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1. TIiTULO: Informe de evaluacién SEOM de Mirvetuximab-soravtansina (ELAHERE)
para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial seroso de
alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario con positividad para el
receptor de folato alfa (FRa) y resistente a platino.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE) en monoterapia esta indicado para el tratamiento
de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial seroso de alto grado, trompas de Falopio
o peritoneal primario con positividad para el receptor de folato alfa (FRa) y resistente a
platino que han recibido entre uno y tres esquemas de tratamiento sistémico previos.

La dosis recomendada de Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE) es de 6 mg/kg de peso
corporal ideal ajustado (PCIA) administrada una vez cada 3 semanas (ciclo de 21 dias)
mediante perfusién intravenosa hasta progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

El 22 de marzo de 2024, la FDA aprobd el Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE) para
pacientes adultas con cancer epitelial de ovario, de trompa de Falopio o peritoneal primario,
FRa positivo y resistente al platino, que hayan recibido de uno a tres regimenes de
tratamiento sistémico previos. Las pacientes se seleccionan en funcién de una prueba
aprobada por la FDA, VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay.

El 14 de noviembre de 2024, Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE) recibio la autorizacion
de comercializacién valida en toda la Unidn Europea para el tratamiento de pacientes
adultas con cancer de ovario epitelial seroso de alto grado, de trompas de Falopio o primario
de peritoneo, con receptor de folato alfa (FRa) positivo y resistente al platino, que hayan
recibido de uno a tres tratamientos sistémicos previos. Las pacientes elegibles deben tener
un estado tumoral del FRa definido como >75 % de células tumorales viables mostrando
una tincién de membrana moderada (2+) y/o intensa (3+) mediante inmunohistoquimica
(IHQ) evaluada mediante un producto sanitario para diagnoéstico in vitro (DIV) con marcado
CE con ese proposito. Si un DIV con marcado CE no esta disponible, se debe usar una
prueba alternativa validada.

Puntuacién Escala ESMO Magnitud de Beneficio Clinico™: 3.

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME: enero 2025



4. INTRODUCCION

El cancer de ovario es una enfermedad letal con 313.959 nuevos casos y 207.252 muertes
registradas en todo el mundo en 2020 (GLOBOCAN 2023)?. La incidencia del cancer de
ovario esta aumentando en todo el mundo, con una prevision de 450.000 casos para 2040.
El cancer de ovario es la quinta causa de muerte por cancer en mujeres en Estados Unidos.
En la Unién Europea, se calcula que el cancer de ovario causa 26.500 muertes al afo.

Segun las ultimas cifras publicadas por la Sociedad Espanola de Oncologia Médica
(SEOM), el cancer de ovario presenté una incidencia estimada para 2025 de 3.748 nuevos
casos. En cuanto a la mortalidad, segun cifras del mismo informe, se notificaron 2.193
fallecimientos por tumores malignos de ovario en el afio 20233

Se estima que la prevalencia total del cancer de ovario en Espana para el afio 2020 es de
27.585 mujeres. Ademas, la prevalencia a los 5 afos en nuestro pais para el 2020 es de
10.236 mujeres.

El cancer de ovario resistente al platino esta vinculado a un prondstico desfavorable, que
empeora a medida que progresa el curso de la enfermedad. Ello se debe a la eficacia
limitada que demuestran las terapias actualmente autorizadas, asi como al hecho de que
se observan menores tasas de respuesta y mayores toxicidades con dichas terapias, lo que
redunda en un empeoramiento de la calidad de vida de las pacientes.

Desgraciadamente, el prondstico de estos pacientes suele ser malo, con una mediana de
supervivencia global de unos 12 meses, y la actividad de los pocos agentes activos
utilizados en monoterapia es muy limitada, con una tasa de respuesta global del 5-15%:*.
Los tratamientos actuales del cancer de ovario resistente al platino consisten principalmente
en quimioterapia sin platino (por ejemplo, paclitaxel semanal, doxorrubicina liposomal
pegilada o topotecan), administrada como agente Unico o en combinacién con
bevacizumab. La adicion de bevacizumab a la quimioterapia demostré diferencias
significativas en la supervivencia libre de progresion (mediana de 6,7 meses frente a 3,4
meses, P<0,001) y en la respuesta objetiva (27,3% frente a 11,8%, P=0,001) en el ensayo
de fase Ill AURELIA, pero no se observd ningun beneficio con respecto a la supervivencia
global (mediana de 16,6 meses y 13,3 meses, respectivamente; P<0,17)*.

Por ello, existe una necesidad clinica importante de nuevos tratamientos que prolonguen la
supervivencia de las pacientes, sin que ello se asocie con una pérdida de calidad de vida.

El receptor de folato alfa (FRa) es una glicoproteina de la superficie celular codificada por
el gen FOLR1 que se une a los folatos reducidos y al acido folico y los internaliza. Se ha
descrito la regulacion elevada y sobreexpresion del receptor de folato alfa (FRa) en varios
tipos de tumores sélidos. La mayoria de los carcinomas de ovario sobreexpresan el receptor
de folato alfa (FRa), siendo éste un factor de mal prondstico que se asocia con peores
respuestas a la QT®.

Mirvetuximab soravtansina (MIRV) es el primer conjugado anticuerpo-farmaco de su clase
dirigido al receptor de folato alfa (FRa). MIRV se compone de un anticuerpo de unién a FRa,
con un enlazador escindible y el maytansinoide DM4, un potente agente dirigido a la
tubulina. En el estudio SORAYA, de una sola rama, para cancer de ovario de alto grado
resistente al platino, positivo para FRa y tratado previamente con bevacizumab,
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Mirvetuximab soravtansina demostré unas respuestas objetivas del 32,4%, con una
duracion media de la respuesta de 6,9 meses y una mediana de la supervivencia global de
15 meses®. Por dicho motivo, el 14 de noviembre de 2022, basandose en estos resultados
positivos, la FDA concedio la aprobacion acelerada a Mirvetuximab soravtansina para el
tratamiento del cancer de ovario FRa-positivo y resistente a platino que hubiera recibido de
uno a tres tratamientos sistémicos previos.

5. EFICACIA

El estudio MIRASOL es un estudio de fase lll, multicéntrico, aleatorizado, abierto, con
control activo, aleatorizado y de dos grupos, en el que participaron pacientes con cancer
epitelial de ovario, peritoneal primario o de trompas de Falopio seroso de alto grado,
avanzados Yy resistentes a platino, cuyos tumores (incluyendo tejido fresco o de archivo)
mostraron positividad para receptor de folato alfa (FRa) segun determiné la prueba FOLR1
(FOLR1-2.1) RxDx (= 75 % de células tumorales viables con intensidad de tincion de
membrana moderada (2) y/o fuerte (3) por inmunohistoquimica (IHC).

La enfermedad resistente a platino se definié como recurrencia del cancer epitelial de ovario
en los 6 meses siguientes a la ultima dosis de platino.

El estudio excluyé a pacientes con enfermedad primaria refractaria a platino, pacientes con
ECOG >2 y pacientes con trastornos activos o crénicos de la cérnea, afecciones oculares
que requerian tratamiento continuo, neuropatia periférica de Grado = 2 o enfermedad
pulmonar intersticial no infecciosa/neumonitis.

Las pacientes fueron aleatorizadas en una proporcién 1:1 para recibir Mirvetuximab
soravtansina (ELAHERE) 6 mg/kg de peso corporal ideal ajustado (PCIA) por via IV (N=227)
el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas o una de las siguientes quimioterapias (QT) (N=226),
segun la decision del investigador antes de la aleatorizacion:

* paclitaxel (Pac) 80 mg/m2 administrado una vez a la semana en un ciclo de 4 semanas;
» doxorrubicina liposomal pegilada (DLP) 40 mg/m2 administrada una vez cada 4 semanas;
* topotecan (Topo) 4 mg/m2 administrado los dias 1, 8 y 15 cada 4 semanas o durante 5
dias consecutivos a 1,25 mg/m2 los dias 1 a 5 de cada ciclo de 21 dias.

La dosis total de ELAHERE se calcula en funcion del PCIA de cada paciente utilizando la
siguiente férmula:

PCIA = Peso corporal ideal (PCI [kqg]) + 0,4 x (peso real [kg] — PCI)
PCI femenino [kg] = 0,9 x estatura [cm] — 92

Para una paciente con una estatura de 165 cm y un peso de 80 kg
Primero, se calcula el PCI: PCl = (0,9 x 165) — 92 = 56,5 kg
A continuacion, se calcula el PCIA: PCIA =56,5+0,4 x (80 —56,5) = 65,9 kg

La aleatorizacion se estratificd segun el nimero de lineas de tratamiento previas (1 frente
a 2 frente a 3) y segun la quimioterapia de eleccién del investigador (Pac frente a DLP frente
a Topo). El tratamiento se administré hasta progresion de la enfermedad, muerte, retirada
del consentimiento o la aparicion de toxicidad inaceptable.



La variable primaria de eficacia fue la supervivencia libre de progresién (SLP) basada en la
evaluacion del investigador segun los criterios RECIST 1.1. La tasa de respuesta objetiva
(TRO) y la supervivencia global (SG) fueron variables de eficacia secundarias clave.

En total, fueron aleatorizadas 453 pacientes (Tabla 1). La mediana de edad era de 63 afnos
(intervalo: 29 a 88 anos), y las pacientes eran predominantemente blancas (66%; 12 %
asiaticas). La mayoria de las pacientes (80%) tenia cancer de ovario de origen epitelial; el
11%, de las trompas de Falopio; el 8%, peritoneal primario; todos (100%) eran de histologia
serosa de alto grado. Aproximadamente la mitad de las pacientes (47%) recibid 3
tratamientos sistémicos previos, el 39% recibid 2 lineas previas, y el 14% de las pacientes
recibid 1 linea previa. La mayoria de las pacientes recibié un inhibidor de la poli-ADP ribosa
polimerasa (PARP) previo (55%) y bevacizumab previo (62%). El intervalo libre de platino
tras la linea de tratamiento mas reciente fue de < 3 meses en el 41% de las pacientes y de
3 a6 meses en el 58 % de las pacientes. El 55% de las pacientes tenia un estado funcional
de ECOG de 0 y el 44% tenia un ECOG de 1.



Tabla 1. Principales caracteristicas de la poblacidon incluida en el estudio MIRASOL
(Moore KN et al. N Engl J Med. 2023)".

Table 1. D hic and Clinical Ck istics of the Particip at Baseline ion-to-Treat Population).*
MIRV Chemotherapy
Characteristic (N=227) (N=226)
Age
Median (range) — yr 64 (32-88) 62 (29-87)
265 yr — no. (%) 107 (47.1) 92 (40.7)
Race — no. (%)
White 156 (68.7) 145 (64.2)
Black 8(3.5) 5(2.2)
Asian 28 (12.3) 25 (11.1)
Not reported 32 (14.1) 49 (21.7)
Other 3(13) 2(0.9)
Ethnic group — no. (%)
Hispanic or Latino 12 (5.3) 5 (6.6)
Not Hispanic o Latino 177 (78.0) 163 (72.1)
Unknown 2(0.9) 2(0.9)
Not reported 35 (15.4) 45 (19.9)
Missing data 1(0.4) 1(0.4)
Primary cancer diagnosis — no. (%)
Epithelial ovarian cancer 182 (80.2) 182 (80.5)
Fallopian tube cancer 27 (11.9) 23 (10.2)
Primary peritoneal cancer 16 (7.0) 20 (8.8)
Other 2(09) 1(0.4)
Stage at initial diagnosis — no. (%)
1Aor IIA 7(3.1) 1(0.4)
1B or IIC 2(0.9) 8 (3.5)
1A 14 (6.2) 16 (7.1)
s 16 (7.0) 11 (4.9)
lnic 107 (47.1) 120 (53.1)
% 6 (33.5) 65 (28.8)
Missing data 5(2.2) 5(2.2)
ECOG performance-status score — no. (%)§
0 130 (57.3) 120 (53.1)
1 97 (42.7) 101 (44.7)
2 0 3(13)
Missing data 0 2(0.9)
BRCA mutation — no. (%)
BRCAI positive 24 (10.6) 29 (12.8)
BRCAZ positive 9 (4.0) 7(3.0)
Negative or unknown 198 (87.2) 190 (84.1)
Previous lines of systemic therapy
1 29 (12.8) 34 (15.0)
2 90 (39.6) 88 (38.9)
3 108 (47.6) 104 (46.0)
MIRV Chemotherapy
Characteristic (N=227) (N=226)
Previous exposure — no. (%)
Bevacizumab 138 (60.8) 143 (63.3)
PARP inhibitor 124 (54.6) 127 (56.2)
Taxane 227 (100) 224 (99.1)
Doxorubicin or pegylated liposomal doxorubicin 130 (57.3) 133 (58.8)
Topotecan 1(0.4) 2(0.9)
Primary platinum-free interval — no. (%)
<12mo 146 (64.3) 142 (62.8)
>12 mo 80 (35.2) 84 (37.2)
Missing data 1(0.4) 0
Platinum-free interval — no. (%)|
<3mo 88 (38.8) 99 (43.8)
>3 to <6 mo 138 (60.8) 124 (54.9)
>6 mo 1(0.4) 3(13)

# Percentages may not total 100 because of rounding. MIRV denotes mirvetuximab soravtansine-gynx, and PARP
poly(adenosine diphosphate—ribose) polymerase.

7 Race and ethnic group were reported by the participants.

7 Stage at diagnosis was assessed according to the ovarian cancer staging system used by the local institution.

§ Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-status scores are assessed on a scale of 0 to 5, with higher
scores indicating greater disability.

9§ Primary platinum-free interval was defined as the time from last dose of first-line platinum therapy to the date of disease
progression or relapse after first-line therapy.

| Platinum-free interval was defined as the time from last dose of the latest line of platinum therapy to the date of disease
nrogression or relanse after that line of theranv



RESULTADOS

El analisis principal demostré una mejoria estadisticamente significativa de la SLP y la SG
en las pacientes aleatorizadas a Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE) en comparacioén
con la quimioterapia de eleccion del investigador (Tabla 2 y Figura 1).

Objetivo primario:

mediana de Supervivencia Libre de Progresion (SLP)

significativamente superior para las pacientes tratadas con Mirvetuximab (5,62 meses;
IC 95% 4,34-5,95) vs las tratadas con QT (3,98 meses; IC 95% 2,86-4,47; p<0,001). El
Hazard ratio de SLP fue 0,65 (p <0,0001), lo que implica una reduccion del 35% en el
riesgo de progresion del tumor o muerte.

Principales objetivos secundarios:

O

Mediana de Supervivencia Global (SG): significativamente superior para
Mirvetuximab (16,46 meses) vs QT (12,75 meses). El Hazard ratio de SLP fue
0,67 ( [IC 95% ]: 0,50; 0,89; p=0,005), lo que implica una reduccion del 33% en
el riesgo de mortalidad por cualquier causa.

Tasa Respuestas Objetivas (TRO) significativamente superior para
Mirvetuximab (42,3%) vs QT (15,9%). Odds ratio, 3,81; IC 95% 2,44-5,94;
p<0,001.

Las mejoras observadas con Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE) en la SG y SLP se
han mantenido en un andlisis posterior, con una mediana de seguimiento de 20,3 meses®.

Tabla 2. Resultados de eficacia del estudio MIRASOL (Moore KN et al. N Engl J Med.

2023)7°.

Parametro de eficacia

ELAHERE
N=227

Quimioterapias de eleccion
del investigador
N=226

Supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por el investigador

Numero de eventos (%)

176 (77.5)

166 (73,5)

Mediana, meses (IC del 95 %)

5,62 (4,34; 5,95)

3,98 (2,86; 4.47)

Cociente de riesgo (Hazard ratio)
(IC del 95 %)

0,65 (0,521; 0,808)

Valor p

<0,0001

Supervivencia global (SG)

Numero de eventos (%)

90 (39,6)

114 (50,4)

Mediana, meses (IC del 95 %)

16,46 (14.46; 24,57)

12,75 (10,91; 14,36)

Cociente de riesgo (IC del 95 %)

0,67 (0,504, 0,885)

Valor p

0,0046%

Fecha de corte de los datos 6 marzo 2023

* Limite de eficacia predeterminado = 0,01313, bilateral (ajustado por el nimero observado de

muertes 204).




Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para los distintos objetivos de eficacia del estudio MIRASOL
(Moore KN et al. N Engl J Med. 2023)7-°.
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ANALISIS POR SUBGRUPOS

Los resultados de los analisis de subgrupos realizados para SLP, TRO y SG fueron
favorables a Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE) vs QT de forma consistente (pacientes
con/sin exposicion previa a bevacizumab o iPARP, numero de lineas previas, etc) (Figura

2).

Figura 2. Analisis por subgrupos de SLP y SG del estudio MIRASOL (Moore KN et al.

N Engl J Med. 2023)".
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RESULTADOS DE CALIDAD DE VIDA

Los resultados comparativos sobre calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en
pacientes del ensayo MIRASOL, concluyen que mientras que los pacientes tratados con
Mirvetuximab mantuvieron la CVRS, ésta se deterior6 en el grupo de pacientes tratadas
con QT con diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en todas las
escalas del cuestionario EORTC QLQ-C30, las escalas de sintomas abdominales y/o




gastrointestinales y del cuestionario EORT QLQ-OV28 y en la escala visual analégica del
EQ-5D-5L1°,

6. SEGURIDAD

La seguridad de Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE) se ha evaluado en una poblacion
formada por 706 pacientes, que recibieron al menos 1 dosis de MIRV agente Unico a 6
mg/kg en cuatro estudios clinicos. De estas pacientes, 682 (97%) tenian la indicacion
prevista de cancer de ovario resistente a platino receptor de folato alfa (FRa) positivo y
constituyen la poblacién del analisis primario. La duracién mediana de la exposicion de los
pacientes de la poblacion del analisis primario fue de 4,4 meses (intervalo: 1; 44), lo que
corresponde a 6,0 ciclos.

En el estudio pivotal MIRASOL, la exposicion al tratamiento fue mayor en el brazo MIRV
que en el brazo de quimioterapia: 5 meses y 3 meses respectivamente. Asimismo, el
numero de ciclos fue mayor en el brazo de MIRV (7 ciclos) en comparacién con el brazo de
Quimioterapia (3 ciclos).

Los acontecimientos adversos mas frecuentes entre las pacientes del grupo MIRV fueron
visién borrosa (en 89 [40,8%]), queratopatia (en 70 [32,1%]), dolor abdominal (en 66
[30,3%]) y fatiga (en 66 [30,3%]). Los efectos adversos mas frecuentes entre los
participantes del grupo de quimioterapia fueron anemia (en 71 [34,3%]), nduseas (en 60
[29,0%]), neutropenia (en 59 [28,5%]) y fatiga (en 52 [25,1%]) (Tabla 3).

Se produjeron efectos adversos Grado >3 en 91 participantes (41,7%) del grupo MIRV y en
112 participantes (54,1%) del grupo de quimioterapia. Siendo efectos adversos graves en
52 participantes (23,9%) del grupo MIRV y en 68 participantes (32,9%) del grupo
quimioterapia. Un total de 20 participantes (9,2%) discontinuaron del tratamiento con MIRV
debido a efecto adversos; los mas frecuentes fueron visiéon borrosa (en 3 participantes) y
neumonitis (en 3). Un total de 33 participantes (15,9%) discontinuaron la quimioterapia
debido a acontecimientos adversos; los mas frecuentes fueron neuropatia periférica (en 4),
trombocitopenia (en 3) y fatiga (en 3). Un participante del grupo MIRV falleci6 como
consecuencia de un efecto adverso relacionado con el tratamiento (sepsis neutropénica) y
un participante del grupo de quimioterapia que recibié topotecan falleci6 como
consecuencia de un shock séptico.

Tabla 3. Resultados de seguridad en el estudio MIRASOL (Moore KN et al. N Engl J Med.

2023)".
MIRV (N=218) Quimioterapia (N=207)

S S Cualquier Grado/ Grado >3 Cualquier Grado/ Grado >3
Cualquier evento adverso 210 (96.3%) / Grado 23: 91 (41.7%) 194 (93.7%) / Grado =3: 112 (54.1%)
Cualquier evento adverso . .
relacionado con el tratamiento 188 (86.2%) / Grado 23: 53 (24.3%) 167 (80.7%) / Grado 23: 77 (37.2%)
Evento adverso grave 52 (23.9%) / Grado =3: 44 (20.2%) 68 (32.9%) / Grado =3: 59 (28.5%)
Evento adverso grave . .
relacionado con el tratamiento 20 (9.2%) / Grado 23: 16 (7.3%) 16 (7.7%) / Grado 23: 16 (7.7%)
Evento adverso que lleva a la 74 (33.9%) 50 (24.2%)

reduccion de dosis



Evento adverso que lleva a
retraso o suspension de la dosis
Evento adverso que lleva a la
discontinuacion del tratamiento
Evento adverso que lleva a la
muerte

Evento adverso relacionado con
el tratamiento que lleva a la
muerte

117 (53.7%)

20 (9.2%)

5 (2.3%)

1(0.5%)

Eventos adversos en 220% de los participantes

Visién borrosa
Queratopatia
Dolor abdominal
Fatiga

Diarrea

Ojo seco
Estrefiimiento
Nauseas
Neuropatia periférica
Neutropenia
Anemia

EFECTOS OCULARES

89 (40.8%) / Grado 23: 17 (7.8%)
70 (32.1%) / Grado 23: 20 (9.2%)
6 (30.3%) / Grado 23: 6 (2.8%)
6 (30.3%) / Grado 23: 5 (2.3%)
4 (29.4%) / Grado 23: 3 (1.4%)
1(28.0%) / Grado 23: 7 (3.2%)
(27 1%) / Grado 23: 0

58 (26.6%) / Grado =3: 4 (1.8%)
47 (21.6%) / Grado =3: 3 (1.4%)
24 (11.0%) / Grado =3: 2 (0.9%)
21 (9.6%) / Grado 23: 2 (0.9%)

111 (53.6%)
33 (15.9%)

5 (2.4%)

1(0.5%)

5(2.4%) / Grado 23: 0

0/Grado 23: 0

31 (15.0%) / Grado 23: 3 (1.4%)
52 (25.1%) / Grado 23: 11 (5.3%)
36 (17.4%) / Grado 23: 1 (0.5%)
5(2.4%) / Grado 23: 0

40 (19 3%) / Grado 23: 2 (1.0%)
0 (29.0%) / Grado 23: 4 (1.9%)
14.5%) / Grado 23: 4 (1.9%)

9 (28.5%) / Grado 23: 36 (17.4%)
34.3%) / Grado 23: 21 (10.1%)

—_~ o~ o~ |~

En la poblacion de seguridad MIRV (n=218), se produjeron efectos adversos oculares en
122 participantes (56%) que recibieron MIRV. siendo grado >3: de vision borrosa en 17
participantes (7,8%), queratopatia en 20 (9,2%) y ojo seco en 7 (3,2%). El tiempo medio
hasta la aparicion de efectos adversos oculares fue de 5,4 semanas (rango, 0,1 a 68,6).
Casi todos los acontecimientos adversos oculares se resolvieron en grado 0 61. Un total de
4 participantes (1,8%) discontinuaron MIRV debido a acontecimientos adversos oculares.
No se produjeron acontecimientos adversos de visién borrosa, queratopatia u ojo seco de
grado 4 o superior entre los participantes. No se notificaron ulceraciones corneales,
perforaciones o secuelas oculares permanentes.

De los participantes con efectos adversos oculares, el 35% (n=43/122) experimentaron
reducciones de dosis y el 52% (n=64/122) experimentaron retrasos de dosis. Cuatro
participantes (n=4/218; 2%) suspendieron MIRV por efectos adversos oculares de vision
borrosa, ojo seco, queratopatia, microquistes epiteliales corneales y fotofobia.

EXAMEN OFTALMOLOGICO:

Se debe realizar un examen oftalmoldgico que incluya agudeza visual y examen con
lampara de hendidura antes del inicio de Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE) y si una
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paciente presenta cualquier sintoma ocular nuevo o que empeore antes de la siguiente
dosis. En las pacientes con reacciones adversas oculares de Grado = 2, se deben realizar
examenes oftalmoldgicos adicionales como minimo cada ciclo y segun esté clinicamente
indicado hasta la resolucion o hasta que vuelvan a los valores basales.

Esteroides topicos oftalmicos: para las pacientes que presenten signos de reacciones
adversas corneales de Grado >2 (queratopatia) en el examen con lampara de hendidura,
se recomienda profilaxis secundaria con esteroides tépicos oftalmicos para los ciclos
posteriores de Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE), a menos que el oftalmdlogo de la
paciente determine que los riesgos superan los beneficios de dicho tratamiento.

» Se debe indicar a las pacientes que utilicen colirios de esteroides el dia de la
perfusion y durante los 7 dias siguientes de cada ciclo posterior de Mirvetuximab
soravtansina (ELAHERE).

» Se debe informar a las pacientes que esperen al menos 15 minutos después de la
administracion del corticoesteroide topico oftalmico antes de la instilacion de colirios
lubricantes.

Durante el tratamiento con esteroides topicos oftalmicos se debe realizar periddicamente
una medicion de la presion intraocular y un examen con lampara de hendidura.

Colirios lubricantes: se recomienda indicar a las pacientes que utilicen colirios lubricantes
durante todo el tratamiento con Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE).

En el estudio MIRASOL las participantes que recibieron MIRV debian autoadministrarse
gotas oftalmicas de glucocorticoides profilacticos (suspensiéon oftdlmica de acetato de
prednisolona al 1%, PredForte, o equivalente genérico) 6 veces al dia los dias -1 a4y 4
veces al dia los dias 5 a 8 de cada ciclo; y se recomendd la administracion diaria de lagrimas
artificiales lubricantes sin conservantes.

NEUMONITIS

En la poblacion primaria de seguridad y en el grupo de MIRV del estudio MIRASOL, se
notificé neumonitis en el 10% de los pacientes, mientras que en el grupo QT la incidencia
fue < 1%. Dado que en el estudio FORWARD-1"" la mayoria de los casos de neumonitis
fueron de gravedad < Grado 2 (88%) sin casos de neumonitis de Grado 4 0 5, se eliminé la
designacion AESI para la neumonitis en el estudio SORAYA® y en el estudio MIRASOL'.
En el estudio MIRASOL, de hecho, la mayoria de los AESI de neumonitis notificados fueron
de gravedad Grado <2 en los pacientes tratados con MIRV, y se produjeron de Grado >3
solo en 2 pacientes (<1%), en comparacion con 0 pacientes en el grupo de QT. Sin
embargo, se observé un Grado 5 de insuficiencia respiratoria en 2 pacientes (< 1%) en el
estudio SORAYA y en el estudio MIRASOL. La mediana del tiempo transcurrido hasta la
aparicion de la neumonitis fue de 18,1 semanas (intervalo de 1,6 a 97,0). La neumonitis
provocé retrasos de la dosis de Mirvetuximab soravtansina en el 3%, reducciones de la
dosis en el 1% e interrupcion definitiva en el 3% de los pacientes. La mediana del tiempo
transcurrido hasta la primera aparicion de neumonitis fue de 21 semanas (3,1 a 49,1
semanas) para los pacientes tratados con MIRV en el estudio MIRASOL, y el tiempo
transcurrido hasta la aparicion fue de 6 semanas para el paciente en el brazo de QT.
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7. VALORACION DEL BENEFICIO CLINICO:

Los analisis de eficacia del estudio MIRASOL demuestran mejoras estadisticamente
significativas en la SLP (criterio de valoracion principal) y en los criterios secundarios claves
de Tasa de Respuestas Objetivas (TRO) y Supervivencia Global (SG)'.

La mediana de la Supervivencia Global, criterio secundario clave, fue de 16,46 (IC del 95%,
14,46, 24,57) meses y 12,75 (IC del 95%, 10,91, 14,36) meses en el brazo MIRV y en el
brazo QT, respectivamente, lo que supone un beneficio de 3,71 meses. Ademas, la Tasa
de Respuestas Objetivas fue mayor en el brazo de MIRV en comparacion con el brazo de
la QT, principalmente observadas como aumentos de Respuestas Parciales.

Aunque el beneficio de la SLP observado en el estudio MIRASOL es relativamente corto
(1,6 meses), Mirvetuximab soravtansina demostré un beneficio de la SG frente al
tratamiento con QT. Se trata de un resultado muy relevante para los pacientes con cancer
de ovario resistente a platino para los que las opciones terapéuticas disponibles son
escasas. Ademas, existe un claro fundamento biolégico para el uso y la seleccién de
pacientes por biomarcador que respaldan la eficacia de esta terapia dirigida frente al
receptor de folato alfa (FRa).

El perfil de seguridad de Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE) esta bien caracterizado.
Los trastornos oculares dominan el perfil de seguridad. La mayoria de ellos son leves, pero
los pacientes deben ser objeto de un seguimiento activo y también necesitan profilaxis y/o
tratamiento para que los efectos adversos oculares sean manejables y reversibles. Siendo
probable que la toxicidad ocular repercuta en la carga terapéutica de los pacientes. La
neumonitis es un efecto desfavorable importante para los pacientes tratados con MIRV,
pero soélo se produce en el 10% y normalmente de forma leve. La neuropatia periférica es
frecuente y debe vigilarse a los pacientes para detectar signos y sintomas de neuropatia.
Los trastornos gastrointestinales son frecuentes y también requieren premedicacion.

El 22 de marzo de 2024, la FDA aprobd Mirvetuximab soravtansina para pacientes adultas
con cancer epitelial de ovario, de trompa de Falopio o peritoneal primario, FRa positivo y
resistente al platino, que hayan recibido de uno a tres regimenes de tratamiento sistémico
previos. Las pacientes se seleccionan en funcion de una prueba aprobada por la FDA,
VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay?.

El 14 de noviembre de 2024, se emitid la Decisiéon de la Comision Europea (EMA) y
Mirvetuximab soravtansina recibié la autorizacion de comercializacion valida en toda la
Union Europea para el tratamiento de pacientes adultas con cancer epitelial seroso de
ovario, de trompas de Falopio o primario de peritoneo de alto grado, con receptor de folato
alfa (FRa) positivo y resistente al platino, que hayan recibido de uno a tres tratamientos
sistémicos previos.

En general, los beneficios de Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE) sobre la QT quedan
demostrados en el estudio MIRASOL para los pacientes con cancer de ovario resistente a
platino con una alta expresion de receptor de folato alfa (FRa).

Escala de magnitud de beneficio clinico ESMO': ESMO MCBS 3
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8. DISCUSION Y CONLCUSION

Las pacientes con cancer de ovario recurrente de alto grado que ya no son candidatas a la
quimioterapia con platino, a menudo denominadas pacientes con enfermedad resistente al
platino, han representado una necesidad médica no cubierta desde hace décadas.
Desgraciadamente, el prondstico de estos pacientes suele ser malo, con una mediana de
supervivencia global de unos 12 meses, y la actividad de los pocos agentes activos
utilizados en monoterapia es muy limitada, con una tasa de respuesta global del 5-15%*.

Cuando la quimioterapia con platino no es una opcién para el cancer de ovario recurrente,
las directrices de la ESMO recomiendan la quimioterapia como un unico agente (paclitaxel
semanal, PLD, topotecan y gemcitabina)*. Bevacizumab debe recomendarse en
combinacion con paclitaxel semanal, PLD o topotecan en pacientes sin contraindicaciones
para bevacizumab y no expuestas previamente a bevacizumab. Aunque la adicion de
bevacizumab mejor6 la tasa de respuesta global y la mediana de supervivencia libre de
progresion en el ensayo de fase lll AURELIA, esta mejora no se tradujo en un beneficio de
la supervivencia global.

Se recomienda encarecidamente integrar los cuidados paliativos al inicio del tratamiento.
La eficacia de las quimioterapias de agente unico es limitada y prevalece una importante
necesidad meédica no cubierta.

Este panorama desfavorable comenz6 a transformarse con la aprobacién acelerada de
Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE) por la FDA el 14 de noviembre de 2022. La
aprobacion se fundamenté en los hallazgos del estudio SORAYA, un ensayo clinico de fase
Il de brazo Unico®.

En este contexto, el estudio MIRASOL, estudio aleatorizado de fase 3, realizado en
pacientes con cancer de ovario resistente al platino y positivo para el receptor de folato alfa
(FRa), el tratamiento con Mirvetuximab soravtansina, en comparacion con la quimioterapia,
ha proporcionado datos valiosos que representan un avance significativo en el tratamiento
de estas pacientes. Siendo sus resultados claves:

1. Supervivencia libre de progresion (SLP): El estudio mostré una mejora sustancial en
la supervivencia libre de progresion (SLP) para el grupo de MIRV en comparacién
con la quimioterapia. La mediana de SLP fue de 5.62 meses en el grupo MIRV frente
a 3.98 meses en el grupo de quimioterapia (P < 0.001). Este hallazgo subraya la
capacidad de MIRV para prolongar el control de la enfermedad en pacientes con
cancer de ovario resistente al platino, un grupo con prondstico generalmente pobre.

2. Tasa de respuesta objetiva (TRO): La tasa de respuesta objetiva evaluada por los
investigadores mostré una ventaja clara para MIRV, OR 3.81 (P < 0.001). Este dato
sugiere que MIRV tiene un mayor potencial para inducir respuestas en comparacion
con los tratamientos tradicionales.

3. Supervivencia global (SG): El tratamiento con MIRV también se asocié con una
mejora en la supervivencia global (hazard ratio 0.67; P = 0.005). La SG es aspecto
crucial en el tratamiento de una enfermedad tan letal como el cancer de ovario
resistente al platino.
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Ademas, MIRV actua especificamente en células tumorales que expresan el receptor de
folato alfa (FRa), lo que permite una accién terapéutica mas selectiva y potencialmente
menos téxica en comparacion con los tratamientos convencionales. Este enfoque dirigido a
la célula tumoral representa una estrategia mas precisa y personalizada en el manejo del
cancer de ovario, especialmente en aquellos casos con resistencia a platino, donde las
opciones son limitadas. Asi la mayoria de los canceres de ovario sobreexpresan el receptor
de folato alfa (FRa) y entre el 32-36% presenta una alta expresion de este, siendo MIRV el
primer y unico anticuerpo conjugado dirigido frente al receptor de folato alfa (FRa)
disponible.

Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE) es la primera terapia dirigida que demuestra un
beneficio de supervivencia frente a la quimioterapia en pacientes con cancer de ovario
resistente al platino. Representa un nuevo enfoque en la medicina personalizada para el
cancer de ovario, resultante de la combinacién de una nueva clase de farmaco con un
biomarcador claramente definido, con beneficio de supervivencia global y un perfil de
seguridad manejable'.

Propuesta de indicacion

Se propone la incorporaciéon de Mirvetuximab soravtansina (ELAHERE) para la indicacién
de tratamiento de pacientes adultas con cancer epitelial seroso de ovario, de trompas de
Falopio o primario de peritoneo de alto grado, con receptor de folato alfa (FRa) positivo y
resistente al platino, que hayan recibido de uno a tres tratamientos sistémicos previos. Las
pacientes elegibles deben tener un estado tumoral del FRa definido como >75 % de células
tumorales viables mostrando una tincion de membrana moderada (2+) y/o intensa (3+)
mediante inmunohistoquimica (IHQ) evaluada mediante un producto sanitario para
diagnéstico in vitro (DIV) con marcado CE con ese propdsito. Si un DIV con marcado CE
no esta disponible, se debe usar una prueba alternativa validada.
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