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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ADA Anti-Drug-Antikdrper

ADC Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-Drug Conjugate)

ADP Adenosindiphosphat

AIBW Angepasstes ldealkorpergewicht (Adjusted Ideal Body Weight)

AMIS/AMIce Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count)

APAC Asien-Pazifik (Asia Pacific)

ARR Absolute Risikoreduktion

BICR Verblindetes unabhéngiges Bewertungsgremium (Blinded
Independent Central Review)

BOR Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response)

BRCA Brustkrebs-Suszeptibilitéats-Gen (Breast Cancer Susceptibility Gene)

CA-125 Cancer antigen 125

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Vollistandiges Ansprechen (Complete Response)

CT clinicaltrials.gov

CTg Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTFG Clinical Trials Facilitation and Coordination Group

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DM4 N2’-[4-[(3-carboxypropyl)dithio]-4-methyl-1-oxo0-2-sulfopentyl]-
N2’- deacetylmaytansine

DOR Ansprechdauer (Duration Of Response)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

eCRF Electronic Case Report Form

EG Europdische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)
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EOC Epitheliales Ovarialkarzinom (Epithelial Ovarian Cancer)

EORTC QLQ-C30 European Organisation for Research and Treatment of Cancer
quality of life questionnaire cancer module Core 30

EORTC QLQ-OV28 | European Organisation for Research and Treatment of Cancer
quality of life questionnaire cancer module Ovarian 28

EOT Behandlungsende (End of Treatment)

EQ-5D-5L EuroQol-5 Dimension 5-Level

EQ-5D-VAS Visuelle Analogskala des EuroQol-5-Dimensionen-Fragebogens
(EuroQol-5-Dimensions-Visual-Analog-Scale)

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FACT-O Functional Assessment of Cancer Therapy — Ovarian Cancer

FDA Food and Drug Administration

FIGO Internationale Vereinigung fur Gynakologie und Geburtskunde
(Fédération Internationale de Gynécologie et d‘Obstétrique)

FOSI Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian Symptom Index

FRa Folatrezeptor-alpha

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCIG Gynecologic Cancer Intergroup

GCP Gute klinische Praxis (Good Clinical Practice)

G-CSF Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor

HR Hazard Ratio

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IDMC Independent Data Monitoring Committee

IHC Immunhistochemie

INR International normalized ratio

INV Prifarzt (Investigator)

IPD Individuelle Patientendaten

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-treat

(A2 Intravenods

IVD In vitro-Diagnostikum

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

LS MD Least Square Mittelwertdifferenz (Least Square Mean Difference)
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MAR Missing at random

MDR1 Multi-Drug-Resistance-Genes 1

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MID Minimaler relevanter Unterschied (Minimal Important Difference)

MIRV Mirvetuximab-Soravtansin

MMRM Mixed Model for Repeated Measures

MRT Magnetresonanztomografie

MTC Mixed Treatment Comparison

N Anzahl an Patienten in der Population

n Anzahl an Patienten mit Ereignis/Merkmal

NA Nicht verfiigbar (Not Available)

NCI National Cancer Institute

OR Odds Ratio

ORR Gesamtansprechrate (Objective Response Rate)

0s Gesamtberleben (Overall Survival)

Pac Paclitaxel

PARP Poly (adenosine diphosphate ribose [ADP]-ribose) polymerase

PD Krankheitsprogression (Progressive Disease)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival)

PFS2 Progressionsfreies Uberleben nach Folgetherapie (Second
Progression-Free Survival)

PGIS Patient global impression of severity

PK Pharmakokinetik

PLD Pegyliertes liposomales Doxorubicin

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PRO Patientenberichtete Endpunkte (Patient-Reported Outcome)

PROC Platinresistentes Ovarialkarzinom (Platinum Resistant Ovarian
Cancer)

PS Performance Status

PS2+ Positive Staining 2+

PT Preferred Term nach MedDRA

Q3w Alle 3 Wochen

Q4w Alle 4 Wochen
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QoLP Primary endpoint for Quality of Life

QTc Frequenzkorrigierte QT-Zeit

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)

RECIST Ansprechen der Behandlung bei soliden Tumoren (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors)

RMST Eingeschrankte mittlere Uberlebenszeit (Restricted Mean Survival
Time)

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TEAE Unter Behandlung aufgetretene unerwiinschte Ereignisse
(Treatment-Emergent Adverse Events)

Topo Topotecan

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTR Zeit bis zum Ansprechen (Time To Response)

UE Unerwiinschtes Ereignis

UESI Unerwinschtes Ereignis von speziellem Interesse

ULN Upper Limit of Normal

VAS Visuelle Analogskala

VEGF Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (Vascular Endothelial
Growth Factor)

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZNS Zentrales Nervensystem

ZNT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

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 Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Darstellung und Quantifizierung des Ausmalies des
Zusatznutzens von Mirvetuximab-Soravtansin (MIRV) als Monotherapie 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 [1]. MIRV hat am 19.03.2015 eine
Orphan Drug Designation von der Europaischen Kommission erhalten [2]. Die
Aufrechterhaltung des Orphan Drug-Status wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens
bestatigt [3]. Gem&R §35a (1) S.11 Sozialgesetzbuch (SGB)V und Kapitel5 §12
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) gilt der
Zusatznutzen von MIRV durch die Zulassung als Orphan Drug damit als belegt. Nachweise
gemal 835a Abs.1 Satz11 SGBV uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafRigen Vergleichstherapie (ZVT) sind nicht zu
erbringen. Es ist lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen 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. Fir MIRV liegen im betrachteten Anwendungsgebiet
zwei multizentrische, randomisierte, kontrollierte Studien der Phase-Ill vor, die
Zulassungsstudie MIRASOL (IMGNB853-0416) und die die Zulassung unterstitzende Studie
FORWARD 1 (IMGN853-0403).

Datenquellen

Die Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens erfolgt auf Basis einer einstufigen
Meta-Analyse unter Verwendung patientenindividueller Daten der beiden randomisierten,
offenen, multizentrischen und aktivkontrollierten Phase-I11-Studien MIRASOL und
FORWARD 1.

Zur ldentifikation relevanter Studien wurde eine systematische bibliografische
Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und dem Cochrane Central
Register of Controlled Trials sowie eine Suche in Studienregistern und auf der Internetseite des
G-BA durchgefiihrt. Das Vorgehen, die Suchstrategie und die Ergebnisse der Suchen sind in
den entsprechenden Dossierabschnitten beschrieben (Abschnitt 4.2.3 und 4.3.1 sowie Anhang
4-A und Anhang 4-B).

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Relevante Studien wurden anhand pradefinierter Einschlusskriterien fiir die Bewertung
selektiert. Eine zusammenfassende Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien befindet sich in
Tabelle 4-1.
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Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

Patientenpopulation

Erwachsene Patientinnen mit
Folatrezeptor-alpha (FRa)-
positivem, platinresistentem,
high-grade serésem
epithelialem Ovarial-, Tuben-
oder primadrem
Peritonealkarzinom, die zuvor
ein bis drei systemische
Behandlungslinien erhalten
haben?

Patientenpopulation
abweichend

Zugelassene
Population im
betrachteten
Anwendungsgebiet
(Zielpopulation)

Intervention

Mirvetuximab-Soravtansin
nach Malgabe der
Fachinformation

Intervention abweichend

Der Einsatz von
Mirvetuximab-
Soravtansin muss
zulassungskonform
erfolgen.

Vergleichstherapie

Keine Einschrankung

Es wurde aufgrund
des Orphan Drug-
Status keine
Einschréankung
vorgenommen

Endpunkte

Mindestens ein
patientenrelevanter Endpunkt
zu

e Mortalitat
e Morbiditat

e Gesundheitsbezogener
Lebensqualitat

e Sicherheit

Keine
patientenrelevanten
Endpunkte.

Anforderungen von
AM-NutzenV und
IQWIG
Methodenpapier

Studiendesign

RCT

Studien, die nicht
randomisiert und nicht
kontrolliert sind.
Extensionsstudien ohne
Aufrechterhaltung der
RCT-Bedingungen,
Dosis-
Reduktionsstudien,
nicht-interventionelle
Studien, systematische
Reviews, Meta-
Analysen

Studientyp mit der
hochsten Ergebnis-
sicherheit, siehe

§ 5 Abs. 3 VerfO

Studiendauer

Keine Einschrankung

Die Studiendauer
héngt in
onkologischen
Indikationen vom
Auftreten der
Ereignisse ab.
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
7 | Publikationstyp Vollpublikation oder Bericht Berichterstattung liefert | Anforderung gemaf
verfugbar, der den Kriterien keine ausreichenden VerfO des G-BA
des CONSORT-Statements Informationen zur
genugt und so eine Beurteilung von
Einschatzung der Methodik/Ergebnissen

Studienergebnisse ermdglicht | (z. B. narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-
Abstract oder Paper,
Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit).

8 | Studienstatus Abgeschlossene oder laufende | Rekrutierende Studie
Studie mit vorliegenden oder abgeschlossene
Ergebnissen. oder laufende Studie
ohne verfugbare
Ergebnisse.

1. GemdlR Fachinformation: Der FRa-Status ist definiert als Nachweis von >75% der lebensfahigen
Tumorzellen mit méaRiger (2+) und/oder starker (3+) Intensitat der Membranférbung durch Immunhistochemie
(IHC), bewertet durch ein CE-gekennzeichnetes In vitro-Diagnostikum (IVD), das fiir den entsprechenden
Verwendungszweck validiert ist. Wenn kein CE-gekennzeichnetes IVD zur Verfiigung steht, sollte ein
alternativer validierter Test verwendet werden.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

MIRV ist zugelassen zur Behandlung erwachsener Patientinnen mit FRa-positivem,
platinresistentem, high-grade serosem epithelialem Ovarial-, Tuben- oder primérem
Peritonealkarzinom, die zuvor ein bis drei systemische Behandlungslinien erhalten haben.
MIRV st ein zielgerichtetes Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (Antibody-Drug Conjugate;
ADC), das mit hoher Affinitdt an den FRa bindet und somit ein neuartiges Wirkprinzip fiir das
Ovarialkarzinom darstellt.

MIRV reprasentiert den ersten Biomarker-gestutzten Therapieansatz fir Patientinnen mit
platinresistentem Ovarialkarzinom (Platinum Resistant Ovarian Cancer, PROC). PROC ist eine
todliche Erkrankung mit besonders schlechter Prognose. Unter den derzeitigen
Therapiestandards  (nicht-Platin-haltige  Monochemotherapien), betrdgt die mediane
Gesamtiberlebenszeit etwa 9 bis 13 Monate [4-8]. Patientinnen mit PROC sind oft stark
vortherapiert, durch Komorbiditdten und persistierende Nebenwirkungen aufgrund
vorangegangener Chemotherapiebehandlungen zusétzlich belastet und sehen sich mit einer
rasch progredienten und lebensbedrohlichen Erkrankung mit unglnstiger Prognose sowie
zunehmender Symptomlast konfrontiert.

Die therapeutischen Mdglichkeiten fur PROC sind sehr begrenzt, was den erheblichen
ungedeckten Bedarf an neuen Behandlungsoptionen in diesem Anwendungsgebiet verdeutlicht.
Indem MIRV neue therapeutische Perspektiven fiir FRa-positive Patientinnen eroffnet, trégt es
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in relevantem Mal3e dazu bei, den ungedeckten medizinischen Bedarf zu fullen. MIRV bietet
eine innovative Behandlungsoption fir eine Patientengruppe, deren Krankheitsverlauf unter
den bisherigen Therapiestandards &uRerst ungunstig ist.

Um das AusmaR des Zusatznutzens von MIRV zu beurteilen, liegen zwei fur die
Nutzenbewertung relevante, internationale, multizentrische, randomisierte kontrollierte Phase-
I11-Studien vor: die Zulassungsstudie MIRASOL (IMGN853-0416) und die die Zulassung
unterstitzende Studie FORWARD 1 (IMGN853-0403). In beiden Studien wurde die
Intervention MIRV als Monotherapie gegenuber einer Standard-Chemotherapie nach Auswahl
des Arztes (Investigator’s Choice) aus Paclitaxel (Pac), Topotecan (Topo) oder pegyliertem
liposomalen Doxorubicin (PLD) verglichen. Entsprechend des Anwendungsgebietes wurden
Patientinnen mit platinresistentem, FRa-positivem, high-grade serdsem epithelialen
Ovarialkarzinom mit mindestens einer bis drei vorherigen systemischen Behandlungslinien
eingeschlossen. Aus beiden Studien liegen Ergebnisse fur die patientenrelevanten Endpunkte
der Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit vor.
Dazu werden die der Zulassung zugrundeliegenden und aktuellsten Datenschnitte der Studie
MIRASOL vom 27. Oktober 2023 sowie der Studie FORWARD 1 vom 18. Mérz 2020
herangezogen. Fir die vorliegende Nutzenbewertung wurden die beiden Studien auf Basis der
patientenindividuellen Daten zu einer Meta-Analyse zusammengefasst, da die beiden Studien
bezuglich Studiendesign und Studienpopulation hinreichend &hnlich sind. Somit liegen
Ergebnisse mit hochster Ergebnissicherheit (Evidenzstufe 1a) vor.

Fur die Studie MIRASOL wurde die Gesamtpopulation (Intention-to-treat [ITT] bzw.
Sicherheitspopulation, siehe Abschnitt 4.2.5) herangezogen. Aus der Studie FORWARD 1
wurde die Teilpopulation herangezogen, die alle Patientinnen der ITT- bzw.
Sicherheitspopulation umschliet, fir die die FRa-Expression nach der in Abschnitt 4.2 der
Fachinformation geforderten Methodik bestimmt wurde (siehe Abschnitt 4.2.5 sowie
4.3.1.2.1).

Insgesamt wird auf Basis der Meta-Analyse aus den Studien MIRASOL und FORWARD 1 ein
Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen abgeleitet.

Tabelle 4-2: Gegeniberstellung von signifikanten Effekten von MIRV vs. Chemotherapie in
der Zielpopulation basierend auf den Ergebnissen der Meta-Analyse aus den Studien
MIRASOL (ITT) und FORWARD 1 (relevante Biomarker-Population)

Positive Aspekte von MIRV Negative Aspekte von MIRV
Effektschatzer: MIRV versus Effektschatzer: MIRV versus
Chemotherapie Chemotherapie
[95 %-KI]; p-Wert [95 %-KI]; p-Wert

Mortalitéat: Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen

(O]

HR: 0,67 [0,542; 0,834]; 0,0003

Morbiditét: Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen
PFS (geméR Priifarzt) ‘ -
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Positive Aspekte von MIRV

Effektschatzer: MIRV versus
Chemotherapie

[95 %-KI]; p-Wert

Negative Aspekte von MIRV

Effektschatzer: MIRV versus

Chemotherapie
[95 %-KI]; p-Wert

HR: 0,65 [0,538; 0,792]; < 0,0001

PFS (gemdR BICR)
HR: 0,71 [0,570; 0,882]; 0,0022

PFS2 (gemaR Prifarzt)
HR: 0,60 [0,496; 0,731]; < 0,0001

Gesamtansprechrate (ORR) (geméR Prifarzt)
RR: 2,85 [2,055; 3,961]; < 0,0001

Zeit bis zum Ansprechen (gemaR Priifarzt)
HR: 3,06 [2,119; 4,414]; < 0,0001

Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)
Hedges’ g: 0,45 [0,256; 0,646]

EORTC QLQ-C30!
Appetitverlust

Hedges’ g: -0,27 [-0,489; -0,058]
Dyspnoe

Hedges’ g: -0,58 [-0,797; -0,358]
Fatigue

Hedges’ g: -0,54 [-0,756; -0,319]
Ubelkeit und Erbrechen

Hedges’ g: -0,47 [-0,690; -0,254]

EORTC QLQ-0OV28!
Abdominale/gastrointestinale Symptome
Hedges’ g: -0,36 [-0,575; -0,138]
Korperbild
Hedges’ g: -0,35 [-0,568; -0,129]

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: Hinweis auf e

inen betrachtlichen Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30!
Globaler Gesundheitsstatus

Hedges’ g: 0,48 [0,265; 0,699]
Physische Funktion

Hedges’ g: 0,53 [0,311; 0,747]
Rollenfunktion

Hedges’ g: 0,43 [0,212; 0,647]
Emotionale Funktion

Hedges’ g: 0,28 [0,060; 0,493]
Soziale Funktion

Hedges’ g: 0,36 [0,139; 0,572]

EORTC QLQ-OV28!
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Positive Aspekte von MIRV

Effektschatzer: MIRV versus
Chemotherapie

[95 %-KI]; p-Wert

Negative Aspekte von MIRV

Effektschatzer: MIRV versus
Chemotherapie

[95 %-KI]; p-Wert

Einstellung bez. Krankheit/Behandlung
Hedges’ g: 0,48 [0,260; 0,702]

Sicherheit: Beleg fur einen erheblichen Zusatznutze

Gesamtraten?
Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

HR: 0,51 [0,396; 0,661]; < 0,0001
Schwerwiegende UE

HR: 0,52 [0,372; 0,721]; 0,0001
Therapieabbruch aufgrund von UE?

HR: 0,36 [0,227; 0,575]; < 0,0001

UE (alle Grade) nach SOC/PT
Siehe Abschnitt 4.3.1.3.4

Schwere UE nach SOC/PT (CTCAE-Grad > 3)
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
HR: 0,07 [0,033; 0,150]; < 0,0001
PT Andmie
HR: 0,08 [0,025; 0,292]; < 0,0001
PT Neutropenie
HR: 0,02 [0,005; 0,094]; < 0,0001

SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

HR: 0,29 [0,151; 0,562]; 0,0001
PT Ermudung
HR: 0,30 [0,117; 0,777]; 0,0104
SOC Untersuchungen
HR: 0,21 [0,082; 0,529]; 0,0003
PT Dunndarmobstruktion
HR: 0,21 [0,065; 0,688]; 0,0059

Schwere UE nach SOC/PT (CTCAE-Grad > 3)
SOC Augenerkrankungen*
RR: 5,83 [2,625; 12,942]; < 0,0001
PT Keratopathie*
RR: 3,60 [1,591; 8,139]; 0,0021
PT Sehen verschwommen®
RR: 3,40 [1,491; 7,743]; 0,0036

Schwerwiegende UE nach SOC/PT
SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
HR: 0,15 [0,034; 0,707]; 0,0046
SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
HR: 0,57 [0,339; 0,946]; 0,0302
PT Dunndarmobstruktion
HR: 0,18 [0,056; 0,559]; 0,0012

Siehe Abschnitt 4.3.1.3.4

UESI (alle Grade, schwere (CTCAE-Grad > 3)%, schwerwiegende® UESI)

Gesamtschau: Beleg fir einen erheblichen Zusatznutzen
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Positive Aspekte von MIRV Negative Aspekte von MIRV
Effektschatzer: MIRV versus Effektschatzer: MIRV versus
Chemotherapie Chemotherapie
[95 %-KI]; p-Wert [95 %-KI]; p-Wert

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen werden fir die
Ableitung des Zusatznutzens — soweit relevant — die Ereigniszeitanalysen basierend auf dem Hazard Ratio (HR)
herangezogen. Fir die patientenberichteten Endpunkte (Patient-Reported Outcome, PRO) werden aufgrund
unterschiedlicher Erhebungszeitpunkte Mittelwertdnderungen in Form des Hedges’ g auf Basis eines MMRM (Mixed
Model for Repeated Measures) herangezogen.

Datenschnitt vom 26.09.2024: Die erganzenden Daten aus dem Datenschnitt vom 26.09.2024 werden im Anhang 4-J
dargestellt und bestétigen die Ergebnisse des zulassungsrelevanten Datenschnitts.

1: Dargestellt ist der Effekt Uber den gesamten Studienzeitverlauf nur fiir die Studie MIRASOL. Aufgrund der
unterschiedlichen Erhebungszeitpunkte zwischen der Studie MIRASOL und FORWARD 1 wurden fir die Ableitung des
Zusatznutzens fir dieses Instrument die Ergebnisse der Studie MIRASOL herangezogen und dargestellt.

2: Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen fir UE alle Grade und UE, die zum Tod
fuhrten (Siehe Abschnitt 4.3.1.3.4).

3: Abbruch von MIRV vs. Abbruch von Topotecan oder Paclitaxel oder pegyliertem liposomalem Doxorubicin (PLD)
4: Hazard Ratio nicht berechenbar (siehe Abschnitt 4.3.1.3.4)

5: UESI ,,Augenerkrankungen® ist identisch mit SOC ,,Augenerkrankungen®, daher unter schwere UE (CTCAE-Grad > 3)
nach SOC/PT dargestellt. Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen fur
schwerwiegende UESI ,,Augenerkrankungen”. Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen fiir schwere und schwerwiegende UESI ,,Pneumonitis* und UESI ,,Periphere Neuropathie* (Sieche
Abschnitt 4.3.1.3.4)

Datenschnitt: MIRASOL 27.10.2023, FORWARD 1 18.03.2020

BICR: Verblindetes unabhé&ngiges Bewertungsgremium; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des EuroQol-
5-Dimensionen-Fragebogens; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; MIRV: Mirvetuximab-
Soravtansin; ORR: Gesamtansprechrate (Objective Response Rate); OS: Gesamtuberleben; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; PFS2: Progressionsfreies Uberleben nach Folgetherapie; PT: Preferred Term nach MedDRA; QLQ-C30: Quality
of Life Questionnaire-Core 30; QLQ-OV28: Quality of life questionnaire cancer module Ovarian 28; RR: Relatives Risiko;
SOC: System Organ Class nach MedDRA,; UE: Unerwiinschtes Ereignis; UESI: Unerwiinschtes Ereignis von speziellem
Interesse

Quelle: [9]

Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben (Overall Survival; OS) zeigt sich in der Meta-Analyse ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von MIRV gegeniiber Chemotherapie (Hazard Ratio
[HR] [95 %-Konfidenzintervall [KI]]: 0,67 [0,542;0,834]; p=0,0003). Die mediane
Uberlebenszeit lag im Interventionsarm bei 16,5 Monaten und im Kontrollarm bei
13,1 Monaten. Die Behandlung mit MIRV fihrte zu einer Reduktion des Sterberisikos um
33 %. Zudem konnte durch die Therapie mit MIRV der Anteil an Langzeittberlebenden von
24 % auf 39 % (Monat 21) erhoht werden (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1). Dies verdeutlicht
zusammengenommen den therapeutisch hochst bedeutsamen Fortschritt von MIRV fir die
Behandlung des PROC.

Fir den Endpunkt Gesamtuberleben ergibt sich somit ein Beleg fUr einen erheblichen
Zusatznutzen von MIRV.
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Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Fur den Endpunkt progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS) gemaR
Prifarzt zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil (HR [95 %-KI]: 0,65 [0,538; 0,792];
p <0,0001) zugunsten von MIRV gegeniber Chemotherapie. Die mediane Zeit bis zum
Ereignis lag unter MIRV bei 5,6 Monaten und im Kontrollarm bei 4,0 Monaten. Analog zeigte
sich in der Meta-Analyse flir die Auswertung gemall verblindetem unabhangigem
Bewertungsgremium (Blinded Independent Central Review; BICR) ebenfalls ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von MIRV.

Fur den Endpunkt progressionsfreies Uberleben nach Folgetherapie (Second Progression-Free
Survival; PFS2) gemald Prifarzt zeigt sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von MIRV (HR: 0,60 [0,496; 0,731]; p < 0,0001).

Ansprechen

Fur den Endpunkt Gesamtansprechrate (Objective Response Rate; ORR) gemaR Prufarzt zeigt
sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von MIRV gegeniber Chemotherapie
(Relatives Risiko [RR]: 2,85 [2,055; 3,961]; p <0,0001). Unter der Behandlung mit MIRV
erreichten 42 % der Patientinnen eine ORR im Gegensatz zu 15 % der Patientinnen im
Chemotherapie-Arm.

Fur den Endpunkt Zeit bis zum Ansprechen (Time To Response; TTR) gemal Prufarzt zeigt
sich ebenso ein statistisch signifikanter Vorteil (HR: 3,06 [2,119; 4,414]; p < 0,0001) zugunsten
von MIRV gegeniiber Chemotherapie. Die mediane Zeit bis zum Ansprechen lag unter MIRV
bei 4,4 Monaten. Unter Chemotherapie ist diese nicht erreicht.

Die Ergebnisse fur das Ansprechen sind in der Indikation PROC bisher unerreicht und zeigen
eine fur die Patientinnen relevante Erreichung des Therapieziels der Erleichterung der
Symptomatik durch Tumorreduktion.

Allgemeiner Gesundheitszustand anhand des EQ-5D-VAS

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand zeigt sich in der visuellen Analogskala des EuroQol-5-
Dimensionen-Fragebogens (EuroQol-5-Dimensions-Visual-Analog-Scale; EQ-5D-VAS) ein
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil fur MIRV in der standardisierten
Mittelwertdifferenz (Hedges’ g: 0,45 [0,256; 0,646]) (siehe Abschnitt 4.3.1.3). Damit ergibt
sich fur die Patientinnen unter der Behandlung mit MIRV insgesamt ein besserer allgemeiner
Gesundheitszustand im Vergleich zur Chemotherapie.

Symptomatik anhand des EORTC QLQ-C30

Fir den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigen sich in den Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile zugunsten von MIRV
in der Mittelwertdifferenz fiir ,,Appetitverlust” (Hedges’ g: -0,27 [-0,489; -0,058]), ,,.Dyspnoe*
(Hedges’ g: -0,58 [-0,797; -0,358]), ,,Fatigue* (Hedges’ g: -0,54 [-0,756; -0,319]) und ,,Ubelkeit
und Erbrechen (Hedges’ g: -0,47 [-0,690; -0,254]). Das bedeutet fur die Patientinnen unter der
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Behandlung mit MIRV insgesamt eine niedrigere Symptomlast im Vergleich zur
Chemotherapie.

Symptomatik anhand des EORTC QLQ-0OV28

Fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigt sich in den Symptomskalen des EORTC QLQ-
OV28 ein statistisch signifikanter und klinisch relevanter Vorteil zugunsten von MIRV in der
Mittelwertdifferenz fiir ,,abdominale/gastrointestinale Symptome* (Hedges’ g: -0,36
[-0,575; -0,138]) und fiir ,,Korperbild* (Hedges’ g: -0,35 [-0,568; -0,129]). Das bedeutet fiir die
Patientinnen unter der Behandlung mit MIRV insgesamt eine niedrigere Symptomlast im
Vergleich zur Chemotherapie.

Insgesamt liegen somit fiir den Gesundheitszustand und die Symptomatik ausschlie3lich
positive Effekte zugunsten der Behandlung mit MIRV gegentiber Chemotherapie vor.

Fazit zur Morbiditat

Fur die Kategorie Morbiditét liegt eine in der Indikation bisher nicht erreichte Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens vor. Unter MIRV zeigt sich im Vergleich zur Chemotherapie
eine hohere Ansprechrate kombiniert mit einer deutlich kirzeren Zeit bis zum Ansprechen und
eine verlangerte progressionsfreie Zeit, wodurch eine erheblich gesteigerte Tumorkontrolle
unter Erhaltung und Verbesserung der krankheitsspezifischen Symptomatik erreicht wird. In
der Gesamtschau aller Endpunkte der Endpunktkategorie ,,Morbiditat™ liegt fur MIRV ein
Beleg fur einen erheblichen Zusatznutzen vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét zeigen sich in den Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30 statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile in der
Mittelwertdifferenz zugunsten von MIRV fiir ,,globaler Gesundheitsstatus* (Hedges’ g: 0,48
[0,265; 0,699]), ,,physische Funktion“ (Hedges’ g: 0,53 [0,311; 0,747]), ,,Rollenfunktion*
(Hedges’ g: 0,43 [0,212; 0,647]) ,.emotionale Funktion* (Hedges’ g: 0,28 [0,060; 0,493]) und
,,s0ziale Funktion* (Hedges’ g: 0,36 [0,139; 0,572]). Daher zeigt sich fur die Patientinnen unter
der Behandlung mit MIRV insgesamt eine hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitat im
Vergleich zur Chemotherapie.

Funktionsskalen des EORTC QLQ-0V28

Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét zeigt sich in den Funktionsskalen des
EORTC QLQ-0OV28 ein statistisch signifikanter Vorteil in der Mittelwertdifferenz zugunsten
von MIRYV fiir ,,Einstellung bez. Krankheit/Behandlung® (Hedges’ g: 0,48 [0,260; 0,702]).

Fazit zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét ergibt sich somit ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen.
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Sicherheit

Gesamtraten der unerwinschten Ereignisse

Bei den Gesamtraten der unerwinschten Ereignisse (UE) zeigen sich trotz der langeren
Nachbeobachtungszeit im Interventionsarm statistisch signifikante Vorteile zugunsten von
MIRYV sowohl fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) (HR: 0,52 [0,372; 0,721];
p =0,0001), schwere UE (HR: 0,51 [0,396; 0,661]; p <0,0001) als auch Therapieabbruch
wegen UE (HR: 0,36 [0,227; 0,575]; p < 0,0001). Der Anteil der Patientinnen mit mindestens
einem schweren UE war im MIRV-Arm mit 44 % vs. 55 % im Chemotherapie-Arm erheblich
geringer. Die Anteile der Patientinnen mit mindestens einem SUE (MIRV: 26 % vs.
Chemotherapie: 34 %) und Therapieabbruch aufgrund von UE (MIRV: 12 % vs.
Chemotherapie: 20 %) waren ebenso relevant reduziert. Fur UE, die zum Tod gefiihrt haben,
lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.

Hamatotoxizitat und hamatologische unerwiinschte Ereignisse

Sowohl fur UEs jeglichen Grades, schwere UE (CTCAE-Grad > 3), als auch SUE der
Systemorganklasse (System Organ Class; SOC) ,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems® liegen statistisch signifikante Vorteile zugunsten der Therapie mit MIRV
gegenlber der Chemotherapie vor. Die Behandlung mit MIRV fiihrte gegenuber
Chemotherapie zu statistisch signifikant niedrigeren Raten von schwerer Neutropenie und
Anémie, welche potentiell lebensbedrohliche Komplikationen darstellen.

Chemotherapie-bedingte Haut- und Nageltoxizitaten sowie PT Alopezie

Hervorzuheben ist der Vorteil fur die Patientinnen im Hinblick auf das Auftreten von
,Alopezie“. Der Haarverlust stellt eine psychisch besonders belastende Nebenwirkung dar.
Alopezie (Preferred Term [PT] [alle Grade]) trat unter MIRV bei 7 (2 %) gegenlber 33 (14 %)
der Patientinnen unter Chemotherapie auf (HR: 0,13 [0,057;0,302]; p <0,0001, siehe
Abschnitt 4.3.1.3.4).

Auch fur weitere Chemotherapie-bedingte UE (alle Grade) ergaben sich Vorteile zugunsten von
MIRV. Fiir die SOC ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes* ergab sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fir MIRV. Auch fur den PT ,Trockene Haut“, PT
,»Nagelerkrankungen und PT ,,Palmar-plantares Erythrodysésthesie-Syndrom™ lagen Vorteile
unter der Behandlung mit MIRV vor (siehe Abschnitt 4.3.1.3.4).

UEs weiterer SOC/PT

Weiterhin liegen statistisch signifikante Vorteile gegenlber der Chemotherapie furr schwere UE
der SOC ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort sowie
Luntersuchungen® vor. Es liegen auBlerdem statistisch signifikante Vorteile gegeniiber
Chemotherapie fiir schwere PT ,,Ermiidung* und ,,Diinndarmobstruktion* sowie fiir SUE der
SOC ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts vor.
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Okuléare UE und UESI

Statistisch signifikante Effekte zuungunsten von MIRV ergaben sich bei den schweren UE
ausschlieBlich in der SOC ,,Augenerkrankungen® (RR [95 %-KI]: 5,83 [2,625; 12,942];
p <0,0001) mit dem PT , Keratopathie* (RR [95 %-KI]: 3,60 [1,591; 8,139]; p = 0,0021) und
dem PT ,Sehen verschwommen® (RR [95 %-KI]: 3,40 [1,491; 7,743]; p =0,0036). Die
unerwinschten Ereignisse von speziellem Interesse (UESI) ,,Augenerkrankungen® sind
deckungsgleich mit der hier dargestellten SOC ,,Augenerkrankungen®. Dementsprechend zeigt
sich fur die Zeit bis zum ersten schweren UESI das identische Ergebnis wie flr die Analysen
nach SOC/PT (schwere UE).

Nur in 2% der Falle fuhrten Augenerkrankungen unter der Behandlung mit MIRV zum
Abbruch der Therapie. Die im Zusammenhang mit MIRV auftretenden Augenerkrankungen
sind bekannt und erwartbar. Sie sind in der Regel reversibel und durch in der Fachinformation
beschriebene Malinahmen wie beispielsweise ophthalmologische Begleitmedikationen und
gegebenenfalls Dosisreduktionen effektiv handhabbar (siehe Abschnitt 4.3.1.3.4).

Weitere UESI

Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen

fiir schwere und schwerwiegende UESI ,,Pneumonitis® und UESI ,,Periphere Neuropathie
(siehe Abschnitt 4.3.1.3.4).

Gesamteinschatzung zur Sicherheit

Das gut charakterisierte und durch geeignete MalRnahmen kontrollierbare Sicherheitsprofil von
MIRV tragt erheblich zur Entlastung der Patientinnen bei, insbesondere indem es die
Therapielast durch eine bedeutsame Reduktion von schweren und schwerwiegenden
Nebenwirkungen im Vergleich zur Chemotherapie mindert.

Insgesamt liegt fir die Sicherheit in der Gesamtschau ein Beleg fur einen erheblichen
Zusatznutzen fur MIRV gegentiber der Chemotherapie vor.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

In der Gesamtschau der Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse der Meta-Analyse der
Studien MIRASOL und FORWARD 1 zeigt sich in der Zielpopulation eine nachhaltige und im
Vergleich zur Chemotherapie bisher nicht erreichte groRRe Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens. Unter Berucksichtigung der Aussagesicherheit der dargelegten Daten wird ein Beleg
fur einen erheblichen Zusatznutzen fir MIRV gegeniiber der Chemotherapie abgeleitet.

Die von der Zulassung von MIRV umfasste Patientinnenpopulation befindet sich in einem
fortgeschrittenen Stadium einer schwerwiegenden und tddlichen Erkrankung. Der
therapeutische Bedarf bei Patientinnen mit PROC ist sehr hoch durch die besonders schlechte
Prognose bei bisher begrenzten Behandlungsoptionen. Patientinnen mit PROC leiden hdufig
unter schweren Symptomen und beeintrachtigter Lebensqualitdt, regelhaft einschliellich
persistierender Nebenwirkungen aufgrund der vorangegangenen Chemotherapien. MIRV st
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ein zielgerichtetes ADC mit neuartigem Wirkprinzip, das mit hoher Affinitit an FRa bindet und
stellt die erste Biomarker-gesteuerte Therapie fur die Zielpopulation dar. MIRV zeigt
gegenuber der bisherigen Standard-Chemotherapie konsistente patientenrelevante Vorteile von
teils erheblichem AusmaR Uber alle Endpunktkategorien hinweg.

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. VVor dem
Hintergrund einer bisher berichteten medianen Gesamtuberlebensdauer 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 hdherer Anteil von Langzeitiiberlebenden (24 % vs. 39 %
zu Monat 21, siehe Abschnitt 4.3.1.3.1) beobachtet, was die langfristige Uberlegenheit der
Wirksamkeit von MIRV im Vergleich zur Chemotherapie hervorhebt.

Von besonderer Bedeutung fur 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 st das PFS statistisch
signifikant verlangert gegentiber Chemotherapie.

Gestiitzt werden die verlidngerte Uberlebenszeit und die Verlangerung der progressionsfreien
Zeit durch die statistisch signifikanten Vorteile zugunsten von MIRV in der
Gesamtansprechrate (ORR). Wie in der aktuellen S3-Leitlinie verankert, ist insbesondere in der
platinresistenten Situation das Ansprechen und die damit einhergehende Tumorreduktion und
Erleichterung der Symptomatik ein relevantes Behandlungsziel [10]. 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
Gesamtansprechrate  (ORR) sowie im PFS verdeutlichen eine erheblich gesteigerte
Tumorkontrolle unter MIRV.

Die Patientinnen im Indikationsgebiet verfugen tber eine eingeschrankte Lebensqualitit und
oft hohe Symptomlast zu Beginn der Therapie, hadufig aufgrund persistierender
Nebenwirkungen vorheriger chemotherapeutischer Behandlungen. Die S3-Leitlinie betont im
platinresistenten Therapie-Setting die Symptomkontrolle und den Erhalt der Lebensqualitét als
zentrale Therapieziele [10]. MIRV erfullt diese, indem es eine im Vergleich zur Chemotherapie
spurbar geringere Symptomlast bewirkt und zu einer signifikant hoheren Lebensqualitét
beitragt, 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 [11]. Dieser
Vorteil zeigt sich sowohl in den Nebenwirkungen (PT) als auch in der Symptomatik, gemessen
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anhand des EORTC QLQ-C30. Die Reduktion von Tumor- und Symptomlast zeigt sich
daneben etwa durch signifikante Vorteile bei abdominalen/gastrotintestinalen Symptomen
(EORTC QLQ-OV28) und bei SUE der SOC ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts*.
Insgesamt werden die in der S3-Leitlinie fir PROC formulierten Therapieziele unter MIRV
erreicht und durch den gezeigten signifikanten OS-Vorteil sogar noch tbertroffen.

Das gegenuber der Chemotherapie Uberlegenere Sicherheitsprofil trdgt malgeblich zu den
Vorteilen in der patientenberichteten Lebensqualitat bei. In dieser haufig stark vorbehandelten,
teils fragilen Patientinnenpopulation mit schlechter Prognose ist die Reduktion schwerer und
schwerwiegender Nebenwirkungen und damit einhergehender Komplikationen von sehr groRRer
Bedeutung. Insbesondere vor dem Hintergrund der fortgeschrittenen Erkrankung und intensiver
Vorbehandlungen stellt die statistisch signifikante langere Zeit ohne schwere sowie
schwerwiegende Nebenwirkungen fur Patientinnen mit PROC einen erheblichen Vorteil im
Vergleich zu den existierenden Behandlungsmoglichkeiten dar. Der in der Meta-Analyse
gezeigte statistisch signifikante Vorteil auf der Ebene der Gesamtraten zugunsten von MIRV
bedeutet nicht nur eine geringere Last der Therapie fiir die Patientinnen, sondern auch geringere
Therapieabbruchraten durch Nebenwirkungen.

Positiv hervorzuheben ist zudem der Vorteil flr die Patientinnen im Hinblick auf das Auftreten
von Alopezie. Der therapiebedingte Haarausfall kann sehr belastend sein und die
Selbstwahrnehmung der Patientinnen sowie die Lebensqualitdt beeintrachtigen. Aus
Patientinnensicht zéhlt die Reduktion bzw. Vermeidung von Alopezie zu den am dringendsten
benotigten Verbesserungen in Bezug auf die Therapie [11]. Unter der Therapie mit MIRV tritt
Alopezie statistisch signifikant seltener auf, was sich positiv in den Nebenwirkungen
widerspiegelt.

Unter MIRV traten spezifische, die Cornea betreffende Nebenwirkungen auf. Okuldre UE
traten relativ frih (2-3 Zyklus) wahrend der Behandlung auf und waren durch kurze
Behandlungspausen und Dosisreduktion in der Mehrheit reversibel. Dies zeigt sich auch in der
geringen  Therapieabbruchrate, aufgrund  okuldrer  Nebenwirkungen von 2 %.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass die unter MIRV auftretenden Augenerkrankungen
bekannt, erwartbar, in der Regel reversibel und gut handhabbar sind (siehe Abschnitt 4.3.1.3.4).

Im Gesamtbild l&sst sich feststellen, dass das Sicherheitsprofil von MIRV im Vergleich zur
Chemotherapie erhebliche Vorteile aufweist, insbesondere in Bezug auf die Gesamtraten
schwerer und schwerwiegender unerwinschter Ereignisse sowie solcher UE, die zu einem
Therapieabbruch fuhren. MIRV weist im Vergleich zur Chemotherapie eine deutlich geringere
Myelosuppression (= verringerte/ausbleibende Produktion von Blutzellen im Knochenmark)
auf, was einen bedeutsamen Vorteil darstellt. Weitere typische Chemotherapie-bedingte UE
werden mit MIRV relevant reduziert. Das Klinische Sicherheitsprofil von MIRV ist mit
okularen UE assoziiert, die zumeist mild, handhabbar und reversibel sind.

Der positive Behandlungseffekt zugunsten von MIRV wurde zudem (ber alle untersuchten
Subgruppen beobachtet (siehe Abschnitt 4.3.1.3.5).
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Gesamtfazit

In der Gesamtschau der Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse der Meta-Analyse der
Studien MIRASOL und FORWARD 1 zeigt sich in der Zielpopulation eine nachhaltige und
eine im Vergleich zur Chemotherapie bisher nicht erreichte Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens. Unter Berlicksichtigung der Aussagesicherheit der dargelegten
Daten wird ein Beleg flur einen erheblichen Zusatznutzen fir MIRV gegenlber der
Chemotherapie abgeleitet. Dies basiert maBgeblich auf den Uberzeugenden Kklinischen
Studienergebnissen und zudem auf der deutlichen Reduzierung der bestehenden, grof3en
Therapielicke fur Patientinnen mit PROC. Die zielgerichtete Wirkung von MIRV in der
Tumorzelle, basierend auf der spezifischen Bindung an FRa, fiihrt zu einer verbesserten
Wirksamkeit und Sicherheit. Insbesondere durch die erstmals statistisch signifikante und
erhebliche Verlangerung von OS und PFS, die verstarkte Tumor- und Symptomkontrolle, die
positive Auswirkung auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Vergleich zur
Chemotherapie sowie die therapeutisch hdéchst bedeutsame Reduktion Chemotherapie-
bedingter schwerer und schwerwiegender Nebenwirkungen ist zu erwarten, dass sich MIRV
bei der Behandlung von Patientinnen mit FRa-positivem, platinresistentem, high-grade
serdsem epithelialem Ovarial-, Tuben- oder primarem Peritonealkarzinom, die zuvor ein bis
drei systemische Behandlungslinien erhalten haben, als neuer Therapiestandard etabliert.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

MIRV wurde als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gemald der Verordnung
(EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates der EU durch die Europdische
Kommission zugelassen. Gemal? § 35a (1) S. 10 SGB V und § 12 VerfO des G-BA qgilt der
Zusatznutzen von MIRV durch die Zulassung und die Einordnung als Arzneimittel zur
Behandlung von seltenen Leiden damit als belegt. Nachweise fur einen medizinischen
Zusatznutzen gegeniber einer ZVT gemal} § 35a Abs 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V sind nicht
erforderlich.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bestimmung des Ausmafles des Zusatznutzens von
MIRYV als Monotherapie bei erwachsenen Patientinnen mit FRa-positivem platinresistentem,
high-grade serdsem epithelialem Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primérem
Peritonealkarzinom, die zuvor ein bis drei systemische Behandlungslinien erhalten haben [1].
Der Vergleich erfolgt gegenuiber den Komparatoren der jeweiligen Studien, die die Zulassung
begriinden. Der Zusatznutzen wird basierend auf randomisiert kontrollierten Studien fiir
patientenrelevante Endpunkte (siehe Abschnitt 4.2.5.2) abgeleitet. Mit der die Zulassung
begriindenden bzw. die Zulassung unterstiitzenden Studien MIRASOL und FORWARD 1
liegen zwei RCT von MIRV als Monotherapie gegeniber einer vom Prifarzt ausgewahlten
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(Investigator‘s Choice) Standard-Chemotherapie aus Paclitaxel, pegyliertem liposomalem
Doxorubicin oder Topotecan vor.

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der zu bewertenden Intervention umfasst gemal der Zulassung erwachsene
Patientinnen mit FRa-positivem platinresistentem, high-grade serésem epithelialem Ovarial-,
Tuben- oder primarem Peritonealkarzinom, die zuvor ein bis drei systemische
Behandlungslinien erhalten haben [1]. Gemé&l3 Fachinformation missen Patientinnen einen
hohen FRa-positiven Tumorstatus aufweisen, 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 fir den entsprechenden Verwendungszweck validiert ist.
Wenn kein CE-gekennzeichnetes IVD zur Verfugung steht, sollte ein alternativer validierter
Test verwendet werden [1].

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist die Monotherapie MIRV. Die Dosierung gemaf
Fachinformation betragt 6 mg/kg angepasstes ideales Korpergewicht (Adjusted Ideal Body
Weight, AIBW), jeweils an Tag eins eines Dreiwochen-Zyklus intravends (i.v.) verabreicht.

Vergleichstherapie

MIRV hat am 19.03.2015 eine Orphan Drug Designation von der Europaischen Kommission
erhalten [2]. Der Status als Orphan Drug wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens durch
das Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) bestatigt [3]. GemaR § 35a (1) S. 11
SGB V und Kapitel 5 § 12 Verfahrensordnung des G-BA gilt der Zusatznutzen von MIRV
durch die Zulassung als Orphan Drug damit als belegt. Nachweise geméal} 8 35a Abs. 1 Satz 3
Nummer 2 und 3 SGB V Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im
Verhéltnis zur ZVT sind nicht zu erbringen. Es ist lediglich das AusmaR des Zusatznutzens fir
die Anzahl der Patientinnen und Patientinnengruppen nachzuweisen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Das Ausmall des Zusatznutzens ist auf Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien zu bestimmen. Fir 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 Lebensqualitdt von MIRV gegenuber Chemotherapie (Paclitaxel,
Topotecan oder 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, fur den Fall der Vorlage
vollstandiger Nachweise nach 8§ 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 [12].
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Endpunkte

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens erfolgt anhand der Nutzenkategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Sicherheit auf Grundlage
patientenrelevanter Endpunkte. Eine umfassende Auflistung der im Rahmen des Dossiers
betrachteten patientenrelevanten Endpunkte befindet sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Studientypen

In die vorliegende Nutzenbewertung wurden nur RCT eingeschlossen. Bei adaquater
Durchfiihrung bieten diese die hdchste Ergebnissicherheit.
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien definiert, um diejenigen Studien zu identifizieren,
welche fir die Beantwortung der in Abschnitt 4.2.1 dargelegten Fragestellung geeignet sind.
Die Selektionskriterien beziehen sich auf die Patientenpopulation, die Intervention, die
Vergleichstherapie, auf Studienendpunkte sowie das Studiendesign, Publikationstyp und die
Studiendauer; eine Ubersicht befindet sich in Tabelle 4-3. Fur Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel wurden die in Tabelle 4-3 definierten Einschlusskriterien herangezogen.

Tabelle 4-3: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung

Patientenpopulation

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

Patientenpopulation
abweichend

Zugelassene
Population im
betrachteten
Anwendungsgebiet
(Zielpopulation)

Intervention

Mirvetuximab-Soravtansin
nach MaRgabe der
Fachinformation

Intervention abweichend

Der Einsatz von
Mirvetuximab-
Soravtansin muss
zulassungskonform
erfolgen.

Vergleichstherapie

Keine Einschrankung

Es wurde aufgrund
des Orphan Drug-
Status keine
Einschréankung
vorgenommen
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

4 | Endpunkte

Mindestens ein
patientenrelevanter Endpunkt
zu

e Mortalitat
e Morbiditat

e Gesundheitsbezogener
Lebensqualitat

e Sicherheit

Keine
patientenrelevanten
Endpunkte.

Anforderungen von
AM-NutzenV und
IQWIG
Methodenpapier

5 | Studiendesign

RCT

Studien, die nicht
randomisiert und nicht
kontrolliert sind.
Extensionsstudien ohne
Aufrechterhaltung der
RCT-Bedingungen,
Dosis-
Reduktionsstudien,
nicht-interventionelle
Studien, systematische
Reviews, Meta-Analysen

Studientyp mit der
héchsten Ergebnis-
sicherheit, siehe

§ 5 Abs. 3 VerfO

6 | Studiendauer

Keine Einschrankung

Die Studiendauer
héngt in
onkologischen
Indikationen vom
Auftreten der
Ereignisse ab.

7 | Publikationstyp

Vollpublikation oder Bericht
verflgbar, der den Kriterien
des CONSORT-Statements
geniigt und so eine
Einschétzung der
Studienergebnisse ermdéglicht

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. narrativer Review,
Letter, Editorial, Errata,
Note, Konferenz-
Abstract oder Paper,
Short Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit).

Anforderung geméan
VerfO des G-BA

8 | Studienstatus

Abgeschlossene oder laufende
Studie mit vorliegenden
Ergebnissen.

Rekrutierende Studie
oder abgeschlossene
oder laufende Studie
ohne verfugbare
Ergebnisse.

1: Gemd&R Fachinformation: Der FRa-Status ist definiert
Tumorzellen mit méaRiger (2+) und/oder starker (3+) Intensitat der Membranférbung durch Immunhistochemie
(IHC), bewertet durch ein CE-gekennzeichnetes In vitro-Diagnostikum (IVD), das fur den entsprechenden
Verwendungszweck validiert ist. Wenn kein CE-gekennzeichnetes IVD zur Verfligung steht, sollte ein
alternativer validierter Test verwendet werden.

als Nachweis von >75% der lebensfahigen
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflr verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Es wurde eine bibliografische Literaturrecherche nach RCT am 16.09.2024 in den Datenbanken
MEDLINE und EMBASE sowie in der Cochrane Library durchgefiihrt. Die Treffer wurden
anschlieBend nach den zur Fragestellung passenden Selektionskriterien bewertet. In jeder
Datenbank wurde eine angepasste Suchstrategie verwendet. Aufgrund der geringen Trefferzahl
konnte auf einen Indikationsblock sowie die Verwendung von Filtern verzichtet werden. Auf
Einschrankungen der Suchkriterien zu Studiendauer, Publikationszeitraum und Sprache wurde
beim Design der Suchstrategien verzichtet. Die jeweiligen Suchstrategien fiir die Suche sind in
Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgeftihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefuihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begriunden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrunden Sie diese.

Die Suche nach Studien zu oben genannter Fragestellung wurde entsprechend den VVorgaben in
den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials
Register, International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal),
Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der EMA sowie dem Arzneimittel-
Informationssystem (AMlIce, ehemals AMIS) durchgefiihrt. Die Suche wurde am 16.09.2024
in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken anhand separater Suchstrategien
durchgefuhrt. Es wurden abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfasst.
Generelle Einschrankungen der Recherche wurden nicht vorgenommen. Die jeweiligen
Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frilhen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissent. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckméRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Auf der Internetseite des G-BA wurde am 16.09.2024 eine Suche zu Studien durchgefihrt, die
bereits anderweitig (z. B. via bibliografische Recherche oder
Studienregister/Studiendatenbank) identifiziert wurden.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Quellen wurden in einem
ersten Schritt durch die verwendete Literaturverwaltungs-Software (Endnote) um etwaige
Dubletten bereinigt. In einem weiteren Schritt wurden verbliebene Dubletten manuell
aussortiert. Die Selektion der Treffer erfolgte in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und —
sofern vorhanden — ihres Abstracts anhand der in Abschnitt 4.2.2 aufgefiihrten Kriterien. Die
weitere Selektion erfolgte durch zwei Personen unabhéngig voneinander anhand der Volltexte.
Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch Diskussion zwischen den zwei Personen
aufgelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
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werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groler Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fir nicht randomisierte Studien kénnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.
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Die Bewertung des Verzerrungspotentials wurde anhand der 0.g. Aspekte unter Zuhilfenahme
von Anhang 4-F durchgefuhrt. Die Basis hierfiir bildeten die relevanten Informationen aus
Klinischen Studienberichten, Studienprotokollen und statistischen Analysepldnen oder aus
Volltextpublikationen der Studie.

Bewertung des Verzerrungspotenzials

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte geméalR den Vorgaben der Dossiervorlage
zundchst auf Studienebene (endpunktubergreifend) und anschliefend getrennt fiir jeden
Endpunkt, gegebenenfalls fir jede Operationalisierung.

Gemal} Dossiervorlage wurden fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene
folgende Aspekte untersucht:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

e Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

e Zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

e Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berlcksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte

Unter Berticksichtigung der einzelnen verzerrenden Aspekte auf Studienebene wurde fur alle
randomisierten Studien das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft. Von
einem niedrigen  Verzerrungspotenzial wurde ausgegangen, wenn mit grofer
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der
verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiarden.

Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials von RCT auf Endpunktebene wurden — im Einklang
mit der Dossiervorlage — folgende Aspekte verwendet:

e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips

e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Unter Beriicksichtigung der einzelnen verzerrenden Aspekte auf Endpunktebene wurde
zusdtzlich fiir alle Endpunkte das Verzerrungspotenzial als ,,niedrig® oder ,,hoch* eingestutft.
Ein ,,hohes* Verzerrungspotenzial auf Studienebene fiihrt grundsitzlich fiir alle Endpunkte der
betreffenden Studie ebenfalls zu einer Einstufung des Verzerrungspotenzials auf
Endpunktebene als ,,hoch®.
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Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials jedes einzelnen Aspekts auf
Endpunkt- und Studienebene richtete sich auBerdem nach den Hinweisen der Bewertungshogen
in Anhang 4-F.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhdngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfuigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Es wurden die Studien MIRASOL (IMGN853-0416) und FORWARD 1 (IMGN853-0403)
identifiziert und als relevant fir die Bewertung eingeschlossen. Das Design und die Methodik
der eingeschlossenen Studien MIRASOL und FORWARD 1 wurden in den Abschnitten 4.3.1
und den zugehoérigen Anhangen dokumentiert. Die Bewertung erfolgt anhand des CONSORT-
Statements (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart) und befindet sich
im Anhang 4-E. Da mit den Studienmedikamenten, die den Patientinnen durch die
Randomisierung zugeteilt wurde, jeweils ein unterschiedlicher Behandlungsplan und eine
unterschiedliche Dosierung verbunden ist, ist die Dauer der Behandlung in den Studien
MIRASOL und FORWARD 1 zwischen den beiden Behandlungsarmen unterschiedlich.
Zudem unterscheiden sich die medianen Beobachtungsdauern zwischen den Studienarmen
(MIRV: 14,7 Monate; Chemotherapie: 12,3 Monate) (Tabelle 4-25).

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientenpopulation

Fur die Studie MIRASOL wurde als Analysepopulation fir die Wirksamkeitsendpunkte und
fur die Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt die ITT-Population
herangezogen. Fiir die Sicherheitsendpunkte der Studie MIRASOL basiert die Auswertung auf
der Sicherheitspopulation. In dieser sind alle randomisierten Patientinnen, die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten haben, enthalten. Fir die Studie FORWARD 1 wurde als
Analysepopulationen fur die Wirksamkeitsendpunkte und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét die Teilpopulation mit fachinformationskonformem Biomarker (FORWARD 1;
Abschnitt 4.3.1.2.1) herangezogen, die eine Teilpopulation der ITT-Population darstellt. Fir
die Sicherheitsendpunkte der Studie FORWARD 1 basiert die Auswertung ebenfalls auf der
Biomarker-Population, die aber fir diese Endpunkte eine Teilpopulation der
Sicherheitspopulation darstellt. Fur beide Studien werden die Wirksamkeitsendpunkte und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat auf Basis der bei der Randomisierung zugeordneten
Studienmedikation analysiert; die Auswertung der Sicherheitsendpunkte basiert auf der
tatséchlich erhaltenen Studienmedikation.

Patientencharakteristika

In den Studien MIRASOL und FORWARD 1 sowie in der einstufigen Meta-Analyse werden
die Patientinnen anhand der folgenden demographischen- sowie krankheitsspezifischen
Charakteristika beschrieben:
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Tabelle 4-4: Matrix der dargestellten Patientencharakteristika mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Charakteristikum MIRASOL FORWARD 1 Meta-Analyse
Demographische-Charakteristika
Alter (Jahre) ° ° °
Ethnizitat ° ° °
Abstammung ° ° °
Geografische Region ° ° °
Gewicht (kg) zu Baseline ° ° °
AIBW (kg) zu Baseline ) ° °
Krankheitsspezifische-Charakteristika
Primartumorstelle ° ° °
FIGO-Stadium ° ° °
Jegliche BRCA-Mutationen ) ° °
BRCA1-Mutationen ) ° °
BRCA2-Mutationen ) ° °
Zeit seit der Erstdiagnose bis zur ° ° °
Randomisierung (Monate)
Vorherige Therapielinien ) ° °
Vorherige Exposition gegenuber PARP- ) ) °
Inhibitoren
Vorherige Exposition gegeniiber Taxanen ) ° °
Vorherige Exposition gegenuber ) ° °
Doxorubicin/PLD
Vorherige Exposition gegeniber Topo ° ) °
Primdres platinfreies Intervall ) ) °
Platinfreies Intervall ) ° °
ECOG-Performance-Status ) ° °
Vorherige Verabreichung von Bevacizumab ° ) °

o: Wurde dargestellt; -: Wurde nicht dargestellt

Topo: Topotecan

AIBW: Angepasstes ldealkdrpergewicht; BRCA: Brustkrebs-Suszeptibilitats-Gen; ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; FIGO: Internationale Vereinigung fiir Gynédkologie und Geburtskunde; PARP: Poly
(adenosine diphosphate ribose [ADP]-ribose) polymerase; PLD: Pegyliertes liposomales Doxorubicin;

Mirvetuximab-Soravtansin (ELAHERE®)

Seite 52 von 610



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 05.12.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung der medizinisch relevanten Behandlungseffekte fiir die betroffenen Patientinnen
wurden die folgenden patientenrelevanten Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitét,
Morbiditéat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Sicherheit herangezogen. Ausfhrliche
Operationalisierungen sind in Abschnitt 4.3.1.3 zu finden.

Tabelle 4-5: Nutzendimensionen und patientenrelevante Endpunkte zur Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzens

Nutzendimension Patientenrelevante Endpunkte
Mortalitéat e  Gesamtiberleben: Zeit bis zum Tod
Morbiditat e Progressionsfreies Uberleben (PFS): Zeit bis zur Progression oder Tod

(Prifarzt und BICR)!
e Progressionsfreies Uberleben nach Folgetherapie (PFS2) (Prifarzt)*
e  Gesamtansprechrate (ORR) (Priifarzt und BICR): binare Analyse? 2
e Zeit bis zum Ansprechen (Priifarzt und BICR)* 2
e EQ-5D-VAS: MMRM-Analyse

e EORTC QLQ-C30 (Symptomskalen und Einzelsymptome): MMRM-Analyse
(MIRASOL)?

e EORTC QLQ-0V28 (Symptomskalen): MMRM-Analyse (MIRASOL)?
e FOSI: MMRM-Analyse (FORWARD 1)*

e PGIS: MMRM-Analyse (MIRASOL)*

Gesundheitsbezogene e EORTC QLQ-C30 (Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus):
Lebensqualitat MMRM-Analyse (MIRASOL)?

e EORTC QLQ-0V28 (Funktionsskalen): MMRM-Analyse (MIRASOL)3

Sicherheit e Unerwinschte Ereignisse (UE)
Zeit bis zum ersten UE; Gesamtraten und nach SOC und PT

o  Zeit bis zum ersten schweren UE (CTCAE-Grad > 3); Gesamtraten und
nach SOC und PT

Zeit bis zum ersten SUE; Gesamtraten und nach SOC und PT

Zeit bis zum ersten UE, das zum Tod fiihrt; Gesamtraten und nach SOC
und PT

o  Zeit bis zum ersten Therapieabbruch aufgrund von UE, Gesamtraten und
deskriptive Analyse nach SOC und PT

o Unerwiinschte Ereignisse von speziellem Interesse (UESI) der
Kategorien ,,Augenerkrankungen®, ,,Periphere Neuropathie* und
,,Pneumonitis®, Gesamtraten

= Zeit bis zum ersten UESI
= Zeit bis zum ersten schweren UESI (CTCAE-Grad > 3)
= Zeit bis zum ersten schwerwiegenden UESI

1: Die Endpunkte PFS geméR BICR, PFS2, ORR und TTR werden ergdnzend dargestellt.
2: Die Analyse gemdR BICR wird im Anhang 4-H dargestellt.

3: Die Endpunkte EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-0V28 werden fir die Studie MIRASOL dargestellt.
Ergénzend werden die Ergebnisse der Studie FORWARD 1 und der Meta-Analyse im Anhang 4-H dargestelit.

4: Die Endpunkte FOSI und PGIS sind nur fir die Einzelstudien verfigbar. Die Ergebnisse werden im Anhang
4-H dargestellt.
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Mortalitat

Gesamtuberleben

Das Gesamtiiberleben wurde in den Studien MIRASOL und FORWARD 1 definiert als die Zeit
zwischen Randomisierung und Tod durch jegliche Ursache. Als primare Analyse wurde
aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und Beobachtungsdauern zwischen den
Behandlungsarmen die Zeit bis zum Tod ausgewertet. Die Validitdt des Endpunkts
Gesamtberleben ist durch die eindeutige und objektive Definition gegeben. Die Mortalitét gilt
— entsprechend § 2 Absatz 3 AM-NutzenV (Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung) — als
objektiver und patientenrelevanter Endpunkt.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS) und progressionsfreies Uberleben nach Folgetherapie
(PFS2)

Das PFS gemald Prifarzt war der primére Wirksamkeitsendpunkt in der Studie MIRASOL und
ein sekundarer Wirksamkeitsendpunkt in der Studie FORWARD 1.

Die PFS2 gemal Prifarzt war ein sekundarer Wirksamkeitsendpunkt der Studie MIRASOL
und ein explorativer Wirksamkeitsendpunkt der Studie FORWARD 1.

Die Endpunkte PFS gemal? BICR und PFS2 werden ergédnzend dargestellt.

Operationalisierung

Das PFS wurde definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt der
radiologisch festgestellten Krankheitsprogression oder des Todes durch jegliche Ursache, je
nachdem, was friher eintrat. Ergdnzend wurde das PFS von einem BICR evaluiert (,,PFS gemal
BICR*). Zur Erhebung des Endpunktes wurde die radiologische Progression herangezogen.

Das PFS2 war definiert als die Zeit zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt der zweiten
Krankheitsprogression oder bis zum Tod, je nachdem, was fruher eintrat. Das Fortschreiten der
Erkrankung wurde basierend auf einer radiologischen oder klinischen Bewertung gemél den
response evaluation criteria in solid tumor (RECIST) Version (v) 1.1-Kriterien vom Prufarzt
festgestellt (,,PFS gemal Priifarzt®).

Als primdre Analyse wurde aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und
Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen eine Ereigniszeitanalyse des
progressionsfreien Uberlebens sowie das progressionsfreie Uberleben nach Folgetherapie
ausgewertet.

Validitat

Das Fortschreiten der Erkrankung wurde basierend auf einer radiologischen Bewertung geman
den RECIST v1.1-Kriterien festgestellt und daher mit Hilfe standardisierter und international
anerkannter Kriterien erhoben. Computertomographische (CT) oder
Magnetresonanztomografische (MRT) Aufnahmen wurden erstellt und durch den Prufarzt
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sowie fur die ergdnzende Analyse durch ein BICR ausgewertet. Das BICR wurde bezuglich der
zugewiesenen Therapie verblindet, um die unabhdngige und Zentren ubergreifend
vergleichbare Beurteilung von radiographischen Tumormessungen sicherzustellen.

Patientenrelevanz

Fur die EMA und flr die Food and Drug Administration (FDA) stellen das PFS und die
Ansprechrate neben dem Gesamtiiberleben und der Heilungsrate wichtige Endpunkte bei
Studien fur onkologische Indikationen dar, die Auskunft tber die Wirksamkeit von
Krebstherapien geben kénnen [13; 14]. Fur die Patientinnen selbst ist eine erneute Progression
ihrer Krebserkrankung eine hohe psychische wie auch korperliche Belastung. Eine
Krankheitsprogression in einem spaten Stadium der Krebserkrankung hat auch einen Einfluss
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und auf die kognitive und soziale Funktion der
betroffenen Patientinnen.

Somit ist geméR 8 2 Satz 3 der AM-NutzenV die Verbesserung der Symptome und damit
einhergehend die Verbesserung der Lebensqualitat der Patientinnen durch das Ansprechen,
einschlieBlich der Stabilisierung der Erkrankung, auf eine Therapie mit MIRV, als
patientenrelevant zu bewerten.

Gesamtansprechrate (Objective Response Rate, ORR) und Zeit bis zum Ansprechen (Time
To Response, TTR)

Die ORR wurde in den Studien MIRASOL und FORWARD 1 jeweils als sekundarer Endpunkt
ausgewertet. Im Rahmen der ORR wurde auch die TTR als weiterer sekundérer Endpunkt mit
erhoben.

Die Endpunkte ORR und TTR werden erganzend dargestellt.

Operationalisierung

Das Gesamtansprechen wurde in den Studien MIRASOL und FORWARD 1 anhand des besten
Gesamtansprechens (Best Overall Response, BOR) in Form von vollstdndigem Ansprechen
(Complete Response, CR) und partiellem Ansprechen (Partial Response, PR) gemal
Beurteilung durch den Prifarzt ermittelt. Die ORR wurde aus der Anzahl an Patientinnen mit
CR und PR geteilt durch die Anzahl der gesamten Patienten der Analysepopulation berechnet.

Die TTR wurde in beiden Studien definiert als die Zeit vom Datum der Randomisierung bis
zum ersten Auftreten eines CR oder eines PR.

Das BOR wurde zwischen dem Datum der Randomisierung und dem Zeitpunkt einer objektiv
dokumentierten Krankheitsprogression, dem Start einer neuen Krebsbehandlung oder dem
Ausscheiden aus der Studie, je nachdem, was zuerst eintrat, erhoben. Die Beurteilung des
Ansprechens erfolgte durch den Prifarzt nach den RECIST v1.1-Kriterien. Patientinnen