu zto$liwosci nabtonkowym rakiem jajnika,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z dodatnim receptorem folianowym alfa (FRa),
ktore otrzymaty wezesniej od jednego do trzech schematéw leczenia systemowego (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem ELAHERE musi rozpoczynaé i nadzorowa¢ lekarz majgcy doswiadczenie
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.



Dobér pacjentow

Kwalifikujacy sie pacjenci powinni mie¢ status nowotworu FRa zdefiniowany jako >75% zywych
komoérek nowotworowych przy umiarkowanym (2+) i (lub) silnym (3+) zabarwieniu btony metoda
immunohistochemiczng (ang. immunohistochemistry, IHC) oceniang za pomoca wyrobu medycznego
do diagnostyki in vitro (ang. in vitro diagnostic, I\VD) ze znakiem CE o odpowiednim przeznaczeniu.
Jesli wyrob medyczny do diagnostyki in vitro ze znakiem CE nie jest dostepny, nalezy uzy¢
alternatywnego, zwalidowanego testu.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego ELAHERE to 6 mg/kg skorygowanej naleznej masy ciata
(ang. adjusted ideal body weight, AIBW), podawana raz na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy) w postaci
infuzji dozylnej do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Dawkowanie na

podstawie AIBW zmniejsza zmienno$¢ ekspozycji u pacjentOw z niedowagg lub nadwaga.

Catkowita dawke produktu leczniczego ELAHERE oblicza si¢ na podstawie AIBW kazdej pacjentki,
stosujac nastgpujacy wzor:

IBW kobiety (nalezna masa ciata) [kg]) = 0,9*wzrost [cm] — 92
AIBW = IBW [kg] + 0,4*(rzeczywista masa ciata [kg] — IBW)

Na przyktad, dla pacjentki o wzroscie 165 cm i masie ciata 80 kg

Nalezy najpierw obliczy¢ [IBW =0,9 * 165 —92 = 56,5 kg

IBW:

Nastepnie obliczy¢ AIBW =56,5+ 0,4 * (80 — 56,5) = 65,9 kg
AIBW:

Premedykacija

Premedykacja w przypadku reakcji zwigzanych z infuzjq (ang. infusion related reactions, IRR),
nudnosci i wymiotow

Przed kazda infuzjg produktu leczniczego ELAHERE nalezy poda¢ w premedykacji leki wymienione
w tabeli 1, aby zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania i nasilenie reakcji zwigzanych z infuzja (IRR),
nudnosci 1 wymiotow.

Tabela 1: Premedykacja przed kazda infuzja produktu leczniczego ELAHERE
Premedykacja Droga podania Leki przykladowe (lub Czas podania
réwnowazne) przed infuzja

produktu
leczniczego
ELAHERE

Kortykosteroid dozylnie deksametazon 10 mg

Lek doustnie lub difenhydramina 25 mg do 50 mg CO najmniej

przeciwhistaminowy | dozylnie 30 minut

Lek doustnie lub acetaminofen lub paracetamol wczesniej

przeciwgoraczkowy | dozylnie 325 mg do 650 mg

Lek doustnie lub antagonista receptora serotoniny przed kazda

przeciwwymiotny dozylnie 5-HT3 lub inny odpowiedni lek dawka i po
podaniu innego
leku w
premedykacji

U pacjentdw, u ktorych wystapia nudnosci i (lub) wymioty, mozna w razie potrzeby rozwazy¢ podanie
dodatkowych lekdw przeciwwymiotnych.



U pacjentow, u ktorych wystapity reakcje IRR stopnia >2., nalezy rozwazy¢ dodatkowa premedykacje
deksametazonem w dawce 8 mg dwa razy na dobe (lub odpowiednikiem) na dzien przed podaniem
produktu leczniczego ELAHERE.

Badanie okulistyczne i premedykacja

Badanie okulistyczne: Nalezy przeprowadzi¢ badanie okulistyczne, w tym badanie ostrosci wzroku

i badanie w lampie szczelinowe;j, przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego ELAHERE,
a takze przed podaniem kolejnej dawki, jesli u pacjentOw wystapia jakiekolwiek nowe lub nasilajgce
si¢ objawy oczne. U pacjentOW z dziataniami niepozadanymi dotyczacymi oczu stopnia >2. nalezy
przeprowadza¢ dodatkowe badania okulistyczne co najmniej co drugi cykl i zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, az do ustgpienia objawow lub powrotu do wartosci wyjsciowych.

Steroidy do stosowania miejscowego do oczu: U pacjentow, u ktorych w badaniu lampg szczelinowa

stwierdzono objawy dziatan niepozadanych dotyczacych rogéwki stopnia >2. (keratopatia), zaleca si¢

wtorng profilaktyke za pomocg miejscowych steroidow do oczu w kolejnych cyklach leczenia

produktem leczniczym ELAHERE, chyba Ze okulista stwierdzi, ze ryzyko przewaza korzysci

z takiego leczenia.

o Nalezy poinstruowaé pacjentOw, aby stosowali steroidowe krople do oczu w dniu infuzji i przez
kolejne 7 dni kazdego nastepnego cyklu produktu leczniczego ELAHERE (patrz tabela 3).

o Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby odczekali co najmniej 15 minut po miejscowym podaniu
steroidow do oczu przed zakropleniem nawilzajacych kropli do oczu.

Podczas leczenia miejscowymi steroidami do oczu nalezy regularnie wykonywac¢ pomiary ci$nienia
wewnatrzgatkowego i badanie lampg szczelinows.

Nawilzajqce krople do oczu: Zaleca si¢ poinstruowac pacjentOw, aby stosowali nawilzajace krople do
oczu przez caly okres leczenia produktem leczniczym ELAHERE.

Modyfikacja dawki

Przed rozpoczeciem kazdego cyklu nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby zgtaszat lekarzowi prowadzgcemu
lub innej wykwalifikowanej osobie wszelkie nowe lub nasilajace si¢ objawy.

U pacjentdw, u ktérych wystgpig nowe lub nasilajace si¢ objawy oczne, nalezy przed podaniem dawki
przeprowadzi¢ badanie okulistyczne. Przed podaniem dawki lekarz prowadzacy powinien zapoznac
si¢ z opisem badania okulistycznego pacjenta i okresli¢ dawke produktu leczniczego ELAHERE na
podstawie nasilenia zmian w oku najsilniej zmienionym chorobowo.

W tabeli 2 i tabeli 3 przedstawiono schematy zmniejszania i modyfikacji dawki w przypadku dziatan
niepozadanych. W schemacie podawania nalezy zachowa¢ 3-tygodniowa przerwe¢ pomiedzy dawkami.

Tabela 2: Schemat zmniejszania dawki

Poziomy dawek produktu leczniczego
ELAHERE

Dawka poczatkowa 6 mg/kg AIBW

Pierwsze zmniejszenie dawki 5 mg/kg AIBW

Drugie zmniejszenie dawki 4 mg/kg AIBW"

* U pacjentow, ktorzy nie toleruja dawki wynoszacej 4 mg/kg AIBW, nalezy trwale zaprzesta¢
leczenie produktem.



Tabela 3: Modyfikacje dawki w przypadku dzialan niepozadanych

Dzialanie niepozgdane

Nasilenie dzialania
niepozgdanego*

Modyfikacja dawki

Zapalenie
rogéwki/keratopatia
(patrz punkty 4.4 i1 4.8)

Niezlewajace si¢
powierzchowne
zapalenie
rogowki/keratopatia

Monitorowaé

Zlewajace si¢
powierzchowne
zapalenie
rogowki/keratopatia,
ubytek nabtonka
rogowki lub
pogorszenie 0 3 lub
wiecej rzedow przy
najlepszej
skorygowanej
ostros$ci wzroku

Wstrzymaé podawanie dawki do czasu
poprawy do niezlewajacego si¢
powierzchownego zapalenia
rogowki/keratopatii lub lepszej poprawy lub
do ustapienia dolegliwosci, a nastgpnie
utrzymac¢ dawke na tym samym poziomie.
Rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentow
Z nawracajacym, zlewajacym si¢ zapaleniem
rogowki/keratopatig pomimo najlepszego
leczenia wspomagajgcego oraz u pacjentow
Z ciezkimi objawami dotyczacymi oczu
trwajacymi dtuzej niz 14 dni.

Owrzodzenie
rogowki lub
zmgtnienie zrebu
lub najlepsza
skorygowana
ostros¢ wzroku do
dali 6/60 lub gorsza

Wstrzymaé podawanie dawki do czasu
poprawy do niezlewajacego si¢
powierzchownego zapalenia
rogowki/keratopatii lub lepszej poprawy, lub
do ustapienia dolegliwosci, a nastgpnie
zmnigjszy¢ dawke o jeden poziom.

Perforacja rogowki

Trwale zaprzesta¢ leczenia produktem

Stan zapalny ptuc
(patrz punkty 4.4 i 4.8)

Stopien 1. Monitorowac
Wstrzyma¢ podawanie dawki do czasu
poprawy do stopnia 1. lub nizszego, nastepnie
Stopieh 2. utrzyma¢ dawke na tym samym poziomie lub

rozwazy¢ zmniejszenie dawki, jesli objawy
nawracaja, trwaja dtuzej niz 28 dni, lub
wedlug uznania lekarza.

Stopien 3. lub 4.

Trwale zaprzesta¢ leczenia produktem

Neuropatia obwodowa
(patrz punkty 4.4 i 4.8)

Stopien 2.

Wstrzymaé podawanie dawki do czasu
poprawy do stopnia 1. lub nizszego,

a nastepnie zmniejszy¢ dawke o jeden
poziom.

Stopien 3. lub 4.

Trwale zaprzestaé leczenia produktem

Reakcje zwigzane
z infuzja, nadwrazliwos¢
(patrz punkty 4.4 i 4.8)

Stopien 1.

Utrzymywac szybkos$¢ infuzji

Stopien 2.

e Przerwac infuzj¢ i zastosowac leczenie
wspomagajace.

e Po ustgpieniu objawow wznowi¢ infuzje
zZ szybkoscig 50% poprzedniej, a jesli nie
wystapia dalsze objawy, odpowiednio
zwickszy¢ szybkos¢ az do zakonczenia
infuzji.

e Podac doustnie dodatkowg premedykacje
deksametazonem w dawce 8 mg dwa razy
na dobg (lub lokalnie dostepnym
odpowiednikiem) na dzien przed infuzja
w kolejnych cyklach.




Nasilenie dzialania

Dzialanie niepozadane niepozadanego*

Modyfikacja dawki

e Natychmiast przerwac infuzjg
i zastosowac leczenie wspomagajace.

e Nalezy zaleci¢ pacjentowi zgloszenie si¢
po pomoc w naglych wypadkach oraz
natychmiastowe powiadomienie lekarza,
jesli objawy zwigzane z infuzjg powrdca
po opuszczeniu osrodka.

e Trwale zaprzesta¢ leczenia produktem

Stopien 3. Iub 4.

Wstrzymaé podawanie dawki do czasu

Hematologiczne poprawy do stopnia 1. lub nizszego,

Stopien 3. lub 4.

(patrz punkt 4.8) a nastgpnie wznowi¢ podawanie w dawce

mniejszej o jeden poziom.

Wstrzymaé podawanie dawki do czasu
Inne dzialania . poprawy do stopnia 1. lub nizszego

S Stopien 3. : . ., .
niepozadane i nastepnie wznowi¢ podawanie w dawce
(patrz punkt 4.8) mniejszej o jeden poziom.
Stopien 4. Trwale zaprzestac leczenia produktem

*: O ile nie okreslono inaczej, wedtug klasyfikacji nasilenia dziatan niepozadanych (ang. National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), wersja 5.0.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Dzieci i mlodziez

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego ELAHERE w leczeniu nabtonkowego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1).

Osoby w podesztym wieku

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki produktu leczniczego ELAHERE u pacjentow w wieku
>65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowywania dawki produktu leczniczego ELAHERE u pacjentOw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny [CLcr] od 30 do <90 ml/min). Nie
badano stosowania produktu leczniczego ELAHERE u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (CLcr od 15 do <30 ml/min) ani ze schytkowa choroba nerek, i nie mozna okresli¢ potencjalnej
konieczno$ci dostosowania dawki u tych pacjentdw (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki produktu leczniczego ELAHERE u pacjentéw z fagodnymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej < gornej granicy normy [GGN]

I aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej AspAT > GGN lub stgzenie bilirubiny catkowitej
>1 do 1,5-krotnos¢ GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT) (patrz punkt 5.2).

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego ELAHERE u pacjentéw z umiarkowanymi do
cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby (ste¢zenie bilirubiny catkowitej >1,5 GGN z dowolna

aktywnoscig AspAT).

Spos6b podawania

Produkt leczniczy ELAHERE jest przeznaczony do podawania w infuzji dozylnej z szybko$cig
1 mg/min. W przypadku dobrej tolerancji po 30 minutach szybko$¢ infuzji mozna zwigkszy¢ do
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3 mg/min. W przypadku dobrej tolerancji po 30 minutach przy dawce 3 mg/min szybko$¢ infuzji
mozna zwigkszy¢ do 5 mg/min.

Informacje na temat niezgodnosci farmaceutycznych, patrz punkt 6.2.

Produkt leczniczy ELAHERE wymaga rozcienczenia 5% roztworem glukozy do infuzji dozylne;j.
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Produkt leczniczy ELAHERE nalezy podawaé wytacznie w infuzji dozylnej, stosujac wbudowany filtr
polieterosulfonowy (PES) o $rednicy poréw 0,2 lub 0,22 pm (patrz punkt 6.6 ,,Specjalne srodki
ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania”).

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjqé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera sktadnik cytotoksyczny, ktory jest kowalencyjnie zwigzany

Z przeciwcialem monoklonalnym (patrz punkt 6.6 ,,Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

i przygotowania produktu leczniczego do stosowania”).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zaburzenia oka

Mirwetuksymab sorawtanzyna moze powodowac cig¢zkie dziatania niepozadane dotyczace oczu,
W tym zaburzenia widzenia (gtéwnie niewyrazne widzenie), keratopati¢ (zaburzenia rogéwki),
suchos¢ oka, §wiattowstret i bol oka (patrz punkty 4.7 i 4.8).

Przed rozpoczgciem leczenia mirwetuksymabem sorawtanzyng nalezy skierowac¢ pacjentOw do lekarza
okulisty na badanie okulistyczne.

Przed rozpoczeciem kazdego cyklu nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby zgtaszat lekarzowi prowadzacemu
lub innej wykwalifikowanej osobie wszelkie nowe lub nasilajace si¢ objawy dotyczace oczu.

Jesli wystapia objawy dotyczace oczu, nalezy przeprowadzi¢ badanie okulistyczne, zapoznacé si¢
z opisem badania okulistycznego pacjenta oraz ewentualnie zmodyfikowaé¢ dawke mirwetuksymabu
sorawtanzyny w zaleznosci od nasilenia objawow (patrz punkt 4.2).

Podczas leczenia mirwetuksymabem sorawtanzyng zaleca si¢ stosowanie nawilzajacych kropli do
oczu. U pacjentéw, u ktorych wystgpig dziatania niepozadane dotyczace rogdwki stopnia >2., zaleca
si¢ stosowanie miejscowych steroidow do oczu w kolejnych cyklach leczenia mirwetuksymabem
sorawtanzyng (patrz punkt 4.2).

Lekarz powinien monitorowa¢ pacjentOw pod katem toksycznos$ci dla oczu i wstrzymac, zmniejszy¢
lub catkowicie zaprzesta¢ podawania mirwetuksymabu sorawtanzyny w zaleznosci od nasilenia
i czasu trwania dziatan niepozadanych dotyczacych oczu (patrz punkt 4.2).

Nalezy poinformowac pacjenta, aby unikat stosowania soczewek kontaktowych podczas leczenia
mirwetuksymabem sorawtanzyna, chyba ze zaleci to fachowy pracownik medyczny.



Stan zapalny pluc

U pacjentdw leczonych mirwetuksymabem sorawtanzyng moze wystapi¢ ciezka, zagrazajaca zyciu lub
prowadzaca do zgonu $rodmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD), w tym stan
zapalny ptuc (patrz punkt 4.8).

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow stanu
zapalnego ptuc, ktoére moga obejmowac niedotlenienie, kaszel, dusznos¢ lub nacieki srodmigzszowe
W badaniach radiologicznych. Za pomoca odpowiednich badan nalezy wykluczy¢ infekcyjna,
nowotworowg lub inng przyczyne takich objawow.

U pacjentdw, u ktorych wystapi utrzymujacy sie lub nawracajacy stan zapalny ptuc stopnia 2., nalezy
wstrzymac leczenie mirwetuksymabem sorawtanzyna do czasu ustgpienia objawow do stopnia <1.

i rozwazy¢ zmniejszenie dawki. U wszystkich pacjentéw ze stanem zapalnym ptuc stopnia 3. lub 4.
nalezy zakonczy¢ podawanie mirwetuksymabu sorawtanzyny (patrz punkt 4.2). Pacjenci bezobjawowi
moga kontynuowa¢ podawanie mirwetuksymabu sorawtanzyny pod $cista obserwacja.

Neuropatia obwodowa

Podczas stosowania mirwetuksymabu sorawtanzyny wystepowala neuropatia obwodowa, w tym
reakcje stopnia >3. (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy monitorowaé¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow neuropatii,
takich jak parestezje, uczucie mrowienia lub pieczenia, bol neuropatyczny, ostabienie migsni lub
zaburzenia czucia. U pacjentéw z nowg lub poglebiajaca sie¢ neuropatia obwodowa nalezy wstrzymac
podawanie mirwetuksymabu sorawtanzyny, zmniejszy¢ dawke lub trwale zaprzesta¢ leczenie
produktem w zaleznosci od stopnia nasilenia neuropatii obwodowej (patrz punkt 4.2).

Toksyczny wplyw na zarodek i ptdéd

Ze wzglgdu na mechanizm dziatania mirwetuksymab sorawtanzyna moze powodowac uszkodzenie
zarodka 1 ptodu po podaniu pacjentce w cigzy, poniewaz zawiera zwigzek genotoksyczny (DM4)
i wptywa na aktywnie dzielgce si¢ komorki.

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia
mirwetuksymabem sorawtanzyng i przez 7 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkt 4.6).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera 2,11 mg polisorbatu 20 w kazde;j fiolce.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji lekow z produktem leczniczym
ELAHERE.

DM4 jest substratem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego ELAHERE z silnymi
inhibitorami CYP3A4 moze zwigksza¢ ekspozycje na nieskoniugowany DM4 (patrz punkt 5.2), co
moze zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozgdanych produktu leczniczego ELAHERE (patrz punkt 4.8).
Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. cerytynibem,
klarytromycyna, kobicystatem, idelalizybem, itrakonazolem, ketokonazolem, nefazodonem,
pozakonazolem, rytonawirem, telitromycyng, worykonazolem), pacjentOW nalezy $cisle monitorowaé



pod katem dziatan niepozadanych. Silne induktory CYP3A4 (np. fenytoina, ryfampicyna,
karbamazepina) mogg zmniejsza¢ ekspozycj¢ na nieskoniugowany DM4.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja

Przed rozpoczgciem leczenia mirwetuksymabem sorawtanzyng u pacjentek w wieku rozrodczym
nalezy ustali¢, czy pacjentka nie jest w cigzy.

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia
mirwetuksymabem sorawtanzyna i przez 7 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Ze wzglgdu na mechanizm dziatania mirwetuksymab sorawtanzyna podawany pacjentce w cigzy moze
powodowac uszkodzenie zarodka i ptodu, poniewaz zawiera zwigzek genotoksyczny (DM4) i wptywa
na aktywnie dzielace si¢ komorki (patrz punkty 5.1 i 5.3). Wiadomo, ze ludzka immunoglobulina G
(IgG) przenika przez barierg tozyskowa, dlatego tez mirwetuksymab sorawtanzyna moze przenosic si¢
z pacjentki w cigzy na rozwijajacy si¢ ptod. Brak danych pochodzacych z badan z udzialem ludzi na
temat stosowania mirwetuksymabu sorawtanzyny u kobiet w cigzy, pozwalajacych okresli¢ ryzyko
zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego. Nie przeprowadzono badan toksycznego wptywu
mirwetuksymabu sorawtanzyny na reprodukcje lub rozwdj zwierzat.

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego ELAHERE pacjentkom w cigzy i pacjentki nalezy
poinformowac¢ o potencjalnym ryzyku dla ptodu, jesli zajda w cigze¢ lub planuja ciaze. Pacjentki, ktore
zajda w cigze, musza natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. Zaleca si¢ §ciste monitorowanie
pacjentek, ktore zajda w cigze w trakcie leczenia produktem leczniczym ELAHERE lub w ciagu

7 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy mirwetuksymab sorawtanzyna i jego metabolity przenikajg do mleka kobiecego.
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodka/niemowlecia, poniewaz wiadomo, ze ludzka
immunoglobulina G (IgG) przenika do mleka kobiecego. Produktu leczniczego ELAHERE nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersig oraz przez 1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu mirwetuksymabu sorawtanzyny lub DM4 na
ptodnos¢. Brak danych dotyczacych wplywu produktu leczniczego ELAHERE na ptodnos¢ u ludzi.
Jednak biorgc pod uwagg, ze mechanizm dziatania produktu leczniczego ELAHERE prowadzi do
rozpadu mikrotubul oraz $mierci szybko dzielacych si¢ komorek, istnieje ryzyko zwigzanego

z produktem wptywu na ptodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy ELAHERE wywiera umiarkowany wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jesli podczas leczenia mirwetuksymabem sorawtanzyng u pacjentdw wystapia
zaburzenia widzenia, neuropatia obwodowa, zmgczenie lub zawroty gtowy, nalezy je poinstruowac,
aby nie prowadzily pojazdow ani nie obstugiwaty maszyn do czasu potwierdzonego catkowitego
ustgpienia objawow.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane mirwetuksymabu sorawtanzyny to: niewyrazne widzenie (43%),
nudnosci (41%), biegunka (39%), zmgczenie (35%), bol brzucha (30%), keratopatia (29%), suchos¢
oka (27%), zaparcia (26%), wymioty (23%), zmniejszenie apetytu (22%), neuropatia obwodowa
(20%), bol glowy (19%), ostabienie (18%), zwickszona aktywnos$¢ AspAT (16%) i bole stawow
(16%).

Najczgsciej zgltaszanymi cigzkimi dzialaniami niepozadanymi byly: stan zapalny pluc (4%),
niedroznos$¢ jelita cienkiego (3%), niedroznos¢ jelit (3%), wysigk oplucnowy (2%), bol brzucha (2%),
odwodnienie (1%), zaparcie (1%), nudnosci (1%), wodobrzusze (1%) i matoptytkowos¢ (<1%).

Dziataniami niepozadanymi, ktore najczesciej prowadzity do zmniejszenia dawki lub opdznienia
podania dawki byly: niewyrazne widzenie (17%), keratopatia (10%), sucho$¢ oka (5%), neutropenia
(5%), zapalenie rogdwki (4%), za¢ma (3%), pogorszenie ostrosci widzenia (3%), matoptytkowosé
(3%), neuropatia obwodowa (3%) i stan zapalny ptuc (3%).

Zakonczenie leczenia z powodu dziatania niepozadanego nastapito u 12% pacjentOw leczonych
mirwetuksymabem sorawtanzyna, w tym najczgsciej z powodu zaburzen zotadka i jelit (4%), zaburzen
uktadu oddechowego, klatki piersiowej 1 srodpiersia (3%), zaburzen krwi i uktadu chtonnego (1%),
zaburzen uktadu nerwowego (1%) i zaburzen oka (1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych okreslono na podstawie zbiorczych danych z 4 badan
klinicznych, ktore obejmowaty 682 pacjentOw z nablonkowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej [tacznie okre§lanym jako nabtonkowy rak jajnika (ang. epithelial
ovarian cancer, EOC)], leczone mirwetuksymabem sorawtanzyng w dawce 6 mg/kg AIBW
podawanym raz na 3 tygodnie. Mediana czasu trwania leczenia mirwetuksymabem sorawtanzyng
wynosita 19,1 tygodnia (zakres: 3, 132 tygodnie).

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych z badan klinicznych opiera si¢ na czg¢stosci
wystepowania zdarzen niepozadanych z wszystkich przyczyn, w przypadku ktorych, po doktadne;j
ocenie zwigzek przyczynowy pomie¢dzy produktem leczniczym a zdarzeniem niepozadanym jest co
najmniej uzasadniong mozliwoscig.

Czestos¢ wystgpowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10); czegsto (>1/100
do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000). W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania dziatan niepozadanych wymieniono
zgodnie z malejagcym nasileniem.

Tabela 4: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych wszystkich stopni u pacjentow
leczonych mirwetuksymabem sorawtanzyna w badaniach klinicznych

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane
i narzadéw wystepowania
Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zakazenie uktadu moczowego
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Niedokrwisto$¢, matoptytkowosé
chtonnego Czesto Neutropenia
Zaburzenia metabolizmu Bardzo czgsto Zmniejszone taknienie,
I odzywiania hipomagnezemia
Czesto Hipokaliemia, odwodnienie
Zaburzenia psychiczne Czesto Bezsenno$é
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czgsto Neuropatia obwodowa?, bol glowy
Czesto Dysgeuzja, zawroty glowy
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Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane

i narzadéw wystepowania
Zaburzenia oka Bardzo czesto Keratopatia?, zaéma®, niewyrazne
widzenie*, $wiattowstret, bol oka,
sucho$¢ oka®
Czgsto Dyskomfort oka®
Zaburzenia naczyniowe Czesto Nadci$nienie tetnicze
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Stan zapalny ptuc’, duszno$¢, kaszel

oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Biegunka, bdl brzucha®, zaparcie,
rozdecie jamy brzusznej, wymioty,
nudnosci

Czesto Wodobrzusze, choroba refluksowa
przetyku, zapalenie jamy ustne;j,
niestrawnos¢

Zaburzenia watroby i drog Czesto Hiperbilirubinemia

zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Swiad

podskornej

Zaburzenia mig$niowo- Bardzo czesto Bol stawow

szkieletowe i tkanki tgcznej Czesto Mialgia, bol plecow, bol w konczynie,
kurcze miesni

Zaburzenia ogdlne i stany Bardzo czgsto Zmeczenie

w miejscu podania Czesto Gorgczka

Badania diagnostyczne Bardzo czesto Zwigkszona aktywno$¢

aminotransferazy asparaginianowej,
zwickszona aktywno$é
aminotransferazy alaninowej
Czesto Zwigkszona aktywnos$¢ fosfatazy
zasadowej we krwi, zwigkszona
aktywnos$¢ gamma-
glutamylotranspeptydazy,
zmniejszenie masy ciata
Urazy, zatrucia i powiktania po | Czesto Reakcje zwigzane z infuzja,
zabiegach nadwrazliwo$¢®
! Termin grupowy ,,neuropatia obwodowa” obejmuje hipostezje, neuropatie obwodowa,
neurotoksycznos$¢, parestezje, obwodowa neuropati¢ ruchowa, obwodowa neuropati¢ czuciowo-
ruchowg, obwodowa neuropati¢ czuciowg i polineuropati¢ (patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan
niepozadanych”).
2 Termin grupowy ,.keratopatia” obejmuje torbiel rogowki, ztogi rogéwki, zaburzenia rogowki,
mikrocysty nabtonka rogéwki, ubytek nablonka rogowki, nadzerki rogéwki, zmgtnienie rogowki,
pigmentacje rogowki, zapalenie rogéwki, srodmiazszowe zapalenie rogowki, keratopatie, niedobor
komorek macierzystych rabka i punktowe zapalenie rogowki (patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan
niepozadanych”).
% Termin grupowy ,,za¢éma” obejmuje za¢me, zaéme korowa i zaéme jadrowa (patrz punkt ,,Opis
wybranych dziatan niepozadanych”).
#Termin grupowy ,,niewyrazne widzenie” obejmuje zaburzenia akomodacji, podwojne widzenie,
nadwzroczno$¢, starczowzrocznos¢, zaburzenia refrakcji, niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia,
zmniegjszenie ostrosci wzroku i mety w ciele szklistym (patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan
niepozadanych”).
® Termin grupowy ,,zespol suchego oka” obejmuje sucho$¢ oka i zmniejszenie Izawienia (patrz punkt
,.-Opis wybranych dziatan niepozadanych”).
® Termin grupowy ,,dyskomfort oka” obejmuje podraznienie oka, $wigd oka, uczucie ciata obcego
w oku i dyskomfort oka (patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”).
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" Termin grupowy ,,stan zapalny ptuc” obejmuje $roédmigzszowa chorobe ptuc, organizujace sie
zapalenie ptuc, stan zapalny ptuc, zwidknienie ptuc i niewydolnos¢ oddechowa (patrz punkt ,,Opis
wybranych dziatan niepozadanych”).

8 Termin ,,bol brzucha” obejmuje dyskomfort w jamie brzusznej, bol w jamie brzusznej, bol w dolnej
czescei brzucha i bol w gornej czesci brzucha.

® Termin grupowy ,.reakcje zwigzane z infuzjg, nadwrazliwo$¢” obejmuje nadwrazliwo$é [zawezony
ustandaryzowany termin SMQ MedDRA (ang. Standard MedDRA Query SMQ narrow)] oraz uderzenia
goraca, rumien, rumien na powiece.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia dotyczgce oczu

Dziatania niepozadane dotyczace oczu (termin grupowy) wystapity u 59% pacjentdw z nabtonkowym
rakiem jajnika leczonych mirwetuksymabem sorawtanzyng. U jedenastu procent (11%) pacjentOw
wystapity dziatania niepozadane dotyczgce oczu stopnia 3., a u <1% pacjentdw wystgpity zdarzenia
stopnia 4. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi dotyczacymi oczu stopnia >3. byly: niewyrazne
widzenie i keratopatia (oba 5%, terminy grupowe) oraz za¢ma (4%).

Mediana czasu do wystapienia pierwszego dziatania niepozadanego dotyczacego oczu wynosita

5,1 tygodnia (zakres: 0,1 do 68,6). Sposrod pacjentOw, u ktorych wystapity zdarzenia dotyczace oczu,
u 53% nastapito catkowite ustgpienie (stopien 0), a u 38% czgsciowa poprawa (zdefiniowana jako
zmniejszenie nasilenia o jeden lub wigcej stopni w stosunku do najwyzszego stopnia). Podczas
ostatniej wizyty kontrolnej w ramach obserwacji u 0,3% (2/682) pacjentéw wystapity zdarzenia
niepozadane dotyczgce oczu stopnia >3. (1 pacjent z pogorszeniem ostrosci wzroku

stopnia 3. i 1 pacjent z zaémg stopnia 4.).

Dziatania niepozadane dotyczace oczu prowadzity do opdznienia podania dawki u 24% pacjentow i do
zmniejszenia dawki u 15% pacjentéw. Dziatania niepozgdane dotyczgce oka doprowadzity do
zakonczenia leczenia mirwetuksymabem sorawtanzyng u 1% pacjentOw.

Stan zapalny ptuc

Stan zapalny pluc (termin grupowy) wystapit u 10% pacjentek z nablonkowym rakiem jajnika
leczonych mirwetuksymabem sorawtanzyna, w tym u 0,9% (6/682) pacjentek ze zdarzeniami
stopnia 3. i u 0,2% (1/682) pacjentek ze zdarzeniami stopnia 4. Dwie pacjentki (0,3%) zmarty
z powodu niewydolnos$ci oddechowe;j. Jedna pacjentka (0,2%) zmarta z powodu niewydolnosci
oddechowej w przebiegu stanu zapalnego ptuc stopnia 1. i przerzutéw do ptuc potwierdzonych
podczas sekcji zwlok. Jedna pacjentka (0,2%) zmarta z powodu niewydolno$ci oddechowej

0 nieznanej etiologii, bez wspotistniejagcego stanu zapalnego ptuc.

Mediana czasu do wystgpienia stanu zapalnego ptuc wynosita 18,1 tygodnia (zakres od 1,6 do 97,0).
Stan zapalny ptuc spowodowal opoznienie podania dawki mirwetuksymabu sorawtanzyny u 3%,
zmniejszenie dawki u 1% i zakonczenie leczenia u 3% pacjentek.

Neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa (termin grupowy) wystgpita w badaniach klinicznych u 36% pacjentek

z nabtonkowym rakiem jajnika leczonych mirwetuksymabem sorawtanzyng; u 3% pacjentek wystapita
neuropatia obwodowa stopnia 3.

Mediana czasu do wystgpienia neuropatii obwodowej wynosita 5,9 tygodnia (zakres od 0,1 do 126,7).

Neuropatia obwodowa spowodowata opdznienie podania dawki mirwetuksymabu sorawtanzyny u 2%,
zmniejszenie dawki u 4% i zakonczenie leczenia u 0,7% pacjentek.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane leczenie/antidotum w przypadku przedawkowania mirwetuksymabu sorawtanzyny.
W przypadku przedawkowania nalezy $cisle monitorowac pacjentOwW pod katem przedmiotowych
i podmiotowych objawow dziatan niepozadanych oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, przeciwciata
monoklonalne i koniugaty przeciwciato-lek, inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty

przeciwciato-lek. Kod ATC: LO1FX26

Mechanizm dzialania

Mirwetuksymab sorawtanzyna jest koniugatem przeciwciato-lek. Przeciwciato jest zmodyfikowang
IgG1 skierowang przeciwko receptorowi folianowemu alfa (FRa). Funkcja przeciwciata jest wigzanie
si¢ z FRa na powierzchni komorek raka jajnika. DM4 jest inhibitorem mikrotubul przytaczonym do
przeciwciala poprzez rozszczepialny tacznik. Po zwigzaniu si¢ z FRa, mirwetuksymab sorawtanzyna
ulega internalizacji, po czym nastgpuje wewnatrzkomorkowe uwolnienie DM4 poprzez rozszczepienie
proteolityczne. DM4 zaktoca sie¢ mikrotubul w komorce, powodujac zatrzymanie cyklu
komoérkowego i1 $§mier¢ komoérki na drodze apoptozy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

Podawany w zatwierdzonej zalecanej dawce mirwetuksymab sorawtanzyna nie powodowat sredniego
wydhuzenia odstepu QTc o >10 ms, jak wynika z analizy stezenia-QTC.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie IMGN853-0416 (MIRASOL)

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania mirwetuksymabu sorawtanzyny badano w badaniu
IMGNB853-0416, wieloosrodkowym, otwartym, aktywnie kontrolowanym, randomizowanym,
dwuramiennym badaniu fazy III, do ktorego wiaczono pacjentOw z opornym na platyne, o wysokim
stopniu ztosliwosci, zaawansowanym surowiczym nablonkowym rakiem jajnika, pierwotnym rakiem
otrzewnej lub rakiem jajowodu, u ktorych guz (wiaczajac probki archiwalne) byt FRa dodatni, co
stwierdzono za pomocg testu diagnostycznego FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx (>75% zywych komorek
nowotworowych o umiarkowanej (2) i (lub) silnej (3) intensywno$ci zabarwienia btony metoda
immunohistochemiczng (IHC)).

Chorobe oporng na zwigzki platyny zdefiniowano jako nabtonkowy rak jajnika z nawrotem w ciggu
6 miesiecy od ostatniej dawki chemioterapii opartej na zwiazkach platyny.
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Z badania wykluczono pacjentow z pierwotng chorobg oporna na zwigzki platyny, pacjentOw

z wynikiem w skali sprawnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) >2 oraz
pacjentéw z czynnymi lub przewlektymi chorobami rogdéwki, chorobami oczu wymagajacymi
ciaglego leczenia, neuropatia obwodows stopnia >2. lub nieinfekcyjng srédmigzszowa choroba
ptuc/stanem zapalnym ptuc.

Pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy ELAHERE
w dawce 6 mg/kg AIBW iv. (N=227) w dniu 1. kazdego 3-tygodniowego cyklu lub do jednej
Z nastepujacych chemioterapii (N=226), zgodnie z decyzja badacza przed randomizacja:
o paklitaksel (Pac) 80 mg/m? pc. podawany raz w tygodniu w ramach 4-tygodniowego cyklu
o pegylowana liposomalna doksorubicyna (PLD) 40 mg/m? pc. podawana co 4 tygodnie
o topotekan (Topo) 4 mg/m? pc. podawany w dniach 1., 8. i 15. co 4 tygodnie lub przez
5 kolejnych dni w dawce 1,25 mg/m? pc. w dniach 1. do 5. kazdego 21-dniowego cyKklu.

Randomizacje stratyfikowano w zaleznosci od liczby wczeséniejszych linii leczenia (1 vs. 2 vs. 3) oraz
wybranej przez badacza chemioterapii (ang. Investigator’s choice of chemotherapy, IC Chemo)

(Pac vs. PLD vs. Topo). Leczenie prowadzono do czasu progresji choroby, zgonu, wycofania zgody
lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Pierwszorzgdowym kryterium oceny skutecznosci byl czas przezycia wolny od progresji

(ang. progression free survival, PFS) na podstawie oceny badacza z zastosowaniem kryteriéw
RECIST 1.1. Odsetek obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) oraz catkowity
czas przezycia (ang. overall survival, OS) byly kluczowymi drugorzedowymi wskaznikami
skutecznosci.

W sumie do badania zrandomizowano 453 pacjentow. Mediana wieku wynosita 63 lata (zakres: 29 do
88 lat), a pacjenci byli gtownie rasy biatej (66%; 12% rasy azjatyckiej). U wigkszosci pacjentOw
(80%) wystepowat rak jajnika pochodzenia nabtonkowego, u 11% rak jajowodu, a u 8% pierwotny rak
otrzewnej; wszystkie nowotwory (100%) mialy histologi¢ surowicza o wysokim stopniu ztosliwosci.
Okoto potowa pacjentOw (47%) otrzymata wczesniej 3 terapie systemowe, 39% miato wezeéniej

2 linie, a 14% pacjentow miato wczesniej 1 lini¢ leczenia. Wickszo$¢ pacjentOw otrzymywata
wczesniej inhibitor polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) (55%) i bewacyzumab (62%). Okres wolny
od chemioterapii opartej na zwigzkach platyny po zastosowaniu ostatniej linii leczenia wynosit

<3 miesigce u 41% pacjentOw i od 3 do 6 miesiecy u 58% pacjentdw. U pieédziesigciu pieciu procent
(55%) pacjentdw stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0, a u 44% ECOG wynosit 1.

Analiza pierwszorzedowa wykazala statystycznie istotng poprawe w zakresie PFS i OS u pacjentow
randomizowanych do grupy otrzymujacej ELAHERE w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
chemioterapi¢ wybrang przez badacza.

W tabeli 5 przedstawiono wyniki skutecznos$ci w badaniu IMGN853-0416 (MIRASOL).

Tabela 5: Wyniki skuteczno$ci w badaniu IMGN853-0416

Parametr skutecznosci ELAHERE Chemioterapie wybrane

N=227 przez badacza
N=226

Czas przezycia bez progresji choroby (PFS) wedlug oceny badacza

Liczba zdarzen (%) 176 (77,5) 166 (73,5)

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

Wspolczynnik ryzyka (95% 0,65 (0,521; 0,808)

Ch

Wartos¢ p <0,0001

Calkowity czas przezycia (OS)

Liczba zdarzen (%) 90 (39,6) 114 (50,4)

Mediana, miesiace (95% CI) 16,46 (14,46; 24,57) 12,75 (10,91; 14,36)
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Parametr skutecznosci ELAHERE Chemioterapie wybrane
N=227 przez badacza
N=226
Wspotezynnik ryzyka (95% 0,67 (0,504; 0,885)
Cl)
Wartos¢ p 0,0046*

Data odcigcia danych: 6 marca 2023 r.

*: wczesniej ustalona granica skuteczno$ci = 0,01313, dwustronna (skorygowana o obserwowana
liczbe zgonow 204).

Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace oceniane przez badacza PFS (mediana obserwacji 11,2 miesigca)
i OS (mediana obserwacji 13,1 miesigca) przedstawiono na rycinie 1 i rycinie 2.

Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji choroby wedlug grupy
leczenia w badaniu MIRASOL (populacja zgodna z intencja leczenia)

Chemioterapia
wybrana przez

Mirwetuksymab sorawtanzyna T~ badacza
0.8

S

>

N—r

>

=

e

g 06

=

D)

- -

op—

v

o

H

&

= 044

=%

N

o
=

<
- p—

(3}
& 02

N .

N

1

=%

v

] (N .

N ) I,
©)

0.0
1 1 T 1 T T T 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 2
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Liczba pacjentéw
Mirwetuksymab

sorawtanzyna 227 151 89 38 18 10 3 3 1
Chemioterapia wybrana
przez badacza 226 98 48 19 5 3 2 1 0
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Rycina 2: Krzywa Kaplana-Meiera przezycia calkowitego wedlug grupy leczenia w badaniu
MIRASOL (populacja zgodna z intencja leczenia)
Chemioterapia
wybrana przez
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Czas (miesigce)
Liczba pacjentow
Mirwetuksymab

sorawtanzyna 227 204 175 128 82 53 28 15 9 4 0
Chemioterapia wybrana
przez badacza 226 185 157 107 68 39 18 9 5 2 0

W dodatkowej analizie opisowej, z mediang obserwacji wynoszaca 20,3 miesigca, wyniki OS byly
zgodne z analizg pierwotna.

Immunogenno$¢

Czesto wykrywano przeciwciala przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA). Nie
zaobserwowano wplywu ADA na farmakokinetyke, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania,
jednakze dane sa w dalszym ciggu ograniczone.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
ELAHERE we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka jajnika,

w leczeniu raka jajowodu i w leczeniu raka otrzewnej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyke scharakteryzowano po podaniu pacjentom mirwetuksymabu sorawtanzyny

w dawkach od 0,161 mg/kg do 8,71 mg/kg AIBW (tj. od 0,0268 do 1,45 razy wiekszej od
zatwierdzonej zalecanej dawki wynoszacej 6 mg/kg AIBW), o ile nie wskazano inaczej.
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W tabeli 6 przedstawiono parametry ekspozycji na mirwetuksymab sorawtanzyna, nieskoniugowany
DM4 i jego metabolit S-metylo-DM4 po podaniu pacjentom po pierwszym cyKklu (3 tygodnie)
mirwetuksymabu sorawtanzyny w dawce 6 mg/kg. Maksymalne st¢zenie mirwetuksymabu
sorawtanzyny obserwowano pod koniec infuzji dozylnej, maksymalne st¢zenie nieskoniugowanego
DM4 obserwowano drugiego dnia po podaniu mirwetuksymabu sorawtanzyny, a maksymalne stezenie
S-metylo-DM4 obserwowano okoto 3 dni po podaniu mirwetuksymabu sorawtanzyny. Stezenia

w stanie stacjonarnym mirwetuksymabu sorawtanzyny, DM4 i S-metylo-DM4 osiagnigto po 1 cyklu
leczenia. Po wielokrotnym podaniu mirwetuksymabu sorawtanzyny kumulacja mirwetuksymabu
sorawtanzyny, DM4 i S-metylo-DM4 byta minimalna.

Tabela 6: Parametry ekspozycji na mirwetuksymab sorawtanzyna, nieskoniugowany DM4
i S-metylo-DM4 po pierwszym cyklu leczenia mirwetuksymabem sorawtanzyna
w dawce 6 mg/kg

Mirwetuksymab sorawtanzyna Nieskoniugowany S-metylo-DM4
Srednia (£SD) I?M4 Srednia (+SD)
Srednia (£SD)
Crax 137,3 (£62,3) pg/ml 4,11 (x2,29) ng/ml 6,98 (£6,79) ng/ml
AUCy | 20,65 (£6,84) h*mg/ml 530 (£245) h*ng/ml 1848 (£1585) h*ng/ml

Cmax = stezenie maksymalne, AUCy = pole pod krzywa zalezno$ci stezenia od czasu w odstepie
miedzy dawkami (21 dni).

Wchianianie

Mirwetuksymab sorawtanzyna podaje si¢ w infuzji dozylnej. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
innych drog podawania.

Dystrybucja

Srednia (£SD) objetosé¢ dystrybucji mirwetuksymabu sorawtanzyny w stanie stacjonarnym wynosita
2,63 (+£2,98) 1. Wigzanie DM4 i S-metylo-DM4 z biatkami osocza ludzkiego wynosito >99% in vitro.

Metabolizm

Oczekuje sig, ze ta cze$¢ mirwetuksymabu sorawtanzyny, ktora jest przeciwcialem monoklonalnym,
bedzie metabolizowana do matych peptydow na drodze katabolizmu. Nieskoniugowany DM4 i S-
metylo-DM4 sa metabolizmowi przez CYP3A4. W ludzkim osoczu zidentyfikowano DM4 i S-metylo-
DM4 jako glowne krazace metabolity, odpowiadajace odpowiednio za okoto 0,4% i 1,4% AUC
mirwetuksymabu sorawtanzyny.

Eliminacja

Sredni (+SD) catkowity klirens osoczowy mirwetuksymabu sorawtanzyny wynosit

18,9 (+9,8) ml/godzine. Sredni okres pottrwania w fazie koficowej mirwetuksymabu sorawtanzyny po
podaniu pierwszej dawki wynosit 4,9 dnia. Dla nieskoniugowanego DM4 $redni (+SD) catkowity
klirens osoczowy wynosit 14,5 (£4,5) 1/godzing, a Sredni okres pottrwania w fazie koncowej wynosit
2,8 dnia. Dla S-metylo-DM4 $redni (£SD) catkowity klirens osoczowy wynosit 5,3 (£3,4) I/godzing,
a $redni okres pottrwania w fazie koncowej wynosit 5,1 dnia. Badania in vitro i niekliniczne in vivo
wskazuja, ze DM4 i S-metylo-DM4 sa metabolizowane glownie przez CYP3A4 i eliminowane
poprzez wydalanie z zo6tcig w kale.

Specjalne grupy pacjentéw

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce mirwetuksymabu sorawtanzyny
w zaleznosci od wieku (32 do 89 lat), rasy (biata, czarna lub azjatycka), masy ciata (36 do 136 kg),
tagodnego zaburzenia czynnos$ci watroby (st¢zenie bilirubiny catkowitej < gornej granicy normy
(GGN) i dowolna aktywnos¢ AspAT >GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej >1 do 1,5-krotnosci
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GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT) ani tagodnego lub umiarkowanego zaburzenia czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny CLcr >30 i <90 ml/min).

Farmakokinetyka mirwetuksymabu sorawtanzyny u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej >1,5 GGN z dowolna aktywnos$cia
AspAT) lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (CLcr od 15 do 30 ml/min) jest nieznana.

Badania interakcji lekowych

Badania in vitro

Enzymy cytochromu P450 (CYP): Nieskoniugowany DM4 jest zaleznym od czasu inhibitorem
CYP3AA4. Nieskoniugowany DM4 i S-metylo-DM4 nie s3 bezposrednimi inhibitorami CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A. DM4 i S-metylo-DM4 nie sa
induktorami CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

Systemy transporteréw: Nieskoniugowany DM4 i S-metylo-DM4 sg substratami P-gp, ale nie sg
inhibitorami P-gp.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zmiany w narzadach docelowych, zidentyfikowane po podaniu pojedynczej dawki mirwetuksymabu
sorawtanzyny matpom cynomolgus, ograniczaty si¢ do zmian skérnych oraz zaniku komoérek szpiku
kostnego i tkanki limfatycznej. Podawanie dawek wielokrotnych u matp cynomolgus i krélikow rasy
holenderskiej wykazato réwniez zmiany w obrebie oczu, w tym mikrotorbiele rogéwki, pigmentacje,
ostabienie 1 zwyrodnienie/martwice nabtonka rogowki. Wyniki te zalezaty od intensywnosci
dawkowania (dawki i schematu) i obejmowaty mniejszg liczbe ogolnych zmian oraz poprawe
obserwowang w 3-tygodniowym schemacie dawkowania (kliniczny schemat dawkowania).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwoérczosci mirwetuksymabu sorawtanzyny ani DM4.

DM4 i S-metylo-DM4 nie wykazaty dziatania mutagennego w te$cie rewersji mutacji bakterii (test
Amesa). DM4 i S-metylo-DM4 powodowaty powstanie mikrojader w polichromatycznych
erytrocytach.

Nie przeprowadzono badan toksycznego wplywu mirwetuksymabu sorawtanzyny na reprodukcje lub
rozw0j zwierzat.

Nie przeprowadzono badan wptywu mirwetuksymabu sorawtanzyny i DM4 na ptodnos$¢. Brak danych
dotyczacych wptywu produktu leczniczego ELAHERE na ptodno$¢ u ludzi. Bioragce jednak pod uwagg,
ze mechanizm dziatania produktu leczniczego ELAHERE prowadzi do rozpadu mikrotubuli i $mierci
szybko dzielacych si¢ komorek, istnieje ryzyko wpltywu na ptodnos$¢ zwigzanego z lekiem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas octowy lodowaty (E260)

Sodu octan (E262)

Sacharoza

Polisorbat 20 (E432)
Woda do wstrzykiwan

18



6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produkt leczniczy ELAHERE nie jest kompatybilny z roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
infuzji. Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka

5 lat

Rozcienczony roztwoér

Po rozcienczeniu wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczng w zakresie od 1 mg/ml do 2 mg/ml przez
8 godzin w temperaturze 15°C - 25°C lub przez 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C, a nast¢pnie
przez 8 godzin w temperaturze 15°C - 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, jesli metoda rozcienczenia nie wyklucza ryzyka skazenia
mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie zuzyty
natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos$¢ za czas i warunki przechowywania.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w pozycji pionowej w lodéwce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcieniczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I z korkiem z gumy butylowej i aluminiowym wieczkiem z polipropylenowym
odrywanym, szafirowym kapslem, zawierajgca 20 ml koncentratu do sporzadzania roztworu.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy ELAHERE jest cytotoksycznym produktem leczniczym. Nalezy stosowaé specjalne
srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania.

Przygotowanie

° Obliczy¢ dawke (mg) (na podstawie skorygowanej naleznej masy ciata (AIBW) pacjenta),
catkowita objetos¢ (ml) wymaganego roztworu i liczbe potrzebnych fiolek produktu leczniczego
ELAHERE (patrz punkt 4.2). Do uzyskania pelnej dawki potrzebna bedzie wigcej niz jedna
fiolka.

° Wyjaé fiolki z produktem leczniczym ELAHERE z lodéwki 1 pozostawi¢ do osiggnigcia
temperatury pokojowe;j.

o Produkty lecznicze podawane pozajelitowo przed podaniem nalezy obejrzeé, czy nie zawieraja
czastek statych i czy nie zmienity barwy, jesli pozwala na to roztwor i opakowanie. Produkt
leczniczy ELAHERE jest przezroczystym lub lekko opalizujacym, bezbarwnym roztworem.
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Produktu leczniczego nie nalezy stosowac, jesli roztwor zmienit barwe, jest metny lub
wystepuja w nim czastki state.

Delikatnie zamiesza¢ fiolka i sprawdzi¢ kazda fiolke przed pobraniem obliczonej objgtosci
dawki produktu leczniczego ELAHERE w celu dalszego rozcienczenia. Nie wstrzasac fiolka.
Zachowujac zasady aseptyki, pobrac¢ obliczong objetos¢ dawki produktu leczniczego
ELAHERE w celu dalszego rozcienczenia. Kazda fiolka zawiera nadmiar, ktory umozliwia
pobranie oznaczonej objetosci.

Produkt leczniczy ELAHERE nie zawiera srodkoéw konserwujacych i jest przeznaczony
wylacznie do podania pojedynczej dawki. Niewykorzystany roztwdr pozostaty w fiolce nalezy
wyrzucic.

Rozcienczanie

Przed podaniem produkt leczniczego ELAHERE nalezy rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy do
koncowego stezenia od 1 mg/ml do 2 mg/ml.

Produkt leczniczy ELAHERE nie jest kompatybilny z 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu
do infuzji. Produktu leczniczego ELAHERE nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi ani ptynami dozylnymi.

Okresli¢ objetos¢ 5% roztworu glukozy wymagang do uzyskania koncowego stezenia
rozcienczonej substancji czynnej. Nalezy usung¢ nadmiar 5% roztworu glukozy z napelionego
worka do infuzji dozylnej lub doda¢ obliczong objetos¢ 5% roztworu glukozy do sterylnego,
pustego worka do infuzji dozylnej. Nastepnie doda¢ obliczong objetos¢ dawki produktu
leczniczego ELAHERE do worka do infuzji dozylne;.

Delikatnie wymiesza¢ rozcienczony roztwor, powoli odwracajgc worek kilka razy, aby
zapewni¢ rownomierne rozprowadzenie. Nie potrzasac ani nie mieszac.

Jezeli rozcienczony roztwor do infuzji nie zostanie natychmiast zuzyty, nalezy go
przechowywac zgodnie z punktem 6.3. Jezeli jest przechowywany w lodowce, przed podaniem
nalezy poczekac, az worek do infuzji dozylnej osiagnie temperaturg pokojowa. Przechowywane
w lodowce rozcienczone roztwory do infuzji nalezy poda¢ w ciggu 8 godzin (wliczajac czas
infuzji).

Nie zamraza¢ przygotowanego roztworu do infuzji.

Podawanie

Przed podaniem nalezy obejrze¢ worek do infuzji produktu leczniczego ELAHERE pod katem
obecnosci czastek statych i przebarwien.

Przed podaniem produktu leczniczego ELAHERE nalezy poda¢ premedykacje (patrz punkt 4.2).
Produkt leczniczy ELAHERE nalezy podawaé wylgcznie w postaci infuzji dozylnej, stosujac
wbudowany filtr polieterosulfonowy (PES) o $rednicy porow 0,2 lub 0,22 um. Nie nalezy
stosowa¢ membran filtracyjnych z zadnych innych materiatow.

Nalezy unika¢ stosowania urzadzen do podawania zawierajacych ftalan bis(2-etyloheksylu)
(DEHP).

Dawke poczatkowa nalezy poda¢ w infuzji dozylnej z szybkoscia 1 mg/min. W przypadku
dobrej tolerancji po 30 minutach przy szybkosci 1 mg/min, szybko$¢ infuzji mozna zwigkszy¢
do 3 mg/min. Jesli po 30 minutach dawka 3 mg/min jest dobrze tolerowana, szybkos$¢ infuzji
mozna zwigkszy¢ do 5 mg/min.

Jezeli po poprzedniej dawce nie wystgpia zadne reakcje zwiazane z infuzja, kolejne infuzje
nalezy rozpocza¢ z maksymalng tolerowang szybkoscia, ktéra mozna zwigkszy¢ do
maksymalnej szybko$ci wynoszacej 5 mg/min w zalezno$ci od tolerancji.

Po podaniu infuzji przeptukac¢ lini¢ dozylng 5% roztworem glukozy, aby zapewni¢ podanie
peinej dawki. Do ptlukania nie nalezy stosowa¢ zadnych innych ptynéw dozylnych.
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Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1866/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 listopada 2024 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Bsp Pharmaceuticals S.p.A
Via Appia Km 65561,
Latina Scalo,

LT 04013, Witochy

Nazwa i adres wytworcédw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
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na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

25



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ELAHERE 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
mirwetuksymab sorawtanzyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 5 mg mirwetuksymabu sorawtanzyny.
Jedna fiolka zawiera 100 mg mirwetuksymabu sorawtanzyny w 20 ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas octowy lodowaty (E260), sodu octan (E262), sacharoza, polisorbat 20
(E432), woda do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
100 mg/20 ml
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny
Nie wstrzgsac.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1866/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ELAHERE 5 mg/ml koncentrat jalowy
mirwetuksymab sorawtanzyna
1v. po rozcienczeniu

2. SPOSOB PODAWANIA

iv. po rozcienczeniu

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg/20 ml

6. INNE

Lek cytotoksyczny
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

ELAHERE 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
mirwetuksymab sorawtanzyna

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ELAHERE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ELAHERE
Jak stosowac lek ELAHERE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek ELAHERE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

BN .

1. Co to jest lek ELAHERE i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek ELAHERE

ELAHERE to lek przeciwnowotworowy zawierajacy substancj¢ czynng mirwetuksymab
sorawtanzyna.

W jakim celu stosuje si¢ lek ELAHERE

Lek ELAHERE stosuje si¢ w leczeniu dorostych pacjentOw z nastepujgcymi nowotworami:

o rak jajnika

o rak jajowodu (jeden z dwoch dtugich, cienkich przewodow taczacych jajniki z macicg)

. pierwotny rak otrzewnej (rak, ktory tworzy si¢ w tkance wyscietajacej §ciang jamy brzusznej
i pokrywajacej narzady w jamie brzusznej, i ktory nie rozprzestrzenit si¢ tam z innej czesci
ciata).

Lek jest stosowany u pacjentéw, u ktérych komdrki nowotworowe majg na powierzchni biatko zwane
receptorem kwasu foliowego alfa (FRa) 1 U ktérych wezesniej nie wystgpita odpowiedz lub juz nie
wystepuje odpowiedz na leczenie chemioterapia oparta na zwigzkach platyny, i ktérzy otrzymali juz
od jednej do trzech wczesniejszych terapii.

Jak dziala lek ELAHERE

Dziatanie leku ELAHERE polega na rozpoznawaniu i przytgczaniu si¢ do komoérek nowotworowych,
w ktérych wystepuje biatko FRa. Moze to zahamowa¢ wzrost komdrek nowotworowych

I powstrzymac rozprzestrzenianie si¢ choroby.

Lekarz sprawdzi, czy wykonano badanie potwierdzajace, ze pacjent kwalifikuje si¢ do otrzymania

leku ELAHERE. Badanie to przeprowadza si¢ na tkance pobranej z biopsji guza. Jesli jest dostgpna
tkanka z poprzedniej operacji lub biopsji, mozna ja zbadac.
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W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych dziatania leku ELAHERE lub powodu zalecenia tego leku,
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ELAHERE

Nie wolno przyjmowa¢ leku ELAHERE

e  jesli pacjent ma uczulenie na mirwetuksymab sorawtanzyng¢ lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku ELAHERE nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce,
jesli:

o pacjent ma problemy ze wzrokiem lub oczami, na ktore przyjmuje leki lub ktére wymagaja
monitorowania

o pacjent ma uszkodzenia nerwow w rgkach i nogach; objawy moga obejmowac dretwienie,
mrowienie lub ostabienie koniczyn

o pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub planuje mie¢ dziecko, poniewaz

lek ELAHERE moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

Jesli w trakcie leczenia lub po leczeniu u pacjenta wystapi ktorekolwiek z ponizszych ciezkich dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4), nalezy pilnie zwréci¢ si¢ o pomoc lekarska:

o Zaburzenia dotyczace oczu: lek ELAHERE moze powodowa¢ cigzkie zaburzenia dotyczace
oczu, takie jak utrata wzroku, uszkodzenie rogdéwki (przezroczystej przedniej warstwy oka;
keratopatia), sucho$¢ oczu, nieprawidtowa wrazliwo$¢ oczu na $wiatto (Swiattowstret) lub bol
oczu. Wazne jest, aby przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia natychmiast zgtaszac
wszelkie nowe lub nasilajace si¢ zaburzenia dotyczace oczu. W przypadku niektorych z tych
zaburzen zaleca si¢ stosowanie nawilzajacych kropli do oczu w trakcie leczenia. Jesli wystapia
inne dziatania niepozadane dotyczace oczu, lekarz moze zaleci¢ stosowanie dodatkowych kropli
do oczu zawierajacych kortykosteroidy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy skonsultowac si¢
z okulista. Nie nalezy uzywaé soczewek kontaktowych w trakcie leczenia lekiem ELAHERE,
chyba ze zaleci to lekarz prowadzacy lub okulista. Wiecej informacji, patrz punkt 3
»Pielegnacja oczu”.

o Stan zapalny pluc: u pacjentéw leczonych lekiem ELAHERE moze wystapi¢ ciezkie,
zagrazajace zyciu bliznowacenie pluc (§rddmigzszowa choroba ptuc), w tym stany zapalne ptuc.
Lekarz bgdzie monitorowat stan pacjenta pod katem objawow zapalenia pluc. Nalezy
natychmiast poinformowac¢ lekarza w przypadku wystapienia kaszlu, $wiszczacego oddechu,
bolu w klatce piersiowej lub trudnosci w oddychaniu.

o Uszkodzenie nerwéw w konczynach gérnych i dolnych: uszkodzenie nerwoéw w obrebie rak
i n06g moze by¢ ciezkie u niektorych pacjentdw leczonych lekiem ELAHERE. Lekarz bedzie
monitorowat stan pacjenta pod katem objawow uszkodzenia nerwow. Nalezy natychmiast
poinformowac¢ lekarza w przypadku wystapienia objawoéw uszkodzenia nerwow, takich jak
dretwienie, mrowienie i ktucie (parestezje), pieczenie, bol, ostabienie mig$ni lub nieprzyjemne,
nieprawidlowe czucie dotyku (dyzestezja) w obrebie rak lub nog.

. Reakcje zwiazane z infuzja: mogg wystapi¢ w trakcie lub krétko po otrzymaniu infuzji leku
ELAHERE. Aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia tych reakcji, lekarz przepisze pacjentowi
niektore leki, patrz ,,Leki podawane przed infuzja” w punkcie 3. W przypadku wystapienia
cigzkich reakcji lekarz natychmiast przerwie podawanie infuzji i zastosuje odpowiednie
leczenie.

Jesli u pacjenta wystapig ktorekolwiek z wyzej wymienionych cigzkich dziatan niepozadanych, lekarz

moze wstrzymacé leczenie lub zmniejszy¢ dawke do czasu ustgpienia objawow. W ciezszych
przypadkach leczenie zostanie trwale zakonczone.
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Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie
przeprowadzono badan w tej grupie wiekowe;.

Lek ELAHERE a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Do nich naleza:

. leki na recepte i bez recepty

o witaminy i suplementy ziolowe.

Jest to konieczne, poniewaz niektore leki moga wplywac na dziatanie leku ELAHERE. Lek ELAHERE
moze takze wplywac na dziatanie innych lekow.

Nastepujace leki mogg zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych leku ELAHERE przez
zwigkszenie stezenia leku ELAHERE we krwi. Do tych lekow naleza:

o cerytynib (stosowany w leczeniu niedrobnokomorkowego raka phuca)

klarytromycyna (stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych)

kobicystat, rytonawir (stosowane w leczeniu zakazenia HIV/AIDS)

idelalizyb (stosowany w leczeniu niektorych nowotwordw krwi)

itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol (stosowane w leczeniu zakazen
grzybiczych)

nefazodon (stosowany w leczeniu depresji)

o telitromycyna (stosowana w leczeniu zakazenia zwanego pozaszpitalnym zapaleniem phuc)

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Leku ELAHERE nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, poniewaz moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu
dziecku.

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Kobiety, ktére moga zajs¢ w ciazg:

o zostang poproszone o wykonanie testu cigzowego przed rozpoczeciem leczenia lekiem
ELAHERE

o muszg stosowac skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia i przez 7 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki leku ELAHERE.

. Jesli pacjentka zajdzie w ciazg w trakcie leczenia lub w ciggu 7 miesiecy od przyjecia ostatniej
dawki leki ELAHERE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

o Nie nalezy karmi¢ piersig w trakcie leczenia i przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki. Lek
ELAHERE moze przenika¢ do mleka ludzkiego.

o Nie wiadomo, czy lek ten moze wptywac na zdolnos$¢ zajscia w cigze (ptodno$é). Jednak ze

wzgledu na dziatanie leku moga wystgpic¢ zaburzenia plodnosci podczas jego stosowania.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ELAHERE moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujgcych objawow, nie nalezy prowadzi¢ pojazddéw, uzywac
narzedzi ani obstugiwa¢ maszyn do czasu catkowitego ustgpienia objawow:

o niewyrazne widzenie

o uszkodzenie nerwéw powodujgce bol, dretwienie lub ostabienie dtoni, ramion lub stop
. uczucie silnego zme¢czenia

o lub zawroty glowy.

Lek ELAHERE zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.
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Lek ELAHERE zawiera polisorbat
Ten lek zawiera 2,11 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce. Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje
alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane reakcje alergiczne.

3. Jak stosowa¢é lek ELAHERE

Lek ELAHERE bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke majacych doswiadczenie
w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Lek ELAHERE bedzie podawany dozylnie w postaci infuzji (kroplowki).

. Lekarz obliczy dawke na podstawie masy ciala pacjenta.

o Infuzja b¢dzie podawana raz na 3 tygodnie, w 21-dniowych cyklach leczenia.
o Kazda infuzja trwa od 2 do 4 godzin.

Lek ELAHERE bedzie podawany tak dtugo, jak dtugo pacjent bedzie, w opinii lekarza, odnosi¢
korzysci z leczenia.

Leki podawane przed infuzja
Na okoto 30 minut przed kazda infuzja lekarz poda nastepujace leki:
o kortykosteroidy (takie jak deksametazon) stosowane w celu zapobiegania stanom zapalnym

o leki przeciwhistaminowe (takie jak difenhydramina) stosowane w celu zapobiegania reakcjom
alergicznym
o leki przeciwgoragczkowe (takie jak paracetamol) stosowane w celu obnizenia goragczki.

Jesli u pacjenta w przesztosci wystepowaly reakcje zwiazane z infuzja, na dzien przed infuzjg lekarz
moze takze podac pacjentowi kortykosteroidy.

Lekarz poda rowniez lek tagodzacy nudnosci i wymioty przed kazda dawka i w razie potrzeby poznie;j.

Pielegnacja oczu
Przed rozpoczeciem leczenia lekiem ELAHERE okulista przeprowadzi u pacjenta badanie oczu.

o Przed kazdym 21-dniowym cyklem leczenia wazne jest, aby poinformowac lekarza lub okuliste,
jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek nowe lub nasilajace si¢ zaburzenia dotyczace oczu.

. Jesli w trakcie leczenia wystgpia umiarkowane lub ciezkie zaburzenia dotyczace oczu, lekarz
moze zmniejszy¢ dawke leku ELAHERE do czasu ustgpienia zaburzen dotyczacych oczu.

o Lekarz moze dostosowa¢ dawke, wstrzymac lub zakonczy¢ leczenie lekiem ELAHERE, jesli

nasilg si¢ objawy dotyczace oczu.

Soczewki kontaktowe
o Nie nalezy nosi¢ soczewek kontaktowych podczas leczenia lekiem ELAHERE, chyba Ze zaleci
to lekarz prowadzacy lub okulista.

Krople do oczu
o W razie potrzeby, przez caly okres leczenia lekiem ELAHERE zaleca si¢ stosowanie
nawilzajacych kropli do oczu. Jesli wystapiag umiarkowane lub ci¢zkie dziatania niepozadane
dotyczace oczu, lekarz moze zaleci¢ stosowanie kropli do oczu zawierajacych steroidy.
e Nalezy stosowa¢ krople do oczu zawierajace steroidy zgodnie z zaleceniami lekarza.
e Nalezy odczekac co najmniej 15 minut po zastosowaniu kropli zawierajacych steroidy
przed zastosowaniem nawilzajacych kropli do oczu.

Zmiany dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

Lekarz dostosuje dawke leku ELAHERE, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek dziatania
niepozadane (patrz punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane).
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku ELAHERE

Poniewaz infuzj¢ podaje lekarz lub wyspecjalizowana pielegniarka, przedawkowanie jest mato
prawdopodobne. Jesli jednak pacjent otrzyma zbyt duza dawke leku, lekarz bedzie $cisle monitorowat
stan pacjenta.

Pominiecie zastosowania leku ELAHERE

Jezeli pacjent nie zglosi si¢ na wizyt¢ zwigzang z podaniem infuzji, powinien skontaktowacé sig

z lekarzem lub osrodkiem, w ktorym otrzymuje leczenie, aby jak najszybciej umowic si¢ na kolejng
wizyte. Nie nalezy czeka¢ do kolejnej zaplanowanej wizyty. Aby leczenie bylo w pelni skuteczne,
bardzo wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki, chyba ze zaleci to lekarz.

Przerwanie stosowania leku ELAHERE
Nie nalezy przerywac¢ leczenia bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

Lek ELAHERE zazwyczaj wymaga kilku cykli leczenia. Liczba podanych infuzji bedzie zalezata od
reakcji nowotworu na leczenie. Dlatego nalezy kontynuowac przyjmowanie leku ELAHERE, nawet

jesli nastapi poprawa objawow i do czasu, az lekarz zdecyduje o przerwaniu stosowania leku
ELAHERE.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast powiedziec¢ lekarzowi, jesli wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawdw
ciezkich dziatan niepozagdanych. Moze wystgpi¢ tylko jeden lub kilka z tych objawdw. Do objawéw
zdiagnozowanych przez lekarza lub odczuwanych przez pacjenta naleza:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 osob)

o Zaburzenia dotyczace oczu: uszkodzenie rogowki (przezroczystej przedniej warstwy oka
(keratopatia)), zmetnienie soczewki oka (za¢ma), niewyrazne widzenie, nadwrazliwo$¢ na
swiatto (Swiatlowstret), bol oka i suchos¢ oczu.

o Stan zapalny pluc: trudnosci w oddychaniu, kaszel i bliznowacenie ptuc (widoczne na
zdjeciach rentgenowskich). Inne objawy spowodowane niedotlenieniem moga obejmowac
dezorientacjg, uczucie niepokoju, szybkie bicie serca lub niebieskawg skore.

o Uszkodzenie nerwéw w konczynach gérnych i dolnych: uczucie klucia, mrowienia lub
pieczenia, bol, ostabienie mig$ni i nieprzyjemne, nieprawidlowe czucie dotyku w rekach
i nogach.

Czesto (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 0sdb)

o Reakcje zwigzane z infuzja lub nadwrazliwo$é: niskie cisnienie krwi, goraczka, dreszcze,
nudnosci, wymioty, bdl glowy, zawroty glowy, trudnosci w oddychaniu, §wiszczacy oddech,
wysypka, zaczerwienienie skory, obrzek twarzy lub wokot oczu, kichanie, swedzenie oraz bol
miesni lub bol stawow.

Jesli u pacjenta wystapig ktorekolwiek z wyzej wymienionych ci¢zkich dziatan niepozadanych, lekarz
moze wstrzymac leczenie lub zmniejszy¢ dawke do czasu ustgpienia objawow. W cigzszych
przypadkach leczenie zostanie trwale zakonczone.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystgpuje ktorekolwiek z ponizszych

dziatan niepozadanych:
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Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 oséb)

zakazenie uktadu moczowego (ZUM)
utrata apetytu

bol glowy

wzdecia brzucha (rozdgcie jamy brzusznej)
bol brzucha

biegunka

zaparcie

nudnosci lub wymioty

bol stawow

uczucie zmgczenia

Stwierdzone w badaniach krwi

mata liczba czerwonych krwinek, co moze prowadzi¢ do wystgpienia zmeczenia i bladosci
skory (niedokrwisto$c)

mata liczba ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do krwawien i siniakéw (matoptytkowos¢)
mate stgzenie magnezu we krwi, objawiajace si¢ nudno$ciami, ostabieniem, drzeniami

i skurczami mieéni lub nieregularnym biciem serca (hipomagnezemia)

zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i aminotransferazy
alaninowej (AIAT) we krwi, co wskazuje na zaburzenia czynno$ci watroby

Czesto (mogg wystapi¢ rzadziej nizu 1 na 10 oséb)

odwodnienie

trudno$ci z zasypianiem i utrzymaniem snu oraz niska jakos$¢ snu (bezsenno$¢)
zaburzenia smaku (dysgeuzja)

zawroty glowy

wysokie ci$nienie krwi (nadci$nienie tetnicze)

nagromadzenie ptynu w jamie brzusznej (wodobrzusze)

cofanie si¢ kwasu zoladkowego do przetyku (choroba refluksowa przetyku)
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej

niestrawnos¢

swiad

bol migsni

bol plecow

bol ramion, dtoni, ndg i stop

kurcze migéni

zmniejszenie masy ciata

Stwierdzone w badaniach krwi

matla liczba neutrofili, co moze mie¢ wptyw na zdolno$¢ organizmu do zwalczania zakazen
(neutropenia)

male stezenie potasu we krwi, ktdére moze prowadzi¢ do wystapienia oslabienia, skurczow
mies$ni, mrowienia i zaburzen rytmu serca (hipokaliemia)

duze stezenie bilirubiny we krwi, co moze powodowac zazoétcenie skory lub oczu
(hiperbilirubinemia)

zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej (ALP) i gamma-glutamylotranspeptydazy (GGT)
we krwi, co wskazuje na zaburzenia czynnosci watroby

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bg¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5.

Jak przechowywaé lek ELAHERE

Lek ELAHERE bedzie przechowywany przez lekarza i farmaceute w szpitalu lub osrodku.

Jak prawidtowo przechowywa¢ lek ELAHERE:

6.

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym
i etykiecie fiolki po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Fiolki przechowywa¢ w pozycji pionowej w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Jezeli przygotowany roztwor do infuzji nie zostanie natychmiast zuzyty, mozna go
przechowywac w temperaturze pokojowej (15°C - 25°C) nie dtuzej niz 8 godzin (wliczajac czas
infuzji) lub w lodéwce (2°C - 8°C) nie dtuzej niz 24 godziny, a nastepnie w temperaturze
pokojowej (15°C - 25°C) nie dtuzej niz 8 godzin (wliczajgc czas infuzji).

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sig, ze roztwor jest metny lub zmienit barwe.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji. Farmaceuta szpitalny wyrzuci leki, ktorych sig juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ELAHERE

Substancjg czynng leku jest mirwetuksymab sorawtanzyna. Kazda fiolka 20 ml zawiera 100 mg
mirwetuksymabu sorawtanzyny w st¢zeniu 5 mg/ml.

Pozostate sktadniki to: kwas octowy lodowaty (E260), sodu octan (E262), sacharoza, polisorbat 20
(E432) i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,L.ek ELAHERE zawiera s6d” i ,,Lek ELAHERE
zawiera polisorbat™).

Jak wyglada lek ELAHERE i co zawiera opakowanie
Ten lek jest przezroczystym lub lekko opalizujacym, bezbarwnym roztworem. Lek dostarczany jest
w szklanej fiolce z gumowym korkiem, aluminiowym wieczkiem i odrywanym, szafirowym kapslem.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke.

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Wytwoérca

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate

Dundalk, A91 P9KD

Irlandia

lub

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

bbarapus
A6Bu EOOJ
Ten: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.o.
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 (gebuhrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E\rada
AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

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

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 14560 13 00

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

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

island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921
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Lietuva
AbhVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Teél/Tel: +32 10 477811

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 0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
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.o.
Tel: +421 2 5050 0777

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



Kvbztpog 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
Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

Szczegbélowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.

Aby wystucha¢ tej ulotki lub uzyskaé¢ egzemplarz <w alfabecie Braille'a>, <w wersji z duzg czcionkg>
lub <w formacie audio>, nalezy skontaktowac¢ si¢ z miejscowym przedstawicielem podmiotu
odpowiedzialnego.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

ELAHERE jest cytotoksycznym produktem leczniczym. Nalezy stosowac specjalne $rodki ostroznosci
dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania.

Przygotowanie

. Obliczy¢ dawke (mg) (na podstawie skorygowanej naleznej masy ciata (ang. adjusted ideal
body weight, AIBW pacjenta), catkowitg objetos¢ (ml) wymaganego roztworu i liczbe
potrzebnych fiolek produktu leczniczego ELAHERE. Do uzyskania peinej dawki potrzebna
bedzie wigcej niz jedna fiolka.

° Wyjaé fiolki z produktem leczniczym ELAHERE z lodéwki 1 pozostawi¢ do osiaggnigcia
temperatury pokojowe;j.

o Produkty lecznicze podawane pozajelitowo przed podaniem nalezy obejrzec, czy nie zawieraja
czastek statych i czy nie zmienity barwy, jesli pozwala na to roztwor i opakowanie. Produkt
leczniczy ELAHERE jest przezroczystym lub lekko opalizujacym, bezbarwnym roztworem.

° Produktu leczniczego nie nalezy stosowac, jesli roztwor zmienit barwe, jest metny lub
wystepujg w nim czastki state.

° Delikatnie zamiesza¢ fiolkg i sprawdzi¢ kazdg fiolke przed pobraniem obliczonej objetosci
dawki produktu leczniczego ELAHERE w celu dalszego rozcienczenia. Nie wstrzgsaé fiolka.

° Zachowujac zasady aseptyki, pobra¢ obliczong obj¢tos¢ dawki produktu leczniczego

ELAHERE w celu dalszego rozcienczenia. Kazda fiolka zawiera nadmiar, ktory umozliwia
pobranie o0znaczonej objetosci.

. Produkt leczniczy ELAHERE nie zawiera srodkéw konserwujacych i jest przeznaczony
wylacznie do podania pojedynczej dawki. Niewykorzystany roztwor pozostaty w fiolce nalezy
wyrzucic.

Rozcienczanie

. Przed podaniem produkt leczniczego ELAHERE nalezy rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy do

koncowego stezenia od 1 mg/ml do 2 mg/ml.

. Produkt leczniczy ELAHERE nie jest kompatybilny z 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu
do infuzji. Produktu leczniczego ELAHERE nie wolno miesza¢ z innymi produktami
leczniczymi ani ptynami dozylnymi.

° Okresli¢ objetosé 5% roztworu glukozy wymagang do uzyskania koncowego stezenia
rozcienczonej substancji czynnej. Nalezy usung¢ nadmiar 5% roztworu glukozy z napeionego
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worka do infuzji dozylnej lub doda¢ obliczong objgtos¢ 5% roztworu glukozy do sterylnego,
pustego worka do infuzji dozylnej. Nastepnie doda¢ obliczong objetos¢ dawki produktu
leczniczego ELAHERE do worka do infuzji dozylne;.

Delikatnie wymieszac¢ rozcienczony roztwor, powoli odwracajac worek kilka razy, aby
zapewni¢ rownomierne rozprowadzenie. Nie potrzasac ani nie mieszac.

Po rozcienczeniu wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng w zakresie stezen od 1 mg/ml do
2 mg/ml przez 8 godzin w temperaturze 15°C — 25°C lub przez 24 godziny w temperaturze
2°C — 8°C, a nastepnie przez 8 godzin w temperaturze 15°C — 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze sposob
rozcienczenia wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jezeli produkt nie zostanie uzyty
natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos$¢ za czas i warunki przechowywania.

Jezeli rozcienczony roztwor do infuzji nie zostanie natychmiast uzyty, nalezy go przechowywac
zgodnie z punktem 6.3 Charakterystyki Produktu Leczniczego. Jezeli jest przechowywany

w lodowce, przed podaniem nalezy poczeka¢, az worek do infuzji dozylnej osiggnie temperature
pokojowa. Przechowywane w lodéwce rozcienczone roztwory do infuzji nalezy poda¢ w ciagu
8 godzin (wliczajac czas infuzji).

Nie zamraza¢ przygotowanego roztworu do infuzji.

Podawanie

Przed podaniem nalezy obejrze¢ worek do infuzji produktu leczniczego ELAHERE pod katem
obecnosci czastek statych i przebarwien.

Przed podaniem produktu leczniczego ELAHERE nalezy poda¢ premedykacje (patrz punkt 4.2).
Produkt leczniczy ELAHERE nalezy podawa¢ wytacznie w postaci infuzji dozylnej, stosujac
wbudowany filtr polieterosulfonowy (PES) o $rednicy porow 0,2 lub 0,22 um. Nie nalezy
stosowa¢ membran filtracyjnych z zadnych innych materiatow.

Nalezy unika¢ stosowania urzadzen do podawania zawierajacych ftalan bis(2-etyloheksylu)
(DEHP).

Dawke poczatkowa nalezy poda¢ w infuzji dozylnej z szybkosécia 1 mg/min. W przypadku
dobrej tolerancji po 30 minutach przy szybkosci 1 mg/min szybkos$¢ infuzji mozna zwigkszy¢
do 3 mg/min. Jesli po 30 minutach dawka 3 mg/min jest dobrze tolerowana, szybko$¢ infuzji
mozna zwiekszy¢ do 5 mg/min.

Jezeli po poprzedniej dawce nie wystapig zadne reakcje zwigzane z infuzja, kolejne infuzje
nalezy rozpocza¢ z maksymalng tolerowana szybkoscia, ktéra mozna zwiekszy¢ do
maksymalnej szybko$ci wynoszacej 5 mg/min w zaleznosci od tolerancji.

Po podaniu infuzji przeptukac lini¢ dozylng 5% roztworem glukozy, aby zapewni¢ podanie
petnej dawki. Do ptukania nie nalezy stosowaé zadnych innych ptynéw dozylnych.

Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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