ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidon de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ELAHERE 5 mg/ml concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 5 mg de mirvetuximab soravtansina.
Un vial contiene 100 mg de mirvetuximab soravtansina en 20 ml.

Mirvetuximab soravtansina es un conjugado anticuerpo-farmaco (CAF) dirigido contra FRa. El CAF
consiste en un anticuerpo monoclonal anti-FRa de subtipo IgG1 producido mediante tecnologia de
ADN recombinante en células de ovario de hamster chino y unido mediante un enlazador escindible
(acido butanoico, 4-(2-piridinilditio)-2-sulfo-1-(2,5-dioxo-1-pirrolidinil) éster) a un maitansinoide
DM4, un agente antitubulina. Mirvetuximab soravtansina contiene una media de 3,4 moléculas de
carga util de DM4 unidas al anticuerpo anti-FRa.

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene 2,11 mg de polisorbato 20 en cada vial.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril).

Solucién incolora, de transparente a ligeramente opalescente.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

ELAHERE en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultas con cadncer de ovario
epitelial seroso de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario con positividad para el
receptor de folato alfa (FRa) y resistente a platino que han recibido entre uno y tres esquemas de
tratamiento sistémico previos (ver seccion 4.2).

4.2 Posologia y forma de administracion

ELAHERE debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el uso de medicamentos
contra el cancer.

Seleccion de las pacientes

Las pacientes elegibles deben tener un estado tumoral del FRa definido como >75 % de células
tumorales viables mostrando una tinciéon de membrana moderada (2+) y/o intensa (3+) mediante
inmunohistoquimica (IHQ) evaluada mediante un producto sanitario para diagnostico in vitro (DIV)



con marcado CE con ese propdsito. Si un DIV con marcado CE no esta disponible, se debe usar una
prueba alternativa validada.

Posologia

La dosis recomendada de ELAHERE es de 6 mg/kg de peso corporal ideal ajustado (PCIA)
administrada una vez cada 3 semanas (ciclo de 21 dias) mediante perfusion intravenosa hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La administracion basada en el PCIA reduce la
variabilidad de la exposicion en pacientes con bajo peso o sobrepeso.

La dosis total de ELAHERE se calcula en funcion del PCIA de cada paciente utilizando la siguiente
formula:

PCIA = Peso corporal ideal (PCI [kg]) + 0,4 x (peso real [kg] — PCI)
PCI femenino [kg] = 0,9 x estatura [cm] — 92

Para una paciente con una estatura de 165 cm y un peso de 80 kg
Primero, se calcula el PCI: [PCI = (0,9 x 165) — 92 = 56,5 kg

A continuacion, se calculaPCIA = 56,5 + 0,4 x (80 — 56,5) = 65,9 kg
el PCIA:

Premedicacion
Premedicacion para las reacciones relacionadas con la perfusion (RRP), nduseas y vomitos

Antes de cada perfusion de ELAHERE, se deben administrar los medicamentos indicados en la
Tabla 1 para reducir la incidencia y la gravedad de las RRP, nduseas y vomitos.

Tabla 1: Premedicacion antes de cada perfusion de ELAHERE

Premedicacion | Via de Ejemplos (o equivalentes) Hora de
administracion administraciéon
antes de la
perfusion de
ELAHERE
Corticoesteroide | intravenosa 10 mg de dexametasona
Antihistaminico | oral o intravenosa de 25 mg a 50 mg de
difenhidramina al menos
— - 30 minutos antes
Antipirético oral o intravenosa de 325 mg a 650 mg de
paracetamol
Antiemético oral o intravenosa antagonista del receptor de la antes de cada
serotonina 5-HT3 o alternativas dosis y tras la
adecuadas administracion de
otra
premedicacion

Para las pacientes que presenten nauseas y/o vomitos, se pueden considerar antieméticos adicionales
desde ese momento seglin sea necesario.

Para las pacientes que presenten una RRP de Grado > 2, se debe considerar premedicacion adicional
con 8 mg de dexametasona dos veces al dia (o equivalente) el dia anterior a la administracion de
ELAHERE.

Examen oftalmoldgico y premedicacion
Examen oftalmoldgico: se debe realizar un examen oftalmolégico que incluya agudeza visual y

examen con lampara de hendidura antes del inicio de ELAHERE y si una paciente presenta cualquier
sintoma ocular nuevo o que empeore antes de la siguiente dosis. En las pacientes con reacciones
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adversas oculares de Grado > 2, se deben realizar examenes oftalmologicos adicionales como minimo
cada ciclo y segun esté clinicamente indicado hasta la resolucion o hasta que vuelvan a los valores
basales.

Esteroides topicos oftalmicos: para las pacientes que presenten signos de reacciones adversas
corneales de Grado >2 (queratopatia) en el examen con lampara de hendidura, se recomienda
profilaxis secundaria con esteroides topicos oftalmicos para los ciclos posteriores de ELAHERE, a
menos que el oftalmologo de la paciente determine que los riesgos superan los beneficios de dicho
tratamiento.

. Se debe indicar a las pacientes que utilicen colirios de esteroides el dia de la perfusion y durante
los 7 dias siguientes de cada ciclo posterior de ELAHERE (ver Tabla 3).
. Se debe informar a las pacientes que esperen al menos 15 minutos después de la administracion

del corticoesteroide topico oftalmico antes de la instilacion de colirios lubricantes.

Durante el tratamiento con esteroides topicos oftalmicos se debe realizar periddicamente una medicion
de la presion intraocular y un examen con lampara de hendidura.

Colirios lubricantes: se recomienda indicar a las pacientes que utilicen colirios lubricantes durante
todo el tratamiento con ELAHERE.

Modificaciones de la dosis

Antes del inicio de cada ciclo, se debe informar a la paciente que comunique al médico a cargo del
tratamiento o a una persona cualificada cualquier sintoma nuevo o que empeore.

En las pacientes que presenten sintomas oculares nuevos o que empeoren, se debe realizar un examen
oftalmologico antes de la administracion. El médico a cargo del tratamiento debe revisar el informe
del examen oftalmologico de la paciente antes de la administracion y determinar la dosis de
ELAHERE en funcién de la gravedad de los hallazgos en el ojo mas afectado.

En la Tabla 2 y la Tabla 3 se indican las reducciones y modificaciones de la dosis por reacciones
adversas. Se debe mantener la pauta de administracion con un intervalo de 3 semanas entre las dosis.

Tabla 2: Pauta de reduccion de la dosis

Niveles de dosis de ELAHERE
Dosis inicial 6 mg/kg de PCIA
Primera reduccion de la dosis 5 mg/kg de PCIA
Segunda reduccion de la dosis 4 mg/kg de PCIA”

* Interrumpir de forma definitiva en las pacientes que no toleren 4 mg/kg de PCIA.



Tabla 3: Modificaciones de la dosis por reacciones adversas

Reaccion adversa

Gravedad de la
o r *
reaccion adversa

Modificacion de la dosis

Queratitis/queratopatia
(ver las secciones 4.4 y 4.8)

Queratitis/queratopatia
superficial no
confluyente

Vigilar.

Queratitis/queratopatia
superficial
confluyente, defecto
del epitelio corneal o
pérdida de al menos

3 filas o mas pérdida
en mejor agudeza
visual corregida

Suspender la dosis hasta mejoria de la
queratitis/queratopatia superficial no
confluyente, o hasta resolucion; después
mantener la misma dosis. Considerar una
reduccion de la dosis en las pacientes con
queratitis/queratopatia confluyente
recurrente a pesar del mejor tratamiento de
apoyo o en las pacientes con toxicidad
ocular que dure mas de 14 dias.

Ulcera corneal u
opacidad estromal o
mejor agudeza visual
lejana corregida de
6/60 o peor

Suspender la dosis hasta mejoria de la
queratitis/queratopatia superficial no
confluyente o mejor, o hasta la resolucion;
después reducir un nivel de dosis.

Perforacion corneal

Interrumpir de forma definitiva.

Neumonitis
(ver las secciones 4.4 y 4.8)

Grado 1

Vigilar.

Grado 2

Suspender la dosis hasta la mejoria a
Grado 1 o menor; después mantener al
mismo nivel de dosis o considerar una
reduccion de la dosis en caso recurrente, si
dura mas de 28 dias o a discrecion del
médico.

Grado3 04

Interrumpir de forma definitiva.

Neuropatia periférica
(ver las secciones 4.4 y 4.8)

Grado 2

Suspender la dosis hasta la mejoria a
Grado 1 o menor; después reducir un nivel
de dosis.

Grado3 04

Interrumpir de forma definitiva.

Reacciones relacionadas
con la
perfusién/hipersensibilidad
(ver las secciones 4.4 y 4.8)

Grado 1

Mantener la velocidad de perfusion.

Grado 2

e Interrumpir la perfusion y administrar
tratamiento de apoyo.

e Una vez resueltos los sintomas,
reanudar la perfusion al 50 % de la
velocidad anterior y, si no aparecen
mas sintomas, aumentar la velocidad
segun corresponda hasta finalizar la
perfusion.

e Administrar premedicacion adicional
con 8 mg de dexametasona oral dos
veces al dia el dia antes de la perfusion
(o equivalente local) en los siguientes
ciclos.




Gravedad de la

‘s « Modificacion de la dosis
reaccion adversa

Reaccion adversa

e Interrumpir de inmediato la perfusion y
administrar tratamiento de apoyo.

e Indicar a la paciente que acuda a
urgencias e informe inmediatamente a

Grado3 04 su profesional sanitario si reaparecen
los sintomas relacionados con la
perfusion de la zona de perfusion tras
el alta.

e Interrumpir de forma definitiva.

Suspender la dosis hasta la mejoria a
Grado3 04 Grado 1 o menor; después reanudar a un
nivel de dosis inferior.

Hematologicas
(ver seccion 4.8)

Suspender la dosis hasta la mejoria a

Otras reacciones adversas | Grado 3 Grado 1 o menor; después reanudar a un
(ver seccion 4.8) nivel de dosis inferior.
Grado 4 Interrumpir de forma definitiva.

* Sino se indica de otra manera, version 5.0 de los criterios terminologicos comunes para
acontecimientos adversos del Instituto Nacional del Cancer (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE).

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

No existe un uso relevante de ELAHERE para el tratamiento del cancer epitelial de ovario, de trompas
de Falopio o peritoneal primario en la poblacion pediatrica (ver seccién 5.1).

Edad avanzada

No se recomienda ajustar la dosis de ELAHERE en pacientes >65 afios de edad (ver seccion 5.2).
Insuficiencia renal

No se recomienda ajustar la dosis de ELAHERE en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada (aclaramiento de creatinina (ACr] de 30 a <90 ml/min). No se ha evaluado ELAHERE en
pacientes con insuficiencia renal grave (ACr de 15 a <30 ml/min) o con enfermedad renal terminal y
no se puede determinar la posible necesidad de ajustar la dosis en estas pacientes (ver seccion 5.2).
Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis de ELAHERE en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina total < limite superior de la normalidad [LSN] y aspartato aminotransferasa [AST] >LSN o

bilirrubina total >1 a 1,5 veces el LSN y cualquier AST) (ver seccion 5.2).

ELAHERE se debe evitar en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (bilirrubina
total >1,5 LSN con cualquier AST).

Forma de administracién

ELAHERE se administra mediante perfusion intravenosa a una velocidad de 1 mg/min. Si al cabo de
30 minutos se tolera bien, se puede aumentar la velocidad de perfusion a 3 mg/min. Si al cabo de
30 minutos a 3 mg/min se tolera bien, se puede aumentar la velocidad de perfusion a 5 mg/min.

Para las incompatibilidades, ver seccion 6.2.



ELAHERE requiere una dilucion con glucosa al 5 % para perfusion intravenosa. Para consultar las
instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

ELAHERE se debe administrar tinicamente mediante perfusion intravenosa, utilizando un filtro en
linea de polietersulfona (PES) de 0,2 0 0,22 um (ver «Procedimientos especiales de manipulacion y
eliminaciény» en la seccion 6.6).

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Este medicamento contiene un componente citotoxico, que esta unido covalentemente al anticuerpo
monoclonal (ver «Procedimientos especiales de manipulacion y eliminacién» en la seccion 6.6).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Trastornos oculares

Mirvetuximab soravtansina puede producir reacciones adversas oculares graves, incluida alteracion
visual (predominantemente visién borrosa), queratopatia (alteraciones corneales), ojo seco, fotofobia y
dolor ocular (ver las secciones 4.7 y 4.8).

Antes de iniciar el tratamiento con mirvetuximab soravtansina, se debe derivar a las pacientes a un
oftalmologo para que les realice un examen oftalmologico.

Antes del inicio de cada ciclo, se debe informar a la paciente que comunique al médico a cargo del
tratamiento o a una persona cualificada cualquier sintoma ocular nuevo o que empeore.

Si aparecen sintomas oculares, se debe realizar un examen oftalmoldgico, se debe revisar el informe
oftalmologico de la paciente y se puede modificar la dosis de mirvetuximab soravtansina en funcion
de la gravedad de los hallazgos (ver seccion 4.2).

Se recomienda el uso de colirios lubricantes durante el tratamiento con mirvetuximab soravtansina. En
pacientes que presenten reacciones adversas corneales de Grado >2, se recomiendan esteroides topicos
oftdlmicos para los ciclos posteriores de mirvetuximab soravtansina (ver seccion 4.2).

El médico debe vigilar a las pacientes para detectar toxicidad ocular y suspender, reducir o interrumpir
permanentemente mirvetuximab soravtansina en funcion de la gravedad y persistencia de las

reacciones adversas oculares (ver seccion 4.2).

Se debe informar a las pacientes que deben evitar el uso de lentes de contacto durante el tratamiento
con mirvetuximab soravtansina, a menos que se lo indique un profesional sanitario.

Neumonitis

Puede aparecer enfermedad pulmonar intersticial (EPI) grave, potencialmente mortal o mortal,
incluida neumonitis, en las pacientes tratadas con mirvetuximab soravtansina (ver seccion 4.8).



Se debe vigilar a las pacientes para detectar signos y sintomas pulmonares de neumonitis, que pueden
incluir hipoxia, tos, disnea o infiltrados intersticiales en las pruebas radiologicas. Se deben excluir las
causas infecciosas, neoplasicas y de otro tipo para tales sintomas mediante las pruebas adecuadas.

En las pacientes que presenten neumonitis persistente o recurrente de Grado 2, se debe suspender el
tratamiento con mirvetuximab soravtansina hasta que los sintomas remitan a Grado <1 y se debe
considerar la reduccion de la dosis. Se debe interrumpir definitivamente el tratamiento con
mirvetuximab soravtansina en todas las pacientes con neumonitis de Grado 3 o 4 (ver seccion 4.2). Las
pacientes asintomaticas pueden continuar la administracion de mirvetuximab soravtansina con
vigilancia estrecha.

Neuropatia periférica

Se ha producido neuropatia periférica con mirvetuximab soravtansina, incluidas reacciones de Grado >
3 (ver seccidn 4.8).

Se debe vigilar a las pacientes para detectar signos y sintomas de neuropatia, como parestesia,
hormigueo o sensacion de quemazoén, dolor neuropatico, debilidad muscular o disestesia. En las
pacientes que presenten neuropatia periférica nueva o empeoramiento de la misma, se debe suspender,
reducir o interrumpir definitivamente la dosis de mirvetuximab soravtansina en funcion de la gravedad
de la neuropatia periférica (ver seccion 4.2).

Toxicidad embriofetal

Debido a su mecanismo de accion, mirvetuximab soravtansina podria causar dafio embriofetal cuando
se administra a una mujer embarazada, ya que contiene un compuesto genotdxico (DM4) y afecta a las
células en division activa.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
mirvetuximab soravtansina y hasta 7 meses después de la ultima dosis (ver seccion 4.6).

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Este medicamento contiene 2,11 mg de polisorbato 20 en cada vial.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios clinicos de interacciones medicamentosas con ELAHERE.

DM4 es un sustrato del CYP3A4. El uso concomitante de ELAHERE con inhibidores potentes del
CYP3 A4 puede aumentar la exposicion a DM4 sin conjugar (ver seccion 5.2), lo que puede aumentar
el riesgo de aparicion de reacciones adversas a ELAHERE (ver seccidn 4.8). Si no se puede evitar el
uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 (p. €j., ceritinib, claritromicina, cobicistat,
idelalisib, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, posaconazol, ritonavir, telitromicina, voriconazol), se
debe vigilar estrechamente a las pacientes para detectar reacciones adversas. Los inductores potentes
del CYP3A4 (p. ¢j., fenitoina, rifampicina, carbamazepina) podrian disminuir la exposicion a DM4 sin
conjugar.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion

Antes de iniciar el tratamiento con mirvetuximab soravtansina, se debe verificar que las pacientes en
edad fértil no estén embarazadas.



Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
mirvetuximab soravtansina y hasta 7 meses después de la ultima dosis.

Embarazo

Debido a su mecanismo de accion, mirvetuximab soravtansina puede causar dafio embriofetal cuando
se administra a una mujer embarazada, ya que contiene un compuesto genotoxico (DM4) y afecta a las
células en division activa (ver las secciones 5.1 y 5.3). Se sabe que la inmunoglobulina G (IgG)
humana atraviesa la barrera placentaria; por lo tanto, mirvetuximab soravtansina tiene el potencial de
pasar de la mujer embarazada al feto en desarrollo. No hay datos relativos al uso de mirvetuximab
soravtansina en mujeres embarazadas para comunicar un riesgo asociado al medicamento. No se han
realizado estudios de toxicidad para la reproduccion o el desarrollo en animales con mirvetuximab
soravtansina.

No se recomienda la administracion de ELAHERE a mujeres embarazadas, y se debe informar a las
pacientes de los riesgos potenciales para el feto si se quedan o desean quedarse embarazadas. Las
pacientes que se queden embarazadas deben ponerse inmediatamente en contacto con su médico. Si
una paciente se queda embarazada durante el tratamiento con ELAHERE o en los 7 meses siguientes a
la Gltima dosis, se recomienda una vigilancia estrecha.

Lactancia

Se desconoce si mirvetuximab soravtansina o alguno de sus metabolitos se excreta en la leche
materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios, ya que se sabe que la inmunoglobulina
humana G (IgG) pasa a la leche materna. ELAHERE no debe utilizarse durante la lactancia ni durante
1 mes después de la ultima dosis.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad con mirvetuximab soravtansina o DM4. No hay datos
relativos al efecto de ELAHERE en la fertilidad humana. Sin embargo, dado que el mecanismo de
accién de ELAHERE lleva a la alteracion de los microtubulos y la muerte de las células que se dividen
rapidamente, existe la posibilidad de que se produzcan efectos sobre la fertilidad relacionados con el
farmaco.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ELAHERE sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Si las
pacientes presentan alteraciones visuales, neuropatia periférica, fatiga o mareos durante el tratamiento
con mirvetuximab soravtansina, se les debe indicar que no conduzcan ni utilicen maquinas hasta que
se confirme la remision completa de los sintomas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes comunicadas con mirvetuximab soravtansina fueron vision
borrosa (43%), nauseas (41%), diarrea (39%), fatiga (35%), dolor abdominal (30%), queratopatia



(29%), 0jo seco (27%), estrefiimiento (26%), vomitos (23%), apetito disminuido (22%), neuropatia
periférica (20%), cefalea (19%), astenia (18%), AST elevada (16%) y artralgia (16%).

Las reacciones adversas graves comunicadas con mas frecuencia fueron neumonitis (4%), obstruccion
del intestino delgado (3%), obstruccion intestinal (3%), derrame pleural (2%), dolor abdominal (2%),
deshidratacion (1%), estrefiimiento (1%), nauseas (1%), ascitis (1%) y trombocitopenia (<1 %).

Las reacciones adversas que con mayor frecuencia dieron lugar a una reduccion o retraso de la dosis
fueron vision borrosa (17%), queratopatia (10%), ojo seco (5%), neutropenia (5%), queratitis (4%),
catarata (3%), agudeza visual disminuida (3%), trombocitopenia (3%), neuropatia periférica (3%) y

neumonitis (3%).

Se produjo una interrupcion definitiva debido a una reaccion adversa en el 12% de las pacientes que
recibieron mirvetuximab soravtansina, incluidos, con mayor frecuencia, trastornos gastrointestinales
(4%), trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (3%), trastornos de la sangre y del sistema
linfatico (1%), trastornos del sistema nervioso (1%) y trastornos oculares (1%).

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en los datos combinados de 4 estudios clinicos que
incluyeron 682 pacientes con cancer epitelial de ovario, de trompas de Falopio o peritoneal primario
(denominados colectivamente cancer epitelial de ovario) tratadas con mirvetuximab soravtansina

6 mg/kg de PCIA administrados una vez cada 3 semanas. La mediana de duracion del tratamiento con
mirvetuximab soravtansina fue de 19,1 semanas (intervalo: 3 a 132 semanas).

La frecuencia de las reacciones adversas de los estudios clinicos se basa en la frecuencia de los
eventos adversos por todas las causas, para los cuales, tras una evaluacidon exhaustiva, hay al menos
una posibilidad razonable de que exista una relacién causal entre el medicamento y el evento adverso.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a
<1/10), poco frecuentes (>1/1000 a <1/100), raras (=>1/10 000 a <1/1000) y muy raras (<1/10 000).
Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas, si procede, se presentan en orden

decreciente de gravedad.

Tabla 4:

Reacciones adversas de todos los grados en las pacientes tratadas con

mirvetuximab soravtansina en los estudios clinicos

Clasificacion por 6rganos y
sistemas

Categoria de
frecuencia

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

Infeccion del tracto urinario

Trastornos de la sangre y del

Muy frecuentes

Anemia, trombocitopenia

sistema linfatico Frecuentes Neutropenia

Trastornos del metabolismo y de | Muy frecuentes Apetito disminuido, hipomagnesemia

la nutricion Frecuentes Hipocalemia, deshidratacion

Trastornos psiquidtricos Frecuentes Insomnio

Trastornos del sistema nervioso | Muy frecuentes Neuropatia periférica’, cefalea
Frecuentes Disgeusia, mareo

Trastornos oculares

Muy frecuentes

Queratopatiaz, catarata’, vision
borrosa®, fotofobia, dolor ocular, 0jo
seco’

Frecuentes

Molestia ocular®

Trastornos vasculares

Frecuentes

Hipertension

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes

Neumonitis’, disnea, tos

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea, dolor abdominal®,
estrefiimiento, distension abdominal,
vOomitos, nauseas
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Clasificacion por organos y

Categoria de

Reacciones adversas

y del tejido conjuntivo

sistemas frecuencia
Frecuentes Ascitis, reflujo gastroesofagico,
estomatitis, dispepsia
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hiperbilirrubinemia
Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Prurito
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos | Muy frecuentes Artralgia

Frecuentes

Mialgia, dolor de espalda, dolor en
extremidades, espasmos musculares

Trastornos generales y

Muy frecuentes

Fatiga

alteraciones en el lugar de Frecuentes Pirexia
administracion

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Aspartato aminotransferasa elevada,

alanina aminotransferasa elevada

Frecuentes Fosfatasa alcalina en sangre
aumentada, gamma glutamiltransferasa
elevada, peso disminuido

Reaccion relacionada con la

perfusion/hipersensibilidad’

Lesiones traumaticas, | Frecuentes
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos
'El término agrupado Neuropatia periférica incluye hipoestesia, neuropatia periférica, neurotoxicidad,
parestesia, neuropatia motora periférica, neuropatia sensitivomotora periférica, neuropatia sensitiva
periférica y polineuropatia (ver seccion Descripcion de reacciones adversas seleccionadas).
2El término agrupado Queratopatia incluye quiste corneal, depdsitos corneales, trastorno corneal,
microquistes en epitelio corneal, defecto del epitelio corneal, erosion corneal, opacidad corneal,
pigmentacidn corneal, queratitis, queratitis intersticial, queratopatia, déficit de células madre limbares
y queratitis puntiforme (ver seccion Descripcion de reacciones adversas seleccionadas).
* El término agrupado Catarata incluye catarata, catarata cortical y catarata nuclear (ver seccion
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas).
*El término agrupado Vision borrosa incluye trastorno de la acomodacion, diplopia, hipermetropia,
presbicia, trastorno de la refraccion, vision borrosa, alteracion visual, agudeza visual disminuida y
moscas volantes en el vitreo (ver seccion Descripcion de reacciones adversas seleccionadas).
> El término agrupado Ojo seco incluye ojo seco y lagrimeo disminuido (ver secciéon Descripcion de
reacciones adversas seleccionadas).
%El término agrupado Molestia ocular incluye irritacion ocular, prurito en el ojo, sensacién de cuerpo
extrafio en los ojos y molestia ocular (ver seccion Descripcion de reacciones adversas seleccionadas).
" El término agrupado Neumonitis incluye enfermedad pulmonar intersticial, neumonia organizada,
neumonitis, fibrosis pulmonar e insuficiencia respiratoria (ver seccion Descripcion de reacciones
adversas seleccionadas).
¥ El término agrupado Dolor abdominal incluye malestar abdominal, dolor abdominal, dolor en la zona
inferior del abdomen y dolor en la zona superior del abdomen.
? El término agrupado Reaccion relacionada con la perfusion/hipersensibilidad incluye la consulta
normalizada (SMQ) de rango especifico Hipersensibilidad y rubefaccion, eritema, eritema del parpado.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos oculares

Se produjeron reacciones adversas oculares (términos agrupados) en el 59 % de las pacientes con
cancer epitelial de ovario tratadas con mirvetuximab soravtansina. El 11 % de las pacientes presentd
reacciones adversas oculares de Grado 3 y <1 % present6 eventos de Grado 4. Las reacciones adversas
oculares de Grado > 3 mas frecuentes fueron vision borrosa y queratopatia (ambas 5 %, términos
agrupados) y catarata (4 %).

La mediana de tiempo transcurrido hasta la aparicion de la primera reaccion adversa ocular fue
de 5,1 semanas (intervalo: 0,1 a 68,6). De las pacientes que presentaron eventos oculares, el 53 % tuvo
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una resolucion completa (Grado 0) y el 38 % tuvo una mejoria parcial (definida como una disminucion
de la gravedad en uno o mas grados con respecto al peor grado). En el ultimo seguimiento, el 0,3 %
(2/682) de las pacientes presentd eventos adversos oculares de Grado > 3 (1 paciente con agudeza
visual disminuida de Grado 3 y 1 paciente con cataratas de Grado 4).

Las reacciones adversas oculares dieron lugar a retrasos de la dosis en el 24 % de las pacientes y a
reducciones de la dosis en el 15 % de las pacientes. Las reacciones adversas oculares dieron lugar a la
interrupcion definitiva de mirvetuximab soravtansina en el 1 % de las pacientes.

Neumonitis

Se produjo neumonitis (términos agrupados) en el 10 % de las pacientes con cancer epitelial de ovario
tratadas con mirvetuximab soravtansina, incluido un 0,9 % (6/682) de pacientes con eventos de

Grado 3 y un 0,2 % (1/682) de pacientes con un evento de Grado 4. Dos pacientes (0,3 %) fallecieron
por insuficiencia respiratoria. Una paciente (0,2 %) fallecio por insuficiencia respiratoria en el
contexto de una neumonitis de Grado 1 y metastasis pulmonares confirmadas en la autopsia. Una
paciente (0,2 %) fallecié por insuficiencia respiratoria de etiologia desconocida sin neumonitis
concurrente.

La mediana de tiempo transcurrido hasta la aparicion de la neumonitis fue de 18,1 semanas (intervalo:
1,6 a 97,0). La neumonitis dio lugar a retrasos de la dosis de mirvetuximab soravtansina en el 3 %, a
reducciones de la dosis en el 1 % y a la interrupcion definitiva en el 3 % de las pacientes.

Neuropatia periférica

Se produjo neuropatia periférica (términos agrupados) en el 36 % de las pacientes con cancer epitelial
de ovario tratadas con mirvetuximab soravtansina en todos los estudios clinicos; el 3 % de las
pacientes presentd neuropatia periférica de Grado 3.

La mediana de tiempo transcurrido hasta la aparicion de la neuropatia periférica fue de 5,9 semanas
(intervalo: 0,1 a 126,7). La neuropatia periférica dio lugar a retrasos de la dosis de mirvetuximab
soravtansina en el 2 %, a reducciones de la dosis en el 4 % y a la interrupcidn definitiva en el 0,7 % de
las pacientes.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se dispone de ningtin tratamiento/antidoto conocido para la sobredosis de mirvetuximab
soravtansina. En caso de sobredosis, se debe vigilar estrechamente a las pacientes para detectar signos
o sintomas de reacciones adversas e iniciar el tratamiento sintomatico adecuado.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores, anticuerpos monoclonales

y conjugados anticuerpo-farmaco, otros anticuerpos monoclonales y conjugados anticuerpo-farmaco.
Codigo ATC: LO1FX26
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Mecanismo de accién

Mirvetuximab soravtansina es un conjugado anticuerpo-farmaco. El anticuerpo es una IgG1
desarrollada mediante ingenieria dirigida contra el receptor de folato alfa (FRa). La funcion de la
porcidén de anticuerpo es unirse al FRa expresado en la superficie de las células de cancer de ovario.
DM4 es un inhibidor de microtubulos unido al anticuerpo mediante un enlazador escindible. Tras la
union al FRo, mirvetuximab soravtansina se internaliza y libera DM4 intracelularmente por escision
proteolitica. DM4 interrumpe la red de microtibulos dentro de la célula, lo que produce el arresto del
ciclo celular y la muerte celular apoptotica.

Efectos farmacodinamicos

Electrofisiologia cardiaca

A la dosis recomendada aprobada, mirvetuximab soravtansina no produjo aumentos medios >10 ms en
el intervalo QTc en funcidén de los resultados del analisis de la relacion de concentracion-QTec.

Eficacia clinica v seguridad

Estudio IMGN853-0416 (MIRASOL)

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de mirvetuximab soravtansina en el estudio IMGN853-0416,
un estudio de fase 3, multicéntrico, abierto, con control activo, aleatorizado y de dos grupos, en el que
participaron pacientes con cancer epitelial de ovario, peritoneal primario o de trompas de Falopio
seroso de alto grado, avanzados y resistentes a platino, cuyos tumores (incluyendo tejido fresco o de
archivo) mostraron positividad para FRa segun determiné la prueba FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx (>
75 % de células tumorales viables con intensidad de tincion de membrana moderada (2) y/o fuerte (3)
por inmunohistoquimica (IHC).

La enfermedad resistente a platino se definié como recurrencia del cancer epitelial de ovario en los
6 meses siguientes a la ultima dosis de platino.

El estudio excluyd a pacientes con enfermedad primaria refractaria a platino, pacientes con ECOG >2
y pacientes con trastornos activos o crénicos de la cornea, afecciones oculares que requerian
tratamiento continuo, neuropatia periférica de Grado > 2 o enfermedad pulmonar intersticial no
infecciosa/neumonitis.

Las pacientes fueron aleatorizadas en una proporcion 1:1 para recibir ELAHERE 6 mg/kg de PCIA
por via IV (N =227) el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas o una de las siguientes quimioterapias
(N =226), segun la decision del investigador antes de la aleatorizacion:

. paclitaxel (Pac) 80 mg/m” administrado una vez a la semana en un ciclo de 4 semanas;
. doxorrubicina liposomal pegilada (DLP) 40 mg/m” administrada una vez cada 4 semanas;
. topotecan (Topo) 4 mg/m? administrado los dias 1, 8 y 15 cada 4 semanas o durante 5 dias

consecutivos a 1,25 mg/m?” los dias 1 a 5 de cada ciclo de 21 dias.

La aleatorizacion se estratifico segiin el nimero de lineas de tratamiento previas (1 frente a 2 frente

a 3) y segun la quimioterapia de eleccion del investigador (Pac frente a DLP frente a Topo). El
tratamiento se administrd hasta progresion de la enfermedad, muerte, retirada del consentimiento o la
aparicion de toxicidad inaceptable.

La variable primaria de eficacia fue la supervivencia libre de progresion (SLP) basada en la evaluacion
del investigador segtin los criterios RECIST 1.1. La tasa de respuesta objetiva (TRO) y la
supervivencia global (SG) fueron variables de eficacia secundarias clave.

En total, fueron aleatorizadas 453 pacientes. La mediana de edad era de 63 afios (intervalo: 29 a
88 afios), y las pacientes eran predominantemente blancas (66%; 12 % asiaticas). La mayoria de las
pacientes (80%) tenia cancer de ovario de origen epitelial; el 11%, de las trompas de Falopio; el 8%,
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peritoneal primario; todos (100%) eran de histologia serosa de alto grado. Aproximadamente la mitad
de las pacientes (47%) recibio 3 tratamientos sistémicos previos, el 39% recibi6 2 lineas previas, y el
14% de las pacientes recibi6 1 linea previa. La mayoria de las pacientes recibio un inhibidor de la poli-
ADP ribosa polimerasa (PARP) previo (55%) y bevacizumab previo (62%). El intervalo libre de
platino tras la linea de tratamiento mas reciente fue de < 3 meses en el 41% de las pacientes y de 3

a 6 meses en el 58 % de las pacientes. El 55% de las pacientes tenia un estado funcional de ECOG

de 0 y el 44% tenia un ECOG de 1.

El analisis principal demostr6 una mejoria estadisticamente significativa de la SLP y la SG en las
pacientes aleatorizadas a ELAHERE en comparacion con la quimioterapia de eleccion del
investigador.

En la Tabla 5 se resumen los resultados de eficacia del estudio IMGN853-0416 (MIRASOL).

Tabla 5: Resultados de eficacia del estudio IMGN853-0416

Parametro de eficacia ELAHERE Quimioterapias de eleccion

N =227 del investigador
N =226

Supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por el investigador

Numero de eventos (%) 176 (77,5) 166 (73,5)

Mediana, meses (IC del 95 %) 5,62 (4,34; 5,95) 3,98 (2,86; 4,47)

Cociente de riesgo (Hazard ratio) 0,65 (0,521, 0,808)

(IC del 95 %)

Valor p <0,0001

Supervivencia global (SG)

Numero de eventos (%) 90 (39,6) 114 (50,4)

Mediana, meses (IC del 95 %) 16,46 (14,46; 24,57) 12,75 (10,91; 14,36)

Cociente de riesgo (IC del 95 %) 0,67 (0,504; 0,885)

Valor p 0,0046*

Fecha de corte de los datos 6 marzo 2023
* Limite de eficacia predeterminado = 0,01313, bilateral (ajustado por el nimero observado de
muertes 204).

Las curvas de Kaplan Meier para la SLP (mediana de seguimiento de 11,2 meses) y la SG (mediana de
seguimiento de 13,1 meses) evaluadas por el investigador se presentan en la Figura 1 y la Figura 2.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion por grupo de

tratamiento en MIRASOL (poblacion por intencion de tratar)
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia global por grupo de tratamiento en
MIRASOL (poblacion por intencion de tratar)
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En un analisis descriptivo adicional con una mediana de seguimiento de 20,3 meses, los resultados de
SG fueron coherentes con los del analisis principal.

Inmunogenicidad

Se detectaron anticuerpos antifarmaco (AAF) con frecuencia. No se observo evidencia del impacto de
los AAF en la farmacocinética, la eficacia o la seguridad; sin embargo, los datos siguen siendo
limitados.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con ELAHERE en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento del carcinoma de ovario, carcinoma de trompas de Falopio y carcinoma peritoneal (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se caracterizo la farmacocinética después de que las pacientes recibieran dosis de mirvetuximab
soravtansina de 0,161 mg/kg a 8,71 mg/kg de PCIA (es decir, de 0,0268 veces a 1,45 veces la dosis
recomendada aprobada de 6 mg/kg de PCIA), a menos que se indicara lo contrario.

En la Tabla 6 se resumen los parametros de exposicion de mirvetuximab soravtansina, DM4 sin
conjugar y su metabolito S-metil-DM4 tras la administracion después del primer ciclo (3 semanas) de
mirvetuximab soravtansina 6 mg/kg a las pacientes. Las concentraciones maximas de mirvetuximab
soravtansina se observaron hacia el final de la perfusion intravenosa, mientras que las concentraciones
maximas de DM4 sin conjugar se observaron el segundo dia después de la administracion de
mirvetuximab soravtansina, y las concentraciones maximas de S-metil-DM4 se observaron
aproximadamente 3 dias después de la administracién de mirvetuximab soravtansina. Las
concentraciones de mirvetuximab soravtansina, DM4 y S-metil-DM4 en estado estacionario se
alcanzaron tras 1 ciclo de tratamiento. La acumulacion de mirvetuximab soravtansina, DM4 y S-metil-
DM4 fue minima tras la administracion repetida de mirvetuximab soravtansina.

Tabla 6: Parametros de exposicion de mirvetuximab soravtansina, DM4 sin conjugar y S-metil-
DM tras el primer ciclo de tratamiento con 6 mg/kg de mirvetuximab soravtansina

Mirvetuximab soravtansina DM4 sin conjugar S-metil-DM4

Media (+DE) Media (+DE) Media (+DE)
Consx 137,3 (£62,3) pg/ml 4,11 (£2,29) ng/ml 6,98 (+6,79) ng/ml
AUC | 20,65 (£6,84) h*mg/ml 530 (£245) h*ng/ml 1848 (£1585) h*ng/ml

Cnmax = concentracion maxima, AUC,, = drea bajo la curva de concentracion frente tiempo durante el
intervalo de administracion (21 dias).

Absorcion

Mirvetuximab soravtansina se administra mediante perfusion intravenosa. No se han realizado
estudios con otras vias de administracion.

Distribucion
El volumen de distribucion medio (+DE) en estado estacionario de mirvetuximab soravtansina fue de

2,63 (£2,98) 1. La union de DM4 y S-metil-DM4 a las proteinas plasmaticas humanas fue de >99%, in
Vitro.

16



Biotransformacion

Se espera que la porcion de anticuerpo monoclonal de mirvetuximab soravtansina se metabolice en
pequetios péptidos por las vias catabolicas. DM4 sin conjugar y S-metil-DM4 se metabolizan por el
CYP3A4. En el plasma humano, se identificaron DM4 y S-metil-DM4 como los principales
metabolitos circulantes, que representaban aproximadamente el 0,4% y el 1,4% de las AUC de
mirvetuximab soravtansina, respectivamente.

Eliminacion

El aclaramiento plasmatico total medio (+DE) de mirvetuximab soravtansina fue de

18,9 (£9,8) ml/hora. La semivida media en fase terminal de mirvetuximab soravtansina tras la primera
dosis fue de 4,9 dias. Para DM4 sin conjugar, el aclaramiento plasmatico total medio (+DE) fue de
14,5 (+4,5) ml/hora y la semivida media en fase terminal fue de 2,8 dias. Para S-metil-DM4, el
aclaramiento plasmatico total medio (+DE) fue de 5,3 (£3,4) I/hora y la semivida media en fase
terminal fue de 5,1 dias. Los estudios preclinicos in vivo e in vitro indican que DM4 y S-metil-DM4 se
metabolizan principalmente por CYP3A4 y se eliminan por excrecion biliar en las heces.

Poblaciones especiales

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de mirvetuximab
soravtansina en funcion de la edad (32 a 89 afios), raza (blanca, negra o asiatica), peso corporal (36 a
136 kg), insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total <LSN y cualquier AST >LSN o bilirrubina

total >1 a 1,5 veces el LSN y cualquier AST) o insuficiencia renal de leve a moderada (ACr >30 y
<90 ml/min).

Se desconoce la farmacocinética de mirvetuximab soravtansina en pacientes con insuficiencia hepatica
de moderada a grave (bilirrubina total >1,5 LSN con cualquier AST) o insuficiencia renal grave (ACr
de 15 a 30 ml/min).

Estudios de interacciones farmacologicas

Estudios in vitro

Enzimas del citocromo P450 (CYP): DM4 sin conjugar es un inhibidor del CYP3A4 dependiente del
tiempo. DM4 sin conjugar y S-metil-DM4 no son inhibidores directos del CYP1A2, CYP2B6,
CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP3A. DM4 y S-metil-DM4 no son inductores del
CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.

Sistemas transportadores: DM4 sin conjugar y S-metil-DM4 son sustratos de la P-gp pero no son
inhibidores de la misma.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los organos diana identificados con la administracion de una dosis tnica de mirvetuximab
soravtansina en monos cynomolgus se limitaron a la piel y a la deplecion celular de la médula dsea y
del tejido linfoide. La administracion de dosis repetidas en monos cyromolgus y conejos holandeses
también indicé hallazgos oftalmicos que incluyeron microquistes corneales, pigmentacion, atenuacion
y degeneracion/necrosis del epitelio corneal. Estos hallazgos fueron dependientes de la intensidad de
la dosis (dosis y pauta), observandose menos hallazgos globales y recuperacion de estos en la pauta
posologica de 3 semanas (la pauta posoldgica clinica).

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con mirvetuximab soravtansina o DM4.

DM4 y S-metil-DM4 no resultaron mutagénicos en el ensayo de mutacion inversa bacteriana (Ames).
DM4 y S-metil-DM4 dieron lugar a micronucleos en eritrocitos policromaticos.
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No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion o el desarrollo en animales con
mirvetuximab soravtansina.

No se han realizado estudios de fertilidad con mirvetuximab soravtansina o DM4. No hay datos
relativos al efecto de ELAHERE en la fertilidad humana. Sin embargo, dado que el mecanismo de
accion de ELAHERE lleva a la alteracion de los microtubulos y a la muerte de las células que se

dividen rapidamente, existe la posibilidad de que se produzcan efectos en la fertilidad relacionados
con el farmaco.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Acido acético glacial (E 260)

Acetato de sodio (E 262)

Sacarosa

Polisorbato 20 (E 432)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

ELAHERE es incompatible con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion para perfusion. Este
medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez
Vial sin abrir
5 afos

Solucidn diluida

Después de la dilucion se ha demostrado estabilidad quimica y fisica entre 1 mg/ml y 2 mg/ml durante
8 horas entre 15 °C - 25 °C o durante 24 horas entre 2 °C — 8 °C seguido de 8 horas entre 15 °C -

25 °C.

Desde un punto de vista microbiologico, a menos que el método de dilucién excluya el riesgo de
contaminacion microbiana, se debe utilizar el medicamento inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion durante el uso son responsabilidad del
usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en posicion vertical en nevera (entre 2 °C - 8 °C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio de tipo I con tapon de caucho de butilo y precinto de aluminio con capsula abatible de

polipropileno de color azul oscuro, que contiene 20 ml de concentrado para solucion.
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Tamafio de envase de 1 vial.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

ELAHERE es un medicamento citotoxico. Se deben seguir los procedimientos especiales de
manipulacion y eliminacion aplicables.

Preparacion

° Calcular la dosis (mg) (basada en el PCIA de la paciente), el volumen total (ml) de solucién
requerido y el nimero de viales de ELAHERE necesarios (ver seccion 4.2). Se necesitara mas
de un vial para una dosis completa.

° Sacar los viales de ELAHERE de la nevera y dejar que se atemperen a temperatura ambiente.

° Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente en busca de particulas y
cambio de color antes de su administracion, siempre que la solucion y el envase lo permitan.
ELAHERE es una solucion incolora, de transparente a ligeramente opalescente.

° No se debe utilizar el medicamento si la solucidon presenta un cambio de color o esta turbia, o si
hay particulas extrafias.

. Mover suavemente e inspeccionar cada vial antes de extraer el volumen de dosis calculado de
ELAHERE para su posterior dilucion. No agitar el vial.

° Utilizando una técnica aséptica, extraer el volumen de dosis calculado de ELAHERE para su
posterior dilucion.

. ELAHERE no contiene conservantes y es inicamente para una sola dosis. Eliminar la solucion

no utilizada que quede en el vial.

Dilucién

° ELAHERE se debe diluir antes de la administracion con glucosa al 5% hasta una concentracion
final de 1 mg/ml a 2 mg/ml.

° ELAHERE no es compatible con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucién para perfusion.
ELAHERE no debe mezclarse con ningtn otro medicamento o liquido intravenoso.

° Determinar el volumen de glucosa al 5 % necesario para alcanzar la concentracion final de

principio activo diluido. Retirar el exceso de glucosa al 5 % de una bolsa intravenosa precargada
o afadir el volumen calculado de glucosa al 5 % a una bolsa intravenosa estéril vacia. A
continuacion, afadir el volumen de dosis calculado de ELAHERE a la bolsa intravenosa.

° Mezclar suavemente la solucion diluida invirtiendo lentamente la bolsa varias veces para
asegurar una mezcla uniforme. No agitar.
° Si la solucién para perfusion diluida no se utiliza inmediatamente, conservar la solucién de

acuerdo con la seccion 6.3. Si se refrigera, dejar que la bolsa de perfusion alcance la
temperatura ambiente antes de la administracion. Después de la refrigeracion, administrar las
soluciones para perfusion diluidas en un plazo de 8 horas (incluido el tiempo de perfusion).

° No congelar la solucion para perfusion preparada.

Administracion

° Inspeccionar visualmente la bolsa de perfusion intravenosa de ELAHERE en busca de particulas
y cambio de color antes de la administracion.

° Administrar la premedicacion antes de la administracion de ELAHERE (ver seccion 4.2).

° Administrar ELAHERE unicamente mediante perfusion intravenosa, utilizando un filtro en
linea de polietersulfona (PES) de 0,2 0 0,22 um. No sustituir por otros materiales de membrana.

. Se debe evitar el uso de dispositivos de administracion que contengan di-2-etilhexil ftalato
(DEHP).

° Administrar la dosis inicial mediante perfusion intravenosa a una velocidad de 1 mg/min. Si al

cabo de 30 minutos a 1 mg/min se tolera bien, la velocidad de perfusion se puede aumentar a
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3 mg/min. Si al cabo de 30 minutos a 3 mg/min se tolera bien, la velocidad de perfusion se
puede aumentar a 5 mg/min.

° Si no se producen reacciones relacionadas con la perfusion con la dosis anterior, las perfusiones
posteriores se deben iniciar a la velocidad maxima tolerada y se pueden aumentar hasta una
velocidad maxima de perfusion de 5 mg/min, segun se tolere.

. Tras la perfusion, irrigar la via intravenosa con glucosa al 5 % para asegurar la administracion
de la dosis completa. No utilizar ningin otro liquido intravenoso para la irrigacion.

Eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1866/001

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la padgina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DEL PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE RESPONSABLE DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccién del fabricante del principio activo bioldgico

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG
Birkendorfer Strafe 65
Biberach An Der Rif3, Baden-Wiirttemberg, 88397, Alemania

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacidon posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion presentara el primer IPS para este medicamento en un
plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacién de comercializacion realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la versién del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacidon y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ELAHERE 5 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
mirvetuximab soravtansina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 5 mg de mirvetuximab soravtansina. Un
vial contiene 100 mg de mirvetuximab soravtansina en 20 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido acético glacial (E 260), acetato de sodio (E 262), sacarosa, polisorbato 20 (E 432),
agua para preparaciones inyectables

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
100 mg/20 ml
1 vial

|5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa después de la dilucion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotoxico
No agitar.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Alemania

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1866/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

ELAHERE 5 mg/ml concentrado estéril
mirvetuximab soravtansina
Via IV tras la dilucion

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Via IV tras la dilucion

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

100 mg/20 ml

| 6. OTROS

Citotoxico
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

ELAHERE 5 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
mirvetuximab soravtansina

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es ELAHERE vy para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren ELAHERE
Cémo le administraran ELAHERE

Posibles efectos adversos

Conservacion de ELAHERE

Contenido del envase e informacion adicional

ANl e

1. Qué es ELAHERE y para qué se utiliza

Qué es ELAHERE
ELAHERE es un medicamento para el cancer que contiene el principio activo mirvetuximab
soravtansina.

ELAHERE se utiliza para tratar a mujeres adultas con cancer de ovario, cancer de trompa de Falopio
(uno de los dos conductos largos y delgados que conectan los ovarios con el utero) o cdncer peritoneal
primario (cancer que se forma en el tejido que recubre la pared abdominal y cubre los 6rganos del
abdomen, y que no se ha extendido alli desde otra parte del cuerpo). Se utiliza en pacientes cuyas
células cancerosas tienen una proteina en la superficie conocida como receptor de folato alfa (FRa), y
que previamente no han respondido o ya no responden al tratamiento con quimioterapia basada en
platino, y que ya han recibido de uno a tres tratamientos previos.

Cémo actia ELAHERE

El principio activo de ELAHERE, mirvetuximab soravtansina, esta compuesto por un anticuerpo
monoclonal que se une a un medicamento para el cdncer. El anticuerpo monoclonal es una proteina
que reconoce y se une a la proteina FRa de las células cancerosas. Cuando esto ocurre, mirvetuximab
soravtansina se introduce en la célula cancerosa y libera el medicamento para el cAncer DM4. DM4
frena entonces el proceso normal de crecimiento de las células cancerosas. Esto puede ayudar a
destruir las células cancerosas y detener la extension de la enfermedad.

Su médico se asegurara de que se ha sometido a una prueba que confirma que reine los requisitos para
recibir ELAHERE. Esta prueba se realiza en tejido de su tumor. Si dispone de tejido de una
intervencion quirdrgica o biopsia anterior, se podra analizar este tejido conservado. Si no dispone de
tejido conservado, esta prueba requerira una biopsia del tumor.

Consulte a su médico o enfermero si tiene alguna duda sobre como funciona ELAHERE o por qué le
han recetado este medicamento.
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2. Qué necesita saber antes de que le administren ELAHERE

No debe recibir ELAHERE

° si es alérgica a mirvetuximab soravtansina o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Antes de que le administren ELAHERE, consulte a su médico o enfermero si:

° tiene problemas de vision u oculares que requieren tratamiento activo o seguimiento;

. tiene dafio en los nervios en brazos y piernas; los sintomas pueden incluir entumecimiento,
hormigueo o debilidad;

. esta embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada. ELAHERE puede daar al feto si se

toma durante el embarazo.

Acuda inmediatamente a urgencias si presenta alguno de los siguientes efectos adversos graves (ver
seccion 4) durante el tratamiento:

° Problemas oculares. ELAHERE puede causar problemas oculares graves, como pérdida de
vision, dafio en la cornea (la capa transparente de la parte anterior del ojo; queratopatia), ojos
secos, sensibilidad anormal de los ojos a la luz (fotofobia) o dolor de ojos. Acudira a un
oftalmoélogo antes de iniciar el tratamiento. Es importante que informe de cualquier problema
ocular nuevo o que empeore antes del inicio de cada ciclo de tratamiento. Se recomienda utilizar
gotas para hidratar los ojos durante el tratamiento. Si presenta determinados efectos adversos
que afectan a los ojos, su médico puede recomendarle colirios adicionales que contengan
corticoesteroides. No debe utilizar lentes de contacto durante el tratamiento con ELAHERE a
menos que se lo indique un profesional sanitario. Para mas informacidn, ver Cuidados oculares
en la seccion 3.

. Inflamacion de los pulmones. Se pueden producir cicatrices pulmonares (enfermedad pulmonar
intersticial) graves y potencialmente mortales, incluida la inflamacion de los pulmones en las
pacientes tratadas con ELAHERE. Su médico le supervisara para detectar signos de inflamacion
pulmonar. Informe a su médico si presenta tos, sibilancias, dolor de pecho o dificultad para
respirar.

. Daiio en los nervios en brazos y piernas. El dafio en los nervios en brazos y piernas puede ser
grave e intenso, y puede ocurrir al recibir tratamiento con ELAHERE. Su médico le supervisara
para detectar signos de dafio en los nervios. Informe a su médico si presenta sintomas de dafio
en los nervios como entumecimiento, hormigueo, pinchazos (parestesia), quemazon, dolor,
debilidad muscular y distorsion del sentido del tacto (disestesia) en brazos o piernas.

. Reacciones relacionadas con la perfusion. Se han producido reacciones relacionadas con la
perfusion con ELAHERE. Para minimizar el riesgo de estas reacciones, su médico le
administrard algunos medicamentos, ver Medicamentos administrados antes de la perfusion en
la seccidn 3. En caso de reacciones graves, su médico interrumpira inmediatamente la perfusion
y le administrara un tratamiento de apoyo.

Si experimenta alguno de los efectos adversos graves mencionados anteriormente, su médico puede
suspender/reducir la dosis hasta que los sintomas remitan o, en los casos mas graves, puede
interrumpirle el tratamiento de forma definitiva.

Nifios y adolescentes
Este medicamento no se debe administrar a nifios o adolescentes menores de 18 afios, ya que no se ha
estudiado en este grupo.

Otros medicamentos y ELAHERE
Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento, incluidos los medicamentos sujetos a prescripcion médica o sin receta, las
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vitaminas y los suplementos a base de plantas. Esto se debe a que algunos medicamentos pueden
afectar al funcionamiento de ELAHERE. Asimismo, ELAHERE puede afectar al funcionamiento de
otros medicamentos.

Los siguientes medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos de ELAHERE al
aumentar la cantidad de ELAHERE en la sangre. Estos medicamentos incluyen:

. ceritinib (medicamento para el cancer para el tratamiento del cancer de pulmoén de células no
pequenas)

. claritromicina (antibiotico para el tratamiento de infecciones bacterianas)

. cobicistat, ritonavir (medicamentos antivirales para tratar el VIH/SIDA)

. idelalisib (medicamento para el cancer para el tratamiento de determinados canceres de la
sangre)

. itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol (medicamentos antifungicos para tratar las
infecciones fungicas)

. nefazodona (antidepresivo)

. telitromicina (antibidtico para tratar la neumonia adquirida en la comunidad)

Anticonceptivos

Las mujeres que puedan quedarse embarazadas deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y hasta 7 meses después de la ultima dosis de ELAHERE.

Embarazo

ELAHERE podria dafar al feto si se toma durante el embarazo porque contiene un componente que
puede dafiar los genes y las células que estan creciendo rapidamente. Por lo tanto, no se recomienda
utilizar ELAHERE durante el embarazo. Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene
intencidén de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Si se queda embarazada durante el tratamiento con ELAHERE o en los 7 meses siguientes a la
interrupcidn del tratamiento, informe a su médico inmediatamente.

Si puede quedarse embarazada, se le pedira que se haga una prueba de embarazo antes de empezar el
tratamiento con ELAHERE.

Lactancia
No dé el pecho durante el tratamiento ni durante 1 mes después de la ultima dosis. ELAHERE puede
pasar a la leche materna.

Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad con ELAHERE y no hay datos relativos al efecto del
medicamento en la fertilidad. Sin embargo, debido a la forma en que actua el medicamento, es posible
que se produzcan problemas de fertilidad al tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

ELAHERE puede afectar a su capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si presenta vision borrosa,
dafio en un nervio que causa dolor, entumecimiento o debilidad en manos, brazos o pies, fatiga o
mareos, no conduzca ni utilice herramientas o maquinas hasta que los sintomas hayan mejorado por
completo.

ELAHERE contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

ELAHERE contiene polisorbato

Este medicamento contiene 2,11 mg de polisorbato 20 en cada vial. Los polisorbatos pueden causar
reacciones alérgicas. Informe a su médico si tiene cualquier alergia conocida.
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3. Como le administraran ELAHERE

Un médico o enfermero con experiencia en el uso de medicamentos para el cancer le administrara
ELAHERE.

Su médico calculara la dosis en funcion de su peso corporal. Recibira ELAHERE mediante perfusion
(goteo) en una vena (via intravenosa) durante un periodo de 2 a 4 horas, una vez cada 3 semanas (esto
se conoce como un ciclo de tratamiento de 21 dias).

Su médico decidira cuantos ciclos necesita.

Medicamentos que se administran antes de la perfusion

Su médico le administrara los siguientes medicamentos unos 30 minutos antes de cada perfusion:

. corticoesteroides (como dexametasona) para prevenir la inflamacion
. antihistaminicos (como difenhidramina) para prevenir las reacciones alérgicas
. antipiréticos (como paracetamol) para bajar la fiebre

También se le pueden administrar corticoesteroides el dia anterior a la perfusion si ha tenido
anteriormente reacciones relacionadas con la perfusion.

Su médico también le administrara un medicamento para reducir las nauseas y los vomitos antes de
cada dosis y después en caso necesario.

Cuidados oculares
Un oftalmologo examinara sus ojos antes de iniciar el tratamiento con ELAHERE.

. Antes de cada ciclo de tratamiento, es importante que informe a su médico u oftalmologo si
tiene algun problema ocular nuevo o que esté empeorando. Si presenta problemas oculares
moderados o graves durante el tratamiento, su médico podria reducirle la dosis de su tratamiento
hasta que los problemas mejoren.

. Su médico puede ajustar, retirar o interrumpir definitivamente el tratamiento con ELAHERE si
los signos y sintomas revelan cualquier empeoramiento de los problemas en sus ojos.

Lentes de contacto
. No utilice lentes de contacto durante el tratamiento con ELAHERE, a menos que se lo indique
su médico u oftalmologo.

Colirios

. Se le recomienda utilizar colirios lubricantes cuando sea necesario durante todo el tratamiento
con ELAHERE.

. Si presenta efectos adversos oculares moderados o graves, su médico puede recomendarle que
utilice colirios de corticoesteroides topicos.

. Es importante que siga las indicaciones de su médico sobre cuando utilizar los colirios de

corticoesteroides y que espere al menos 15 minutos después de usar los colirios de
corticoesteroides topicos antes de usar los colirios lubricantes.

Cambios en su dosis si presenta efectos adversos
Su médico le ajustara la dosis de ELAHERE si presenta algun efecto adverso (ver seccion 4, Posibles
efectos adversos).

Si le administran mas ELAHERE del que debe

Dado que la perfusion se la administra su médico o enfermero especialista, es poco probable que se
produzca una sobredosis. Si recibe inadvertidamente demasiado medicamento, su médico tomara las
medidas oportunas para vigilarle y asistirle.
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Si olvidé una dosis de ELAHERE

Si olvida o no acude a su cita, llame a su médico o a su centro de tratamiento para concertar otra cita
lo antes posible. No espere hasta la siguiente visita programada. Para que el tratamiento sea totalmente
eficaz, es muy importante no olvidar ninguna dosis a menos que se lo recomiende su médico.

Si interrumpe el tratamiento con ELAHERE
No debe interrumpir el tratamiento sin consultar antes con su médico.

El tratamiento con ELAHERE suele requerir varios ciclos de tratamiento. El nimero de perfusiones
que reciba dependera de como esté respondiendo su cancer al tratamiento. Por lo tanto, debe seguir
recibiendo ELAHERE aunque vea que sus sintomas mejoran y hasta que su médico decida que debe
dejar de recibir ELAHERE.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Se han comunicado los siguientes efectos adversos con este
medicamento.

Informe a su médico o enfermero inmediatamente o acuda a urgencias si presenta alguno de los

siguientes efectos adversos durante o después del tratamiento:

° Problemas oculares (muy frecuentes, pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas): los
signos o sintomas pueden incluir dafio en la cornea, la capa transparente del ojo (queratopatia),
opacidad del cristalino (cataratas), vision borrosa, sensibilidad a la luz (fotofobia), dolor de ojo y
0jo seco.

. Inflamacion de los pulmones (muy frecuentes, pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
los signos o sintomas pueden incluir dificultad para respirar, tos, niveles bajos de oxigeno que
producen confusion, inquietud, frecuencia cardiaca rapida, piel azulada o cicatrices en los
pulmones que se detectarian en una radiografia.

. Daiio en nervios en brazos y piernas (muy frecuentes, pueden afectar a mas de 1 de cada
10 personas): los signos y sintomas del dafio en nervios pueden incluir sensacidn de pinchazos,
hormigueo o sensacidén de quemazon, dolor debido al dafio en el nervio, debilidad muscular y
sentido del tacto desagradable y anormal, sobre todo en brazos o piernas.

. Reacciones relacionadas con la perfusion/hipersensibilidad (frecuentes, pueden afectar
hasta 1 de cada 10 personas): los signos y sintomas de las reacciones relacionadas con la
perfusion pueden incluir tension arterial baja, fiebre, escalofrios, nduseas, vomitos, dolor de
cabeza, aturdimiento, dificultad para respirar, sibilancias, erupcion cutanea, sofocos, hinchazon
de la cara o alrededor del ojo, estornudos, picor y dolor muscular o articular.

Otros efectos adversos
Informe a su médico o enfermero si observa alguno de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

. infeccion del tracto urinario, ITU (infeccion de las partes del organismo que recogen y expulsan
la orina)

recuento bajo de globulos rojos, lo que puede producir cansancio y palidez de la piel (anemia)
recuento bajo de plaquetas, lo que puede producir sangrados y moratones (trombocitopenia)
pérdida de apetito

niveles bajos de magnesio en sangre; los sintomas incluyen nauseas, debilidad, espasmos,
calambres o latido cardiaco irregular (hipomagnesemia)

dolor de cabeza

° hinchazoén de estomago (distension abdominal)

. dolor de estobmago (dolor abdominal)
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diarrea

estrefiimiento

ganas de vomitar (nduseas)

vomitos

dolor de las articulaciones (artralgia)

cansancio

analisis de sangre que muestran un aumento de los niveles de aspartato aminotransferasa (AST)
y alanina aminotransferasa (ALT) en sangre, lo que indica problemas de higado

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

. niveles bajos de neutréfilos, un tipo de gldbulo blanco que combate las infecciones
(neutropenia)

. niveles bajos de potasio en sangre, lo que puede producir debilidad, calambres musculares,

hormigueo y alteraciones del ritmo cardiaco (hipocalemia)

deshidratacion

dificultad para conciliar y mantener el suefio, y mala calidad del suefio (insomnio)

alteracion del gusto (disgeusia)

sensacion de mareo

tension arterial alta (hipertension)

acumulacion de liquido en el abdomen (ascitis)

enfermedad en la que el acido del estdmago asciende hasta el tubo digestivo (enfermedad por

reflujo gastroesofagico)

inflamacion de la mucosa bucal (estomatitis)

indigestion (dispepsia)

niveles altos de bilirrubina en sangre (hiperbilirrubinemia), lo que puede producir coloracion

amarillenta de la piel o los ojos

picor (prurito)

dolor muscular (mialgia)

dolor de espalda

dolor en brazos, manos, piernas y pies

espasmos musculares

analisis de sangre que muestran un aumento de los niveles de fosfatasa alcalina (FA) y gamma

glutamiltransferasa (GGT) en sangre, lo que indica problemas de higado

. pérdida de peso

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de ELAHERE
ELAHERE sera conservado por el médico y el farmacéutico en el hospital o en el centro.

Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales sanitarios

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
del vial después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar los viales en posicion vertical en nevera (entre 2 °C - 8 °C). No congelar.
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Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Si la solucién para perfusion diluida no se utiliza inmediatamente, conservarla a temperatura ambiente
(entre 15 °C - 25 °C) durante un maximo de 8 horas (incluido el tiempo de perfusion), o en la nevera
(entre 2 °C - 8 °C) durante un maximo de 24 horas seguido de temperatura ambiente (15 °C - 25 °C)
durante un maximo de 8 horas (incluyendo el tiempo de perfusion).

No utilice este medicamento si observa que la solucion esta turbia o presenta un cambio de color.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies. El farmacéutico del hospital se deshara de los
medicamentos que ya no necesite. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de ELAHERE

- El principio activo es mirvetuximab soravtansina.

- Los demas componentes son acido acético glacial (E 260), acetato de sodio (E 262), sacarosa,
polisorbato 20 (E 432) y agua para preparaciones inyectables (ver seccion 2).

Aspecto del producto y contenido del envase
Este medicamento es una solucion incolora, de transparente a ligeramente opalescente. Se presenta en
un vial de vidrio con tapdn de caucho, precinto de aluminio y capsula abatible de color azul oscuro.

Cada envase contiene 1 vial.

Titular de la autorizacion de comercializacion
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

Responsable de la fabricacion

Almac Pharma Services (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate,

Dundalk, A91 P9KD, Irlanda

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO AbbVie SA
Tem: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.t.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 21220174
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Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

Slovenska republika
AbbVie s.r.o0.
Tel: +421 2 5050 0777

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

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

Fecha de la tltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Para solicitar una copia de este prospecto en <braille>, <tamafio de letra grande> o escucharlo en
<audio>, pongase en contacto con el representante local del titular de la autorizacion de
comercializacion.
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Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales sanitarios:

ELAHERE es un medicamento citotoxico. Se deben seguir los procedimientos especiales de
manipulacion y eliminacion aplicables.

Preparacion

Calcular la dosis (mg) (basada en el peso corporal ideal ajustado [PCIA] de la paciente), el
volumen total (ml) de solucion requerido y el numero de viales de ELAHERE necesarios. Se
necesitara mas de un vial para una dosis completa.

Sacar los viales de ELAHERE de la nevera y dejar que se atemperen a temperatura ambiente.
Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente en busca de particulas y
cambio de color antes de su administracion, siempre que la solucion y el envase lo permitan.
ELAHERE es una solucién incolora, de transparente a ligeramente opalescente.

No se debe utilizar el medicamento si la solucidon presenta un cambio de color o esta turbia, o si
hay particulas extrafias.

Mover suavemente e inspeccionar cada vial antes de extraer el volumen de dosis calculado de
ELAHERE para su posterior dilucion. No agitar el vial.

Utilizando una técnica aséptica, extraer el volumen de dosis calculado de ELAHERE para su
posterior dilucion.

ELAHERE no contiene conservantes y es inicamente para una sola dosis. Eliminar la solucién
no utilizada que quede en el vial.

Dilucion

ELAHERE se debe diluir antes de la administracion con glucosa al 5% hasta una concentracion
final de 1 mg/ml a 2 mg/ml.

ELAHERE no es compatible con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucién para perfusion.
ELAHERE no debe mezclarse con ningun otro medicamento o liquido intravenoso.

Determinar el volumen de glucosa al 5 % necesario para alcanzar la concentracion final de
principio activo diluido. Retirar el exceso de glucosa al 5 % de una bolsa intravenosa precargada
o anadir el volumen calculado de glucosa al 5 % a una bolsa intravenosa estéril vacia. A
continuacion, afadir el volumen de dosis calculado de ELAHERE a la bolsa intravenosa.
Mezclar suavemente la solucion diluida invirtiendo lentamente la bolsa varias veces para
asegurar una mezcla uniforme. No agitar.

Tras la dilucién se ha demostrado estabilidad quimica y fisica entre 1 mg/ml y 2 mg/ml durante
8 horas entre 15 °C — 25 °C o 24 horas entre 2 °C — 8 °C y posteriormente 8 horas entre 15 °C —
25 °C.

Desde un punto de vista microbioldgico, a menos que el método de dilucion excluya el riesgo de
contaminacion microbiana, se debe utilizar el medicamento inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion durante el uso son responsabilidad
del usuario.

Si la solucién para perfusion diluida no se utiliza inmediatamente, conservar la solucién de
acuerdo con la seccion 6.3 de la Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto.
Si se refrigera, dejar que la bolsa de perfusion alcance la temperatura ambiente antes de la
administracion. Después de la refrigeracion, administrar las soluciones para perfusion diluidas
en un plazo de 8 horas (incluido el tiempo de perfusion).

No congelar la solucion para perfusion preparada.

Administracion

Inspeccionar visualmente la bolsa de perfusion intravenosa de ELAHERE en busca de particulas
y cambio de color antes de la administracion.

Administrar la premedicacion antes de la administracion de ELAHERE (ver seccion 4.2).

Administrar ELAHERE tnicamente mediante perfusion intravenosa, utilizando un filtro en
linea de polietersulfona (PES) de 0,2 0 0,22 um. No sustituir por otros materiales de membrana.
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. Se debe evitar el uso de dispositivos de administracion que contengan di-2-etilhexil ftalato
(DEHP).

. Administrar la dosis inicial mediante perfusion intravenosa a una velocidad de 1 mg/min. Si al
cabo de 30 minutos a 1 mg/min se tolera bien, la velocidad de perfusion se puede aumentar a
3 mg/min. Si al cabo de 30 minutos a 3 mg/min se tolera bien, la velocidad de perfusion se
puede aumentar a 5 mg/min.

° Si no se producen reacciones relacionadas con la perfusion con la dosis anterior, las perfusiones
posteriores se deben iniciar a la velocidad maxima tolerada y se pueden aumentar hasta una
velocidad maxima de perfusion de 5 mg/min, segun se tolere.

. Tras la perfusion, irrigar la via intravenosa con glucosa al 5 % para asegurar la administracion
de la dosis completa. No utilizar ningun otro liquido intravenoso para la irrigacion.

Eliminacién
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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