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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: MIRVETUXIMABUM SORAVTANSINUM

INDICATIE: in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer
ovarian epitelial, al trompelor uterine sau peritoneal primar, seros de grad inalt, rezistent
la terapia pe bazd de saruri de platina, cu receptor de folat alfa (FRa) pozitiv, carora li

s-au administrat una pdna la trei scheme anterioare de tratament sistemic

Data depunerii dosarului 19.12.2024
Numarul dosarului 40094
PUNCTAIJ: 80 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Mirvetuximabum Soravtansinum

1.2. DC: Elahere 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: LO1FX26

1.4. Data primei autorizari: 14 noiembrie 2024

1.5. Detinatorul de APP: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Deutschland

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratii 5mg/mi
Calea de administrare intravenoasa
Madrimea ambalajului cutie cu 1 flac din sticld de tip 1 contindnd 20 ml conc. pt. sol. perf

1.8. Pret conform Avizului MS-DFDM 22605/12.12.2024

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 16666.75 lei

Pretul cu amédnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 16666.75 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Elahere

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

Selectia pacientelor

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

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

Doza totala de ELAHERE este calculata pe baza GCIA a fiecarei paciente utilizand urmatoarea formula: GCIA
= Greutatea corporala ideala [GCI (kg)] + 0,4*[Greutatea actuald (kg) — GCI] GCI la femei (kg) = 0,9*Inaltime (cm) —
92
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Pentru o pacienta de sex feminin care are o inaltime de 165 cm si o greutate de 80 kg

Mai intai, calculati GCI: GCl=0,9 *165-92 =56,5 kg

Apoi, calculati GCIA: GCIA=56,5+0,4 * (80—-56,5) =65,9 kg

Premedicatie Premedicatie pentru reactii legate de perfuzie (RLP), greatda si varsaturi Administrati
premedicatia din tabelul 1 inainte de fiecare perfuzie de ELAHERE pentru a reduce incidenta si severitatea RLP, a
gretii si a varsaturilor.

Tabelul 1 din RCP: Premedicatie inainte de fiecare perfuzie de ELAHERE

Premedicatie Calea de Exemple (sau echivalent) Timp de
administrare administrare
inainte de
perfuzia de
ELAHERE
Corticosteroid intravenos dexametazond 10 mg
Antihistaminic oral sau intravenos difenhidramind 25 mg pini la .
30 m o CE} pum} .
—— - 2 30 minute inainte
Antipiretic oral sau intravenos acetaminofen sau paracetamol
325 mg pdnd la 650 mg
Antiemetic oral sau intravenos antagonist al receptorilor de inainte de fiecare
serotonind 5-HTs sau alternative dozi si dupi
adecvate administrarea

altei premedicatii

Pentru pacientele care prezinta greata si/sau varsaturi, se poate lua in considerare administrarea ulterioara
de antiemetice suplimentare, dupa caz. Pentru pacientele care prezintda o RLP de grad 22, trebuie luatd in
considerare premedicatia suplimentara cu dexametazona 8 mg de doua ori pe zi (BID) (sau echivalent) in ziua
precedenta administrarii ELAHERE.

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

examenul cu lampa cu fanta, Tnhainte de initierea tratamentului cu ELAHERE si daca pacienta dezvoltd simptome
oculare noi sau agravarea acestora Thainte de urmatoarea doza. La pacientele cu reactii adverse oculare de grad
>2, trebuie efectuate examene oftalmologice suplimentare cel putin o data la doua cicluri si conform indicatiilor
clinice pana la remitere sau revenirea la nivelul initial.

Corticosteroizi oftalmici topici: Pentru pacientele la care se constata semne de reactii adverse corneene de

grad >2 (keratopatie) la examinarea cu lampa cu fanta, se recomanda profilaxia secundara cu corticosteroizi
oftalmici topici pentru ciclurile ulterioare de tratament cu ELAHERE, cu exceptia cazului in care oftalmologul
pacientei stabileste ca riscurile depasesc beneficiile unui astfel de tratament.

¢ Pacientele trebuie instruite sa utilizeze picdturi oftalmice cu corticosteroizi in ziua perfuziei si in
urmatoarele 7 zile ale fiecarui ciclu ulterior de tratament cu ELAHERE.
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¢ Pacientele trebuie sfatuite sa astepte cel putin 15 minute dupa administrarea de corticosteroizi oftalmici
topici Tnainte de a instila picaturi oftalmice lubrifiante. Tn timpul tratamentului cu corticosteroizi oftalmici topici,
trebuie efectuate periodic masurarea presiunii intraoculare si o biomicroscopie oculara.

Picaturi oftalmice lubrifiante: Se recomanda ca pacientele sa fie instruite sa utilizeze picaturi oftalmice
lubrifiante pe toata durata tratamentului cu ELAHERE

Grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti: ELAHERE nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti pentru tratamentul cancerului

ovarian epitelial, al trompelor uterine sau al cancerului peritoneal primar.
Vdrstnici: Nu se recomandd ajustarea dozei de ELAHERE la pacientele cu vdrsta 265 ani
Insuficientd renald: Nu se recomandd ajustarea dozei de ELAHERE la pacientele cu insuficientd renald usoard pdnd

la moderatd [clearance-ul creatininei (CICr) 30 pdnd la <90 ml/minut].

ELAHERE nu a fost evaluat la pacientele cu insuficientd renald severd (CICr 15 pdnd la <30
ml/minut) sau cu insuficientd renald in stadiu terminal si nu poate fi determinatd necesitatea potentiald de ajustare
a dozei la aceste paciente.

Insuficientd hepaticd: Nu se recomandd ajustarea dozei de ELAHERE la pacientele cu insuficientd hepaticd usoard

[bilirubind totald < limita superioard a valorilor normale (LSVN) si aspartat aminotransferazd (AST) > LSVN sau
bilirubind totald >1 pdnd la 1,5 ori LSVN si orice valoare a AST].

ELAHERE trebuie evitat la pacientele cu insuficientd hepaticd moderatd pdnd la severd
(bilirubind totald >1,5 LSVN cu orice valoare a AST).

Mecanism de actiune

Mirvetuximab soravtansine este un conjugat anticorp-medicament. Anticorpul este un IgG1 modificat, tintit
impotriva receptorului de folat alfa (FRa). Functia portiunii de anticorp este de a se lega de FRa exprimat pe
suprafata celulelor canceroase ovariene. DM4 este un inhibitor al microtubulilor atasat la anticorp prin intermediul
unui liant clivabil. Tn urma legdrii de FRa, mirvetuximab soravtansine este internalizat, urmatd de eliberarea
intracelulara a DM4 prin clivaj proteolitic. DM4 perturba reteaua de microtubuli din interiorul celulei, rezultand
oprirea ciclului celular si moartea celulara apoptotica.

Electrofiziologie cardiacd

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

Precizare SETS privind criteriile de evaluare solicitate

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata in Romania, compania Abbvie SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Mirvetuximabum Soravtansinum si DC Elahere 5 mg/ml
concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia terapeutica: ,,in monoterapie este indicat pentru tratamentul
pacientelor adulte cu cancer ovarian epitelial, al trompelor uterine sau peritoneal primar, seros de grad inalt,
rezistent la terapia pe bazd de sdruri de platind, cu receptor de folat alfa (FRa) pozitiv, cdrora li s-au administrat
una pdnd la trei scheme anterioare de tratament sistemic,, prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare
Tabelului 5 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare - ,,Criteriile de evaluare a DCl-urilor

T h ..
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noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie
avansatd,,.

2. GENERALITATI PRIVIND CANCERUL OVARIAN

Neoplasmele ovariene maligne reprezinta o problema de sanatate publica importanta si cuprind un spectru
heterogen de afectiuni, diferite din punct de vedere clinic, patologic si molecular. La nivel mondial cancerul ovarian
este a doua afectiune ginecologica dpdv al mortalitatii, dupa cancerul de col uterin, iar la nivelul tarilor dezvoltate
este prima afectiune ginecologica asociata cu mortalitate crescuta. Un studiu al tendintelor epidemiologice din anii
1990 pana in 2019 a aratat ca regiunile foarte dezvoltate au avut cea mai mare povara si mortalitate datorita
afectiunilor oncologice.

Pana la inceputul anilor 2000, incidenta standardizatad in functie de varsta a cancerului ovarian a fost cea
mai mare in nordul Europei si in America de Nord, insa tendinta, in timp, s-a schimbat; incidenta este in prezent in
scadere in aceste regiuni, dar in crestere in unele parti din Europa de Est si Asia.

in Europa, estimativ, rata standardizata in functie de varstd a cazurilor de cancer ovarian nou diagnosticate
in 2020 a fost de 15,5/100.000, iar mortalitatea a fost de 10,3/100.000 (ECIS 2020).

Incidenta estimata a cancerului ovarian in Europa aferentd anului 2022 este prezentata, in tabelul urmator,
conform informatiilor ECIS 2023 (ECIS = European Conference on Information Systems).

Table 1 of the Orphan Maintenance Assessment Report
Estimates of ovarian cancer incidence in Europe for 2022

Country Number of cases Crude rate ASR (Europe)
per 100,000 per 100,000
(female population) (female population)

Austria 745 16.4 14.9

Belgium 830 14.1 13.4

Bulgaria 676 19.2 16.7

Croatia 476 23.8 20.3

Cyprus 93 20.1 22.0

Czechia 920 17.3 15.6

Denmark 441 14.9 14.0

Estonia 135 19.3 17.0

Finland 457 16.3 14.1

France 5,696 16.3 14.5

Germany 7,547 17.9 14.6

Greece 983 18.4 15.7

Hungary 1,012 20.1 18.0

Ireland 444 17.4 20.1
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Country Number of cases Crude rate ASR (Europe)
per 100,000 per 100,000
(female population) (female population)

Italy 6,021 19.9 16.3

Latvia 298 29.6 25.7

Lithuania 366 24.4 21.1

Luxembourg 46 14.4 16.1

Malta 44 17.5 17.0

Metherlands 1,461 16.5 15.5

Poland 4,678 24.1 22.5

Portugal 682 12.6 10.4

Romania 1,788 18.2 16.8

Slovakia 502 18.1 17.6

Slovenia 195 18.6 15.9

Spain 3,455 14.3 13.0

Sweden 723 13.9 13.8

EU-27 + IS + NO* 41,219

Abbreviations: ASR (Europe) = age-standardised rate (standardised for European 2013 standard population);
IS = Iceland; NO = Morway.

*No data available for Liechtenstein.

Source: ECIS, 2023

Conform datelor aferente anului 2022 preluate din baza de date NORDCAN, prevalenta pe o perioada de 10
ani a cancerului ovarian este de 4,2 la 10.000 de persoane din tarile nordice si respectiv, conform COMP, de 4,6 la
10.000 de persoane din statele membre UE.

Conform informatiilor publicate pe site-ul Orphanet, tumorile ovariene epiteliale maligne sunt incadrate ca
boli rare, avand alocat codul ORPHA: 398934,

Carcinoamele de trompele uterine si peritoneale primare sunt incluse in clasificarea stadializarii cancerului
ovarian si sunt considerate a fi parte a cancerului ovarian epitelial avand acelasi tratament si obiective.

Cancerul ovarian este o boala cronica debilitantd, amenintatoare de viata. Tipul epitelial de cancer ovarian
reprezintda 90% dintre toate tipurile de cancer ovarian. Clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) a
tumorilor ovariene epiteliale cuprinde sase tipuri histologice majore, distincte biologic, clinic si genetic: - seroase,
mucinoase, endometrioide, cu celule clare, cu celule de tranzitie si epitelial-stromale. Subtipul seros al carcinomului
ovarian reprezinta aproximativ 60-80% din cazurile de cancer ovarian si este cel mai agresiv tip de cancer ovarian.
Majoritatea carcinoamelor ovariene seroase de grad inalt sunt recunoscute ca provenind din capetele fimbriale ale
trompelor uterine.

Cancerul ovarian este diagnosticat predominant la femeile aflate Tn postmenopauza, cu varsta de peste 50
de ani (>80%). Etiologia este necunoscuta, desi antecedentele familiale si istoricul reproductiv al femeii sunt factori
de risc importanti. Prezenta istoricului familial (pacientii care au 2 sau mai multe rude de gradul | cu cancer ovarian)
inclusiv prezenta genotipurilor BRCA1 si BRCA2 se asociaza cu boala cu debut precoce. Printre factorii de risc
asociati cu aparitia cancerului ovarian epitelial se numara: infertilitatea, nuliparitatea, tratamentul hormonal cu
estrogeni, obezitatea, etc.

T b . L
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Cancerul ovarian este adesea asimptomatic in stadiile incipiente. Simptomatologia prezenta in stadiile
incipiente este adresea nespecifica. Simptomele se pot suprapune peste cele ale bolilor gastrointestinale sau ale
altor boli astfel incat tratamentul antineoplazic este administrat cu intarziere. Conform datelor din literatura de
specialitate, doar 15% dintre paciente sunt diagnosticate in prima etapa a bolii, cand rata de supravietuire la 5 ani
se ridica la 92%. Stadiul avansat in care este diagnosticat Tn general cancerul ovarian se reflecta in ratele de
supravietuire la 5 ani: 46% pentru toate stadiile si 29% pentru stadiile avansate. Majoritatea femeilor sunt
diagnosticate pe baza simptomelor, majoritatea prezentandu-se la medic intr-un stadiu avansat.

Federatia Internationala de Ginecologie si Obstetrica a clasificat cancerul ovarian in 4 stadii. Mai mult de
doua treimi dintre pacienti sunt diagnosticati intr-un stadiu avansat (stadiul lll si IV FIGO) si asociaza un prognostic
rezervat. Gradul de diferentiere este un determinant suplimentar al prognosticului. Carcinomul ovarian seros de
grad scazut (gradul 1, bine diferentiat) este considerat un tip distinct de boalad fata de carcinomul seros de grad
inalt (gradul 2 si 3 — moderat si slab diferentiat) pe baza caracteristicilor clinice si moleculare diferite, astfel incat
cancerul ovarian seros este adesea denumit fie de grad scazut (majoritatea tumorilor seroase de grad 1), fie de
grad inalt (cele mai multe tumori seroase de grad 2 sau 3).

Conform datelor din literatura de specialitate, rata de supravietuire globala (SG) la 5 ani in cazul pacientilor
cu cancer ovarian avansat scade de la 42% pentru stadiul lllA, 32% pentru stadiul [lIC si 19% pentru stadiul IV.

Tabel nr. 2 Sistemul de stadializare FIGO al cancerului ovarian

Stage |: Turmour confined to ovarles or falloplan tube(s)

la Turmour limited to one ovary (capsule intact) or falloplan tube, without tumour on ovarlan or falloplan twbe surface and without malignant
cells in the asctes or peritoneal washings
] Turnour imited to both ovarles (capsules intact) or fallopian tubes, without tumour on ovarian or fallopian tube surface and withouwt
malignant cells in the ascites or peritoneal washings
Ic Turnour limited to one or both ovarles or falloplan tubes, with any of the following:
Ic1 Surgical spill
ez Capsule ruptured before surgery or turnour on ovarian or fallopian tube surface
Ic3 Malignant cells in the ascites or peritoneal washings

Stage |I: Tumour Involves one or both ovaries or falloplan tubes with pelvic extension (below pelvic brim) or primary peritoneal cancer

[T Extension andfor implants on uterus and/or fallopian tubes andfor ovaries
]3] Extension to other pehic intraperitoneal tlssues

Stage ll: Turmour involves one or both ovaries or falloplan tubes or primary peritoneal cancer, with cytologleally or histologleally confirmed spread to the
peritoneum outside the pelvis and/or metastasis to the retroperitoneal lymph nodes

AL Positive retroperitoneal lymph nodes only (cytologically or histologically proven):
AL Metastasis <10 mm in greatest dimension
AL{iE Metastasis =10 mm in greatest dimension
Az Microscopic extra-pelvic (above the pelvic brim) peritoneal imvalvement with or without positive retroperitoneal lymph nodes
e Macroscoplc peritoneal metastasis beyond the pehis <2 cm in greatest dimension, with or without metastasis to the retroperitoneal
lymph nodes
e Macroscoplc peritoneal metastasis beyond the pelvis =2 cm in greatest dimenslon, with or without metastasis to the retroperitoneal

lymph nodes {includes extension of turmour to capsule of liver and spleen without parenchymal Involvement of either organ)

Stage |V: Distant metastasis excluding peritoneal metastases

va Pleural effusion with positive oytology

VB Parenchyrmal metastases and metastases to extra-abdominal organs (including inguinal lymph nodes and lymph nodes outside of the
abdominal cavity)

r; FIGD, International Federation of Gynecolegy and Obstetrics.

Reprinted frorm Mutch DG, et al.”" with permission from Elaesier

EDC, epithelial oearia

Sursa: ESMO 2023
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Managementul initial al cancerului ovarian in stadiu avansat (FIGO Ill sau IV) se bazeazd pe rezectia
chirurgicald, urmata de chimioterapie pe bazi de platind si taxan. In general se utilizeazé carboplatind + paclitaxel,
timp de 6 cicluri. La pacientii cu prognostic nefavorabil (FIGO IIIC sau IV, interventie chirurgicald suboptima, masa
tumorala mare etc.) chimioterapia de prima linie poate fi asociata cu bevacizumab, indiferent de statusul BRCA 1
sau 2. Atunci cand este utilizat Tn asociere cu chimioterapia de prima linie, bevacizumab poate fi utilizat ca
tratament de intretinere timp de pana la 15 luni. Boala care reapare in decurs de 6 luni de la chimioterapia pe baza
de platina este clasificata ca rezistenta la platina, in timp ce recidiva la mai mult de 6 luni dupa terminarea
tratamentului cu platina este clasificata ca fiind sensibila la platina.

Conform datelor din literatura de specialitate, aproximativ doua treimi dintre pacienti recidiveaza in decurs
de 3 ani de tratament, in pofida interventiei chirurgicale initiale optime si administrarii chimioterapiei cu
carboplatina + paclitaxel £ bevacizumab. Pentru aceste femei, supravietuirea la 5 ani este estimata la 30%.

Pentru a prelungi raspunsul, in cazul unui raspuns complet sau partial la o prima linie de chimioterapie cu
saruri de platina, poate fi propus un tratament de intretinere. Alegerea tratamentului de intretinere este in prezent
adaptata in functie de stadiul FIGO, histologie tumorala, interventie chirurgicalda (primara sau interval dupa
chimioterapie neoadjuvanta), boala reziduala, raspuns la chimioterapie, mutatie BRCA.

Recomandarile franceze si europene recomanda administrarea de inhibitori PARP (LYNPARZA +/-
bevacizumab, ZEJULA, RUBRACA) sau bevacizumab pentru tratamenul de intretinere. in pofida acestor terapii,
speranta de viata la pacientii cu cancer ovarian recidivat este estimata a fi mai mica de trei ani.

Odata cu dezvoltarea rezistentei la saruri de platind, pentru pacientii cu cancer ovarian, prognosticul este
nefavorabil. Terapiile disponibile produc rezultate pozitive limitate. Majoritatea pacientelor cu cancer ovarian
rezistent la platind dezvolta progresia bolii, prezentand dureri abdominale datorate ascitei maligne, cresterea
masei tumorale care determina obstructie intestinala, incapacitatea de a tolera medicamente sau de a lua alimente
si scaderea starii de performanta care impiedica continuarea terapiei antineoplazice.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

Conform informatiilor publicate pe site-ul Agentiei Europene a Medicamentului la data de 19 martie 2015,
produsul medicamentos detinut de compania ImmunoGen Europe Limited, United Kingdom si denumit “Anticorp
monoclonal umanizat anti-receptor 1 pentru folat, conjugat cu maitansinoid DM4” a fost desemnat ca produs
medicamentos orfan (EU/3/15/1458) pentru indicatia: Tratamentul cancerului ovarian, in conformitate cu
prevederile Regulamentului (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului.

La data de 08.05.2019, a fost emisa Decizia de punere in Aplicare a Comisiei (EMA/OD/0000005561) privind
transferul desemnarii produsului medicamentos "Anticorp monoclonal umanizat anti-receptor 1 pentru folat,
conjugat cu maitansinoid DM4" de la compania ImmunoGen Europe Limited catre compania ImmunoGen
BioPharma (Ireland) Limited.

Ulterior, la data de 06.05.2024 a fost emisa o altd Decizie a Comisiei Europene (EMA/OD/0000175434)
privind transferul desemnarii produsului medicamentos orfan antementionat de la compania ImmunoGen
BioPharma (Ireland) Limited catre AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG.

T h ..
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La momentul desemnarii ca medicament orfan, respectiv 19 martie 2015, cancerul ovarian nu afecta mai
mult de 3 din 10.000 de persoane din Uniunea Europeana (UE), conform informatiilor furnizate de sponsor si cele
detinute de catre Comitetul pentru produse medicamentoase orfane (COMP). Aceasta a echivalat cu un numar de
cel mult 154.000 de persoane si s-a considerat a fi situat sub plafonul pentru desemnarea unui medicament ca
orfan, prag care este de 5 persoane din 10.000 de locuitori.

La momentul desemnarii ca medicament orfan, mai multe medicamente erau autorizate in UE pentru
tratamentul cancerului ovarian. Alegerea tratamentului depindea fin principal de stadiul avansat al bolii.
Tratamentele au inclus interventii chirurgicale si chimioterapie.

Medicamentul denumit ,,Anticorp monoclonal umanizat anti-receptor 1 pentru folat, conjugat cu
maitansinoid DM4,, a fost alcatuit din doua componente active, care sunt legate intre ele:

e un anticorp monoclonal (un tip de proteind) care a fost proiectat sa recunoasca si sa se ataseze de
anumiti receptori numiti receptori de folat 1, care sunt prezenti in cantitati mari pe anumite celule canceroase,
inclusiv pe unele celule canceroase ovariane.

e maytansinoid DM4, o substanta toxica care ucide celulele atunci cand incearca sa se divida si sa

”

prolifereze. DM4 se ataseaza la o proteina din celule numita ,tubulind”, care este importanta in formarea
,Scheletului” intern pe care celulele trebuie sa il adune cand se divid. Prin atasarea la tubulina din celulele
canceroase, DM4 opreste formarea acestui schelet, prevenind diviziunea si proliferarea celulelor canceroase.

Prin urmare, medicamentul a fost creat pentru a se atasa de receptorul de folat al celulei canceroase
pentru a intra n celuld. Intracelular, medicamentul elibereaza componenta maytansinoid DM4, provocand moartea

celulara.

n anul 2024, Comitetul pentru produse orfane din cadrul Agentiei Europene a Medicamentului a reevaluat
statutul de desemnare ca medicament orfan pentru Elahere, in vederea acordarii autorizatiei de punere pe piata.
La data de 10 octombrie 2024 a fost acordat avizul favorabil mentinerii statutului de medicament orfan pentru
Elahere.

La data de 14 noiembrie 2014 (EMEA/H/C/005036/0000), medicamentul orfan ,,Anticorp monoclonal
umanizat anti-receptor 1 pentru folat, conjugat cu maitansinoid DM4"” a fost autorizat centralizat cu denumirea
comerciald ,,Elahere 5 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild,, avand indicatia mentionata la punctul 1.9.

4. EFICACITATEA SI SIGURANTA TERAPIEI CU DCI MIRVETUXIMABUM SORAVTANSINUM

Eficacitatea si siguranta mirvetuximab soravtansine au fost studiate in cadrul studiului IMGN853-0416
(MIRASOL), un studiu multicentric, deschis, controlat activ, randomizat, cu doua brate, de faza 3, care a inrolat
paciente cu cancere ovariene epiteliale, peritoneale primare sau ale trompelor uterine seroase avansate de grad
inalt, rezistente la saruri de platina, ale caror tumori (inclusiv tesut arhivat) erau FRa pozitive, asa cum a fost
determinat prin analiza FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx (275% din celulele tumorale viabile cu o intensitate moderata (2)
si/sau puternica (3) de coloratie la nivelul membranei prin imunohistochimie (IHC)).

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

Studiul a exclus pacientele cu boalad primara refractara la saruri de platina, pacientele cu status ECOG >2 si
pacientele cu afectiuni corneene active sau cronice, afectiuni oculare care necesita tratament continuu, neuropatie
perifericd de gradul =2 sau BPl/pneumonita neinfectioasa.
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Pacientele au fost randomizate 1:1 pentru a li se administra fie ELAHERE 6 mg/kg GCIA i.v. (N=227) in Ziua 1
a fiecarui ciclu de 3 sdptamani, fie una dintre urmatoarele chimioterapii (N=226), conform deciziei luate de catre
investigator nainte de randomizare:

e paclitaxel (Pac) 80 mg/m2 administrat o data pe saptamana in cadrul unui ciclu de 4 saptamani;

 doxorubicing lipozomala pegilata (PLD) 40 mg/m? administratd o dat3 la fiecare 4 saptdmani;

e topotecan (Topo) 4 mg/m? administrat in Zilele 1, 8 si 15 la fiecare 4 sdptdmani sau timp de 5 zile
consecutive la 1,25 mg/m? din zilele 1-5 ale fiecarui ciclu de 21 de zile.

Randomizarea a fost stratificata in functie de numarul de linii anterioare de tratament (1 vs 2 vs 3) si de
chimioterapia aleasa de investigator (chimio Al) (Pac vs PLD vs Topo).

Tratamentul a fost administrat pana la progresia bolii, deces, retragerea consimtamantului sau aparitia
toxicitatii inacceptabile.

Obiectivul primar de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresie (SFP) pe baza evaluarii
investigatorului folosind criteriile RECIST 1.1.

Rata de raspuns obiectiv (RRO) si supravietuirea globala (SG) au fost obiective secundare cheie de evaluare
a eficacitatii.

in total, au fost randomizate 453 paciente.

Varsta mediana a fost de 63 ani (interval: 29 pana la 88 ani), iar pacientele au fost predominant de rasa
alba (66%; 12% asiatice).

Majoritatea pacientelor (80%) aveau cancer ovarian de origine epiteliald; 11% cancer al trompelor uterine;
8% cancer peritoneal primar; toate (100%) aveau histologie seroasa de grad inalt.

Aproximativ jumatate dintre paciente (47%) au primit 3 terapii sistemice anterioare, 39% au avut 2 linii
anterioare, iar 14% dintre paciente au avut 1 linie anterioara.

Majoritatea pacientelor au primit anterior un inhibitor de poli-ADPriboza polimeraza (PARP) (55%) si
bevacizumab (62%). Intervalul fara saruri de platina dupa cea mai recenta linie de tratament a fost <3 luni la 41%
dintre paciente si intre 3 si 6 luni la 58% dintre paciente.

Cincizeci si cinci la suta (55%) dintre paciente au avut un status de performanta ECOG 0, iar 44% au avut un
status ECOG 1.

Analiza primara a demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SFP si SG la pacientele randomizate
cu ELAHERE comparativ cu chimioterapia Al.

Tabelul 3: Rezultate de eficacitate in studiul IMGN853-0416

Parametru de eficacitate ELAHERE Chimioterapie Al
N=227 N=22h

Supravietuirea firi progresie a bolii (SFP), evaluati de investigator

MNumidr de evenimente (%) 176 (77.5) 166 (73.5)

Mediana, luni (11 95%) 5,62 (4,34, 5.95) 3,98 (2,86, 4.47)

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

Valoare p =0,0001

Supravietuirea globali (5G)

MNumir de evenimente (%a) a0 (39.6) 114 (50.4)

Mediana, luni (Il 95%) 16,46 (14,46, 24.57) 12,75 (10,91, 14.36)

Rata de risc (I 95%) 0,67 (0,504, 0.885)

Valoare p 0,0046%

Limita de colectare a datelor 06 martie 2023.
*: limita de eficacitate predeterminata = 0,01313, bilaterala (ajustata in functie de numarul observat de decese 204)
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Curbele Kaplan Meier pentru SFP (perioadd de monitorizare mediana de 11,2 luni) si SG (perioadad de
monitorizare mediana de 13,1 luni) evaluate de investigator sunt prezentate in figura 1 si figura 2.

Figura 1: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresie in functie de
bratul de tratament in studiul MIRASOL (populatie cu intentie de tratament)

mirvetuximakb soravtansine Ch

pic Al
1.0 -

0.5
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|
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o - 1z

Durata in Iuni

Numbr la risc
Mirvetuximab soraviansine 227 151 B9 38
Chimioterapic Al 226 a8 45 19

Figura 2: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala in functie de
bratul de tratament in studiul MIRASOL (populatie cu intentie de tratament)
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La o analiza descriptiva suplimentara, cu o perioada de monitorizare mediana de 20,3 luni, rezultatele SG
au fost in concordanta cu analiza primard. Imunogenitate Au fost detectati frecvent anticorpi antimedicament

(AAM). Nu au fost observate dovezi ale impactului AAM asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei, Tnsa
datele sunt inca limitate.

Mirvetuximab soravtansine poate provoca reactii adverse oculare severe, inclusiv tulburari de vedere
(predominant vedere incetosata), keratopatie (tulburari corneene), uscaciune a ochilor, fotofobie si durere oculara.
Unsprezece la sutd (11%) dintre paciente au prezentat reactii adverse oculare de gradul 3 si <1% au prezentat
evenimente de gradul 4. Cele mai frecvente reactii adverse oculare de gradul >3 au fost vederea incetosata si
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keratopatia (ambele 5%, termeni grupati) si cataracta (4%). Timpul median pana la aparitia primei reactii adverse
oculare a fost de 5,1 saptamani (interval: 0,1 pana la 68,6). Dintre pacientele care au prezentat reactii oculare, 53%
au avut o remitere completa (gradul 0) si 38% au avut o ameliorare partiala (definita ca o scadere a severitatii cu
unul sau mai multe grade fatd de cel mai sever grad). La ultima monitorizare, 0,3% (2/682) dintre paciente au
prezentat evenimente adverse oculare de gradul >3 (1 pacientd cu scdderea acuitatii vizuale de gradul 3 si 1
pacienta cu cataracta de gradul 4). Reactiile adverse oculare au condus la intarzieri ale dozei la 24% dintre paciente
si la reduceri ale dozei la 15% dintre paciente. Reactiile adverse oculare au condus la intreruperea definitiva a
tratamentului cu mirvetuximab soravtansine la 1% dintre paciente.

La pacientele tratate cu mirvetuximab soravtansine poate aparea boala pulmonara interstitiala (BPI)
severd, inclusiv pneumonita, care pune viata in pericol sau este letalda. Pneumonita (termeni grupati) a aparut la
10% dintre pacientele cu COE tratate cu mirvetuximab soravtansine, inclusiv la 0,9% (6/682) paciente cu
evenimente de gradul 3 si la 0,2% (1/682) paciente cu un eveniment de gradul 4. Doua paciente (0,3%) au decedat
din cauza insuficientei respiratorii. O pacienta (0,2%) a decedat din cauza insuficientei respiratorii Tn contextul unei
pneumonite de gradul 1 si al unor metastaze pulmonare confirmate la autopsie. O pacienta (0,2%) a decedat din
cauza insuficientei respiratorii de etiologie necunoscuta fara pneumonita concomitenta. Timpul median pana la
debutul pneumonitei a fost de 18,1 saptamani (interval: 1,6 pana la 97,0). Pneumonita a dus la intarzierea dozei de
mirvetuximab soravtansine la 3%, reduceri ale dozei la 1% si intreruperea definitiva a tratamentului la 3% dintre
paciente.

n cazul administrarii de mirvetuximab soravtansine a apdrut neuropatie periferic3, inclusiv reactii de gradul
>3. Neuropatia periferica (termeni grupati) a aparut la 36% dintre pacientele cu COE tratate cu mirvetuximab
soravtansine 1n cadrul studiilor clinice; 3% dintre paciente au prezentat neuropatie periferica de gradul 3. Timpul
median pana la aparitia neuropatiei periferice a fost de 5,9 saptamani (interval: 0,1 pana la 126,7). Neuropatia
periferica a determinat intarzierea dozei de mirvetuximab soravtansine la 2%, reduceri ale dozei la 4% si a dus la
intreruperea definitiva a tratamentului la 0,7% dintre paciente.

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

5. AUTORIZAREA DE FOLOSIRE IN TRATAMENTE DE ULTIMA INSTANTA iIN ROMANIA
PENTRU MEDICAMENTUL EVALUAT PENTRU INDICATIA DEPUSA

Solicitantul a depus ca parte a documentatiei dosarului Elahere, autorizatia de folosire a acestui
medicament Tn tratamente de ultima instanta. Autorizatia are nr. 100 si a fost transmisa catre companie cu adresa
de inaintare inregistrata la ANMDMR cu nr. 34364E/31.10.2024. Prin aceastd autorizatie a fost permisa derularea
programului in 20 de centre clinice din Romania, in care terapia cu Elahere va a fi initiata pentru 40 de pacienti.

Indicatia mentionata in RCP Elahere este mentionata si in autorizatia de folosire in tratamente de ultima
instanta emisa de ANMDMR.

g Rl
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6. PUNCTAJ

Evaluare conform criteriilor specificate in tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 actualizat

- Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de

medicament orfan sau pentru terapie avansatd -

Criteriu Nr. de
puncte
1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor dafectiuni care nu afecteazda mai mult de 5 din 10.000 70
de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave sil
cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare,
brevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un
beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele
pentru terapie avansatd
2. Solicitantul prezinta pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul 10
din urmatoarele documente:
c) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat
pentru indicatia depusd;
TOTAL 80 de
puncte
7. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI MIRVETUXIMABUM SORAVTANSINUM cu
indicatia: ,,in monoterapie este indicat pentru tratamentul pacientelor adulte cu cancer ovarian epitelial, al trompelor
uterine sau peritoneal primar, seros de grad inalt, rezistent la terapia pe bazd de sdruri de platind, cu receptor de

folat alfa (FRa) pozitiv, cdrora li s-au administrat una pdnd la trei scheme anterioare de tratament sistemic,,
intruneste criteriile de includere neconditionatd in P.3. Programul national de oncologie din Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd

contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C,,DCl-uri

corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,, SECTIUNEA C2 ,,DCI-

uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu

scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,,.
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8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Mirvetuximabum
Soravtansinum si indicatia mentionata la punctul 1.9.

Raport finalizat in 03.2025
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