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growth factor)
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Mirvetuximab-Soravtansin (MIRV) ist seit dem 14.11.2024 mit der Indikation ,,ELAHERE®
als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit
Folatrezeptor-alpha (FRa)-positivem, platinresistentem high-grade serdsem epithelialem
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Ovarial-, Tuben- oder priméarem Peritonealkarzinom, die zuvor ein bis drei systemische
Behandlungslinien erhalten haben* zugelassen [1].

MIRV hat am 19.03.2015 eine Orphan Drug Designation von der Europdischen Kommission
erhalten [2]. Der Status als Orphan Drug wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens durch
das Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) bestatigt [3]. GemaR 8§ 35a (1) S. 11
Sozialgesetzbuch (SGB) V und Kapitel 5 8§12 Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) gilt der Zusatznutzen von MIRV durch die Zulassung als Orphan
Drug damit als belegt. Nachweise gemal} § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V Uber
den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (ZVT) sind nicht zu erbringen. Es ist lediglich das AusmaR des
Zusatznutzens fur die Anzahl der Patientinnen und Patientinnengruppen nachzuweisen, fir die
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Das Ausmal} des Zusatznutzens ist auf
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien zu bestimmen. Fur
MIRV liegen im betrachteten Anwendungsgebiet zwei multizentrische, randomisierte,
kontrollierte Phase-I11 Studien vor, die Zulassungsstudie MIRASOL (IMGN853-0416) und die
die Zulassung unterstiitzende Studie FORWARD 1 (IMGN853-0403). In diesen Studien wird
die Wirksamkeit, Sicherheit und Lebensqualitit von MIRV gegenlber Chemotherapie
(Paclitaxel, Topotecan oder pegyliertes liposomales Doxorubicin) bei erwachsenen
Patientinnen mit fortgeschrittenem platinresistenten Ovarialkarzinom verglichen.

Die Auswahl der Chemotherapien der Vergleichsarme beider Phase-I11-Studien (MIRASOL
und FORWARD 1) entspricht der vom G-BA benannten ZVT fiir den Fall der Vorlage
vollstandiger Nachweise nach § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V, welche im Rahmen
eines Beratungsgesprachs mit dem G-BA am 12.06.2024 (Vorgangsnummer 2024-B-096)
mitgeteilt wurde [4].

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmafigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA hat am 12.06.2024 (Vorgangsnummer 2024-B-096)
stattgefunden [4]. Im Rahmen der Nutzenbewertung als Orphan Drug erfolgt keine
Bestimmung einer ZVT entsprechend den gesetzlichen VVorgaben.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméfiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
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Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Es wurden das SGB YV, die Verfahrensordnung des G-BA und die Niederschrift zum
Beratungsgesprach mit dem G-BA vom 12.06.2024 (Vorgangsnummer 2024-B-096) sowie die
Orphan Drug Designation bzw. deren Bestatigung im Rahmen des Zulassungsverfahrens der
Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) als Quellen
verwendet.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2024. EPAR Product Information Elahere.

2. Europdische  Kommission 2015, DURCHFUHRUNGSBESCHLUSS DER
KOMMISSION vom 19.3.2015 uber die Ausweisung des Arzneimittels "Maytansinoid
DM4 konjugierter, humanisierter monoklonaler Antikorper gegen Folatrezeptor 1" als
Arzneimittel fur seltene Leiden gemaR Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europdischen Parlaments und des Rates.

3. European Medicines Agency (EMA) 2024. Recommendation for maintenance of
orphan designation at the time of marketing authorisation.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2024. Niederschrift zum Beratungsgesprach
gemal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV — Beratungsanforderung 2024-B-096 - Mirvetuximab
Soravtansin. 2024.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das Folatrezeptor-alpha (FRa)-positive, platinresistente high-grade serdse epitheliale Ovarial-,
Tuben- oder primére Peritonealkarzinom ist eine Erkrankung, die sich durch einen aggressiven
Verlauf kennzeichnet, hufig zum Tode fuhrt und mit einer dauerhaften Verschlechterung der
Lebensqualitat einhergeht. Das epitheliale Karzinom der Ovarien, der Tuben und das primére
Peritonealkarzinom stellen gemeinsam eine komplexe und herausfordernde Gruppe von
Krebserkrankungen dar, welche die Fortpflanzungsorgane und das Bauchfell betreffen. Diese
Pathologien werden in der Kklinischen Praxis als eine Entitat unter dem Oberbegriff
,»Ovarialkarzinome* betrachtet, da sie dhnliche klinische Merkmale, diagnostische Ansétze und
therapeutische Herausforderungen aufweisen [1-3].

Der therapeutische Bedarf im vorliegenden Anwendungsgebiet ist sehr hoch, da die Prognose
fur betroffene Patientinnen schlecht ist und die Behandlungsmoglichkeiten begrenzt sind. So
stellt die Chemotherapie seit Jahrzehnten den Therapiestandard fiir dieses Anwendungsgebiet
dar, da sich in der Vergangenheit in der Untersuchung neuer Wirkansétze kein therapeutischer
Ansatz zeigte, der das Gesamtiberleben der Patientinnen signifikant verlangerte. Darlber
hinaus ist schon die Erweiterung des Therapiearsenals fiir die platinresistenten
Ovarialkarzinompatientinnen ein bedeutsamer Fortschritt in einem Anwendungsgebiet, in dem
haufig alle Behandlungsmdglichkeiten ausgeschdpft wurden. Die Chancen auf eine langfristige
Remission sind bei platinresistenten Ovarialkarzinomen stark reduziert. Dies ist emotional
belastend und beeinflusst die Lebensplanung und -qualitat der Patientinnen erheblich. Das
Ovarialkarzinom stellt unter den gynékologischen Tumoren in Deutschland die am haufigsten
todlich verlaufende Krebserkrankung dar [4]. Aufgrund unspezifischer oder vollstdndig
fehlender Symptomatik insbesondere zu Beginn der Erkrankung sowie eines Mangels an
verlédsslichen Screening-Methoden erfolgt die Diagnose in ca. 80 % der Félle erst im
Stadium Il oder IV [4; 5]. Potenzielle auftretende Symptome umfassen abdominale
Schmerzen, leichte Verdauungsbeschwerden wie z. B. Verstopfung oder Diarrh6 sowie
Fatigue. Wahrend der Progression breitet sich der Tumor in das kleine Becken und das obere
Abdomen aus und kann umliegende Organe wie z. B. die Harnblase und den Darm befallen.
Ein auftretender Aszites sowie eine sich vergroRernde abdominale Tumormasse kann zu einer
VergréRerung des Bauchumfangs und weiteren unspezifischen Symptomen wie z. B. Ubelkeit
und Verdauungsstorungen fuhren. In fortgeschrittenen Stadien kann sich der Tumor uber das
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Diaphragma hinaus ausbreiten, was zu Pleuraergussen und Dyspnoe fuhrt [4; 6]. Ein
platinresistenter Tumor liegt vor, wenn die Erkrankung ein Rezidiv innerhalb von
sechs Monaten nach Abschluss der initialen platinhaltigen Chemotherapie zeigt. Obwohl die
meisten Patientinnen anfangs auf eine platinbasierte Chemotherapie ansprechen, erleiden bis
zu 80 % der Patientinnen ein Rezidiv und fast alle Patientinnen mit rezidivierender Erkrankung
entwickeln letztendlich eine Platinresistenz [4; 7]. Das platinresistente Ovarialkarzinom
(Platinum Resistant Ovarian Cancer, PROC) beschreibt die Situation, in der der Tumor nicht
mehr oder nur noch schwach auf den Therapiestandard Platin-haltige Chemotherapie anspricht,
es sich also eine Resistenz entwickelt hat. Diese nun resistenten Tumore stellen haufig eine
aggressivere Form des Ovarialkarzinoms mit wenig Behandlungsoptionen und schlechten
Behandlungsergebnissen und damit schlechterer Prognose als das platinsensible oder
unbehandelte Ovarialkarzinom dar. Patientinnen mit PROC weisen ein medianes
Gesamtuberleben von 9 - 13 Monaten auf, mit geringen objektiven Ansprechraten von
<10-15% sowie einer kurzen medianen progressionsfreien Uberlebenszeit von drei bis
vier Monaten [8-12]. Die Patientinnen leiden unter schweren Tumor-assoziierten Symptomen
und beeintrachtigter Lebensqualitat, oft einschlieBlich persistierender Nebenwirkungen
aufgrund der platinbasierten Chemotherapie [13-16]. Bei Patientinnen im vorliegenden
Indikationsgebiet konnte in vorherigen Behandlungslinien keine Heilung oder nachhaltige
Krankheitskontrolle erreicht werden. Diese Patientinnen sehen sich daher weiterhin mit einer
rasch progredienten und lebensbedrohlichen Erkrankung mit ungunstiger Prognose sowie
zunehmender Symptomlast konfrontiert. Im Vergleich zu anderen fortgeschrittenen Krebsarten
ist das PROC aufgrund mangelnder Behandlungsoptionen und h&ufig zahlreicher und
nebenwirkungsintensiver ~ Vorbehandlungen  besonders  schwierig zu  therapieren.
Unterschiedliche Wirkansatze, darunter auch die im platinsensitiven Ovarialkarzinom
erfolgreich in der Versorgung angekommenen Poly (ADP-Ribose)-Polymerase (PARP)-
Inhibitoren, wurden in den letzten Jahren im PROC ohne Erfolg untersucht [17; 18]. Die
Therapie der Erkrankung stellt eine sehr groRe Herausforderung dar [19] und die bislang
verwendeten Therapieoptionen zur Behandlung des PROC gehen oft mit betrachtlichen
Nebenwirkungen einher. Dies ist besonders problematisch, da es sich bei den betroffenen
Patientinnen meist um &ltere Frauen handelt, die durch die Behandlung zusétzlich belastet
werden. Insbesondere aufgrund fehlender Neuzulassungen innovativer Therapien gab es seit
vielen Jahren keine Verdnderung der therapeutischen Mdglichkeiten fir das PROC. Bis zur
Zulassung von MIRV stand tber Jahrzehnte kein innovativer Wirkstoff zur Verfiigung, der das
Gesamtiiberleben der PROC-Patientinnen statistisch signifikant verbesserte. MIRV zeigt im
Vergleich zur bisherigen Standard-Chemotherapie konsistente patientenrelevante Vorteile von
erheblichem AusmaR tber alle Endpunktkategorien hinweg (siehe Modul 4). Dies umfasst eine
erstmalig seit der Einflhrung der Chemotherapien in dieser Indikation nachgewiesene
statistisch signifikante und klinisch relevante Verlangerung des Gesamtiberlebens.

Atiologie und Pathogenese

Das Ovarialkarzinom ist eine seltene und h&ufig todlich verlaufende gynakologische
Krebserkrankung. Ovarialkarzinome manifestieren sich hauptséchlich bei Frauen wéhrend der
perimenopausalen und postmenopausalen Phase. Die Anzahl der Erkrankungen nimmt bis zum
Alter von 85 Jahren stetig zu, wobei das Durchschnittsalter bei Erkrankungsbeginn bei
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68 Jahren liegt [20]. Statistisch gesehen erkrankt ungeféhr eine von 74 Frauen im Verlauf ihres
Lebens an einem Ovarialkarzinom [20]. Im Vergleich zu anderen Krebserkrankungen sind
Risikofaktoren wie z. B. der Lebensstil der Patientin von geringerer Relevanz fur das Auftreten
des Ovarialkarzinoms [21].

Bei ungeféhr 10 — 15 % der Patientinnen mit Ovarialkarzinom liegt eine genetische Ursache
der Erkrankung zugrunde, wobei Keimbahnmutationen im Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen
(Breast Cancer Susceptibility Gene) (BRCA)1- oder BRCA2-Gen am hdufigsten vorkommen.
Frauen mit einer BRCA1-Mutation haben ein geschatztes Risiko von 36 —46 % an
Ovarialkarzinomen zu erkranken, wahrend das Risiko fir Frauen mit einer BRCA2-Mutation
zwischen 10 und 27 % liegt [22; 23]. Es besteht ebenfalls ein erhohtes Risiko bei einer
Vorgeschichte von Ovarialkarzinom in der familidren Anamnese eines Verwandten ersten
Grades, Kinderlosigkeit, spater erster Geburt, frithem Beginn der Menstruation (< 12 Jahre),
spater Menopause (> 50 Jahre) sowie bei Vorliegen einer personlichen oder familidren
Krankengeschichte mit Endometrium-, Brust- oder Darmkrebs [22].

Symptomatik und Diagnose

Frihsymptome des Ovarialkarzinoms sind oft nicht eindeutig erkennbar, wodurch die Diagnose
in der Regel erst in fortgeschrittenen Stadien erfolgt. Anhaltende unspezifische Beschwerden
im Bauchraum wie Véllegefihl, Blahungen, Schmerzen, eine Zunahme des Bauchumfangs
sowie haufigeres Wasserlassen kénnen Anzeichen fiir ein Ovarialkarzinom sein. Wahrend der
Progression breitet sich der Tumor in das kleine Becken und das obere Abdomen aus und kann
umliegende Organe wie z. B. die Harnblase und den Darm befallen. Aszites sowie eine sich
vergroRernde abdominale Tumormasse kénnen zu einer VergroRerung des Bauchumfangs und
weiteren unspezifischen Symptomen wie z. B. Ubelkeit und Verdauungsstérungen fiihren. In
fortgeschrittenen Stadien kann sich der Tumor tber das Diaphragma hinaus ausbreiten, was zu
Pleuraergiissen und Dyspnoe fuhrt [4; 6].

Aktuell ist bei der Diagnose des Ovarialkarzinoms die transvaginale Sonographie aufgrund
ihrer weit verbreiteten Verfligbarkeit von groRter Bedeutung. Die deutsche S3-Leitlinie
empfiehlt bei Verdacht auf eine Raumforderung im Ovar zunéchst eine gynakologische
Spiegel- und Tastuntersuchung, gefolgt von einer Transvaginalsonographie als erste
diagnostische Malinahme [4].

Die Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT) und
Positronenemissionstomographie (PET) finden bei spezifischen Fragestellungen Anwendung,
um sowohl die Ausdehnung des Tumors als auch differenzialdiagnostische Aspekte zu kléren.
Ein direkter Vergleich zeigt, dass die PET/CT eine héhere Genauigkeit bietet als die MRT [4].

In der Regel wird die endgtiltige Diagnose histologisch gestellt, oft im Rahmen der primaren
operativen Behandlung [7].

Nach einer umfassenden klinischen Untersuchung wird routinemaRig die Bestimmung des
Serum-Cancer-Antigen-125 (CA-125)-Werts zur Unterstlitzung der Diagnose verwendet, was
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in Kombination mit anderen Tests von diagnostischem Wert sein kann [24]. Bei
fortgeschrittener Erkrankung ist CA-125 bei etwa 85 % der Patientinnen erhoht.

Das Ansprechen auf die Chemotherapie wird in erster Linie klinisch beurteilt. Zur weiteren
Beurteilung kdnnen jedoch zusatzlich bildgebende Verfahren wie Sonographie, CT oder MRT,
eventuell auch PET/-CT, sowie die Messung des Tumormarkers CA-125 (sofern zu Beginn
erhoht) eingesetzt werden. Bei Patientinnen mit bestehenden Symptomen oder wenn der
Verdacht auf ein Rezidiv oder Fortschreiten der Erkrankung aufgrund klinischer oder
gynékologischer  Untersuchungen,  einschlieBlich  rektaler =~ Untersuchung  und
Vaginalsonographie, besteht, wird eine weiterfuhrende bildgebende Diagnostik mittels CT oder
MRT durchgefthrt [7].

Die Diagnose des fortgeschrittenen PROC ist in diesem Zusammenhang besonders belastend,
da die Patientinnen sich mit einer Erkrankung mit besonders schlechter Prognose konfrontiert
sehen, fur die in der Regel kaum zielgerichtete wirksame Therapien zur Verfligung stehen.
MIRV als neue Therapieoption fir das PROC ist spezifisch gegen FRa berexprimierende
Tumorzellen gerichtet. Die Expression von FRa in nichtmalignem Gewebe ist begrenzt; jedoch
wird ein erhohtes Auftreten in mehreren Krebsarten beobachtet, u.a. Eierstock-,
Endometrium-, Lungen- und Brustkrebs. Die hohe Expressionsrate von FRa beim
Ovarialkarzinom sowie der etablierte und einfach durchzufiihrende histologische Nachweis
qualifizieren FRa als klinisch-nutzbaren Biomarker zur Diagnose [25-29].

Histologie

Im Allgemeinen wird das Ovarialkarzinom je nach Ursprungs-Zelltyp in drei verschiedene
histologische Tumor-Typen eingeteilt: epitheliale Tumore, Keimzelltumore und stromale
Tumore. Mit 80 % bis 95 % der Falle ist der GroRteil aller Ovarialkarzinome epithelialen
Ursprungs [6; 30; 31]. Fruher betrachtete man sie als eine einheitliche Entitat, heutzutage
werden anhand histopathologischer und molekulargenetischer Merkmale fiinf verschiedene
heterogene Subtypen unterschieden: high-grade serds, endometrioid, klarzellig, low-grade
serds und muzinos [4].
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Abbildung 3-1: Histologische Subtypen des epithelialen Ovarialkarzinoms [32].
Eigene Abbildung basierend auf [33]

Das high-grade serdse Ovarialkarzinom ist mit >80 % der Ovarialkarzinome der haufigste
Subtyp des epithelialen Ovarialkarzinoms [33; 34]. High-grade ser6se Tumore werden in den
meisten Fallen erst im fortgeschrittenen Stadium (FIGO Stadium 111 und V) diagnostiziert und
sind im Vergleich zu anderen histologischen Typen mit einer schlechteren Prognose und
héherer Sterblichkeitsrate assoziiert [32].

Alle serésen Tumore des kleinen Beckens haben ihren Ursprung direkt oder indirekt in den
Eileitern, sodass high-grade sergse Karzinome der Ovarien oder der Eileiter sowie primére
Peritonealkarzinome nicht als separate Tumorentitaten betrachtet werden. Sie stellen vielmehr
ein Spektrum von verwandten Diagnosen mit sehr dhnlichen Behandlungsstrategien und
Therapieergebnissen dar [35; 36]. Ausgehend hiervon hat die Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization, WHO) im Jahr 2014 die Klassifizierung des Ovarialkarzinoms
angepasst, indem es das Ovarial-, das Tuben und das primdre Peritonealkarzinom nun
einheitlich klassifiziert [36]. Auch die aktuelle S3-Leitlinie ,,.Diagnostik, Therapie und
Nachsorge maligner Ovarialtumoren® der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen  Fachgesellschaften (AWMF) verwendet unter Verweis auf die
WHO-Klassifizierung den gemeinsamen Sammelbegriff ,,epitheliales Ovarialkarzinom* [4].

Tumorstadien

Die Stadieneinteilung basiert auf der 2014 (Uberarbeiteten FIGO-Klassifikation, die in
Tabelle 3-1 dargestellt ist. Diese steht in Verbindung mit der weniger verbreiteten Tumor-
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Lymphknoten-Metastasen (TNM)-Klassifikation der Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) fur das Ovarialkarzinom [4].

Tabelle 3-1: TNM und FIGO-KIlassifikation der Tumoren des Ovars, der Tuben und des
priméren Peritonealkarzinoms

TNM FIGO | Definition

X Primdrtumor nicht bekannt, keine Angaben mdglich

TO Kein Anhalt fiir einen Tumor

T1 I Tumor auf die Ovarien oder Tuben beschrénkt

Tla 1A Auf ein Ovar (Kapsel intakt) oder eine Tube (Serosa intakt) beschrénkt, Ovar-
oder Tubenoberflache tumorfrei, negative Spilzytologie

Tlb IB Entsprechend dem Stadium 1A, mit Beteiligung beider Ovarien

Tlc IC Tumor auf ein oder beide Ovarien oder Tuben beschrankt

Tlcl IC1 liatrogene Kapsel- (Serosa-)ruptur

Tlc2 IC2 Préoperative Kapsel- (Serosa-)ruptur oder Tumor auf der Ovar- oder
Tubenoberflache

T1c3 IC3 Maligne Zellen im Ascites oder in der Spulzytologie nachweisbar

T2 I Der Tumor betrifft ein oder beide Ovarien oder Tuben und breitet sich
zytologisch oder histologisch nachweisbar im kleinen Becken aus oder zeigt
ein primares Peritonealkarzinom

T2a A Streuung und/oder Tumorwachstum auf Uterus, Tuben und/oder Ovarien

T2b 1B Streuung auf weitere intraperitoneale Bereiche des kleinen Beckens

T3 und/oder N3 | 111 Tumor, der sich in das obere Abdomen oder retroperitoneale Lymphknoten
ausgebreitet hat

T3 Nur retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

Nla HAZi Metastasen < 10 mm

N1b I1AZii Metastasen > 10 mm

T3ajedes N I1A2 Mikroskopische Streuung auf das Peritoneum auf3erhalb des Beckens, mit oder
ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

T3b jedes N 1B Makroskopische Streuung auf das Peritoneum auflerhalb des Beckens < 2 cm,
mit oder ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

T3c jedes N Ic Makroskopische Streuung auf das Peritoneum auBerhalb des Beckens
(> 2 cm), mit oder ohne retroperitoneale Lymphknotenmetastasen; kann die
Kapseln von Leber und/oder Milz einbeziehen

M1 v Fernmetastasen mit Ausnahme peritonealer Metastasen

Mla IVA Pleuraerguss mit positiver Zytologie

M1b VB Leber- und/oder Milzparenchym-Metastasen, extraabdominale Metastasen
(einschlieBlich inguinale oder extraabdominale Lymphknotenmetastasen)

Quelle: [4]
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Prognose

Das Tumorstadium, das Alter, der histologische Typ, der allgemeine Gesundheitszustand sowie
das Vorhandensein eines postoperativen Tumorrests sind wichtige prognostische Faktoren flr
das Uberleben bei Frauen mit Ovarialkarzinom [4; 37]. Patientinnen mit Ovarialkarzinom
haben eine sich verschlechternde Prognose mit fortschreitender Krankheit. Studien haben
gezeigt, dass Patientinnen im Stadium | eine Uberlebensrate von mehr als 80 % nach
flnf Jahren haben. Wenn sich das Ovarialkarzinom auf das Becken beschrankt (Stadium I1),
betragt die geschatzte Uberlebensrate nach finf Jahren etwa 70 % und wenn sich das
Ovarialkarzinom auf die gesamte Bauchhohle (Stadium I1l) oder auf entfernte Organe
(Stadium 1V) ausgebreitet hat, liegt die Uberlebensrate nach finf Jahren bei weniger als 30 %
[5; 38; 39].

Im vorliegenden Anwendungsgebiet befindet sich die Erkrankung bereits in einem
fortgeschrittenen und rezidivierten Stadium. Die Patientinnen haben bereits ein bis drei
systemische Therapielinien durchlaufen und zeigen eine Resistenz gegenuber platinhaltigen
Chemotherapien, wobei gleichzeitig viele prognostisch ungunstige Faktoren auftreten kénnen.
Die Prognose fur Patientinnen mit PROC ist insgesamt schlecht und die therapeutischen
Madglichkeiten sind sehr begrenzt, was einen erheblichen ungedeckten Bedarf an neuen
Behandlungsoptionen verdeutlicht [40]. Die derzeitigen Standard-Chemotherapien haben nur
eine begrenzte und kurzlebige Wirksamkeit fir die Mehrheit der Patientinnen, wie die
durchschnittliche Lebenserwartung von etwa einem Jahr in dieser Gruppe zeigt. Darlber hinaus
greift die Chemotherapie nicht nur den Tumor an, sondern kann aufgrund der systemischen
Wirkung auf den kompletten Kérper zu sehr schweren Nebenwirkungen fihren, welche den
Therapieerfolg weiter erschweren. Platinresistenz weist auf ein kurzes Intervall zwischen
Abschluss der Behandlung und einem Rezidiv hin und impliziert zudem eine resistentere und
aggressivere Erkrankung [41]. Im Vergleich zu anderen fortgeschrittenen Krebsarten ist PROC
besonders schwierig zu behandeln [9; 12; 42]. Mit jeder weiteren Therapielinie nimmt das
mediane Gesamtuberleben beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom kontinuierlich ab: Wéhrend
Patientinnen nach dem ersten Rezidiv noch eine mediane Uberlebenszeit von 17,6 Monaten
aufweisen, halbiert sich diese nach dem dritten Rezidiv auf etwa 8,9 Monate [43]. Das
platinsensitive Ovarialkarzinom zeigt eine mediane Uberlebenszeit von zwei Jahren, wobei die
Spannweite zwischen drei Monaten und Uber zehn Jahren liegt. Im Gegensatz dazu betragt die
mediane Uberlebenszeit beim PROC lediglich 9 — 13 Monate (siehe Tabelle 3-2) [8-12].
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Tabelle 3-2: Literaturangaben fiir das mediane Gesamtiiberleben, progressionsfreie Uberleben
und die Gesamtansprechrate fur die Therapie des platinresistenten Ovarialkarzinom mit
Standard-Chemotherapien

Medianes
Medianes Gesamtiiberleben progressionsfreies Gesamtansprechrate
Uberleben
3 —4 Monate
9 — 13 Monate 10— 15 %

Luvero et al. [11]

Luvero et al. [11] Davis et al. [12]

Luvero et al. [11]

Davis et al. [12]
Pujade-Lauraine et al. [9]
Pujade-Lauraine et al. [10]

Pujade-Lauraine et al. [9]
Pujade-Lauraine et al. [10]

Pujade-Lauraine et al. [9]
Pujade-Lauraine et al. [10]

Gaillard et al. [8] Gaillard et al. [8]

Gaillard et al. [8]

Die abnehmende Wirksamkeit in jeder weiteren Therapielinie sowie das Fortschreiten der
Erkrankung schlagen sich auf die Lebensqualitat der Patientinnen nieder. Die Aussicht auf
begrenzte Behandlungsoptionen und die Fortschreitung der Krankheit kann erheblichen
psychischen Stress verursachen. Die kumulative Belastung durch die verschiedenen
Behandlungen fiihrt oft zudem zu verstarkten Nebenwirkungen, wie Fatigue, Ubelkeit,
Neuropathie und anderen therapiebedingten Komplikationen. GemdaR der deutschen S3-
Leitlinie ist die Bestimmung der pradiktiven Marker fuir das Ansprechen auf eine Therapie mit
PARP-Inhibitoren und Antikdérper-Wirkstoff-Konjugaten (ADC) beim fortgeschrittenen
(FIGO 1I/1V) epithelialen high-grade Karzinom wichtig: Dazu zéhlt der Nachweis der
Homologen-Rekombinations-Defizienz, die Analyse von Keimbahn-Mutationen oder
somatischen Mutationen in BRCA 1/2 oder anderer Gene mit Einfluss auf den Mechanismus
der Homologen Rekombination sowie die Expression von FRa.

In den letzten Jahren hat sich die wissenschaftliche Literatur verstarkt mit dem Zelloberflachen-
Glykoprotein FRa befasst, welches durch das FOLR1-Gen kodiert wird. FRa bindet Folséure
und ihre Derivate mit hoher Affinitat und vermittelt den Transport in die Zelle. Folsdure
wiederum ist an zellul&ren Prozessen beteiligt, einschliellich Zellteilung, Proliferation und
Gewebewachstum tber Signalkaskaden und Komponenten des Fols&urezyklus. Bis zu 90 % der
Ovarialkarzinome Uberexprimieren FRa. Allerdings wurden differenzielle Expressionsniveaus
uber verschiedene histologische Typen beobachtet; ein hohes Niveau (50 —100 % FRo-
positiver Zellen) weisen insbesondere Ovarialkarzinome mit high-grade serésem Histotyp auf
[25-29].

In der wissenschaftlichen Literatur wird FRa als prognostischer Biomarker diskutiert. Studien
weisen darauf hin, dass eine erhthte Rezeptorexpression ein negativer prognostischer Faktor
fir das Ansprechen auf die Chemotherapie sein konnte. Toffoli et al. zeigten, dass bei
Patientinnen mit Resterkrankung nach primérem chirurgischem Eingriff, ein Nichtansprechen
auf die Chemotherapie (vollstdndige oder partielle Remission) etwa 15-mal h&ufiger war, wenn
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die Tumore eine hohe FRa-Rezeptorexpression aufwiesen [44; 45]. Weiterhin zeigten Kurosaki
et al., dass hohe Level von léslichem FRa signifikant mit einer kiirzeren progressionsfreien
Uberlebenszeit sowohl bei frihen Stadien als auch bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom
assoziiert sind [46].

Die Expression von FRa bleibt Giber den Behandlungsverlauf weitestgehend konstant und zeigt
keine Schwankungen. So konnte bei einem Vergleich zwischen Primartumor und Rezidiv nach
Chemotherapie eine nahezu gleichbleibende FRa-Expression gezeigt werden. Eine solche
Ubereinstimmung wurde auch zwischen Proben des Primartumors und Proben von gleichzeitig
vorliegenden Metastasen nachgewiesen. Diese Studien legen nahe, dass sich die FRo-
Expression im Laufe der Tumorprogression und unter Chemotherapie nicht wesentlich
verandert [25; 47; 48].

Der Grad der Zelldifferenzierung oder Tumorgrad ist ein Faktor, der das Verhalten des Tumors
beeinflusst und das Uberleben beeintrachtigt. Dieses Verstandnis beruht darauf, dass schlecht
differenzierte Zellen eine hohere Anzahl abnormer Mitosen aufweisen, was einem
aggressiveren Verhalten der Krebszellen entspricht [37; 39]. High-grade Ovarialkarzinome
sind maRig bis schlecht differenzierte Ovarialkarzinome und treten in der Histologie am
haufigsten auf (> 80 %) [33; 34].

Therapie

Primartherapie

Es existieren grundlegend drei Behandlungsformen fir das Ovarialkarzinom: (1) Chirurgie, (2)
Chemotherapie und (3) Strahlentherapie, wobei letztere selten zum Einsatz kommt. Die
Chirurgie gilt als Hauptpfeiler der Behandlung des Ovarialkarzinoms in der Primartherapie [4;
30].

Beim Ovarialkarzinom wird nur die Erstlinien-Behandlung als potenziell kurativ betrachtet.
Gemall der AWMEF-Leitlinie umfasst die Primédrbehandlung eine zytoreduktive Operation,
gefolgt von einer platinbasierten Chemotherapie gefolgt von einer Erhaltungstherapie [4; 7]. Im
Frihstadium (FIGO 1) kann unter Berlcksichtigung des Wunsches der Patientin die
Maoglichkeit einer Fertilitatserhaltung erwogen werden, wéhrend in fortgeschrittenen Stadien
die primare radikale zytoreduktive Operation als entscheidender therapeutischer Schritt gilt.
Dabei wird angestrebt, den Tumor vollstdndig zu entfernen, da die Prognose stark von einem
postoperativen Tumorrest abhéngt [4; 49]. Nach der Operation erhalten Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom regelhaft eine Chemotherapie bestehend aus sechs Zyklen
Carboplatin und Paclitaxel. Ab Stadium Il werden zielgerichtete Erhaltungstherapien in die
Behandlung integriert. Es sollte basierend auf dem Biomarker-Status und Ansprechen auf die
vorangegangene Chemotherapie der Patientin — beziiglich einer ggf. vorliegenden homologen
Rekombinations-Defizienz (HRD) und/oder BRCA 1/2-Mutationen — eine Erhaltungstherapie
mit dem Angiogenese-Hemmer Bevacizumab oder den Poly (ADP-Ribose)-Polymerase-
Inhibitoren (PARPI) Olaparib oder Niraparib alleine oder in Kombination in Erwagung gezogen
werden [4; 7].
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Rezidivbehandlung

Trotz hoher Ansprechraten auf eine platinbasierte Erstlinientherapie erleiden bis zu 80 % der
Patientinnen innerhalb kurzer Zeit ein Rezidiv [6; 11; 50]. Fur die rezidivierte Erkrankung
stehen keine kurativen Behandlungsmoglichkeiten mehr zur Verfiigung. Neben der
Verlangerung des Gesamtiiberlebens sind die Symptomkontrolle und die Erhaltung der
Lebensqualitat die Hauptbehandlungsziele, einschlielich der Reduktion therapiebedingter
Nebenwirkungen [7]. Die Wahl der Rezidivbehandlung wird durch eine Vielzahl von Faktoren
beeinflusst. Der Wunsch der Patientin, das Alter und der allgemeine Gesundheitszustand
spielen eine Rolle bei der Therapieentscheidung, zusatzlich aber auch genetische Faktoren wie
der BRCA-Mutationsstatus, vorherige Anwendungen von antiangiogenen Arzneimitteln oder
PARPI sowie tumorbiologische Merkmale und die Dauer des therapiefreien Intervalls [4].

Das Zeitintervall ohne Progression der Erkrankung nach einer platinbasierten Chemotherapie
ist entscheidend fur die Prognose und beeinflusst maRgeblich die nachfolgende
Behandlungsstrategie. Bei Patientinnen, deren Erkrankung ein Rezidiv friihestens sechs Monate
nach Abschluss der platinhaltigen Chemotherapie zeigt, spricht man von platinsensitiver
Erkrankung. Ein platinresistenter Tumor liegt dem gegentber vor, wenn das Rezidiv innerhalb
der ersten sechs Monate nach der letzten Platingabe auftritt [4; 6]. Patientinnen, deren Tumor
zum Zeitpunkt des Auftretens des Rezidivs als platinsensitiv eingestuft wird, erhalten
typischerweise eine weitere platinbasierte Kombinations-Chemotherapie. AuRerdem sollte bei
Ansprechen auf die Chemotherapie die Verwendung eines PARPi als Erhaltungstherapie in
Betracht gezogen werden [4]. Eine platinbasierte Therapie wird in der Regel weiterhin
verwendet, bis es zu einer Platinresistenz oder Unvertraglichkeit kommt, welche beim GroRteil
der Patientinnen im weiteren Krankheitsverlauf auftritt [5; 43]. Im Gegensatz dazu sind bei
platinresistenten Rezidiven die verfligbaren Behandlungsoptionen stark begrenzt. Das
platinresistente, rezidivierte Ovarialkarzinom ist mit einem ungulnstigen Gesamtiberleben
(Overall Survival, OS) von lediglich 9 — 13 Monaten assoziiert [8-12]. Dementsprechend sind
die bisherigen Hauptziele der Therapie neben der Verlangerung der Uberlebenszeit vor allem
die Symptomkontrolle sowie die Aufrechterhaltung der Lebensqualitat unter Beriicksichtigung
der Vertraglichkeit Gber einen moéglichst langen Zeitraum. In solchen Féllen werden platinfreie
Monochemotherapien angewendet. Die objektiven Ansprechraten sind jedoch mit 10 — 15 %
sehr gering. Auch werden kurze progressionsfreie Intervalle von ca. drei bis vier Monaten
beobachtet [8-12]. Es zeigt sich eine stetige Verringerung der Wirksamkeit mit jeder
nachfolgenden Behandlungslinie, was die Therapie in fortgeschrittenen Linien besonders
herausfordernd und belastend fiir die Patientinnen macht [43]. Eine Therapie mit Bevacizumab
kommt beim PROC gemdR des Anwendungsgebietes und entsprechend der
Leitlinienempfehlungen nur fiir einzelne Patientinnen infrage, welche keine Kontraindikationen
aufweisen (ausgewahlte Beispiele sind Blutungsneigung oder Bluthochdruck die im
vorliegenden Anwendungsgebiet hdaufige Komorbiditaten darstellen), die zuvor keine Therapie
mit Bevacizumab oder einem anderen gegen vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktoren
(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) gerichtete Therapie erhalten haben und ist
daruiber hinaus mit zusétzlichen unerwiinschten Ereignissen verbunden [51; 52].
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Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt als Behandlungsoptionen fur das PROC die folgenden
Monochemotherapien: Paclitaxel, pegyliertes liposomales Doxorubicin, Topotecan sowie
Gemcitabin [4]. Hinsichtlich der Auswahl eines bestimmten Behandlungsregimes liegen keine
robusten randomisierten Daten vor, welche die Uberlegenheit eines Wirkstoffs gegeniiber
einem anderen belegen und nicht alle sind fur die vorliegende Indikation zugelassen. Bei der
Therapieentscheidung werden individuelle Faktoren, etwa die Préferenz der Patientin und das
Toxizitatsprofil berlicksichtigt [6; 53]. In Europa ist Gemcitabin als Monotherapie zur
Behandlung des PROC nicht zugelassen, sondern nur als Teil einer Kombinationstherapie mit
Carboplatin nach der platinbasierten Erstlinientherapie. Es gab bis zur Zulassung von MIRV
seit mehr als zehn Jahren (seit 2014) keine Neuzulassung fir das PROC [54-56].

Die AWMF-Leitlinie befindet sich derzeit in Uberarbeitung; basierend auf der verfiigbaren
Konsultationsfassung sind aktuell keine Anderungen hinsichtlich der
Behandlungsempfehlungen fiir Patientinnen in der hier gegenstindlichen Indikation ,,Platin-
resistentes Ovarialkarzinom* zu erwarten.

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von MIRV umfasst gemal dem zugelassenen Anwendungsgebiet
erwachsene Patientinnen mit FRa-positivem, platinresistentem, high-grade serésem
epithelialem Ovarial-, Tuben- oder primdrem Peritonealkarzinom, die zuvor eine bis drei
systemische Behandlungslinien erhalten haben. Der FRa-positive Tumorstatus ist gemaR
Fachinformation definiert als Nachweis von >75% der lebensfahigen Tumorzellen mit
maRiger (2+) und/oder starker (3+) Intensitat der Membranfarbung durch Immunhistochemie
(IHC), bewertet durch ein CE-gekennzeichnetes In vitro-Diagnostikum (IVD), das fur den
entsprechenden Verwendungszweck validiert ist [57]. MIRV ist ein zielgerichtetes Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat, das mit hoher Affinitdt an den FRa bindet und somit ein neuartiges
Wirkprinzip fur das Ovarialkarzinom darstellt. Bei FRo handelt es sich um ein Glykoprotein an
der Zelloberflache, das Folat bindet und in die Zelle schleust. Es wird hauptsachlich von
malignen Tumorzellen exprimiert. Uber 90 % der Ovarialkarzinom-Tumore exprimieren FRa,
wobei 36 % der Tumore eine hohe FRa-Expression gemal der in der Fachinformation
vorgegebenen Methodik aufweisen [58; 59]. Dies macht FRa zu einem spezifischen und
geeigneten Biomarker flr die Behandlung des Ovarialkarzinoms.

Die Patientinnen der Zielpopulation sind bereits mit platinbasierter Chemotherapie therapiert
und befinden sich in Rezidivsituation, d. h. eine platinhaltige Therapie stellt fur diese
Patientinnen keine Option mehr dar. Die verbleibenden Behandlungsoptionen zeigen geringe
Wirksamkeit (geringe Ansprechraten von nur 10— 15 %) und starke Nebenwirkungen wie
periphere Neuropathie, Alopezie und Fatigue. Diese Patientinnen sehen sich daher weiterhin
mit einer rasch progredienten und lebensbedrohlichen Erkrankung mit ungtinstiger Prognose
sowie zunehmender Symptomlast konfrontiert. Dies fuhrt weiterhin zu einer hohen
psychologischen Belastung der Patientinnen der Zielpopulation. In den letzten zehn Jahren
konnte diesen Patientinnen keine relevante Therapieverbesserung angeboten werden, welche
zu einer Verldngerung des Gesamtlberlebens und Vermeidung schwerwiegender
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Nebenwirkungen flihrte [5; 60-62]. Der medizinische Bedarf in dieser Indikation ist somit sehr
hoch.

Mit MIRV steht nun Patientinnen mit FRa-positivem platinresistentem, high-grade serésem
epithelialem Ovarial-, Tuben- oder primédrem Peritonealkarzinom, die zuvor ein bis drei
systemische Behandlungslinien erhalten haben, erstmals seit zehn Jahren eine neue
Therapieoption zur Verfigung. MIRV ist zudem das erste ADC und die erste Biomarker-
gesteuerte Therapieoption in der vorliegenden Indikation. Die gezielte Bindung des FRa durch
MIRV erlaubt eine spezifische Abtétung der malignen Zellen bei besserer Vertraglichkeit
gegenuber dem aktuellen Therapiestandard, Chemotherapie. MIRV zeigt im Vergleich zur
bisherigen Standard-Chemotherapie konsistente patientenrelevante Vorteile von erheblichem
Ausmald tber alle Endpunktkategorien hinweg (siehe Modul 4). Dies umfasst eine erstmalig
seit der Einfihrung der Chemotherapien in dieser Indikation nachgewiesene statistisch
signifikante und Kklinisch relevante Verlangerung des Gesamtuberlebens.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestltzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Limitationen bestehender Therapien

Obwohl die platinbasierte Erstlinientherapie eine hohe Ansprechrate aufweist, erfahren bis zu
80 % der Patientinnen innerhalb kurzer Zeit ein Rezidiv der Erkrankung [24]. Nahezu alle
Patientinnen mit einem rezidivierenden Ovarialkarzinom entwickeln schlieBlich eine
Platinresistenz. Die derzeitigen Therapiemdglichkeiten beim PROC bestehen hauptsachlich aus
nicht-platinbasierten Chemotherapien, entweder als Monotherapie oder bei Vorliegen
bestimmter Voraussetzungen in Kombination mit Bevacizumab. Zugelassene zytotoxische
Regime im platinresistenten Setting sind mit niedrigen Ansprechraten und beeintrachtigenden
Toxizitaten verbunden. Mit jeder weiteren Therapielinie im vorliegenden Anwendungsgebiet
sinken die Ansprechraten zunehmend. In den Folgelinien nimmt der Anteil an platinresistenten
Patientinnen weiterhin zu. Gleichzeitig nimmt die Zahl der Patientinnen ab, die in der Lage
sind, weitere Behandlungszyklen zu tolerieren [58].

Der Hauptfokus der Therapie im vorliegenden Indikationsgebiet liegt auf der Verlangerung des
Uberlebens und des progressionsfreien Uberlebens sowie der Verbesserung der Lebensqualitat
durch die Reduktion oder Stabilisation der tumorassoziierten Symptome [6; 11; 50]. Dies
schliel3t die Reduktion schwerwiegender Nebenwirkungen mit ein, da zugelassene zytotoxische
Behandlungslinien in der platinresistenten Behandlungssituation mit erheblichen Toxizitaten
verbunden sind [10]. Patientinnen mit PROC weisen ein medianes Gesamtiberleben von
9 — 13 Monaten auf. Die objektive Ansprechrate mit den bisher verfligbaren nicht-
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platinhaltigen Monochemotherapien ist gering und die Ansprechdauer kurz: 10 — 15 % der
Patientinnen sprechen auf die Therapie an (objektive Gesamtansprechrate) und es werden kurze
progressionsfreie Intervalle von nur ca. drei bis vier Monaten im Median beobachtet (siehe
Tabelle 3-2) [4-6; 53]. Die fur Patientinnen mit PROC verfugbaren empfohlenen nicht-
platinbasierten Monochemotherapien weisen relevante Nebenwirkungen bei nur begrenztem
Nutzen auf. Eine Kombinationstherapie mit dem anti-VEGF Antikdrper Bevacizumab und
einer Monochemotherapie erreicht zwar hohere objektive Ansprechraten und eine Steigerung
des progressionsfreies Uberleben im Vergleich zu einer Monochemotherapie, allerdings
Ubertragen sich die Effekte nicht in eine statistisch signifikante Verlangerung des
Gesamtlberlebens [4; 63]. Die Anwendung von Bevacizumab in Kombination beim PROC
gemal dem Anwendungsgebiet und unter Berticksichtigung der Leitlinienempfehlungen ist auf
Patientinnen beschrankt, die keine Kontraindikationen aufweisen und bisher nicht mit
Bevacizumab oder einem anderen VEGF-Inhibitor therapiert wurden. Dartber hinaus ist diese
Kombinationstherapie mit zusatzlichen vaskularen oder gastrointestinalen
Nebenwirkungsrisiken assoziiert, die die Anwendung bei einigen Patientinnen ausschlieRen
[51; 52].

Therapeutischer Bedarf

Die Herausforderung, neue klinisch relevante Wirkstoffe flir diese heterogene Erkrankung zu
finden, wird durch die Vielzahl multinationaler Phase-111-Studien verdeutlicht, in denen
Wirkstoffe mit unterschiedlichen Wirkmechanismen zur gezielten Krebstherapie bei PROC
getestet wurden, jedoch keine klinisch relevante Wirksamkeit oder Vorteile im
Gesamtlberleben zeigten [17; 64-66].

Patientinnen mit einem PROC sehen sich daher weiterhin mit einer rasch progredienten und
lebensbedrohlichen Erkrankung mit regelhaft schlechter Prognose sowie zunehmender
Symptomlast konfrontiert. Zudem existieren nur sehr limitierte Therapieoptionen, mit denen
eine Reduktion oder Stabilisation der tumorassoziierten Symptome lediglich sehr eingeschrénkt
madglich ist. Um dem Hauptziel der Therapie bei PROC, die Verlangerung des Uberlebens und
des progressionsfreien Uberlebens sowie Erhalt der Lebensqualitit, was die Verringerung von
Nebenwirkungen einschlief3t, bedarf es dringend neuer Behandlungsansatze [6; 11; 50]. Der
ungedeckte medizinische Bedarf in dieser Indikation ist somit sehr hoch.

Bedarfsdeckung durch MIRV

MIRV ist das erste ADC seiner Klasse fur die vorliegende Indikation und richtet sich spezifisch
an das FRa-Molekul. MIRV ist Uber einen lysosomal spaltbaren Peptid-Linker
(N-Succinimidyl 4-(2-pyridyldithio)-2-sulfobutanoat [Sulfo-SPDB]) mit dem Zytostatikum
Maytansinoid DM4 verbunden. Nach der Internalisierung wird das Maytansinoid DM4
freigesetzt, was letztendlich zur Apoptose der malignen Zellen fiihrt. Das so freigesetzte DM4
breitet sich entsprechend nach der Apoptose der antigenprasentierenden Tumorzellen aus und
totet auch in der Nahe befindliche Zellen ab, unabhé&ngig von ihrem Antigenstatus, was als
,bystander“-Effekt bekannt ist (siehe auch Modul 2 des vorliegenden Dossiers) [67].
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Bei FRa handelt es sich um ein Zelloberflachen-Glykoprotein, das Folat bindet und in die Zelle
schleuRt. Es wird hauptsachlich von malignen Tumorzellen exprimiert. Uber 90 % der
Ovarialkarzinom-Tumore exprimieren FRo [68], wobei 36 % der Tumore eine hohe FRa-
Expression gem. der in der Fachinformation vorgegebenen Methodik aufweisen [59]. Notaro et
al. zeigten, dass eine hohere FRa-Expression mit fortgeschrittenen FIGO-Stadien 111 und 1V
sowie mit dem serdsen Subtyp assoziiert ist [69]. Dies macht FRa zu einem spezifischen und
geeigneten Biomarker flr die Behandlung des high-grade serésen Ovarialkarzinoms.

MIRV ist seit dem 14.11.2024 mit der Indikation ,ELAHERE® als Monotherapie wird
angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit Folatrezeptor-alpha (FRa)-
positivem, platinresistentem, high-grade serésem epithelialem Ovarial-, Tuben- oder primérem
Peritonealkarzinom, die zuvor ein bis drei systemische Behandlungslinien erhalten haben*
zugelassen [57]. Somit ist mit MIRV die erste Biomarker-gesteuerte Therapie zur Behandlung
des PROC zugelassen, einem Kklinischen Anwendungsgebiet mit hohem ungedecktem
medizinischem Bedarf aufgrund der schlechten Prognose der Patientinnen mit platinresistenter
Erkrankung. FRa ist ein von der Histologie unabhangiger und tber verschiedene Entitéten
hinweg exprimierter pradiktiver Biomarker fir den Behandlungserfolg mit MIRV [26; 70; 71].
Insbesondere wurde das Level der Rezeptorexpression an der Zelloberflache und die Anzahl
dieser FRa hoch exprimierenden Zellen im Tumor als entscheidender Faktor fiir die Sensitivitat
gegenlber MIRV identifiziert. Zellen, die hohere FRa-Spiegel exprimieren, reagieren
empfindlicher auf die zytotoxischen Effekte der MIRV-Exposition [72; 73]. Entsprechend
erfolgt die Therapie mit MIRV nur bei Patientinnen mit bestétigter FRa-Positivitat geméal dem
Schwellenwert der Fachinformation (> 75 % der lebensfahigen Tumorzellen mit maRiger (2+)
und/oder starker (3+) Intensitdt der Membranfarbung) [57]. Die Erkenntnis, dass die hohe
Expression von FRa fiir die Wirksamkeit und Aktivitat von MIRV entscheidend sind, ist von
Bedeutung, da Patientinnen vorab fir die Behandlung ausgewéhlt werden koénnen, die
voraussichtlich am meisten von der Behandlung profitieren werden. Bei Patientinnen mit
rezidivierender Erkrankung kann die FRa-Positivitdit mithilfe eines standardisierten
immunhistochemischen Begleitdiagnostiktests friihzeitig bestimmt werden, sodass — wenn eine
Patientin fir die Behandlung mit MIRV in Frage kommt — diese bereits vorab auf eine
ausreichend hohe FRa-Expression getestet wurde [72; 74].

Die Ergebnisse der Meta-Analyse der randomisierten Phase-111-Studien MIRASOL und
FORWARD 1 haben die Vorteile von MIRV als wichtige Therapieoption flr Patientinnen mit
FRa-positivem, platinresistentem, high-grade serésem Ovarialkarzinom bestdtigt. Die
Verlangerung des Gesamtiberlebens stellt aufgrund der bereits fortgeschrittenen Erkrankung
und hohen Mortalitatsrate der Patientinnen mit PROC einen erheblichen Fortschritt fir die
Behandlung der betroffenen Patientinnen im Indikationsgebiet dar. Erstmalig konnte seit
Einfihrung der Chemotherapien als Therapiestandard eine statistisch signifikante und
erhebliche Verlangerung der Uberlebenszeit in der Indikation PROC gezeigt werden. Vor dem
Hintergrund einer bisher berichteten medianen Gesamtiiberlebensdauer fur Patientinnen mit
PROC von 9 bis 13 Monaten ist die Verlangerung (Meta-Analyse im vorliegenden Dossier:
medianes OS = 16,5 Monate) aus klinischer Perspektive als erheblicher Fortschritt einzustufen.
Insbesondere wurde unter MIRV ein hoherer Anteil von Langzeitiiberlebenden (24 % vs. 39 %
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zu Monat 21, siehe Modul 4) beobachtet, was die langfristige Uberlegenheit der Wirksamkeit
von MIRV im Vergleich zur Chemotherapie hervorhebt. VVon besonderer Bedeutung flr die
Patientinnen sind auch die statistisch signifikanten, vorteilhaften Effekte beim PFS. Die
Patientinnen in der Indikation haben aufgrund der aggressiven Erkrankung ein hohes
Progressionsrisiko mit einem medianem PFS von drei bis vier Monaten unter den derzeitigen
Therapieoptionen. Unter MIRV ist das PFS statistisch signifikant verlangert gegenuber
Chemotherapie. Gestiitzt werden die verlangerte Uberlebenszeit und die Verlangerung der
progressionsfreien Zeit durch die statistisch signifikanten Vorteile zugunsten von MIRV in der
Gesamtansprechrate (Objective Response Rate; ORR). Unter MIRV war die Ansprechrate mehr
als doppelt so hoch wie im Kontrollarm und die mediane Zeit bis zum Ansprechen wurde
deutlich friiher erreicht. Die beobachteten Vorteile in der ORR sowie im PFS verdeutlichen
eine erheblich gesteigerte Tumorkontrolle unter MIRV. MIRV bewirkt im Vergleich zur
Chemotherapie eine spirbar geringere Symptomlast und tragt zu einer signifikant héheren
Lebensqualitat bei, etwa durch eine Verbesserung der emotionalen-, physischen-, sozialen- und
Rollenfunktion sowie der verbesserten Einstellung bez. Krankheit/Behandlung und einem
verbesserten Korperbild. Weiterhin fihrt MIRV zu einer signifikanten Reduktion der Fatigue
bei Patientinnen in der Indikation im Vergleich zur Chemotherapie. Die Vermeidung von
Fatigue in der Indikation Ovarialkarzinom ist aus Patientensicht sehr relevant [75]. Dieser
Vorteil zeigt sich sowohl in den Nebenwirkungen (Preferred Term) als auch in der
Symptomatik, gemessen anhand des European Organisation for Research and Treatment of
Cancer quality of life questionnaire cancer module Core 30 (EORTC QLQ-C30). Das
Sicherheitsprofil von MIRV im Vergleich zur Chemotherapie weist im Rahmen der Meta-
Analyse erhebliche Vorteile auf, insbesondere in Bezug auf die Gesamtraten schwerer und
schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (UE) sowie solcher UE, die zu einem
Therapieabbruch filhren. Weitere typische Chemotherapie-bedingte UE werden mit MIRV
relevant reduziert. Das klinische Sicherheitsprofil von MIRV ist mit okuldren UE assoziiert,
die jedoch zumeist mild, handhabbar und reversibel sind.

Die Wirksamkeitsdaten sowie das gut charakterisierte Sicherheitsprofil positionieren MIRV
somit als neue Standardtherapie fur Patientinnen mit FRa-positivem, platinresistentem, high-
grade serosem Ovarialkarzinom. MIRV zeigt im Vergleich zur bisherigen Standard-
Chemotherapie konsistente patientenrelevante Vorteile von erheblichem Ausmal tber alle
Endpunktkategorien hinweg (siehe Modul 4). Erstmals seit Einflihrung der Chemotherapie fur
diese Indikation wurde eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verlangerung des
Gesamtuberlebens nachgewiesen.

Die Bedeutung von MIRV fir die Behandlung von Patientinnen mit PROC wird durch die
Bestatigung der Orphan Designation durch die EMA im Rahmen des Zulassungsprozesses
unterstrichen. Dieser Status wird Arzneimitteln verliehen, die seltene Erkrankungen behandeln,
die entweder lebensbedrohlich sind oder zu chronischer Invaliditat fuhren. Das Arzneimittel
muss einen bestehenden ungedeckten medizinischen Bedarf decken oder gegenuber bereits
vorhandenen Therapien einen entscheidenden Vorteil fir die Patientinnen bieten.

Mirvetuximab-Soravtansin (ELAHERE®) Seite 25 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.12.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Karzinome des Ovars reprasentieren fast ein Drittel aller bosartigen Neubildungen des
weiblichen Genitales und zéhlen somit zu den hdaufigsten todlichen gynékologischen
Krebserkrankungen. MIRV ist geméal? Fachinformation indiziert fir erwachsene Patientinnen
mit FRa-positivem, platinresistentem, high-grade serésem epithelialem Ovarial-, Tuben- oder
primérem Peritonealkarzinom, die zuvor ein bis drei systemische Behandlungslinien erhalten
haben [57]. Im Folgenden wird die Anzahl der Patientinnen im Indikationsgebiet in mehreren
Schritten hergeleitet. Zunachst wird die Anzahl der Patientinnen mit fortgeschrittenem high-
grade serdsem epithelialen Ovarialkarzinom bestimmt. Hiervon wird die Anzahl der
Patientinnen mit platinresistenter Erkrankung nach den einzelnen systemischen
Behandlungslinien abgeleitet. In einem letzten Schritt wird der Anteil der Patientinnen mit
FRa-positivem Tumor auf diese Population bezogen, um die Anzahl der Patientinnen im
Indikationsgebiet zu errechnen.

Schritt 1: Ovarialkarzinom, Tubenkarzinom oder priméres Peritonealkarzinom

Die absolute Fallzahl in Deutschland im Jahr 2024 wurde prognostiziert auf 6.806 bis
6.822 Patientinnen fir das Ovarialkarzinom, 632 bis 634 Patientinnen fiir das Tubenkarzinom
und 234 bis 236 Patientinnen fiir das primére Peritonealkarzinom. Diese Fallzahlen wurden
einem vorherigen Dossier zur Nutzenbewertung gemal? § 35a SGB V im Anwendungsgebiet
Ovarial-, Tuben- oder primdrem Peritonealkarzinom zum Wirkstoff Rucaparib entnommen.
Hierbei handelt es sich um eine Prognose fur das Jahr 2024 basierend auf den Fallzahlen des
RKI der Jahre 2010 bis 2019 der ICD-10-Codes C56 (bosartige Neubildungen des Ovars),
C57.0 (bosartige Neubildungen der Tuba uterina) und C48.2 (bdsartige Neubildungen des
Peritoneums [nicht n&her bezeichnet]) [76]. Die prognostizierte 5-Jahres-Prévalenz fur das
Jahr 2024 wurde mit 20.658 angegeben. Da die drei Diagnosen keine separaten Tumorentititen
darstellen, sondern als ein Diagnosespektrum mit sehr &hnlicher Behandlung und
Krankheitsoutcomes aufgefasst werden, konnen die Patientenzahlen zusammengefasst
werden [4]. Es ergibt sich folglich eine Anzahl von 7.672 bis 7.692 Patientinnen (Tabelle 3-3).

Patientinnen unter 18 Jahren werden nicht vom Anwendungsgebiet eingeschlossen, da MIRV
gemal Fachinformation derzeit nicht fur die Behandlung von Kindern und Jugendlichen
indiziert ist [57]. Da das Durchschnittsalter bei Erkrankungsbeginn bei 68 Jahren liegt [20],
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kann davon ausgegangen werden, dass der Anteil der Patientinnen unter 18 Jahren an den
Fallzahlen nicht relevant ist. Daher wird auf eine Reduktion der Patientenzahlen verzichtet.

Tabelle 3-3: Inzidenz von Ovarial-, Tuben- und primarem Peritonealkarzinom in
Deutschland®

Diagnose Anzahl
Ovarialkarzinom 6.806 - 6.822
Tubenkarzinom 632 - 634
Priméres Peritonealkarzinom 234 - 236
Summe Fallzahlen 7.672-7.692
a: Prognose fur 2024 [76]

Das vorliegende Anwendungsgebiet ist eine schwerwiegende Erkrankung, die im Median
innerhalb von ca. einem Jahr zum Tod fihrt (siehe Abschnitt 3.2.1). Daher wird zur Herleitung
der Zielpopulation die Inzidenz zugrunde gelegt.

Schritt 1a: Epitheliales Ovarialkarzinom, Tubenkarzinom oder primares
Peritonealkarzinom

Die Indikation umfasst den epithelialen Subtyp der genannten Karzinome, im Folgenden unter
dem Sammelbegriff ,,epitheliales Ovarialkarzinom® zusammengefasst. Der epitheliale Subtyp
tritt in 80 % bis 95 % der Falle auf [6; 30; 31; 77]. Dies resultiert in einer Spanne von 6.138 bis
7.308 Patientinnen in Herleitungsschritt 1a.

Schritt 1b: High-grade seroses epitheliales Ovarialkarzinom, Tubenkarzinom oder
primares Peritonealkarzinom

Der Anteil der high-grade sertsen Histologie als hadufigster Subtyp des epithelialen
Ovarialkarzinoms wurde in verschiedenen vorherigen Nutzenbewertungsverfahren mit
80 % bis 86,6 % beschrieben [6; 33; 78-81]. Bezogen auf Schritt 1la resultiert daraus eine
Spanne von 4.911 bis 6.329 Patientinnen in diesem Herleitungsschritt. Es ist anzumerken, dass
die Prévalenz des high-grade serdsen Histotyps unter den Patientinnen, die gemaR
Anwendungsgebiet platinresistent sind, sowie deren Tumore eine hohe FRa-Expression
aufweisen, unklar ist. Wie in Abschnitt 3.2.1 dargelegt, gibt es in der Literatur Hinweise auf
ein erhohtes Expressionsniveau von FRa fir high-grade ser6se Tumore. Daneben ist
anzumerken, dass die hier beschriebenen Anteile der high-grade serésen Histologie nicht
spezifisch auf Patientinnen mit platinresistentem und somit (mehrfach) vorbehandeltem und
rezidiviertem Ovarialkarzinom abzielen. Aufgrund des aggressiven Wachstumsmusters von
high-grade serdse Tumoren konnte der Anteil fur das platinresistente Ovarialkarzinom daher
hoher ausfallen. Hieraus ableitend ist nicht auszuschlieRen, dass fir Schritt1l eine
Unterschatzung vorliegt, jedoch werden aufgrund mangels alternativer Daten die beschriebenen
Anteile als Anné@herung betrachtet.
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Schritt 2: Platinresistentes Ovarialkarzinom nach ein bis drei systemischen
Behandlungslinien

Die Entwicklung einer Platinresistenz beim fortgeschrittenen epithelialen Ovarialkarzinom ist
sehr wahrscheinlich. Obwohl die Mehrheit der Tumore zunédchst auf eine erste platinbasierte
Therapie anspricht, erlebt ein Grofteil der Patientinnen ein Rezidiv und entwickelt im Laufe
der Therapielinien eine Platinresistenz [5; 43]. Gemal} der Indikation werden nur Patientinnen
berticksichtigt, die nach ein bis drei systemischen Behandlungslinien eine platinresistente
Erkrankung aufweisen. Die Gesamtzahl der Patientinnen ergibt sich hierbei aus der Summe der
Patientinnen mit platinresistenter Erkrankung nach der ersten, der zweiten und der dritten
systemischen Behandlungslinie. Das VVorgehen ist in Abbildung 3-2 schematisch dargestelt.

Es konnten keine spezifischen Daten tber Anteile platinresistenter Patientinnen nach den
einzelnen Behandlungslinien fir den deutschen Versorgungskontext identifiziert werden.
Daher werden insbesondere vorherige Dossiers zur Nutzenbewertung nach §35a SGB V bzw.
deren entsprechende Bewertungen herangezogen, sowie auf deren zugrundeliegende Methodik
verwiesen, welche die Anteile an Patientinnen mit platinsensitiver Erkrankung nach den
verschiedenen systemischen Behandlungslinien berichten. Hiervon wurde fir jede
Behandlungslinie im Umkehrschluss der Anteil an Patientinnen mit PROC nach der
entsprechenden Behandlungslinie abgeleitet.

Wéhrend ein geringer Anteil an Patientinnen mit platinsensitiver Erkrankung nach der Erstlinie
ein dauerhaftes Ansprechen zeigt, erleben die meisten dieser Patientinnen ein Rezidiv. Ab dem
ersten Rezidiv liegt selbst bei Vorliegen einer platinsensitiven Erkrankung kein Kkuratives
Therapieziel mehr vor [4; 7]. Patientinnen mit platinsensitivem Rezidiv kommen in der Zweit-
und Drittlinie grundsatzlich fur eine weitere platinhaltige Therapie in Frage [4]. In
Abhéngigkeit von individuellen erkrankungsspezifischen und personlichen Grunden erhalt
jedoch nur ein Teil dieser Patientinnen eine weitere platinhaltige Therapie. Dies wird in der
Berechnung bericksichtigt, welche in Tabelle 3-4 dargelegt ist.
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Patientinnen mit epithelialem
high-grade serésem
Ovarialkarzinom
Erhalt einer platinhaltigen Platinresistentes Rezidiv/ PROC
Erstlinientherapie nach der Erstlinie

Platinsensitive Erkrankung nach der

Erstlinie +
Erhalt e_i.n_er_ platinhal_tigen Platinresistentes Rezidiv/ PROC
Zweltlmleitherapm nach der Zweitlinie
Platinsensitives Rezidiv nach der +
Zweitlinie
Erhalt einer platinhaltigen Platinresistentes Rezidiv/ PROC
Drittlinientherapie nach der Drittlinie

! -

Platinsensitives Rezidiv

Patientinnen mit epithelialem
high-grade serésem PROC nach
ein bis drei Therapielinien

Abbildung 3-2: Schematische Herleitung der Fallzahlen der Patientinnen mit high-grade

serdsem epithelialem PROC nach ein bis drei systemischen Behandlungslinien
Quelle: Eigene Darstellung

GemaR Fachinformation erfolgt bei einer Behandlung mit MIRV keine Einschrankung auf das
FIGO-Stadium. Gemal der S3-Leitlinie kdnnen auch Patientinnen mit FIGO-Stadium | mit
einer platinhaltigen Chemotherapie behandelt werden [4]. Wie in vorherigen Dossiers zur
frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V beschrieben, befindet sich der GroRteil der
Patientinnen in einem fortgeschrittenen Stadium bei Neudiagnose [76; 78; 79]. Als
Ausgangsbasis fiir Schritt 2 dient die in Schritt 1 hergeleitete Population des high-grade serésen
epithelialen Ovarialkarzinoms. Sertse Karzinome werden meist in fortgeschrittenen Stadien
diagnostiziert. Dabei entfallen 80 % auf Stadium 111 und IV. Notaro et al. zeigen, dass eine
hohere FRa-Expression mit fortgeschrittenen FIGO-Stadien 11 und IV assoziiert ist [69]. Nach
erfolgreicher zytoreduktiver Chirurgie wird nahezu allen Patientinnen mit high-grade serésem
Ovarialkarzinom die Durchfiihrung einer Chemotherapie empfohlen [24]. Es wird aus diesem
Grund und mangels alternativer Daten davon ausgegangen, dass sich der in friiheren
Nutzenbewertungsverfahren berichtete Anteil von 98,9 % der Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom mit einer platinbasierten Erstlinienchemotherapie auf das
gegenstandliche ~ Anwendungsgebiet (erwachsene Patientinnen mit FRa-positivem,
platinresistentem, high-grade serésem epithelialem Ovarial-, Tuben- oder primérem
Peritonealkarzinom, die zuvor ein bis drei systemische Behandlungslinien erhalten haben)
Ubertragen lasst [77; 79; 81; 82].
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Ausgehend von 4.911 bis 6.329 Patientinnen mit high-grade serésem epithelialem
Ovarialkarzinom ergibt sich somit eine Spanne von 4.857 bis 6.260 Patientinnen mit
platinbasierter Erstlinienchemotherapie. Hiervon weisen 68,4 % - 85,4 % der Patientinnen
einen platinsensitiven Tumor auf, d. h. sie erleben ein dauerhaftes Ansprechen oder ein Rezidiv
nach mehr als sechs Monaten [78; 81; 83]. Im Umkehrschluss ergeben sich 14,6 % - 31,6 % der
Patientinnen mit PROC nach der Erstlinie, entsprechend einer Anzahl von 710 bis
1.979 Patientinnen.

Tabelle 3-4: Anzahl der Patientinnen mit platinresistentem, high-grade serésem, epithelialem
Ovarialkarzinom und ein bis drei systemischen Behandlungslinien

Parameter Anteil (%) Anzahl (n)
Fal!zahlen ngrlal—;;l'uben— und primares i 7672 - 7.692
Peritonealkarzinom®
Epitheliales Ovarialkarzinom®[6; 30; 31; 77] 80-95 6.138 - 7.308
High-grade serdses epitheliales Ovarialkarzinom )
[6: 33: 78-81] 80 — 86,6 4911 - 6.329
Erhalt einer platinhaltigen Erstlinientherapie [77; i
79: 81: 82] 98,9 4.857 - 6.260
Platmrt_asdlstentes Rezidiv nach der 146-316 710 - 1.979
Erstlinie
Platinsensitive Erkrankung nach der Erstlinie
(Ansprechen oder platinsensitives Rezidiv) [43; 68,4 — 85,4 3.323 - 5.347
77;78; 81; 83]
Erhalt einer platinhaltigen Zweitlinientherapie 64 2197 - 3.423
[83-85]
Platinresistentes Rezidiv nach der
Zweitlinie? 43,2 919-1.479
Platinsensitives Rezidiv nach der Zweitlinie [77;
78; 81: 86] 56,8 1.209 - 1.945
Erhalt einer weiteren platinhaltigen Therapie nach
der Zweitlinie [78; 84: 87; 88] 30 363 - 584
Platinresistentes Rezidiv nach der
Drittlinie? [77] 88 320 -514
Summe I?Iatmreswtentes Re2|_d|_v nach 1 bis 1.949 - 3.972
3 systemischen Behandlungslinien
a: Prognose fiir 2024; b Auf eine Reduktion der Patientenzahlen auf erwachsene Patientinnen geman
Anwendungsgebiet wird verzichtet, da der Anteil der Patientinnen < 18 Jahren vernachléssigbar gering ist;
c: Sammelbegriff fur epitheliale Karzinome der Ovarien, Tuben und priméres Peritonealkarzinom;
d: Umkehrschluss vom Anteil platinsensitives Rezidiv nach der jeweiligen Therapielinie
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Der Anteil an Patientinnen mit platinsensitiver Erkrankung, die aufgrund eines Rezidivs eine
platinhaltige ~ Zweitlinientherapie  erhalten, wurde in  verschiedenen vorherigen
Nutzenbewertungsverfahren mit 64 % angegeben [83-85]. Bezogen auf 3.323 bis
5.347 Patientinnen mit platinsensitiver Erkrankung nach der Erstlinie ergibt sich eine Spanne
von 2.127 bis 3.423 Patientinnen mit einer platinbasierten Zweitlinientherapie.

Nach Erhalt einer platinbasierten zweiten Therapielinie wird der Anteil an Patientinnen mit
erneutem platinsensitivem Rezidiv als 56,8 % angegeben [77; 78; 81; 86], dies entspricht 1.209
bis 1.945 Patientinnen. Hieraus ergeben sich, wiederum im Umkehrschluss, 919 bis
1.479 Patientinnen (43,2 %) mit PROC nach der zweiten Therapielinie. In vorherigen
Nutzenbewertungsverfahren wurde ein Anteil von 30 % an Patientinnen berichtet, die nach
einem platinsensitiven Rezidiv in der zweiten Therapielinie anschliefend eine weitere
platinhaltige Therapie erhalten [78; 84; 87; 88]. Hiervon entwickeln wiederum 88 % (320 bis
514 Patientinnen) ein platinresistentes Rezidiv [77]. Addiert man die Anzahl der Patientinnen
mit platinresistentem Rezidiv nach der ersten-, zweiten- und dritten Therapielinie, ergibt sich
eine Spanne von 1.949 bis 3.972 Patientinnen mit PROC nach ein bis drei systemischen
Behandlungslinien (Tabelle 3-4).

Obwohl die meisten Patientinnen anfangs auf eine Behandlung mit Platin ansprechen, tritt bei
der Mehrheit der Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom ein Krankheitsrezidiv auf und
fast alle Patientinnen mit rezidivierender Krankheit entwickeln letztendlich eine Platinresistenz
[24; 58; 89]. Die Mehrheit der anfangs platinsensitiven Patientinnen wird nach mehreren
Rickfallen mit zunehmend kiirzerem progressionsfreiem Uberleben eine sekundare
Platinresistenz entwickeln [90].

Schritt 3: FRa-Positivitat

Gemall Fachinformation wird MIRV nur bei Patientinnen mit FRa-positivem Tumor
angewendet. Dies ist definiert als Nachweis von > 75 % der lebensfahigen Tumorzellen mit
maRiger (2+) und/oder starker (3+) Intensitat der Membranfarbung durch Immunhistochemie
(IHC), bewertet durch ein CE-gekennzeichnetes In vitro-Diagnostikum (IVD), das fur den
entsprechenden Verwendungszweck validiert ist [57]. Bei epithelialen Ovarialkarzinomen wird
ein Anteil der FRa-Positivitat gemal Fachinformation von 36 % beschrieben [58]. Bezogen auf
die im vorherigen Schritt ermittelten 1.949 bis 3.972 Patientinnen ergibt sich eine Spanne von
702 bis 1.430 Patientinnen mit FRa-positivem, platinresistentem, high-grade serdsem
epithelialem Ovarialkarzinom mit ein bis drei systemischen Behandlungslinien (Tabelle 3-5).
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Tabelle 3-5: Anzahl der Patientinnen mit FRa-positivem, platinresistentem, high-grade
serdsem epithelialem Ovarialkarzinom und ein bis drei systemischen Behandlungslinien
(Zielpopulation)

Population Anteil (%) Anzahl (n)

Patientinnen mit platinresistentem, high-grade
serdsem epithelialem Ovarialkarzinom und 100 % 1.949 - 3.972
1 bis 3 systemischen Behandlungslinien

Patientinnen mit FRa-positivem,
platinresistentem, high-grade serésem
epithelialem Ovarialkarzinom und 1 bis 3
systemischen Behandlungslinien [58]

36 702 - 1.430

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Tabelle 3-6: Prognose der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation von 2024 bis 2029

2024 2025 2026 2027 2028 2029
Weibliche Bevélkerung in 43.001 43.076 43.142 43.197 43.241 43.273
Deutschland in 1.0002 [91]
Weibliche GKV-Versicherte in | 89,59 89,59 89,59 89,59 89,59 89,59
Deutschland, Anteil (%)°[91; 92]

Patientinnen mit platinresistentem, FRa-positivem, high-grade sergsem epithelialen Ovarialkarzinom
mit 1 bis 3 systemischen Behandlungslinien in Deutschland

Untere Spanne, Anteil an

weiblicher Bevdélkerung (%)° 0,0016 0,0016 0,0016 0,0016 0,0016 0,0016
Obere Spanne, Anteil an

weiblicher Bevdélkerung (%)° 0,0033 0,0033 0,0033 0,0033 0,0033 0,0033
Untere Spanne, Anzahl 702 704 705 706 706 707
Obere Spanne, Anzahl 1.430 1.433 1.435 1.437 1.438 1.440
Untere Spanne, GKV-versichert 629 631 632 633 633 634
Obere Spanne, GKV-versichert 1.282 1.284 1.286 1.288 1.289 1.291

a: Prognose unter Annahme einer moderaten Entwicklung der Geburtenhéufigkeit, Lebenserwartung und
Wanderungssaldo (G2L2W); b: Berechnet anhand der weiblichen Bevélkerung und der weiblichen GKV-
Versicherten fiir das Jahr 2023, fiir die Folgejahre als gleichbleibend angenommen; c: als konstant
angenommen

Die Prognose wurde auf Basis der koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung fir
Deutschland des statistischen Bundesamts (Destatis) unter Annahme einer moderaten
Entwicklung der Geburtenhdufigkeit, Lebenserwartung und Wanderungssaldo (G2L2W)
erstellt [91]. Der prozentuale Anteil der weiblichen GKV-Versicherten an der weiblichen
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Bevolkerung in Deutschland wurde bezogen auf das Jahr 2023 errechnet, da zum jetzigen
Zeitpunkt nur fur das Jahr 2023 Daten zur Anzahl der GKV-Versicherten vorliegen [92]. In
2023 ergab sich  bei  38.451.022 weiblichen ~ GKV-Versicherten  [92] und
42.919.000 Einwohnerinnen [91] ein Anteil von 89,59 %. Dieser wurde fiir die Folgejahre als
gleichbleibend angenommen. Weiterhin wurde der prozentuale Anteil der Patientinnen in der
Zielpopulation an der weiblichen Bevolkerung als konstant angenommen (Tabelle 3-6).

In den letzten Jahren konnte keine wesentliche Verbesserung in der friihen Diagnose des
Ovarialkarzinoms erzielt werden, in den meisten Fallen erfolgt die Diagnose weiterhin in den
fortgeschrittenen FIGO-Stadien I1l oder IV [4; 5]. Auch im Bezug zum Auftreten einer
Platinresistenz nach den systemischen Behandlungslinien eins bis drei ist keine Verdnderung
zu erwarten, da die grolRe Mehrheit der Patientinnen nach der platinbasierten Erstlinientherapie
ein Rezidiv erlebt und im Laufe der Erkrankung eine Platinresistenz oder -unvertréglichkeit
entwickelt [4; 7]. Eine mogliche Erhohung der Patientenzahlen aufgrund eines hoheren
Durchschnittsalters in  der Gesamtbevolkerung und einem Durchschnittsalter bei
Erkrankungsbeginn von 68 Jahren ist als mogliche langfristige Entwicklung zu sehen, die
jedoch in den nachsten funf Jahren hochstwahrscheinlich keinen Einfluss auf die
Patientenzahlen haben wird [20]. Es kann daher davon ausgegangen werden, dass sich die
Fallzahl in der Zielpopulation pro Jahr in den néchsten fiinf Jahren nicht wesentlich veréndert.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Mirvetuximab-Soravtansin 702 - 1.430 Patientinnen | 629 - 1.282 Patientinnen pro
(ELAHERE®) pro Jahr Jahr

Mirvetuximab-Soravtansin (ELAHERE®) Seite 33 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.12.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Herleitung der Anzahl der in der GKV-versicherten Patientinnen in der Zielpopulation
basiert auf der im Abschnitt 3.2.3 berechneten Anzahl der Patientinnen mit FRa-positivem,
platinresistentem, high-grade sertsem epithelialem Ovarial-, Tuben- oder primérem
Peritonealkarzinom, die zuvor ein bis drei systemische Behandlungslinien erhalten haben
(Tabelle 3-8) [93]. Diese wurde bezogen auf das Jahr 2024 in Deutschland berechnet. Fir die
Berechnung des prozentualen Anteiles der GKV-Versicherten an der Gesamtbevolkerung
wurde die Anzahl der weiblichen GKV-Versicherten und die Anzahl der Einwohnerinnen in
Deutschland im Jahr 2023 verwendet, da zum jetzigen Zeitpunkt nur fur das Jahr 2023 Daten
zur  Anzahl der GKV-Versicherten vorliegen [92]. Bei 38.451.022 weiblichen
GKV-Versicherten und 42.919.000 Einwohnerinnen ergab sich ein Anteil von 89,59 % fir das
Jahr 2023 [91; 92]. Dieser wurde fir die Folgejahre als konstant angenommen. Hieraus ergibt
sich eine Spanne von 629 bis 1.282 GKV-versicherten Patientinnen in der Zielpopulation pro
Jahr.

Tabelle 3-8: Herleitung der Anzahl der GKV-versicherten Patientinnen in der Zielpopulation

Population Untere Spanne Obere Spanne

Patientinnen mit FRa-positivem,
platinresistentem, high-grade serésem
epithelialem Ovarial-, Tuben- oder primérem 702 1.430
Peritonealkarzinom, die zuvor ein bis drei
systemische Behandlungslinien erhalten haben

Anteil der weiblichen GKV-Versicherten in Deutschland® [91; 92]: 89,59 %

GKV-versicherte Patientinnen mit FRa-
positivem, platinresistentem, high-grade serésem
epithelialem Ovarial-, Tuben- oder primérem 629 1.282
Peritonealkarzinom, die zuvor ein bis drei
systemische Behandlungslinien erhalten haben

a: Bezogen auf das Jahr 2024; b: Berechnet anhand der weiblichen Bevélkerung und der weiblichen GKV-
Versicherten fur das Jahr 2023, fur die Folgejahre als gleichbleibend angenommen

Da MIRYV das erste Medikament fiir die Behandlung des platinresistenten Ovarialkarzinoms ist,
das im Rahmen der frihen Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V bewertet wird, ist es nicht
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maoglich, die hier dargestellte Berechnung der Zielpopulation gegentiber vorherigen Verfahren
zu kontextualisieren bzw. die hier berechnete ZielpopulationsgroRe im Vergleich zu vorherigen
Annahmen zu bestatigen oder gegeniiberzustellen. Die einzelnen Herleitungsschritte flr die
Anteile platinresistenter Patientinnen wurden, wenn maglich, auf der Methodik vorheriger
Nutzenbewertungsverfahren fir die platinsensitive Erkrankung basiert (Umkehrschlisse).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Mirvetuximab-Soravtansin Erwachsene Patientinnen mit FRo- | Erheblich 629 - 1.282

positivem, platinresistentem, high-
grade serésem epithelialem
Ovarial-, Tuben- oder primarem
Peritonealkarzinom, die zuvor ein
bis drei systemische
Behandlungslinien erhalten haben

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.2 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen ist identisch mit der
Anzahl der GKV-versicherten Patientinnen in der Zielpopulation. Die Herleitung wurde in den
Abschnitten 3.2.2 und 3.2.4 beschrieben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
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Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zur Herleitung der Anzahl der Patientinnen in der Zielpopulation wurde eine nicht-
systematische Handrecherche durchgefihrt. Insbesondere wurden friihere Nutzenbewertungen
von Arzneimitteln in  Anwendungsgebieten des platinsensitiven Ovarialkarzinoms
herangezogen, um den Anteil an platinresistenten Rezidiven nach den unterschiedlichen
Therapielinien abzuschatzen. Die Angaben zum Bevdlkerungsstand in Deutschland und zur
Anzahl der GKV-Versicherten stammen aus der 15. Koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung fiir Deutschland des Statistischen Bundesamts (DESTATIS)
und dem Bericht zu den gesetzlich Versicherten in Deutschland des Bundesministerium fir
Gesundheit [91; 92].

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiugen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen pro | dauer je
bewertendes Patientengruppe Patient pro Jahr Behandlung
Arzneimittel, (ggf. Spanne) in Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne)
Vergleichs-

therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Mirvetuximab- Erwachsene In Zyklen: Durchschnittliche 1 Tag
Soravtansin Patientinnen mit FRa- | 1 x an Tag 1 eines Behandlungsdauer:
positivem, 21-Tage-Zyklus 9,32 Zyklen

platinresistentem, high-
grade serésem

epithelialem Ovarial-, GemaR 1 Tag
Tuben- oder primarem Fachinformation:
Pﬁ(rjitonealkarzinom 17,4° Zyklen

u

1 bis 3 systemischen
Behandlungslinien

ZweckmaRige Vergleichstherapien
Nicht zutreffend®

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Durchschnittliche Behandlungsdauer mit Mirvetuximab-Soravtansin entspricht in der zu erwartenden
Versorgungsrealitat 9,3 Zyklen (basierend auf der Meta-Analyse der Studien MIRASOL und FORWARD 1).

b: Die maximal erreichbare Zyklenzahl entspricht 17,4 Zyklen pro Patientin in einem Behandlungsjahr. Die
Behandlung mit MIRV erfolgt gemaR Fachinformation bis zur Progression der Erkrankung oder Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitat.

c: Mirvetuximab-Soravtansin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine ZVT wird
nicht bestimmt, da die Bewertung auf den fur die Zulassung begriindenden Studien beruht. Daher werden an
dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Fir die Bedeutung von Abkirzungen siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gemal der Fachinformation ist MIRV zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit FRa-
positivem, platinresistentem, high-grade ser6sem epithelialem Ovarial-, Tuben- oder primérem
Peritonealkarzinom, die zuvor ein bis drei systemische Behandlungslinien erhalten haben,
indiziert [1].
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MIRV wird als kontinuierliche Behandlung an Tag 1l eines 21-Tage-Zyklus bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat verabreicht [1].
Die Behandlungsdauer ist somit patientenindividuell unterschiedlich.

Anzunehmende durchschnittliche Behandlungsdauer

Basierend auf den Erfahrungen aus dem Kklinischen Entwicklungsprogramm der Studien
MIRASOL und FORWARD 1 liegen die durchschnittlichen Behandlungszyklen pro Patientin
im vorliegenden Anwendungsgebiet regelhaft unter einem Jahr. In den Studien erhielten die
Patientinnen MIRV durchschnittlich Uber eine Dauer von 9,3 Zyklen a 21 Tage (siehe Modul 4
Abschnitt 4.3.1.2.1).

Behandlungsdauer gemaf Fachinformation

Laut Fachinformation ist die Behandlungsdauer mit MIRV entweder durch
Krankheitsprogression oder das Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat begrenzt [1]. Somit ist
die Behandlungsdauer nicht auf eine bestimmte Anzahl an Zyklen begrenzt. GemaR
Modulvorlage des G-BA ergibt sich bei Betrachtung von einem Jahr mit jeweils 21-Tage-
Zyklen eine Therapiedauer von 17,4 Zyklen pro Jahr.

In Tabelle 3-10 wird sowohl die Anzahl an durchschnittlichen Behandlungszyklen mit MIRV
basierend auf der Meta-Analyse der Studien MIRASOL und FORWARD 1 sowie die
Behandlungsdauer geméaR Fachinformation dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-10). Fiigen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
Therapie (zu Population bzw. Patient pro Jahr
bewertendes Patientengruppe (ggf. Spanne)
Arzneimittel,

zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Mirvetuximab-Soravtansin | Erwachsene Patientinnen | In Zyklen: Durchschnittliche
mit FRo-positivem, 1 xan Tag 1 eines Behandlungsdauer:
platinresistentem, high- 21-Tage-Zyklus 9,32 Tage
grade serdésem
epithelialem Ovarial-, GemaR
Tuben- oder primarem Fachinformation:
Peritonealkarzinom und 1 17,4° Tage

bis 3 systemischen
Behandlungslinien

ZweckmaRige Vergleichstherapien
Nicht zutreffend®

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber 1anger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Durchschnittliche Behandlungsdauer mit Mirvetuximab-Soravtansin entspricht in der zu erwartenden
Versorgungsrealitdt 9,3 Zyklen (basierend auf der Meta-Analyse der Studien MIRASOL und FORWARD 1).
b: Die maximal erreichbare Zyklenzahl entspricht 17,4 Zyklen pro Patientin in einem Behandlungsjahr. Die
Behandlung mit MIRV erfolgt gem&R Fachinformation bis zur Progression der Erkrankung oder Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitat.

c: Mirvetuximab-Soravtansin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine ZVT wird
nicht bestimmt, da die Bewertung auf den fur die Zulassung begriindenden Studien beruht. Daher werden an
dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Fir die Bedeutung von Abkulrzungen siehe Abkirzungsverzeichnis.

Quelle: [1]

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fligen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr (ggf.
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe (ggf.
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(gebréuchliches MaR;
im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen

FRa-positivem,
platinresistentem,
high-grade serésem
epithelialem Ovarial-,
Tuben- oder
primérem
Peritonealkarzinom
und 1 bis 3
systemischen
Behandlungslinien

dauer:

Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Mirvetuximab | Erwachsene Durchschnittliche | 372 mg® (6 mg/kg) | 9,3 x4 x 100 mg =
-Soravtansin Patientinnen mit Behandlungs- entspricht je 3.720 mg

4 Durchstechflasche

9,32 Tage nal00 mg

GeméR Fach- 372 mg° (6 mg/kg) | 17,4 x4 x 100 mg =
information: entspricht je 6.960 mg

17,4° Tage 4 Durchstechflasche

nal00 mg

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Nicht zutreffend?

Quelle: [1]

a: Durchschnittliche Behandlungsdauer mit Mirvetuximab-Soravtansin entspricht in der zu erwartenden
Versorgungsrealitat 9,3 Zyklen (basierend auf der Meta-Analyse der Studien MIRASOL und FORWARD 1).

b: Die maximal erreichbare Zyklenzahl entspricht 17,4 Zyklen pro Patientin in einem Behandlungsjahr. Die
Behandlung mit MIRV erfolgt gemal Fachinformation bis zur Progression der Erkrankung oder Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitat.

c¢: Mirvetuximab-Soravtansin Verbrauch wird auf Basis des angepassten Idealkérpergewichts der Patientinnen
ermittelt (AIBW = IBW [kg] + 0,4 x (tatsachliches Korpergewicht [kg] - IBW) wobei IBW sich herleitet aus
0,9 x KorpergroRe [cm] —92).
d: Mirvetuximab-Soravtansin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen
medizinischer Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt.
Eine ZVT wird nicht bestimmt, da die Bewertung auf der fir die Zulassung begriindenden Studien beruht.
Daher werden an dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).
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Die empfohlene Dosis von MIRV betréagt gemald der Fachinformation 6 mg/kg angepasstes
Idealkorpergewicht (AIBW) als intravendse Infusion in einer 5 % Glukoselésung [1]. Die
Verwendung des AIBW reduziert die Variabilitdt zwischen Patientinnen mit Unter- und
Ubergewicht. Das AIBW wird mit Hilfe des Idealkdrpergewicht (IBW) wie folgt berechnet:

AIBW = Ideales Korpergewicht (IBW [kg]) + 0,4 x (tatsachliches Kérpergewicht [kg] - IBW)
IBW = 0,9 x KérpergroRe [cm] - 92

Zur Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patientin fiir Arzneimittel, bei denen
eine individuelle Dosierung anhand des Kérpergewichts erfolgt, werden gemaR dem Vorgehen
des G-BA regelhaft standardisierte Durchschnittswerte fiir die Berechnung angenommen.
Analog zu dem Vorgehen des G-BA bei Erkrankungen, die primér Frauen betreffen, die
MaRzahlen fur erwachsene Frauen heranzuziehen [2; 3], werden flr die nachfolgenden
Kostenberechnungen  des  Ovarialkarzinoms als  Erkrankung  der  weiblichen
Fortpflanzungsorgane die durchschnittliche Korpergrole und das durchschnittliche
Kdrpergewicht einer erwachsenen Frau von 165,8 cm und 69,2 kg aus den aktuell verfiigbaren
Daten des Mikrozensus 2021 herangezogen [4]. Die Berechnung des dazugehérigen AIBW und
der dazu entsprechenden MIRV Dosis befindet sich in Tabelle 3-13.

Tabelle 3-13: Berechnung des angepassten Idealkdrpergewichts auf Basis der
durchschnittlichen Kdrpermalie einer erwachsenen Frau

Bezeichnung der Berechnung Berechnung

Idealkdrpergewicht (IBW) 0,9 x KorpergroRe [165,8 cm] — 92 =572 kg

angepasstes Idealkorpergewicht (AIBW) | IBW [57,2 kg] + 0,4 x (KG [69,2 kg] — IBW [57,2 kg]) = 62,0 kg
Mirvetuximab-Soravtansin Dosis AIBW [62,0 kg] x 6 mg/kg =372 mg

Quelle: [1; 4]

Basierend auf der Herleitung in Tabelle 3-13 liegt die Dosis bei 372 mg MIRV pro Gabe [4].
Bei der Berechnung des Verbrauchs wurde davon ausgegangen, dass angebrochene Einheiten
nicht weiterverwendet werden kdnnen. Fur jeden Behandlungstag sind somit vier Packungen
mit je 100 mg pro Vial anzusetzen [1].

Bei einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 9,3 Zyklen ergibt sich ein Jahresverbrauch
pro Patientin von 3.720mg (4 x 100 mg x 9,3 Zyklen = 3.720 mg). Betrachtet man die
maximale Behandlungsdauer pro Jahr gemal? Fachinformation ergibt sich ein Jahresverbrauch
pro Patientin von 6.960 mg (4 x 100 mg x 17,4 Zyklen = 6.960 mg).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroiRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
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angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
Therapie (zu (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
bewertendes geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke, Rabatte in Euro?
Arzneimittel, Darreichungsform und Packungsgrofie, fir

zweckmaliige nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben

Vergleichstherapie) | zu deren Vergltung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Mirvetuximab- 5 mg/ml Konzentrat PZN: 3.734,76 € 3.522,76 €
Soravtansin zur Herstellung einer | 19448080 (3.734,76 € - 210,00 € - 2,00 €)
Infusionslésung

ZweckmaRige Vergleichstherapien
Nicht zutreffend®

a: Kosten abziiglich gesetzlich anfallender Abschlage gemaR § 130a SGB V und Apothekenrabatt gemar

8 130 SGB V

b: Mirvetuximab-Soravtansin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen
medizinischer Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt.
Eine ZVT wird nicht bestimmt, da die Bewertung auf der fur die Zulassung begriindenden Studien beruht.
Daher werden an dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Quelle: [1; 5]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben fir MIRV basieren auf firmeninternen Angaben von AbbVie Deutschland GmbH
& Co. KG und werden zum 15.12.2024 in der Lauer-Taxe veroffentlicht.

Zur Berechnung der Kosten wurde der Apothekenabgabepreis gemall der
Arzneimittelpreisverordnung herangezogen [6]. Aus GKV-Perspektive wurden der
Apothekenabschlag von 2,00 € gemél § 130 SGB V und gesetzlich anfallende Abschldge nach
8 130a SGB V berticksichtigt und abgezogen.

3.3.4  Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
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notwendigen Inanspruchnahme d&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie flur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-15: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung | Bezeichnung | Bezeichnung der zusatzlichen Anzahl der Anzahl der
der Therapie | der GKV-Leistung zusatzlich zuséatzlich
(zu Population notwendigen GKV- | notwendigen
bewertendes bzw. Leistungen je GKV-
Arzneimittel, | Patienten- Episode, Zyklus Leistungen
zweckmaliige | gruppe etc. pro Patient
Vergleichs- pro Jahr
therapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Mirvetuximab | Erwachsene Durchschnittliche Behandlungsdauer:
-Soravtansin Eqaiilentmnen Zubereitung einer parenteralen Einmal pro 9,32

Folatrezeptor- Infusutzlnslolsun%nlglt aZp[E)Ilka_ttlonsfertlge

alpha (FRa)- monoklonalen ubereitung

p:)s[tlvem, Préamedikation mit 10 mg i.v. Einmal pro 9,32

P atlg_r eﬁlstent Dexamethason applikationsfertige

em, high- Zubereitung

grade serésem

epithelialem | pramedikation mit 25 — 50 mg Einmal pro 9,32

Ovarial-, p.o. oder i.v. Diphenhydramine applikationsfertige

Tuben- oder Zubereitung
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Bezeichnung | Bezeichnung | Bezeichnung der zusétzlichen Anzahl der Anzahl der
der Therapie | der GKV-Leistung zusétzlich zusétzlich
(zu Population notwendigen GKV- | notwendigen
bewertendes | bzw. Leistungen je GKV-
Arzneimittel, | Patienten- Episode, Zyklus Leistungen
zweckmaliige | gruppe etc. pro Patient
Vergleichs- pro Jahr
therapie)
primarem Pramedikation mit 325 — 650 mg | Einmal pro 9,32
Peritonealkarz | o oder i.v. Acetaminophen applikationsfertige
inom, die oder Paracetamol Zubereitung
zuvor ein bis
drei Pramedikation mit 5-HT3 Einmal pro 9,32
systemische Serotonin Rezeptorantagonisten applikationsfertige
Behandlungsli | p.o. oder i.v. (oder Aquivalent) Zubereitung
nien erhalten
haben Voruntersuchung durch einmalig 1
augendrztliche Grundversorgung
GemaR Fachinformation:
Zubereitung einer parenteralen Einmal pro 17,4°
Infusionslésung mit applikationsfertige
monoklonalen AK Zubereitung
Pramedikation mit 10 mg i.v. Einmal pro 17,4°
Dexamethason applikationsfertige
Zubereitung
Prémedikation mit 25 — 50 mg Einmal pro 17,40
p.o. oder i.v. Diphenhydramine applikationsfertige
Zubereitung
Pramedikation mit 325 — 650 mg | Einmal pro 17,4°
p.o. oder i.v. Acetaminophen applikationsfertige
oder Paracetamol Zubereitung
Pramedikation mit 5-HT3 Einmal pro 17,4°
Serotonin Rezeptorantagonisten applikationsfertige
p.o. oder i.v. (oder Aquivalent) Zubereitung
Voruntersuchung durch einmalig 1
augendrztliche Grundversorgung
ZweckmaRige Vergleichstherapien:
Nicht zutreffend®
a: Durchschnittliche Behandlungsdauer mit Mirvetuximab-Soravtansin entspricht in der zu erwartenden
Versorgungsrealitat 9,3 Zyklen (basierend auf der Meta-Analyse der Studien MIRASOL und FORWARD 1).
b: Die maximal erreichbare Zyklenzahl entspricht 17,4 Zyklen pro Patientin in einem Behandlungsjahr. Die
Behandlung mit MIRV erfolgt geméaR Fachinformation bis zur Progression der Erkrankung oder Auftreten
einer inakzeptablen Toxizitat.
c: Mirvetuximab-Soravtansin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen
medizinischer Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt.
Eine ZVT wird nicht bestimmt, da die Bewertung auf der flir die Zulassung begriindenden Studien beruht.
Daher werden an dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.
Quelle: [1; 7; 8]
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zur Ermittlung der zusatzlichen GKV-Leistungen wurde die Fachinformation zu MIRV sowie
die Hilfstaxe und der Einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM)-Katalog herangezogen [1; 7;
8]. Es werden nur Leistungen bertcksichtigt, die fir alle Patientinnen erforderlich sind.
Leistungen, die in Zusammenhang mit unerwunschten Ereignissen wahrend der Behandlung
stehen, aber nicht fur jede Patientin notwendig sind, werden nicht beruicksichtigt. Die Angaben
zu Behandlungsmodus und —dauer wurden Tabelle 3-10 entnommen.

Folgende, unmittelbar in Zusammenhang stehende, zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
gemal der Fachinformation sind zu berucksichtigen:

Nachweis oder Ausschluss des FRa-Status bzw. FRa-positiver Expression geman
Fachinformation

GemaR Fachinformation mussen die Patientinnen einen FRa-positiven Tumorstatus
dokumentiert haben, definiert gemaR Fachinformation als ein Score von >75% der
lebensfahigen Tumorzellen mit maRiger (2+) und/oder starker (3+) Intensitat der
Membranfarbung durch Immunhistochemie (IHC), bewertet durch ein CE-gekennzeichnetes In
vitro-Diagnostikum (IVVD), das fir den entsprechenden Verwendungszweck validiert ist. Wenn
kein CE-gekennzeichnetes IVD zur Verfiigung steht, sollte ein alternativer validierter Test
verwendet werden (siehe Abschnitt 3.5).

Augenérztliche Leistungen

Aufgrund des Risikos okulérer Nebenwirkungen ist vor dem Beginn der MIRV Therapie eine
augendrztliche Untersuchung erforderlich. Es soll eine ophthalmologische Untersuchung,
einschlieBlich einer Bestimmung der Sehstarke sowie Spaltlampenmikroskopie, erfolgen.

Herstellung einer parenteralen Lésung

MIRYV ist ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat, welches i.v. verabreicht wird. Somit muss bei
jeder Behandlung mit MIRV eine Infusionslosung hergestellt werden. Da die Herstellung einer
parenteralen MIRV-L6sung analog zu der Herstellung einer Losung mit einem monoklonalen
Antikorper (AK) erfolgt, ist diese in gleichem Male abrechnungsféhig und ergibt sich geméaR
,Hilfstaxe fiir Apotheken* [5].

Pramedikation

GemaR Fachinformation ist zur Reduktion infusionsbedingter Reaktionen, Ubelkeit und
Erbrechen vor jeder Verabreichung von MIRV, die in Tabelle 3-16 dargestellte Pramedikation
aus Kortikosteroiden, Antihistaminika, Antipyretika sowie Antiemetika zu geben. In der
Fachinformation wird die Pramedikation mit Antiemetika nicht weiter konkretisiert, weshalb
die daftr notwendigen Kosten nicht zu beziffern sind.
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Tabelle 3-16: Pramedikation mit Kortikosteroiden, Antihistaminika und H2-
Rezeptorantagonisten im Rahmen einer Therapie mit Mirvetuximab-Soravtansin gemaf

Fachinformation

Arzneimittel Dosis Anwendung vor Mirvetuximab-
Soravtansin
Kortikosteroid (Dexamethason) 10 mg i.v. Mindestens 30 Minuten vor der

Antihistaminikum
(Diphenhydramin)

25—50 mg p.o. oder i.v.

Antipyretikum (Acetaminophen
oder Paracetamol)

325 - 650 mg p.o. oder i.v.

Behandlung

Antiemetikum (5-HT3
Serotoninrezeptorantagonisten
oder geeignete Alternativen)

p.o. oder i.v.

Vor jeder Dosis und nach der
Verabreichung der anderen
Pramedikationen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-

Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-17: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV- Kosten pro Leistung in Euro
Leistung

Mirvetuximab-Soravtansin

Zubereitung einer parenteralen Infusionslésung mit | 100,00 €
monoklonalen AK

Augendrztliche Leistung: 15,10 €2

o Augenérztliche Grundpauschale fir 13,96 €
Versicherte ab Beginn des 6. bis zum
vollendeten 59. Lebensjahr
(EBM-Ziffern 06211)

oder 16,23 €
o Augenérztliche Grundpauschale fir

Versicherte ab Beginn des 60.

Lebensjahres (EBM-Ziffern 06212)

Préamedikation mit Kortikosteroid: Dexamethason 2,98 €°
(10 mgi.v.)

Pramedikation mit Antihistaminikum: 0,13€-0,18 €°
Diphenhydramin (25 mg bis 50 mg i.v.oder p.o.)

Prémedikation mit Antipyretikum: Acetaminophen 2,50 €-2,63€°
oder Paracetamol (325 mg bis 650 mg i.v. oder p.o.)

a: Mittelwert (iber die Gebuhrenordnungspositionen mit den EBM-Ziffern 06211 und 06212.
b: errechnet aus Angaben aus Lauer-Taxe mit Stand 15. November 2024
Quelle: [7; 8]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu zusétzlich notwendigen und sonstigen GKV-Leistungen wurden der
Fachinformation von MIRV entnommen [1]. Gemal? den Angaben der Anlage 3 der Hilfstaxe
ist die ,,Zubereitung einer parenteralen Infusionslésung mit monoklonalen AK* pro
applikationsfertiger Einheit mit einem Zuschlag von 100,00 € abrechnungsfahig [7].

Entsprechend der Fachinformation von MIRV werden zur ophthalmologischen Untersuchung
die EBM-Ziffer 06211 flr Patientinnen im Alter zwischen 6 und unter 60 Jahren in Hohe von
13,96 € bzw. EBM-Ziffer 06212 fur Patientinnen ab 60 Jahren mit Kosten von 16,23 €
herangezogen, da es sich um erwachsene Patientinnen handelt. Fir die weiteren
Kostendarstellungen wird mit dem Mittelwert in Hohe von 15,10 € aus beiden Positionen
gearbeitet [8].

Handelt es sich bei den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen um ein Arzneimittel, werden
in Tabelle 3-17 zwar die Kosten pro GKV-Leistung dargestellt, fir die weiteren Berechnungen
der Jahrestherapiekosten in Tabelle 3-18 und Tabelle 3-19 wird hingegen die bendtigte Anzahl
an Packungen, die zur Deckung des Jahresverbrauchs nétig ist, einbezogen.
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Pramedikation

Fur die Darstellung der Kosten fiir Pramedikationen werden Apothekenabgabepreise adaquater
Produkte angegeben, welche die in der Anlage VI Abschnitt K der AM-RL gegebenen
Bedingungen erfillen.

Kortikosteroid

GemaR Fachinformation wird Dexamethason i.v. im Rahmen der Prdmedikation in einer
Dosierung von 10 mg vor jeder MIRV Infusion verabreicht [1]. Die bendétigte Wirkstérke von
10 mg kann mit der verordnungsfahigen Packung DEXAMETHASON PANPHARMA
5mg/ml Injektionslésung, 10 Stuck; PZN: 16199848 zweckmalig und wirtschaftlich
abgedeckt werden. Bei GKV-Kosten in H6he von 14,88 € pro Packung, verursacht eine 10 mg
Gabe unter Verbrauch von 2 Vails a 5 mg GKV-relevante Kosten in Hohe von 2,98 €.

Antihistaminikum

GemaR der Fachinformation von MIRV muss in allen Behandlungszyklen ein
Antihistaminikum wie beispielsweise Diphenhydramin i.v. oder p.o. in einer Dosierung von
25 mg bis 50 mg verabreicht werden [1]. Unter Berticksichtigung samtlicher abzugsfahiger
Abschldge und Rabatte wurden folgende Praparate als kostengunstigste Arzneimittel
identifiziert: EMESAN Tabletten, 50 mg, dosisgleich teilbar, 10 Stlick; PZN: 00651708 und
BETADORM D Tabletten, 50 mg, nicht dosisgleich teilbar, 20 Stiick; PZN: 03241684. Bei
GKV-Kosten in Hohe von 2,51 € bis 3,51 € pro Packung, verursacht 0,5 Tablette a 50 mg GKV-
Kosten in Hohe von 0,13 € und 1 Tablette a 50 mg GKV-Kosten in Hohe von 0,18 €. Pro
Anwendung sind 0,5 Tablette a 50 mg oder 1 Tablette a 50 mg erforderlich. Folglich belaufen
sich die Kosten pro Leistung auf 0,13 € bis 0,18 €.

Antipyretikum

Paracetamol zur Anwendung ist auf dem deutschen Markt in mehreren PackungsgréRen und
Wirkstarken verfugbar. Die in der Fachinformation angegebene Dosierung von
325 mg bis 650 mg Paracetamol i.v. oder p.o. kann durch auf dem deutschen Markt verfugbare
orale Prdparate nicht erreicht werden [1]. Die benétigte Wirkstarke kann mit den
verschreibungspflichtigen Packungen PARACETAMOL Kabi 10 mg/ml 500 mg
Infusionslésung, 10 Stick; PZN: 7717178 sowie PARACETAMOL Noridem 10 mg/ml 1000
mg Infusionslosung, 10 Stick; PZN: 10848636 zweckmaRig und wirtschaftlich abgedeckt
werden. Bei GKV-Kosten in Héhe von 24,97 € bis 26,29 € pro Packung, verursacht 1 Gabe a
325 mg GKV-Kosten in Hohe von 2,63 € und 1 Gabe a 650 mg GKV-Kosten in Hohe von 2,50
€. Pro Anwendung sind 1 Vail a 500 mg oder 1.000 mg erforderlich. Folglich belaufen sich die
Kosten pro Leistung auf 2,50 € bis 2,63 €.

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Flhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-15 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Filigen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Mirvetuximab-Soravtansin

Erwachsene
Patientinnen mit
FRa-positivem,
platin-resistentem,
high-grade serésem
epithelialem
Ovarial-, Tuben-
oder primdrem
Peritoneal-karzinom
und

1 bis 3 systemischen
Behandlungslinien

Durchschnittliche Behandlungsdauer:

Zubereitung einer
parenteralen
Infusionslésung mit
monoklonalen AK

930,00 €2

Voruntersuchung durch
augenarztliche
Grundversorgung

15,10 €

Pramedikation mit
Kortikosteroid
(Dexamethason)

27,68 €

Pramedikation mit
Antihistaminikum
(Diphenhydramin)

1,L17€-233 €

Pramedikation mit
Antipyretikum
(Acetaminophen oder
Paracetamol)

23,22€-2445¢€

Gemal Fachinformation:

Zubereitung einer
parenteralen
Infusionslésung mit
monoklonalen AK

1.740,00 €°

Voruntersuchung durch
augenarztliche
Grundversorgung

15,10 €

Pramedikation mit
Kortikosteroid
(Dexamethason)

51,78 €

Pramedikation mit
Antihistaminikum
(Diphenhydramin)

2,18€-3,05€

Pramedikation mit
Antipyretikum
(Acetaminophen oder
Paracetamol)

43,45€-4574 €

ZweckmaRige Vergleichstherap

ien

Nicht zutreffend®

a: Durchschnittliche Behandlungsdauer mit Mirvetuximab-Soravtansin entspricht in der zu erwartenden
Versorgungsrealitat 9,3 Zyklen (basierend auf der Meta-Analyse der Studien MIRASOL und FORWARD 1).

Mirvetuximab-Soravtansin (ELAHERE®)

Seite 59 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.12.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

b: Die maximal erreichbare Zyklenzahl entspricht 17,4 Zyklen pro Patientin in einem Behandlungsjahr. Die
Behandlung mit MIRV erfolgt gemaR Fachinformation bis zur Progression der Erkrankung oder Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat.

c: Mirvetuximab-Soravtansin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine ZVT wird
nicht bestimmt, da die Bewertung auf der fur die Zulassung begriindenden Studien beruht. Daher werden an
dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Quelle: [1; 7-9]

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr | Jahres-
der Therapie | Population bzw. kosten pro zuséatzlich sonstige therapiekosten
(zu Patientengruppe Patient pro notwendige GKV- pro Patient in
bewertendes Jahr in € GKV- Leistungen | Euro
Arzneimittel, Leistungen pro | (gemaR
zweckmaliige Patient pro Hilfstaxe)
Vergleichs- Jahr in € pro Patient
therapie) pro Jahrin

€

Zu bewertendes Arzneimittel

Mirvetuximab- | Erwachsene Durchschnittliche Behandlungsdauer®;

Soravtansin Patientinnen mit
FRa-positivem, 131.046,67 € | 68,33€-68,40 € | 930,00 € 132.045,00 € -
platin-resistentem, 132.045,07 €
high-grade sergsem GemaR Fachinformation®;
epithelialem Ovarial-,
Tuben- oder 245.184,10 € | 98,28€-99,70 € | 1.740,00 € | 247.022,38 € -
primarem Peritoneal- 247.023,80 €
karzinom und
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Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fur Kosten flr | Jahres-
der Therapie | Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige therapiekosten
(zu Patientengruppe Patient pro notwendige GKV- pro Patient in
bewertendes Jahr in € GKV- Leistungen | Euro
Arzneimittel, Leistungen pro | (gemaf
zweckmaliige Patient pro Hilfstaxe)
Vergleichs- Jahr in € pro Patient
therapie) pro Jahrin
€
1 bis 3 systemischen
Behandlungslinien

ZweckmaRige Vergleichstherapien

Nicht zutreffend®

a: Durchschnittliche Behandlungsdauer mit Mirvetuximab-Soravtansin entspricht in der zu erwartenden
Versorgungsrealitdt 9,3 Zyklen (basierend auf der Meta-Analyse der Studien MIRASOL und FORWARD 1).
b: Die maximal erreichbare Zyklenzahl entspricht 17,4 Zyklen pro Patientin in einem Behandlungsjahr. Die
Behandlung mit MIRV erfolgt gem&R Fachinformation bis zur Progression der Erkrankung oder Auftreten einer
inakzeptablen Toxizitat.

c: Mirvetuximab-Soravtansin ist ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, dessen medizinischer
Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V durch die Zulassung als belegt gilt. Eine ZVT wird
nicht bestimmt, da die Bewertung auf der fur die Zulassung begriindenden Studien beruht. Daher werden an
dieser Stelle nur die Angaben des zu bewertenden Arzneimittels dargestellt.

Berechnungsschritte der Kosten: [5]
Quelle: [7; 9]

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.2 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmagigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Anzahl der GKV-Patientinnen mit FRa-positivem, platinresistentem, high-grade serésem
epithelialem Ovarial-, Tuben- oder primdrem Peritonealkarzinom, die zuvor ein bis drei
systemische Behandlungslinien erhalten haben, wurde in Abschnitt 3.2.4 auf 629 bis
1.282 Patientinnen pro Jahr geschétzt. Der Einsatz von MIRV erfordert eine Biomarker-
Testung zur Identifikation der FRa-positiven Patientinnen. Es ist unwahrscheinlich, dass in den
ersten Jahren nach der Zulassung eine liickenlose Testung der PROC-Patientinnen erfolgen
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wird. Bei einer moglichen Aufnahme der Therapie in Leitlinienempfehlungen und Etablierung
als Standardtherapie fur das gegenstéandliche Anwendungsgebiet erscheint eine hohe Testrate
realistisch.

Kontraindikationen

GemaR Fachinformation ist die Anwendung von MIRV bei Patientinnen mit einer
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff MIRV oder einen der Hilfsstoffe (Essigsaure
[E 260], Natriumacetat [E 262], Saccharose, Polysorbat 20 [E 432], Wasser fur
Injektionszwecke kontraindiziert [1].

Es ist nicht davon auszugehen, dass diese Kontraindikationen eine wesentliche Einschrankung
in der Versorgung darstellen werden; verlassliche Zahlenwerte liegen nicht vor.

Therapieabbriche

Die Ergebnisse der Studien MIRASOL und FORWARD 1 sowie die in Modul 4 dargestellte
Meta-Analyse beider Studien zeigen ein handhabbares Vertraglichkeitsprofil und somit sind
wenige Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse zu erwarten (siehe auch Modul
4 des vorliegenden Nutzendossiers).

Patientenpraferenzen

Die Behandlung mit MIRV ist im Allgemeinen flr die Patientinnen gut vertraglich. MIRV zeigt
im Vergleich zur Chemotherapie ein tberlegenes Sicherheitsprofil, sodass davon auszugehen
ist, dass viele Patientinnen die Therapie mit MIRV bevorzugen. Die Préaferenzen der
Patientinnen wurden in den Studien MIRASOL und FORWARD 1 nicht untersucht, somit
kdnnen hierzu keine nédheren Angaben gemacht werden.

Aufteilung ambulant/stationar

MIRYV kann sowohl stationdr als auch ambulant eingesetzt werden. Da fiir die Behandlung keine
stationare Aufnahme der Patientinnen erforderlich ist, wird davon ausgegangen, dass die
Behandlung mit MIRV (berwiegend im ambulanten Bereich stattfinden wird. Der Anteil der
Patientinnen, die im stationaren Bereich mit MIRV behandelt werden, ist somit als gering
einzuschétzen. Eine genaue Quantifizierung der Anteile ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht
maoglich.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus den oben genannten Grinden lassen sich eine Verminderung der geschétzten Grolie der
Zielpopulation und damit auch eine Anderung der in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen GKV-
Gesamttherapiekosten nicht quantifizieren.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die

Mirvetuximab-Soravtansin (ELAHERE®) Seite 62 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.12.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berticksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Dosierung von MIRV in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 sowie die Angaben
zu den zusétzlichen notwendigen GKV-Leistungen in Abschnitt 3.3.4 wurden der
Fachinformation entnommen [1]. Fir die Angaben der Behandlungsdauer und zum Verbrauch
in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 wurde neben der Fachinformation zuséatzlich die mittlere
Behandlungsdauer aus der Meta-Analyse der Studien MIRASOL und FORWARD 1
herangezogen (siehe Modul 4 des vorliegenden Nutzendossiers) [1]. Die Arzneimittelkosten
und die Jahrestherapiekosten in den Abschnitten 3.3.3 und 3.3.5 wurden auf Grundlage der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte der Lauer-Taxe ermittelt [9]. Die Kosten zusatzlicher
GKV-Leistungen in Abschnitt 3.3.4 wurden der Hilfstaxe entnommen [8].

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2024. EPAR Product Information Elahere.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2022. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Sacituzumab Govitecan
(Mammakarzinom, triple-negativ, mindestens 2 VVortherapien).

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. Tragende Grunde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Trastuzumab-Deruxtecan (neues
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Anwendungsgebiet: Mammakarzinom, HER2-low, inoperabel oder metastasiert,
vorbehandelt).

4. Statistisches Bundesamt (DESTATIS) 2023. Gesundheitszustand und -relevantes
Verhalten - KorpermaRe der Bevolkerung nach Altersgruppen - Korpermafe der
Bevolkerung nach Altersgruppen 2021 (Endergebnisse) - Ergebnisse des Mikrozensus
(Unterstichprobe MZ-LFS)-Bevolkerung nach Hauptwohnsitzhaushalten.

5. AbbVie Deutschland GmbH 2024. Kostenberechnung fiir Mirvetuximab Soravtansin

6. Bundesministerium fiir Justiz 2024. Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) [Online].
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Informationen beziglich der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung wurden der Fachinformation von MIRV entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung

ELAHERE muss von einem Arzt mit Erfahrung in der Anwendung von Arzneimitteln zur
Behandlung von Krebserkrankungen eingeleitet und tiberwacht werden.

Auswahl der Patientinnen

Bei infrage kommenden Patientinnen muss der FRa-Status des Tumors vorliegen, definiert als
Nachweis von > 75 % der lebensfahigen Tumorzellen mit maRiger (2+) und/oder starker (3+)
Intensitdt der Membranfarbung durch Immunhistochemie (IHC), bewertet durch ein CE-
gekennzeichnetes In  vitro-Diagnostikum  (IVD), das fir den entsprechenden
Verwendungszweck validiert ist. Wenn kein CE-gekennzeichnetes IVD zur Verfligung steht,
sollte ein alternativer validierter Test verwendet werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von ELAHERE betrdgt 6 mg/kg angepasstes ldealkdrpergewicht
(adjusted ideal body weight, AIBW) einmal alle 3 Wochen (21-Tage-Zyklus) als intravendse
Infusion bis zur Progression der Erkrankung oder Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét. Eine
auf dem AIBW basierende Dosierung reduziert die Expositionsvariabilitat bei Patientinnen, die
entweder unter- oder Ubergewichtig sind.

Die Gesamtdosis von ELAHERE wird auf der Grundlage des AIBWs der einzelnen Patientin
anhand der folgenden Formel berechnet:

AIBW = Idealkdrpergewicht (IBW [kg]) + 0,4*(Tatsachliches Gewicht [kg] — IBW)

Weibliches IBW [kg] = 0,9*K&rpergrélie [cm] — 92
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Fur eine Patientin, die 165 cm grof3 und 80 kg schwer ist:

Zunéchst das IBW berechnen: IBW = 0,9 * 165 — 92 = 56,5 kg
Dann das AIBW berechnen: |AIBW =56,5 + 0,4 * (80 — 56,5) = 65,9 kg

Pramedikation

Pramedikation bei Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (infusion related
reactions, IRRs), Ubelkeit und Erbrechen

Vor jeder ELAHERE-Infusion sind die in Tabelle 1 aufgefuhrten Arzneimittel als
Pramedikation zu verabreichen, um die Haufigkeit und den Schweregrad von IRRs, Ubelkeit
und Erbrechen zu reduzieren.

Tabelle 1:Prdmedikation vor jeder ELAHERE-Infusion

Pramedikation Art der Beispiele (oder Aquivalent) Verabreichungszeit
Verabreichung vor der
ELAHERE-
Infusion
Corticosteroid Intravends Dexamethason 10 mg
Antihistaminikum | Oral oder Diphenhydramin 25 mg bis Mi
. , indestens
Intravenos 50 mg 30 Minuten vorher
Antipyretikum Oral oder Acetaminophen oder Paracetamol
intravends 325 mg bis 650 mg
Antiemetikum Oral oder 5HTS;- Vor jeder Dosis und
intravends Serotoninrezeptorantagonist oder | nach der
geeignete Alternativen Verabreichung der

anderen
Pramedikation

Bei Patientinnen, bei denen es zu Ubelkeit und/oder Erbrechen kommt, kénnen nach Bedarf
zusétzliche Antiemetika in Betracht gezogen werden.

Bei Patientinnen, bei denen eine IRR vom Grad > 2 auftritt, ist eine zusétzliche Pramedikation
mit 8 mg Dexamethason zweimal taglich (bis in die, BID) (oder Aquivalent) am Tag vor der
Verabreichung von ELAHERE in Betracht zu ziehen.

Augenuntersuchung und Pramedikation

Augenuntersuchung: Vor Einleitung der Behandlung mit ELAHERE und wenn bei einer
Patientin vor der n&chsten Dosis neue oder sich verschlechternde Augensymptome auftreten,
ist eine augenarztliche Untersuchung einschliellich der Bestimmung der Sehschérfe und einer
Spaltlampenuntersuchung durchzufiihren. Bei Patientinnen mit Nebenwirkungen am Auge
> Grad 2 sind mindestens in jedem zweiten Zyklus und wie Kklinisch angezeigt zusétzliche
Augenuntersuchungen durchzufuhren, bis sie abgeklungen oder zum Ausgangswert
zuriickgekehrt sind.
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Am Auge angewendete topische Steroide: Bei Patientinnen, bei denen bei der
Spaltlampenuntersuchung Anzeichen von Nebenwirkungen an der Hornhaut > Grad 2
(Keratopathie) festgestellt wurden, wird fur die nachfolgenden Zyklen von ELAHERE eine
sekundare Prophylaxe mit am Auge angewendeten topischen Steroiden empfohlen, es sei denn,
der Augenarzt der Patientin entscheidet, dass die Risiken den Nutzen einer solchen Therapie
uberwiegen.

. Die Patientinnen sind anzuweisen, bei allen nachfolgenden Zyklen von ELAHERE
am Tag der Infusion und an den folgenden 7 Tagen steroidhaltige Augentropfen
anzuwenden (siehe Tabelle 3).

. Die Patientinnen sind darauf hinzuweisen, nach der Anwendung der topischen
Steroide am Auge mindestens 15 Minuten zu warten, bevor sie benetzende
Augentropfen eintraufeln.

Wahrend der Behandlung mit topischen Steroiden am Auge missen regelméliig eine Messung
des Augeninnendrucks und eine Spaltlampenuntersuchung durchgefthrt werden.

Benetzende Augentropfen: Es wird empfohlen, die Patientinnen anzuweisen, wahrend der
gesamten Behandlung mit ELAHERE benetzende Augentropfen zu verwenden.

Dosisanpassungen

Vor Beginn jedes Zyklus sind die Patientinnen darauf hinzuweisen, alle neuen oder sich
verschlechternden Symptome dem behandelnden Arzt oder dem Fachpersonal zu melden.

Bei Patientinnen, die neue oder sich verschlechternde Augensymptome entwickeln, ist vor der
Verabreichung eine Augenuntersuchung durchzufiihren. Vor der Verabreichung muss der
behandelnde Arzt den Bericht zur Augenuntersuchung der Patientin priifen und die Dosis von
ELAHERE auf der Grundlage des Schweregrads der Befunde an dem am stérksten betroffenen
Auge festlegen.

In Tabelle 2 und Tabelle 3 sind die vorzunehmenden Reduktionen und Anderungen der Dosis
bei Nebenwirkungen beschrieben. Das Verabreichungsschema mit einem Abstand von drei
Wochen zwischen den Dosen ist beizubehalten.
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Tabelle 2: Schema zur Dosisreduktion

ELAHERE-Dosisstufen

Anfangsdosis

6 mg/kg AIBW

Erste Dosisreduktion

5 mg/kg AIBW

Zweite Dosisreduktion

4 mg/kg AIBW*

* Dauerhaft absetzen bei Patientinnen, die 4 mg/kg AIBW nicht vertragen.

Tabelle 3: Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung

Schweregrad der
Nebenwirkung*

Dosisanpassung

Nicht konfluierende
oberflachliche
Keratitis/Keratopathie

Uberwachen.

Keratitis/Keratopathie

Konfluierende
oberflachliche
Keratitis/Keratopathie,
Defekt des
Hornhautepithels oder
Verlust von > 3 Linien
beim bestkorrigierten
Visus

Behandlung pausieren, bis eine
Besserung zu einer nicht konfluierenden
oberfl&chlichen Keratitis/Keratopathie
oder einem besseren Zustand oder ein
vollstandiges Abklingen eingetreten ist,
dann mit gleicher Dosisstufe fortfahren.
Bei Patientinnen mit rezidivierender
konfluierender Keratitis/Keratopathie
trotz bestmdglicher unterstiitzender
Therapie oder bei Patientinnen mit
Okulotoxizitat, die langer als 14 Tage
anhalt, ist eine Dosisreduktion in
Betracht zu ziehen.

Hornhautulkus oder
Stroma-Opazitét oder
bestkorrigierter
Fernvisus 6/60 oder
schlechter

Behandlung pausieren, bis eine
Besserung zu einer nicht konfluierenden
oberflachlichen Keratitis/Keratopathie
oder einem besseren Zustand oder ein
vollstdndiges Abklingen eingetreten ist,
dann um eine Dosisstufe reduzieren.

Hornhautperforation

Dauerhaft absetzen.

Pneumonitis

Grad 1 Uberwachen.
Behandlung pausieren, bis < Grad 1
erreicht ist, dann mit gleicher Dosisstufe
fortfahren. Dosisreduktion bei

Grad 2 Ruckfall/rezidivierender Pneumonitis

oder Dauer > 28 Tage oder nach
Ermessen des behandelnden Arztes in
Betracht ziehen.

Grad 3 oder 4

Dauerhaft absetzen.

Periphere Neuropathie

Behandlung pausieren, bis < Grad 1
erreicht ist, dann um eine Dosisstufe

Grad 2 reduzieren und mit Behandlung
fortfahren.
Grad 3 oder 4 Dauerhaft absetzen.
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Nebenwirkung

Schweregrad der
Nebenwirkung*

Dosisanpassung

Reaktionen im
Zusammenhang mit einer
Infusion/Uberempfindlichkeit

Grad 1

Infusionsrate beibehalten.

Grad 2

Infusion unterbrechen und
unterstiitzende Behandlung
einleiten.

Nach Abklingen der Symptome
Infusion mit 50 % der vorherigen
Infusionsrate fortsetzen. Wenn keine
weiteren Symptome auftreten, ist die
Infusionsrate addquat zu erhdhen,
bis die Infusion abgeschlossen ist.
Bei kiinftigen Zyklen am Tag vor
der Infusion zusétzliche
Préamedikation mit 8 mg
Dexamethason oral zweimal taglich
(oder lokales Aquivalent).

Grad 3 oder 4

Infusion sofort abbrechen und
unterstutzende Behandlung
einleiten.

Patientin anweisen, sich in
Notfallbehandlung zu begeben und
unverziglich ihren Arzt zu
informieren, wenn die
infusionsbedingten Symptome nach
der Entlassung aus dem
Infusionsbereich erneut auftreten.
Dauerhaft absetzen.

Hamatologische Reaktionen

Grad 3 oder 4

Behandlung pausieren, bis < Grad 1
erreicht ist, dann mit um eine Stufe
reduzierter Dosis fortfahren.

Andere Nebenwirkungen

Behandlung pausieren, bis < Grad 1
erreicht ist, dann um eine Dosisstufe

Grad 3 reduzieren und mit Behandlung
fortfahren.
Grad 4 Dauerhaft absetzen.

* Sofern nicht anders angegeben gemal der National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) Version 5 (gemeinsamen Terminologiekriterien flr
unerwiinschte Ereignisse des National Cancer Institute (NCI CTCAE), Version 5.0).

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen gibt es keinen relevanten Nutzen von ELAHERE fur die
Behandlung von epithelialem Ovarial-, Tuben- oder primérem Peritonealkarzinom.
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Altere Patientinnen
Bei Patientinnen > 65 Jahren wird keine Dosisanpassung von ELAHERE empfohlen.
Niereninsuffizienz

Bei Patientinnen mit leichter bis mittelschwerer Niereninsuffizienz (Kreatininclearance [CrCl]
30 bis < 90 ml/min) wird keine Dosisanpassung von ELAHERE empfohlen. ELAHERE wurde
nicht bei Patientinnen mit schwerer Niereninsuffizienz (CrCl 15 bis < 30 ml/min) oder
terminaler Niereninsuffizienz untersucht. Daher kann eine mogliche Notwendigkeit einer
Dosisanpassung bei diesen Patientinnen nicht bestimmt werden.

Leberinsuffizienz

Bei Patientinnen mit leichter Leberinsuffizienz (Gesamtbilirubin < obere Normalgrenze [upper
limit of normal, ULN] und Aspartataminotransferase [AST] > ULN oder Gesamtbilirubin > 1-
bis 1,5-faches der ULN und jeglicher AST-Wert) wird keine Dosisanpassung von ELAHERE
empfohlen.

Bei Patientinnen mit mittelschwerer bis schwerer Leberinsuffizienz (Gesamtbilirubin
> 1,5 x ULN bei jeglichem AST Wert) ist die Anwendung von ELAHERE zu vermeiden.

Art der Anwendung

ELAHERE ist als intravendse Infusion mit einer Rate von 1 mg/min vorgesehen. Bei guter
Vertréglichkeit nach 30 Minuten kann die Infusionsrate auf 3 mg/min erhéht werden. Bei guter
Vertréglichkeit nach 30 Minuten bei 3 mg/min kann die Infusionsrate auf 5 mg/min erhéht
werden.

Inkompatibilitaten
ELAHERE muss mit 5%iger Glukose-L6sung zur intravendsen Infusion verdunnt werden.

ELAHERE darf ausschliellich als intravendse Infusion unter Verwendung eines 0,2 oder 0,22
um-Inline-Filters aus Polyethersulfon (PES) verabreicht werden.

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Handhabung bzw. vor/wéhrend der Anwendung des
Arzneimittels

Dieses Arzneimittel enthélt eine zytotoxische Komponente, die kovalent an den monoklonalen
Antikorper gebunden ist.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung
Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Augenerkrankungen

Mirvetuximab-Soravtansin kann schwere Nebenwirkungen am Auge hervorrufen, darunter
Sehverschlechterung (vorwiegend verschwommenes Sehen), Keratopathie
(Hornhauterkrankungen), trockenes Auge, Photophobie und Augenschmerzen.

Patientinnen sind vor Beginn der Behandlung mit Mirvetuximab-Soravtansin zur
Augenuntersuchung an einen Augenarzt zu berweisen.

Vor Beginn jedes Zyklus sind die Patientinnen darauf hinzuweisen, alle neuen oder sich
verschlechternden Augensymptome dem behandelnden Arzt oder dem Fachpersonal zu
melden.

Wenn Augensymptome auftreten, ist eine Augenuntersuchung durchzufuhren, der
augenarztliche Bericht der Patientin ist zu Uberprifen und die Dosis von Mirvetuximab-
Soravtansin kann je nach Schweregrad der Befunde angepasst werden.

Es wird empfohlen, wéhrend der Behandlung mit Mirvetuximab-Soravtansin benetzende
Augentropfen anzuwenden. Bei Patientinnen, die Nebenwirkungen an der Hornhaut > Grad 2
entwickeln, wird fir nachfolgende Zyklen mit Mirvetuximab-Soravtansin die Anwendung von
topischen Steroiden am Auge empfohlen.

Der Arzt muss die Patientin auf Okulotoxizitat hin Giberwachen und Mirvetuximab-Soravtansin
je nach Schweregrad und Fortdauer der Nebenwirkungen am Auge aussetzen, die Dosis
reduzieren oder dauerhaft absetzen.

Die Patientinnen sind darauf hinzuweisen, wahrend der Behandlung mit Mirvetuximab-
Soravtansin die Verwendung von Kontaktlinsen zu vermeiden, es sei denn, dies wird vom
medizinischen Fachpersonal angeordnet.

Pneumonitis

Bei Patientinnen, die mit Mirvetuximab-Soravtansin behandelt werden, kann eine schwere,
lebensbedrohliche oder todlich verlaufende interstitielle Lungenerkrankung (interstitial lung
disease, ILD), einschlieBlich Pneumonitis, auftreten.

Die Patientinnen sind auf pulmonale Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis zu
uberwachen, die Hypoxie, Husten, Dyspnoe oder interstitielle Infiltrate auf radiologischen
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Befunden umfassen koénnen. Infektidse, neoplastische und andere Ursachen fiir solche
Symptome sind durch geeignete Untersuchungen auszuschlie3en.

Die Behandlung mit Mirvetuximab-Soravtansin muss bei Patientinnen, die eine anhaltende oder
rezidivierende Pneumonitis vom Grad 2 entwickeln, ausgesetzt werden, bis die Symptome auf
<Grad 1 abgeklungen sind. Zudem ist eine Dosisreduktion in Betracht zu ziehen.
Mirvetuximab-Soravtansin ist bei allen Patientinnen mit Pneumonitis vom Grad 3 oder 4
dauerhaft abzusetzen. Asymptomatische Patientinnen kénnen die Gabe von Mirvetuximab-
Soravtansin unter engmaschiger Uberwachung fortsetzen.

Periphere Neuropathie

Unter Mirvetuximab-Soravtansin trat eine periphere Neuropathie auf, einschlieBlich
Reaktionen vom Grad > 3.

Die Patientinnen sind auf Anzeichen und Symptome einer Neuropathie wie Parésthesie,
Kribbeln oder Brennen, neuropathische Schmerzen, Muskelschwéche oder Dysasthesie zu
Uberwachen. Bei Patientinnen mit neu auftretender oder sich verschlechternder peripherer
Neuropathie ist die Mirvetuximab-Soravtansin-Dosis je nach Schweregrad der peripheren
Neuropathie auszusetzen, zu reduzieren oder dauerhaft abzusetzen.

Embryofetale Toxizitét

Aufgrund des Wirkmechanismus kann Mirvetuximab-Soravtansin bei Verabreichung an
schwangere Patientinnen zur Schadigung des Embryos/Fetus fiihren, da es eine genotoxische
Verbindung (DM4) enthalt und sich aktiv teilende Zellen beeinflusst.

Gebarfahige Patientinnen missen wahrend der Behandlung mit Mirvetuximab-Soravtansin und
fur 7 Monate nach der letzten Anwendung eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt 2,11 mg Polysorbat 20 pro Durchstechflasche.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine klinischen Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit ELAHERE durchgeftihrt.

DM4 ist ein CYP3A4-Substrat. Die gleichzeitige Anwendung von ELAHERE mit starken
CYP3A4-Inhibitoren kann die Exposition gegenuber unkonjugiertem DM4 erhéhen, was das
Risiko von Nebenwirkungen von ELAHERE erhohen kann. Wenn die gleichzeitige
Anwendung mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ceritinib, Clarithromycin, Cobicistat,
Idelalisib, Itraconazol, Ketoconazol, Nefazodon, Posaconazol, Ritonavir, Telithromycin,
Voriconazol) nicht vermieden werden kann, sind die Patientinnen engmaschig auf
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Nebenwirkungen zu tiberwachen. Starke CYP3A4-Induktoren (z. B. Phenytoin, Rifampicin,
Carbamazepin) kénnen die Exposition gegenlber unkonjugiertem DM4 verringern.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Gebarféahige Frauen/Verhitung

Bei gebarfahigen Patientinnen ist vor Beginn der Behandlung mit Mirvetuximab-Soravtansin
der Schwangerschaftsstatus zu Uberprifen.

Gebarfahige Patientinnen missen wahrend der Behandlung mit Mirvetuximab-Soravtansin und
flir 7 Monate nach der letzten Anwendung eine zuverlassige Verhiltungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Aufgrund des Wirkmechanismus kann Mirvetuximab-Soravtansin bei Verabreichung an
schwangere Patientinnen zur Schadigung des Embryos/Fetus fiihren, da es eine genotoxische
Verbindung (DM4) enthdlt und sich aktiv teilende Zellen beeinflusst. Humanes Immunglobulin
G (IgG) passiert bekanntermafen die Plazentaschranke; daher kann Mirvetuximab-Soravtansin
potenziell von der schwangeren Patientin auf den sich entwickelnden Fetus tbertragen werden.
Es liegen keine Humandaten zur Anwendung von Mirvetuximab-Soravtansin bei Schwangeren
vor, sodass die entsprechenden Risiken des Arzneimittels nicht beurteilt werden kénnen. Es
wurden keine tierexperimentellen Studien zur Reproduktions- oder Entwicklungstoxizitdt von
Mirvetuximab-Soravtansin durchgefihrt.

Die Anwendung von ELAHERE bei Schwangeren wird nicht empfohlen und die Patientinnen
sind (iber das potenzielle Risiko fur den Fetus zu informieren, wenn sie schwanger werden oder
schwanger werden mdéchten. Patientinnen, die unter Therapie schwanger werden, mussen
unverzuglich ihren Arzt kontaktieren. Wenn eine Patientin wahrend der Behandlung mit
ELAHERE oder innerhalb von 7 Monaten nach der letzten Anwendung schwanger wird, wird
eine engmaschige Uberwachung empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Mirvetuximab-Soravtansin/dessen Metaboliten beim Menschen in die
Muttermilch Gbergehen. Ein Risiko fiir Neugeborene/S&uglinge kann nicht ausgeschlossen
werden, da humanes Immunglobulin G (IgG) bekanntermaRen in die Muttermilch Ubergeht.
Wéhrend der Behandlung mit ELAHERE und fiir einen Monat nach der letzten Anwendung
darf nicht gestillt werden.

Fertilitat

Mit Mirvetuximab-Soravtansin oder DM4 wurden keine Fertilitatsstudien durchgefiihrt. Uber
die Auswirkungen von ELAHERE auf die Fertilitat beim Menschen liegen keine Daten vor. Da
der Wirkmechanismus von ELAHERE jedoch zur Zerstérung der Mikrotubuli und zum
Absterben sich schnell teilender Zellen fihrt, besteht die Moglichkeit arzneimittelbedingter
Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit.
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Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

ELAHERE hat einen maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Wenn bei Patientinnen wahrend der Behandlung mit Mirvetuximab-
Soravtansin Sehstorungen, periphere Neuropathie, Ermidung/Fatigue oder Schwindelgefihl
auftritt bzw. auftreten, sind sie anzuweisen, kein Fahrzeug zu fuhren oder Maschinen zu
bedienen, bis die Symptome vollstandig abgeklungen sind.

Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hé&ufigsten Nebenwirkungen von Mirvetuximab-Soravtansin waren verschwommenes
Sehen  (43%), Ubelkeit (41%), Diarrhd (39 %), Ermiidung/Fatigue (35 %),
Abdominalschmerz (30 %), Keratopathie (29 %), trockenes Auge (27 %), Obstipation (26 %),
Erbrechen (23 %), verminderter Appetit (22 %), periphere Neuropathie (20 %),
Kopfschmerzen (19 %), Asthenie (18 %), erhdhte AST (16 %) und Arthralgie (16 %).

Die am hdufigsten berichteten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Pneumonitis (4 %),
Dinndarmobstruktion (3 %), Darmobstruktion (3 %), Pleuraerguss (2 %), Abdominalschmerz
(2 %), Dehydration (1 %), Obstipation (1 %), Ubelkeit (1%), Aszites (1%) und
Thrombozytopenie (< 1 %).

Nebenwirkungen, die am haufigsten zu einer Dosisreduktion oder Verzégerung der
Anwendung fiihrten, waren verschwommenes Sehen (17 %), Keratopathie (10 %), trockenes
Auge (5 %), Neutropenie (5 %), Keratitis (4 %), Katarakt (3 %), verminderte Sehscharfe (3 %),
Thrombozytopenie (3 %), periphere Neuropathie (3 %) und Pneumonitis (3 %).

Bei 12 % der Patientinnen, die Mirvetuximab-Soravtansin erhielten, kam es aufgrund einer
Nebenwirkung zu einem dauerhaften Behandlungsabbruch. Am haufigsten traten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (4 %), Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums (3 %), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (1 %),
Erkrankungen des Nervensystems (1 %) und Augenerkrankungen (1 %) auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen basiert auf gepoolten Daten aus 4 klinischen Studien, an
denen 682 Patientinnen mit epithelialem Ovarial-, Tuben- oder primérem Peritonealkarzinom
(zusammenfassend als epitheliales Ovarialkarzinom [EOC] bezeichnet) teilnahmen, die einmal
alle 3Wochen mit Mirvetuximab-Soravtansin 6 mg/kg AIBW behandelt wurden. Die
Behandlungsdauer mit Mirvetuximab-Soravtansin  betrug im Median 19,1 Wochen
(Spannweite: 3 bis 132 Wochen).

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen aus klinischen Studien basiert auf der Haufigkeit der
unerwunschten Ereignisse aller Ursachen, fur die nach grundlicher Bewertung zumindest eine
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begrindete Maglichkeit fir einen Kausalzusammenhang zwischen dem Arzneimittel und dem

unerwiinschten Ereignis besteht.

Die Haufigkeitskategorien sind definiert als: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (>1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind, falls zutreffend, die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 4:

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen aller Schweregrade bei

Patientinnen, die in klinischen Studien mit Mirvetuximab-Soravtansin behandelt

wurden
Systemorganklasse Haufigkeitskategorie | Nebenwirkungen
Infektionen und parasitére Sehr hdufig Harnwegsinfektion
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und Sehr hdufig Anédmie, Thrombozytopenie
des Lymphsystems Haufig Neutropenie
Stoffwechsel- und Sehr hdufig Appetit vermindert, Hypomagnesiamie
Erndhrungsstérungen Héufig Hypokaliamie, Dehydration
Psychiatrische Erkrankungen Héufig Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Sehr hdufig Periphere Neuropathie?,
Nervensystems Kopfschmerzen
Héufig Dysgeusie, Schwindelgefihl
Augenerkrankungen Sehr haufig Keratopathie?, Katarakt?,
verschwommenes Sehen?,
Photophobie, Augenschmerzen,
trockenes Auge®
Haufig Augenbeschwerden®
Gefalerkrankungen Héufig Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, Sehr héufig Pneumonitis’, Dyspnoe, Husten
des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Sehr hdufig Diarrhod, Abdominalschmerz®,
Gastrointestinaltrakts Obstipation, abdominelle Distension,
Erbrechen, Ubelkeit
Haufig Aszites, gastro-6sophageale
Refluxkrankheit, Stomatitis, Dyspepsie
Hepatobilidre Erkrankungen Héufig Hyperbilirubindmie
Erkrankungen der Haut und des | Haufig Pruritus
Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Sehr héufig Anrthralgie
Bindegewebs- und Héufig Myalgie, Riickenschmerzen,
Knochenerkrankungen Schmerzen in einer Extremitét,
Muskelspasmen
Allgemeine Erkrankungen und Sehr hdufig Ermidung/Fatigue
Beschwerden am Héufig Fieber
Verabreichungsort
Untersuchungen Sehr hdufig Aspartataminotransferase erhoht,

Alaninaminotransferase erhoht
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Systemorganklasse Haufigkeitskategorie | Nebenwirkungen

Héufig Alkalische Phosphatase im Blut
erhéht, Gamma-Glutamyltransferase
erhoht, Kérpergewicht erniedrigt

Verletzung, Vergiftung und Héufig Reaktion im Zusammenhang mit einer
durch Eingriffe bedingte Infusion/Uberempfindlichkeit®
Komplikation

! Der Sammelbegriff periphere Neuropathie umfasst Hypoasthesie, periphere Neuropathie,
Neurotoxizitét, Pardsthesie, periphere motorische Neuropathie, periphere sensomotorische
Neuropathie, periphere sensorische Neuropathie und Polyneuropathie (siehe Abschnitt Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen).

2 Der Sammelbegriff Keratopathie umfasst Hornhautzyste, Hornhautablagerungen,
Hornhauterkrankung, Mikrozysten des Kornealepithels, Defekt des Hornhautepithels,
Hornhauterosion, Kornealopazitat, Hornhautpigmentierung, Keratitis, interstitielle Keratitis,
Keratopathie, Mangel an limbalen Stammzellen und Keratitis punctata (siehe Abschnitt Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen).

% Der Sammelbegriff Katarakt umfasst Katarakt, kortikaler Katarakt und nukleérer Katarakt (siehe
Abschnitt Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen).

* Der Sammelbegriff verschwommenes Sehen umfasst Akkommodationsfehler, Doppeltsehen,
Hypermetropie, Presbyopie, Refraktionsstérung, verschwommenes Sehen, Sehverschlechterung,
verminderte Sehscharfe und Mouches volantes (siehe Abschnitt Beschreibung ausgewahlter
Nebenwirkungen).

® Der Sammelbegriff trockenes Auge umfasst trockenes Auge und verminderte Tranensekretion (siehe
Abschnitt Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen).

® Der Sammelbegriff Augenbeschwerden umfasst Augenreizung, Augenjucken, Fremdkorpergefiihl im
Auge und Augenbeschwerden (siehe Abschnitt Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen).

" Der Sammelbegriff Pneumonitis umfasst interstitielle Lungenerkrankung, organisierende Pneumonie,
Pneumonitis, Lungenfibrose und Atemwegsversagen (siehe Abschnitt Beschreibung ausgewahlter
Nebenwirkungen).

& Der Sammelbegriff Abdominalschmerz umfasst abdominale Beschwerden, Abdominalschmerz,
Schmerzen im Unterbauch und Schmerzen im Oberbauch.

® Der Sammelbegriff Reaktion/Uberempfindlichkeit im Zusammenhang mit einer Infusion umfasst
SMQ Hypersensibilitat (eng) und Flush, Erythem, Erythem des Augenlids.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Augenerkrankungen

Nebenwirkungen am Auge (Sammelbegriffe) traten bei 59 % der Patientinnen mit epithelialem
Ovarialkarzinom auf, die mit Mirvetuximab-Soravtansin behandelt wurden. Bei 11 % der
Patientinnen kam es zu Nebenwirkungen am Auge vom Grad 3 und bei < 1 % vom Grad 4. Die
haufigsten Nebenwirkungen am Auge > Grad3 waren verschwommenes Sehen und
Keratopathie (jeweils 5 %, Sammelbegriffe) sowie Katarakt (4 %).

Die Zeitspanne bis zum Auftreten der ersten Nebenwirkung am Auge betrug im Median
5,1 Wochen (Spannweite: 0,1 bis 68,6 Wochen). Bei den Patientinnen, bei denen Ereignisse am
Auge auftraten, klangen diese bei 53 % vollstandig ab (Grad 0) und 38 % verzeichneten eine
partielle Verbesserung (definiert als Verringerung des Schweregrads um einen oder mehrere
Grade im Vergleich zum schlechtesten Grad). Bei der letzten Nachuntersuchung hatten 0,3 %
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(2/682) der Patientinnen Nebenwirkungen am Auge > Grad 3 (1 Patientin mit verminderter
Sehscharfe vom Grad 3 und 1 Patientin mit Katarakt vom Grad 4).

Nebenwirkungen am Auge fuhrten bei 24 % der Patientinnen zu einer Verzogerung der
Anwendung und bei 15 % zu einer Dosisreduktion. Nebenwirkungen am Auge flhrten bei 1 %
der Patientinnen zum dauerhaften Absetzen von Mirvetuximab-Soravtansin.

Pneumonitis

Pneumonitis (Sammelbegriffe) trat bei 10 % der mit Mirvetuximab-Soravtansin behandelten
Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom auf, darunter 0,9 % (6/682) mit Ereignissen
vom Grad3 und 0,2% (1/682) vom Grad 4. Zwei Patientinnen (0,3 %) starben an
Atemwegsversagen. Eine Patientin (0,2 %) starb an Atemwegsversagen bei Pneumonitis
Grad 1 und Lungenmetastasen, die bei der Autopsie bestatigt wurden. Eine Patientin (0,2 %)
starb an Atemwegsversagen unbekannter Atiologie ohne gleichzeitig bestehende Pneumonitis.

Die Zeitspanne bis zum Auftreten einer Pneumonitis betrug im Median 18,1 Wochen
(Spannweite 1,6 bis 97,0 Wochen). Pneumonitis fiihrte bei 3 % der Patientinnen zu einer
Verzogerung der Anwendung von Mirvetuximab-Soravtansin, bei 1 % zu einer Dosisreduktion
und bei 3 % zu einem dauerhaften Absetzen der Behandlung.

Periphere Neuropathie

Periphere Neuropathie (Sammelbegriffe) trat in klinischen Studien bei 36 % der mit
Mirvetuximab-Soravtansin behandelten Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom auf; bei
3 % trat eine periphere Neuropathie vom Grad 3 auf.

Die Zeitspanne bis zum Auftreten einer peripheren Neuropathie betrug im Median 5,9 Wochen
(Spannweite 0,1 bis 126,7 Wochen). Eine periphere Neuropathie fihrte bei 2 % der
Patientinnen zu einer Verzégerung der Anwendung von Mirvetuximab-Soravtansin, bei 4 % zu
einer Dosisreduktion und bei 0,7 % zu einem dauerhaften Absetzen der Behandlung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung

Es gibt keine bekannte Behandlung fiir/kein bekanntes Gegenmittel gegen eine Uberdosierung
mit Mirvetuximab-Soravtansin. Im Falle einer Uberdosierung sind die Patientinnen engmaschig
auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen zu tberwachen und eine geeignete
symptomatische Behandlung ist einzuleiten.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Il1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaR Annex Ilb des European Public Assessment Reports (EPAR) handelt es sich um ein der
Verschreibungspflicht unterliegendes Arzneimittel [2].

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die im Risk Management Plan aufgefihrten MalRnahmen zur Risikominimierung sowie
zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten sind in Tabelle 3-20 und Tabelle 3-21 dargestellt [3]:
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Tabelle 3-20: Risk Management Plan

Sicherheitsbedenken

Routinemalige MalRnahmen zur
Risikominimierung

Augenerkrankungen
(wichtige identifizierbare Risiken)

RoutinemaBige Risikokommunikation;

. Unerwiinschte Reaktionen in Abschnitt 4.8 der
SmPC

e Nebenwirkungen in der Packungsbeilage
Abschnitt 4

RoutinemaBige MaBnahmen zur Risikominimierung,
bei denen spezifische klinische MalRnahmen zur
Risikominderung empfohlen werden:

*  Warnung, dass ELAHERE schwere okuldre

Nebenwirkungen verursachen kann,
einschlieBlich Sehbehinderung (Uiberwiegend
verschwommenes Sehen), Keratopathie

(Hornhauterkrankungen),  trockenes  Auge,
Photophobie und  Augenschmerzen, dass
Patientinnen vor Beginn der Behandlung mit
Mirvetuximab-Soravtansin  unverzliglich an
einen Augenarzt fiir eine ophthalmologische
Untersuchung Uberwiesen werden sollten und
dass ihnen geraten werden sollte, neue oder sich
verschlechternde Augensymptome vor Beginn
jedes Zyklus dem behandelnden Arzt oder einer
qualifizierten ~ Person zu  melden in
Abschnitt 4.4 der SmPC

»  Empfehlung, vor Beginn der Behandlung mit
ELAHERE eine ophthalmologische
Untersuchung einschlieBlich Sehschérfe- und
Spaltlampenuntersuchung durchzufiihren, und
wenn eine Patientin vor der ndchsten Dosis neue
oder sich verschlechternde Augensymptome
entwickelt, und dass bei Patientinnen mit
> Grad 2 okul&ren Nebenwirkungen zusétzliche
ophthalmologische Untersuchungen
mindestens alle zwei Zyklen und wie klinisch
indiziert durchgefthrt werden sollten, bis zum
Abklingen oder bis zur Rickkehr zum
Ausgangswert in Abschnitt 4.2 der SmPC

«  Empfehlung zur Anweisung der Patientinnen
zur Verwendung von benetzenden
Augentropfen  wahrend  der  gesamten
Behandlung mit ELAHERE in den
Abschnitten 4.2 und 4.4 der SmPC

»  Empfehlung fir Patientinnen, die > Grad 2
Hornhautnebenwirkungen entwickeln,
ophthalmologische topische Steroide als
Sekundarprophylaxe fur nachfolgende Zyklen
von Mirvetuximab-Soravtansin zu verwenden
in den Abschnitten 4.2 und 4.4 der SmPC;
Anleitung zur Verwendung von
ophthalmologischen  topischen  Steroiden,
einschlieBlich des Wartens von mindestens
15 Minuten nach der Verabreichung von
ophthalmologischen topischen Steroiden vor
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Sicherheitsbedenken

Routinemalige Malknahmen zur
Risikominimierung

dem Eintréaufeln von benetzenden
Augentropfen und der Notwendigkeit einer

Augeninnendruckkontrolle und einer
Spaltlampenuntersuchung in Abschnitt 4.2 der
SmPC

«  Hinweis zu Dosisanpassungen bei
Keratitis/Keratopathie, einschlieBlich
Uberwachung, Zurlickhaltung oder

Reduzierung der Dosis oder dauerhafter
Abbruch der Behandlung auf der Grundlage der
Schwere der Nebenwirkung in Abschnitt 4.2
der SmPC

»  Empfehlung fir Patientinnen, die Verwendung
von Kontaktlinsen wahrend der Behandlung mit
Mirvetuximab-Soravtansin zu vermeiden, es sei
denn, dies wird von einer medizinischen
Fachkraft angeordnet in Abschnitt 4.4 der
SmPC

»  Empfehlung fiir Patientinnen, kein Fahrzeug zu
fuhren oder Maschinen zu bedienen, bis das
vollstandige Abklingen der Symptome bestatigt
ist, wenn sie wéhrend der Behandlung mit
Mirvetuximab-Soravtansin Sehstdrungen,
Mudigkeit oder Schwindel versplren in
Abschnitt 4.7 der SmPC

» Warnung an die Patientin, vor der
Verabreichung von ELAHERE mit ihrem Arzt
oder dem medizinischen Fachpersonal zu
sprechen, wenn sie Seh- oder Augenprobleme
hat, die eine aktive Behandlung oder
Uberwachung erfordern in der Packungsbeilage
Abschnitt 2

»  Warnung an die Patientin, dringend einen Arzt
aufzusuchen, wenn sie einen Verlust des
Sehvermdgens, eine Schadigung der Hornhaut
(die durchsichtige Schicht im vorderen Bereich
des Auges; Keratopathie), trockene Augen, eine
abnormale Lichtempfindlichkeit der Augen
(Photophobie) oder Augenschmerzen hat, da
ELAHERE schwere Augenprobleme
verursachen kann, Packungsbeilage Abschnitt 2

»  Warnung, dass die Patientin vor Beginn der
Behandlung einen Augenarzt aufsucht und dass
es wichtig ist, dass sie neue oder sich
verschlimmernde Augenprobleme vor Beginn
jedes Behandlungszyklus meldet; Es wird
empfohlen, dass die Patientin wahrend der
Behandlung Tropfen verwendet, um die Augen
mit Feuchtigkeit zu versorgen. Sie werden
darauf hingewiesen, dass ihr Arzt bei
bestimmten Nebenwirkungen, die die Augen
betreffen, zusétzliche Augentropfen  mit
Kortikosteroiden empfehlen kann. Der Patientin
wird empfohlen, wéhrend der Behandlung mit
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Sicherheitsbedenken

Routinemalige Malknahmen zur
Risikominimierung

ELAHERE keine Kontaktlinsen zu verwenden,
es sei denn, dies wird von einem Arzt
empfohlen, in der Packungsbeilage Abschnitt 2

e Hinweis, dass ein Augenarzt die Augen der
Patientin vor Beginn der Behandlung mit
ELAHERE untersucht, dass es wichtig ist, dass
die Patientin ihren Arzt oder Augenarzt vor
jedem Behandlungszyklus dariiber informiert,
ob sie neue oder sich verschlimmernde
Augenprobleme hat, dass ihr Arzt die Dosis
ihrer Behandlung reduzieren kann, wenn sie
wéhrend der Behandlung mittelschwere oder
schwere Augenprobleme entwickelt, bis sich
die Probleme bessern, und dass ihr Arzt die
Behandlung mit ELAHERE anpassen,
abbrechen oder dauerhaft abbrechen kann,
wenn  Anzeichen und Symptome eine
Verschlechterung der Probleme in den Augen
zeigen in der Packungsbeilage Abschnitt 3

* Hinweis, dass Patientinnen wéhrend der
Behandlung mit ELAHERE bei Bedarf
benetzende Augentropfen verwenden sollten
geman Abschnitt 3 der Packungsbeilage

 Hinweis, dass, wenn die Patientin
mittelschwere oder schwere
Augennebenwirkungen hat, ihr Arzt empfehlen
kann, topische Steroid-Augentropfen zu
verwenden, und dass es wichtig ist, die
Anweisungen ihres Arztes zu befolgen, wann
Steroid-Augentropfen eingenommen werden
sollen, einschliellich des Wartens von
mindestens 15 Minuten nach der Anwendung
der topischen Steroid-Augentropfen, vor der
Verwendung von benetzenden Augentropfen
gemaR der Packungsbeilage Abschnitt 3

+ Warnung an die Patientin, wéhrend der
Behandlung mit ELAHERE keine
Kontaktlinsen zu tragen, es sei denn, sie wird
von ihrem Arzt oder Augenarzt dazu
aufgefordert gemaR der Packungsbeilage
Abschnitt 2 und 3

»  Warnung, dass ELAHERE die Fahigkeit der
Patientin beeintréchtigen kann, ein Fahrzeug zu
fuhren oder Maschinen zu bedienen, und dass
Patientinnen nicht fahren, Werkzeuge benutzen
oder Maschinen bedienen sollten, wenn sie
unter verschwommenem Sehen, Miidigkeit oder
Schwindel leiden, bis ihre Symptome
vollstdndig  abgeklungen  sind  gemaR
Abschnitt 2 der Packungsbeilage

Weitere routinemafige MaRnahmen zur
Risikominimierung, die Uber die
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Sicherheitsbedenken Routineméfige Malinahmen zur
Risikominimierung
Produktinformationen hinausgehen:

»  Eingeschrénkte &rztliche Verschreibung

Anwendung bei Patientinnen mit mittelschwerer | RoutinemaBige Risikokommunikation:
Leberfunktionsstdrung (fehlende Information) «  Informationen, dass die Pharmakokinetik von
Mirvetuximab-Soravtansin bei Patientinnen mit
mittelschwerer bis schwerer
Leberfunktionsstérung (TBL >1,5ULN mit
beliebiger AST) nicht bekannt ist in
Abschnitt 5.2 der SmPC

Routinemélige MalRnahmen zur Risikominimierung,
bei denen spezifische klinische MaBnahmen zur
Risikominderung empfohlen werden:

. Hinweis, dass ELAHERE bei Patientinnen mit
mittelschwerer bis schwerer
Leberfunktionsstérung (TBL > 1,5 ULN mit
beliebiger AST) vermieden werden sollte
gemaR Abschnitt 4.2 der SmPC

Weitere routineméaRige Malinahmen zur

Risikominimierung, die Uber die
Produktinformationen hinausgehen:
. Eingeschrénkte arztliche Verschreibung

Fir die Bedeutung von Abkulrzungen siehe Abkirzungsverzeichnis.

Tabelle 3-21: Pharmakovigilanz- und Risikominimierungsmafinahmen

Sicherheitsbedenken MaRnahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Risikominimierung

Augenerkrankungen Routinemalige Routinemalige Pharmakovigilanz-

(wichtige identifizierbare Risikominimierungsmalnahmen: Aktivitaten, die tiber die Meldung

Risiken) «  Warnung vor  schweren | unerwiinschter Reaktionen und die

zur Uberwachung von | + Keine
Patientinnen in Abschnitt 4.4

der SmPC | Zusatzliche Pharmakovigilanz-
+ Empfehlung flr | Aktivitaten:
ophthalmologische

Untersuchungen in der SmPC
Abschnitte 4.2 und 4.4 sowie
der Packungsbeilage
Abschnitt 3

*  Hinweis fir die Patientinnen,
neue oder sich
verschlimmernde
Augenprobleme vor Beginn
jedes Behandlungszyklus zu
melden gemaR der
Packungsbeilage in  den-
Abschnitten 2 und 3

*  Empfehlung zur Verwendung

. Keine
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Sicherheitsbedenken MaRnahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivitaten
Risikominimierung
von benetzenden
Augentropfen wahrend der
Behandlung in den

Abschnitten 4.2 und 4.4 der
Fachinformation und den
Abschnitten2 und 3 der
Packungsbeilage

*  Empfehlung zur Anwendung

ophthalmischer topischer
Steroide bei mittelschweren
oder schweren

Hornhautnebenwirkungen in
den Abschnitten 4.2 und 4.4
der SmPC und den
Abschnitten2 und 3 der
Packungsbeilage

*  Warnung an die Patientin, vor
der  Verabreichung  von
ELAHERE mit ihrem Arzt
oder dem  medizinischen
Fachpersonal zu sprechen,
wenn sie Seh- oder
Augenprobleme hat geméaR der
Packungsbeilage Abschnitt 2

»  Dosisanpassungen bei
Keratitis/Keratopathie ~ nach
Schweregrad gemal
Abschnitt 4.2 der

Fachinformation
e Warnung an die Patientin,

dringend einen Arzt
aufzusuchen, wenn sie schwere
Augenprobleme hat,

Packungsbeilage Abschnitt 2

»  Empfehlung, die Verwendung
von Kontaktlinsen wahrend der
Behandlung zu vermeiden, es
sei denn, dies wird von einer

medizinischen Fachkraft
angeordnet geméR
Abschnitt 4.4 und
Packungsbeilage Abschnitte 2
und 3

. Hinweis zum Fahren und
Bedienen von Maschinen in
Abschnitt 4.7 der SmPC und
Abschnitt 2 der
Packungsbeilage

. Unerwiinschte Reaktionen in
Abschnitt 4.8 der SmPC und

Abschnitt 4 der
Packungsbeilage
»  Eingeschrénkte arztliche
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Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivitaten

Verschreibung

Zusétzliche
Risikominimierungsmafnahmen:

. Keine

Anwendung bei Patientinnen
mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung
(fehlende Information)

Routinemaliige
Risikominimierungsmafinahmen:

. Hinweis, dass ELAHERE bei
Patientinnen mit
mittelschwerer bis schwerer
Leberfunktionsstérung
vermieden werden sollte in der

SmPC Abschnitt 4.2

. Information, dass die
Pharmakokinetik von
Mirvetuximab-Soravtansin bei
Patientinnen mit

mittelschwerer bis schwerer
Leberfunktionsstérung  nicht
bekannt ist in der SmPC
Abschnitt 5.2

»  Eingeschréankte
Verschreibung

Zusétzliche
Risikominimierungsmafnahmen:

. Keine

arztliche

RoutinemaRige Pharmakovigilanz-
Aktivitaten, die Uiber die Meldung
unerwinschter Reaktionen und die
Signaldetektion hinausgehen:

. Keine

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

+  Studie IMGN853-0425

Fir die Bedeutung von Abkurzungen siehe Abkirzungsverzeichnis.

Der Anhang II D der SmPC enthilt folgende Informationen zu den ,,Bedingungen oder
Einschrankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels“ [2]:

Bedingungen oder Einschrankungen fur die sichere und wirksame Anwendung des

Arzneimittels

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitditen und MaRnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge

neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
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Verhaltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen wurden der Fachinformation, der SmPC sowie dem RMP zu Mirvetuximab-
Soravtansin (Elahere®) entnommen [1-3]

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. AbbVie Deutschland GmbH 2024. Fachinformation Elahere.
2. European Medicines Agency (EMA) 2024. EPAR Product Information Elahere.

3. AbbVie Deutschland GmbH 2024. Risk management plan.

Mirvetuximab-Soravtansin (ELAHERE®) Seite 85 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 05.12.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-22: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann/ sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)
1 Nachweis oder S.1 Abschnitt 4.1; ja

Ausschluss des o
FRa-Status bzw. | »ELAHERE als Monotherapie ist

indiziert zur Behandlung von
erwachsenen Patientinnen mit
Folatrezeptor-alpha (FRa)-
positivem, platinresistentem,
high-grade serésem epithelialem
Ovarial-, Tuben- oder primarem
Peritonealkarzinom, die zuvor
ein  bis drei  systemische
Behandlungslinien erhalten
haben (siehe Abschnitt 4.2).*

FRa-positiver
Expression gem.
Fachinformation

S.1 Abschnitt 4.2:

,,Bei infrage kommenden
Patientinnen muss der FRa-
Status des Tumors vorliegen,
definiert als Nachweis von
>75% der lebensfahigen

Mirvetuximab-Soravtansin (ELAHERE®) Seite 86 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 05.12.2024

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll
/ muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers,
ob es sich um eine zwingend
erforderliche Leistung handelt
(ja/nein)

Tumorzellen mit méaRiger (2+)
und/oder starker (3+) Intensitat
der Membranfarbung durch
Immunhistochemie (IHO),
bewertet durch ein CE-
gekennzeichnetes  In  vitro-
Diagnostikum (IVD), das fir den
entsprechenden
Verwendungszweck validiert ist.
Wenn kein CE-gekennzeichnetes
IVD zur Verfligung steht, sollte
ein alternativer validierter Test
verwendet werden.*

2 Augenérztliche
Untersuchungen

S. 4, Abschnitt 4.2
., Augenuntersuchung:

Vor Einleitung der Behandlung
mit ELAHERE und wenn bei
einer Patientin vor der n&chsten
Dosis neue oder sich
verschlechternde

Augensymptome auftreten, ist
eine augenarztliche
Untersuchung einschlieBlich der
Bestimmung der Sehschérfe und
einer Spaltlampenuntersuchung
durchzufuhren. Bei Patientinnen
mit Nebenwirkungen am Auge
>Grad 2 sind mindestens in
jedem zweiten Zyklus und wie
klinisch angezeigt zusétzliche

Augenuntersuchungen
durchzufuhren, bis sie
abgeklungen oder zum

Ausgangswert  zuriickgekehrt
sind.”

ja

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Information: 14.11.2024
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einsch&tzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Geblihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchflihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

1. Nachweis oder Ausschluss des FRa Status bzw. FRa-positiver Expression gem.
Fachinformation

GemaR dem Anwendungsgebiet von MIRV ist der Nachweis einer FRa-Expression eine
Voraussetzung flr die Therapie. Bei infrage kommenden Patientinnen muss der FRa-Status des
Tumors vorliegen, definiert als Nachweis von >75 % der lebensfdhigen Tumorzellen mit
maRiger (2+) und/oder starker (3+) Intensitat der Membranfarbung durch Immunhistochemie
(IHC), bewertet durch ein CE-gekennzeichnetes In vitro-Diagnostikum (IVD), das fir den
entsprechenden Verwendungszweck validiert ist. Wenn kein CE-gekennzeichnetes IVD zur
Verfligung steht, sollte ein alternativer validierter Test verwendet werden.

Bei MIRV handelt es sich um ein ADC mit zwei Hauptkomponenten: einem Immunglobulin G1
(IgG1)-Antikorper, der gegen FRo gerichtet ist, und einer Wirkstoffkomponente, dem
zytotoxischen Maytansinoid DM4. Beide sind ber einen lysosomal spaltbaren Peptid-Linker
(Sulfo-SPDB) miteinander verbunden [1].

Ergebnisse aus dem Entwicklungsprogramm von MIRV haben gezeigt, dass der Biomarker
FRa fur die Therapie mit MIRV als pradiktiv einzustufen ist [2-4]. Diesen Ergebnissen folgend,
erfolgt die Therapie mit MIRV ausschlieBlich bei Patientinnen mit bestatigter hoher FRa-
Expression gemall dem in der Fachinformation aufgefuhrten Schwellenwert [5]. MIRV ist die
erste Therapieoption basierend auf einem molekularen Biomarker fur das PROC.

Da der Wirkmechanismus von MIRV auf einer ausreichend hohen FRa-Expression basiert, ist
MIRV im vorliegenden Anwendungsgebiet fir FRa-positive Patientinnen, definiert geméan
Fachinformation als Nachweis von > 75 % der lebensfahigen Tumorzellen mit maRiger (2+)
und/oder starker (3+) Intensitat der Membranfarbung durch IHC, bewertet durch ein CE-
gekennzeichnetes IVD, das fur den entsprechenden Verwendungszweck validiert ist, indiziert
[6]. Folglich muss vor einer Behandlung mit MIRV der individuelle FRa-Status vorliegen.
Gemal Fachinformation kommen hierfiir in erster Linie CE-gekennzeichnete IVD infrage.
Wenn kein CE-gekennzeichnetes IVD zur Verfugung steht, sollte ein alternativer validierter
Test verwendet werden. Im Rahmen der Phase-111-Studien von MIRV wurde der Ventana
FOLR1-2.1 Test verwendet, welcher CE-zertifiziert wurde sowie von der Food and Drug
Administration (FDA) bereits als Companion Diagnostic fir MIRV zugelassen wurde [7; 8].

Ein spezifischer Nachweis flr FRa ist bislang nicht im EBM als in-vitro Diagnostikum zur
Indikationsstellung der medikamentdsen Therapie mit MIRV abgebildet.

Im Kapitel 19.4 des EBM wurde lediglich die unspezifische EBM-Ziffer 19321
(Immunhistochemischer und/oder immunzytochemischer Nachweis von Rezeptoren)
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identifiziert. Es bleibt jedoch unklar, inwiefern der spezifische Nachweis von FRa mittels eines
in erster Linie CE-zertifizierten IHC-Assays im Kontext der Identifikation von FRa-positiven
Patientinnen fir eine Therapie mit MIRV dadurch abgebildet wird. Da bei dem FRa-Nachweis
gemaR Fachinformation zusatzlich zur Expressionshéhe auch die Expressionsbreite im Gewebe
bestimmt werden soll, ist Uberdies unklar, inwiefern die damit verbundenen zusétzlichen
Aufwénde durch die aktuelle Ziffer angemessen berticksichtigt werden.

Fazit: Zum jetzigen Zeitpunkt ist die fir die Anwendung von MIRV zwingend erforderliche
Identifikation der FRa-Expression mittels in erster Linie CE-gekennzeichneter VD nicht
hinreichend abgebildet, was eine Anpassung hinsichtlich einer spezifischen Abbildung im EBM
erforderlich macht.

2. Augenarztliche Untersuchungen

Gemal} der Fachinformation von MIRYV ist vor Einleitung der Behandlung und wenn bei einer
Patientin vor der néchsten Dosis neue oder sich verschlechternde Augensymptome auftreten
eine augendarztliche Untersuchung einschlieBlich der Bestimmung der Sehschérfe und einer
Spaltlampenuntersuchung durchzufiihren. Bei Patientinnen mit Nebenwirkungen am Auge
> Grad 2 sind mindestens in jedem zweiten Zyklus und wie klinisch angezeigt zusatzliche
Augenuntersuchungen durchzufuhren, bis sie abgeklungen oder zum Ausgangswert
zurlickgekehrt sind.

Fur die genannten augenérztlichen Untersuchungen kommen in Abschnitt 6.2 des EBM
augendrztliche Grundpauschalen, insbesondere die GOP 06211 (6. - 59. Lebensjahr) und 06212
(ab 60. Lebensjahr) und Zuschlagspositionen (06220, 06222, 06227) in Betracht. Die
Abrechnungsbestimmung fir die Grundpauschalen ist einmal im Behandlungsfall. Gem. der
vorgelegten Analysen dieses Dossiers in Modul 4 traten bei 59 % der Patientinnen im MIRV-
Arm Augentoxizitaten jeglichen Grades auf, sowie bei 14 % der Patientinnen schwere
Nebenwirkungen  (unerwunschtes  Ereignis von  speziellem  Interesse  [UESI]
Augenerkrankungen Grad > 3). Die mediane Zeit bis zum Auftreten der Nebenwirkungen
betrug in der Studie MIRASOL 5,4 Wochen, zwischen Zyklus2 und 3 [9]. Gemal
Fachinformationen sollten bei Patientinnen mit Nebenwirkungen am Auge > Grad 2
mindestens in jedem zweiten Zyklus und wie Klinisch angezeigt zusatzliche
Augenuntersuchungen durchgefiihrt werden, bis sie abgeklungen oder zum Ausgangswert
zurlickgekehrt sind. Es ist davon auszugehen, dass fir eine relevante Anzahl an Patientinnen,
die notwendigen ophthalmologischen Kontroll- und Begleituntersuchungen nicht durch den
Bundesmantelvertrag-Arzte (BMV-A) als vierteljahrlich definierten Behandlungsfall
abgedeckt sind [10], insbesondere fir das erste Quartal nach Beginn der Therapieeinleitung mit
MIRV.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Der Stand der referenzierten EBM-Version ist 2024/4 [11].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind, detaillierte
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Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht flr alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfihrung der &rztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Immunhistochemie

Die Anwendung von MIRV ist gemal? der Fachinformation bei Patientinnen mit einem mittels
IHC nachgewiesen FRa-positiven Tumor vorgesehen. Die IHC ist eine Methode, um zelluldre
Strukturen mit Hilfe von markierten Antikérpern sichtbar machen zu koénnen. In der
medizinischen Histologie dient die IHC in der Regel der Identifikation und Klassifizierung von
Tumorzellen, die bestimmte Antigene exprimieren. So kann sichergestellt werden, dass
zielgerichtete, Biomarker-spezifische Therapien wie MIRV nur bei denjenigen Patienten
eingesetzt werden, die auch Uber die entsprechenden molekularen Zielstrukturen verfligen.

Die IHC wird auf Gewebeprobe durchgefuhrt und bendtigt daher Formalin-fixiertes und
Paraffin-eingebettetes (FFPE) Gewebe. Die Vorbereitung von Gewebeproben fur die
mikroskopische Untersuchung umfasst mehrere Schritte, darunter Fixierung, Dehydratisierung,
Einbettung, Schneiden und Féarbung. Jeder dieser Schritte ist notwendig fir die Erhaltung der
Gewebestruktur und die genaue Analyse der Zellmorphologie.

Fixierung

Der erste Schritt in der Gewebevorbereitung ist die Fixierung. Diese Phase ist entscheidend,
um die Zellstruktur und -morphologie zu bewahren. Die haufigste Fixierldsung ist eine 10%ige
Formalinlésung, die Formaldehyd enthélt. Formalin fixiert Gewebe, indem es Proteine
chemisch vernetzt. Dabei reagiert Formaldehyd mit den Aminogruppen in Proteinen und bildet
stabile Methylenbriicken zwischen den Proteinmolekilen. Dies flhrt zur Denaturierung der
Proteine. Obwohl diese Denaturierung die Aktivitat von Enzymen blockiert und den Abbau des
Gewebes verhindert, bleibt die grundlegende Zellstruktur erhalten.

Dehydratisierung und Klarung

Nach der Fixierung muss das Gewebe dehydratisiert werden, um Wasser zu entfernen, welches
durch Alkohol ersetzt wird. Dieser Prozess erfolgt in aufeinanderfolgenden Stufen mit
zunehmender Alkoholkonzentration.

Im Anschluss an die Dehydratisierung erfolgt die Kl&rung, bei der das Gewebe in ein
organisches Lésungsmittel wie Xylol Gberfuhrt wird. Xylol verdréangt den Alkohol und bereitet
das Gewebe darauf vor, das geschmolzene Paraffin aufzunehmen.
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Einbettung in Paraffin

Das Paraffin durchdringt die Gewebeproben und ersetzt das Xylol. Beim Abkiihlen hértet das
Paraffin aus und bildet eine feste Matrix, die es ermdglicht, das Gewebe in sehr diinne Schichten
(typischerweise 4 um dick) zu schneiden. Diese Schichten konnen dann auf Objekttragern
aufgebracht und fiir die weitere Analyse vorbereitet werden.

Farbung und Immunhistochemie

Vor der Farbung wird das Paraffin aus den Gewebeproben entfernt, normalerweise durch ein
Losungsmittel wie Xylol, gefolgt von einer Rehydratisierung in abnehmenden
Alkoholkonzentrationen. Nun kénnen die Gewebeschnitte gefarbt werden, um verschiedene
Zell- und Gewebestrukturen sichtbar zu machen.

Fur die IHC werden spezifische Antikorper eingesetzt, um bestimmte Proteine in den Geweben
nachzuweisen. Obwohl Formalin die Proteine denaturiert, bleiben viele der Epitope, also die
spezifischen Erkennungsstellen fur die Antikorper, erhalten. Die zu diesem Zeitpunkt
kommerziell erhéltlichen Kits zum Nachweis von FOLR1 beruhen auf unterschiedlichen
Kombinationen von Antikérpern, um in Anwesenheit von FOLR1 eine messbare Farbreaktion
zu erzeugen. Allen Kits ist gemein, dass als primérer Antikorper ein Maus-Antikdrper mit hoher
Spezifitat und Affinitdt zu FOLR1 dient und dass die Farbreaktion auf einem Umsatz von
Wasserstoffperoxid (H202) durch eine Horseradish peroxidase (HRP) beruht.

Anschlieend kann der Umsatz von H>O, durch HRP mittels eines Farbumschlages direkt
qualitativ und quantitativ bestimmt werden, welcher wiederum direkt mit dem Vorhandensein
bzw. dem Ausmal} der Expression von FOLR1 korreliert.

Augenarztliche Untersuchungen [12]

Laut der Leitlinie Nr. 4 der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG) und des
Berufsverbandes der Augenérzte Deutschlands e.V. (BVA) wird die augenarztliche
Basisdiagnostik ab dem 7. Lebensjahr als eine ,,umfassende augenérztliche Grunduntersuchung
fur alle Patienten ab dem beginnenden 7. Lebensjahr* definiert. Ziel dieser Untersuchung ist
es, ,,den optischen und gesundheitlichen Zustand der Augen, des visuellen Systems und der
Augenanhangsgebilde* zu iiberpriifen sowie ,,die Aufdeckung von deren Abweichungen oder
Erkrankungen einschlieBlich  sich  ophthalmologisch  manifestierender  allgemeiner
Krankheiten®“. Dabei sollen mdgliche Abweichungen, Erkrankungen oder ophthalmologisch
erkennbare systemische Krankheiten friihzeitig aufgedeckt werden.

Die Leitlinie beschreibt folgendes VVorgehen als notwendig:

e Anamnese

e Inspektion der Augen und ihrer Adnexe

e Kontrolle vorhandener Sehhilfen

e objektive Refraktionsbestimmung

e monokulare subjektive Refraktionsbestimmung einschlieflich Bestimmung der
Sehscharfe
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e binokularer Abgleich bei Brillenverordnung

e subjektive Bestimmung der Nahrefraktion bei Beschwerden und ab etwa dem 40.
Lebensjahr

e Prufung der Augenstellung und -beweglichkeit

e Prufung auf efferente/afferente Pupillenstrung

e Spaltlampenuntersuchung der vorderen und mittleren Augenabschnitte

e Untersuchung des zentralen Augenhintergrundes

e Tonometrie ab dem 40. Lebensjahr bzw. bei Glaukomverdacht oder -disposition

e Dokumentation

e Befundbesprechung und Beratung

Im Einzelfall kann folgendes erforderlich sein:

Binokularstatus

objektive Refraktionsbestimmung in Zykloplegie

bei Auffélligkeiten weiterfihrende Diagnostik entsprechend den speziellen Leitlinien
e Kommunikation mit Hausarzt

Fur Personen zwischen 40 und 64 Jahren werden Kontrolluntersuchungen alle zwei bis vier
Jahre empfohlen, ab 65 Jahren alle ein bis drei Jahre.

Spaltlampenuntersuchung [13]

Mit der Spaltlampe kann der Augenarzt kleinste Unebenheiten und Verdnderungen der
Hornhaut prazise erkennen. Sie bietet eine VergréRerung von 6- bis 30-fach. Da der Arzt durch
das Mikroskop mit beiden Augen schaut, entsteht ein dreidimensionales Bild, wodurch die
Spaltlampe als Stereomikroskop fungiert. Seit 1911 wird sie flur detaillierte
Augenuntersuchungen eingesetzt, um Strukturen des Auges, die mit blolem Auge kaum
erkennbar sind, besser auszuleuchten und zu vergroRern. Insbesondere fiir die Untersuchung
des Augeninneren und der feinen Details der Netzhaut ist die Spaltlampe unverzichtbar. Der
Lichtspalt lasst sich in der Breite anpassen, und verschiedene Beleuchtungsmethoden (wie
diffuse, direkte, seitliche  oder  frontale Beleuchtung) bieten  flexible
Anwendungsmaoglichkeiten. Damit kdnnen alle vorderen und mittleren Augenabschnitte genau
untersucht werden. Zudem lassen sich weitere Instrumente ergénzen, etwa zur Aufzeichnung
von Fotos oder Videos sowie zur Messung des Augeninnendrucks.

Die Spaltlampe ermdglicht die Diagnose folgender Augenleiden: Verletzungen der Hornhaut,
Trubungen der Linse (Grauer Star) und diverse Entziindungen und Einblutungen in die
vorderen und mittleren Augenabschnitte. Im Augenhintergrund lassen sich Veranderungen der
Netzhaut, Netzhautablésungen und Schédden am Sehnervenkopf feststellen.

Untersuchungsbereiche
Im Folgenden sind die Augenbereiche aufgefiihrt, die mit ihrer Hilfe untersucht werden kénnen:

e Augenlider
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e Bindehaut

e Hornhaut

e Vordere Augenkammer

e Seitlicher Bereiche der vorderen Augenkammer

e Linse
e Glaskorper
e Netzhaut

e Sehnervenkopf
e Bereich des schéarfsten Sehens, die Makula

Mit einer Spaltlampenuntersuchung kdénnen folgende Stérungen und Erkrankungen erkannt
werden:

e Lasionen der Hornhaut

e Verletzung, Veratzung und Verbrennung

e Lasionen des Hornhautepithels

e Hornhautentziindung

e Anomalien in Woélbung und GroRe der Hornhaut

e Geweberlickgang, Hornhautdegeneration

e Dystrophie, bilateral, progressiv, erblich

e Hornhauttriibung

e Untersuchung der Sklera, also der Lederhaut

o tiefe Schichten der Sklera in Bezug auf Verletzung, Verfarbung und Schwund des
Gewebes

e Skleraektasie

e Degenerationen und Verkalkungen im Bereich der Lidspalten

o Episkleritis

e Skleritis

e Katarakt (Grauer Star)

e Lageveranderungen der Augenlinse

e Entziindungen der Iris sowie des Ziliarkorpers

e Neubildung von Gefalien der Iris durch eine verminderte Durchblutung der Retina

e Tumoren aller Augenabschnitte

e Fehlbildungen der Iris, der Linse, des Augenlids oder der Aderhaut

e Aniridie

e Albinismus

e Trubung des Glaskorpers

e Entzindungen im Innern der Augen
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Die Untersuchung mit der Spaltlampe

Wahrend der Untersuchung mit der Spaltlampe sitzt der Patient dem Arzt gegeniber. Eine
gepolsterte Unterlage stltzt und fixiert das Kinn und die Stirn des Patienten, um Bewegungen
wéhrend der Untersuchung zu verhindern. Damit der Arzt den Augenhintergrund gut einsehen
kann, mussen die Pupillen des Patienten erweitert werden. Dazu erhalt der Patient spezielle
Augentropfen. Zusétzlich bekommt er ein Ortliches Betdubungsmittel in Form wvon
Augentropfen, sodass er die Augen nicht zusammenkneifen muss. Der Arzt verwendet einen
gebiindelten Lichtstrahl, um die VVorderseite der Augen auszuleuchten, wodurch er mogliche
unnatirliche oder krankhafte VVeranderungen erkennen kann.
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