UYARI: GOZ TOKSISITESI

e ELAHERE, gorme bozuklugu, keratopati, kuru goz, fotofobi, gdz agris1 ve iiveit dahil
olmak iizere ciddi goz toksisitesine neden olabilmektedir (bkz. boliim 4.4).

o ELAHERE tedavisine baslamadan once, ilk 8 kiirde, her iki kiirde bir ve klinik olarak
gerekli oldugu durumlarda gérme keskinligi ve yarik lamba muayenesi dahil oftalmik
muayene yapilmalidir (bkz. boliim 4.2).

e Profilaktik suni gbzyasi ve oftalmik topikal steroidler uygulanmalidir (bkz. boliimler 4.2
ve 4.4).

o GO0z toksisiteleri nedeniyle iyilesme saglanana kadar ELAHERE tedavisine ara verilmeli
ve ayni dozda veya daha diisiik bir dozda yeniden baglatiimalidir (bkz. béliimler 4.2 ve
4.4).

e Grade 4 okiiler toksisite durumunda ELAHERE tedavisi kesilmelidir (bkz. boliimler 4.2
ve 4.4).

KISA URUN BILGIiSi

VB ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ELAHERE 5 mg/mL inflizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
1 mL infiizyonluk konsantre ¢ozelti, 5 mg mirvetuximab soravtansin igerir.

20 ml bir flakon 100 mg mirvetuximab soravtansin igerir.

Mirvetuximab soravtansin, FRa-yonlendirilmis bir antikor-ilag konjugatidir (ADC). ADC, Cin
Hamster Yumurtalik hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak iiretilen ve bdliinebilir
bir baglayici (butanoik asit, 4- (2-piridinildithio) -2-siilfo-1- (2,5-diokso-1-pirolidinil) ester) ile bir
anti-tiibiilin ajan1 olan bir maytansinoid DM4'e baglanan IgG1 alt tipinin anti-FRa monoklonal
antikorundan olusur. Mirvetuximab soravtansin, anti-FRa antikoruna bagli ortalama 3.4 DM4 yiik
molekiilii igerir.

Yardimci maddeler:

Polisorbat 20 2,11 mg

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in B6liim 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk konsantre ¢dzelti igeren flakon (steril konsantre)

Berrak ila hafif opak, renksiz ¢6zelti



4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ELAHERE, daha 6nce bir ila ti¢ sistemik tedavi rejimi almis, folat reseptor-alfa (FRa) pozitif, platin
direngli yiiksek dereceli serdz epitelyal over, fallop tiipii ve primer peritoneal kanseri olan yetiskin
hastalarin tedavisinde monoterapi olarak endikedir. Primer platin refrakter hasta grubunda kullanimi
uygun degildir (bkz.Boliim 4.2.).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
ELAHERE, anti-kanser tibbi iiriinlerin kullaniminda deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmal ve
denetlenmelidir.

Hasta secimi
Uygun hastalar, immiinohistokimya (IHC) ile orta (2+) ve/veya giiclii (3+) membran boyamasi

gosteren > %75 canli tiimor hiicresi olarak tanimlanan FRa tiimor statiisiine sahip olmalidir ve ilgili
amag¢ dogrultusunda CE isaretli in vitro tam1 (IVD) ile degerlendirilmelidir. CE isaretli bir IVD
mevcut degilse, alternatif bir dogrulanmis test kullanilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen ELAHERE dozu, hastalik ilerlemesine veya kabul edilemez toksisiteye kadar intravendz
inflizyon olarak 3 haftada bir (21 giinliik kiir) uygulanan 6 mg/kg ayarlanmis ideal viicut agirligidir
(AIBW). AIBW'a dayali dozlama, zayif veya asirt kilolu hastalar i¢in ilaca maruz kalma
degiskenligini azaltir.

ELAHEREin toplam dozu, asagidaki formiil kullanilarak her hastanin AIBW'sina gore hesaplanir:
AIBW = ideal Viicut Agirhg (IBW [kg]) + 0.4x (Gergek agirlik [kg] - IBW)

Kadin IBW [kg] = 0.9 x yiikseklik [cm] — 92
165 cm boyunda ve 80 kg agirliginda bir kadin hasta i¢in;

Oncelikle IBW’y1 hesaplayin: IBW=0.9 x 165 —-92=56.5 kg
Sonrasinda AIBW’y1 hesaplayin: AIBW =56.5+0.4x (80— 56.5) =659 kg

Ilac 6ncesi tedavi
Infiizyonla ilgili reaksiyonlar (IRR'ler), bulanti ve kusma icin ilag dncesi tedavi

IRR, bulant1 ve kusmanin insidansini ve siddetini azaltmak i¢in her ELAHERE infiizyonundan 6nce
Tablo 1'deki ilag dncesi tedavilerini uygulayin.

Tablo 1: Her ELAHERE infiizyonundan 6nceki ila¢ dncesi tedavi

Ilac oncesi Uygulama sekli Ornekler (ya da esdegerler) ELAHERE
tedavi infiizyonundan
once uygulama
siiresi
Kortikosteroit | intravendz 10 mg deksametazon
Antihistamin Qral ya da 25 mg ila 50 mg difenhidramin En az 30 dakika
intravendz o
Antipiretik oral ya da 325 mg ila 650 mg asetaminofen onee
intravendz ya da parasetamol




Antiemetik oral ya da 5-HT3 serotonin reseptor Her dozdan 6nce
intravendz antagonisti ya da uygun ve diger ilag
alternatifleri Oncesi tedavi
uygulanmasini
takiben

Bulant1 ve/veya kusma yagayan hastalar i¢in, daha sonra gerektiginde ek antiemetikler diigiiniilebilir.

IRR Grade 2 olan hastalar i¢in, ELAHERE uygulamasindan onceki giin, giinde iki kez 8 mg
deksametazon (veya esdegeri) ile ek ila¢ dncesi tedavi diigiiniilmelidir.
Oftalmik muayene ve ilag oncesi tedavi

Oftalmolojik Muayene: ELAHERE tedavisine baglamadan once, ilk 8 kiir boyunca her iki kiirde bir
ve klinik olarak gerektiginde, gérme keskinligi ve yarik lamba muayenesi dahil oftalmolojik
muayene yapilmalidir.

Oftalmik Topikal Steroidler: Oftalmik topikal steroidlerin kullanimi 6nerilmektedir. Herhangi bir
kortikosteroid ilacin ilk regetelenmesi ve yenilenmesi yalnizca yarik lamba muayenesinden sonra
yapilmalidir. Her ELAHERE infiizyonundan bir giin 6nce baglanarak, 4.gline kadar, her bir goze
giinde 6 kez bir damla oftalmik topikal steroid uygulanmalidir; ardindan, her kiiriin 5-8. giinlerinde
her bir géze giinde 4 kez bir damla steroid uygulanmalidir (bkz. boliim 4.4).

Lubrikan G6z Damlasi: ELAHERE tedavisi sirasinda, en az giinde dort kez ve gerektiginde lubrikan
g6z damlasi kullanimi Onerilmektedir. Hastalara lubrikan g6z damlasi kullanmalari konusunda
bilgilendirme yapilmali ve oftalmik topikal steroid uygulandiktan sonra lubrikan damlanin
uygulanmasi i¢in en az 10 dakika beklemeleri gerektigi anlatilmalidir (bkz. boliim 4.4).

Doz degisiklikleri
Her kiirtin baglamasindan dnce, hastaya yeni veya kotiilesen semptomlari tedavi eden hekime veya
kalifiye kisiye bildirmesi 6nerilmelidir.

Yeni veya kotiilesen okiiler semptomlar gelistiren hastalarda, dozdan 6nce oftalmik muayene
yapilmalidir. Tedavi eden hekim, dozdan Once hastanin oftalmik muayene raporunu goézden
gecirmeli ve en ciddi sekilde etkilenen gozde seyreden bulgularin ciddiyetine gore ELAHERE
dozunu belirlemelidir.

Tablo 2 ve Tablo 3, advers reaksiyonlar i¢cin doz azaltmalarina ve modifikasyonlara iligkin bilgileri
saglar. Uygulama programi dozlar arasinda 3 haftalik bir aralikta tutulmalidir.

Tablo 2: Doz azaltma programi

ELAHERE doz seviyeleri
Baslangi¢ dozu 6 mg/kg AIBW
Birinci doz azaltma 5 mg/kg AIBW
Ikinci doz azaltma 4 mg/kg AIBW *

* 4 mg/kg AIBW doz seviyesini tolere edemeyen hastalarda, kalici olarak kesilmelidir.



Tablo 3: Advers reaksiyonlar icin doz modifikasyonlari

bakiniz.)

fazla kayip olmasi

Advers
Advers reaksiyon reaksiyonun Doz modifikasyonu
ciddiyeti*
Birlesmeyen
ylizeysel Gozlemleyin.
keratit/keratopati
Birlesen ytizeysel Birlesmeyen yiizeyel keratit/keratopati
keratit/keratopati, diizeyine veya daha iyi bir duruma gelene
kornea epitel ya da tamamen diizelene kadar doza ara
defekti veyaeniyi | verin, daha sonra ayni doz seviyesinden
diizeltilmis gérme devam edin. En iyi destekleyici bakima
Keratit/keratopati keskinliginde 3 ragmen tekrarlayan birlesen
(Boliim 4.4 ve 4.8'e satir veya daha keratit/keratopatili hastalarda veya 14

giinden uzun siiren okiiler toksisitesi olan
hastalarda doz azaltmay: diisiiniin.

Kornea iilseri veya
stromal opaklik

Birlesmeyen yiizeyel keratit/keratopati

(Boliim 4.4 ve 4.8'e
bakiniz.)

veya en iyi diizeyine veya daha iyi bir duruma gelene
diizeltilmis mesafe | ya da tamamen diizelene kadar doza ara
gorme keskinligi verin ardindan bir alt doz seviyesine
6/60 veya daha azaltin.
kotii olmast
I;grrg)erzsy onu Kalici olarak kesin.
Grade 1 Gozlemleyin.
Grade 1 veya daha diisiik olana kadar doza
Pnémonit ara verin, .ardlndan bir alt doz seviyesinden
(Boliim 4.4 ve 4.8'c Grade 2 devam edin veya eger tekrarlamy.orsa, 28
bakiniz.) ’ ) giinden uzun siirerse veya hekimin
) takdirine bagli olarak doz azaltmayi
diistiniin.
Grade 3 veya 4 Kalici olarak kesin.
Periferik noropati Grade 1 veya daha d.iisiik olana k.adar doza
(Boliim 4.4 ve 4 8'c Grade 2 ara verin ardindan bir alt doz seviyesine
bakiniz,) ) ) azaltin.
2 ) Grade 3 veya 4 Kalici olarak kesin.
Infiizyon ile ilgili
reaksiyonlar/
hipersensitivite Grade 1 Infiizyon hizin1 koruyun.




e Iinfiizyonu durdurun ve destekleyici
tedavi uygulayn.

e Semptomlar diizeldikten sonra,
inflizyona 6nceki h1zin% 50'sinde
devam edin ve bagka semptom

Grade 2 goriilmezse, inflizyon tamamlanana
kadar hizi uygun sekilde artirin.

e Gelecekteki kiirler i¢in infiizyondan
onceki giin deksametazon 8 mg oral
BID ile (veya lokal esdegeri) ek -
ila¢ Oncesi tedavi uygulayin.

e Derhal inflizyonu durdurun ve
destekleyici tedavi uygulayn.

e Hastaya acil tedavi almasini1 tavsiye
edin ve inflizyon bolgesinden
inflizyonla ilgili semptomlar taburcu
olduktan sonra tekrarlarsa derhal saglik
meslegi mensubunu bilgilendirin.

e Kalici olarak kesin.

Grade 3 veya 4

Grade 1 veya daha diisiik olana kadar

Hema toloj }k Grade 3 veya 4 doza ara verin, ardindan bir alt doz
(Bolim 4.8'e bakiniz.) L .
seviyesinden devam edin.
Diger advers Grade 1 veya daha diisiik olana kadar
reaksiyonlar Grade 3 doza ara verin, ardindan bir alt doz
(Boliim 4.8'e bakiniz.) seviyesinden devam edin.
Grade 4 Kalici olarak kesin.

*: Aksi belirtilmedikg¢e, Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri
(NCI CTCAE) versiyon 5.0.

Uygulama sekli:

ELAHERE, 1 mg/dk hizinda intraven6z infiizyon i¢indir. 30 dakika sonra iyi tolere edilirse, infiizyon
hiz1 3 mg/dk'ya yiikseltilebilir. 3 mg/dk'da 30 dakika sonra iyi tolere edilirse, infiizyon hizi 5
mg/dk'ya yiikseltilebilir.

Gecimsizlikler i¢in Boliim 6.2’ye bakiniz.

ELAHERE, intravendz inflizyon i¢in %5 glikoz ile seyreltme gerektirir. Uygulamadan dnce tibbi
iiriiniin seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in Boliim 6.6’ya bakiniz.

ELAHERE, 0,2, veya 0,22 um polietersiilfon (PES) hat i¢i filtre kullanilarak sadece intravenoz
infiizyon olarak uygulanmalidir (bkz. B6liim 6.6)

Tibbi iiriinii kullanmadan veya uygulamadan 6nce alinmasi gereken onlemler
ELAHERE, monoklonal antikora kovalent olarak bagli sitotoksik bir bilesen igermektedir (bkz.
Bolim 6.6)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar igin ELAHERE doz ayarlamasi dnerilmez
(kreatinin klerensi [CLcr] 30 ila <90 mL/dak). Siddetli bobrek yetmezligi (CLcr 15 ila <30 mL/dak)



veya son evre bobrek hastaligi olan hastalarda ELAHERE degerlendirilmemistir ve bu hastalarda
potensiyel doz ayarlama ihtiyaci belirlenememistir (bkz. B6lim 5.2).

Karaciger yetmezIligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda ELAHERE doz ayarlamasi onerilmemektedir (total
bilirubin < normal [ULN] {ist sinir1 ve aspartat aminotransferaz [AST] > ULN veya total bilirubin
>1 ila 1,5 kat ULN ve herhangi bir AST) (bkz. Boliim 5.2).

Orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ELAHERE kullanilmasindan kagiilmalidir.
(herhangi bir AST ile total bilirubin >1.5 ULN).

Pediyatrik popiilasyon:
Pediatrik popiilasyonda, epitelyal yumurtalik, fallop tiipli veya primer periton kanserinin tedavisi
i¢in ELAHERE kullanimi1 uygun degildir (bkz. B6liim 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve iistii hastalarda ELAHERE doz ayarlamasi 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilik durumlarinda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri

izlenebilirlik

Biyolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini artirmak i¢in uygulanan {iriiniin ad1 ve seri numarasi
acik¢a kaydedilmelidir.

Okiiler hastaliklar

ELAHERE gorme bozuklugu (¢ogunlukla bulanik gérme), keratopati (kornea hastaliklari), kuru goz,
151k hassasiyeti, goz agris1 ve iiveit gibi ciddi okiiler advers reaksiyonlara neden olabilir (bkz.bolim
4.7 ve 4.8).

ELAHERE ile tedavi sirasinda premedikasyon, lubrikan ve oftalmik topikal steroid géz damlalarinin
kullanilmasi onerilir (bkz. boliim 4.2). ELAHERE tedavisi sirasinda hastalarin, bir saglik uzmani
tarafindan yonlendirilmedik¢e, kontakt lens kullanimindan kaginmalar1 nerilmelidir.

Gorme keskinligi ve biyomikroskopi igeren oftalmik muayene goz hekimi tarafindan tedaviye
baglamadan once ve ilk 8 kiirde her kiirden dnce ve klinik olarak gerekli goriilmesi durumunda
yapilmalidir. Yeni veya kotiilesen semptom (belirti) veya bulgu olmasi durumunda hemen goz
muayenesi yapilmalidir. Okiiler toksisite agisindan hastalar yakin takip edilmelidir.

Okiiler advers reaksiyon durumunda, bunun siddetine ve devamliligia gore Tablo 3’deki algoritma
dikkate alinarak ila¢ kesilmeli, doz azaltilmali veya tedavi sonlandirilmalidir.

Pnémonit
Mirvetuximab soravtansin ile tedavi edilen hastalarda pnémonit dahil olmak iizere siddetli, yasami
tehdit eden veya oliimciil interstisyel akciger hastaligi (ILD) ortaya ¢ikabilir (bkz. Boliim 4.8).

Hastalar radyolojik muayenelerde hipoksi, okstiriik, dispne veya interstisyel infiltratlar: icerebilen
pulmoner bulgu ve pnémonit semptomlari agisindan izlenmelidir. Bu tiir sesmptomlara yol acabilecek
enfeksiyon, neoplastik ve diger nedenler uygun arastirmalarla hari¢ tutulmalidir.



Kalic1 veya tekrarlayan Grade 2 pnémonit gelisen hastalarda, semptomlar < Grade 1'e diisene kadar
mirvetuximab soravtansin tedavisine ara verilmeli ve doz azaltma diisiiniilmelidir. Mirvetuximab
soravtansin Grade 3 veya 4 pnomoniti olan tiim hastalarda kalic1 olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2).
Asemptomatik olan hastalar yakin izleme ile mirvetuximab soravtansin dozuna devam edebilir.

Periferik néropati
Grade>3 reaksiyonlar dahil olmak {izere mirvetuximab soravtansin ile periferik néropati meydana
gelmistir (bkz. Boliim 4.8).

Hastalar parestezi, karincalanma veya yanma hissi, noropatik agri, kas gii¢siizliigli veya disestezi
gibi noropati belirti ve semptomlart agisindan izlenmelidir. Yeni veya kotiilesen periferik noropati
yasayan hastalarda mirvetuximab soravtansin dozu periferik noéropatinin siddetine baglhi olarak
durdurulmaly, azaltilmali veya kalic1 olarak kesilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Embriyo-fetal toksisite

Etki mekanizmasina dayanarak, mirvetuximab soravtansin, genotoksik bir bilesik (DM4)
igerdiginden ve aktif olarak boliinen hiicreleri etkiledigi icin gebe bir hastaya uygulandiginda
embriyo-fetal hasara neden olabilir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan hastalar, mirvetuximab soravtansin ile tedavi sirasinda ve son
dozdan sonraki 7 ay boyunca etkili kontrasepsiyon kullanmalidir (bkz. B6liim 4.6).

Etkisi bilinen yardime1 maddeler
Bu tibbi iiriin her “doz”’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igcermez”.

Bu tibbi {iriin, her flakonda 2,11 mg polisorbat 20 igerir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ELAHERE ile klinik ilag-ilag etkilesimi ¢alismas1 yapilmamaistir.

DM4 bir CYP3A4 substratidir. ELAHERE"n giiglii CYP3A4 inhibitorleri ile eszamanli kullanima,
konjuge olmayan DM4 maruziyetini artirabilir (bkz. Béliim 5.2), bu da ELAHERE advers reaksiyon
riskini artirabilir (bkz. Bolim 4.8). Giicli CYP3A4 inhibitorleri (6rn. seritinib, klaritromisin,
kobisistat, idelalisib, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, posakonazol, ritonavir, telitromisin,
vorikonazol) ile birlikte kullanimdan kaginilamazsa, hastalar advers reaksiyonlar agisindan yakindan
izlenmelidir. Giiglii CYP3A4 indiikleyicileri (6rnegin fenitoin, rifampisin, karbamazepin) konjuge
olmayan DM4'e maruz kalmay1 azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Mirvetuximab soravtansin’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan tlizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan hastalarda gebelik durumu, mirvetuximab soravtansin tedavisine
baslamadan 6nce dogrulanmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan hastalar, mirvetuximab soravtansin ile tedavi sirasinda ve son
dozdan sonraki 7 ay boyunca etkili kontrasepsiyon kullanmalidir.

Elahere gerekli olmadik¢a (hayati tehdit eden bir durumda veya daha giivenli ilaglarin
kullanilamadig1 ya da etkisiz oldugu ciddi bir hastalik i¢in gerekli oldugunda ) gebelik
donemindekullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Etki mekanizmasina bagli olarak, mirvetuximab soravtansin, genotoksik bir bilesik (DM4)
igerdiginden ve aktif olarak boliinen hiicreleri etkiledigi icin gebe bir hastaya uygulandiginda
embriyo-fetal hasara neden olabilir (bkz. Béliim 5.1 ve 5.3). Insan immiinoglobulin G'nin (IgG)
plasenta bariyerini gegtigi bilinmektedir; bu nedenle mirvetuximab soravtansin gebe hastadan
gelismekte olan fetiise bulasma potansiyeline sahiptir. ilacla iliskili bir riski bildirmek icin gebe
hastalarda mirvetuximab soravtansin kullanimi hakkinda insan verileri yoktur. Mirvetuximab
soravtansin ile iireme veya gelisimsel hayvan toksisitesi ¢aligmasi yapilmamaistir.

Gebe hastalara ELAHERE uygulanmasi tavsiye edilmez ve hastalar hamile kalirsa veya hamile
kalmak istiyorlarsa fetiis i¢in olas1 riskler hakkinda bilgilendirilmelidir. Hamile kalan hastalar derhal
doktorlarina bagvurmalidir. Bir hasta ELAHERE tedavisi sirasinda veya son dozdan sonraki 7 ay
icinde hamile kalirsa, yakindan takip edilmesi 6nerilir.

Laktasyon donemi

Mirvetuximab soravtansin/metabolitlerinin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Insan
immiinoglobulin G'nin (IgG) anne siitiine gegtigi bilindiginden, yeni dogan/bebek i¢in risk gz ardi
edilemez. ELAHERE emzirme déneminde ve son dozdan sonraki 1 ay boyunca kullanilmamalidir.
Mirvetuximab soravtansin’nin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/siirlt bilgi
mevcuttur. Mirvetuximab soravtansin’nin siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki
farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu géz ardi
edilemez. ELAHERE emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Mirvetuximab soravtansin veya DM4 ile fertilite ¢aligmalar1 yapilmamistir. ELAHERE'in insan
dogurganligi iizerindeki etkisi hakkinda veri yoktur. Bununla birlikte, ELAHEREin etki
mekanizmasi mikrotiibiil bozulmasina ve hizla bdliinen hiicrelerin 6liimiine yol actig1 goz Oniine
alindiginda, ilacla baglantil: fertilite etkilerinin olmasinin potansiyeli vardir.

4.7.  Arac ve makine kullanma yetenegi iizerindeKki etkiler

ELAHERE, ara¢ kullanimi i¢in tehlikeli farmakodinamik etkiler, kisinin duyarliligina gore
degiskenlik gosterir. Ilacin ara¢ kullanimina uygunlugu olgu bazinda degerlendirilmelidir. Tla¢ bazi
durumlarda ara¢ kullanma becerilerini etkileyebilir ve bir saglik meslegi mensubuna danisilmasi
gerekir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Mirvetuximab soravtansin ile en sik goriilen advers reaksiyonlar bulanik gérme (%43), bulanti
(%41), ishal (%39), yorgunluk (%35), karin agrisi (%30), keratopati (%29), goz kurulugu (%27),
kabizlik (%26), kusma (%23), istah azalmasi (%22), periferik noropati (%20), bas agris1 (%19),
asteni (%18), artan AST (%16) idi.) ve artralji (%16)’dir.

En sik bildirilen ciddi advers reaksiyonlar pndmoni (%4), ince bagirsak tikanikli1 (%3), bagirsak
tikaniklig1 (%3), plevral eflizyon (%2), karmn agris1 (%2), dehidrasyon (%1), kabizlik (%1), mide
bulantis1 (%1), asit (%1) ve trombositopeni (< %1)’dir.

Doz azaltma veya doz gecikmesine en sik yol acan advers reaksiyonlar bulanik gérme (%17),
keratopati (%10), kuru géz (%5), ndtropeni (%5), keratit (%4), katarakt (%3), gérme keskinliginde
azalma (%3), trombositopeni (%3), periferik noropati (%3) ve pndmoni (%3) idir.

Mirvetuximab soravtansin alan hastalarin %12'sinde, en sik gastrointestinal bozukluklar (%4),
solunum, torasik ve mediastinal bozukluklar (%3), kan ve lenfatik sistem bozukluklar1 (%]1), sinir
sistemi bozukluklari (%1) ve gdz bozukluklari (%1) dahil olmak tizere advers reaksiyonlar tedavinin
kalic1 olarak kesilmesine neden olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Advers reaksiyonlarin sikliklari, epitelyal over , fallop tiipii veya primer periton kanseri, 3 haftada
bir uygulanan mirvetuximab soravtansin 6 mg/kg AIBW ile tedavi edilen 682 hastayi igeren 4 klinik
caligmadan elde edilen verilere dayanmaktadir. Mirvetuximab soravtansin ile medyan tedavi siiresi
19.1 haftadir (aralik: 3, 132 hafta).

Klinik ¢alismalardan elde edilen advers reaksiyon sikliklari, kapsamli bir degerlendirmeden sonra,
tibbi iirlin ile advers olay arasindaki nedensel bir iliskinin en azindan makul bir olasilik oldugu tiim
nedenlere dayanmaktadir.

Istenmeyen etkiler asagidaki sikliklarla goriiliir: Cok yaygin (1/10); yaygin (1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (1/1.000 ila <1/100); seyrek (1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda, uygun oldugunda, advers
reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulur.

Tablo 4 Klinik calismalarda mirvetuximab soravtansin ile tedavi edilen hastalarda tiim
dereceli advers reaksiyonlarin tablo listesi

Sistem organ sinifi Sikhik Advers reaksiyonlar
Enfeksiyonlar Cok yaygin Idrar yolu enfeksiyonu
ve enfestasyonlar
Kan ve lenf sistemi Cok yaygin Anemi, trombositopeni
hastaliklar1 - :
Yaygin Notropeni
Metabolizma ve beslenme Cok yaygin Istah azalmasi, hipomagnezemi
hastaliklart Yaygin Hipokalemi, dehidrasyon
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin Uykusuzluk
Sinir sistemi hastaliklar1 Cok yaygin Periferik néropati ', bas agrisi,
Yaygin Disguzi, bag donmesi




G0z hastaliklar Cok yaygin Keratopati 2, katarakt®, bulanik
gorme olaylari*, fotofobi, gozde
agr1, kuru goz’

Yaygin Okiiler rahatsizhk®

Vaskiiler hastaliklar Yaygin Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari Cok yaygin Pnémonit’, dispne, dksiiriik

ve mediastinal hastaliklar

Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Ishal, karm agrisi®, kabizlik, karin
sigkinligi, kusma, bulant1

Yaygin Asit, gastrodzofageal reflii
hastalig1, stomatitis, dispepsi

Hepato-bilier hastaliklari Yaygin Hiperbilirubinemi

Deri ve deri alt1 Yaygin Kasint

doku hastaliklar

Kas-iskelet bozukluklar, bag Cok yaygin Artralji

doku ve kemik hastaliklari Yaygin Miyalji, sirt agrisi, ekstremitede
agr1, muscle spasms

Genel bozukluklar ve Cok yaygin Yorgunluk

uygulama bolgesine iliskin Yaygin Pireksi

hastaliklar1

Aragtirmalar Cok yaygin Aspartat aminotransferaz artisi,
alanin aminotransferaz artigi

Yaygin Kanda alkalen fosfat artis1, gama-
glutamil transferaz artisi, kilo kayb1

Yaralanma, zehirlenme ve Yaygin Infiizyonla ilgili

prosediirel komplikasyonlar reaksiyon/hipersensitivite’

"Periferik néropati gruplandirilmis terimi hipoestezi, periferik noropati, norotoksisite, parestezi,
periferik motor noropati, periferik sensorimotor noropati, periferik duyusal noropati ve
polindropatiyi igerir (Se¢ilmis advers reaksiyonlarla ilgili agiklamalar boliimiine bakiniz).
?Keratopati grubu terimi kornea kisti, kornea birikintileri, kornea bozuklugu, kornea epitel
mikrokistleri, kornea epitel defekti, kornea erozyonu, kornea opakligi, kornea pigmentasyonu,
keratit, interstisyel keratit, keropati, limbal kok hiicre eksikligi ve noktali keratiti igerir (Seg¢ilmis
advers reaksiyonlarla ilgili agiklamalar bdliimiine bakiniz).

3Katarakt gruplandirilmis terimi katarakt, katarakt kortikal ve katarakt niikleeri icerir (Segilmis
advers reaksiyonlarla ilgili agiklamalar boliimiine bakiniz).

“Bulanik gorme olayr gruplandirilmis terimi, konaklama bozuklugu, diplopi, hipermetropi,
presbiyopi, kirilma bozuklugu, gérme bulanikligi, gérme bozuklugu, azalmis gorme keskinligi ve
vitrdz yiizgegleri icerir (Se¢ilmis advers reaksiyonlarla ilgili agiklamalar boliimiine bakiniz).
SKuru goz gruplandirilmis terimi kuru goz ve lakrimasyonun azalmasim igerir (Segilmis advers
reaksiyonlarla ilgili agiklamalar boliimiine bakiniz).

®QOkiiler rahatsizlik gruplandirilmis terimi goz tahrisi, goz kasintis1, gdzde yabanci cisim hissi ve
okiiler rahatsizlig1 igerir (Secilmis advers reaksiyonlarla ilgili agiklamalar boliimiine bakiniz).
"Pnémonit grubu terimi interstisyel akcifer hastalifi, organizasyon pndmonisi, pnémoni,
pulmoner fibroz ve solunum yetmezligini igerir (Secilmis advers reaksiyonlarla ilgili agiklamalar
boliimiine bakiniz).

8Karm agris1 gruplandirilmis terimi karinda rahatsizlik hissi, karin agrisi, alt karin agris1 ve iist
karin agrisini igerir.

’Infiizyona bagli reaksiyon/hipersensitivite gruplandirilmis terimi SMQ hipersensitivite dar
kapsamli terimi ile kizarma,eritem, gz kapagi eritemini igerir.



Secilmis advers reaksiyonlarla ilgili aciklamalar

Ofkiiler hastaliklar

Mirvetuximab soravtansin ile tedavi edilen epitelyal over kanseri hastalarmin %59'unda okiiler
advers reaksiyonlar (gruplandirilmis terimler) meydana gelmistir. Hastalarin yiizde 11'inde (%11)
Grade 3 okiiler advers reaksiyonlar ve <1'inde Grade 4 olaylar yasanmustir. En sik goriilen >Grade
3 okiiler advers reaksiyonlar bulanik gérme ve keratopati (Her ikisi de %3, gruplandirilmis terimler)
ve katarakttir. (%4).

flk okiiler advers reaksiyon i¢in ortalama baslangig siiresi 5.1 haftadir (aralik: 0.1 ila 68.6). Okiiler
olay yasayan hastalarin %53'iinde tam diizelme (Grade 0) ve %38'inde kismi iyilesme goriilmiistiir
(en kotii dereceden bir veya daha fazla derece siddetinde azalma olarak tanimlanir). Son takiplerde
%0.3 (2/682) hastada Grade 3 okiiler advers olay saptanmistir (1 hastada Grade 3 gorme keskinligi
azalmasi ve 1 hastada Grade 4 katarakt).

Okiiler advers reaksiyonlar, hastalarin %24'linde doz gecikmelerine ve hastalarin %15'inde doz
azalmalarma neden oldu. Okiiler advers reaksiyonlar, hastalarin %1'inde mirvetuximab
soravtansin’in kalici olarak kesilmesine yol agmustir.

Pnomonit

Pnémonit (gruplandirilmis terimler), mirvetuximab soravtansin ile tedavi edilen epitelyal over
kanseri hastalarinin %10'unda (%0.9'u (6/682), Grade 3 olay1 olan hastalarin %0.9'unda (6/682) ve
Grade 4 olay1 olan hastalarin %0.2'sinde (1/682) goriilmiistiir. ki hastada (%0.3) solunum yetmezligi
nedeniyle 6liim meydana gelmistir. Grade 1 pndmonit ve otopside dogrulanan akciger metastazlari
ortaminda solunum yetmezligi nedeniyle bir hastada (9%0.2) 6lim meydana gelmistir. Bir hastada
(%0.2), es zamanli pndmonit olmaksizin etiyolojisi bilinmeyen solunum yetmezligi nedeniyle 6lim
meydana gelmistir.

Pndmonitin baslangicina kadar gegen medyan siire 18.1 haftadir (aralik 1.6 ila 97.0). Pndmonit,
hastalarin % 3'inde mirvetuximab soravtansin doz gecikmeleri, %1'de doz azalmalar1 ve %3'iinde
kalic1 olarak kesilmesine neden olmustur.

Periferik néropati

Periferik noropati (gruplandirilmis terimler) klinik ¢calismalarda mirvetuximab soravtansin ile tedavi
edilen epitelyal over kanseri hastalarinin % 36'sinda meydana gelmis; hastalarin % 3'iinde Grade 3
periferik noropati yasanmustir.

Periferik noropatinin baslangicina kadar gecen medyan siire 5.9 haftadir (aralik 0.1 ila 126.7).
Periferik néropati, hastalarin %2'sinde mirvetuximab soravtansin dozunda gecikmeye, %4'tinde doz
azaltimina ve %0,7'sinde kalic1 olarak kesilmesine neden olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'ne
(TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314
00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Mirvetuximab soravtansin doz asimi i¢in bilinen bir tedavi/antidot bulunmamaktadir. Doz asimi
durumunda, hastalar advers reaksiyonlarin belirti veya semptomlari agisindan yakindan izlenmeli ve
uygun semptomatik tedavi baslatiimalidir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ve Immiinomodiilator ajanlar, monoklonal antikorlar ve
antikor ilag konjugatlari, diger monoklonal antikorlar ve antikor ilag konjugatlari

ATC kodu: LO1FX26

Etki mekanizmasi

Mirvetuximab soravtansin bir antikor-ila¢ konjugatidir. Antikor, folat reseptdr alfa'ya (FRa) kars1
yonlendirilmis tasarlanmis bir IgG1'dir. Antikor kisminin islevi, yumurtalik kanseri hiicrelerinin
ylizeyinde eksprese edilen FRa'ya baglanmaktir. DM4, ayrilabilir bir baglayici araciligiyla antikora
baglanan bir mikrotiibiil inhibitoriidiir. FRa'ya baglandiktan sonra, mirvetuximab soravtansin
internalize olurve ardindan proteolitik bolinme yoluyla DM4%in hiicre i¢i salinimi izlenir. DM4
hiicre i¢cindeki mikrotiibiil agin1 bozarak hiicre dongiisiiniin durmasina ve apoptotik hiicre Sliimiine
neden olur.

Farmakodinamik etkiler

Kardiyak elektrofizyoloji

Onaylanan dnerilen dozda, mirvetuximab soravtansin, konsantrasyon-QTc analizi sonuglarina
gore QTc araliginda ortalama >10 msn’lik artiglara neden olmamustir.

Klinik etkililik ve glivenlilik
IMGNS853-0416 Calismasi (MIRASOL)

Mirvetuximab soravtansinin etkinligi ve giivenligi, tiimorleri (arsiv dokusu dahil) FOLR1 (FOLRI1-
2.1) RxDx testi tarafindan belirlendigi lizere FRa pozitif olan platine direncli ileri yliksek dereceli
serdz epitelyal over, primer peritoneal veya fallop tilipii kanseri hastalarini igeren ¢ok merkezli, agik
etiketli, aktif kontrollii, randomize, iki kollu faz 3 ¢alismasi olan IMGN853-0416'da incelenmistir
(immiinohistokimya (IHC) ile orta (2) ve/veya gii¢lii (3) membran boyama yogunluguna sahip canli
tiimor hiicrelerinin >% 75'1).

Platine direngli hastalik, son platin dozundan sonraki 6 ay icinde tekrarlayan epitelyal over kanseri
olarak tanimlanmustir.

Caligsma, primer platin refrakter hastalig1 olan hastalari, ECOG>2 olan hastalar ve aktif veya kronik
kornea bozukluklari, devam eden tedavi gerektiren okiiler durumlar, Grade>2 periferik ndropati veya
enfeksiydz olmayan ILD/pnémonit hastalar1 hari¢ tutmustur.

Hastalar, randomizasyondan dnce arastirmaci tarafindan kararlastirildigi tizere, her 3 haftalik kiiriin
1. giintinde ELAHERE 6 mg/kg AIBW 1V (N=227) veya asagidaki kemoterapilerden birini (N=226)
almak iizere 1:1 randomize edilmistir:

e Paklitaksel (Pac) 80 mg/m?, 4 haftalik bir kiir iginde haftada bir kez uygulanir;

e Pegile lipozomal doksorubisin (PLD) 40 mg/m?” 4 haftada bir kez uygulanir;

e Topotekan (Topo) 4 mg/m?, her 4 haftada bir 1., 8. ve 15. giinlerde veya her 21 giinliik kiiriin 1-5.
giinleri arasinda 1,25 mg/m? ardisik 5 giin boyunca uygulanir.

Randomizasyon, onceki tedavi dizilerinin sayisina (1 vs 2 vs 3) ve arastirmacinin kemoterapi
secimine (IC Chemo) (Pac vs PLD vs Topo) gore siniflandirildi. Tedavi, hastaligin ilerlemesi, 6liim,
rizanin geri ¢ekilmesi veya kabul edilemez toksisiteye kadar uygulandi.



Primer etkinlik sonu¢ olgiisti, RECIST 1.1 kriterleri kullanilarak aragtirmaci degerlendirmesine
dayali progresyonsuz sagkalim (PFS) idi. Objektif yanit oran1 (ORR) ve genel sagkalim (OS) temel
ikincil etkinlik sonug 6l¢iitleriydi.

Toplamda 453 hasta randomize edildi. Ortanca yas 63 (aralik: 29 ila 88 yas) ve hastalar agirlikli
olarak beyazdi (%66; %12 Asyal1). Hastalarin ¢ogunda (%80) epitel kokenli yumurtalik kanseri
vardi; fallop tiipiiniin %1 1'1; primer peritonealin %8'i; timii (%100) yiiksek dereceli serdz histolojiye
sahipti. Hastalarin yaklasik yaris1 (%47) daha once 3 sistemik tedavi aldi, %39'u 2 basamak ve
hastalarin % 14'ii 1 basamak tedavi aldi. Hastalarin ¢cogunlugu énceden bir poli ADP riboz polimeraz
(PARP) inhibitdri (%55) ve daha 6nce bevacizumab (%62) aldi. En son tedavi basamaginitakiben
platinsiz aralik, hastalarin %41'inde <3 ay ve hastalarin %58'inde 3 ila 6 aydi. Hastalarin (%55
ECOG performans durumu 0 ve % 44'iniin ECOG'u 1’idi.

Primer analiz, ELAHERE’ye randomize edilen hastalar i¢in IC kemoterapisine kiyasla PFS ve OS'de
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gosterdi.

Tablo 5, IMGNS853-0416 (MIRASOL) ¢aligsmasinin etkinlik sonuglarini 6zetlemektedir.

Tablo-5: IMGN853-0416 (MIRASOL) ¢calismasinin etkililik sonuc¢lari

Etkililik parametreleri ELAHERE IC kemoterapiler
N=227 N=226

Arastirmaci degerlendirmesine dayali progresyonsuz sagkalim (PFS)

Olaylarin sayist (%) 176 (77.5) 166 (73.5)

Medyan, ay (%95 CI) 5,62 (4,34, 5,95) 3,98 (2,86, 4,47)

Tehlike oran1 (%95 CI) 0,65 (0,521, 0,808)

p-degeri <0,0001

Genel Sagkalim (OS)

Olaylarin sayis1 (%) 90 (39,6) 114 (50,4)

Medyan, ay (%95 CI) 16,46 (14,46, 24,57) 12.75 (10,91, 14,36)

Tehlike oran1 (%95 CI) 0,67 (0,504, 0,885)

p-degeri 0,0046*

Son veri toplama tarihi: 06 Mart 2023
*: 6nceden belirlenmis etkililik sinir1 = 0,01313, 2 tarafli (gdzlenen 6lim sayis1 204’e gore
ayarlanmuis).

Arastirmaci tarafindan degerlendirilen PFS (11,2 aylik medyan takip) ve OS (13,1 aylik medyan
takip) icin Kaplan Meier egrileri Sekil 1 ve Sekil 2'de sunulmaktadir.



Sekil 1: MIRASOL calismasinda tedavi koluna gore progresyonsuz sagkalim icin Kaplan-
Meier egrisi (popiilasyonu tedavi etme niyeti)
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Sekil 2: MIRASOL calismasinda tedavi koluna gore genel sagkalim i¢cin Kaplan-Meier egrisi
(popiilasyonu tedavi etme niyeti)
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20.3 aylik medyan takibi olan ek bir tanimlayict analizde, OS sonuglar1 primer analizle tutarliydi.

Immiinojenisite
Anti-ila¢ antikorlar1 (ADA) yaygin olarak tespit edilmistir. ADA'nin farmakokinetik, etkinlik veya
giivenlik iizerindeki etkisine dair higbir kanit gézlenmemistir, ancak veriler hala sinirlidir.

Pediatrik popiilasyon
Pediatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. B6lim 4.2.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Farmakokinetik, aksi belirtilmedikge, hastalara mirvetuximab soravtansin 0,161 mg/kg ila 8,71 mg/kg
AIBW dozlar1 (yani, onaylanmis dnerilen 6 mg/kg AIBW dozunun 0,0268 ila 1,45 kat1) uygulandiktan
sonra karakterize edildi.

Tablo 6, hastalara mirvetuximab soravtansin 6 mg/kg ilk kiirden (3 hafta) sonra uygulanmasindan sonra
mirvetuximab soravtansin, konjuge olmayan DM4 ve metaboliti S-metil-DM4'lin maruz kalma
parametrelerini 6zetlemektedir. En yiiksek mirvetuximab soravtansin konsantrasyonlari intravenoz
inflizyonun sonuna dogru gozlenirken, mirvetuximab soravtansin uygulamasindan sonraki ikinci glinde
pik konjuge olmayan DM4 konsantrasyonlart gozlenmistir ve zirve S-metil-DM4 konsantrasyonlari
mirvetuximab soravtansin uygulamasindan yaklasik 3 giin sonra goézlenmistir. 1 tedavi kiiriinden sonra



mirvetuximab soravtansin, DM4 ve S-metil-DM4'iin kararli durum konsantrasyonlarina ulagilmistir.
Mirvetuximab soravtansin, DM4 ve S-metil-DM4'iin birikimi, mirvetuximab soravtansin tekrar
uygulanmasinin ardindan minimumdu.

Tablo 6: 6 mg/kg mirvetuximab soravtansin ilk tedavi Kkiiriinden sonra mirvetuximab
soravtansin, konjuge olmayan DM4 ve S-metil DM4'iin maruz kalma parametreleri

Mirvetuximab soravtansin Konjuge olmayan S-metil-DM4
Ortalamasi (=SD) DM4 Ortalamasi (£SD)
Ortalamasi (£SD)
Cmax | 137,3 (£62,3) ug/mL 4,11 (£2,29) ng/mL 6,98 (£6,79) ng/mL
AUCtau 20,65 (£6,84) h*mg/mL 530 (£245) h*ng/mL | 1848 (£1585) h*ng/mL

Cmax = maksimum konsantrasyon, AUCtau = konsantrasyon altindaki alan ve dozlama araligi
boyunca zaman egrisi (21 giin).

Emilim
Mirvetuximab soravtansin intravendz infiizyon olarak uygulanir. Diger uygulama yollar ile yapilan
higbir ¢calisma yoktur.

Dagitim
Mirvetuximab soravtansin’in ortalama (£SD) kararli durum dagilim hacmi 2,63 (£2,98) L dir.

DM4 ve S-metil DM4'iin insan plazma proteinine baglanmasi in vitro >%99’dur.

Biyotransformasyon

Mirvetuximab soravtansin’in monoklonal antikor kismmin katabolik yollarla kiiciik peptitlere
metabolize edilmesi beklenmektedir. Konjuge olmayan DM4 ve S-metil-DM4, CYP3A4 tarafindan
metabolizmaya ugrar. Insan plazmasinda, DM4 ve S-metil DM4, mirvetuximab soravtansin
AUC'lerinin sirastyla yaklasik % 0,4 ve% 1,4inii olusturan ana dolagimdaki metabolitler olarak
tanimlidir.

Eliminasyon
Mirvetuximab soravtansin’in ortalama (+SD) toplam plazma klirensi 18,9 (£9,8) ml/saattir. i1k dozdan

sonra mirvetuximab soravtansin’in ortalama terminal faz yar1 6mrii 4,9 giindiir. Konjuge olmayan DM4
i¢in ortalama (+SD) toplam plazma klirensi 14,5 (£4,5) ml/saat ve ortalama terminal faz yar1 6mrii 2,8
gilindiir. S-metil-DM4 icin ortalama (£SD) toplam plazma klirensi 5,3 (£3,4) L/saat ve ortalama
terminal faz yar1 6mrii 5,1 giindiir. In vitro ve klinik olmayan in vivo ¢alismalar, DM4 ve S-metil-
DM4'in oncelikle CYP3A4 tarafindan metabolize edildigini ve digkida biliyer atilim yoluyla elimine
edildigini gostermektedir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Intravendz inflizyonu takiben, mirvetuximab soravtansinin maruziyeti, 3.3 ila 7 mg/kg viicut agirhg
(TBW) doz araliginda doz ile yaklasik olarak orantili olarak artmistir; dnerilen terapotik doz olan 6
mg/kg ayarlanmis ideal viicut agirhigi (AIBW) bu araliktadir. 0.15 ila 2 mg/kg TBW gibi diisiik doz
araliginda, doz arttik¢a klerens (CL) azalmis ve bu durum, hedefe yonelik ilag dagilimi gibi
doyurulabilir bir eliminasyon mekanizmasini dnermektedir.

Ozel popiilasyonlar

Mirvetuximab soravtansin farmakokinetiginde yas (32 ila 89 yas), irk (Beyaz, Siyah veya Asyal1),
viicut agirligr (36 ila 136 kg), hafif karaciger yetmezligi (total bilirubin <ULN ve herhangi bir AST
>ULN veya total bilirubin >1 ila 1,5 kat ULN ve herhangi bir AST) veya hafif ila orta dereceli bobrek
yetmezligine (CLcr >30 ve <90 mLcr) bagli olarak klinik olarak anlamli bir fark gézlenmedi. /dak).
Orta ila siddetli karaciger yetmezligi (herhangi bir AST ile toplam bilirubin >1,5 ULN) veya siddetli




bobrek yetmezligi (CLcr 15 ila 30 mL/dak) olan hastalarda mirvetuximab soravtansin’in
farmakokinetigi bilinmemektedir.

Ilac etkilesimi calismalari

In vitro calismalar

Sitokrom P450 (CYP) enzimleri: Konjuge olmayan DM4, zamana bagli bir CYP3A4 inhibitoriidiir.
Konjuge olmayan DM4 ve S-metil DM4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 veya CYP3A'nin dogrudan inhibitorleri degildir. DM4 ve S-metil DM4, CYP1A2, CYP2B6
veya CYP3A4'in indiikleyicileri degildir.

Tasiyici sistemler: Konjuge olmayan DM4 ve S-metil DM4, P-gp'nin substratlaridir ancak P-gp'nin
inhibitorleri degildir.

5.3.  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Sinomolgus maymunlarinda tek doz mirvetuximab soravtansin uygulamasi ile tanimlanan hedef
organlar, kemik iligi ve lenfoid dokunun deri ve hiicresel tiikenmesi ile sinirlidir. Sinomolgus
maymunlarinda ve Hollanda kusakli tavsanlarda tekrarlanan dozlama ayrica kornea mikrokistleri,
kornea epitelinin pigmentasyonu, zayiflamasi ve dejenerasyonu/nekrozu dahil olmak iizere oftalmik
bulgular1 géstermistir. Bu bulgular doz yogunluguna (doz ve program) bagimlidir ve daha az genel
bulgu ve 3 haftalik dozlama programinda (klinik doz programi) gozlemlenen bu bulgularda iyilesme
vardir.

Mirvetuximab soravtansin veya DM4 ile karsinojenite ¢aligsmalari yapilmamugtir.

DM4 ve S-metil DM4, bakteriyel ters mutasyon (ames) testinde mutajenik degildir. DM4 ve S-metil
DM4, polikromatik eritrositlerde mikroniiklelerle sonuglanmaistir.

Mirvetuximab soravtansin ile ireme veya gelisimsel hayvan toksisitesi ¢alismasi yapilmamugtir.

Mirvetuximab soravtansin veya DM4 ile dogurganlik calismalari yapilmamistir. ELAHERE'nin insan
dogurganligi tizerindeki etkisi hakkinda veri yoktur. Bununla birlikte, ELAHERE'nin etki mekanizmasi
mikrotiibiil bozulmasina ve hizla bdliinen hiicrelerin dliimiine yol actig1 géz oniine alindiginda, ilagla
ilgili dogurganlik etkileri potansiyeli vardir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Glasiyel asetik asit (E260)

Sodyum asetat (E262)

Siikroz

Polysorbat 20 (E432)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
ELAHERE, sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) infiizyonluk ¢6zelti ile uyumsuzdur. Bu tibbi iiriin, Bolim
6.6'da belirtilenler disindaki diger tibbi tirtinlerle karistirtlmamalidir.

6.3. RafOmrii
Acilmamuis flakon
Syl




Seyreltilmis ¢ozelti
Seyreltmeden sonra kimyasal ve fiziksel stabilite, 15 C — 25 C'de 8 saat veya2 C — 8 C'de 24 saat

ve ardindan 15 'C — 25 'C'de 8 saat siireyle 1 mg/mL ile 2 mg/mL arasinda gosterilmistir.

Mikrobiyolojik acidan bakildiginda, seyreltme yontemi mikrobiyal kontaminasyon riskini ortadan
kaldirmadigz stirece, iiriin derhal kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanim siiresindeki saklama
stireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabinda dik poziyondan saklanmalidir.
Dondurulmamalidir.

Isiktan korumak i¢in flakon dis karton kutusunda saklanmalidir.

T1bbi {irtiniin seyreltilmesinden sonraki saklama kosullart i¢in Boliim 6.3'e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 mL konsantre igeren kraliyet mavisi polipropilen kapakli aliiminyum contali butil kauguk tipali Tip
I cam flakon

Her bir kutuda bir flakon bulunur.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
ELAHERE sitotoksik bir tibbi {iriindiir. Uygulanabilir 6zel tasima ve imha prosediirlerini takip edin.

Hazirlhik

* Doz (mg), hastanin ayarlanmis ideal viicut agirligina gore hesaplanmali; gerekli toplam ¢6zelti hacmi
(mL) ve ihtiya¢ duyulan ELAHERE flakon sayisi belirlenmelidir (bkz. Bolim 4.2). Tam doz
uygulamast icin birden fazla flakon kullanilmasi gerekmektedir. Tam doz i¢in birden fazla flakon
gerekecektir.

* ELAHERE flakonlarini buzdolabindan ¢ikarin ve oda sicakligina gelmesini bekleyin.

* Parenteral tibbi {iriinler, uygulama oncesinde, ¢ozelti ve kabin uygun olmasi halinde, partikiil madde
ve renk degisikligi agisindan dikkatlice gorsel olarak degerlendirilmelidir. ELAHERE, berrak veya
hafif opak goriiniimlii ve renksiz bir ¢ozeltidir.

» Cozeltide renk degisikligi veya bulaniklasma varsa, veya yabanci partikiil icermekte ise bu tibbi iirtin
kullanilmamalidir.

» Her bir flakonu, seyreltme i¢in hesaplanan doz hacminin ¢ekilmesinden once nazikge c¢evirerek ve
dikkatlice gorsel olarak inceleyiniz. Flakonlar ¢alkalanmamalidir.

* Aseptik teknik kullanilarak, seyreltme i¢in hesaplanan ELAHERE doz hacmi flakondan ¢ekilmelidir.
Her bir flakon, etiketlenen miktarin tam olarak ¢ekilebilmesini saglayacak sekilde fazla hacim (overfill)
igerir.

* ELAHERE koruyucu madde igermez ve yalnizca tek dozluk kullanima uygundur. Flakonda kalan
kullanilmayan ¢o6zelti atilmalidir.

Seyreltme
e ELAHERE uygulanmadan 6nce % 5 glikoz ile 1 mg/mL ila 2 mg/mL nihai konsantrasyona kadar

seyreltilmelidir.

¢ ELAHERE, 9 mg/mL (%0,9) sodyum klortir infiizyon ¢ozeltisi ile uyumlu degildir. ELAHERE diger
tibbi iriinlerle veya intravendz sivilarla karigtirllmamalidir.

e Nihai aktif madde konsantrasyonunun elde edilebilmesi i¢in gerekli olan 5% glikoz hacmi
belirlenmelidir. Fazla olan 5% glikoz, dnceden doldurulmus intravendz torbadan g¢ikarilmali veya
hesaplanan miktardaki 5% glikoz steril, bos bir intravendz torbaya eklenmelidir. Sonrasinda,
hesaplanan ELAHERE doz hacmi intravendz torbaya ilave edilmelidir.



o Seyreltilmis ¢ozelti, torba yavasca birkag kez alt {ist edilerek karistirilir ve homojen karigim saglanir.
Torba kesinlikle ¢alkalanmamali1 veya kuvvetlice sarsiilmamalidir.

¢ Seyreltilmis inflizyon ¢ozeltisinin hemen kullanilmayacagi durumlarda, 6.3 boliimiine uygun sekilde
saklanmalidir. Eger soliisyon buzdolabinda muhafaza edildiyse, uygulama o6ncesinde infiizyon
torbasinin oda sicakligina ulagmasina izin verilmelidir. Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra, seyreltilmis
inflizyon ¢ozeltileri 8 saat igerisinde (inflizyon siiresi dahil) uygulanmalidir.

¢ Hazirlanan infiizyon ¢ozeltisi dondurulmamalidir.

Uygulama
o ELAHERE intravendz infiizyon torbasi, uygulama dncesinde partikiil ve renkte bozulma agisindan

gorsel olarak kontrol edilmelidir.

¢ ELAHERE uygulanmadan 6nce premedikasyon tedaviler uygulanmalidir (bkz. béliim 4.2).

¢ ELAHERE sadece intravendz infiizyon yoluyla, 0.2 veya 0.22 um polietersiilfon (PES) in-line filtre
kullanilarak uygulanmalidir. Diger membran tiirleri kullanilmamalidir.

o Di-2-ctilheksil ftalat (DEHP) igeren cihazlarla uygulama yapilmasindan kaginilmalidir.

¢ Baslangi¢ dozu, 1 mg/dk hizda intravendz infiizyon olarak uygulanmalidir. 1 mg/dk’da 30 dakika
boyunca iyi tolere edilirse, infiizyon hiz1 3 mg/dk’ya yiikseltilebilir. 3 mg/dk’da 30 dakika boyunca iyi
tolere edilirse, hiz 5 mg/dk’ya kadar yiikseltilebilir.

e Onceki dozda infiizyonla iliskili reaksiyon gelismemisse, sonraki infiizyonlara tolere edilen en
yiiksek hizdan baslanabilir ve tolere edildigi siirece maksimum 5 mg/dk’ya kadar artirilabilir.

e Inflizyonun ardindan, tam dozun verilmesini saglamak icin intravendz hatti %5 glikoz ile
yikanmalidir. Diger intravendz sivilarla yikama yapilmamalidir.

Imha

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve‘Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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