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1. Wstep

Rak jajnika zajmuje drugie miejsce pod wzgledem $miertelnosci wsréd nowotwordéw gine-
kologicznych, ustepujac jedynie rakowi piersi. Czesto przez dtugi czas nie daje zadnych objawow, co
sprawia, ze diagnozowany jest zazwyczaj dopiero w zaawansowanym stadium, co wigze sie z nieko-
rzystnym rokowaniem. Standardowym leczeniem pierwszego rzutu zaawansowanego raka jajnika
jest operacja, a nastepnie chemioterapia z wykorzystaniem platyny. Niestety, u wiekszosci pacjen-
tow choroba nawraca, a u os6b nig dotknietych czesto rozwija sie opornos¢ na chemioterapie
opartg na platynie. Pézniejsze leczenie bedzie zalezato od czasu trwania odpowiedzi po terapii pla-
tyna. [1,2] Do tej pory dostepne sg jedynie ograniczone i skuteczne opcje leczenia raka jajnika
opornego na platyne (PROC - Platinum Resistant Ovarian Cancer).

Wspodtczesne leczenie w PROC opiera sie gtéwnie na chemioterapii nieplatynowej, ktédra moze byé
stosowana jako pojedynczy lek lub w potgczeniu z bevacizumabem. Zatwierdzone schematy lecze-
nia cytotoksycznego w przypadku opornosci na platyne cechujg sie niskim wskaznikiem odpowiedzi
oraz znaczng toksycznoscia. [3,4]

W przypadku kobiet, ktére dotkneta choroba PROC nowg mozliwoscig jest lek - mirvetuximab sora-
vtansine (Elahere® 5 mg/ml koncentrat do wytwarzania roztworu infuzyjnego, Abbvie). Jest to

nowa terapia, dostepna od grudnia 2024 roku.



2. Nowy lek - mirwetuksymab sorawtanzyny

Antibody—drug conjugate (ADC) czyli konjugaty przeciwciat i lekdw sg stosowane od ponad
dwdch dekad, gtéwnie w terapii nowotworéw hematologicznych. Koncepcje ADC jako ,wybitnego
srodka” po raz pierwszy zaprezentowat Paul Ehrlich [5,6], ktéry opisat selektywne dostarczanie cy-
totoksycznego leku bezposrednio do komédrek nowotworowych. Konjugaty przeciwciat i lekéw sg
zaprojektowane w taki sposdb, aby wigza¢ sie z okreslonymi elementami na powierzchni komérek i
dostarcza¢ cytotoksyczny tadunek poprzez ich internalizacje, rozktadajgc tgcznik w celu uwolnienia
leku [7]. Mirwetuksymab sorawtanzyny to jeden z najnowszych lekéw ADC, ktory zdobyt przyspie-
szone zatwierdzenie przez amerykariska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) do stosowania w tera-
pii nowotwordw [8]. Decyzja potwierdzajgca wprowadzenie leku na rynek opierata sie gtéwnie na
wynikach badania SORAYA, ktére badato zaréwno efektywnosé, jak i bezpieczenstwo mirwetuksy-
mabu w przypadku nowotwordéw z wysokim poziomem receptora kwasu foliowego alfa (FRa).[9] W
badaniu SORAYA wzieto udziat 106 kobiet z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej opornym na terapie opartg na platynie i z FRa (+). Pacjentki zakwalifikowano do badan
na podstawie testu ekspresji FRa, jednak mozliwe byto szybsze leczenie w ramach I-lll linii terapii,
jednak wczesniejsze podawanie bewacyzumabu byto koniecznoscia.

Mirwetuksymab to rodzaj anty-FRa ADC, ktéry zbudowany jest z humanizowanego przeciw-
ciata IgG1 wyprodukowanego przy uzyciu technologii rekombinacji DNA w komérkach jajnika cho-
mika chinskiego, ktére zostato sprzezone z fadunkiem majtanzynoidu DM4 (czynnikiem antytubuli-
nowym) przy uzyciu rozszczepialnego facznika [(kwas butanowy, ester 4-(2- pirydynyloditio)-2-sul-
fo-1-(2,5-diokso-1-pirolidynylowy)] (ryc.1 - Zrédto internet). Ten specjalny rodzaj przeciwciata jest
zaprojektowany w celu selektywnego ukierunkowania na komérki nowotworowe, ktére wyrazajg
FRa, co prowadzi do internalizacji leku przez komérki. FRa jest kluczowg czgsteczka niezbedng do
replikacji i naprawy DNA oraz syntezy RNA, poniewaz uczestniczy w syntezie nukleotyddéw, metabo-
lizmie aminokwasow i biosyntezie fosfolipidow [10]. Mirwetuksymab sorawtanzyna zawiera $red-
nio 3,4 czasteczki DM4 zwigzane z przeciwciatem anty-FRa.

Wykazano, ze rézne nowotwory nabtonkowe, takie jak rak jajnika, endometrium, potrdjnie
ujemny rak piersi i niedrobnokomérkowy rak ptuc, wykazujg aberracyjng nadmierng ekspresje FRa
[11]. Nadmierna ekspresja FRo w komdrkach nowotworowych, wraz z jego zdolnoscig do wigzania
sie z niefizjologicznymi substratami i wptywania na podziat i migracje komodrek, czyni go istotnym
celem leczenia raka. DM4 jest syntetyczng pochodng majtanzyny, ktéra jest cytotoksycznym srod-
kiem wystepujgcym w niektdérych roslinach, jako tadunek moze skutecznie przenika¢ btony komor-

kowe i oddziatywac z czgsteczkami tubuliny, powodujac zatrzymanie komérek w fazie G2-M i osta-



tecznie prowadzac do ich Smierci. Ponadto tadunek wykorzystuje efekt widza do zabijania sgsiedni-

ch komoérek [12].

Ryc. 1 Struktura mirwetuksymabu sorawtanzyny - zrédto internet: https://en.wikipedia.org/wiki/

Mirvetuximab_soravtansine



3. Wiasciwosci farmakologiczne

3.1 Farmakodynamika, mechanizm dziatania

Mirwetuksymab sorawtanzyna jest koniugatem przeciwciato-lek. Przeciwciato jest zmodyfi-
kowang IgG1 skierowang przeciwko receptorowi folianowemu alfa (FRa). Funkcjg przeciwciata jest
wigzanie sie z FRa na powierzchni komoérek raka jajnika. DM4 jest inhibitorem mikrotubul przyta-
.czonym do przeciwciata poprzez rozszczepialny tacznik. Po zwigzaniu sie z FRa, mirwetuksymab
sorawtanzyna ulega internalizacji, po czym nastepuje wewnatrzkomérkowe uwolnienie DM4 po-
przez rozszczepienie proteolityczne. DM4 zaktéca sie¢ mikrotubul w komédrce, powodujac zatrzy-

manie cyklu komérkowego i smieré komorki na drodze apoptozy.
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1. Roztwér ADC jest przygotowywany i wprowadzany do krwioobiegu

2. Wigzanie: Cze$¢ ADC bedaca przeciwciatem wigze antygen na komdrce nowotworowe;j.

3. Wychwyt: ADC jest internalizowany do komérki i wchodzi na szlak endosom-lizosom.

4. Degradacja przeciwciat: ADC jest rozktadany przez lizosom, oddzielajgc tadunek od obecnie zde-
gradowanego przeciwciata i tacznika.

5. Uwalnianie tadunku: toksyczny tadunek jest uwalniany z lizosomu do cytoplazmy/jgdra komérki
nowotworowej.

6. Rozerwanie DNA lub mikrotubul: po uwolnieniu tadunek dociera do celu miedzykomdérkowego
(np. zaktdca DNA lub mikrotubule komdrki nowotworowej).

Nastepnie jest Smier¢ komarki, mechanizm dziatania tadunku powoduje smieré¢ komorek nowotwo-

rowych.



3.2 Farmakokinetyka

Wiasciwosci farmakokinetyczne okre$lono po podaniu pacjentom dawek mirwetuksymabu

sorawtanzyny od 0,161 mg/kg do 8,71 mg/kg AIBW (tj. od 0,0268 do 1,45 raza wiekszych od zale-

canej dawki 6 mg/kg AIBW), o ile nie zaznaczono inacze;j.

W tabeli 1 (zrédto - charakterystyka produktu leczniczego ELAHERE) zawarto podsumowa-
nie parametréw ekspozycji mirvetuximabu soravtansine, nieskoniugowanego DM4 i jego metaboli-
tu S-metylo-DM4 po podaniu pacjentom po pierwszym okresie (3 tygodnie) terapii mirwetuksy-
mabu sorawtanzyny w dawce 6 mg/kg. Maksymalne stezenia mirwetuksymabu sorawtanzyny ob-
serwowano na koncowym etapie infuzji dozylnej, podczas gdy najwyzsze stezenia nieskoniugowa-
nego DM4 obserwowano nastepnego dnia po podaniu mirwetuksymabu sorawtanzyny, a szczyto-
we stezenia S-metylo-DM4 obserwowano okoto trzech dni po podaniu leku. Stezenia mirwetuksy-
mabu sorawtanzyny w stanie stacjonarnym, DM4 i S-metylo-DM4 osiggnieto po 1 cyklu leczenia.

Akumulacja mirwetuksymabu sorawtanzyny, DM4 i S-metylo-DM4 byta nieznaczna po powtérnym

podaniu leku.

Tab. 1 Parametry ekspozycji na mirwetuksymab sorawtanzyny, nieskoniugowany DM4 i
S-metylo DM4 po pierwszym cyklu leczenia dawka 6 mg/kg mirwetuksymabu sorawtan-

zyny - zrédto : https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/

Mirvetuximab soravtansine Unconjugated DM4 S-methyl-DM4

Mean (xSD) Mean (+SD) Mean (+SD)
Cinax 137.3 (£62.3) pg/mL 4.11 (£2.29) ng/mL 6.98 (£6.79) ng/mL
AUCq | 20.65 (£6.84) h*mg/mL 530 (£245) h*ng/mL 1848 (£1585) h*ng/mL

Cmax = maximum concentration, AUCq,, = area under the concentration vs. time curve over the dosing

interval (21 days).




4. Wskazania

Produkt leczniczy ELAHERE czyli mirwetuksymab sorawtanzyny w monoterapii jest wskaza-
ny w terapii dorostych kobiet z nabtonkowym rakiem jajnika, jajowodu lub pierowotnym rakiem
otrzewnej z dodatnim receptorem folinowym alfa (FRa) o wysokiej ztosliwosci oraz opornoscig na

terapie opartg na platynie.

5. Dawkowanie

Leczenie mirwetuksymabem sorawtanzyny musi rozpoczynaé i nadzorowac lekarz majacy

doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

5.1 Dobor pacjentek

Kobiety kwalifikujgce sie do leczenia powinny mie¢ status nowotworu FRa zdefiniowany
jako ponad 75% zywych komdrek nowotworowych przy umiarkowanym (2+) i (lub) silnym (3+) wy-
barwieniu btony metodg immunohistochemiczng oceniang za pomocy wyrobu medycznego do
diagnostyki in vitro (ang. in vitro diagnostic, IVD) ze znakiem CE o odpowiednim przeznaczeniu.

[13]

5.2 Wyliczenie dawki

Zalecana dawka mirwetuksymabu sorawtanzyny to 6 mg/kg skorygowanej naleznej masy
ciata (ang. adjusted ideal body weight, AIBW), podawana raz na 3 tygodnie (cykl 21-dniowy) w po-
staci infuzji dozylnej do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Dawkowanie na
podstawie AIBW zmniejsza zmiennos¢ ekspozycji u pacjentek z niedowagg lub nadwaga.

Catkowitg dawke produktu leczniczego ELAHERE oblicza sie na podstawie AIBW kazdej pacjentki,
stosujac nastepujgcy wzor:

AIBW = nalezna masa ciata (IBW [kg]) + 0,4*(rzeczywista masa ciata [kg] — IBW)

IBW kobiety [kg] = 0,9*wzrost [cm] — 92



5.3 Premedykacja

Przed kazda infuzjg mirwetuksymabem sorawtanzyny nalezy podaé w premedykacji leki
przeciwhistaminowe, przeciwgorgczkowe, przeciwwymiotne i kortykosteroidy, w celu zmniejszenia

wystepowania i nasilenia objawdw (reakcji) zwigzanych z infuzjg, nudnos$ciami i wymiotami.

6. Dziatanie niepozadane

Jednoczesne stosowanie produktu mirwetuksymabu sorawtanzyny z silnymi inhibitorami
CYP3A4 moze zwieksza¢ ekspozycje na nieskoniugowany DM4, co moze skutkowaé zwiekszeniem
ryzyka dziatan niepozgdanych mirwetuksymabu sorawtanzyny. Do silnych inhibitoréow CYP3A4 na-
lezg: cerytynib, klarytromycyng, kobicystat, idelalizyb, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, poza-
konazol, rytonawir, telitromycyna, worykonazol). W przypadku jednoczesnego stosowania mirwe-
tuksymabu sorawtanzyny i inhibitoréw CYP3A4 pacjentki nalezy scisle monitorowa¢ pod katem wy-
stepowania dziatan niepozgdanych. Fenytoina, karbamazepina czy rifampicyna nalezg do silnych
induktoréw CYP3A4 mogg zmniejszaé ekspozycje na nieskoniugowany DM4.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych naleza:
® Problemy zwigzane z narzgdem wzroku - uszkodzenie rogéwki, keratopatia, zmetnienie soczewki

oka, nieostre widzenie, swiattowstret, suchos$¢ gatki ocznej oraz bdl oczu.

* Problemy zwigzane z uktadem oddechowym - trudnosci z oddychaniem, kaszel, niskie wysycenie
krwi tlenem, niepokdj.

* Problemy zwigzane z uktadem nerwowym - objawy uszkodzenia nerwow takie jak uczucie mro-
wienia, pieczenia, bdl, stabos¢ miesni, nieodpowiednie czucie dotyku w szczegélnosci w koriczy-
nach gornych i dolnych.

e Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng - obnizone cisnienie krwi, gorgczka, nudnosci, zawroty i bol
gtowy, wysypka, obrzek twarzy, nudnosci, wymioty.

Dodatkowo do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych mirwetuksymabu sorawtanzy-

ny (ktdre wystepujg czesciej niz u 1 na 10 osdb) nalezg: zakazenia uktadu moczowego, mata liczba

ptytek krwi, brak apetytu, wzdecia i bél w jamie brzusznej, biegunka i zaparcia, artralgia (bdl sta-

wow).
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7. Podsumowanie

Mirwetuksymab sorawtanzyny to innowacyjna lek, zatwierdzony przez FDA, ktéry korzysta z
technologii konjugatéw przeciwciat i lekdw (ADC). Lek ten celuje w komérki nowotworowe, ktére
wyrazajg receptor kwasu foliowego alfa (FRa), co umozliwia skuteczniejsze dostarczanie cytotok-
sycznego tadunku do nowotwordéw. Badania kliniczne wykazaty obiecujace wyniki w zakresie efek-
tywnosci i bezpieczenstwa stosowania leku, co stanowi przetom w terapii dla pacjentek z rakiem

jajnika opornym na dotychczasowe leczenie.
Dzieki nowym mozliwosciom terapeutycznym, mirwetuksymab sorawtanzyny staje sie na-

dzieja dla kobiet borykajacych sie z tg ciezkg chorobg, otwierajac drzwi do nowych strategii lecze-

nia, ktdre mogg poprawic jakos¢ zycia i rokowania pacjentek.
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