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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

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

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

CA-125 Cancer Antigen 125

CDx Companion Diagnostics

CE Europiische Konformitét (Conformité Européenne)

DM4 N2’-[4-[(3-Carboxypropyl)Dithio]-4-Methyl-1-Oxo-2-Sulfopentyl]-
N2’- Deacetylmaytansine

FAQ Haufig gestellte Fragen (Frequently Asked Questions)

FBP Folatbindendes Protein (Folate Binding Protein)

FRa Folatrezeptor-alpha

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IgG1 Immunglobulin G1

[HC Immunhistochemie

IVD In vitro-Diagnostikum

MIRV Mirvetuximab-Soravtansin

PZN Pharmazentralnummer

sFR Soluble Folate Receptor

Sulfo-SPDB N-Succinimidyl 4-(2-Pyridyldithio)-2-Sulfo-Butanoat

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

Vorbemerkung

Mit Beschluss vom 17.07.2025 und Genehmigung durch das Bundesministerium fiir
Gesundheit vom 20.10.2025 wurde die Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) einschlieBlich der Modulvorlagen angepasst. Der Beschluss trat
am 18.11.2025 in Kraft. Die Erstellung des hier vorliegenden Dossiers wurde noch in den alten,
damals giiltigen Modulvorlagen begonnen. Entsprechend der Antwort des G-BA auf héufig
gestellte Fragen (Frequently Asked Questions, FAQ) zum Verfahren der Nutzenbewertung wird
das Dossier in den alten Modulvorlagen eingereicht. Die auf der Internetseite des G-BA fiir
diesen Fall genannten Ergéinzungen in Modul 4 A wurden vorgenommen.
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Mirvetuximab-Soravtansin
Handelsname: ELAHERE®

ATC-Code: LO1FX26

Fiir die Bedeutung von Abkiirzungen siche Abkiirzungsverzeichnis

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke und Packungsgrofie. Filigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie

(PZN)

19448080 EU/1/24/1866/001 5 mg/ml 1 Durchstechflasche
(320 ml)

Fiir die Bedeutung von Abkiirzungen siche Abkiirzungsverzeichnis

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Mirvetuximab-Soravtansin (Handelsname: ELAHERE®) — nachfolgend als ,MIRV*
bezeichnet — ist ein intravends verabreichter Wirkstoff aus der Klasse der Antikorper-
Wirkstoff-Konjugate (Antibody-Drug Conjugate, ADC). Geméll Fachinformation erfolgt der
Einsatz von MIRV als Monotherapie bei erwachsenen Patientinnen mit Folatrezeptor-alpha
(FRa)-positivem, platinresistentem, high-grade serosem epithelialem Ovarial-, Tuben- oder
primdrem Peritonealkarzinom, die zuvor ein bis drei systemische Behandlungslinien erhalten
haben [1]. Hierbei miissen Patientinnen einen hohen FRa-positiven Tumorstatus aufweisen,
definiert gemal Fachinformation als Nachweis von > 75 % der lebensfdhigen Tumorzellen mit
mafBiger (2+) und/oder starker (3+) Intensitit der Membranfarbung 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
Verfligung steht, sollte ein alternativer validierter Test verwendet werden [1].

Ovarialkarzinome, Karzinome der Tuben (Eileiter) und des Peritoneums werden in diesem
Dossier unter dem Uberbegriff des epithelialen Ovarialkarzinoms zusammengefasst, in
Ubereinstimmung mit der aktuellen S3-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie und Nachsorge
maligner Ovarialtumoren® der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMEF) [2]. Die gemeinsame Klassifikation basiert auf der medizinischen
Feststellung, dass alle Tumore des kleinen Beckens direkt oder indirekt aus den Eileitern
hervorgehen, und daher von der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization,
WHO) der Sammelbegriff ,,epitheliales Ovarialkarzinom* verwendet wird [3, 4].

Behandlung des platinresistenten Ovarialkarzinoms

Das Ovarialkarzinom ist eine lebensbedrohliche onkologische Erkrankung des Miillerschen
Gewebes. Mit 3,1 % aller malignen Neoplasmen und 5,2 % aller krebsbedingten Todesfille bei
Frauen stellt es die hdufigste todliche gynikologische Krebserkrankung in Deutschland dar [2].
Dennoch handelt es sich beim Ovarialkarzinom um eine seltene Erkrankung [5]. Aufgrund
unspezifischer oder vollstindig fehlender Symptomatik insbesondere zu Beginn der
Erkrankung sowie eines Mangels an verldsslichen Screening-Methoden erfolgt die Diagnose in
ca. 80 % der Fille erst im Stadium III oder IV [2, 6]. Fortgeschrittene Erkrankungsstadien sind
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jedoch nach wie vor mit einer schlechteren Prognose assoziiert, mit 5-Jahres-Uberlebensraten
von < 50 % (Stadium III) bzw. < 30 % (Stadium 1V) [6, 7].

In der Behandlung des Ovarialkarzinoms gilt nur die Erstlinienbehandlung als potenziell
kurativ. Diese beinhaltet gemdll der AWMF-Leitlinie eine zytoreduktive Operation mit dem
Therapieziel der makroskopischen Tumorfreiheit, gefolgt von einer platinbasierten
Chemotherapie mit anschlieBender Erhaltungstherapie [2, 8]. Allerdings kommt es bei 80 %
der Patientinnen wihrend oder nach der Erstlinientherapie zu einem Rezidiv [9, 10]. Tritt dieses
innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung der platinbasierten Chemotherapie auf, spricht
man von einem platinresistenten Rezidiv. Dagegen wird ein Tumorrezidiv, das mehr als sechs
Monate nach Therapieende auftritt, als platinsensitiv bezeichnet. Eine platinresistente
Erkrankung ist mit einem ungiinstigeren Gesamtiiberleben von iiblicherweise unter
zwOlf Monaten assoziiert [9].

Vor der Zulassung von MIRV gab es keine zugelassene Biomarker-gesteuerte Therapie zur
Behandlung des platinresistenten Ovarialkarzinoms. Ergebnisse aus verschiedenen Studien
zeigen, dass der Biomarker FRa fiir die Therapie mit MIRV als pradiktiv einzustufen ist [11,
12]. Diesen Ergebnissen folgend, erfolgt die Therapie mit MIRV nur bei Patientinnen mit
bestitigter hoher FRa-Expression gemidl dem in der Fachinformation aufgefiihrten
Schwellenwert [1]. Sie stellt daher in der Gruppe der platinresistenten Patientinnen erstmals
eine zugelassene individualisierte Therapieoption basierend auf einem molekularen Biomarker
dar.

Wirkmechanismus

Bei MIRYV handelt es sich um ein ADC mit zwei Hauptkomponenten: einem Immunglobulin G1
(IgG1)-Antikorper, der gegen FRa gerichtet ist, und einer Wirkstoffkomponente, dem
zytotoxischen Maytansinoid DM4. Beide sind iiber einen lysosomal spaltbaren Peptid-Linker
(N-Succinimidyl-4-(2-Pyridyldithio)-2-Sulfo-Butanoat [Sulfo-SPDB]) miteinander
verbunden [13]. Im ersten Schritt bindet die Antikorperkomponente an eine spezifische
zelluldre Erkennungsstruktur. AnschlieBend wird das ADC endozytotisch in die Zielzelle
aufgenommen. Im Endo- bzw. Lysosom kommt es zur Abspaltung der eigentlichen
Wirkstoftkomponente und in der Folge zur Freisetzung in der Tumorzelle, wodurch sich die
zytotoxische Wirkung entfalten kann [14]. Im Fall von MIRV bindet das ADC iiber die
Antikorperkomponente mit hoher Spezifitit und Affinitit an FRa-Molekiile auf der Oberfldache
von Ovarialkarzinomzellen, welche durch die zytotoxische Wirkung des DM4 abgetdtet
werden [13].

Grundsétzlich wird FRa in geringer Menge auf der Zelloberfliche verschiedener epithelialer
Gewebe exprimiert, einschlieBlich der Nieren, Lunge, Uterus und der Eileiter. Es handelt sich
hierbei um einen Rezeptor aus der Familie der Folat-bindenden Proteine (Folate Binding
Protein, FBP), welche fiir die Aufnahme von Folat in die Zellen verantwortlich sind [15, 16].
Folat ist ein essenzielles Vitamin, das dem menschlichen Kdorper iiber die Nahrung zugefiihrt
werden muss und eine wichtige Rolle in der Embryonalentwicklung spielt [17]. Im Vergleich
zu gesundem epithelialem Gewebe ist die FRa-Expression beim Ovarialkarzinom meist stark
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erhoht [15, 18]. Eine 16sliche Form des FRa (soluble Folate Receptor, sFR) wurde fiir das
epitheliale Ovarialkarzinom als geeigneter Rezidiv-Biomarker zusitzlich zum Cancer
Antigen 125 (CA-125) beschrieben [19].

In Xenograft-Modellen des Ovarialkarzinoms in Mdusen wurde gezeigt, dass der Grad der
Wirksamkeit von MIRV vom Level der FRa-Expression im Tumor abhingt. Wihrend
Xenograft-Tumore mit klinisch relevanter hoher FRo-Expression ein teilweises oder
vollstdndiges Ansprechen erreichten, wurde bei Tumoren mit niedriger Expression eine
geringere Antitumor-Aktivitit beobachtet [13]. Die sehr stark unterschiedliche Expression von
FRa in gesundem Gewebe und im epithelialem Ovarialkarzinom wird als Grundlage fiir die
spezifische Wirkung des ADC auf die Tumorzellen angesehen. Bisherige Untersuchungen an
Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom, die eine platinbasierte Chemotherapie
erhielten, zeigten, dass primdre Tumorproben und die dazugehdrigen Proben aus einer
zytoreduktiven Operation im Intervall eine vergleichbare FRa-Expression aufwiesen [20, 21].
Ebenso konnte bei einem Vergleich zwischen Primédrtumor und Rezidiv nach Chemotherapie
eine nahezu gleichbleibende FRoa-Expression gezeigt werden, mit nur vereinzelten
Ausnahmen [20-22]. Eine solche Ubereinstimmung wurde auch zwischen Proben des
Primértumors und Proben von gleichzeitig vorliegenden Metastasen nachgewiesen [22]. Diese
Studien legen nahe, dass sich die FRa-Expression im Laufe der Tumorprogression und unter
Chemotherapie nicht wesentlich verdndert. Weiterhin zeigte eine Phase-I Expansionsstudie,
dass die FRa-Expression in dem Tumorgewebe nach Gabe von zwei MIRV-Dosen in der
Mehrzahl der Patientinnen stabil blieb. Eine Reduktion nach Behandlung wurde nur in wenigen
Féllen und vorrangig bei Patientinnen mit einer bereits initial niedrigen FRo-Expression
beobachtet [23]. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die Dauer der MIRV-
Anwendung nicht durch den Biomarker limitiert wird.

Die Bindung von MIRYV {iber die Antikérperkomponente an FRa auf der Oberfliche von
Ovarialkarzinomzellen ermoglicht die Aufnahme ins Zellinnere mittels rezeptorvermittelter
Endozytose (siche Abbildung 1). Das Ziel ist es daher nicht, FRa tiber die Antikdrperbindung
zu blockieren, sondern iiber diese Bindung einen Transport des eigentlichen Wirkstoffes ins
Zellinnere zu erreichen. Im Gegensatz zu anderen Rezeptoren hat FRa die Fahigkeit, besonders
groBe Molekiile zu transportieren, weshalb er fiir das Einschleusen von MIRV ins Zellinnere
geeignet ist [16].

Da MIRYV iiber rezeptorvermittelte Endozytose in die Ovarialkarzinomzellen aufgenommen
wird, liegt es im Zellinneren zunéchst innerhalb von membranumschlossenen Kompartimenten,
den Vesikeln, vor. Im Rahmen der intrazelluliren Weiterverarbeitung der Vesikel gelangt
MIRV in die Lysosomen, wo eine Spaltung des ADC stattfindet. Durch den Abbau des
spaltbaren Linkers wird die zytotoxische Komponente DM4 vom Antikorper getrennt und
schlieBlich ins Zytoplasma abgegeben. Weiterhin entstehen auch Metabolite des DM4,
hauptséchlich S-Methyl-DM4, das zur zytotoxischen Wirkung beitrdgt [13, 16]. Wie andere
Maytansinoide sind DM4 und S-Methyl-DM4 antimitotische Wirkstoffe, welche die
Tubulinpolymerisation und damit den Mikrotubulizusammenbau hemmen. Es kommt zum
Zellzyklusarrest, zur Storung der Zellteilung und schlieflich zur Apoptose der
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Tumorzelle (Abbildung 1). Da die zytotoxischen Komponenten iiber die Zellmembran ins
umliegende Gewebe diffundieren kdonnen, konnen auch benachbarte Tumorzellen erreicht und
abgetdtet werden [13]. Dies wird auch als sogenannter Bystander Effekt bezeichnet.

FRo:
Bindestellen

DM4:
Potenter Tubulin-
Inhibitor

Involvierung des
Immunsystems

Drug-to-antibody
ratio: ~3.4

Erkennung und
spezifische Bindung

von MIRV an FRa. \f
-

Intemalisierung \
7 /
FRa \ }
# - o

Y ‘ ”, -". e . ] " L]
Lysosomale Py g . 4
Aktivierung \
Bystander killing /

Abbildung 1: Wirkmechanismus des Antikdrper-Wirkstoff-Konjugats Mirvetuximab-
Soravtansin

Das ADC besteht aus einem gegen den FRa gerichteten IgG1-Antikorper, der {iber einen lysosomal spaltbaren
Linker mit dem zytotoxischen Maytansinoid DM4 verbunden ist. Nach Bindung an den FRa auf der Oberfldche
von Ovarialkarzinomzellen wird MIRV iiber rezeptorvermittelte Endozytose ins Zellinnere aufgenommen und
gelangt in die Lysosomen. Dort findet die Abspaltung des DM4 statt, welches ins Zytoplasma abgegeben wird und
zur Hemmung des Mikrotubulizusammenbaus fiihrt. In der Folge kommt es zur Apoptose der
Ovarialkarzinomzelle. Die zytotoxischen Komponenten konnen iiber die Zellmembran diffundieren und
benachbarte Zellen unabhéngig von ihrer FRa-Expression abtdten (,,Bystander Effekt®).

Quelle: Eigene Darstellung

Fiir die Bedeutung von Abkiirzungen siehe Abkiirzungsverzeichnis
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Da der Wirkmechanismus von MIRV auf einer ausreichend hohen FRa-Expression basiert, ist
MIRV im vorliegenden Anwendungsgebiet fiir FRa-positive Patientinnen, definiert gemaf
Fachinformation als Nachweis von > 75 % der lebensfdhigen Tumorzellen mit méBiger (2+)
und/oder starker (3+) Intensitdt der Membranfarbung, indiziert [1]. Folglich muss vor einer
Behandlung mit MIRV der individuelle FRa-Status bestimmt werden. Gemafl Fachinformation
kommt hierfiir ein CE-gekennzeichnete IVD infrage, das fiir den entsprechenden
Verwendungszweck validiert ist. Wenn kein CE-gekennzeichnetes IVD zur Verfiigung steht,
sollte ein alternativer validierter Test verwendet werden [1]. Im Rahmen der MIRASOL-Studie
wurde der VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx -Test verwendet, welcher CE-zertifiziert ist
[24].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja /nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

ELAHERE als Monotherapie ist ja 14.11.2024 A
indiziert zur Behandlung von
erwachsenen Patientinnen mit
Folatrezeptor-alpha (FRa)-positivem,
platinresistentem, high-grade serésem
epithelialem Ovarial-, Tuben- oder
primirem Peritonealkarzinom, die
zuvor ein bis drei systemische
Behandlungslinien erhalten haben
(siche Abschnitt 4.2).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet wurden der Fachinformation von
Mirvetuximab-Soravtansin entnommen [1].
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet Nicht zutreffend.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend “ an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zum Wirkmechanismus des beschriebenen Arzneimittels und zur
Erkrankung stammen aus der Fachinformation und Behandlungsleitlinien sowie aus mittels
einer ergdnzenden nicht systematischen Handsuche identifizierten Publikationen.
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