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Gemeinsamer
Bundesausschuss
Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Wir
beginnen unseren heutigen Anhdrungstag mit Mirvetuximab Soravtansin zur Behandlung des
Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder primdren Peritonealkarzinoms, fortgeschritten
platinresistent. Wir haben es hier mit der Markteinfihrung eines Orpans zu tun.

Basis der heutigen Anhdrung ist neben dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers die
Bewertung der Fachberatung Medizin vom 11. Marz dieses Jahres. Wir haben Stellungnahmen
bekommen von AbbVie als pharmazeutischem Unternehmer, von weiteren pharmazeutischen
Unternehmern, hier Daiichi Sankyo Deutschland GmbH, Genmab, GlaxoSmithKline und MSD
Sharp & Dohme, von Fachgesellschaften, hier namentlich der Deutschen Gesellschaft fir
Gynéakologie und Geburtshilfe, der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische
Onkologie und der Nord-Ostdeutschen Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie sowie vom
Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fiihren.
Fir den pharmazeutischen Unternehmer AbbVie Deutschland miissten anwesend sein: Frau
Dr. Steinbach-Blichert, Herr Dr. Kirscher, Frau Dr. Sternberg und Herr Strangl, fiir die Deutsche
Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie Frau Professor Dr. Liftner, fur die
Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndakologische Onkologie Herr Dr. Grabowski, fiir MSD
Sharp & Dohme Frau Seiler und Frau Cvejic, flir Genmab A/S Herr Sgltoft und Frau Brickel, fiir
Genmab als Dolmetscherinnen Frau von Arps-Aubert und Frau Netzeband, fir Daiichi Sankyo
Deutschland Frau Dr. Michel und Frau Dr. Fasan, fir GlaxoSmithKline Frau Stadler und Frau
Muth sowie fir den vfa Herr Dr. Rasch. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen
wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pU die Moglichkeit, einzufiihren. Wer macht das? — Frau Steinbach-
Blichert, bitte schon, Sie haben das Wort.

Frau Dr. Steinbach-Biichert (AbbVie): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren! Vielen Dank fiir die freundliche BegriRung und die Moglichkeit, hier auf
die wichtigsten Aspekte zu Mirvetuximab Soravtansin beim platinresistenten Ovarialkarzinom
einzugehen. Mein Name ist Alma Steinbach-Bichert, ich leite den Health Technology
Assessment Bereich bei AbbVie in der Onkologie in Deutschland. Mit mir zusammen sind
meine Kollegin und meine Kollegen da, die sich gerne vorstellen wiirden, wenn Sie erlauben,
Herr Professor Hecken.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. Danke.

Frau Dr. Sternberg (AbbVie): Schonen guten Morgen! Mein Name ist Kati Sternberg. Ich bin
Statistikerin bei AbbVie. Ich leite das Team Statistik im AMNOG und EU-HTA und bin heute fur
alle statistisch-methodischen Fragen zustandig.

Herr Dr. Kirscher (AbbVie): Schonen guten Morgen zusammen! Lorenz Kirscher mein Name.
Ich vertrete die Medizin bei AbbVie.

Herr Strangl (AbbVie): Guten Morgen! Marius Strangl. Ich bin HTA-Manager und habe das
Dossierprojekt betreut.

Frau Dr. Steinbach-Biichert (AbbVie): Vielen Dank fiir die Vorstellung. — Heute geht es um
Mirvetuximab Soravtansin, ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat, das in der Indikation des
Folatrezeptor-alpha-positiven, platinresistenten, high-grade serésen epithelialen Ovarial-,
Tuben- oder primdren Peritonealkarzinoms bei erwachsenen Patientinnen zugelassen ist, die



zuvor eine bis drei systemische Behandlungslinien erhalten haben. Zu Beginn méchte ich auf
die erkrankten Frauen eingehen, um die es in unserem heutigen Anwendungsgebiet geht.

Das platinresistente Ovarialkarzinom ist eine seltene sowie tddlich verlaufende
Krebserkrankung. Die Patientinnen im Anwendungsgebiet haben bereits eine bis drei extrem
belastende, platinhaltige Chemotherapien hinter sich, und diese Therapien waren mit
gravierenden und teils nur sehr schwer ertraglichen Nebenwirkungen verbunden. Jetzt ist der
Tumor platinresistent, und er breitet sich auch weiter aus: im Bauchraum, ins Becken, in die
Harnblase und den Darm. Zu den belastenden Symptomen wie Ubelkeit, massiven
Beeintrachtigungen bei der Verdauung, groBen Wasseransammlungen im Bauchraum und
Atemnot kommt fiir die Patientinnen zuséatzlich die psychische Belastung durch das Wissen
um die wieder auftretende Erkrankung und den Mangel an Therapieoptionen hinzu.

Aus medizinischer Sicht ist die Platinresistenz die groRte Herausforderung liberhaupt; denn es
bleiben jetzt nur noch wenige kaum wirksame, nicht platinhaltige Monochemotherapien
Ubrig. Die sind wiederum mit vielen weiteren Nebenwirkungen assoziiert und werden haufig
auch nur noch als sogenannte Behelfstherapien bezeichnet. Das ist insgesamt eine sehr groRe
Herausforderung, therapeutisch fiir den Arzt und die Arztin, aber auch eine sehr verzweifelte
Situation fir die Patientin.

Genau in dieser Situation bringt jetzt Mirvetuximab Soravtansin den ersten fundamentalen
Therapiefortschritt seit mehr als zehn Jahren. Wir sehen unter Mirvetuximab Soravtansin,
dass substanziell mehr Patientinnen auf die Therapie ansprechen, eine signifikante
Verlangerung des Gesamtiiberlebens haben, eine Verbesserung ihrer Symptome und ihrer
Lebensqualitat und das auch bei einem spiirbar besseren Sicherheitsprofil. Darauf mdéchte ich
nachfolgend eingehen.

Wir haben basierend aus zwei randomisiert kontrollierten Phase-IlI-Studien und deren meta-
analytischen Zusammenfassungen gesehen, dass durch Mirvetuximab Soravtansin die Frauen
erheblich langer leben. Wir sprechen hier von einer Hazard-Ratio von 0,67, und das ist bislang
in diesem Ausmali, in dieser Therapiesituation noch nicht erreicht worden. Zusatzlich
profitieren die Patientinnen unter Mirvetuximab Soravtansin von einer gesteigerten Tumor-
und Symptomkontrolle. Das Ansprechen unter Mirvetuximab Soravtansin ist fast dreifach so
hoch wie unter der herkdmmlichen Chemotherapie. In Zahlen: Wir haben 15 Prozent
Ansprechen unter der Chemotherapie versus 41 Prozent Ansprechen im Mirvetuximab
Soravtansin-Arm.

Auch die Ergebnisse aus den patientenberichteten Fragebdgen spiegeln diesen grolien
Therapiefortschritt wider. In vielen Punkten berichten die Frauen im Vergleich zur
Chemotherapie Verbesserungen in der Symptomatik. Zu den wichtigsten gehdren
verbesserter Appetit, weniger Kurzatmigkeit und Miidigkeit und auch weniger Ubelkeit und
Erbrechen. Auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt in vielen Skalen signifikante
und klinisch relevante Verbesserungen unter der Therapie mit Mirvetuximab Soravtansin. Die
neuen Analysen dazu haben wir Ihnen mit der Stellungnahme eingereicht.

Ebenso sehen wir in der Gesamtschau eine splirbar bessere Vertraglichkeit von Mirvetuximab
Soravtansin gegeniiber den ansonsten eingesetzten Chemotherapien. Damit erfillt
Mirvetuximab Soravtansin nicht nur alle in der S3-Leitlinie geforderten Therapieziele wie
Symptomkontrolle und Erhalt der Lebensqualitdt, sondern es Gbertrifft diese sogar und liefert
zusatzlich einen signifikanten Vorteil im Gesamtiiberleben in dieser sehr schweren
Therapiesituation.

Ich fasse zusammen: Wir befinden uns hier im Anwendungsgebiet in einer seltenen Indikation
mit einem nachweislich hohen medizinischen Bedarf, ohne Innovation seit liber einem
Jahrzehnt. Uns ist es nun gelungen, vor dem Hintergrund der Orphan Drug-Konstellation eine
sehr breite Evidenz zu Mirvetuximab Soravtansin vorlegen zu kénnen, mit zwei Phase-IlI-
Studien und einer Metaanalyse, die vom G-BA als sachgerecht bewertet wurde. Die Daten



zeigen konsistente, bedeutende und fir die Patientinnen sehr wichtig relevante Vorteile
gegeniber der Chemotherapie im Gesamtiberleben, der Morbiditat, der Lebensqualitdt und
der Sicherheit, also in allen vier Endpunktkategorien. Es zeigt sich eine nachhaltige und im
Vergleich zur Chemotherapie in der Indikation bisher nicht erreichte Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens. Dies ist von erheblicher Bedeutung fiir die Patientinnen. — Ich
danke lhnen fiir die Aufmerksamkeit und freue mich nun auf den Austausch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Steinbach-Biichert, fiir diese
Einfllhrung. Meine erste Frage geht an die Kliniker, also an Frau Professor Liftner und Herrn
Dr. Grabowski. Sie schreiben in Ihrer schriftlichen Stellungnahme, dass die im Vergleichsarm
eingesetzten Therapieoptionen einen Teil des Therapiestandards darstellen. Das war immer
ein wenig infrage gestellt worden. Die in den Studien eingesetzten Dosierungsschemata
entsprechen jedoch teilweise nicht den Vorgaben der entsprechenden Fachinformationen.
Deshalb wére es spannend, wenn Sie uns lhre Einschatzung dazu geben kdnnten, inwieweit
das, was tatsdchlich in der Studie geschehen ist, also die eingesetzten Dosierungsschemata,
der Versorgungsrealitat entsprechen. Das ist, sage ich einmal, eine ganz entscheidende Frage.
— Frau Liuftner, ich sehe, Sie haben sich als erste gemeldet. Bitte schon.

Frau Prof. Dr. Liftner (DGHO): Ich muss sagen, Frau Steinbach-Biichert hat mir gerade aus der
Seele gesprochen, weil sie die schwierige Situation dieser Patientinnen genau beschreibt. Weil
sie so schwer krank sind und standig irgendwelche drohenden Infektionen haben, kann man
die genannten Substanzen Topotecan oder auch Caelyx einfach nicht in der in der
Fachinformation beschriebenen Dosierung geben, weil man dann die Patientinnen in das
Unheil hineintreibt. Im Ubrigen muss man sagen: Wer Topotecan 1,5 Milligramm pro
Quadratmeter bei so schwer kranken Leuten gibt, dem sollte man vielleicht noch mal eine
Fortbildung zukommen lassen. Das geht einfach nicht. Die kommen in die Zytopenie, die
kommen in schwere Infektionen, und man bekommt keine Dosisdichte hin. Deshalb sind die
Dosierungen, die in den Phase-llI-Studien genutzt wurden, wirklich total realitdtsnah, und ich
wiirde es genau so machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Frau Liftner. — Herr Grabowski.

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Guten Morgen! Ich kann das nur bestatigen, vor allem in
diesem Patientenkollektiv, das massiv vorbehandelt ist. Haufig sind die Chemotherapeutika,
also die vorgegebenen Dosen, einfach nicht moglich. Zu anderem gibt es unterschiedliche
Daten, die zeigen, dass die unterschiedlichen Dosierungsschemata von Topotecan
gleichwertig und gleich effektiv sind. Von daher wiirde ich sagen, die Schemata in der Studie
entsprechen der Realitat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Ich schaue in die Runde. Banke, PatV —
wer hat Fragen? — Herr Jantschak von der KBV.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, und zwar,
ob Sie bitte zu den frilhen Zensierungen beim Gesamtiiberleben ausfiihren kénnten. Was
waren konkret die Griinde dafiir? Das wurde von der FB Med in der Dossierbewertung
kritisiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das fir den pU? — Frau Sternberg.

Frau Dr. Sternberg (AbbVie): Die Griinde dafiir liegen tatsdchlich groBtenteils am offenen
Studiendesign, das — an der Stelle missen wir es noch einmal sagen — ganz unvermeidbar war.
Ein GroRteil der Patienten hat sich gerade im Vergleichsarm fiir eine andere Therapie
auRerhalb der Studie entschieden, hatte Reisebedenken oder Ahnliches. Da sind die
Unterschiede verhaftet. Die GroRenordnung entspricht allerdings dem, was man im offenen
Studiendesign erwarten wirde, gerade in dieser, wie wir schon gehort haben, sehr
verzweifelten Therapiesituation der Patientinnen. Wir haben das aber fiir das Overall Survival
genau untersucht. Wir haben Sensitivitdatsanalysen gemacht, die wir auch der EMA vorgelegt
haben —drei verschiedene mit sehr unterschiedlichen Szenarien, sehr unrealistischen und sehr



extremen Szenarien. Selbst in diesen unrealistischen Szenarien, wo diese Patienten anders
zensiert wurden, sieht man immer noch einen Vorteil fiir Overall Survival fir alle berechneten
unrealistischen Szenarien, sodass wir daraus gerade fiir OS unabhédngig von der friihen
Zensierung und wie diese Patienten zensiert wurden, schlieBen kdnnen, dass immer noch ein
Vorteil fir Overall Survival besteht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Sternberg. — Herr Jantschak, Nachfrage
oder Frage beantwortet?

Herr Dr. Jantschak: Danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. Dann Herr Schmidt vom GKV-SV.

Herr Schmidt: Schoénen guten Morgen zusammen! Ich hatte eine Frage zur
Studienvergleichstherapie: Nach Leitlinie ist es moglich, die Chemotherapien, die hier
eingesetzt worden sind, mit Bevacizumab zu kombinieren. Es gab einige Patienten in den
beiden Studien, die in der Vortherapie schon Bevacizumab erhalten haben. Wenn ich die
Unterlagen richtig gelesen habe, ist aber immer noch circa ein Viertel der Patientinnen in der
Studie fiir eine Therapie mit Bevacizumab geeignet. Kénnten Sie bitte einmal ausfihren,
warum diese Patienten Bevacizumab in der Kombination mit Chemotherapie nicht erhalten
haben? Das geht an den pU.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das fiir den pU? — Herr Kirscher.

Herr Dr. Kirscher (AbbVie): Wie Sie sicherlich wissen, ist das Label von Bevacizumab
entsprechend eingeschrankt, dass nur Patientinnen, die Bevacizumab-naiv sind, in der
platinresistenten Situation Bevacizumab bekommen kdnnen. Weiterhin ist im Bevacizumab-
Label eine Einschrankung auf maximal zwei Vortherapien gegeben. Dann haben wir noch
einige Patienten, die aufgrund von Komorbiditditen oder anderer vorliegender
Begleiterkrankungen nicht mehr in der Lage sind, Bevacizumab zu erhalten. Damit sind wir in
einem Bereich, in dem die Bevacizumab-vortherapierten Patientinnen bzw. die Patientinnen,
die Bev-naiv sind, keine Moglichkeit haben, in MIRASOL Bevacizumab-Kombination zu
erhalten. Somit ist das rekrutierte Kollektiv entsprechend reprasentativ fiir den
Behandlungsalltag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Kirscher. Jetzt hat sich Frau Professor
Liftner gemeldet. Bitte.

Frau Prof. Dr. Luftner (DGHO): Ich bin jetzt nicht der pharmazeutische Hersteller, ich wollte
es nur in den deutschen Versorgungsalltag hineinbringen. Das ist genauso, wie wir es
eigentlich in Deutschland behandeln wiirden. Normalerweise bekommen unsere
Patientinnen, wenn nicht relevante Kontraindikationen bestehen, eigentlich schon up front
Bevacizumab und dann nicht in den spateren Therapielinien. Insofern bildet das
Studienkollektiv den deutschen Versorgungsalltag total ab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Liftner. — Herr Schmidt,
Nachfrage, oder ist die Frage beantwortet?

Herr Schmidt: Ich habe mich jetzt erst mal an den Unternehmer gerichtet. Ich habe mich jetzt
eigentlich nur auf die Population bezogen, kein Bevacizumab erhalten hat und die aufgrund
der schon gegebenen Vortherapien potenziell fiir Bevacizumab geeignet gewesen ware. Ich
hore jetzt heraus, Sie haben hier nicht konkret Griinde erhoben, sondern es ist analog des
Dossiers. Sie gehen davon aus, dass es die Patienten, die das hatten erhalten kénnen, auch
erhalten haben. Das ist Ihre Annahme, mit der Sie jetzt hereingehen. Das habe ich verstanden.
Vielleicht nur zu Frau Liftner: Wenn man sich die Folgetherapien anschaut, sind immer noch
10 Prozent der Patientinnen mit Bevacizumab behandelt worden. — Nur so viel dazu, dass
bereits alle das Bevacizumab erhalten haben, die es auch hatten erhalten kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Mochte das jemand kommentieren? — Frau Liiftner? Sie
haben die Hand oben.



Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Nein, sie ist unten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. Danke schon. Dann habe ich noch einmal
Herrn Schmidt, danach Frau Hartwig, Herrn Jantschak und Frau Teupen. Herr Schmidt noch
einmal.

Herr Schmidt: Ich hatte noch eine Frage zur Platinresistenz. Das betrifft die Einschlusskriterien
der Studie. Ich habe mit Interesse die Leitlinie gelesen, dass sich in den letzten Jahren die
Definition der Platinresistenz von diesen strikten kalendarischen Grenzen etwas wegbewegt
hat. Kénnten Sie, Frau Liftner und Herr Grabowski, vielleicht etwas dazu sagen, wie die
Platinresistenz in der Praxis aktuell definiert ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Da hat Herr Schmidt durchaus den Finger in die Wunde gelegt.
Von der Klinik her ist die Definition der Platinresistenz nicht totzukriegen, weil sie so
pragmatisch ist, wenn das Rezidiv innerhalb oder auBerhalb des Zeitraums von sechs Monaten
nach der letzten Platinexposition stattfindet. Aber Sie haben vollig Recht, natiirlich kommt es
darauf an, wann eine Patientin symptomatisch wird, wann sie zum Doktor geht oder wann ein
Restaging stattfindet. Das heiBt, das ist immer eine Definition, die man wie einen Kaugummi
ein klein wenig ziehen kann. Das stimmt schon, aber es ist die beste biologische Einschatzung,
die wir derzeit haben. Deshalb arbeiten wir nachhaltig und immer noch sehr gerne mit dieser
klinischen, etwas ziehbaren Definition. Aber das stimmt, Sie haben Recht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liftner. — Herr Grabowski.

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Ich habe meine Hand zuriickgenommen. Frau Professor Liiftner
hat das gesagt, was ich auch sagen wollte. Von daher keine weitere Anmerkung meinerseits.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Schmidt, Nachfrage oder okay?

Herr Schmidt: Das ist okay. Ich nehme wahr, es gibt verschiedene Kriterien. Vielleicht noch zu
den beiden Studien: Ist es aus lhrer Sicht ein Problem, dass die beiden Studien hier
unterschiedliche platinfreie Intervalle als Einschlusskriterium verwenden? Das ist in MIRASOL
und FORWARD 1 unterschiedlich definiert gewesen, ich glaube, einmal zwischen drei und
sechs Monaten und einmal bereits unter drei Monaten, wodurch man schon relativ nah an
eine Platinrefraktaritat herankdame. Vielleicht kénnten Sie dazu noch etwas sagen. Das ware
nett.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Liftner (DGHO): Sie wollen jetzt, dass ich praziser bin als die Studie, was ich
nicht kann. Ich glaube, Sie haben sehr gut dargestellt, dass wir da in einer Grenzsituation
zwischen Refraktaritat und Resistenz sind. Am Ende des Tages ist es von der Klinik dann so,
dass wir die Wahl zwischen schlecht und schlechten Therapieoptionen haben. Da kommt es
dann auf zwei, drei Monate eigentlich nicht an. Das muss man ganz klar sagen. All das, was
wir tun, ist einfach schon schlecht. Das hat Frau Steinbach-Blichert vorhin gesagt, mit einer
Remissionsrate von 15 Prozent bekomme ich keine Patientin aus ihrer Symptomatik heraus.
Ob es zwei, drei oder vier Monate her ist, seitdem die letzte Exposition stattgefunden hat, ist
dann auch irgendwie nicht im Vordergrund stehend. Ich bleibe da schwammig, weil ich es
Ihnen nicht besser darstellen kann. Aber deshalb wollen wir es loswerden. Ich hatte auch
gerne lieber eine molekulare Definition einer Platinresistenz, habe ich aber nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Herr Grabowski, Erganzungen?

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Leider Gottes miissen wir momentan mit den Intervallen oder
diesen Definitionen leben. Wir haben einen Schritt weiter gemacht, um diese Definition zu
lockern. Nichtsdestotrotz hangt alles von der Klinik ab und eine Platinresistenz und
Platinrefaktaritat. Hoffen wir, dass wir damit weiterkommen. Aber es hangt alles von dem
klinischen Zustand der Patienten, der Symptomatik, des Ansprechens ab, von der vorherigen



Therapie, wann welche Substanz eingesetzt wird. Nichtsdestotrotz kann ich lhnen momentan
leider keine bessere Antwort angeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Strangl vom pU dazu.

Herr Strangl (AbbVie):Ich wollte noch einmal auf die Einschlusskriterien eingehen:
Platinrefraktare Patientinnen konnten nach zwei oder drei Vortherapien eingeschlossen
werden. Das war auch der GroRteil der eingeschlossenen Patientinnen, die schon mehr
Vortherapien hatten. Es waren nur die primdr platinrefraktaren Patientinnen, die
ausgeschlossen wurden, und die Definition unterscheidet sich hier marginal. Wir haben noch
einmal nachgesehen, es waren nur sieben Patientinnen in der Studie FORWARD, die sich
sozusagen zwischen diesen Definitionen bewegten, also nur eine sehr kleine Minderheit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Strangl. — Herr Schmidt, ist die Frage
beantwortet?

Herr Schmidt: Jawohl, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke. — Frau Hartwig, bitte schon.

Frau Dr. Hartwig: Ich hatte eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, und zwar zu
den nachgereichten PRO-Auswertungen der Studie MIRASOL. Wir hatten fiir die Berechnung
der Ricklaufe der PRO-Erhebung angenommen, dass diese insbesondere so gering ausgefallen
sind, weil die Einfihrung weiterer Erhebungszeitpunkte erst mit dem Protokoll-Amendment 2
erfolgte. Hier wiirden wir grundsatzlich von einem Missing Completely at Random ausgehen.
Wir haben jetzt in den nachgereichten Analysen mit den Personen ab Amendment 2 jedoch
keine Verbesserung dieser Riicklaufe gesehen. Auch hier belaufen sie sich weit auf weit unter
70 Prozent, bezogen auf die ITT bzw. nunmehr auf die nachgereichte mITT-Population.

Sie selbst berechnen Ihre Riicklaufe in den Analysen auf einer Personengruppe, die nach lhren
Angaben im Modul 4 zum jeweiligen Zeitpunkt am Leben und in der Studie war. Anhand der
Kaplan-Meier-Kurven wiirden wir von einer Todesrate von circa 10 Prozent zum Monat 3, also
Woche 12, ausgehen. Die von Ihnen bericksichtigten Personen liegen jedoch weit dariber.
Im Mirvetuximab-Arm sind es Gber 30 Prozent und im Chemotherapie-Arm tiber 50 Prozent.
Konnen Sie uns erkldren, weshalb hier so viele Personen fehlen, von denen eine
Fragebogenerhebung grundsatzlich moglich gewesen ware?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Sternberg, bitte.

Frau Dr. Sternberg (AbbVie): Zu Anfang mochte ich klarstellen: Wir haben die Riicklaufquoten
nachberechnet, auf Wunsch des G-BA nur fir die Patienten ab Amendment 2, die eine erh6hte
Frequenz flr die Patient-Reported-Outcome hatten. In diesen Ricklaufraten sehen wir
tatsachlich deutlich Gber 70, teilweise liber 80 Prozent an Riickldufen. Das ist in dieser
Indikation, bei dieser Schwere der Patientengruppe tatsachlich enorm viel. Wir mlssen uns
daran erinnern, dass diese Patienten stark vorbehandelt sind, durch die entsprechenden
theoretischen Nebenwirkungen in den jeweiligen Armen oder durch die Vorbehandlung ihren
Alltag kaum bewadltigen kénnen. Insofern haben diese Patienten eine andere Prioritat, als
diese Fragebogen auszufillen. Das erklart letztendlich auch, warum wir an der Stelle fehlende
Patienten haben. Aber wir sehen in den Riicklaufquoten, speziell in den nachgereichten
Ricklaufquoten, wo wir die lebenden Patienten unter Behandlung betrachten, dass die
Ricklaufquoten zwischen 70 und teilweise Uiber 80 Prozent sind. Das heiflt, wir sehen
einerseits die Analysen, die wir nachgeliefert haben, aber andererseits die im Dossier
Ubereinstimmenden Vorteile in den Patient-Reported-Outcomes, und das gilt sowohl fir die
Symptomlast als auch fiir die Lebensqualitdt, unabhangig davon, welche Population wir hier
nehmen, ob wir auf die Patienten nach Protokoll 2 einschréanken oder entsprechend nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hartwig, ich glaube, der zweite Teil der
Frage mit den Toten ist nicht beantwortet. Oder?



Frau Dr. Hartwig: Ja, genau. Sie haben gesagt, dass lhr berechneter Anteil Gber 80 Prozent ist.
Aber trotzdem fehlen Personen, die theoretisch hatten erhoben werden kdnnen. Das passt
nicht mit unseren oder lhren Angaben in den Kaplan-Meier-Kurven. Deshalb ware jetzt noch
einmal die Frage: Wenn Sie es auf lhre bericksichtigten Personen beziehen, dann sehe ich
diese knapp liber 70 Prozent, teilweise knapp darunter, jedoch nicht, wenn ich — —Da fehlt die
Angabe, was mit den Personen ist. Meine Vermutung an der Stelle ware, dass Personen nach
einem Progress nicht weiter erhoben wurden. Aber genau dazu hatte ich gerne noch eine
weitere Auskunft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Sternberg noch einmal.

Frau Dr. Sternberg (AbbVie): In der Tat, bei Patienten nach Progress wurden die Patient
Report entsprechend nicht weiter erhoben. Der GroRteil der Patienten, der zwischen den
Auswertungen im Dossier und dem, was wir nachgeliefert haben, fehlt, beruht tatsachlich auf
Patienten nach Protokoll 2. Diesen wurde der Fragebogen in deutlich groReren Abstanden
ausgehandigt und daher diese groRe Diskrepanz zwischen dem, was wir im Dossier haben, und
dem, was wir auf Nachfrage des G-BA nachgereicht haben. Selbst im Dossier sehen wir
tatsachlich teilweise Ricklaufraten von 70 Prozent, auf der gesamten Population gerechnet,
und entsprechend fiir die nach Amendment 2 zwischen 70 und 80 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Liftner, Sie haben sich auch gemeldet,
oder ist das noch die alte Hand?

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Ich habe ich mich gemeldet, auch wenn ich nicht der
pharmazeutische Hersteller bin und diese methodischen Dinge nicht bewerten mochte. Aber
aus der Klinik heraus gesehen finde ich alles, was hier tiber 70 Prozent ist, eher hoch. Das sind
so schwerkranke Frauen, die standig hospitalisiert sind. Wenn ich mich recht erinnere, ist die
Studie anteilig in der Pandemie gelaufen. Fiir mich ist das hoch. Ich kann auch keine Study-
Nurse dazu bewegen, so schwerkranken Frauen wegen des Quality-of-Life-Bogens
hinterherzulaufen, weil die mir dann sagt, das macht sie nicht, um nicht jemanden, der so
krank ist, mit diesen Dingen zu belasten. Also meine Perspektive aus der Klinik: Ich finde es
eher hoch, aber das ist meine subjektive Meinung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liftner. — Frau Hartwig, ist die Frage
beantwortet, oder haben Sie eine Nachfrage?

Frau Dr. Hartwig: Nein, ich denke, ich nehme das jetzt erst mal so zur Kenntnis. Ich mochte
nur noch einmal darauf hinweisen, dass das mit den 70 Prozent tatsachlich die Berechnung
einfach auf die Personengruppe eine andere ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Ein Teil der Fragen zu den Patient-Reported-Outcomes in den
Ricklaufgruppen wurde schon geklart. Ich habe noch eine Rickfrage, und zwar zu dieser
Amendment-2-Subgruppe. Die ist ansonsten reprasentativ, auch fir die Gesamtpopulation
der Studie. Die Frage geht an den pharmazeutischen Unternehmer.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. Wer macht das? — Frau Sternberg.

Frau Dr. Sternberg (AbbVie): Ja, ein ganz klares kurzes Ja, ist reprasentativ. Es sind etwa zwei
Drittel der gesamten Studienpopulation unabhéngig von der Randomisierung, ist damit
reprasentativ. Aber wie gesagt, wir zeigen unabhangig von der Nutzenpopulation, egal, ob wir
die Population nach Amendment 2 oder die gesamte Population der Studie nehmen,
tatsachlich endpunktiibergreifend fiir viele Patient-Reported-Outcomes einen Zusatznutzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Sternberg. — Herr Jantschak, Frage
beantwortet?

Herr Dr. Jantschak: Danke. Das war nur noch eine Erganzung zu dem Komplex.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, bitte.



Frau Teupen: Wir hatten auch Fragen zu den PROs, mal sehen, ob die Riicklaufquoten von
70 Prozent erreicht sind oder nicht. Wir haben noch eine Frage an die Kliniker. Es geht auch
um den Biomarkertest des FRa. Ist das eigentlich ein Problem in der Versorgung? Der muss
gemacht werden. Wird er schon regelmaRig gemacht? Vielleicht kann man dazu noch einen
kurzen Hinweis bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Nicht mehr. Wenn ich in der Pathologie einen Folatrezeptor-
alpha bestimme, bekomme ich den innerhalb von fiinf Arbeitstagen. Das ist ganz gut
eingefiihrt, wiirde ich sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dankeschon, Frau Liiftner. — Herr Grabowski?

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Aktuell gar kein Problem, was die Bestimmung des
Folatrezeptors angeht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Teupen, Frage beantwortet?
Frau Teupen: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bitte weitere Fragen. — Herr Schmidt vom
GKV-Spitzenverband noch einmal.

Herr Schmidt: Vielen Dank, dass ich noch etwas fragen darf. Uns sind die ophthalmologischen
Nebenwirkungen aufgefallen, die hier, glaube ich, besonders sind. Kénnten die Kliniker, also
Frau Liftner und Herr Grabowski, noch etwas dazu sagen, was das fiir die Lebensqualitat der
Patientinnen bedeutet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Schmidt. — Frau Liftner.

Frau Prof. Dr. Liftner (DGHO): Das ist ein guter Punkt. Das ist etwas, bei dem wir die Wege
zum Augenarzt neu etablieren mussten. Ich meine, wir haben in der Onkologie mit ARAC schon
immer Augennebenwirkungen managen missen. Jeder hat auch einmal die Strafe gesehen,
wenn er vergessen hat, das den Patienten zu sagen. Aber hier ist es tatsidchlich so: Wir
brauchen im Vorfeld eine Spaltlampenuntersuchung. Das ist gewiinscht, dass das gut lauft.
Die Nebenwirkungen sind gut beherrschbar, wenn die Compliance der Patientinnen prima ist.
Das missen wir schulen, wir miissen die Schwestern einbinden, und dann geht das auch. Sie
haben natiirlich vollig Recht, wenn einem das Auge wehtut oder wenn man nicht gut sehen
kann, ist das wirklich eine Einschrdankung der Lebensqualitdt. Das darf man nicht
wegdiskutieren, aber es ist mit einer entsprechenden Lernkurve des gesamten medizinischen
Teams beherrschbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Professor Liiftner. — Herr Dr. Grabowski.

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Vielen Dank fiir diese Frage. Es ist tatsachlich ein Punkt. Diese
Augenproblematik ist eine ziemlich nervige Nebenwirkung. Sie wird bei den Patientinnen fast
unabhadngig von Compliance sehr schnell entdeckt und ist bei entsprechendem Management,
engmaschiger Kontrolle und proaktiver Nachfrage, was wir dann bei den ADCs tun, gut
beherrschbar. Zudem ergab sich der Kontakt mit den Ophthalmologen als unproblematisch,
muss ich ehrlich sagen, jetzt im Nachhinein gesehen. Von daher denke ich, an den
onkologischen Zentren und bei der kommenden Zentralisierung dirfte das zukiinftig ein
geringes Problem sein und wird zudem sehr schnell entdeckt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Grabowski. — Herr Schmidt?

Herr Schmidt: Danke schon fiir die Ausfiihrungen. Ja, es ist einfach aufgefallen. Ich meine, das
sind hier fast zwei Drittel der Patientinnen, die betroffen sind. Teilweise sind das sehr schwere
Nebenwirkungen. Ich wiirde an der Stelle gerne noch eine Anschlussfrage an den
pharmazeutischen Unternehmer adressieren, und zwar gibt es hier eine relativ groRe Anzahl
an Protokollverletzungen, auch an grolRen Protokollverletzungen. Uns war nicht klar, warum



gerade bei einem Wirkstoff, der offensichtlich diese auffilligen ophthalmologischen
Nebenwirkungen produziert, die man theoretisch nicht so recht erklaren kann, die
Augenuntersuchung und die Untersuchung der Symptomatik so haufig unterblieben sind und
gerade deshalb so eine grofle Zahl an groBen Protokollverletzungen produziert worden ist.
Vielleicht kdnnten Sie dazu noch etwas sagen, warum die Patientinnen gerade in dieser
auffalligen Situation so oft nicht untersucht worden sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Wer macht das fiir den pU? — Frau
Dr. Steinbach-Biichert.

Frau Dr. Steinbach-Biichert (AbbVie): Noch einmal zu den ophthalmologischen
unerwinschten Ereignissen: Wir sehen, dass grundsatzlich die meisten Patientinnen das mild
erlebt haben und dass es reversibel ist. Wir haben dazu in den Fachinformationen
Managementvorgaben gegeben. Zu lhren Protokollverletzungen: Insgesamt hat die EMA
Uberhaupt keine Einfliisse auf die Effekte gesehen und gesagt, das ist im Rahmen dessen, was
wir erwartet haben und was zu sehen ist. Deshalb sind die Ergebnisse im OS von der Hazard
Ratio von 0,67 kombiniert mit dem guten Sicherheitsprofil. Wir haben hier eine signifikante
Reduktion von schweren und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen im Vergleich zur
Chemotherapie. Da haben sie gesagt, das passt alles und ist sozusagen nicht von den
Protokollverletzungen beeinflusst.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Steinbach-Blichert. — Herr Schmidt,
Frage beantwortet oder weitere Fragen?

Herr Schmidt: Nein, die Frage ist nicht beantwortet. Ich nehme das aber so zur Kenntnis, dass
Sie das nicht beantworten. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Meine Riickfrage an die Kliniker: Sind diese Augennebenwirkungen nicht
ein grundséatzliches Problem dieser Antikorper-Wirkstoff-Konjugate? Ich erinnere mich
dunkel, dass das bei Trastuzumab Emtansin auch so war. Ich glaube, das waren nach meiner
Erinnerung auch gut 25 Prozent der Patienten, die Augennebenwirkungen hatten. Das scheint
nicht ein spezifisches Problem des Wirkstoffs zu sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Liiftner.

Frau Prof. Dr. Liiftner (DGHO): Meine Antwort ware Jein. Unter Trastuzumab Emtansin haben
wir keine nachhaltigen Augenprobleme. Es ist auch kein Klassenphdanomen von Antikorper-
Wirkstoff-Konjugaten, sondern ich sage einmal von einzelnen, wie zum Beispiel MIRV oder
auch Tisotumab-Vedotin, die offensichtlich irgendwie das Payload im Auge abgeben. Die
Augenarzte sind mittlerweile besser darin, die Genese zu beschreiben, indem da offensichtlich
Mini-Mikrozysten entstehen, wo sich das Payload anreichert. Aber es sind nicht alle ADCs,
sondern es sind definierte ADCs, besonders MIRV und Tisotumab Vedotin.

Ein kleiner Kommentar noch: Die Kooperation, das hat Herr Grabowski gerade angedeutet,
mit den Ophthalmologen ist sogar, wenn man sie einmal etabliert hat, ganz gut, weil sich die
Kollegen freuen, dass sie hier so eine grolle Bedeutung in der Therapiefiihrung haben. Sie sind
sehr engagiert. Die Augenarzte, die das verstanden haben, sehen viele Patienten und
kimmern sich ganz groRartig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Liftner. — Herr Grabowski, haben Sie
noch Erganzungen?

Herr Dr. Grabowski (NOGGO): Ich kann das nur bestdtigen. Das Management bzw. die
Behandlung der geringgradigen Nebenwirkungen ist eine Pause, Dosisreduktion bzw.
Augentropfen. Das erfolgt haufig schon fast automatisch, wenn eine etablierte Kooperation
mit Augenadrzten vorhanden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Jantschak, Frage beantwortet?
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Herr Dr. Jantschak: Ja, Frage beantwortet. Ich habe auf die Schnelle noch ein Paper dazu
gefunden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Gibt es weitere Fragen? — Das sehe ich nicht.
Dann gebe ich Frau Steinbach-Blchert, ich vermute, Sie machen das, die Moglichkeit, die
letzten 40 Minuten zusammenzufassen.

Frau Dr. Steinbach-Biichert (AbbVie): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte
Damen und Herren! Vielen Dank fiir den regen Austausch. Ich méchte zum Schluss die aus
unserer Sicht wichtigsten Punkte noch einmal zusammenfassen: Wir haben gehért, dass im
vorliegenden Anwendungsgebiet des platinresistenten Ovarialkarzinoms die bisherigen
Behandlungsoptionen fiir die Patientinnen limitiert sind, mit geringer Wirksamkeit und dafiir
aber verbunden mit vielen Nebenwirkungen, und dass die Platinresistenz bislang eine sehr
hoffnungslose Situation fiir die Patientinnen war.

Dann haben wir uns Uber die Vorteile von Mirvetuximab Soravtansin im Anwendungsgebiet,
die eindriickliche Verlangerung des Gesamtiiberlebens, aber auch die deutlich verbesserte
Sicherheit und die Vorteile in der Symptomreduktion, der Tumorkontrolle und der
Lebensqualitdt ausgetauscht. Rundherum haben wir hier also eine sehr grolRartige neue
Therapieoption, und die Evidenzlage ist sehr eindriicklich: zwei Phase-IlI-Studien und eine
Metaanalyse und das in einer Orphan-Indikation. Sie sehen, wir sind von dem Evidenzpaket
und den Ergebnissen (iberzeugt. In der Gesamtschau kann aus unserer Sicht der erhebliche
Zusatznutzen von Mirvetuximab Soravtansin bei allen Patientinnen im platinresistenten
Ovarialkarzinom im Anwendungsgebiet gezeigt werden. — Wir bedanken uns noch einmal bei
Ihnen fiir den Austausch und wiinschen dem Unterausschuss noch einen guten Tag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Steinbach-Blichert. Herzlichen Dank an
Sie und Ihr Team. Herzlichen Dank an Frau Liftner und Herrn Grabowski als Experten. Wir
sehen uns gleich noch, Frau Liiftner, in einer Viertelstunde geht es weiter. Herzlichen Dank an
diejenigen, die Fragen gestellt haben. Wir werden das diskutieren und das, was heute
diskutiert worden ist, in unsere Entscheidung einbeziehen. Ich bedanke mich und unterbreche
die Sitzung bis 11 Uhr. Schonen Tag noch an diejenigen, die uns verlassen. Vielen Dank.

Schluss der Anhorung: 10:43 Uhr



