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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ELAHERE®
mirvetuximabe soravtansina

APRESENTACOES:
ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) solu¢do para dilui¢do injetavel de 5 mg/mL em frasco-ampola
de vidro com 20 ml (100 mg/20 mL).

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO:
Cada frasco-ampola de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) de 100 mg/20 mL (5 mg/mL)
contém:
MirvetuXimabe SOTAVEANSING .........eeeuieirieieieiesteieeestesees e seeteseeeesseste et eneeseenseseeseensenseneenes 100 mg
EXCIPICIES™ SP -vvvueemieieiiertetinie ettt ettt ettt ettt b e st b bbbt e st eb s es b et et eaeenbens 20 mL
*acido acético, polissorbato 20, acetato de sddio tri-hidratado, sacarose e agua para injetaveis.

AVISO: TOXICIDADE OCULAR - ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) pode causar
toxicidade ocular grave, incluindo deficiéncia visual, ceratopatia, olho seco, fotofobia, dor ocular e
uveite (ver “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “9. REACOES ADVERSAS”). Realize um
exame oftalmologico, incluindo acuidade visual e exame com lampada de fenda, antes do inicio de
ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina), a cada dois ciclos durante os primeiros 8 ciclos e
conforme indicag@o clinica (ver “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Administrar lagrimas

artificiais profilaticas e esteroides topicos oftalmicos (ver “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR” e
“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Suspender ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina)
no caso de toxicidades oculares at¢é melhora e retomar com dose igual ou reduzida (ver “8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR” e “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”). Descontinuar
ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) no caso de toxicidade ocular de grau 4 (ver “8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR” ¢ “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) indicado para o tratamento de pacientes adultas com cincer
epitelial de ovario, trompa de Falopio ou peritoneal primario, positivo para receptor de folato alfa (FRa) e
resistente a platina que receberam de uma a trés terapias sistémicas anteriores.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo 0416

A eficacia de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) foi avaliada no Estudo 0416 (MIRASOL,
NCT04209855), um ensaio multicéntrico, aberto, com controle ativo, randomizado, de dois bragos, em
pacientes (n=453) com cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio ou peritoneal primdrio, positivo para
receptor de folato alfa (FRa) e resistente a platina. Os pacientes foram autorizados a receber até trés linhas
anteriores de terapia sist€émica. O ensaio incluiu pacientes cujos tumores eram positivos para expressio de
FRoa, conforme determinado pelo Ensaio VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx (= 75% de células
tumorais vidveis com uma intensidade de coloragcdo moderada (2) e/ou forte (3) da membrana por imuno-
histoquimica (IHC)). Os pacientes foram excluidos se apresentassem distirbios da cornea, condigdes
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oculares que necessitassem de tratamento continuo, neuropatia periférica de Grau >1 ou doenga pulmonar
intersticial ndo infeciosa.

Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) 6 mg/kg
(com base no peso corporal ideal ajustado) como uma infusdo intravenosa a cada 3 semanas ou
quimioterapia de escolha do investigador (paclitaxel, doxorrubicina lipossomal peguilada [PLD] ou
topotecano) até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. As avaliagdes da resposta tumoral
ocorreram a cada 6 semanas durante as primeiras 36 semanas e a cada 12 semanas a partir de entdo. A
randomizacao foi estratificada pelos seguintes fatores: nimero de linhas de terapia anteriores (1 vs. 2 vs. 3)
e quimioterapia (paclitaxel vs. PLD vs. topotecano) escolhidas antes da randomizagao.

As principais medidas de resultados de eficacia foram a sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelo
investigador, a taxa de resposta global confirmada (ORR) e a sobrevida global (OS). SLP ¢ ORR foram
avaliadas de acordo com os Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos (RECIST), versao 1.1.
A idade média foi de 63 anos (intervalo: 29 a 88); 66% eram brancos, 12% eram asiaticos, 3% eram negros
ou afro-americanos e 18% nao tinham etnia informada. Seis por cento dos pacientes eram hispanicos ou
latinos. Quase todos os pacientes tiveram um ECOG PS de 0 (55%) ou 1 (44%). Quatorze por cento dos
pacientes haviam recebido 1 linha anterior de terapia sistémica, 39% dos pacientes haviam recebido 2 linhas
anteriores de terapia sistémica e 47% dos pacientes haviam recebido 3 linhas anteriores de terapia sistémica.
Trinta e sete por cento dos pacientes receberam terapia sistémica prévia para doengas resistentes a platina.
Sessenta e dois por cento dos pacientes receberam bevacizumabe anteriormente e 55% receberam um
inibidor de PARP anteriormente.

ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SLP,
ORR ¢ OS para pacientes randomizados para ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) em comparagdo
com quimioterapia.

Os resultados de eficacia do Estudo 0416 estao resumidos na Tabela 1 e nas Figuras 1 e 2.

Tabela 1. Resultados de Eficacia no Estudo 0416

ELAHERE® (mirvetuximabe L. .
soravtansina) Quimioterapia
=227 n=226

Sobrevida livre de progressao (SLP)
INumero (%) de pacientes com 176 (78) 166 (73)
eventos
Mediana, meses (95% IC) 5,6 (4,3,5,9) 4,0 (2,9, 4,5)
Razao de risco (95% IC) 0,65 (0,52, 0,81)
valor de p* <0,0001
Sobrevida Global (OS)
Numero (%) de pacientes com| 90(40) 114 (50
eventos
Mediana, meses (95% IC) 16,5 (14,5, 24,6) 12,7 (10,9, 14,4)
Razao de Risco (95% IC) 0,67 (0,50, 0,88)
valor de p* 0,0046
Taxa de resposta global Confirmada (ORR)
Numeror de pa§1e’nFes com doenca 25 224
mensuravel no inicio do estudo
ORR (95% IC) 42% (36, 49) 16% (12, 22)
Resposta completa 5% 0%
Resposta parcial 37% 16%
valor de p® <0,0001

* Quimioterapia: paclitaxel, PLD ou topotecano.
2 Valor de p bilateral baseado no teste log-rank estratificado.
b Valor de p bilateral baseado no teste de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH).
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressiao no Estudo 0416
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Geral no Estudo 0416
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Estudo 0417

A eficacia de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) foi avaliada no Estudo 0417 (SORAYA,
NCT04296890), um ensaio de brago unico de pacientes com cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio
ou peritoneal primario, positivo para receptor de folato alfa (FRa), resistente a platina (n=106). Foi
permitido que os pacientes tivessem recebido até trés linhas anteriores de terapia sistémica. Todos os
pacientes deveriam ter recebido bevacizumabe anteriormente. O ensaio incluiu pacientes cujos tumores
eram positivos para expressdo de FRa, conforme determinado pelo Ensaio VENTANA FOLRI1 (FOLRI-
2.1) RxDx. Os pacientes foram excluidos se apresentassem disturbios da cérnea, condi¢des oculares que
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necessitassem de tratamento continuo, neuropatia periférica de Grau >1 ou doenga pulmonar intersticial
ndo infeciosa.

Os pacientes receberam ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) 6 mg/kg (com base no peso corporal
ideal ajustado) como infusdo intravenosa a cada 3 semanas até progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel. As avaliacdes da resposta tumoral ocorreram a cada 6 semanas durante as primeiras 36 semanas
e a cada 12 semanas a partir de entdo.

As principais medidas de resultados de eficacia foram a taxa de resposta global (ORR) avaliada pelo
investigador e a durag@o da resposta (DOR) avaliadas de acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta
em Tumores So6lidos (RECIST), versédo 1.1.

A populagdo de eficacia avaliavel incluiu 104 pacientes com doenga resistente a platina, que apresentavam
doenca mensuravel e receberam pelo menos uma dose de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina).
Nestes 104 pacientes, a idade mediana foi de 62 anos (intervalo: 35 a 85); 96% eram brancos, 2% eram
asiaticos e 2% ndo tinham etnia informada. Dois por cento dos pacientes eram hispanicos ou latinos. Todos
os pacientes tiveram um ECOG PS de 0 (57%) ou 1 (43%). Dez por cento dos pacientes haviam recebido
1 linha anterior de terapia sistémica, 39% dos pacientes haviam recebido 2 linhas anteriores de terapia
sistémica e 50% dos pacientes haviam recebido 3 linhas anteriores de terapia sistémica. Todos os pacientes
haviam recebido bevacizumabe anteriormente e 47% receberam um inibidor de PARP anteriormente.

Os resultados de eficacia do Estudo 0417 estao resumidos na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados de Eficacia no Estudo 0417

ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina)
(N=104)
Taxa de Resposta Global Confirmada® 32%
(95% IC) (23,42)
Taxa de resposta completa 5%
Taxa de resposta parcial 27%
Duracio da Resposta N=33
Duracdo mediana da resposta, meses 6,9
(95% IC) (5.6,9.7)

2 Avaliagdo do investigador.
Os resultados da avaliagdo da resposta utilizando uma revisao radioldgica independente foram consistentes
com a avaliag¢@o do investigador.
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ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) é um anticorpo conjugado a droga (ADC). O anticorpo é uma
IgG1 quimérica dirigida contra o receptor de folato alfa (FRa). A molécula sintética, DM4, ¢ um inibidor
de microtibulos ligado ao anticorpo através de um ligante clivavel. Apo6s a ligagdo ao FRa, o
mirvetuximabe soravtansina ¢ internalizado seguido pela liberagdo intracelular de DM4 através de clivagem
proteolitica. O DM4 interrompe a rede de microtubulos dentro da célula, resultando na parada do ciclo
celular e na morte celular por apoptose.

Farmacodinimica

Relacdes Exposigao-Resposta

Uma exposigdo mais elevada ao ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) foi associada a taxas de
resposta globais mais elevadas e a uma SLP e OS medianas mais longas; uma maior exposi¢do ao
ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) também foi associada a uma maior incidéncia de reagdes
adversas oculares, bem como a um aumento marginal da neuropatia periférica.

Eletrofisiologia Cardiaca

Na dose recomendada aprovada, ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) ndo causou grandes aumentos

médios (>10 mseg) no intervalo QTc.

Farmacocinética

A farmacocinética foi caracterizada em pacientes que receberam ELAHERE® (mirvetuximabe
soravtansina) 0,16 mg/kg a 8,7 mg/kg de peso corporal ideal ajustado (PCIA) (0,03 vezes a 1,4 vezes a dose
recomendada aprovada de 6 mg/kg PCIA), salvo indicagdo em contrario.

A Tabela 3 resume os pardmetros de exposi¢io de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina), DM4 néo
conjugado e seu metabolito S-metil-DM4 apos administragdo do primeiro ciclo (3 semanas). As
concentragcdes maximas de mirvetuximabe soravtansina foram observadas perto do final da infusdo
intravenosa, enquanto as concentragdes maximas de DM4 ndo conjugado foram observadas no segundo dia
apos a administrago e as concentragdes maximas de S-metil-DM4 foram observadas aproximadamente 3
dias apos a administracdo. As concentragdes no estado estacionario de mirvetuximabe soravtansina, DM4
¢ S-metil-DM4 foram atingidas apds um ciclo de 3 semanas. A acumulag@o de mirvetuximabe soravtansina,
DM4 e S-metil-DM4 foi minima ap6s multiplos ciclos.

Tabela 3 Parimetros de Exposicio de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina), DM4 Nio
Conjugado e S-metil DM4 Apés o Primeiro Ciclo na Dosagem de 6 mg/kg

— -
Xi‘:&iﬂﬁfgfvtmina) Média DM4 Nio Média de S-metil-DM4
(+DP) Conjugada (£DP) (+DP)

Cooe 137.3 (£62,3) Lig/ml, 4.1 (£2,3) ng/mL 7.0 (26,8) ng/mL

AUCuu 00,6 (+6,8) h*mg/mL 530 (£245) h*ng/mL__ |1848 (£1585) h*ng/mL

Cmax = concentragdo maxima, AUC, = area sob a curva de concentragdo vs. tempo durante o intervalo de
dosagem (21 dias).

Distribuigdo

O volume médio (+DP) de distribui¢do no estado estacionario de mirvetuximabe soravtansina foi de 2,6
(2,9 L.

A ligagdo as proteinas plasmaticas humanas de DM4 e S-metil DM4 foi >99%, in vitro.

Eliminacao

Para ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina), a depuracdo plasmatica total (média [CV%]) foi de 19
mL/hora (52%) e a meia-vida média da fase terminal ap6s a primeira dose foi de 4,8 dias, levando a um
estado estacionario em aproximadamente 24 dias.

Para 0 DM4 ndo conjugado, a depuragdo plasmatica total (média [CV%]) foi de 14 L/hora (31%) e a meia-
vida média da fase terminal foi de 2,8 dias.
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Para o S-metil-DM4, a depuragdo plasmatica total (média [CV%]) foi de 4,3 L/hora (64%) e a meia-vida
média da fase terminal foi de 5 dias.

Metabolismo

Espera-se que a por¢do de anticorpo monoclonal de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) seja
metabolizada em pequenos peptideos por vias catabolicas. DM4 e S-metil-DM4 ndo conjugados sofrem
metabolismo pelo CYP3A4. No plasma humano, o DM4 e o S-metil DM4 foram identificados como os
principais metabolitos circulantes, representando aproximadamente 0,4% e 1,4% da AUC do
mirvetuximabe soravtansina, respectivamente.

Excregdo
S-metil DM4 ¢ DM4-sulfo-SPDB-lisina foram detectados na urina dentro de 24 horas apds a infusdo como

os principais metabolitos.

Popula¢des Especiais

Nado foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética de ELAHERE®
(mirvetuximabe soravtansina) com base na idade (32 a 89 anos), etnia (branca, negra ou asiatica), peso
corporal (36 a 136 kg), comprometimento hepatico leve (bilirrubina total <LSN e qualquer AST >LSN ou
bilirrubina total >1 a 1,5 vezes LSN e qualquer AST) ou insuficiéncia renal leve a moderada (CLcr 30 a 89
mL/min).

A farmacocinética de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) em pacientes com comprometimento
hepatico moderado a grave (bilirrubina total >1,5 LSN com qualquer AST) ou comprometimento renal
grave (CLcr 15 a 30 mL/min) é desconhecida.

Estudos de Interacdo Medicamentosa

Estudos Clinicos ¢ Abordagens Baseadas em Modelos

Nio foram realizados estudos clinicos para avaliar o potencial de interagdo medicamentosa do ELAHERE®
(mirvetuximabe soravtansina).

Nao houve diferencas na exposigéo entre os pacientes que receberam concomitantemente inibidores fracos
ou moderados do CYP3A4 ou inibidores da glicoproteina P (P-gp) e aqueles que nédo o fizeram.

Estudos In Vitro

Enzimas do Citocromo P450 (CYP): O DM4 nio conjugado é um inibidor do CYP3A4 dependente de
tempo. DM4 e S-metil DM4 nio conjugados ndo sdo inibidores de CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A. DM4 e S-metil DM4 nao s3o indutores de CYP1A2, CYP2B6 ou
CYP3AA4.

Sistemas Transportadores: DM4 ndo conjugado e S-metil DM4 sdo substratos da P-gp, mas ndo sdo
inibidores da P-gp.

Imunogenicidade

A incidéncia observada de anticorpos antidrogas (ADA), incluindo anticorpos neutralizantes, é altamente
dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. As diferencas nos métodos de ensaio impedem
comparagdes significativas da incidéncia de ADAs nos estudos descritos abaixo com a incidéncia de ADAs
para ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) em outros estudos.

Com uma duragdo média de tratamento de 4,4 meses nos Estudos 0416, 0417, 0401 e 0403, em pacientes
com cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio ou peritoneal primario que receberam ELAHERE®
(mirvetuximabe soravtansina) a 6 mg/kg PCIA por via intravenosa a cada 3 semanas, 9% (57/626) dos
pacientes desenvolveram anticorpos anti-mirvetuximabe soravtansina. Anticorpos neutralizantes foram
detectados em 47% (27/57) dos pacientes ADApositivos.

Nao foi observada diferenga clinicamente significativa nas concentragdes minimas de ELAHERE®
(mirvetuximabe soravtansina) entre pacientes ADA positivos e ADA negativos. A formagao de anticorpos
anti-mirvetuximabe soravtansina foi associada a uma maior incidéncia de reagdes relacionadas a infusdo
(ver em “9. REACOES ADVERSAS”). O efeito dos anticorpos antidrogas na eficacia nfio foi totalmente
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caracterizado. Com base em dados limitados, a presenga de anticorpos anti-mirvetuximabe soravtansina
pode estar associada a uma diminui¢@o da eficacia em pacientes ADA-positivos quando comparados com
pacientes ADA-negativos.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados em
“COMPOSICAO”.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldogicos, o nome ¢ o nimero do lote do
medicamento administrado devem ser registrados de forma clara.

Disturbios Oculares

ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) pode causar reagdes adversas oculares graves, incluindo
deficiéncia visual, ceratopatia (distirbios da cornea), olho seco, fotofobia, dor ocular e uveite.

Reagdes adversas oculares ocorreram em 59% dos pacientes com cancer de ovario tratados com
ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina). Onze por cento (11%) dos pacientes apresentaram reagdes
adversas oculares de Grau 3, incluindo visdo turva, ceratopatia (distirbios da cornea), olho seco, catarata,
fotofobia e dor ocular; dois pacientes (0,3%) apresentaram eventos de Grau 4 (ceratopatia e catarata). As
reagdes adversas oculares mais comuns (=5%) foram visdo turva (48%), ceratopatia (36%), olho seco
(27%), catarata (16%), fotofobia (14%) e dor ocular (10%) (ver em “9. REACOES ADVERSAS”).

O tempo médio até o inicio da primeira reacdo adversa ocular foi de 5,1 semanas (intervalo: 0,1 a 68,6).
Dos pacientes que apresentaram eventos oculares, 53% tiveram resolugdo completa; 38% tiveram melhora
parcial (definida como uma diminui¢do na gravidade em um ou mais graus em relagdo ao pior grau) no
ultimo acompanhamento. As reagdes adversas oculares levaram a descontinuacdo permanente de
ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) em 1% dos pacientes.

Recomenda-se a pré-medicagdo e o uso de colirios de esteroides topicos lubrificantes e oftalmicos durante
o tratamento com ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) (ver em “8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR”). Aconselhe as pacientes a evitarem o uso de lentes de contato durante o tratamento com
ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina), a menos que seja orientada por um profissional de saude.
Encaminhe os pacientes a um oftalmologista para um exame oftalmolégico, incluindo acuidade visual e
exame com lampada de fenda, antes do inicio do tratamento, a cada dois ciclos durante os primeiros 8 ciclos
e conforme indicagdo clinica. Encaminhe imediatamente os pacientes a um oftalmologista em caso de sinais
e sintomas oculares novos ou agravados.

Monitore a toxicidade ocular e retenha, reduza ou descontinue permanentemente ELAHERE®
(mirvetuximabe soravtansina) com base na gravidade e persisténcia das reagdes adversas oculares. (ver em
“8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Pneumonite

Doenga pulmonar intersticial (DPI) grave, com risco de vida ou fatal, incluindo pneumonite, pode ocorrer
em pacientes tratados com ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina).

Pneumonite ocorreu em 10% dos pacientes tratados com ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina),
incluindo 1% com eventos de Grau 3 e 1 paciente (0,1%) com evento de Grau 4. Um paciente (0,1%)
faleceu por insuficiéncia respiratoria em quadro de pneumonite e metastases pulmonares. Um paciente
(0,1%) faleceu por insuficiéncia respiratoria de etiologia desconhecida.

A pneumonite levou a descontinuagdo permanente de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) em 3%

®

dos pacientes.

Monitore os pacientes quanto a sinais e sintomas pulmonares de pneumonite, que podem incluir hipoxia,
tosse, dispneia ou infiltrados intersticiais em exames radioldgicos. Causas infecciosas, neoplasicas e outras
causas para tais sintomas devem ser excluidas através de investigagdes apropriadas. Suspenda ELAHERE®
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(mirvetuximabe soravtansina) em pacientes que desenvolvam pneumonite de Grau 2 persistente ou
recorrente até que os sintomas desaparegam para < Grau 1 e considere a redug¢@o da dose. Descontinuar
permanentemente 0 ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) em todos os pacientes com pneumonite de
Grau 3 ou 4 ) (ver em “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”). Pacientes assintomaticos podem
continuar a administragio de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) com monitoramento rigoroso.

Neuropatia Periférica

A neuropatia periférica ocorreu em 36% dos pacientes com cancer de ovario tratados com ELAHERE
(mirvetuximabe soravtansina) em ensaios clinicos; 3% dos pacientes apresentaram neuropatia periférica de
Grau 3. As reagdes adversas da neuropatia periférica incluiram neuropatia periférica (20%), neuropatia
sensorial periférica (9%), parestesia (6%), neurotoxicidade (3%), hipoestesia (1%), neuropatia motora
periférica (0,9%), polineuropatia (0,3%) e neuropatia sensdrio-motora periférica (0,1%).

O tempo médio até o inicio da neuropatia periférica foi de 5,9 semanas (intervalo de 0,1 a 126,7). Dos
pacientes que apresentaram neuropatia periférica, 23% tiveram resolugdo completa e 12% tiveram melhora
parcial (definida como uma diminui¢do na gravidade em um ou mais graus a partir do pior grau) no ultimo
acompanhamento. A neuropatia periférica levou a descontinuagio de ELAHERE® (mirvetuximabe
soravtansina) em 0,7% dos pacientes.

Monitore os pacientes quanto a sinais e sintomas de neuropatia, como parestesia, formigamento ou sensagao
de queimagio, dor neuropatica, fraqueza muscular ou disestesia. Para pacientes que apresentam neuropatia
periférica nova ou agravada, suspenda a dosagem, reduza a dose ou descontinue permanentemente o
ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) com base na gravidade da neuropatia periférica (ver em “8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

®

Toxicidade Embriofetal

Com base no seu mecanismo de agio, ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) pode causar danos
embriofetais quando administrado a mulheres gravidas porque contém um composto genotoxico (DM4) e
afeta células em divisdo ativa.

Aconselhe as mulheres gravidas sobre o risco potencial para o feto. Aconselhe as mulheres com potencial
reprodutivo a usar contraceptivos eficazes durante o tratamento com ELAHERE® (mirvetuximabe
soravtansina) e por 7 meses apos a tltima dose.

Uso em populacdes especiais

Uso na gravidez

Resumo de Riscos

Com base no seu mecanismo de agdo, ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) pode causar danos
embriofetais quando administrado a mulheres gravidas porque contém um composto genotoxico (DM4) e
afeta células em divisdo ativa. Sabe-se que a imunoglobulina G humana (IgG) atravessa a barreira
placentaria; portanto, ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) tem potencial para ser transmitido da mae
para o feto em desenvolvimento. Ndo ha dados disponiveis em humanos sobre o uso de ELAHERE®
(mirvetuximabe soravtansina) em mulheres gravidas para indicar um risco associado ao medicamento. Nao
foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva ou de desenvolvimento em animais com ELAHERE®
(mirvetuximabe soravtansina). Aconselhe os pacientes sobre o risco potencial para o feto.

O risco historico estimado de defeitos congénitos graves e aborto espontineo para a populagdo indicada é
desconhecido. Na populagdo geral dos EUA, o risco estimado de defeitos congénitos graves e aborto
espontaneo em gestagdes clinicamente reconhecidas ¢ de 2-4% e 15-20%, respectivamente.

Dados em Animais: Ndo foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva ou de desenvolvimento em
animais com ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina). O componente citotoxico do ELAHERE®
(mirvetuximabe soravtansina), DM4, perturba a funcdo dos microtibulos, ¢ genotoxico e pode ser toxico
para células em divisdo ativa, sugerindo que tem potencial para causar embriotoxicidade e teratogenicidade.
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Lactacao

Resumo de Riscos.

Nio existem dados sobre a presenga de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) no leite humano ou os
efeitos na crianga lactente ou na produgdo de leite. Devido ao potencial de reagdes adversas graves em
criangas lactente, aconselhe as mulheres a nio amamentarem durante o tratamento com ELAHERE®

(mirvetuximabe soravtansina) e durante 1 més apo6s a ultima dose.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista.

Mulheres e Homens com Potencial Reprodutivo
ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) pode causar danos embriofetais quando administrado a uma
mulher gravida.

Testes de gravidez
Verifique a possibilidade de gravidez em mulheres com potencial reprodutivo antes de iniciar ELAHERE®

(mirvetuximabe soravtansina).

Contracepgao

Mulheres: Aconselhe as mulheres com potencial reprodutivo a usar contraceptivos eficazes durante o
tratamento com ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) e por 7 meses ap6s a tltima dose.

Categoria de risco: C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Uso Pediatrico
A seguranga e eficicia do ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) ndo foram estabelecidas em pacientes
pediatricos.

Uso Geriatrico

Das 682 pacientes com cancer epitelial de ovario que foram tratadas com ELAHERE® (mirvetuximabe
soravtansina) em todos os estudos, 44% das pacientes tinham >65 anos de idade. Reac¢des adversas de Grau
>3 ocorreram em 51% dos pacientes com >65 anos e em 45% com <65 anos. Ndo foram observadas
diferengas clinicamente significativas na eficacia ou seguranga entre pacientes com >65 anos de idade em
comparagdo com pacientes mais jovens.

A idade ndo tem um efeito clinicamente significativo na farmacocinética de ELAHERE® (mirvetuximabe
soravtansina) (ver em “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

Insuficiéncia Renal

Nenhum ajuste posolégico de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) é recomendado para pacientes
com insuficiéncia renal leve a moderada (CLcr 30 a 89 mL/min). O efeito da insuficiéncia renal grave (CLcr
15 a < 30 mL/min) ou doenga renal em estdgio terminal com ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) é
desconhecido (ver em “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

Insuficiéncia Hepatica

Evite 0 uso de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave (bilirrubina total >1,5 LSN).

Nenhum ajuste posolégico de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) ¢ recomendado para pacientes
com insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total <LSN e AST >LSN ou bilirrubina total >1 a 1,5 vezes o
LSN e qualquer AST) (ver em “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).
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Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas:

Nio foram realizados estudos sobre os efeitos de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) na capacidade
de dirigir e utilizar maquinas. Os efeitos de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) sobre a capacidade
de dirigir e utilizar maquinas podem ser moderados. Os pacientes podem apresentar distirbios visuais ou
neuropatia periférica durante o tratamento com ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) (ver em “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “9. REACOES ADVERSAS”).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Fortes inibidores de CYP3A4

DM4 é um substrato do CYP3A4. O uso concomitante de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) com
inibidores fortes do CYP3A4 pode aumentar a exposicdo ao DM4 ndo conjugado (ver em “3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”), o que pode aumentar o risco de reagdes adversas de
ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) (ver em “9. REACOES ADVERSAS”). Monitore de perto os
pacientes quanto a reagdes adversas com ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) quando usado
concomitantemente com inibidores fortes do CYP3A4 (ver em “5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Os frascos de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) devem mantidos em sua embalagem original,
armazenados e transportados na posic¢do vertical. Armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C) até o momento
de sua preparagdo. Proteger da luz. Ndo congelar. Nao agitar.

ELAHERE’ (mirvetuximabe soravtansina) solugdo para diluigdo injetavel tem validade de 60 meses a partir
da data de sua fabricagdio. ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) é um medicamento de uso hospitalar.
Siga os procedimentos de preparo, manuseio e descarte.

Cuidados de armazenamento apo6s diluicio e preparo

Se a solugao injetavel diluida ndo for usada imediatamente, armazenar em temperatura ambiente (de 18 °C
a 25 °C) por no maximo 8 horas (incluindo o tempo de infusdo) ou armazenar em geladeira (de 2 °C a 8
°C) por no maximo 12 horas. Se refrigerado, deixe o saco de infusdo atingir a temperatura ambiente antes
da administragdo. Apds refrigeracdo, administre as solu¢des diluidas dentro de 8 horas (incluindo o tempo
de infuso). Nao congele a solucdo injetavel preparada.

Apés preparo, manter em temperatura ambiente (18 °C a 25 °C) por no maximo 8 horas (incluindo
o tempo de infusdo) ou armazenar em geladeira (de 2 °C a 8 °C) por no maximo 12 horas.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Néo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) € composto por um frasco-ampola de dose tnica contendo 100
mg de mirvetuximabe soravtansina em 20 ml (5 mg/ml) de solugéo injetavel incolor, limpida a levemente
opalescente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Selecio de pacientes

Selecione pacientes para o tratamento de cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio ou peritoneal
primério resistente a platina com ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) com base na presenga positiva
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de expressio de FRa (ver em “1. INDICACOES” ¢ “2. RESULTADOS DE EFICACIA”) utilizando um
teste validado.

Os pacientes elegiveis devem apresentar um estado tumoral FRa definido como > 75 % de células tumorais
viaveis que demonstrem uma coloragdo moderada (2+) e/ou forte (3+) da membrana por imuno-
histoquimica (IHC), avaliado por um dispositivo médico de diagnostico in vitro (DIV).

Dose Recomendada
A dose recomendada de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) ¢ de 6 mg/kg de peso corporal ideal
ajustado (PCIA) administrada uma vez a cada 3 semanas (ciclo de 21 dias) como uma infusdo intravenosa
até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. A dose baseada no PCIA reduz a variabilidade da
exposicao para pacientes com peso insuficiente ou acima do peso.
A dose total ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) ¢ calculada com base no PCIA de cada paciente
usando a seguinte formula:

PCIA = Peso Corporal Ideal (IBW [kg]) + 0,4*(Peso real [kg] - IBW).

IBW feminino [kg] = 0,9*altura[cm] — 92.

Pré-medicaciio e Cuidados Oftalmolégicos Necessarios

Pré-medicagao

Administre as pré-medica¢des da Tabela 4 antes de cada infusio de ELAHERE® (mirvetuximabe
soravtansina) para reduzir a incidéncia e gravidade das reagdes relacionadas a infusdo (IRRs), nduseas e
vOmitos.

Tabela 4. Pré-medicacio Antes de Cada Infusio de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina)
Tempo de Administracio
Antes da Infusio de

Via de
Pré-medicacao . . Exemplos (ou equivalente) ELAHERE®
Administracio . .
(mirvetuximabe
soravtansina)
Corticosteroide intravenoso dexametasona 10 mg

Pelo menos 30 minutos

/Anti-histaminico  |oral ou intravenoso |difenidramina 25 mg a 50 mg

- : antes
IAntipirético oral ou intravenoso [paracetamol 325 mg a 650 mg

|Antagonista do receptor de
|Antiemético oral ou intravenoso [serotonina 5-HT3 ou alternativas
apropriadas

|Antes de cada dose e depois
conforme necessario

Considere pré-medicagdes adicionais, incluindo corticosteroides, no dia anterior & administragdo de
ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) para pacientes que apresentaram IRRs.

Exames Oftalmoldgicos e Pré-medicacio

e Exame Oftalmolodgico: Realize um exame oftalmolégico incluindo acuidade visual e exame com
lampada de fenda antes do inicio do tratamento com ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina), a cada
dois ciclos durante os primeiros 8 ciclos e conforme indicacgo clinica.

e Esteroides Topicos Oftalmicos: Recomenda-se o uso de esteroides topicos oftalmicos. A prescrigdo
inicial e renovagdes de qualquer medicamento corticosteroide devem ser feitas somente apos exame
com lampada de fenda. Administre uma gota de esteroides topicos oftalmicos em cada olho 6 vezes ao
dia, comegando no dia anterior a cada infusdo até o dia 4; em seguida, administre uma gota em cada
olho 4 vezes ao dia durante os dias 5-8 de cada ciclo d¢ ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina)
(ver em “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

e Colirio Lubrificante: O uso de colirios lubrificantes pelo menos quatro vezes ao dia e conforme
necessario é recomendado durante o tratamento com ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina).
Instrua os pacientes a usar colirios lubrificantes e aconselhe a esperar pelo menos 10 minutos apds a
administragdo oftalmica de esteroides topicos antes de instilar colirios lubrificantes (ver em “5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
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Modificacoes de Dose

A Tabela 5 fornece niveis de redugdo de dose e a Tabela 6 fornece modificagdes de dose para ELAHERE®
(mirvetuximabe soravtansina) devido a reagdes adversas.

Tabela 5. Cronograma de Reducio de Dose

Niveis de Dose de ELAHERE® (mirvetuximabe

soravtansina)

Primeira Redug¢ao de Dose

5 mg/kg PCIA uma vez a cada 3 semanas (ciclo de 21 dias)

Segunda Reducdo de Dose

4 mg/kg PCIA uma vez a cada 3 semanas (ciclo de 21 dias)*

* Descontinue permanentemente em pacientes que nao toleram 4 mg/kg de PCIA.

Tabela 6. Modificacdes de Dose para Reacdes Adversas

Reacdo Adversa

Gravidade da Reacao
Adversa*

Modificacdo de Dosagem

Ceratite superficial ndo
confluente

Monitore.

Ceratite superficial

Ceratite/Ceratopati . . .
eratite/t-cratopatia confluente, defeito epitelial dajSuspender até melhorar ou resolver, depois
cornea ou perda de 3 linhas  jmanter o mesmo nivel de dose ou considerar
(ver em “5. . . ~
. ou mais na melhor acuidade [a reducdo da dose.
ADVERTENCIAS E visual corrieida
PRECAUCOES” <9, o= £
REACOES ADVERSAS?”) |~ <72 €€ cotfiea ou , ,
opacidade estromal ou melhor|Suspender até melhorar ou resolver e depois
acuidade visual corrigida parafreduzir em um nivel de dose.
longe 20/200 ou pior
Perfuracdo da cornea Descontinuar permanentemente.
Grau 1/ Célula rara na cdmara .
. Monitore.
Uveit anterior
verte Grau 2/ 1-2+ Célula ou , .
s R Suspender até Grau 1 ou menos e depois
Sinalizagdo na cimara ,
(ver em “5. anterior manter a dose no mesmo nivel de dose.
ADVERTENCIAS E = an3/ 37 Calil
~ ra a
PRECAUCOES” e “9. Sin;liza o nz :ém();a Suspender até Grau 1 ou menos e depois
REACOES ADVERSAS”) g reduzir a dose em um nivel de dose.
anterior
Grau 4/ Hipopio IDescontinuar permanentemente.
Grau 1 Monitore.
Pneumonite Suspender até Grau 1 ou menos e depois
Grau 2 manter o mesmo nivel de dose ou considerar
(ver em “5. a reducdo da dose.
IADVERTENCIAS E
PRECAUCOES” e “9. Grau 3 ou 4 Descontinuar permanentemente.
REACOES ADVERSAS”)
Grau 2 Suspender até Grau 1 ou menos e depois
Neuropatia Periférica reduzir em um nivel de dose.
(ver em “5.
ADVERTENCIAS E Grau 3 ou 4 IDescontinuar permanentemente.
PRECAUCOES” e “9,
REACOES ADVERSAS”)

Reacdes/Hipersensibilidade|
Relacionadas a Infusiao

Grau 1

Manter a taxa de infusdo.

Grau 2

e Interromper a infusdo e administrar

tratamento de suporte.
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(ver em “9. REACOES ® ApoOs arecuperagéo dos sintomas,
ADVERSAS”) reinicie a infusdo a 50% da taxa anterior e, se

ndo aparecerem mais sintomas, aumente a
taxa conforme apropriado até que a infusdo
seja concluida.

e  Administre pré-medicagdo adicional para
ciclos futuros (consulte tabela 4).

e Interrompa imediatamente a infusdo e
administre tratamento de suporte.

e Aconselhe o paciente a procurar

Grau 3 ou 4 tratamento de emergéncia e notifique
imediatamente o seu médico se os sintomas
relacionados a infusdo reaparecerem.

e Descontinuar permanentemente.

Hematologico
Suspender até Grau 1 ou menos e depois
~ Grau 3 ou 4 , . .
(ver em “9. REACOES retomar com um nivel de dose mais baixo.
ADVERSAS”)
Outras Reacgdes Adversas Suspender até Grau 1 ou menos e depois
Grau 3 , . .
retomar com um nivel de dose mais baixo.
“9. REACOES
(ver em ¢ Grau 4 IDescontinuar permanentemente.

IADVERSAS”)

* Salvo especificagdo em contrario, Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos do Instituto
Nacional do Cancer (NCI CTCAE) versao 5.0.

Instrucées de Preparo e Administracio

Preparo

Diluicdo

ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) ¢ um medicamento de uso hospitalar. Siga os
procedimentos de preparo, manuseio e descarte.

Calcule a dose (mg) (com base no PCIA do paciente), o volume total (mL) de solugdo necessaria
e o nimero de frascos de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) necessarios. Mais de um
frasco sera necessario para uma dose completa.

Retire os frascos de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) da geladeira e até atingir a
temperatura ambiente.

Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a particulas e
descoloragdo antes da administragdo, sempre que a solugio e o recipiente permitirem. ELAHERE®
(mirvetuximabe soravtansina) ¢ uma solugdo limpida a levemente opalescente e incolor.

Gire suavemente e inspecione cada frasco antes de retirar o volume da dose calculada de
ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina). Ndo agite o frasco.

Utilizando técnica asséptica, retire o volume da dose calculada de ELAHERE® (mirvetuximabe
soravtansina) para posterior diluigdo.

ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) nio contém conservantes e destina-se apenas a dose
unica. Descarte qualquer medicamento nao utilizado que permanega no frasco.

ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) deve ser diluido antes da administragio com Injegdo
de Dextrose a 5%, USP, até uma concentragdo final de 1 mg/mL a 2 mg/mL.

ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) ¢ incompativel com Injegdo de Cloreto de Sédio a
0,9%. ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) ndo deve ser misturado com quaisquer outros
medicamentos ou fluidos intravenosos.
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e Determine o volume de Injecdo de Dextrose a 5%, USP, necessario para atingir a concentragdo
final do medicamento diluido. Remova o excesso de Injecdo de Dextrose a 5%, USP, de uma bolsa
intravenosa pré-cheia ou adicione o volume calculado de Injecdo de Dextrose a 5%, USP, a uma
bolsa intravenosa vazia e estéril. Em seguida, adicione o volume da dose calculada de ELAHERE®
(mirvetuximabe soravtansina) a bolsa intravenosa.

e  Misture suavemente a solugdo diluida do medicamento invertendo lentamente o saco varias vezes
para garantir uma mistura uniforme. Nao agite.

e Se a solug@o injetavel diluida ndo for usada imediatamente, armazenar em temperatura ambiente
(de 18 °C a 25 °C) por no maximo 8 horas (incluindo o tempo de infusdo) ou armazenar em
geladeira (de 2 °C a 8 °C) por no maximo 12 horas. Se refrigerado, deixe o saco de infusdo atingir
a temperatura ambiente antes da administragdo. Apos refrigeracao, administre as solu¢des diluidas
dentro de 8 horas (incluindo o tempo de infusdo).

e Nio congele a solucdo injetavel preparada.

Administragdo

e Inspecione visualmente o saco de infusio intravenosa com ELAHERE® (mirvetuximabe
soravtansina) quanto a particulas e descolorag@o antes da administraggo.

e  Administre pré-medicagdes antes da administragio de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina)
(ver em tabela 4).

e  Administre ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) apenas como infusdo intravenosa, usando
um filtro em linha de polietersulfona (PES) de 0,2 ou 0,22 um. Nao substitua outros materiais de
membrana.

e Administre a dose inicial como infusio intravenosa na taxa de 1 mg/min. Se bem tolerado apds 30
minutos na dose de 1 mg/min, a taxa de infusfo pode ser aumentada para 3 mg/min. Se bem
tolerado apds 30 minutos na dose de 3 mg/min, a taxa de infusdo pode ser aumentada para 5
mg/min.

e Se ndo ocorrerem reag¢des relacionadas com a infusdo com a dose anterior, as infusdes
subsequentes devem ser iniciadas & taxa maxima tolerada e podem ser aumentadas até uma taxa
de infusdo maxima de 5 mg/min, conforme tolerado.

e Apos a infusdo, lave a linha intravenosa com Inje¢do de Dextrose a 5%, USP, para garantir a
administragdo da dose completa. Nao use quaisquer outros fluidos intravenosos para lavagem.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas também sdo apresentadas em outras segdes da bula:

. Distarbios Oculares ver em “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.
. Pneumonite ver em “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.
. Neuropatia Periférica ver em “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.

Experiéncia em Estudos Clinicos

Como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condigdes muito variadas, as taxas de reagdes adversas
observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente com as taxas
nos estudos clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na pratica.

A populagio de seguranca agrupada descrita em Adverténcias e Precaucdes reflete a exposi¢do ao
ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) em 682 pacientes com cancer epitelial de ovario, trompa de
Falépio ou peritoneal primario a 6 mg/kg de PCIA administrado por via intravenosa uma vez a cada 3
semanas até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel no Estudo 0416, Estudo 0417, Estudo 0403
(NCT02631876) e Estudo 0401 (NCT01609556). A duragdo média do tratamento foi de 4,4 meses
(intervalo: 1,0 a 30,0). Na populacdo de seguranga agrupada, as reagdes adversas mais comuns (=20%),
incluindo anomalias laboratoriais, foram aumento da aspartato aminotransferase, fadiga, aumento da
alanina aminotransferase, visdo turva, nauseas, aumento da fosfatase alcalina, diarreia, dor abdominal,
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ceratopatia, neuropatia periférica, dor musculoesquelética, diminui¢cdo dos linfocitos, diminui¢do das
plaquetas, diminuigdo de magnésio, diminuicdo de hemoglobina, olho seco, constipacdo, diminui¢do de
leucocitos, vomitos, diminui¢do de albumina, diminuicdo de apetite e diminui¢do de neutroéfilos.

Cancer Epitelial de Ovario, Trompa de Falopio ou Cancer Peritoneal Primario

Estudo 0416

A seguranga do ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) foi avaliada no Estudo 0416, um estudo
multicéntrico, aberto, com controle ativo, randomizado, de dois bragos, em pacientes (n=453) com cancer
epitelial de ovario, trompa de Falopio ou peritoneal primario resistente a platina (ver em “2.
RESULTADOS DE EFICACIA”). Os pacientes receberam ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) 6
mg/kg PCIA uma vez a cada 3 semanas até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. A duragéo
média do tratamento foi de 5 meses (intervalo: 0,69 a 27,4).

Ocorreram reagdes adversas graves em 24% dos pacientes tratados com ELAHERE® (mirvetuximabe
soravtansina). As reagdes adversas graves mais comuns (>2%) foram obstrugdo intestinal (5%), dor
abdominal (3%) e efusdo pleural (3%). Reagdes adversas fatais ocorreram em 3% dos pacientes, incluindo
obstrugdo intestinal, dispneia no contexto de subileo, sepse neutropénica, insuficiéncia cardiopulmonar,
insuficiéncia respiratdria, acidente vascular cerebral isquémico e embolia pulmonar.

A descontinuagdo permanente de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) devido a reagdes adversas
ocorreu em 9% dos pacientes. As reagdes adversas mais comuns (>1%) que levaram a descontinuagio
permanente foram pneumonite (2%), visao turva (1%) e neuropatia periférica (1%).

Atrasos na dosagem de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) devido a uma reagdo adversa ocorreram
em 54% dos pacientes tratados com ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina). As reagdes adversas que
exigiram atrasos na dosagem em >3% dos pacientes incluiram visdo turva (22%), ceratopatia (19%), olho
seco (7%), neutropenia (6%), pneumonite (6%), fotofobia (5%), catarata (4%) e neuropatia periférica (4%).
Redugdes de dose de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) devido a uma reacio adversa ocorreram
em 34% dos pacientes. As reagdes adversas que exigiram redugdes de dose em >3% dos pacientes incluiram
visdo turva (14%), ceratopatia (10%), neuropatia periférica (6%) e olho seco (5%).

As Tabelas 7 e 8 resumem as reagdes adversas e anormalidades laboratoriais, respectivamente, ocorrendo
em >10% dos pacientes que receberam ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) no Estudo 0416.

Tabela 7. Reacdes Adversas que Ocorrem em =>10% dos Pacientes com Céncer Epitelial de Ovario,
Trompa de Falépio ou CAncer Peritoneal Primario que Receberam ELAHERE® (mirvetuximabe
soravtansina) no Estudo 0416

ELAHERE® (mirvetuximabe L. oy
- . Quimioterapia
Reacao Adversa soravtansina) (n=207)
(n=218)
Todos(:))/i)Graus Graus 3-4 (%) Todos(oo/?))Graus Graus 3-4 (%)
Disturbios gastrointestinais
Dor abdominal* 34 3 23 2
Diarreia 29 1 17 0,5
Constipagdo 27 0 19 1
Nausea 27 2 29 2
'Vomito 18 3 18 1
Distarbios oculares
Visdo turva™ 45 9 3 0
Ceratopatia' 37 11 0 0
Olho secot 29 3 5 0
Fotofobia 18 0,5 0,5 0
Catarata” 16 3 0,5 0
Distarbios gerais e condi¢des no local de administracio
Fadiga® 47 3 41 7
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Disturbios do sistema nervoso

Neuropatia periférical 37 4 23 4
Cefaleia 14 0 10 0
Distarbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos

Dor musculoesquelética* | 31 | 1 | 21 | 2
Disturbios do metabolismo e da nutri¢cao

Diminuicao do apetite | 18 | 1 | 14 | 1
Distarbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Pneumonite* | 10 | 0,5 | 0,5 | 0

¥Quimioterapia: paclitaxel, doxorrubicina lipossomal peguilada (PLD), topotecano.

*Visdo turva inclui visdo turva, moscas volantes, redugdo da acuidade visual, diplopia, disturbio de
acomodacdo e deficiéncia visual.

TA ceratopatia inclui distirbio da cornea, microcistos epiteliais da cornea, ceratite, ceratopatia, depdsitos
na cornea, ceratite pontilhada e opacidade da cornea.

fQlho seco inclui olho seco e aumento do lacrimejamento.

"Catarata inclui catarata e catarata nuclear.

A fadiga inclui fadiga e astenia.

*Dor abdominal inclui dor abdominal, dor abdominal superior, dor abdominal inferior e desconforto
abdominal.

IA neuropatia periférica inclui neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica, neuropatia motora
periférica, parestesia, hipoestesia, polineuropatia, neurotoxicidade e neuropatia sensorio-motora periférica.
*A dor musculoesquelética inclui dor nas costas, mialgia, dor no pescogo, artralgia, dor musculoesquelética,
dor toracica ndo cardiaca, dor dssea, dor nas extremidades, rigidez musculoesquelética, dor toracica
musculoesquelética e desconforto musculoesquelético.

*Pneumonite inclui pneumonite, doenga pulmonar intersticial, insuficiéncia respiratoria e pneumonia em
organizagao.

As reagdes adversas clinicamente relevantes que ocorreram em <10% dos pacientes que receberam
ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) no Estudo 0416 incluiram reagdes/hipersensibilidade
relacionadas a infusdo (8%), desidratagdo (4%) e hiperbilirrubinemia (1%).

Tabela 8. Selecione Anormalidades Laboratoriais >10% para Todos os Graus, em Pacientes que
Receberam ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) no Estudo 0416

ELAHERE® (mirvetuximabe L. .
. Quimioterapia
soravtansina) (n=207)
/Anomalia Laboratorial (n=218)
Tod: G Tod G
odos os Graus Graus 3-4 % odos os Graus Graus 3-4 %
% %
Testes de Funcdo Hepatica
Au@ento da aspartato 57 0 14 0
aminotransferase
Au@ento da alanina 18 | 15 |
aminotransferase
/Aumento da fosfatase alcalina 30 1 13 1
Bioquimica
Diminui¢do da albumina 21 1 27 2
Diminui¢do do magnésio 21 1 29 2
Diminui¢do do sddio 16 0 18 0
Diminuicao do potassio 15 1 11 1
/Aumento de célcio 12 0 5 0
Diminuic¢ao do bicarbonato 11 0 11 0
lAumento da creatinina 10 0 11 0
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Hematologia*

Linfocitos diminuidos 27 3 42 11
Leucdcitos diminuidos 23 1 53 10
INeutrofilos diminuidos 22 1 45 17
Diminui¢ao da hemoglobina 18 1 63 8
Plaquetas diminuidas 17 1 20 5

* O denominador utilizado para calculo da taxa variou de 63 a 214 (ELAHERE); 63 a 194 (IC Chemo) com
base no niimero de pacientes com um valor basal e pelo menos um valor p6s-tratamento.

Estudo 0417

A seguranga de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) foi avaliada no Estudo 0417, um estudo aberto
e de braco unico em pacientes (n=106) com cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio ou peritoneal
primério resistente a platina (ver em “2. RESULTADOS DE EFICACIA”).

Os pacientes receberam ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) 6 mg/kg PCIA uma vez a cada 3
semanas até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitdvel. A duragdo média do tratamento foi de 4,2
meses (intervalo: 0,7 a 13,3).

Ocorreram reagdes adversas graves em 31% dos pacientes tratados com ELAHERE® (mirvetuximabe
soravtansina). As reagdes adversas graves mais comuns (>2%) foram obstrugdo intestinal (8%), ascite (4%),
infeccdo (3%) e efusdo pleural (3%). Reagdes adversas fatais ocorreram em 2% dos pacientes, incluindo
obstrugdo do intestino delgado (1%) e pneumonite (1%).

A descontinuacio permanente de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) devido a reagdes adversas
ocorreu em 11% dos pacientes. As reagdes adversas mais comuns (>2%) que levaram a descontinuagao
permanente foram obstrugdo intestinal (2%) e trombocitopenia (2%). Um paciente (0,9%) descontinuou
permanentemente ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) devido a deficiéncia visual (diminuigdo
unilateral para BCVA <20/200 que foi resolvida até o valor basal ap6s a descontinuagdo).

Atrasos na dosagem de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) devido a uma reagdo adversa ocorreram
em 39% dos pacientes tratados com ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina. As reagdes adversas que
exigiram atrasos na dosagem em >3% dos pacientes incluiram visdo turva (15%), ceratopatia (11%),
neutropenia (6%), olho seco (5%), catarata (3%) e aumento de gama-glutamil transferase (3%).

Redugdes de dose de ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) devido a uma rea¢do adversa ocorreram
em 20% dos pacientes. As reagdes adversas que exigiram redugdes de dose em >3% dos pacientes incluiram
visdo turva (9%) e ceratopatia (7%).

A Tabela 9 resume as reagdes adversas (>10%) em pacientes tratados com ELAHERE® (mirvetuximabe
soravtansina) no Estudo 0417.

Tabela 9. Reacdoes Adversas (=10%) dos Pacientes com Cancer Epitelial de Ovario, Trompa de
Falépio ou Cancer Peritoneal Primario que Receberam ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina)
no Estudo 0417

Reacio Adversa | Todos os Graus N=106 (%) | Graus 3-4 N=106 (%)
Distarbios oculares

Visdo Turva™ 50 7
Ceratopatia' 37 9
Olho seco! 27 2
Catarata 18 3
Fotofobia 17 0
Dor ocular? 10 0
Distarbios gerais

Fadiga 49 3
Distarbios gastrointestinais

INausea 40 0
Dor abdominal® 36 7
Diarreia 31 3
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Constipagdo 30 1
'Vomito 19 0
Distensdo abdominal 11 0
Distarbios do sistema nervoso

INeuropatia periférical | 33 | 2
Disturbios do metabolismo e da nutri¢cao

Diminuicao do apetite | 18 | 1
Distarbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos

|Artralgia 17 0
Mialgia 10 0

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Dispneia " 12 0
*Visdo turva inclui visdo turva, moscas volantes, reducdo da acuidade visual, diplopia, presbiopia, distirbio
de acomodacdo, deficiéncia visual e distarbio de refracéo.

TA ceratopatia inclui distirbio da coérnea, microcistos epiteliais da cornea, defeito epitelial da cérnea,
ceratite, ceratopatia, depdsitos na cornea e ceratite pontilhada.

QOlho seco inclui olho seco e aumento do lacrimejamento.

SDor ocular inclui dor ocular e desconforto ocular.

A fadiga inclui fadiga e astenia.

*Dor abdominal inclui dor abdominal, dor abdominal superior, dor abdominal inferior e desconforto
abdominal.

TA neuropatia periférica inclui neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica, neuropatia motora
periférica, parestesia, hipoestesia, polineuropatia e neurotoxicidade.
" A dispneia inclui dispneia e dispneia de esforgo.

As reagdes adversas clinicamente relevantes que ocorreram em <10% dos pacientes que receberam
ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) no Estudo 0417 incluiram reagdes/hipersensibilidade
relacionadas a infusdo (9%), pneumonite (8%), hiperbilirrubinemia (3%), uveite (1%) e desidratagao
(<1%).

A Tabela 10 resume as anomalias laboratoriais no Estudo 0417.

Tabela 10. Anomalias Laboratoriais Selecionadas >10% para Todos os Graus ou >2% para Graus 3-
4 em Pacientes que Receberam ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina).

ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina)*

/Anomalia Laboratorial Todos os Graus Grau 34
(%) (%)

Testes de Funcdo Hepatica
/Aumento da aspartato aminotransferase 50 2
lAumento da alanina aminotransferase 39 2
/Aumento da fosfatase alcalina 30 1
Hematologia*
Linfocitos diminuidos 35 7
Leucocitos diminuidos 26 1
INeutrofilos diminuidos 26 3
Diminui¢do da hemoglobina 25 3
Plaquetas diminuidas 18 2
Bioquimica
Diminui¢do da albumina 31 1
Diminui¢ao do magnésio 27 2
lAumento da creatinina 16 0
Diminui¢do do potassio 15 4

18



obbvie

* O denominador utilizado para calcular a taxa variou de 98 a 101 com base no niimero de pacientes com
valor basal e pelo menos um valor pds-tratamento.

Imunogenicidade: Reacées Adversas Associadas a Anticorpos Antidrogas

Nos estudos 0416, 0417, 0401 e 0403 em pacientes com cancer epitelial de ovario, trompa de Falopio ou
peritoneal primario que receberam ELAHERE® (mirvetuximabe soravtansina) na dose de 6 mg/kg de PCIA
administrado por via intravenosa uma vez a cada 3 semanas, 9% (57/626) desenvolveram anticorpos
antidrogas. Reac¢des a infusdo (incluindo broncoespasmo, eritema, eritema palpebral, rubor,
hipersensibilidade, edema periorbital, erup¢ao cutinea, rinite alérgica, edema facial) ocorreram em 26%
(15/57) dos pacientes com anticorpos antidrogas e em 7% (41/569) que nao desenvolveram anticorpos
antidrogas (ver em “2. RESULTADOS DE EFICACIA”).

Atengdo: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdosagem, monitore o paciente em busca de sinais ou sintomas de reagdes adversas e
administre tratamento de apoio adequado.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
III) DIZERES LEGAIS
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submisséao eletrénica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacgdes
expediente Expediente expediente Expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10463 —
PRODUTO 1528 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Inclusao Inicial de 5 MG/ML SOL INJ DIL CT
01/09/2025 - Inclus&o Inicial de 29/08/2024 1190664/24-2 Registro de 01/09/2025 Texto de Bula VP eVvPs FA VD TRANS X 20 ML

Texto de Bula —
RDC 60/12

Produto Novo

AbbVie Farmacéutica LTDA

Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C

Santo Amaro

S3o Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

+55 11 3598.6651

abbvie.com

AbbVie Farmacéutica LTDA
Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar

Brooklin

Sdo Paulo — SP, Brasil, CEP 04576-010

+55 11 4573.5600

abbvie.com




