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1.   Zusammenfassung 

Diese erneute Nutzenbewertung von Mirvetuximab Soravtansin (Elahere®) wird beim high-grade 

epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom (Tubenkarzinom) oder primären Peritonealkarzinom. 

Mirvetuximab Soravtansin wird nach Überschreiten der gesetzlich festgelegten Umsatzgrenze durchge-

führt. Mirvetuximab Soravtansin ist zugelassen zur Behandlung von Patientinnen mit hoher Expression 

von Folatrezeptor-alpha (FRα), die zuvor ein bis drei systemische Behandlungslinien erhalten haben. 

Mirvetuximab Soravtansin hat den Status eines Medikamentes zur Behandlung einer seltenen Erkran-

kung (Orphan Drug). Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmäßige 

Vergleichstherapie sowie Bewertungsvorschläge sind in Tabelle 1 zusammengefasst.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

G-BA Pharmazeutischer  

Unternehmer 

IQWiG 

Subpo-

pulatio-

nen 

ZVT Zusatznutzen Ergebnis-

sicherheit 

Subpopulation Zusatznutzen Ergebnis-

sicherheit 

- Paclitaxel oder 

Pegyliertes liposomales 

Doxorubicin (PLD) oder  

Topotecan, 

jeweils + Bevacizumab 

erheblich  Beleg Chemotherapie erheblich Hinweis 

Chemotherapie 

+ Bevacizumab 

nicht belegt - 

Legende: pU – pharmazeutischer Unternehmer, ZVT – zweckmäßige Vergleichstherapie 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Der von uns im Folgenden verwendete Terminus „Ovarialkarzinom“ umfasst die gesamte Zulas-

sungsindikation „high-grade epitheliales Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom (Tubenkarzinom) oder 

primäres Peritonealkarzinom“. 

• Die Daten des Dossiers entsprechen weitestgehend dem vorherigen Verfahren.  

• Basis der frühen Nutzenbewertung von Mirvetuximab Soravtansin sind zwei internationale, randomi-

sierte, offene Studie: MIRASOL und FORWARD I. Ausgewertet wurde die Wirksamkeit von Mirvetu-

ximab Soravtansin bei Patientinnen mit hoher Expression von FRα. 

• Mirvetuximab Soravtansin führte zu einer signifikanten Steigerung der Ansprechrate sowie zur sig-

nifikanten Verlängerung von progressionsfreiem und Gesamtüberleben.  

• Die publizierte Auswertung der Erhebungen zur Lebensqualität zeigt keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den Behandlungsarmen.  

• Die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse lag unterhalb der Rate im Kontrollarm. Die Gabe von 

Mirvetuximab Soravtansin erfordert ein prophylaktisches Nebenwirkungsmanagement und augen-

ärztliche Kontrollen.  

• Der Bericht des IQWiG ist ausführlich. Der Vorschlag einer zusätzlichen Subgruppenbildung, getrig-

gert durch die mögliche Kombination einer Chemotherapie mit Bevacizumab in dieser Therapie-

phase, entbehrt einer nachvollziehbaren Grundlage aus der Versorgung. 

• In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1 

erhält Mirvetuximab Soravtansin auf der Basis von MIRASOL den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) – 5 

(hoch)).  

Mirvetuximab Soravtansin ist in kurzer Zeit zum neuen Standard in der Versorgung von Patientinnen 

mit platinresistentem Ovarialkarzinom nach ein bis drei systemischen Behandlungslinien geworden.  
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2.  Einleitung 

Die Grundzüge der Epidemiologie haben sich seit dem ersten Verfahren in dieser Indikation nicht ge-

ändert [1].   

 

3.  Stand des Wissens 

Rezidiv- und Progressionsgefahr sind in den fortgeschrittenen Stadien sehr hoch, so dass für diese 

Patientinnen ein hoher Bedarf an neuen Therapieformen besteht. Als platinresistent wird ein Rezidiv 

innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss einer platinhaltigen Therapie definiert [2, 3].  

Vor der Zulassung von Mirvetuximab Soravtansin wurde eine Chemotherapie nach ärztlicher Maßgabe 

empfohlen, unter Berücksichtigung des therapiefreien Intervalls nach der jeweiligen Vortherapie.  

Eine neue Therapieoption ist das Antikörperkonjugat Mirvetuximab Soravtansin. Es besteht aus einem 

IgG1-Antikörper, der gegen FRα gerichtet ist, und dem zytotoxischen Maytansinoid DM4. Maytansinoide 

basieren aus dem hochtoxischen Naturstoff Maytansin. Manytansoide sind antimitotisch wirksam, sie 

hemmen die Tubulinpolymerisation. 

Daten zur Wirksamkeit von Mirvetuximab Soravtansin sind in Tabelle 2 zusammengefasst.  

 

Tabelle 2: Mirvetuximab Soravtansin beim rezidivierten Ovarialkarzinom nach 1-3 Therapielinien 

Studie Patientinnen Kontrolle Neue 

Therapie 

N1 RR2 

(OR3) 

PFÜ2 

(HR3) 

ÜL4 

(HR3) 

MIRASOL [4] (FRα)-positives, 

platinresistentes 

Ovarialkarzinom 

nach 1-3 systemi-

schen Therapieli-

nien 

Chemo-

therapie 

Mirvetuximab 

Soravtansin 

453 16 vs 425 

3,786 

p < 0,0001  

4,0 vs 5,6 

0,64 

p < 0,0001  

13,3 vs 16,9  

0,67 

p = 0,0004 

FORWARD I 

[5] 

116 

(2:1) 

9 vs 395 

5,79 

p = 0,0055  

3,7 vs 5,6 

0,65 

p = 0,0747  

11,4 vs 16,4 

0,66 

p = 0,1043 

Metaanalyse, 

Dossier 

569 15 vs 415 

3,95 

p < 0,0001  

4,0 vs 5,6 

0,65 

p < 0,0001  

13,1 vs 16,5 

0,67 

p = 0,0001 

1 N – Anzahl Pat.; 2 PFÜ - Progressionsfreie Überlebenszeit, Median in Monaten; 3 HR – Hazard Ratio, OR – Odds Ratio; 4 ÜL – 

Gesamtüberleben, in Monaten; 5 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 6 Hazard Ratio für Neue Therapie; 

 

Mirvetuximab Soravtansin wurde im März 2024 von der FDA und im November 2024 in der EU in dieser 

Indikation zugelassen.  

 

4.  Dossier und Bewertung von Mirvetuximab Soravtansin 

4. 1.  Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Der aktuelle Standard in der Therapie dieser Patientinnen ist eine Chemotherapie nach ärztlicher Maß-

gabe. Eingesetzt werden Monochemotherapie mit Paclitaxel, pegyliertem liposomalem Doxorubicin, To-

potecan oder Gemcitabin (Off-Label-Use), ggf. in Kombination mit Bevacizumab, sowie die Kombinati-

onschemotherapie mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin + Trabectedin. 
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4. 2.  Studien 

Basis der Nutzenbewertung sind zwei internationale, multizentrische, randomisierte Zulassungsstudien:  

- MIRASOL: 2307 Patientinnen wurden gescreent, 453 Patientinnen wurden aufgenommen, Da-

tenschnitt 26. 9. 2024 

- FORWARD I: 366 Patientinnen wurden aufgenommen; ausgewertet für das Dossier wurden nur 

116 Patientinnen mit hoher Expression von FR Datenschnitt 18. 3. 2020  

Eine hohe FR − Expression ist jetzt definiert als Nachweis von ≥ 75 % der lebensfähigen Tumorzellen 

mit mäßiger (2+) und/oder starker (3+) Intensität der Membranfärbung in der Immunhistochemie (IHC). 

 

Die Chemotherapie in den jeweiligen Kontrollarmen von MIRASOL und FORWARD I verteilte sich fol-

gendermaßen: 

- Paclitaxel, n=105 

- Pegyliertes liposomales Doxorubicin, n=96 

- Topotecan, n=59 

Mirvetuximab Soravtansin wird intravenös appliziert. Die empfohlene Dosis beträgt 6 mg/kg angepass-

tes Idealkörpergewicht (adjusted ideal body weight, AIBW) alle 3 Wochen bis zum Progress oder dem 

Auftreten einer inakzeptablen Toxizität.  

Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [4-6]. 

 

4. 3.  Endpunkte 

4. 3. 1.   Mortalität 

Die Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit und Verbesserung/Erhalt der Lebensqualität sind die ent-

scheidenden, patientenrelevanten Endpunkte bei Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem 

Ovarialkarzinom. Die Gesamtüberlebenszeit war einer der sekundären Endpunkte der Zulassungsstu-

dien. Bei Patientinnen mit hoher FR -Expression führte Mirvetuximab Soravtansin zur signifikanten 

Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit, der Median der Lebenszeitverlängerung liegt bei 3,4 Mona-

ten. Die Rate von Überlebenden nach 24 Monaten liegt unter Mirvetuximab Soravtansin deutlich ober-

halb des Kontrollarms (70 vs 42 Pat.).  

 

4. 3. 2.   Morbidität 

4. 3. 2. 1.  Progressionsfreies Überleben 

Das progressionsfreie Überleben (PFÜ) war primärer Endpunkt der Zulassungsstudien. Sie wurde sig-

nifikant verlängert, der Median der PFÜ-Verlängerung lag bei 1,6 Monaten. 

 

4. 3. 2. 2.  Remissionsrate 

Der Effekt von Mirvetuximab Soravtansin ist im wesentlich durch das rasche, gute Ansprechen auf die 

Therapie bedingt. Die Remissionsraten lagen etwa um den Faktor 3 oberhalb des Chemotherapie-Arms.     

 

4. 3. 2. 3. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Parameter der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und Patient-Reported-Outcome wurden mittels 

EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-OV28, Patient Global Impression of Severity (PGIS) und dem 8-Item-

FACT-Ovarialsymptomindex-Fragebogen (FOSI) erhoben.  
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Der pharmazeutische Unternehmer präsentiert im Dossier Daten zur signifikanten Verbesserung in den 

Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30 aufgrund von Mittelwertdifferenzen zugunsten von MIRV beim 

globalen Gesundheitsstatus, bei physischer Funktion, Rollenfunktion, emotionaler Funktion und sozialer 

Funktion. Darüber hinaus zeigte sich in den Funktionsskalen des EORTC QLQ-OV28 ein signifikanter 

Vorteil in der Mittelwertdifferenz bei „Einstellung bez. Krankheit/Behandlung“ 

In der aktuellen Publikation der Daten zur Lebensqualität in MIRASOL werden keine signifikanten Un-

terschiede errechnet [6].   

 

4. 3. 2. 4. Nebenwirkungen 

In MIRASOL lag die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse im Grad >3 im Miretuximab Soravtansin-

Arm signifikant niedriger als im Chemotherapie-Arm.  

 

Tabelle 3: Unerwünschte Ereignisse aus der Zulassungsstudie [4] 

 

Eine Besonderheit von Mirvetuximab Soravtansin sind ophthalmologische Komplikationen. Sie traten in 

MIRASOL bei 56% der Patientinnen auf. Im Vordergrund stehen verschwommenes Sehen und Kerato-

pathie.  

In MIRASOL lag die Rate von Therapieabbrüchen aufgrund schwerer unerwünschter Ereignisse im 

Mirvetuximab Soravtansin-Arm bei 11%, im Chemotherapie-Arm bei 15%.  

 

4. 4.   Bericht des IQWiG 

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2309169?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed#t3
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2309169?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed#t3
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2309169?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed#t3
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Der Bericht des IQWiG ist ausführlich. Die Überlegenheit von Mirvetuximab Soravtansin gegenüber dem 

Chemotherapie-Arm wird erkannt und nach der eigenen Methodik mit ‚erheblich‘ bewertet. Darüber hin-

aus wird diskutiert, ob und in welchem Ausmaß ein Vorteil von Mirvetuximab Soravtansin gegenüber 

einem Bevacizumab-haltigen Arm zu bewerten wäre.   

 

5.   Kombinationstherapie 

Mirvetuximab Soravtansin wird nicht regelhaft in Kombination mit ‚neuen‘ Arzneimitteln eingesetzt.    

 

6.  Klinische Bewertung des Nutzens 

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente 

für eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-

punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) ergänzen wir 

unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Mirvetuximab Soravtansin anhand der ESMO-Magnitude 

of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln für die nicht-kurative 

Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [7]. 

 

ESMO-MCBS v1.1  Mirvetuximab Soravtansin (MIRASOL):    3 

 

7.  Diskussion 

Die Daten zu Mirvetuximab Soravtansin haben sich seit der ersten Nutzenbewertung nicht grundlegend 

geändert. Mirvetuximab Soravtansin ist in kurzer Zeit zum neuen Standard in der Versorgung von Pati-

entinnen mit platinrefraktärem Ovarialkarzinom geworden. Im aktuellen Verfahren sind vor allem zu dis-

kutieren:  

 

Vergleichstherapie  

Bei Patientinnen, die für eine zusätzliche Therapie mit Bevacizumab in einer früheren Therapielinie ge-

eignet sind, wird diese Kombination auch eingesetzt. Der Vorschlag einer zusätzlichen Subgruppenbil-

dung durch das IQWiG entbehrt einer nachvollziehbaren Grundlage. 

 

Nebenwirkungen  

Das besondere Nebenwirkungsspektrum von Mirvetuximab Soravtansin erfordert ein gezieltes Manage-

ment. Hierzu gehören obligatorisch und prophylaktisch eine effektive Antiemese und die Prophylaxe 

von infusionsassoziierten Reaktionen. Dazu gehört auch eine prätherapeutische, augenärztliche Unter-

suchung – die beim Neuauftreten oder bei Verschlechterung von Symptomen wiederholt werden muss.  

 

Ausmaß des Zusatznutzens - Perspektiven  

Der Vorteil von Mirvetuximab Soravtansin ist deutlich und nachhaltig. Dennoch bleibt die Langzeitprog-

nose der Patientinnen mit platinrefraktärem Ovarialkarzinom unbefriedigend. Perspektiven sind der Ein-

satz in einer früheren Therapiephase und die Weiterentwicklung der Antikörperkonjugate, auch in Kom-

binationstherapien.  

 

Mirvetuximab Soravtansin ist in kurzer Zeit zum neuen Standard in der Versorgung von Patientinnen 

mit platinresistenten Ovarialkarzinom nach ein bis drei systemischen Behandlungslinien geworden.  
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