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Tiivistelma

Lamminsalo M, Nousiainen P. Mirvetuksimabi-soravtansiini folaattireseptori alfa -
positiivisen platinaresistentin munasarja-, munanjohdin- ja vatsakalvosyovan
hoidossa. Laakealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja
informoi -julkaisusarja 4/2025. 87 s. ISBN 978-952-7299-80-7.

Avainsanat: Mirvetuksimabi-soravtansiini, munasarjojen kasvaimet, munanjohtimen
kasvaimet, vatsakalvon kasvaimet

Mirvetuksimabi-soravtansiini (kauppanimi Elahere) on tarkoitettu monoterapiana
folaattireseptori alfa (FRa) -positiivisen, platinaresistentin, korkean pahanlaatuisuusasteen
seroosin epiteliaalisen munasarjasydvan, munanjohdinsydvan tai primaarin peritoneaalisen
sydvan hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet 1-3:a aikaisempaa systeemista hoitoa.
Mirvetuksimabi-soravtansiini on vasta-aine-ladkekonjugaatti, joka kohdentuu
munasarjasyopasolujen pinnalla ilmentyviin FRa-reseptoreihin. Se hairitsee solunsisaisen
mikrotubulusverkoston toimintaa pysayttden solusyklin ja aiheuttaen apoptoottisen
solukuoleman.

Tutkimusnaytté mirvetuksimabi-soravtansiinin tehosta ja turvallisuudesta tarkasteltavassa
kayttdaiheessa perustuu padosin yhteen faasin Ill avoimeen satunnaistettuun
monikeskustutkimukseen (MIRASOL) seka yhteen faasin Il yksihaaraiseen
monikeskustutkimukseen (SORAYA). Tutkimuksissa kasvain maariteltiin FRa-positiiviseksi,
mikali vahintaan 75 %:ssa elinkykyisista kasvainsoluista oli nahtavissa solukalvon
kohtalainen tai voimakas varjaytyminen immunohistokemiallisessa tutkimuksessa tahan
kayttéon tarkoitetulla CE-merkitylla in vitro -diagnostisella laitteella arvioituna.

MIRASOL-tutkimuksessa ensisijainen lopputulosmuuttuja oli elossaoloaika ennen taudin
etenemista (PFS) tutkijan arvioimana. Keskeisia toissijaisia lopputulosmuuttujia olivat
kokonaisvasteosuus (ORR), kokonaiselossaoloaika (OS) ja vasteen kesto (DOR).
Tutkimuksessa potilaat (n = 453) satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko arvioitavaa
hoitoa (n = 227) tai solunsalpaajahoitoa (n = 226), joka oli 92 potilaalla paklitakseli, 81
potilaalla pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini (PLD) ja 53 potilaalla topotekaani.

Mirvetuksimabi-soravtansiinilla oli tutkijan arvioimana solunsalpaajahoitoa 1,6 kuukautta
pidempi PFS-mediaani (5,6 vs. 4,0 kuukautta), 3,2 kuukautta pidempi OS-mediaani (16,5 vs.
13,3 kuukautta), 2,3 kuukautta pidempi DOR-mediaani (6,8 vs. 4,5 kuukautta) ja 26 %-
yksikkda suurempi ORR (42 % vs. 16 %). Sokkoutetun puolueettoman arviointiryhman
arvioimana mirvetuksimabi-soravtansiinilla oli 1,6 kuukautta pidempi PFS-mediaani (5,9 vs.
4,3 kuukautta) ja 21 %-yksikkdéa suurempi ORR (36 % vs. 15 %), mutta 0,5 kuukautta
lyhyempi DOR-mediaani (6,9 vs. 7,4 kuukautta).

MIRASOL-tutkimuksessa elamanlaatua tutkittin EORTC QLQ-OV28-, EORTC QLQ-C30- ja
EQ-5D-5L-mittareilla. EORTC QLQ-OV28- ja QLQ-C30-mittarilla havaittiin hoitojen
tilastollisesti merkitseva ero lahtétilanteeseen nahden. Hoitohaarojen valilla ei QLQ-OV28-
mittarilla havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa, mutta QLQ-C30-mittarilla havaittiin
tilastollisesti merkitseva ero parempana elamanlaatuna yleisessa terveydentilassa,
ihmissuhdetoimintaan osallistumisessa ja vasymysoireissa. EQ-5D-5L-mittarista johdettujen
tulosten perusteella havaittiin tilastollisesti merkitseva mirvetuksimabi-soravtansiinin pidempi
oireeton tai haittatapahtumavapaa elossaoloaika solunsalpaajahoitoon verrattuna.
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Elamanlaatuun liittyvia tuloksia tulee kuitenkin tulkita varauksin johtuen tutkimuksen
avoimesta tutkimusasetelmasta.

Alaryhmaanalyyseissa havaittiin viitteitd muita suuremmasta PFS-hy6dysta potilailla, joilla oli
BRCA-mutaatio, jotka olivat saaneet yhden aikaisemman hoidon tai PARP-inhibiittorihoitoa.
ORR- ja OS- analyyseissa hyodyt eivat olleet yhta selkeitad kuin PFS-analyysissa.

Lahes kaikilla MIRASOL-tutkimuksen potilailla ilmeni hoidon aikana vahintaan yksi jonkin
asteinen haittatapahtuma (hoitohaaroittain 96 % vs. 94 %), joista suurin osa liittyi hoitoon
(hoitohaaroittain 86 % vs. 81 %). Vaikea tai henkea uhkaava haittatapahtuma ilmeni
mirvetuksimabi-soravtansiinia saaneilla noin neljdnneksella (24 %) ja solunsalpaajahoitoa
saaneilla vahan yli kolmanneksella (37 %). Mirvetuksimabi-soravtansiinia saaneilla potilailla
ilmeni merkittavasti enemman silmaan liittyvia haittatapahtumia (56 % vs. 9 %), mika
johtunee mirvetuksimabi-soravtansiinin mikrotubulusverkoston toimintaa hairitsevasta
vaikutusmekanismista. Silmaoireiden yleisyydesta huolimatta hoito keskeytettiin
silmaoireiden takia alle prosentilla potilaista.

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissd mirvetuksimabi-soravtansiinia
verrattiin yhdistettyyn solunsalpaajahoitoon, joka koostui paklitakselista, pegyloidusta
doksorubisiinista tai topotekaanista. Solunsalpaajahoito perustui MIRASOL-tutkimukseen ja
siitd aiheutuvat yhdistetyt kustannukset laskettiin painotettuna keskiarvona
solunsalpaajahoitohaaran eri hoitojen potilasosuuksien mukaan. Myyntiluvan haltijan
perusanalyysissa mirvetuksimabi-soravtansiinin inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) solunsalpaajahoitoon verrattuna oli noin 122 000
€/QALY. Myyntiluvan haltijan herkkyysanalyysissa tulos oli erityisen herkka sovitejakauman
valinnalle elossaoloajan mallinnuksessa, hoidon kestolle ja pakkausten jakamiselle.

Fimean perusanalyysissa kaytettiin kliinisesti uskottavampaa sovitejakaumaa elossaoloajan
mallinnukselle, hoidon kesto muutettiin MIRASOL-tutkimuksen mediaanikestojen mukaiseksi
ja jatkohoitoa saaneiden potilaiden osuutta kasvatettiin. Fimean perusanalyysissa saatu
ICER oli noin 344 000 €/QALY. Fimean skenaarioanalyyseissa havaittiin tuloksen olevan
herkka kokonaiselossaoloajan sovitejakauman valinnalle. Hoidon kesto ja jatkohoitojen
osuuden vaikutus ICER:iin oli huomattavasti pienempi.

Myyntiluvan haltijan arvion mukaan Suomessa voisi olla vuosittain noin . mirvetuksimabi-
soravtansiinia saavaa potilasta. Fimean kliininen asiantuntija piti arviota alhaisena. Fimean
arviointiryhman budjettilaskelmassa hoidolle soveltuvia potilaita oli 40-50 potilasta vuosittain.

Mirvetuksimabi-soravtansiinin budjettivaikutus laskettiin pelkastaan laakekustannukset
huomioiden. Mirvetuksimabi-soravtansiinin listahinnoin lasketut potilaskohtaiset kustannukset
MIRASOL-tutkimuksen mukaiselle 4,8 kuukauden hoidon kestolle olisivat noin 85 000 €.
Hoidon kokonaiskustannukset 40-50 vuosittaiselle potilaalle olisivat noin 3,4—4,3 miljoonaa
euroa vuodessa. Solunsalpaajahoitoon verrattu budjettivaikutus on hyvin Iahellad vuosittaisia
kokonaiskustannuksia hoitojen kustannusten suuren eron takia. Budjettivaikutusanalyysin
keskeisimmat epavarmuustekijoita ovat potilasmaara, hoitojen kesto sekda mahdollinen
annoksen pienentaminen.

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean lakisaateisiin tehtaviin kuuluu laédkkeiden hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Arvioinnissa esitetyt tulokset ja ndkékulmat eivat
korvaa yksittaisen potilaan hoitopaatdsten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaa arviota, jossa
otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksil6llinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
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Resumeé

Lamminsalo M, Nousiainen P. Mirvetuximabsoravtansin vid behandling av
folatreceptor-alfa-positiv platinumresistent epitelial aggstockscancer, dggledarcancer
eller primar peritonealcancer. Sikerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarderar och
informerar 4/2025. 87 s. ISBN 978-952-7299-80-7.

Nyckelord: Mirvetuximabsoravtansin, aggstockstumarer, aggledartumorer, bukhinnetumaorer

Mirvetuximabsoravtansin (varumarkesnamn Elahere) &r som monoterapi ar avsedd for
behandling av vuxna patienter med folatreceptor-alfa (FRa)-positiv, platinumresistent
hoggradig serOs epitelial aggstockscancer, aggledarcancer eller primar peritonealcancer som
har fatt en till tre tidigare systemiska behandlingsregimer. Mirvetuximabsoravtansin ar ett
antikroppslakemedelskonjugat som binder till FRa som uttrycks pa ytan av
aggstockscancercellerna. Det férstor det mikrotubuldra natverket i cellen, vilket leder till
cellcykelarrest och apoptotisk cellddd.

Forskningsbevis fér mirvetuximabsoravtansins effektivitet och sakerhet i denna indikation
baseras huvudsakligen pa en 6ppen, randomiserad fas Il multicenterstudie (MIRASOL) samt
en enarms fas Il multicenterstudie (SORAYA). | studierna definierades tuméren som FRa-
positiv om minst 75 % av de viabla tumdrcellerna visade mattlig eller stark
membranfargningsintensitet med immunhistokemi med en CE-markt in vitro-diagnostisk
utrustning avsedd for detta andamal.

| MIRASOL-studien var det primara effektmattet progressionsfri dverlevnad (PFS) baserat pa
provarens beddémning. Viktiga sekundara effektmatt inkluderade total responsfrekvens
(ORR), total 6verlevnad (OS) och varaktighet av respons (DOR). | studien randomiserades
patienter (n = 453) i forhallandet 1:1 till att f& antingen den undersokta behandlingen (n =
227) eller nagon av foljande kemoterapier (n = 226) enligt prévarens beslut fore
randomisering: paclitaxel (n = 92), pegylerad liposomal doxorubicin (PLD, n = 81) och
topotecan (n = 53).

Mirvetuximabsoravtansin visade en median-PFS som var 1,6 manader langre an for
kemoterapier (5,6 vs. 4,0 manader), en median-OS som var 3,2 manader langre (16,5 vs.
13,3 manader), en median-DOR som var 2,3 manader langre (6,8 vs. 4,5 manader) och en
26-procentenheter hogre ORR (42 % vs. 16 %) baserat pa prévarens bedéomning. En
oberoende, blindad granskningskommitté bedémde att mirvetuximab soravtansine hade en
median-PFS som var 1,6 manader langre (5,9 vs. 4,3 manader) och en ORR som var 21
procentenheter hdgre (36 % vs. 15 %), men en median-DOR som var 0,5 manader kortare
(6,9 vs. 7,4 manader).

Livskvalitet i MIRASOL-studien utvarderades med hjalp av EORTC QLQ-0OV28-, EORTC
QLQ-C30- och EQ-5D-5L-instrumenten. EORTC QLQ-OV28- och QLQ-C30-instrumenten
visade signifikanta skillnader mellan behandlingarna jamfért med baslinjen. Fér QLQ-0V28
noterades inga signifikanta skillnader mellan behandlingsgrupperna, men fér QLQ-C30
observerades forbattringar i allman halsa, deltagande i sociala aktiviteter och minskad
trétthet. Enligt EQ-5D-5L-instrumentet harledde resultaten identifierades en signifikant langre
tid utan symtom eller biverkningar fér mirvetuximab soravtansine jamfért med kemoterapi.
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Resultaten avseende livskvalitet bor dock tolkas med férsiktighet pa grund av den 6ppna
studiedesignen.

Subgruppsanalyser indikerade en storre PFS-férdel fér patienter med BRCA-mutation, de
som hade fatt en tidigare behandling eller de som tidigare behandlats med PARP-hammare.
For ORR och OS var férdelarna inte lika tydliga som for PFS.

Nastan alla patienter i MIRASOL-studien upplevde minst en biverkning av varierande grad
under behandlingen (per behandlingsarm 96 % vs. 94 %), varav de flesta relaterades till
behandlingen (86 % vs. 81 %). Allvarliga eller livshotande biverkningar férekom hos ungefar
en fjardedel (24 %) av de patienter som fick mirvetuximabsoravtansin och hos lite éver en
tredjedel (37 %) av de patienter som behandlades med kemoterapi. Patienter som
behandlades med mirvetuximabsoravtansin upplevde betydligt fler 6gonrelaterade
biverkningar (56 % vs. 9 %), vilket kan bero pa substansens verkningsmekanism som forstor
det mikrotubulara natverket. Trots den hoga frekvensen av 6gonsymptom avbrots
behandlingen pa grund av 6gonsymptom hos mindre an en procent av patienterna.

| kostnadseffektivitetsanalysen som utférdes av innehavaren av férsaljningstillstandet
jamférdes mirvetuximabsoravtansin med kombinerad kemoterapi som bestar av paclitaxel,
pegylerad liposomal doxorubicin eller topotecan. Kombinerad kemoterapi baserades pa
MIRASOL-studien, och de kombinerade kostnaderna berdknades som ett viktat medelvarde
baserat pa patientandelar i olika behandlingsgrupper inom kemoterapibehandling. |
forsaljningstillstdndsinnehavarens grundanalys det inkrementella
kostnadseffektivitetsforhallandet (ICER) fér mirvetuximabsoravtansin jamfért med kemoterapi
var cirka 122 000 €/QALY. Enligt kanslighetsanalysen var resultaten sarskilt kansliga for val
av distributionsmodell for 6verlevnadstid, behandlingslangd och férpackningsdelning.

| Fimeas grundanalys anvandes en mer kliniskt trovardig distributionsmodell for
Overlevnadstiden, behandlingslangden andrades till medianlangderna fran MIRASOL-
studien, och andelen patienter som fick efterféljande behandling 6kades. | denna analys var
ICER cirka 344 000 €/QALY. Fimeas scenarioanalyser visade att resultatet var kansligt for
val av distributionsmodell for 6éverlevnadstid. Behandlingens langd och andelen efterfoljande
behandlingar hade en betydligt mindre inverkan pa ICER.

Enligt innehavaren av forsaljningstillstandet skulle det i Finland kunna finnas cirka [}
patienter arligen som behandlas med mirvetuximabsoravtansin. Fimeas kliniska expert
ansag att denna uppskattning var lag. | Fimeas budgetberakning beraknades antalet
patienter lampliga for behandling vara mellan 40 och 50 arligen.

Budgetpaverkan for mirvetuximabsoravtansin beraknades med hansyn enbart till
lakemedelskostnader. De patientspecifika kostnaderna fér mirvetuximabsoravtansin
uppskattas till cirka 85 000 € per patient, baserad pa listpriset och en behandlingslangd pa
4,8 manader enligt MIRASOL-studien. De totala arliga kostnaderna for 40-50 behandlade
patienter skulle vara cirka 3,4—4,3 miljoner euro per ar. Budgetpaverkan jamfoért med
kemoterapi ar mycket nara de arliga totalkostnaderna pa grund av den stora skillnaden i
kostnader mellan behandlingarna. De storsta osakerhetsfaktorerna i analysen var
patientantal, behandlingslangd och potentiell dosreduktion.

Till Sakerhets- och utvecklingscentret for Iakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och
sammanstalla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet av lakemedel. De resultat och aspekter
som framfors i foreliggande utvardering ersatter inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort
betraffande en enskild patients behandlingsbesiut i vilken patientens individuella situation, exempelvis 6vriga
sjukdomar, tas mer exakt i beaktande.
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Abstract

Lamminsalo M, Nousiainen P. Mirvetuximab soravtansine in the treatment of folate
receptor-alpha positive, platinum-resistant epithelial ovarian, fallopian tube or primary
peritoneal cancer. Finnish Medicines Agency Fimea. Serial Publication Fimea
Develops, Assesses and Informs 4/2025. 87 p. ISBN 978-952-7299-80-7.

Keywords: Mirvetuximab soravtansine, ovarian neoplasms, fallopian tube neoplasms,
peritoneal neoplasms

Mirvetuximab soravtansine (trade name Elahere) as monotherapy is indicated for the
treatment of adult patients with folate receptor-alpha (FRa) positive, platinum-resistant high
grade serous epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer who have
received one to three prior systemic treatment regimens. Mirvetuximab soravtansine is an
antibody-drug conjugate which binds to FRa expressed on the surface of the ovarian cancer
cells. It disrupts the microtubule network within the cell, resulting in cell cycle arrest and
apoptotic cell death.

The research evidence on the efficacy and safety of mirvetuximab soravtansine for the given
indication is mainly based on one phase Ill open-label randomized multicenter study
(MIRASOL) and one phase Il single-arm multicenter study (SORAYA). In the studies, tumors
were classified as FRa-positive if at least 75% of viable tumor cells showed moderate or
strong membrane staining intensity in immunohistochemical testing using a CE-marked in
vitro diagnostic device designed for this purpose.

In the MIRASOL study, the primary efficacy endpoint was progression-free survival (PFS) by
investigator assessment. Key secondary endpoints included overall response rate (ORR),
overall survival (OS), and duration of response (DOR). In the study, patients (n = 453) were
randomized in a 1:1 ratio to receive either mirvetuximab-soravtansine (n = 227) or
investigator’s choice chemotherapy (n = 226). Of the chemotherapy group, 92 patients
received paclitaxel, 81 received pegylated liposomal doxorubicin (PLD), and 53 received
topotecan.

Compared to chemotherapy, mirvetuximab soravtansine showed a PFS benefit of 1.6
months (medians 5.6 vs. 4.0 months), an OS benefit of 3.2 months (medians 16.5 vs. 13.3
months), a DOR benefit of 2.3 months (medians 6.8 vs. 4.5 months), and a 26% higher ORR
(42% vs. 16%) by investigator assessment. According to the assessment of the blinded
independent central review, mirvetuximab soravtansine had a PFS benefit of 1.6 months
(medians 5.9 vs. 4.3 months) and a 21% higher ORR (36% vs. 15%), though the median
DOR was 0.5 months shorter (6.9 vs. 7.4 months).

In the MIRASOL study, quality of life was assessed using the EORTC QLQ-0OV28, EORTC
QLQ-C30, and EQ-5D-5L instruments. In EORTC QLQ-0OV28 and QLQ-C30 questionnaires,
statistically significant differences were observed in treatments compared to baseline
assessment. While no statistically significant differences were found between treatment arms
on the QLQ-OV28 scale, the mirvetuximab soravtansine arm showed a statistically significant
improvement on the QLQ-C30 scale in general health status, role functioning, and fatigue
symptoms compared to chemotherapy arm. EQ-5D-5L derived results indicated statistically
significantly longer quality-adjusted time without symptoms of disease progression or toxicity
among patients treated with mirvetuximab soravtansine compared with chemotherapy.
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Nevertheless, quality-of-life findings should be interpreted cautiously due to the open-label
nature of the study.

Subgroup analyses suggested a greater PFS benefit in patients with BRCA mutations,
patients treated with one prior line of therapy or with prior PARP inhibitor maintenance
treatment. However, ORR and OS benefits were less apparent compared to PFS analyses.

In the MIRASOL study, nearly all patients (96% vs. 94% in treatment arms) experienced at
least one treatment-emergent adverse event, with most being treatment-related (86% vs.
81% in treatment arms). Severe or life-threatening adverse events were reported in 24% of
mirvetuximab soravtansine patients and 37% of chemotherapy patients. Eye-related adverse
events were significantly more common with mirvetuximab soravtansine (56% vs. 9%), likely
due to its mechanism of action which disrupts the microtubule network. However, less than
1% of patients discontinued the drug due to eye symptoms.

In the marketing authorization holder's cost-effectiveness analysis, mirvetuximab
soravtansine was compared to pooled chemotherapy treatment consisting of paclitaxel,
pegylated doxorubicin or topotecan. The pooled chemotherapy was based on the MIRASOL
study, and the costs were the weighted average of different chemotherapies given in the
chemotherapy treatment arm. The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) for
mirvetuximab soravtansine compared to pooled chemotherapy was approximately €122,000
per QALY. In sensitivity analyses, ICER was found particularly sensitive to the choice of
parametric distribution in the modelling of overall survival, treatment duration, and potential
drug wastage.

In Fimea's base-case analysis, a more clinically plausible choice of parametric distribution
was used in the modelling of overall survival, treatment duration was adjusted to match
median treatment durations of MIRASOL study, and the proportion of patients receiving
subsequent treatments was increased. The resulting ICER was approximately €344,000 per
QALY. Fimea's scenario analysis showed that the outcome was sensitive to the choice of
the distribution used to model overall survival. The impact of treatment duration and the
proportion of subsequent treatments on the ICER was significantly smaller.

According to the marketing authorization holder, approximately . patients in Finland might
receive mirvetuximab soravtansine annually. Fimea's clinical expert considered this estimate
low. In budget calculations, Fimea used an estimate of 40-50 eligible patients per year in
Finland.

In budget impact analysis, only drug costs using list prices were considered. Estimated
patient-specific costs for mirvetuximab soravtansine with MIRASOL study’s median treatment
duration of 4.8 months would be approximately €85,000. For 40-50 annual patients, the total
costs would range from €3.4 to €4.3 million per year. The annual budget impact of
mirvetuximab soravtansine treatment would be very close to the estimated total costs due to
the substantial cost difference between mirvetuximab soravtansine and chemotherapy
treatments. Key uncertainties in the budget analysis included the number of patients,
duration of treatments and possible reduction of dose.

The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing assessments of the therapeutic
and economic value of pharmacotherapies. The results and perspectives presented in this assessment do not
substitute the clinical decision made by a health care professional regarding an individual patient's treatment, in
which more attention is given to the patient's individual situation, including comorbidities and prior medical history.
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Lyhenteet

AESI

AIBW
AIC
BIC
BICR
BRCA

CR
DOR
ECOG

EMA
EPAR

EQ-5D-5L

ESMO

FINGOG
FRa

FRa-status

HR
HRQoL
ICER

ITT

LV

Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat (adverse event of
special interest)

Korjattu ihannepaino (adjusted ideal body weight)

Akaiken informaatiokriteeri

Bayesilainen informaatiokriteeri

Sokkoutettu, puolueeton arviointiryhma (blinded independent central review)

Erityisesti rinta- ja munasarjasydpiin liittyvien DNA:n vaurioita korjaavien
proteiinien muodostumista ohjaava geeni (BReast CAncer suspectibility)

Taydellinen vaste (complete response)
Vasteen kesto (duration of response)

Sydpapotilaiden suorituskykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative Oncology
Group)

Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)

EMAnN laakevalmisteesta tekema julkinen arviointiraportti (European Public
Assessment Report)

Geneerinen elamanlaatumittari, sisaltaa 5 kysymykseen 5 vastausvaihtoehtoa
seka visuaalisen elamanlaatukyselyn (jana asteikolla 0—-100)

Euroopan la&ketieteellisen onkologian seura (European Society For Medical
Oncology)

Suomen Gynekologiyhdistyksen gynekologisen onkologian pienryhma
Folaattireseptori alfa (folate receptor alfa)

Taudin FRa-reseptoreiden ilmentymista kuvaava mittari. Positiivinen FRa-
status maaritelldan solukalvon kohtalaiseksi (2+) ja/tai voimakkaaksi (3+)
varjaytymiseksi vahintaan 75 %:ssa elinkykyisista kasvainsoluista
immunohistokemiallisessa tutkimuksessa tahan kayttoon validoidulla testilla
arvioituna

Riskitiheyssuhde (hazard ratio)
Terveyteen liittyva elamanlaatu (health-related quality of life)

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental cost-
effectiveness ratio)

Tutkimuksen hoitoaiepopulaatio (intention to treat population)
Laskimoinfuusio (intravenosus)

Luottamusvali
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LY
LYG
MAIC
ORR
oS
PARP
PFS
PLD
p.o.
PR
RECIST

QALY
SAE
S.C.
SD
TEAE

TRAE

Elinvuosi (life-year)

Saavutetut elinvuodet (life years gained)

Kaltaistettu epasuora vertailu (matching-adjusted indirect comparison)
Kokonaisvasteosuus (overall response rate) [CR+PR]
Kokonaiselossaoloaika (overall survival)
Polyadenosiinidifosfaattiriboosipolymeraasi

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)
Pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini (pegylated liposomal doxorubicin)
Suun kautta (per o0s)

Osittainen vaste (partial response)

Kriteerist0, jota kaytetaan kiinteiden kasvainten syovissa esimerkiksi taudin
etenemisen ja hoitovasteen arviointiin (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors)

Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)
Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)
Ihonalainen (subcutaneous)

Keskihajonta (standard deviation)

Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-emergent adverse
event)

Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event)
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1 Arvioinnin tavoite

Taman arvioinnin tavoite on selvittdad mirvetuksimabi-soravtansiinin hoidollisia ja taloudellisia
vaikutuksia uusiutuneen platinaresistentin munasarja-, munanjohdin- ja vatsakalvosyovan
hoidossa. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus on esitetty tarkemmin taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

Folaattireseptori alfa (FRa) -positiivista?, platinaresistenttia korkean
pahanlaatuisuusasteen seroosia epiteliaalista munasarjasy6paa,
munanjohdinsyOpaa tai primaaria peritoneaalista syOpaa sairastavat
aikuispotilaat, jotka ovat saaneet 1-3 aikaisempaa systeemista hoitoa.
Mirvetuksimabi-soravtansiini (kauppanimi Elahere)

¢ Bevasitsumabi liitettyna solunsalpaajahoitoon (paklitakseli, topotekaani,
pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini) ja sen jalkeen yllapitohoitona

¢ Solunsalpaajahoito (paklitakseli, pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini,
topotekaani, gemsitabiini, dosetakseli, epirubisiini, etoposidi, irinotekaani,
ifosfamidi, kapesitabiini, oksaliplatiini, vinorelbiini)

Kokonaiselossaoloaika (OS)

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Hoitovaste (ORR, CR, PR)

Vasteen kesto (DOR)

Haittavaikutukset

Potilaan raportoimat tulokset (PRO)

Kustannusvaikuttavuus (€/QALY)

Budjettivaikutus

Laakehoidon kustannukset

a Positiivinen FRa-kasvainstatus tarkoittaa solukalvon kohtalaista (2+) ja/tai voimakasta (3+) varjaytymista

75 %:ssa elinkykyisista kasvainsoluista immunohistokemiallisessa tutkimuksessa CE-merkitylla in vitro -

diagnostisella (IVD) Iaakinnallisella laitteella tai vaihtoehtoisella validoidulla testilla arvioituna.
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2 Arvioitava hoito ja terveysongelma

2.1 Munasarjasyopa

Munasarjasydpa on maailmanlaajuisesti kahdeksanneksi yleisin naisten syépa ja toiseksi
yleisin gynekologinen sy6pa (1,2). Vuonna 2022 maailmassa raportoitiin munasarjasyopaan
(ICD-10 koodi C56) liittyen 324 603 uutta tapausta ja 206 956 kuolemaa, Suomessa
vastaavat luvut olivat 579 uutta tapausta ja 409 kuolemaa (2,3). Ikavakioitu ilmaantuvuus on
Suomessa hieman muuta maailmaa suurempi (8,9 vs. 6,7 per 100 000). Ian my6ta sydvan
ilmaantuvuus kasvaa, ja sita todetaan eniten 70—79-vuotiailla naisilla (3). Riskitekij6ita ovat
geneettinen alttius, synnyttamattémyys, endometrioosi ja yli 10 vuotta jatkunut vaihdevuosien
hormonihoito (4).

Munasarjasydpa on heterogeeninen joukko sairauksia. Munasarja-, munanjohdin- ja
vatsakalvosydvan taudinkuva ja hoito on sydvan tarkasta anatomisesta alkukohdasta
riippumatta samanlainen. Valtaosa (90 %) tdman ryhman sydvista ovat epiteliaalisia el
l&htdisin pintasolukosta (seroosi, musinoosi, endometrioidi, kirkassoluinen) (4).
Munasarjasyovalla ei ole spesifisia oireita, eika tarkkoja merkkiaineita taudin varhaiseen
seulontaan ole saatavilla. Noin 80 % sydvista todetaan levinneessa vaiheessa, ja naista noin
70 % uusiutuu kolmen vuoden kuluessa (5). Keskimaarainen elossaolo-osuus viiden vuoden
jalkeen diagnoosista on noin 48 % kaikilla potilailla ja noin 20—-30 % potilailla, joilla tauti
todetaan levinneessa vaiheessa (3).

Munasarjasyévan ensisijainen hoito on leikkaus ja platinapohjainen solunsalpaajahoito (1,4).
Noin 25 %:ssa tapauksista kehittyy platinaresistenssi, jolloin sy6pa uusii alle kuuden
kuukauden kuluessa aiemman platinapohjaisen solunsalpaajahoidon paattymisesta tai
etenee ensilinjan platinahoidon aikana (6). Uusiutuneen platinaresistentin munasarjasydvan
heikon hoitovasteen ja huonon ennusteen takia kehitteilld on erilaisia kohdennettuja
Iddkehoitoja (5). Tdman arvioinnin kohteena oleva mirvetuksimabi-soravtansiini kohdistuu
folaattireseptori alfaan (FRa), jonka ilmeneminen on korostunut munasarjasyovan
kasvainkudoksessa.

2.2 Hoitovaihtoehdot uusiutuneen platinaresistentin
munasarjasyovan hoidossa

Suomessa ei talla hetkelld ole voimassa olevaa virallista kansallista munasarjasyovan
hoitosuositusta. Hoidossa noudatetaan Suomen Gynekologiyhdistyksen gynekologisen
onkologian pienryhman (FINGOG) laatimaa Kelpo hoito -suositusta (7), joka perustuu
kansainvalisiin suosituksiin (NCCN, ESGO, ESMO, FIGO) esittden nakemyksen siita, kuinka
gynekologisia syopia tulisi hoitaa. Uusiutuneen platinaresistentin munasarjasydvan hoito
perustuu solunsalpaajahoitoon ja leikkausta suositellaan kaytettavaksi harkiten. Huhtikuussa
2025 paivitettyyn Kelpo hoito -suositukseen on lisatty myos mirvetuksimabi-soravtansiini,
vaikkei se ole viela toistaiseksi kdytdssad Suomessa.

Platinaresistentin uusiutuman hoitovaihtoehdot FINGOG:n mukaan riippuvat taudin laadusta
seka potilaan soveltuvuudesta (kuvio 1). High grade seroosin taudin FRa-status suositellaan
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maarittamaan viimeistaan platinaresistentin uusiutuman yhteydessa, ja FRa-positiivisissa
tapauksissa suositellaan ensisijaisena hoitona mirvetuksimabi-soravtansiinia. Muissa
tapauksissa ensisijaisena hoitona suositellaan bevasitsumabista ja solunsalpaajasta
(paklitakseli, topotekaani, pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini (PLD)) koostuvaa
yhdistelmahoitoa. Mikali toksisuus estaa yhdistelmahoidon, hoitoa voidaan jatkaa
monoterapiana (joko solunsalpaaja tai bevasitsumabi) toistaiseksi. Edella mainittujen
hoitojen jalkeen suositellaan hoitovaihtoehtoina yksittaisia solunsalpaajia (ensisijaisesti
paklitakseli ja vaihtoehtoisesti PLD, topotekaani, dosetakseli, epirubisiini, etoposidi,
gemsitabiini, irinotekaani, ifosfamidi, kapesitabiini, oksaliplatiini tai vinorelbiini) tai
laaketutkimusta, mikali siihen on mahdollisuus. Taman jalkeen potilas siirtyy palliatiiviseen
hoitoon. (7)

Euroopan laaketieteellisen onkologian seuran ESMOnN vuonna 2023 paivitetty hoitosuositus
(8) on samoilla linjoilla FINGOG:n suosituksen kanssa. Hoito valitaan yksildllisesti potilaan
tausta huomioiden. Suositeltuja monoterapioita ovat paklitakseli, PLD, topotekaani ja
gemsitabiini. Bevasitsumabia suositellaan paklitakseli-, PLD- tai topotekaani-monoterapian
yhteydessa potilaille, joilla ei ole vasta-aihetta bevasitsumabille ja jotka eivat ole aiemmin
saaneet bevasitsumabia. Vahemman tyypillisten histologisten alatyyppien potilaita
suositellaan osallistumaan kliinisiin 1aaketutkimuksiin.
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Uusiutunut, platinaresistentti munasarjasyopa
|

FRa-positiivinen,
high grade serous -tauti

I ] ‘
Mirvetuksimabi- Bevasitsumabi + solunsalpaaja
soravtansiini (paklitakseli, topotekaani, PLD)
— .

Jatko monoterapiana (joko
bevasitsumabi tai solunsalpaaja), jos
toksisuus estda yhdistelmahoidon

Edelld olevien jadlkeen tai jos ne eivat tule kyseeseen
\

| |

Yksittdainen solunsalpaaja Ladketutkimus
v i
Ensisijaisesti: . . .
Paklitakseli Vaihtoehtoisesti:
axiitakselt PLD, topotekaani,

dosetakseli, epirubisiini,
etoposidi, gemsitabiini,
irinotekaani, ifosfamidi,
kapesitabiini, oksaliplatiini
tai vinorelbiini

PLD: pegyloitu, liposomaalinen doksorubisiini

Kuvio 1. FINGOG:n Kelpo hoito -suosituksen (paivitetty 16.4.2025) mukainen uusiutuneen
platinaresistentin munasarjasydvan ladkehoidon hoitokaavio ennen palliatiivista hoitoa (7,8).
Samaa hoitokaaviota sovelletaan myés munanjohdin- ja vatsakalvosyévan hoidossa.

Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan hoitovaihtoehtojen kayttokelpoisuus riippuu potilaiden
aiemmista hoidoista seka yleistilasta. Korkean riskin potilaille bevasitsumabia suositellaan
kaytettavaksi aikaisessa vaiheessa (7), joten suuri osa platinaresistentin uusiutuman
potilaista on todennakdisesti jo saanut bevasitsumabin ja solunsalpaajan yhdistelmahoitoa.
Téassa arvioinnissa vertailuhoitoina ovat yksittaiset solunsalpaajahoidot (paklitakseli, PLD ja
topotekaani) kliinisen asiantuntijan ndkemykseen perustuen.

2.3 Mirvetuksimabi-soravtansiini

Mirvetuksimabi-soravtansiini on vasta-aine-lddkekonjugaatti, jonka muunneltu vasta-aine
immunoglobuliini G1 kohdentuu munasarjasydpasolujen pinnalla ilmentyvaan
folaattireseptori alfaan (FRa). FRa-reseptoriin sitouduttuaan mirvetuksimabi-soravtansiini
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vapauttaa solun sisalle vasta-aineeseen liitetyn DM4-molekyyylin. DM4 hairitsee
solunsisaisen mikrotubulusverkoston toimintaa, mika pysayttaa solusyklin ja aiheuttaa
apoptoottisen solukuoleman. Mirvetuksimabi-soravtansiini sisaltaa keskimaarin 3,4 DM4-
kantajamolekyylia yhtd FRa-reseptorivasta-ainemolekyylia kohden. (9)

Mirvetuksimabi-soravtansiini on tarkoitettu monoterapiana folaattireseptori alfa (FRa) -
positiivisen, platinaresistentin, korkean pahanlaatuisuusasteen seroosin epiteliaalisen
munasarjasyovan, munanjohdinsydvan tai primaarin peritoneaalisen syévan hoitoon
aikuispotilaille, jotka ovat saaneet 1-3 aikaisempaa systeemista hoitoa (9). Mirvetuksimabi-
soravtansiinille myénnettiin myyntilupa tahan kayttéaiheeseen Euroopassa marraskuussa
2024 eika silla ole muita kayttdaiheita.

Mirvetuksimabi-soravtansiinilla hoidettavilla potilailla tulee olla positiivinen FRa-
kasvainstatus, mikd maaritelladn solukalvon kohtalaiseksi (2+) ja/tai voimakkaaksi (3+)
varjaytymiseksi vahintdan 75 %:ssa elinkykyisista kasvainsoluista immunohistokemiallisessa
tutkimuksessa tahan kayttoon validoidulla testilla arvioituna. Mirvetuksimabi-soravtansiini
annostellaan 6 mg/kg annoksella laskimoinfuusiona korjatun ihannepainon mukaan:

¢ Korjattu ihannepaino (AIBW) = ihannepaino [kg] + 0,4 x (todellinen paino [kg] —
ihannepaino [kg])
¢ Naisten ihannepaino [kg] = 0,9 x pituus [cm] - 92

Infuusio annetaan kolmen viikon valein (21 paivan sykli), kunnes tauti etenee tai ilmenee ei-
hyvaksyttavissa olevaa toksisuutta. Korjattuun ihannepainoon perustuva annostus vahentaa
altistuksen vaihtelua ali- ja ylipainoisilla potilailla. (9)

Ennen jokaista infuusiota potilaille on annettava esilaakityksena kortikosteroidia,
antihistamiinia, kuumelaaketta ja pahoinvointilaaketta infuusioon liittyvien reaktioiden,
pahoinvoinnin ja oksentelun esiintymisen vahentamiseksi ja vaikeusasteen lievittdmiseksi.
Ennen hoidon aloittamista potilaalle on tehtava silmatutkimus, joka sisaltda nadntarkkuuden
mittauksen ja rakolamppututkimuksen. Jos potilaalle iimaantuu uusia silm&oireita tai ne
pahenevat, tutkimus on toistettava ennen seuraavaa annosta. Potilaille, joilla esiintyy
vahintédan asteen kaksi silmahaittavaikutuksia, silmien lisdtutkimuksia on tehtava vahintaan
joka toinen sykli seka kliinisen tarpeen mukaan, kunnes oireet haviavat tai ne palautuvat
lahtotasolle. (9)

2.4 Muiden maiden suositukset ja meneillaan olevat
HTA-arvioinnit

Liitteessa 1 on esitetty yhteenveto eraiden muiden maiden HTA-arviointielinten suosituksista
tai kannanotoista. Arviointi on meneilldaan Englannissa ja Walesissa, Kanadassa, Norjassa,
Ruotsissa ja Tanskassa. Arviointi aiotaan tehda Italiassa. Irlannin helmikuussa 2025
valmistunut nopea arviointi suosittaa tdysimaaraisen HTA-arvioinnin tekemista. Saksan
kesakuussa 2025 valmistunut arviointi suosittaa mirvetuksimabi-soravtansiinin kayttdédnottoa
kayttdaiheen mukaisesti. Muiden maiden arvioinneista ei ole tietoa.
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3 Kiiininen vaikuttavuus ja turvallisuus

3.1 Mirvetuksimabi-soravtansiinin vaikutuksia koskevat
tutkimukset

Mirvetuksimabi-soravtansiinin vaikutuksia koskevat tutkimukset tunnistettiin
kirjallisuushaulla’, Euroopan laakeviraston (EMA) julkaisemasta arviointiraportista (10) seka
myyntiluvan haltijan toimittamasta materiaalista. Nayttdé mirvetuksimabi-soravtansiinin
tehosta ja turvallisuudesta perustuu paaosin faasin Il MIRASOL-tutkimukseen ja faasin Il
SORAYA-tutkimukseen (taulukko 2). Lisanayttéa on saatu myos faasin lll FORWARD 1- ja
faasin | 0401-tutkimuksista (11), joita ei kuitenkaan tédssa arvioinnissa kasitelld enempaa.

3.1.1 MIRASOL-tutkimus

MIRASOL on faasin Ill satunnaistettu, avoin monikeskustutkimus, jossa tutkittiin
mirvetuksimabi-soravtansiini-hoidon tehoa ja turvallisuutta platinaresistenttia, edennytta,
korkean pahanlaatuisuusasteen seroosia epiteliaalista munasarjasy®paa, primaaria
peritoneaalista sydpaa tai munanjohdinsydpaa sairastavilla naispotilailla, joiden kasvaimet
(mukaan lukien arkistoitu kudosnayte) olivat FRa-positiivisia ja jotka olivat saaneet 1-3:a
aiempaa hoitolinjaa. Tutkimus toteutettiin yhteensa 201 tutkimuskeskuksessa 20 eri maassa.
Kaikkien potilaiden FRa-positiivisuus maaritettiin immunohistokemiallisesti
kasvainkudosnaytteestd Ventana FOLR1 -menetelmaa kayttaen. (10)

Yhteensa 453 potilasta satunnaistettiin (1:1) kahteen hoitohaaraan, joissa potilaat saivat joko
mirvetuksimabi-soravtansiinia (n = 227) tai solunsalpaajahoitoa (n = 226) (kuvio 2).
Satunnaistaminen stratifioitiin potilaiden aiempien hoitolinjojen maaran (1 vs. 2 vs. 3) ja
ennen satunnaistamista valitun solunsalpaajahoidon perusteella. Vertailuhoitona kaytetty
solunsalpaajahoito koostui paklitakselista, pegyloidusta liposomaalisesta doksorubisiinista
(PLD) tai topotekaanihoidoista, ja kaytettava solunsalpaajahoito valittiin potilaalle ennen
satunnaistamista. (10)

' Kirjallisuushaku PubMed-tietokannasta (18.3.205) hakutermein (mirvetuximab soravtansine) AND
(platinum-resistant ovarian cancer). Hakutuloksia I0ytyi 52 kpl, joista tunnistettiin 5 kpl artikkeleita
(11,12,15,20,31), jotka kuvasivat kayttdaiheen mukaisia tutkimuksia.
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Taulukko 2. Yhteenveto kliinisen vaikuttavuuden arviointiin mukaan otetuista tutkimuksista.

Tutkimusasetelma

Tunnisteet

Potilaat

Interventio

Vertailuhoidot

Ensisijainen
lopputulosmuuttuja

Toissijaiset
lopputulosmuuttujat

Seuranta-ajan mediaani
(vaihteluvali)

Lahteet

Faasin Ill satunnaistettu avoin
monikeskustutkimus
ClinicalTrials.gov: NCT04209855
EudraCT Number: 2019-003509-80
IMGN853-0416

Platinaresistenttia, pitkalle edennytta,
korkean pahanlaatuisuusasteen seroosia
epiteliaalista munasarjasy6paa, primaaria
peritoneaalista syopaa tai
munanjohdinsy6paa sairastavat
naispotilaat, joiden kasvaimet olivat FRa-
positiivisia
Mirvetuksimabi-soravtansiini
(n=227)
Tutkijan valitsema solunsalpaajahoito
(n = 226)

e paklitakseli

e pegyloitu liposomaalinen
doksorubiini (PLD)

o topotekaani
PFS

ORR

0s

elamanlaatu
DOR

PFS2

CA-125 pitoisuus
turvallisuus

Tiedonkeruun katkaisu 6.3.2023:

PFS: 11,20 kk (95 %:n LV: 9,99-13,70
kk)

0S: 13,11 kk (95 %:n LV: 12,09-14,13
kk)
Tiedonkeruun katkaisu 6.3.2023:

e EPAR (10)

e Moore ym. 2023 (12)
Tiedonkeruun katkaisu 27.10.2023:

e EPAR (10)

e  Coffman ym. 2024 (13)
Tiedonkeruun katkaisu 26.9.2024:

e Van Gorp ym. 2025 (14)
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Faasin Il yksihaarainen
monikeskustutkimus
ClinicalTrials.gov: NCT04296890
EudraCT Number: 2020-000179-19
IMGN853-0417

Platinaresistenttia, pitkalle
edennytt, korkean
pahanlaatuisuusasteen seroosia
epiteliaalista munasarjasy6paa,
primaaria perotenaalia tai
munanjohdinsy0paa sairastavat
naispotilaat, joiden kasvaimet olivat
FRa-positiivisia
Mirvetuksimabi-soravtansiini
(n=106)

Ei vertailuhoitoa

ORR

DOR

PFS

oS
CA-125-pitoisuus
turvallisuus

Tiedonkeruun katkaisu 16.11.2021:
8,5 kk (EPAR)

Tiedonkeruun katkaisu 29.4.2022:
13,4 kk (Matulonis ym. 2023)

Tiedonkeruun katkaisu 16.11.2021:

¢ EPAR(10)
Tiedonkeruun katkaisu 29.4.2022:
e EPAR (10)

e  Matulonis ym. 2023 (15)
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Seulotut potilaat (n = 2307)

Ei lapaissyt seulontaa (n = 1854), syy:

- sisdanotto-/poissulkukriteerit (n = 1638)
- haittatapahtuma (n = 3)

-muu (n=213)

v

Satunnaistetut potilaat (n = 453)

! !

Mirvetuksimabi-soravtansiini (n = 227) Solunsalpaajahoito (n = 226)
Ei saanut hoitoa (n = 9), syy Ei saanut hoitoa (n = 19), syy
-mqu(n=4) -muu (n=3)

- haittatapahtuma (n = 2) - haittatapahtuma (n = 2)

- laakarin paatds (n = 1) - potilaan vetaytyminen (n = 12)
- protokollapoikkeama (n = 1) - suostumuksen poisveto (n = 2)
- potilaan vetaytyminen (n = 1)

i l v l

Hoito jatkuu Hoito ‘keskeytettly (n= 1_ 95), syy: Hoito jatkuu Hoito _keskeytett_y (n =220), syy:
(n = 32) - tagdln eteneminen(n = 154) (n=6) - taL.ldln eteneminen(n = 145)
- haittatapahtuma (n = 20) - haittatapahtuma (n = 28)
- suostumuksen poisveto (n = 8) - suostumuksen poisveto (n = 26)
-muu (n=5) -muu (n = 10)
- paatutkijan paatos (n = 4) - paatutkijan paatos (n = 9)
- kuolema (n = 3) - kuolema (n = 1)
- protokollapoikkeama (n = 1) - protokollapoikkeama (n = 1)

Kuvio 2. MIRASOL-tutkimuksen potilasvirta (tiedonkeruun katkaisu 6.3.2023) (10,12).

Sisaanotto- ja poissulkukriteerit

MIRASOL-tutkimukseen otettiin mukaan vahintaan 18-vuotiaita platinaresistenttia, pitkalle
edennytta, korkean pahanlaatuisuusasteen seroosia epiteliaalista munasarjasyopaa,
primaaria peritoneaalista sydpaa tai munanjohdinsydpaa sairastavia naispotilaita, joita oli
hoidettu aiemmin 1-3 systeemisella hoidolla ja joiden kasvaimet olivat FRa-positiivisia. FRa-
positiivinen kasvainstatus maariteltiin solukalvon kohtalaiseksi (2+) ja/tai voimakkaaksi (3+)
varjaytymiseksi vahintdan 75 %:ssa elinkykyisista kasvainsoluista immunohistokemiallisessa
tutkimuksessa kayttéon validoidulla testilla. Potilaiden tuli olla ECOG-toimintakykyluokassa 0
tai 1. Tutkimuksesta suljettiin pois tietyn histotyypin potilaat (endometrioidi-, kirkassolu-,
limakalvo- tai sarkomatoottinen histologia tai matala-asteinen tai raja-arvoinen
munasarjakasvain) seka platinapohjaiselle hoidolle ensilinjassa vastaamattomat potilaat.
Yksityiskohtaisempi kuvaus tutkimuksen keskeisista sisdanotto- ja poissulkukriteereista on
esitetty liitteessa 2. (10)
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Interventio ja vertailuhoito

Tutkimuksessa kaikkia 1adkehoitoja annettiin laskimoinfuusiona ja potilaat satunnaistettiin
yhteen kahdesta hoitohaarasta:

¢ Mirvetuksimabi-soravtansiini (n = 227): annos 6 mg/kg potilaan korjatun
ihannepainon (AIBW) mukaan kolmen viikon sykleissa
¢ Solunsalpaajahoito (n = 226), joka valittiin potilaalle ennen satunnaistamista:
o paklitakseli (n = 92): annos 80 mg/m? paivina 1, 8, 15 ja 22 neljan viikon
sykleissa tai
o PLD (n =81): annos 40 mg/m? paivana 1 neljan viikon sykleissa tai
o topotekaani (n = 53): annos joko 4 mg/m? paivina 1, 8, 15 neljan viikon
sykleissa tai 1,25 mg/m? paivina 1-5 kolmen viikon sykleissa.

Molempien hoitohaarojen potilaat saivat pahoinvoinnin estoon esilaakitysta ennen infuusiota.
Solusalpaajia saaneet potilaat saivat esilaakitysta hoitavan laakarin arvion mukaan.
Mirvetuksimabi-soravtansiinia saaneet potilaat saivat esilaakityksena 325-650 mg
parasetamolia, 10 mg deksametasonia ja 25-50 mg difenhydramiinia 30 minuuttia ennen
infuusiota. Annoksia ja voitiin muokata ja esilaakitysta lisata hoitavan laakarin arvion
mukaan. (10)

Silmatutkimus tehtiin kaikille potilaille ennen hoidon aloittamista. Mirvetuksimabi-
soravtansiinia saaneiden potilaiden tuli kayttda ennaltaehkaisevasti kortikosteroidia sisaltavia
silmatippoja (6 kertaa paivassa syklin paivien -1—4 aikana ja 4 kertaa paivassa syklin paivien
5-8 aikana) seka paivittain kosteuttavia silmatippoja. Lisaksi heille tehtiin uusi silmatutkimus
silmaoireiden ilmaannuttua seka joka toinen sykli sen jalkeen. (10)

Tutkimuksen hoitoja jatkettiin, kunnes tauti eteni, potilas kuoli, toksisuus ei ollut enaa
hyvaksyttavalla tasolla, potilas perui suostumuksensa tai kunnes sponsori paatti tutkimuksen.
Mirvetuksimabi-soravtansiinin annosta pienennettiin haittatapahtumien takia ensin tasolle 5
mg/kg AIBW (n = 54) ja sitten tasolle 4 mg/kg AIBW (n = 20), minka jalkeen hoito lopetettiin
kokonaan, mikali potilas ei sietdnyt hoitoa. Annoksen pienentdminen haittatapahtumien takia
on esitetty tarkemmin liitteessa 3. (10)

Hoidon kesto ja mahdolliset jatkohoidot

Hoidon keston mediaani oli vahintdan yhden annoksen mirvetuksimabi-soravtansiinia
saaneilla 4,98 kuukautta (vaihteluvali 0,69-27,37 kuukautta) ja solunsalpaajahoitoa saaneilla
2,96 kuukautta (vaihteluvali 0,46—18,10 kuukautta). Hoidon keston mediaanit eri
solunsalpaajahoidoilla olivat paklitakselilla 3,80 kuukautta (vaihteluvali 0,46—8,41 kuukautta),
PLD:lla 2,76 kuukautta (vaihteluvali 0,92—-18,10) ja topotekaanilla 2,3 kuukautta (vaihteluvali
0,46-14,23 kuukautta). (12)

Seuranta-ajan mediaani primaarianalyysissa (tiedonkeruun katkaisu 6.3.2023) oli PFS:n
osalta 11,2 kuukautta ja OS:n osalta 13,1 kuukautta. Tall6in hoitoa sai vield mirvetuksimabi-
soravtansiini-hoitohaarassa 32 (14 %) potilasta ja solunsalpaajahoitohaarassa 6 (3 %)
potilasta. (10)

Tutkimuksessa hieman yli puolet potilaista sai jatkohoitoa. Jatkohoitoja saaneiden potilaiden
osuus oli samankaltainen kummassakin hoitohaarassa (52 % vs. 56 %). Jatkohoidot on
kuvattu tarkemmin taulukossa 3. Siirtyminen hoitohaarasta toiseen (cross-over) ei ollut
sallittua tutkimuksen protokollan mukaan.

21



Fimea

Taulukko 3. MIRASOL-tutkimuksessa annetut jatkohoidot, joita sai vahintdan 10 %
hoitohaaran potilaista (tiedonkeruun katkaisu 6.3.2023) (10).

Mirvetuksimabi-soravtansiini (n = 227), Solunsalpaaja (n = 226),
n (% hoitohaaran potilaista) n (% hoitohaaran potilaista)

Vahintaan yksi jatkohoito 118 (52,0) 126 (55,8)
Taksaani 58 (25,6) 42 (18,6)
Gemsitabiini 37 (16,3) 48 (21,2)
Antrasykliini 33 (14,5) -

Bevasitsumabi 29 (12,8) 25(11,1)
Platinapohjainen yhdiste 25 (11,0) 27 (11,9)
Muu kemoterapia 32 (14,1) 38 (16,8)

Lopputulosmuuttujat

MIRASOL-tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli elossaoloaika ennen taudin
etenemista (PFS) RECIST 1.1 -kriteereihin perustuen tutkijan arvioimana. PFS maariteltiin
aikana satunnaistamisesta tutkijan arvioimaan taudin etenemiseen tai kuolemaan. Taudin
etenemisen maarittely tutkimuksessa on kuvattu liitteessa 4. (10)

Keskeisia toissijaisia lopputulosmuuttujia tutkimuksessa olivat tutkijan arvioima
kokonaisvasteosuus (ORR), kokonaiselossaoloaika (OS) seka potilaan arvioima
elamanlaatu. Muita toissijaisia lopputulosmuuttujia olivat vasteen kesto (DOR),
kasvainmerkkiaine glykoproteiini CA-125:n pitoisuuden pieneneminen alle puoleen
lahtotasoon verrattuna GCIG-kriteerein mitattuna, aika ennen taudin etenemista tai kuolemaa
seuraavassa hoitolinjassa (PFS2) seka turvallisuus. Puolueettoman arviointiryhman (BICR)
arvioimat PFS ja ORR toimivat herkkyysanalyysina. (10)

3.1.2 SORAYA-tutkimus

SORAYA on avoin, faasin Il yksihaarainen monikeskustutkimus, jossa tutkittiin
mirvetuksimabi-soravtansiinin tehoa ja turvallisuutta platinaresistentin, edenneen, seroosin
epiteliaalisen munasarja-, munanjohdin- tai primaarisen peritoneaalisydévan hoidossa
naispotilailla, joiden kasvaimet olivat FRa-positiivisia ja jotka olivat saaneet 1-3:a aiempaa
hoitolinjaa. Potilaiden FRa-positiivisuus maaritettiin immunohistokemiallisesti
kasvainkudosnaytteesta Ventana FOLR1 -menetelmaa kayttaen. (10,15)

SORAYA-tutkimuksen keskeiset sisdanotto- ja poissulkukriteerit olivat samankaltaiset kuin
MIRASOL-tutkimuksessa. Keskeisena erona oli vaatimus, ettd SORAYA-tutkimuksen
potilaita tuli olla hoidettu aiemmin bevasitsumabilla. SORAYA-tutkimuksessa potilaat (n =
106) saivat mirvetuksimabi-soravtansiinia laskimoinfuusiona 6 mg/kg AIBW annoksella.
(10,15)

Tutkimuksen ensisijainen lopputulosmuuttuja oli tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus
(ORR). Keskeinen toissijainen lopputulosmuuttuja oli vasteen kesto (DOR). Muita toissijaisia
lopputulosmuuttujia olivat turvallisuus, CA-125:n pitoisuuden pieneneminen, PFS seka OS.
Puolueettoman arviointiryhman (BICR) arvioimat ORR ja DOR toimivat herkkyysanalyysina.
Tuloksia on saatavilla ensimmaisesta (tiedonkeruun katkaisu 16.11.2021) ja paivitetysta
analyysikohdasta (tiedonkeruun katkaisu 29.4.2022). (10,15)
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3.1.3 Tutkimuksiin osallistuneet potilaat

Potilaiden ominaispiirteet olivat samankaltaiset MIRASOL- ja SORAYA-tutkimusten ja
hoitohaarojen valilla (taulukko 4). Yksityiskohtaisempi kuvaus MIRASOL-tutkimuksen
potilaiden ominaispiirteista on esitetty liitteessa 5.

Taulukko 4. Yhteenveto kliinisen vaikuttavuuden arviointiin mukaan otettujen tutkimusten
potilaiden ja naiden sairauden keskeisista ominaispiirteista (10).

lké@ vuosina

e Keskiarvo (keskihajonta) 63,3 (9,85) 62,3 (9,30) 62 (10)

e  Mediaani (vaihteluvali) 64,0 (32-88) 62,0 (29-87) 62 (35-85)
Lahtoépaino, kg 2

o Keskiarvo (keskihajonta) 68,47 (15,33) 69,24 (15,73) ei tiedossa

e  Mediaani (vaihteluvali) 65,0 (39,0-122,7) 66,6 (39,1-130,4) ei tiedossa
Ensisijainen diagnoosi, n (%)

* Epiteliaalinen 182 (80) 182 (81) 85 (80)

munasarjasyopa

¢  Munanjohdinsyopa 27 (12) 23 (10) 8 (8)

e  Peritoneaalinen syopa 16 (7) 20 (9) 12 (11)

e Muu 2(<1) 1(<1) 1(1)
Levinneisyysaste, n (%)

o | 7(3,1) 1(0,4) 2(2)

o 2(0,9) 8(3,5) 0(0)

o I 137 (60,3) 147 (65,1) 63 (59)

o« IV 76 (33,5) 65 (28,8) 40 (38)

o Tieto puuttui 5(2,2) 5(2,2) 1(1)
Aiemmat hoidot, n (%)

o« 1 29 (13) 34 (15) 10 (9)

o« 2 90 (40) 88 (39) 41 (39)

e 3 108 (48) 104 (46) 55 (52)
Aiempi laakitys, n (%)
Platinapohjainen solunsalpaaja 227 (100) 226 (100) 106 (100)
Bevasitsumabi 138 (60,8) 143 (63,3) 106 (100)
Taksaanit 227 (100) 224 (99,1) 105 (99)
Liposomaalinen doksorubisiini 130 (57,3) 133 (58,8) 75 (71)
PARP-entsyymin estaja 124 (54,6) 127 (56,2) 51 (48)
topotekaani 1(0,4) 2(0,9) 0 (0)
BRCA-mutaatio
BRCA1-mutaatio 24 (10,6) 29 (12,8) 15 (14)
BRCA2-mutaatio 9 (4,0) 7(3,1) 6 (6)
Negatiivinen tai status ei tiedossa 198 (87,2) 190 (84,1) 85 (80)

MIRV: mirvetuksimabi-soravtansiini; PARP-estaja: polyadenosiinidifosfaattiriboosipolymeraasi-entsyymin estaja;
@ Ominaispiirteet niiden potilaiden mukaan, joiden I&htépaino oli tiedossa (mirvetuksimabi-soravtansiini-ryhmassa
n = 213 ja solunsalpaajaryhmassa n = 198)
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3.2 Mirvetuksimabi-soravtansiini-hoidon vaikutus hoidon

lopputuloksiin

Tassa raportoidaan MIRASOL-tutkimuksen tuloksia paaosin ensisijaisesta

analyysiajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu 6.3.2023) ja SORAYA-tutkimuksen paivitetysta
analyysiajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu 29.4.2022) (taulukko 5).

Taulukko 5. Yhteenveto keskeisistda MIRASOL- ja SORAYA-tutkimuksen tuloksista
(vastaavat tiedonkeruun katkaisut 6.3.2023 ja 29.4.2022) (10,12,15).

Elossaoloaika ennen taudin
etenemista (PFS) 2

PFS-tapahtumia, n (%)

PFS-mediaani, kuukautta (95 %:n LV)
HR (95 %:n LV)

6 kuukauden PFS-osuus, (95 %:n LV)
12 kuukauden PFS-osuus, (95 %:n LV)
Kokonaiselossaoloaika (OS) P
Kuolleiden maara, n (%)

OS-mediaani, kuukautta (95 %:n LV)

HR (95 %:n LV)

12 kuukauden elossaolo-osuus (95 %:n
LV)

18 kuukauden elossaolo-osuus (95 %:n
LV)

Hoitovasteen saavuttaminen ja
vasteen kesto

Kokonaisvasteosuus (ORR), n (%),

(95 %:n LV)

e taydellinen vaste, n (%)

e osittainen vaste, n (%)

e Stabiili tauti, n (%)

e  Progressiivinen tauti, n (%)

e Vaste ei arvioitavissa, n (%)

Vasteen keston mediaani (DOR),
kuukautta (95 %:n LV)
CA-125-vasteosuus, n (%),

(95 %:n LV)°©

176 (77,5) 166 (73,5)
5,62 (4,34-5,95)
0,65 (0,52-0,81)

0,43 (0,36-0,50)
0,17 (0,12-0,24)
127 (55,9) 150 (66,4)
16,46 (14,36-19,88)
0,67 (0,53-0,86)

0,65 (0,57-0,71)

0,47 (0,37-0,55)

96 (42,3) 36 (15,9)
[35,8-49,0] [11,4-21,4]

12 (5,3) 0

84 (37,0) 36 (15,9)

86 (37,9) 91 (40,3)

31(13,7) 62 (27,4)

14 (8,2) 37 (16,4)

6,77 (5,62-8,31)

105 (58,0)
[50,5-65,3]

47 (30,3)
[23,2-38,2]

HR: Riskitiheyssuhde (Hazard ratio); LV: luottamusvali; NR: ei saavutettu (not reached)

a MIRASOL-tutkimuksen PFS:n seuranta-aika oli 11,20 kuukautta (95 %:n LV: 9,99-13,70 kk).
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3,98 (2,86—4,47)

0,30 (0,24-0,37)

0,05 (0,02-0,10)

13,34 (11,37-15,44)

0,54 (0,46-0,61)

0,29 (0,20-0,38)

4,47 (4,17-5,82)

4,3 (3,7-5,2)

49 (46)

13,8 (12,0-NR)

34 (32,4)
[23,6-42,2]

5 (4,8)
29 (27,6)
48 (45,7)
20 (19,0)
3(2,9)

6,9 (5,6-9,7)

40 (46,5)
[35,7-57,6]
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b MIRASOL-tutkimuksen OS-tulokset paivitetysts analyysisté (tiedonkeruun katkaisu 27.10.2023), jossa seuranta-
ajan mediaani 20,4 kk mirvetuksimabi-soravtansiini-hoitohaarassa ja 20,2 kk solunsalpaajahaarassa

¢ CA-125-vasteosuuden arviointiin soveltuvien potilaiden kokonaismaara oli MIRASOL-tutkimuksessa 181
(mirvetuksimabi-soravtansiini) ja 155 (solunsalpaaja) ja SORAYA-tutkimuksessa 86

3.2.1 Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

MIRASOL-tutkimuksessa PFS-mediaani tutkijan arvioimana mirvetuksimabi-soravtansiini-
hoitohaarassa oli 5,6 kuukautta ja solunsalpaajahaarassa 4,0 kuukautta (taulukko 5, kuvio
3). PFS-mediaanien ero oli tilastollisesti merkitseva (p<0,0001; HR = 0,65). Hoitohaarojen
Kaplan-Meier-kayrat eroavat toisistaan noin 1,5 kuukauden kohdalla ja pysyvat erossa
seuranta-ajan loppuun asti. (10)

Puolueettoman arviointiryhman PFS-analyysissa radiologisesti todettu taudin eteneminen tai
kuolema todettiin mirvetuksimabi-soravtansiini-hoitohaarassa 64,3 %:lla potilaista ja
solunsalpaajahoitohaarassa 54,4 %:lla potilaista. PFS-mediaani mirvetuksimabi-
soravtansiini-hoitohaarassa oli 5,9 kuukautta (95 %:n LV 4,9-7,0 kuukautta) ja
solunsalpaajahoitohaarassa 4,3 kuukautta (95 %:n LV 3,5-5,0). PFS-mediaanien ero oli
tilastollisesti merkitseva (p = 0,0082; HR 0,72). (10)
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Progression-Free Survival Time (wonths)
IMGNBST e IC Chemo

Hurber of Subjects at Risk

IC Chemo 226 98 48 19 5 3 2 1 0

Abbreviations: IC = mvestigator’s choice: MIRV = mirvetuximab soravtansine (IMGN853): PD = progressive

disease: PFS = progression-free survival.

Note: PFS is defined as the time from the date of first dose of MIRV until the date of PD or death from any cause,
whichever occurred first.

Kuvio 3. MIRASOL-tutkimuksen (tiedonkeruun katkaisu 6.3.2023) mirvetuksimabi-
soravtansiinia (punainen vari) ja solunsalpaajaa (sininen vari) saaneiden potilaiden Kaplan-
Meier-kayrat elossaoloajalle ennen taudin etenemista (PFS) (10, kuvio 25).

3.2.2 Kokonaiselossaoloaika (OS)

MIRASOL-tutkimuksessa OS-mediaani mirvetuksimabi-soravtansiini-hoitohaarassa oli 16,5
kuukautta ja solunsalpaajahoitohaarassa 13,3 kuukautta (taulukko 5, kuvio 4). OS-
mediaanien ero oli tilastollisesti merkitseva (p = 0,0011; HR 0,67). OS-tulokset perustuivat
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paivitettyyn analyysiajankohtaan (tiedonkeruun katkaisu 27.10.2023), jolloin OS-tulosten
kypsyysaste oli 61,1 %. (10)

Q<

. %oy,

- ® Censored

Number of Subjects at Risk:
IC Chemo 226 185 158 133 109 79 50 23 1é 10 3 1 0

Kuvio 4. MIRASOL-tutkimuksen (tiedonkeruun katkaisu 27.10.2023) mirvetuksimabi-
soravtansiinia (punainen vari) ja solunsalpaajaa (sininen vari) saaneiden potilaiden Kaplan-
Meier-kayrat kokonaiselossaoloajalle (OS) (10, kuvio 27).

3.2.3 Kokonaisvasteosuus (ORR) ja vasteen kesto (DOR)

MIRASOL-tutkimuksessa hoidon vaste oli korkeampi mirvetuksimabi-soravtansiinia saaneilla
potilailla solunsalpaajia saaneisiin potilaisiin nahden (ORR 42 % vs. 16 %; taydellisia vasteita
5 % vs. 0 % ja osittaisia vasteita 37 % vs. 16 %). Samoin vasteen keston mediaani oli
pidempi mirvetuksimabi-soravtansiini-hoitohaarassa (6,8 kk vs. 4,5 kk). Tutkijan arvioimat
tulokset olivat pddosin samankaltaisia puolueettoman arvioitiryhman tulosten kanssa
(taulukko 6). Keskeisimmat erot olivat mirvetuksimabi-soravtansiinin pienempi
kokonaisvasteosuus (42 % vs. 36 %) seka solunsalpaajahoidon lyhyempi vasteen kesto (4,5
vs. 7,4 kuukautta). (10)
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Taulukko 6. Yhteenveto MIRASOL-tutkimuksen kokonaisvasteosuuden ja vasteen keston
tuloksista seka tutkijan ettd puolueettoman arviointiryhman arvioimana (tiedonkeruun
katkaisu 29.4.2022) (15, taulukko 34).

Kokonaisvasteosuus, n (%), 96 (42,3) 36 (15,9) 82 (36,1) 33 (14,6)
[95 %:n LV] [35,8-49,0] [11,4-21,4] [29,9-42,7] [10,3-19,9]
e taydellinen vaste, n (%) 12 (5,3) 0 16 (7,0) 4(1,8)
e osittainen vaste, n (%) 84 (37,0) 36 (15,9) 66 (29,1) 29 (12,8)
e Stabiili tauti, n (%) 86 (37,9) 91 (40,3) 97 (42,7) 107 (47,3)
e  Progressiivinen tauti, n 31(13,7) 62 (27,4) 32 (14,1) 45 (19,9)
(%)
e Vaste ei arvioitavissa, 14 (6,2) 37 (16,4) 16 (7,0) 41 (18,1)
n (%)
Vasteen keston mediaani, 6,77 (5,62— 7,36 (4,27—
kuukautta (95 %:n LV) 8,31) 4,47 (4,17-582) | 6,93 (5,55-9,40) 16,16)

3.2.4 Terveyteen liittyva elamanlaatu (HRQoL)

MIRALSOL-tutkimuksessa terveyteen liittyvaa elamanlaatua mitattiin munasyopaspesifilla
EORTC QLQ-0OV28- (kysymykset 31-36) ja sydpapotilaiden EORTC QLQ-C30-
elamanlaatumittarilla seka yleisellda EQ-5D-5L-elamanlaatumittarilla.

EORTC QLQ-OV28-mittarissa elamanlaadun luokiteltiin parantuneen, mikali tuloksissa oli
Iahtétilanteeseen nahden vahintaan 15 pisteen paraneminen viikolla kahdeksan tai yhdeksan
tehdyissa mittauksissa. Elamanlaatukyselyyn vastasi yhteensa 312 potilasta (69 %) ja
vastaukset jakautuivat tasaisesti hoitohaarojen kesken (162 vs. 150). Elamanlaatu parani
mirvetuksimabi-soravtansiini-hoitohaarassa 21 % potilailla ja solunsalpaaja-hoitohaarassa 15
% potilailla. Erot olivat kaikissa tarkastelupisteissa tilastollisesti merkitsevia lahtétilanteeseen
nahden, mutta hoitohaarojen valiset erot eivat olleet tilastollisesti merkitsevia (p-arvo 0,26).
(10,16,17)

EORTC QLQ-C30-mittarilla mirvetuksimabi-soravtansiini-hoidolla saavutettiin tilastollisesti
merkitseva ero solunsalpaajahoitoon verrattuna kohonneena elamanlaatuna yleisessa
terveydentilassa (23 % vs. 10 %), ihmissuhdetoimintaan osallistumisessa (10 % vs. 4 %) ja
vasymysoireissa (14 % vs. 5 %). Fyysisessa toimintakyvyssa (12 % vs. 6 %) ei saavutettu
tilastollisesti merkitsevaa eroa. Lahtotilanteeseen verrattuna solunsalpaajahoitoa saaneilla
elamanlaatu kaikissa osa-alueissa heikkeni hoidon aikana, kun taas mirvetuksimabi-
soravtansiinia saaneilla eldamanlaatu pysyi vakaana. (18)

EQ-5D-5L-elaméanlaatumittarin tuloksia esitettiin kongressiposterina ESGO-kongressissa
helmikuussa 2025 (19). Tulokset esitettiin teho- ja elamanlaatutulosten yhdistelmana eli
laatupainotettuna oireettomana aikana ilman taudin etenemista tai toksisuutta (Q-TWIST),
jossa 10 % eroa pidettiin tilastollisesti merkitsevana. Tulosten perusteella mirvetuksimabi-
soravtansiinilla saavutettiin solunsalpaajahoitoon nahden 2,3 kuukautta pidempi (12,0 vs. 9,7
kuukautta) oireeton tai haittatapahtumaton aika. Ero (18 %) oli tilastollisesti merkitseva.
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3.2.5 SORAYA-tutkimuksen tulokset

SORAYA-tutkimuksessa hoitovasteen saavutti 32 % potilaista, joista 5 % saavultti tdydellisen
vasteen ja 28 % saavutti osittaisen vasteen. Mediaaniaika vasteen saavuttamiseen oli 1,5
kuukautta ja vasteen keston mediaani 6,9 kuukautta. PFS-mediaani oli 4,3 kuukautta ja OS-
mediaani 13,8 kuukautta. Tutkijan arvioimat ja puolueettoman arviointiryhman arvioimat
tulokset olivat hyvin Iahella toisiaan. Yhteenveto SORAYA-tutkimuksen keskeisista tuloksista
on esitetty taulukossa 7. (15)

Taulukko 7. Yhteenveto SORAYA-tutkimuksen keskeisista tuloksista seka tutkijan etta
puolueettoman arviointirynman arvioimana (tiedonkeruun katkaisu 29.4.2022) (15, taulukot 2
ja 3).

Kokonaisvasteen arviointiin soveltuvat potilaat n =105 n =96
Kokonaisvasteosuus, n (%), 34 (32,4) 29 (30,2)
[95 %:n LV] [23,6-42,2] [21,3-40,4]
e taydellinen vaste, n (%) 5(4,8) 6 (6,3)
e osittainen vaste, n (%) 29 (27,6) 23 (24,0)
e Stabiili tauti, n (%) 48 (45,7) 54 (56,3)
e  Progressiivinen tauti, n (%) 20 (19,0) 9(9,4)
e Vaste ei arvioitavissa, n (%) 3(2,9) 4 (4,2)
Hoitovasteen arviointiin soveltuvat potilaat n =34 n =29

Vasteen saavuttamisen mediaani, kuukautta

(vaihteluvali) 1,5(1.0-5.6) 1.4 (1.0-5.4)

ei saavutettu (5,0—ei

N o . -

Vasteen keston mediaani, kuukautta (95 %:n LV) 6,9 (5,6-9,7) saavutettu)

Toissijaiset lopputulosmuuttujat

PFS-mediaani, kuukautta (95 %:n LV) 4,3 (3,7-5,2) 5,5 (3,8-6,9)

0S-mediaani, kuukautta (95 %:n LV) 13,8 (12,0 i arvioitu
saavutettu)

CA-125-vaste 2, n (%), 40 (46.5) ei arvioitu

[95 %:n LV] [35,7-57,6]

a8 CA-125-vaste arvioitiin Gynecological Cancer InterGroup (GCIG) -kriteereihin soveltuville potilailla (n = 86)

3.3 Alaryhmaanalyysit

MIRASOL-tutkimuksessa alaryhmaanalyyseja tehtiin usean lopputulosmuuttujan (PFS, OS,
ORR) suhteen seuraavissa alaryhmissa:

e rintasy6van alttiuteen liittyvan BRCA-geenin mutaatiot (positiivinen vs. negatiivinen tai
tuntematon)

e ikd (18-64 vs. = 65 vuotta)

e ECOG-toimintakykyluokka lahtotilanteessa (0 vs. 1)

e aiempi bevasitsumabi-hoito (kylla vs. ei)

e aiempi PARP-inhibiittori-hoito (kylla vs. ei vs. epavarma)
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e aiempien hoitojen lukumaara (1 vs. 2 vs. 3)

e saatu solunsalpaaja (PLD vs. paklitakseli vs. topotekaani)
e aika platinapohjaisesta terapiasta (alle 3 kk vs. yli 3 kk)

e maa (Yhdysvallat vs. muu maailma)

e sairauden levinneisyysaste (I-lll vs. V)

e paino lahtdtilanteessa (alle 60 kg v. 60—80 kg vs. yli 80 kg)

Alaryhmaanalyysien tulokset on esitetty tarkemmin liitteessa 6. PFS-analyysissa
arvioitavasta hoidosta havaittiin suurin hyéty potilailla, joilla oli BRCA-mutaatio (HR 0,33),
jotka olivat saaneet yhden aikaisemman hoidon (HR 0,44) tai PARP-inhibiittorihoitoa (HR
0,58). Kahta tai kolmea aikaisempaa hoitolinjaa saaneet potilaat hy6tyivat myds arvioitavasta
hoidosta, mutta hyo6ty oli samansuuruinen (HR 0,68 vs. 0,71). Alaryhmaanalyyseissa ian,
ECOG-toimintakykyluokan ja aiemman bevasitsumabi-hoidon suhteen ei havaittu merkittavia
eroavaisuuksia alaryhmien kesken. Muualla maailmassa hoidetut potilaat sen sijaan
hyétyivat yhdysvaltalaisia potilaita enemman (HR: 0,56 vs. 0,94). Riippumattoman
arviointiryhman ja tutkijan tekemien alaryhmaanalyysien tulokset olivat yhtenaisia.

ORR-alaryhmaanalyyseissa potilaat hyotyivat padosin mirvetuksimabi-soravtansiinista
solunsalpaajahoitoon verrattuna. Alaryhmien valilla suurin ero havaittiin aiempien
hoitolinjojen lukumaarassa, jolloin ero ORR:ssa yhden hoitolinjan jalkeen oli 39 %, kahden
hoitolinjan jalkeen 29 % ja kolmen hoitolinjan jalkeen 21 %.

OS-analyysin tulokset myoétailivat PFS-analyysin tuloksia, joskin tuloksissa oli enemman
epavarmuutta eika yhta selkeita eroja havaittu. Epavarmuuden oletettiin johtuvan osaltaan
OS-tapahtumien pienemmasta maarasta.

3.4 Turvallisuus

Mirvetuksimabi-soravtansiinin turvallisuus perustuu neljan tutkimuksen (MIRASOL,
SORAYA, FORWARD 1 ja IMGN853-0401) potilaisiin, jotka saivat vahintdan yhden
annoksen mirvetuksimabi-soravtansiinia annoksella 6 mg/kg AIBW (n = 706). Ensisijainen
turvallisuuspopulaatio (EOC-populaatio) koostui potilaista, joilla oli indikaation mukainen
FRa-positiivinen, platinaresistentti epiteliaalinen munasarjasyopa (n = 682). Seuraavassa
tarkastellaan turvallisuutta pddosin EOC-populaation kannalta. Liséksi esitetdan
turvallisuuteen liittyvat tulokset MIRASOL-tutkimuksen mirvetuksimabi-soravtansiini- (n =
218) ja solunsalpaajahoitohaaroista (n = 207) hoitoa saaneiden potilaiden osalta. (10,20)

Potilaiden ja naiden sairauden ominaispiirteet EOC-populaatiossa olivat samankaltaiset kuin
MIRASOL-tutkimuksen mirvetuksimabi-soravtansiinia saaneilla potilailla (taulukko 4). EOC-
populaation potilaiden mediaani-ika oli 63,0 vuotta, mediaani paino lahtétilanteessa 66,0 kg
ja aiempien hoitolinjojen lukumaara oli yksi (16 % potilaista), kaksi (35 %) tai kolme (41 %).

Laakeainealtistuksen keston mediaani oli EOC-populaatiossa 4,4 kuukautta (vaihteluvali 1—-
30 kuukautta) vastaten 6,0 hoitosyklia (vaihteluvali 1-44 hoitosyklia). MIRASOL-
tutkimuksessa laakeainealtistuksen mediaani oli mirvetuksimabi-soravtansiinilla 5,0
kuukautta ja solunsalpaajahoidolla 3,0 kuukautta. Laakeainealtistuksen kesto eri
populaatioissa on esitetty tarkemmin liitteessa 7.

Lahes kaikilla EOC-populaation potilaista havaittiin vahintaan yksi haittatapahtuma ja
kolmasosalla vakava haittatapahtuma (taulukko 8). Yleisimmat haittatapahtumat olivat naén
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hamartyminen (43 %), pahoinvointi (41 %), ripuli (39 %), uupumus (35 %), vatsakipu (30 %),
keratopatia (29 %), silmien kuivuminen (27 %), ummetus (26 (%), oksentaminen (23 %),
ruokahalun vaheneminen (22 %) seka perifeerinen neuropatia (20 %). Yleisimmat vaikeat tai
henked uhkaavat (asteen 3—4) haittatapahtumat olivat n46n hadmartyminen (5 %) ja
keratopatia (5 %). (10,20)

MIRASOL-tutkimuksen mirvetuksimabi-soravtansiini-hoitohaarassa ilmeni hoidon aikana
solunsalpaajahoitoja vahemman vakavia (24 % vs. 33 %) seka hoitoon liittyvia vahintaan
haitta-asteen kolme haittatapahtumia (24 % vs. 37) (taulukko 8). Silmaan liittyvia haittoja
ilmaantui mirvetuksimabi-soravtansiini-hoitohaarassa selkeasti solunsalpaajahoitohaaraa
enemman (56 % vs. 9 %). Vaikeita tai henkea uhkaavia (asteen 3—4) haittatapahtumia ilmeni
erityisesti silmaan liittyvissa haitoissa (14 % vs. 0 %). Vaikeita vereen ja lymfaattiseen
jarjestelmaan liittyvia haittoja ilmeni selkeasti solunsalpaajahoitoa vahemman (3 % vs. 25 %).
Yleisimmat haittatapahtumat ja vaikeat ja henkea uhkaavat haittatapahtumat kaikista
turvallisuuspopulaatioista on esitetty liitteissa 7 ja 9. (10)

Taulukko 8. Yhteenveto turvallisuuspopulaatioissa ilmenneista haittatapahtumista (10,
taulukko 65).

Hoidon aikana ilmenneet
haittatapahtumat (TEAE)

Vahintaan yksi haittatapahtuma 696 (99) 672 (99) 210 (96) 194 (94)

Vaikea tai henkea uhkaava

haittatapahtuma (aste 3—4) 337 (48) 325 (48) 91(42) 112.(54)
Vakava haittatapahtuma (SAE) 214 (30) 203 (30) 52 (24) 68 (33)
Hoidon lopettamiseen johtanut

haittatapahtuma 87 (12) 84 (12) 20 (9) 33 (16)
Kuolemaan johtanut

haittatapahtuma 16(2) 13(2) 5@) 5
Hoitoon liittyvat haittatapahtumat

(TRAE)

Vahintaan yksi haittatapahtuma 941 (91) 619 (91) 188 (86) 167 (81)
Vaikea tai henkea uhkaava

haittatapahtuma (aste 3-4) 182 (26) 175 (26) 53 (24) 77(37)
Vakava haittatapahtuma (SAE) 82 (12) 77 (11) 20 (9) 16 (8)
Hoidon lopettamiseen johtanut

haittatapahtuma 51(7) 49.(7) 14.(6) 190
Kuolemaan johtanut

haittatapahtuma 2(<1) 2(<1) S S

Haittatapahtuman vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkea uhkaava, 5 = kuoleman
aiheuttava haittatapahtuma.

TEAE: Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-emergent adverse event); SAE: Vakava
haittatapahtuma (serious adverse event), haittatapahtuma, joka annoksesta riippumatta johtaa kuolemaan,
aiheuttaa tutkimushenkil6ille hengenvaaran, vaatii sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista, aiheuttaa
merkittdvan tai pysyvan vamman tai haitan taikka synnynnaisen anomalian tai epamuodostuman (Direktiivi
2001/20/EY); TRAE: Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event).
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3.4.1 Hoidon lopettamiseen tai keskeyttamiseen ja annosmuutoksiin
johtaneet haittatapahtumat

EOC-populaatiossa 84 (12 %) potilaalla hoito lopetettiin lopullisesti haittatapahtuman vuoksi,
ja naista 49 (7 %) potilaalla haitat olivat hoitoon liittyvia. Vastaavasti 179 (26 %) potilaalla
annosta pienennettiin haittatapahtuman vuoksi ja ndista 167 (24 %) potilaalla haitat olivat
hoitoon liittyvia. Lisaksi annosta viivastytettiin tai hoito keskeytettiin valiaikaisesti 310 (45 %)
potilaalla, joista 263 (39 %) potilaalla haitat liittyivat annettuun hoitoon. Yleisimmat hoidon
lopettamiseen johtaneet haittatapahtumat olivat pneumoniitti (2 %) ja trombosytopenia (1 %).
MIRASOL-tutkimuksessa hoidon lopettaminen oli yleisempaa solunsalpaaja- kuin
mirvetuksimabi-soravtansiini-hoitohaarassa (16 % vs. 9 %). (10)

3.4.2 Kuolemaan johtaneet haittatapahtumat

EOC-populaatiossa 29 (4,3 %) potilasta kuoli hoito- ja seurantajakson aikana.
Haittatapahtuma oli kuoleman syyna 13 (2 %) potilaalla. Kuolemaan johtaneita
haittatapahtumia olivat suolistotukos (n = 2), sydanpysahdys (n = 2), hengitysvajaus (n = 2),
askiitti, suuri suolistotukos, pieni suolistotukos, suolen perforaatio, subileus, sydamen
vajaatoiminta, sepsis, neutropeninen sepsis ja hengenahdistus. Yli kuukauden jalkeen
viimeisimmasta hoitoannoksesta kuoli yhteensa 283 (41,5 %) potilasta, joiden yleisin
kuolinsyy oli edennyt tauti. (10)

MIRASOL-tutkimuksessa kuolemaan johtaneita haittatapahtumia oli 30 paivan kuluessa
viimeisimmastéa hoitoannoksesta 4,1 %:lla potilaista mirvetuksimabi-soravtansiini-
hoitohaarassa ja 5,3 %:lla solunsalpaajahaarassa. Kuolemien maara 30 paivan jalkeen oli
pienempi mirvetuksimabi-soravtansiini-hoitohaarassa verrattuna solunsalpaajahaaraan (36,2
% vs. 48,3 %). (10)

3.4.3 Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat (AESI)

Mirvetuksimabi-soravtansiiniin liittyvat erityisen mielenkiinnon kohteena olevat
haittatapahtumat liittyvat sen vaikutusmekanismiin seka annosteluun (10). Tallaisia
haittatapahtumia olivat

e silmaan liittyvat haittatapahtumat (yksi minka tahansa asteinen haittatapahtuma 59
%:lla ja vahintdan luokan 3 haittatapahtuma 11 %:lla EOC-populaation potilaista)

e pneumoniitti (10 %; 1 %)

e perifeerinen neuropatia (36 %; 3 %)

e infuusioon liittyvat reaktiot (< 1 % vahintdan luokan 3 haittatapahtumia EOC-
populaatiossa)

EOC-populaatiossa silmaan liittyvien haittatapahtumien ilmenemisen mediaaniaika oli 5,14
viikkoa infuusiosta ja tyypillisesti haittatapahtuma parani joko taysin (53 %) tai osittain (38
%). Yleisimmat silmaan liittyvat haittatapahtumat olivat naén hamartyminen (43 %),
keratopatia (29 %), silmien kuivuminen (27 %), kaihi (15 %), valonarkuus (14 %), heikentynyt
nadntarkkuus (13 %) ja silmakipu (10 %). (10)

MIRASOL-tutkimuksessa mirvetuksimabi-soravtansiini-hoitohaarassa ilmeni enemman
silmaan liittyvia haittatapahtumia (56 % vs. 9 %), pneumoniittia (10 % vs. <1 %) ja
perifeeristd neuropatiaa (37 % vs. 23 %) kuin solusalpaajahoitohaarassa. Infuusioon liittyvia
reaktioita ilmeni hoitohaaroissa saman verran. (10)
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3.5 Meneillaan olevat tutkimukset

Meneillaan olevia tutkimuksia mirvetuksimabi-soravtansiinin tehosta munasarjasyovan
hoidossa etsittiin ClinicalTrials.gov-tietokannasta. Tarkemmat hakukriteerit on esitetty
liitteessa 10. Tietokannasta tunnistettiin kahdeksan tutkimusta, joista yksi oli faasin Il
tutkimus, kuusi oli faasin Il tutkimuksia ja yksi oli faasin I/ll tutkimus. Faasin Ill tutkimuksessa
tarkastellaan mirvetuksimabi-soravtansiinia bevasitsumabin kanssa yllapitohoitona verrattuna
bevasitsumabin yllapitohoitoon potilailla, joilla sairaus ei ole edennyt toisen hoitolinjan
jalkeen. Faasin Il tutkimuksissa tarkastellaan muun muassa mirvetuksimabi-soravtansiinin
hoitoa eri hoitolinjoissa (1-3) ja sen kayttéa yhdistelmahoitona olaparidin tai karboplatiinin
kanssa. Tutkimusten ensisijainen tiedonkeruu paattyy vuosien 2024—-2027 aikana.
Meneillaan olevien tutkimusten perusteella mirvetuksimabi-soravtansiinin kayttéaihe tulee
mahdollisesti laajentumaan tulevaisuudessa.

3.6 Pohdinta

Keskeinen tutkimusnayttd mirvetuksimabi-soravtansiinin tehosta ja turvallisuudesta
tarkasteltavassa kayttdaiheessa perustuu padosin yhteen faasin Il (MIRASOL) ja yhteen
faasin Il (SORAYA) tutkimukseen. Molemmissa tutkimuksissa arvioitiin mirvetuksimabi-
soravtansiinin vaikutuksia platinaresistenteilld munasarjasy6péapotilailla, joilla oli positiivinen
FRa-kasvainstatus (vahintdan 75 % kasvainsoluissa oli nahtavissa kohtalainen tai voimakas
solukalvon varjaytyminen). Mirvetuksimabi-soravtansiinin vaikutuksia on lisaksi tutkittu
aiemmin myos [6yhemman FRa-kriteerin faasin Il tutkimuksessa (FORWARD 1; vahintaan
50 % kasvainsoluissa oli ndhtavissa kohtalainen tai voimakas solukalvon varjaytyminen)
seka faasin | annosmaaritystutkimuksissa (IMGN853-0401), joita ei tassa yhteydessa
kasitella enempaa.

MIRASOL-tutkimuksessa potilaat (n = 453) satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko
arvioitavaa hoitoa (n = 227) tai solunsalpaajahoitoa (n = 226), joka oli 92 potilaalla
paklitakseli, 81 potilaalla pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini ja 53 potilaalla topotekaani.
Solunsalpaajahoidot valittiin potilaille ennen satunnaistamista. Satunnaistaminen stratifioitiin
aiempien hoitolinjojen maaralla (1 vs. 2. vs. 3) seka valittujen solunsalpaajahoitojen mukaan.
Potilaiden siirtyminen hoitohaarasta toiseen (cross-over) ei ollut sallittua protokollan mukaan.
Potilaiden ominaisuudet lahtotilanteessa olivat samankaltaiset molemmissa hoitohaaroissa.
Potilaista hieman yli puolet olivat saaneet aiemmin PARP-inhibiittoria (55 %) ja
bevasitsumabia (62 %) ja noin puolet (47 %) olivat saaneet kolmea hoitolinjaa. Euroopan
ladkeviraston EMAnN arviointiraportissa (10) tutkimusasetelmaa pidettiin soveltuvana ja
vertailuhoitojen valintaa Euroopan laaketieteellisen onkologian seuran ESMOn nykyisten
hoitosuositusten mukaisena.

MIRASOL-tutkimuksessa havaittiin mirvetuksimabi-soravtansiinin suotuisa vaikutus
solunsalpaajahoitoihin ndhden (tiedonkeruun katkaisu 6.3.2023). Erot tutkijan arvioimissa
PFS-mediaaneissa (5,6 vs. 4,0 kuukautta), OS-mediaaneissa (16,5 vs. 13,3 kuukautta) ja
kokonaisvasteosuudessa (42 % vs. 16 %) olivat tilastollisesti merkitsevia. Suotuisa vaikutus
nahtiin myods sokkoutetun puolueettoman arviointiryhman arvioimana (PFS: 5,9 vs. 4,3
kuukautta; kokonaisvasteosuus: 36 % vs. 15 %). Vasteen keston mediaanit tutkijan (6,8 vs.
4,5 kuukautta) ja sokkoutetun puolueettoman arviointiryhman (6,9 vs. 7,4 kuukautta)
arvioimana poikkesivat merkittavasti solunsalpaajahoitohaaran suhteen.

32



Fimea

MIRASOL-tutkimuksen avoin tutkimusasetelma aiheutti tehotuloksiin jonkun verran
epavarmuutta. Solunsalpaajahoitohaaraan satunnaistetut potilaat vetaytyivat tutkimuksesta
arvioitavaa hoitoa saaneita potilaita herkemmin (17 vs. 8 potilasta) tai eivat saaneet
ollenkaan hoitoa (19 vs. 9 potilasta) niin, ettd 13 % hoitohaaran potilaista oli jattanyt
tutkimuksen kesken viikkoon kuusi mennessa (10). Tutkijan ja puolueettoman
arviointiryhman arviot eivat mydskaan olleet kaikkien lopputulosmuuttujien osalta taysin
yhtenevat. Tehossa havaittu vaikutus oli suotuisa mutta absoluuttiselta arvoltaan pieni, jolloin
joissain herkkyysanalyyseissa erot eivat olleet tilastollisesti merkitsevia.

Y E-MIAn

arviointiraportissa (10) pidettiin myyntiluvan haltijan suorittamia lisdanalyyseja ja toimittamaa
lisanayttoa riittévina ja esitettyja tehotuloksia edelld mainituista epdvarmuuksista huolimatta
kliinisesti relevantteina.

MIRASOL-tutkimuksen alaryhmaanalyyseissa havaittiin viitteitd muita suuremmasta PFS-
hyodysta potilailla, joilla oli BRCA-mutaatio, jotka olivat saaneet yhden aikaisemman hoidon
tai PARP-inhibiittorihoitoa. PARP-inhibiittorihoidon teho saattaa liittya BRCA-
mutaatiostatukseen. Lisaksi havaittiin viitteitd muualla maailmassa hoidettujen potilaiden
paremmasta hyodysta yhdysvaltalaisiin potilaisiin verrattuna. ORR- ja OS- analyyseissa
havaittiin yleisesti potilaiden hyétyminen arvioitavasta hoidosta solusalpaajahoitoon
verrattuna. Alaryhmien valiset erot eivat kuitenkaan olleet yhta selkeitad kuin PFS-tuloksissa.
OS-tuloksissa on PFS-tuloksia enemman epavarmuutta OS-tapahtumien pienemman
maaran takia. Alaryhmaanalyyseihin liittyy kuitenkin epavarmuutta eika selkeitd paatelmia ole
mahdollista suoraviivaisesti tehda.

MIRASOL-tutkimuksessa elamanlaatua tutkittin EORTC QLQ-OV28-, EORTC QLQ-C30- ja
EQ-5D-5L-mittareilla. EORTC QLQ-OV28- ja QLQ-C30-mittarilla havaittiin hoitojen
tilastollisesti merkitseva ero lahtétilanteeseen nahden. Hoitohaarojen valilla ei QLQ-OV28-
mittarilla havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa, mutta QLQ-C30-mittarilla havaittiin
mirvetuksimabi-soravtansiinin tilastollisesti merkitseva ero parempana eldamanlaatuna
yleisessa terveydentilassa, ihmissuhdetoimintaan osallistumisessa ja vasymysoireissa. EQ-
5D-5L-mittarin perusteella havaittiin tilastollisesti merkitseva mirvetuksimabi-soravtansiinin
pidempi oireeton tai haittatapahtumavapaa elossaoloaika solunsalpaajahoitoon verrattuna.
Eldmanlaatuun liittyvia tuloksia tulee kuitenkin tulkita varauksin johtuen tutkimuksen
avoimesta tutkimusasetelmasta.

MIRASOL-tutkimuksen tulokset on raportoitu padosin ensisijaisesta analyysiajankohdasta
(tiedonkeruun katkaisu 6.3.2023), jossa seuranta-ajan mediaani on PFS:n osalta 11,2
kuukautta ja OS:n osalta 13,1 kuukautta (10). OS-tuloksia on esitetty lisdksi paivitetysta
analyysiajankohdasta (tiedonkeruun katkaisu 27.10.2023) seuranta-ajan mediaanilla 20,3
kuukautta kongressiposterissa (13) ja EMAn arviointiraportissa (10). Maaliskuussa 2025
kongressiposterina (14) julkaistun lopullisen OS-analyysin (seuranta-ajan mediaani 30,5
kuukautta) tulokset olivat samansuuntaisia jo julkaistujen tulosten kanssa osoittaen
mirvetuksimabi-soravtansiinilla saavutettua solunsalpaajahoitoja pidempaa
kokonaiselossaoloaikaa.

SORAYA-tutkimuksessa potilaat (n = 106) saivat pelkdstaan arvioitavaa hoitoa. Potilaiden
sisaanotto- ja poissulkukriteerit olivat paaosin samankaltaisia MIRASOL-tutkimuksen kanssa,
keskeisimpana erona oli vaatimus aiemman linjan hoidosta bevasitsumabilla. Tutkimuksen
tehotulokset (ORR 32 %, hoidon keston mediaani 6,9 kuukautta, PFS-mediaani 4,3
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kuukautta, OS-mediaani 13,8 kuukautta) olivat samansuuntaisia MIRASOL-tutkimuksen
tehotulosten kanssa.

Fimean Kliinisen asiantuntijan mukaan MIRASOL-tutkimuksen PFS- ja OS-tulokset puoltavat
mirvetuksimabi-soravtansiinin kayttéa FRa-positiivisten high grade serous taudin potilaiden
hoidossa.

Lahes kaikki ensisijaisen turvallisuuspopulaation potilaista (91 %) saivat vahintdan yhden
jonkin asteisen hoitoon liittyvan haittatapahtuman. Yleisimmat haittatapahtumat olivat naon
hamartyminen, pahoinvointi, ripuli ja uupumus, joita kutakin ilmeni yli kolmanneksella
potilaista. Yleisimmat vaikeat tai henked uhkaavat (asteen 3—4) haittatapahtumat olivat naén
hamartyminen ja keratopatia, joita ilmeni noin joka kahdellakymmenennella potilaalla.

MIRASOL-tutkimuksessa lahes kaikilla potilailla ilmeni hoidon aikana vahintdan yksi jonkin
asteinen haittatapahtuma (96 % vs. 94 %), joista suurin osa liittyi hoitoon (86 % vs. 81 %).
Vaikea tai henkea uhkaava haittatapahtuma ilmeni mirvetuksimabi-soravtansiinia saaneilla
noin neljanneksella (24 %) ja solunsalpaajahoitoa saaneilla vahan yli kolmanneksella (37 %).
Mirvetuksimabi-soravtansiinia saaneilla potilailla ilmeni merkittavasti enemman silmaan
liittyvia haittatapahtumia (56 % vs. 9 %), mika johtunee mirvetuksimabi-soravtansiinin
mikrotubulusverkoston toimintaa hairitsevasta vaikutusmekanismista. Silmaoireiden
yleisyydesta huolimatta hoito keskeytettiin silmaoireiden takia alle prosentilla potilaista.

Mirvetuksimabi-soravtansiinin turvallisuusprofiili vaikuttaa Fimean kliinisen asiantuntijan
mukaan hyvaksyttavalta. Haittavaikutukset ovat hallittavissa huolellisella seurannalla ja
tarvittaessa hoitoannosta muuttamalla. Ladkkeen erityispiirteena ovat silmahaitat, joita
pyritdan ehkaisemaan kosteuttavilla silmatipoilla, silmatutkimuksella ennen hoidon
aloittamista seka kortikosteroiditipoilla, mikali asteen 22 keratopatiaa esiintyy hoidon aikana.

Mirvetuksimabi-soravtansiinista on parhaillaan kdynnissa useampi kliininen tutkimus, joissa
sen tehoa ja turvallisuutta tutkitaan osana yhdistelmahoitoja eri hoitolinjoissa.
Mirvetuksimabi-soravtansiinin kayttdaihe tulee mahdollisesti laajentumaan tulevaisuudessa.
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4 Kustannusvaikuttavuus

Kustannusvaikuttavuuden arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan
kustannusvaikuttavuusmalliin, jossa mirvetuksimabi-soravtansiini-hoitoa verrataan tutkijan
valitsemiin solunsalpaajahoitoihin (paklitakseli, pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini ja
topotekaani). Kuvaus myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmista ja
tuloksista esitetdan luvuissa 4.1 ja 4.2 Fimean kommentit myyntiluvan haltijan analyysiin ja
tuloksiin ovat luvussa 4.3 Lisaksi esitetdan Fimean arvio mirvetuksimabi-soravtansiini-
hoidon kustannusvaikuttavuudesta myyntiluvan haltijan malliin pohjautuen (luku 4.4).

4.1 Myyntiluvan haltijan analyysissa kaytetyt
menetelmat

Myyntiluvan haltijan I8hestymistapa kustannusvaikuttavuuden arviointiin on kuvattu lyhyesti
taulukossa 9.

Taulukko 9. Yhteenveto myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytetyista
menetelmista.

Aikuiset potilaat, joilla on varmennettu FRa-positiivinen,
platinaresistentti, korkean luokan, seroosi epiteelinen munasatrja-,
primaari peritoneaali- tai munanjohdinsyopa.
Potilaiden ominaispiirteet (MIRASOL-tutkimukseen perustuen):
Vaestd e ika hoidon alkaessa: 62,8 vuotta
e naisten osuus: 100 %
¢ Kehon pinta-ala: 1,72 m?
e Painon keskiarvo: 68,84 kg

e  Korjattu ihannepaino: 59,05 kg
Arvioitava laakehoito Mirvetuksimabi-soravtansiini

Tutkijan valitsema solunsalpaajahoito painotuksilla:
o Paklitakseli (40,7 %)
e Pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini (PLD) (35,8 %)
o Topotekaani (23,5 %)
Yhteenlasketut ja eritellyt kustannukset, yhteenlasketut ja
terveystiloittain eritellyt lisdelinvuodet (LY) ja laatupainotetut

elinvuoden (QALY), inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus
(ICER)

Vertailuhoito

Lopputulokset

Menetelmat

Kustannusvaikuttavuusanalyysi (€/LYG),

Taloudellisen arvioinnin menetelma Kustannusutiliteettianalyysi (€/QALY)

Nakokulma Terveydenhuollon maksaja

Mallin rakenne Ositettu elinaikamalli (partitioned survival model)
Diskonttokorko 3,0 % vuosittain kustannuksille ja terveysvaikutuksille
Aikahorisontti 37,2 vuotta
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Arvioinnin rajaus
Syklin pituus 1 viikko

Mirvetuksimabi-soravtansiini-hoidon

o MIRASOL-tutkimuksen tuloksiin sovitetut jakaumat
tulosten ekstrapolointi

Vertailuhoidon tulosten ekstrapolointi ' MIRASOL-tutkimuksen tuloksiin sovitetut jakaumat

Herkkyysanalyysit Probabilistinen, deterministinen

4.1.1 Vertailuhoito

Myyntiluvan haltija valitsi vertailuhoidoksi yhdistetyn solunsalpaajahoidon, joka koostui
paklitakselista, pegyloidusta doksorubisiinista tai topotekaanista. Solunsalpaajahoito perustui
MIRASOL-tutkimukseen ja siitd aiheutuvat yhdistetyt kustannukset laskettiin painotettuna
keskiarvona eri hoitohaarojen potilasosuuksien mukaan. Valitut solunsalpaajat mukailevat
lisdksi kansallista FINGOG:n antamaa Kelpo hoito -suositusta. Bevasitsumabia ei sisallytetty
mallinnukseen, silla myyntiluvan haltijan kliinisen asiantuntijan mukaan platinaresistentti
munasarjasyopa on korkean riskin tauti, joten potilas on todennakdisesti jo saanut
bevasitsumabin ensilinjassa, eika bevasitsumabihoitoa toisteta. Vertailuhoidon
solunsalpaajahoidon osuudet ja annostelut on esitetty taulukossa 10.

Taulukko 10. Mallin vertailuhoitojen MIRASOL-tutkimukseen perustuva annostelu (12).

Vertailuhoito (osuus) Annostelu
Paklitakseli (40,7 %) 80 mg/m2 i.v. infuusio péivina 1, 8, 15 ja 22 joka hoitosyklissa (Q4W)
PLD (35,8 %) 40 mg/m2 i.v. infuusio paivana 1 joka hoitosyklissa (Q4W)

Joko Q4W- tai Q3W-annostelu seuraavasti:
Topotekaani (23,5 %) Q4W: 4 mg/m2 i.v. infuusio paivina 1, 8 ja 15 joka 4 viikon hoitosyklissa
Q3W: 1,25 mg/m2 i.v. infuusio paivina 1-5 joka 3 viikon hoitosyklissa
PLD: pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini; Q3W: joka kolmas viikko; Q4W: joka neljas viikko

4.1.2 Mallin rakenne

Myyntiluvan haltijan toimittama taloudellinen malli oli ositettu elinaikamalli, jossa terveyden
tiloina ovat olivat taudin etenemista edeltava tila (pre-progression), taudin etenemisen
jalkeinen tila (post-progression) ja kuolema (death) (kuvio 5). Potilaat aloittivat mallissa
taudin etenemista edeltavasta tilasta ja pystyivat siirtymaan taudin etenemisen jalkeiseen
tilaan tai kuolema-tilaan minka tahansa mallin syklin kohdalla. Kun potilaan sairaus oli
edennyt, potilas siirtyy taudin etenemisen jalkeiseen tilaan, jossa potilas pysyi, kunnes siirtyi
kuolema-tilaan. Mallissa kuoleman riski oletettiin yhta suureksi tai suuremmaksi kuin yleinen
vaeston taustakuolleisuuden riski.

Taudin etenemista edeltavassa tilassa potilaat saivat etenemista edeltavaa hoitoa ja
pystyivat kokemaan luokan 3+ haittavaikutuksia. Taudin etenemisen jalkeisessa tilassa osa
potilaista sai etenemisen jalkeista hoitoa. Taudin etenemisen jalkeisten hoitojen
eloonjaamiseen liittyvaa hyotya ei sellaisenaan mallinnettu vaan niiden odotettiin mukailevan
mallissa hyddynnettya taudin etenemisen jalkeisten hoitojen kokonaiselossaoloaikaa.
Ikdantyminen huomioitiin mallissa taudin etenemistd edeltavan ja etenemisen jalkeisen
terveystilan utiliteeteissa.
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Mallin syklin kesto oli yksi viikko ja elinian aikahorisontti perusanalyysissa oli 37,2 vuotta,
minka oletettiin riittdvan kattamaan kaikki mallissa kertyvat relevantit kustannukset ja
terveyshyddyt potilaiden arvioidun elinajan keston ajalta enintdan siihen asti, kun he
tayttaisivat 100 vuotta. Kustannusten ja terveysvaikutusten osalta kaytettiin 3,0 %:n
diskonttokorkoa. Kaikki 2023 tai sitd aiemmin raportoidut kustannukset indeksoitiin vuoden
2023 hintatasoon kayttaen Tilastokeskuksen julkaisemaa julkisten menojen hintaindeksia.

Pre-progression

Post-progression

Kuvio 5. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin rakenne.

4.1.3 Terveysvaikutukset ja hoidon kesto

Potilaiden osuus mallin eri tiloissa eri ajanhetkind perustuu mirvetuksimabi-soravtansiini-
hoidon osalta MIRASOL-tutkimuksen tulosten ekstrapolointiin. Ekstrapolointi toteutettiin
sovittamalla tutkimuksen havaintoihin (Kaplan-Meier-kayrat) useita jakaumia, joista valittiin
visuaalisen tarkastelun ja tilastollisten kriteerien perusteella paras sovite. Tilastollisina
kriteereina kaytettiin Akaiken informaatiokriteeria (AIC) ja Bayesildista informaatiokriteeria
(BIC). Lisaksi aiempaa kliinista tietoa kaytettiin pitkaaikaisen selviytymisen (PFS ja OS)
uskottavuuden arviointiin. Yhteenveto valituista ekstrapolaatiojakaumista ja niiden antamien
lopputulosmuuttujien mediaaneista on esitetty taulukossa 11.

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Mirvetuksimabi-soravtansiinia ja solunsalpaajahoitoa saaneiden potilaiden elossaoloaika
ennen taudin etenemista perustui potilastason MIRASOL-tutkimuksen tuloksiin. Molemmille
hoitohaaroille sovitettiin parametriset jakaumat itsenaisesti. Tilastollisen ja visuaalisen
sopivuuden perusteella myyntiluvan haltija valitsi molemmille hoidoille ekstrapolaation
jakaumaksi log-normaali-jakaumat. PFS-mediaanit olivat mirvetuksimabi-soravtansiinille
I <uukautta ja solunsalpaajahoidolle il kuukautta. PFS-jakaumien tilastollisia ja
visuaalisia eroja on esitetty liitteessa 11.

Kokonaiselossaoloaika (OS)

Arvioitavaa hoitoa ja vertailuhoitoa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloaikaa koskevat
potilaskohtaiset tulokset perustuivat MIRASOL-tutkimuksesta. Kummallekin hoitohaaralle
sovitettiin parametrinen jakauma itsenaisesti ja hoitohaaroihin sovitettiin perusanalyysiin eri
jakaumat. Perusanalyysissa mirvetuksimabi-soravtansiini-hoito ekstrapoloitiin log-logistisella
jakaumalla ja solunsalpaajahoito Weibull-jakaumalla. Myyntiluvan haltija perusteli eri
jakaumien valintaa MIRASOL-tutkimuksen pitkalle edenneilla tuloksilla. OS-mediaanit olivat
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mirvetuksimabi-soravtansiinille [JJJlif kuukautta ja solunsalpaajahoidolle il kuukautta.
Mallinnetut OS-jakaumat on kuvattu liitteessa 11.

Hoidon kesto

Molempien hoitovaihtoehtojen kesto mallinnettiin potilaskohtaisesti MIRASOL-tutkimukseen
perustuen. Eri solunsalpaajahoidot mallinnettiin itsenaisesti niiden antotapojen ja -syklien
mukaan. Hoitojen kestot rajattiin elossaoloaikaan ennen taudin etenemista, silla MIRASOL-
tutkimuksessa ei sallittu hoidon jatkamista taudin etenemisen jalkeen. Topotekaania 3 tai 4
viikon sykleissa saaneet potilaat yhdistettiin yhdeksi hoitolinjaksi hoidon keston
ekstrapolointiin. Mirvetuksimabi-soravtansiini-hoito ekstrapoloitiin eksponentiaalisella
jakaumalla. Solunsalpaajahoitojen kestoille ei sovitettu parametrisia jakaumia vaan ne saatiin
MIRASOL-tutkimuksen Kaplan-Meier-kayrista. Hoitojen kestojen tilastolliset sopivuudet ja
Kaplan-Meier-kayrat ovat kuvattuna liitteessa 11.

Taulukko 11. Mallin valitut ekstrapolaatiojakaumat ja niiden vertautuvuus MIRASOL-
tutkimukseen.

. . Valittu Mallinnettu MIRASOL-tutkimuksen
SE P o e el jakauma mediaani (kk) mediaani (kk)
MIRV Log-normaali [ ] 56
PFS ) '
ICC Log-normaali [ 4,0
oS MIRV Log-logistinen [ 16,5
ICC Weibull [ 13,3
MIRV Ek tti 5,0
Hoidon kesto . spor.1en I —
ICC ei mallinnettu [ 3,0

ICC: tutkijan valitsema solunsalpaajahoito; MIRV: mirvetuksimabi-soravtansiini; OS: kokonaiselossaoloaika; PFS:
elossaoloaika ennen taudin etenemista;

4.1.4 Mallissa huomioidut haittatapahtumat

Mallissa huomioitiin hoitoon liittyvat vahintdan haittaluokan 3 haittatapahtumat, joita ilmeni
MIRASOL-tutkimuksessa vahintaan 5 %:lla potilaista missa tahansa tutkimushaarassa.
Haittatapahtumien esiintyvyys perustui MIRASOL-tutkimukseen ja niiden disutiliteettiarvot
johdettiin useista amerikkalaisista tutkimuksista (21-23). Mallissa kaikkien haittatapahtumien
kestoksi oletettiin nelja viikkoa. Haittatapahtumiin liittyvat kustannukset perustuivat
Terveyden- ja sosiaalihuollon yksikkdkustannukset Suomessa 2017 -julkaisuun (24) ja ne
indeksoitiin vastaamaan vuoden 2023 hintatasoa. Haittatapahtumista aiheutuvat disutiliteetit
ja kustannukset mallinnettiin ensimmaisessa syklissa. Haittatapahtumien
esiintymistodennakdisyydet, utiliteetit ja kustannukset on esitetty tarkemmin liitteessa 12.

4.1.5 Terveyteen liittyva elamanlaatu

Kustannusvaikuttavuusmallin utiliteettiarvot perustuivat MIRASOL-tutkimuksessa kaytettyyn
EQ-5D-5L-mittariin (tiedonkeruun katkaisu 6.3.2023). EQ-5D-5L:n tulokset muunnettiin EQ-
5D-3L-asteikolle julkaisun (25) avulla ja edelleen utiliteettiarvoiksi isobritannialaista tariffia
kayttamalla. Mallissa terveystilojen utiliteettiarvoja estimoitiin sovittamalla EQ-5D-tuloksiin
Generalised estimating equation (GEE) -tilastomalli toistomittausten asetelman ja
haittatapahtumien vaikutuksen huomioimiseksi. Lopullisissa utiliteeteissa huomioitiin lisaksi
ikdan ja sukupuoleen liittyva disutiliteetti englantilaiseen tutkimukseen perustuen (26) seka
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haittatapahtumien disutiliteetti (luku 4.1.4). Utiliteet olivat riippumattomia saadusta hoidosta.
Mallissa kaytetyt terveystiloihin liittyvat utiliteettiarvot on esitetty taulukossa 12.

Taulukko 12. Myyntiluvan haltijan mallissa kaytetyt terveystilaan liittyvat utiliteettiarvot.

Koko populaatio . C
MIRASOL-tutkimus, huomioitu ika

ja sukupuoli (26) seka
haittatapahtumat (21-23)

Hoitoon vastaavat

Hoitoon vastaamattomat

4.1.6 Resurssien kaytto ja kustannukset

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallissa huomioitiin laakehoidon kustannukset
(ennen ja jalkeen taudin etenemisen), turvallisuuteen liittyvat kustannukset
(haittavaikutukset, sairaalahoito, verensiirto, G-CSF) ja muuhun kuin laakehoitoon liittyvat
kustannukset (kuvaukset, testaus, terminaalihoito). Kustannukset arvioitiin terveydenhuollon
maksajan nakoékulmasta.

Laake- ja annostelukustannukset

Laakkeiden kustannuksissa huomioitiin arvioitavan hoidon, vertailuvalmisteiden seka
esilaakityksen kustannukset. Sairaalavalmisteille kaytettiin tukkuhintaa ja avohoidon
valmisteille verotonta vahittdismyyntihintaa. Mallissa oletettiin, etta potilaiden
ldakepakkauksia ei jaettu.

Valmisteyhteenvedon mukaisesti mirvetuksimabi-soravtansiinia annosteltiin korjatun
ihannepainon mukaan 6 mg/kg. Yhden 100 mg injektiopullon hinta oli 3 038,53 €. Jokaiselle
vertailuhoitona kaytetylle solunsalpaajahoidolle laskettiin kustannukset erikseen johtuen
erilaisista annostelukaytannagista ja hoidon kestoista. Mirvetuksimabi-soravtansiinin ja
paklitakselin tapauksessa huomioitiin myds esilaakitys. Kaikille hoidoille kustannukset
laskettiin erikseen tiloissa ennen taudin etenemista ja taudin etenemisen jalkeen.
Solunsalpaajahoitojen loppukustannukset ilmoitettiin painotettuna keskiarvona MIRASOL-
tutkimuksen mukaisia potilasosuuksia kayttaen. Ladkkeiden yksikkdkustannukset seka
potilaiden osuudet eri hoitohaaroissa on esitetty tarkemmin liitteessa 13.

Laakkeiden annostelukustannukset saatiin Terveyden- ja sosiaalihuollon
yksikkdkustannukset Suomessa 2017 -julkaisusta (24) sekd HUS:n palveluhinnastosta (27).
Annostelukaynnin hintana kaytettiin joko syopatautien muun avohoidon kaynnin
yliopistosairaalakustannusta (412,51 €) tai laajalle levinneen kasvaimen vaativan
solunsalpaajahoidon kustannusta (515,00 €). Jatkohoitojen annostelukustannuksena
kaytettiin edellisista skaalattua hintaa (260,00 €).

Jatkohoitojen kustannukset

Myyntiluvan haltijan mallissa jatkohoitoa sai 52 % MIRV-hoitohaaran potilaista ja 56 %
solunsalpaajahoitohaaran potilaista. Jatkohoitoa saaneiden potilaiden osuudet ja heidan
kayttdmansa laakkeet ja niiden kustannukset perustuivat MIRASOL-tutkimukseen ja ovat
kuvattuna liitteessa 13e, fja g.
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Haittatapahtumien kustannukset

Haittatapahtumien hoidosta aiheutuneet kustannukset perustuivat haittatapahtumien
ilmaantuvuuteen ja yksittaisten haittatapahtumien hoidon kustannuksiin (liite 12).
Haittatapahtumien kustannukset olivat mirvetuksimabi-soravtansiinille 140 €, paklitakselille
926 €, PLD:lle 277 € ja topotekaanille 1 732 €, ja ne kohdennettiin kertaluontoisena
kustannuserana jokaiselle hoidolle mallin ensimmaisessa syklissa.

Sairaalahoidon kustannukset

Turvallisuuteen liittyville sairaalahoidon kustannuksille kaytettiin vuorokausihintaa 803 €
syOpatautien keskimaaraisen vuodeosastohoidon kustannuksen mukaan (24). Sairaalahoitoa
vaativien potilaiden osuus (mirvetuksimabi 14,5 % vs. solunsalpaajahoidot 17,7 %),
sairaalahoitotapahtumien keskiarvo per potilas (1,55 vs. 1,40) seka hoidon keston keskiarvo
(10,5 vrk vs. 12,3 vrk) saatiin MIRASOL-tutkimuksesta. Naistd muodostuva sairaalahoidon
kustannus kohdennettiin kertaluontoisena kustannuserana mallin ensimmaisessa syklissa.

Verensiirron kustannukset

Turvallisuuteen liittyvat verensiirtokustannukset perustuivat MIRASOL-tutkimuksen
verensiirtoa tarvinneiden potilaiden keskimaaraiseen osuuteen. Verensiirron kustannukset
olivat 365 € HUS Palveluhinnannaston (27) mukaisesti, ja ne kohdennettiin kertaluontoisena
kustannuserana jokaiselle hoidolle mallin ensimmaisessa syklissa.

G-CSF

Neutropenian hoitoon liittyvat G-CSF-hoitokustannukset perustuivat MIRASOL-tutkimuksen
G-CSF-hoitoa saaneiden potilaiden maaraan. G-CSF-hoidon (300 pg filgrastiimi)
kustannukset olivat 138 €, ja ne kohdennettiin kertaluontoisena kustannuserana jokaiselle
hoidolle mallin ensimmaisessa syklissa. Ihonalaisesti pistettavalle filgrastiimille ei oletettu
annostelukustannuksia.

Muuhun kuin laakehoitoon liittyvat kustannukset

Resurssien kayton kustannuksissa huomioitiin terveydenhuollon kayntikustannukset ja
tietokonetomografiatutkimus (CT-kuvaus). Ennen mirvetuksimabi-soravtansiini-hoidon
aloitusta kerran tehtavalle nddntarkastukselle kaytettiin mallissa vuoteen 2023 indeksoitua
hintaa (162,97 €). Taudin etenemistd edeltavassa terveydentilassa huomioitiin 12
gynekologisen onkologian konsultaatiota (a 347,88 €) ja 6 CT-kuvausta (a 160 €), ja taudin
etenemisen jalkeisessa terveydentilassa 4 gynekologisen onkologian konsultaatiota.
Kayntimaarat perustuivat NICE-hakemukseen bevasitsumabin yhdistelmahoidosta
edenneessa munasarjasyovassa (28) ja yksikkokustannukset lahteista (24,27).

FRoa-testauksen kustannuksen yksikkokustannus mallissa oli 150 euroa. MIRASOL-
tutkimuksen yhteydessa yhteensa 2 307 testatusta potilaasta 32 % soveltui FRa-
ilmentymiselta mirvetuksimabi-soravtansiini-hoidolle. Nain ollen yhden arvioitavalle hoidolle
soveltuvan potilaan havaitsemiseksi vaadittiin kolme testausta.

Terminaalihoidon keskimaaraisena kustannuksena kaytettiin 14 419,50 euroa (29). Potilaista
51,28 % oletettiin tuottavan kertaluontoisesti terminaalihoidon kustannukset ennen siirtymista
kuolema-tilaan. Arvio terminaalihoitoon paatyvien potilaiden osuudesta ja kustannuksista
perustui NICE-hakemukseen olaparibin kaytdstd munasarja-, munanjohdin- tai primaarin
peritoneaalisydvan hoidossa (30).
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4.2 Myyntiluvan haltijan esittamat tulokset

4.2.1 Perusanalyysin tulokset

Myyntiluvan haltijan perusanalyysin diskontattujen (3 %) tulosten yhteenveto on esitetty
taulukossa 13. Diskonttaamattomat tulokset on esitetty liitteessa 14. Elinaikaisella
aikahorisontilla kokonaiskustannukset olivat mirvetuksimabi-soravtansiinilla noin ||| |l

euroa ja solunsalpaajahoidolla noin [l euroa. Hoitojen inkrementaalinen

kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) oli noin 122 000 €/QALY. Tarkemmat tulokset
kustannusten ja terveyshyotyjen tuloksista on esitelty taulukossa 14.

Taulukko 13. Yhteenveto kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin tuloksista.
Tulokset on diskontattu 3 %:n diskonttokorolla.

Absoluuttiset tulokset

LY

Mirvetuksimabi- _

soravtansiini

Solunsalpaajahoito | N

QALY

€ LY

Inkrementaaliset tulokset

QALY €

ICER
€/QALY

122 418

ICER: inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio); LY: elinvuosi (life
year); QALY: laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year).

Taulukko 14. Myyntiluvan haltijan perusanalyysin tarkemmat tulokset. Tulokset on

diskontattu 3 % diskonttokorolla.

Kustannus
Kustannukset yhteensa
Etenemista edeltava ladkehoito
Etenemisen jalkeinen laakehoito
Turvallisuus
Haittatapahtumat
Sairaalahoito
Verensiirto
GCSF
Etenemista edeltava sairauden hoito
Etenemisen jalkeinen sairauden hoito
Testaus
Terminaalihoito
Vaikuttavuus
QALYt yhteensa
Etenemista edeltava tila
Etenemisen jalkeinen tila
Haittatapahtumat
Elinvuodet yhteensa
Etenemista edeltava tila
Etenemisen jalkeinen tila
Kustannusvaikuttavuus

Lisdakustannus per saavutettu QALY (€)

Lisakustannus per saavutettu LY (€

)

Mirvetuksimabi-
soravtansiini
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Erotus

122 418
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4.2.2 Herkkyys- ja skenaarioanalyysit

Myyntiluvan haltija tarkasteli kustannusvaikuttavuusmallin parametreihin liittyvaa
epavarmuutta deterministisen ja probabilistisen herkkyysanalyysin sekd skenaarioanalyysin
avulla.

Deterministisessa herkkyysanalyysissa mallin tulosten herkkyytta arvioitiin +/- 25 %:n
muutoksille lahtétiedoissa (keskeisimmat potilaiden tunnuspiirteet, kliiniset lahtétiedot,
utiliteetit ja kustannusten parametrit). Kutakin parametria muutettiin yksi kerrallaan.
Yksisuuntaisen herkkyysanalyysin ICER vaihteli valilla noin 92 000-171 000 €/QALY.
Tulokset olivat herkimpia kokonaiselinajan seka mirvetuksimabi-hoidon keston
ennustamiseen kaytettyjen jakaumien seka potilaiden painon muutoksille. Keskeisimmat
tulokset on raportoitu liitteessa 15.

Probabilistinen herkkyysanalyysi perustui Monte Carlo -simulaation 1 000 iteraatioon, joissa
kaikille analyysiin sisallytetyille parametreille arvottiin keskiarvon keskivirheeseen seka
soveltuvaan parametriseen jakaumaan perustuva satunnaisarvo. Probabilistisen
herkkyysanalyysin tulokset on raportoitu liitteessa 15. ICER-keskiarvoksi saatiin noin

124 000 €/QALY, mika on hyvin lahella perusanalyysissa saatua arvoa noin 122 000
€/QALY.

Skenaarioanalyysissa ICER vaihteli valilla 109 000-193 000 €/QALY. Tulosten perusteella
ICER-arvo on herkka kokonaiselossaoloajan jakaumien valinnalle (ICER 193 000 €/QALY),
mirvetuksimabi-soravtansiini-hoidon kestolle (ICER 150 000 €/QALY), mallin aikahorisontille
(148 000 €/QALY) ja pakkausten jakamiselle (ICER 109 000 €/QALY). Keskeisimmat
tulokset on raportoitu liitteessa 15.

4.3 Fimean arvio myyntiluvan haltijan mallista ja
mallinnuksessa tehdyista oletuksista

Fimean arviointiryhman mukaan mallin keskeisimmat epavarmuuden lahteet liittyivat
potilaiden kokonaiselossaoloajan mallintamiseen valittuun ekstrapolointimenetelmaan,
hoitojen keston mallintamisen menetelmaan ja potilaiden jatkohoitojen valintaan.

Kokonaiselossaoloajan ekstrapolointiin myyntiluvan haltija valitsi mirvetuksimabi-
soravtansiinia saaneille potilailla log-logistisen jakauman ja solunsalpaajahoitoa saaneille
potilailla Weibull-jakauman. Mirvetuksimabi-soravtansiinin tapauksessa log-logistinen,
gamma- ja Weibull-jakauma olivat sovitteina tilastollisesti yhta hyvia. Myyntiluvan haltijan
mallissa diskontattu keskimaarainen elossaoloaika oli [JJli] kuukautta, josta suurin osa (i}
kuukautta) kertyi taudin etenemisen jalkeen. MIRASOL-tutkimuksen potilailla oli uusiutunut ja
platinaresistentti seka suurimmalla osalla levinneisyysasteeltaan Ill tai IV oleva tauti, jolloin
heidan prognoosinsa on huono. Taman takia Fimean arviointiryhma ei pida kliinisesti
uskottavana, ettad etenemisen jalkeinen elossaoloaika on nain paljon etenemista edeltavaa
elossaoloaikaa pidempi (i vs. | kuukautta). Fimean arviointiryhméan nakemyksen
mukaan mirvetuksimabi-soravtansiinin kokonaiselossaoloajan ekstrapolointiin kliinisesti ja
visuaalisesti sopii parhaiten Weibull-jakauma, jolla etenemisen jalkeista elossaoloaikaa
kertyy mallissa keskimaarin ] kuukautta, etenemista edeltévan elossaoloajan pysyessa
samana. Fimean kliininen asiantuntija pitda Weibull-jakaumalla saavutettuja tuloksia
kliinisesti realistisempina. Lisaksi Weibull-jakaumalla ekstrapoloitiin myos
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solunsalpaajahoidon kokonaiselossaoloaika. Seka myyntiluvan haltijan valitsemalla log-
logistisella jakaumalla ettd Fimean perusanalyysin Weibull-jakaumalla hoidon
kokonaiselossaoloajan mediaanit olivat samat (] kuukautta).

Hoidon kestojen mallinnukseen myyntiluvan haltija kaytti mirvetuksimabi-soravtansiinin
osalta eksponentiaalista jakaumaa ja solunsalpaajahoitojen osalta MIRASOL-tutkimuksen
Kaplan-Meier-kayria ilman ekstrapolointia. Fimean arviointiryhma pitéa luotettavampana
Iahestymistapana MIRASOL-tutkimuksesta saatujen hoitojen kestojen kayttamistd mallissa
verrattuna matemaattiseen mallinnukseen.

Jatkohoitoja myyntiluvan haltijan perusanalyysissa sai 52 % mirvetuksimabi-soravtansiini-
hoitohaaran potilaista ja 56 % solunsalpaajahoitohaaran potilaista. Jatkohoitoja olivat
MIRASOL-tutkimuksen mukaisesti mirvetuksimabi-soravtansiini, taksaanit, gemsitabiini,
pembrolitsumabi ja olaparibi. Myyntiluvan haltijan kliinisen asiantuntijan mukaan arvioitavasta

populaatiosta - % molemmista hoitohaaroista saisi jatkohoitoa ja jatkohoitoja olisivat vain

B - s B i o< relevantti kyseenomaisessa hoitolinjassa ja

ei ole indikaatiota Suomessa munasarjasydpaan. Lisaksi myyntiluvan

haltijan kliinisen asiantuntijan mukaan MIRASOL-tutkimuksen potilaiden hyva suorituskyky
tukee oletusta siita, ettd potilaat saisivat sytostaattihoitoa mirvetuksimabi-soravtansiinihoidon
jalkeen. Fimean kliininen asiantuntija ja arviointiryhma pitavat myyntiluvan haltijan kliinisen
asiantuntijan arviota jatkohoidoista Suomen terveydenhuoltoon sopivampana verrattuna

MIRASOL-tutkimuksessa annettuihin jatkohoitoihin.

4.4 Fimean kustannusvaikuttavuusanalyysi

Fimean perusanalyysi tehtiin myyntiluvan haltijan toimittaman Excel-sovelluksen avulla siten,
ettd mallissa muutettiin joitakin parametreja ja oletuksia. Nama muutokset on koottu
taulukkoon 15. Perustelut muutoksille on kirjattu lukuun 4.3. Muilta osin Fimean ja
myyntiluvan haltijan perusanalyysin menetelmat ovat samanlaiset. Lisaksi Fimean
arviointiryhma teki skenaarioanalyyseja perusanalyysistaan. Nama skenaariot on esitetty

luvussa 4.4.2.

Taulukko 15. Fimean ja myyntiluvan haltijan perusanalyyseissa kaytettyjen taustaoletusten

erot.

Muutoksen kohde

Mirvetuksimabi-soravtansiini-
hoidon OS-jakauma

Mirvetuksimabi-soravtansiini- ja
solunsalpaajahoitojen kesto

Osuus potilaista, jotka saavat
jatkohoitoa ja saadut jatkohoidot

Myyntiluvan haltijan
perusanalyysi

log-logistinen

Mirvetuksimabi-soravtansiini-
hoidolla ekstrapolaatio KM-
kayrasta eksponenttisella
jakaumalla ja
solunsalpaajahoidolla KM-kayra

MIRASOL-tutkimuksen mukaiset
jatkohoidot ja osuudet niita
saavista potilaista
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Fimean perusanalyysi
Weibull

MIRASOL-tutkimuksesta saadut
mirvetuksimabi-soravtansiini-
hoidon keston mediaani (21,6 vko)
ja solunsalpaajahoitojen keston
mediaanit (paklitakseli: 16,5 vko;
PLD: 12,0 vko; topotekaani: 10,0
vko)

Jatkohoitoa saa ] % molempien

hoitohaarojen potilaista ja
jatkohoidot ovat
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4.4.1 Fimean perusanalyysin tulokset

Fimean perusanalyysin tulokset on esitetty taulukossa 16. Fimean perusanalyysissa
mirvetuksimabi-soravtansiinilla saavutetaan - lisdelinvuotta (- VS. - vuotta) ja -
laatupainotettua elinvuotta (- VS. - QALY) enemman kuin solunsalpaajahoidolla.
Mirvetuksimabi-soravtansiini-hoidon kustannukset ovat noin ||l € suuremmat
(I < vs. B <€) kuin solunsalpaajahoidolla. Mirvetuksimabi-soravtansiini-hoidon
ICER verrattuna tutkijan valitsemaan solunsalpaajahoitoon oli noin 344 000 €/QALY.
Tarkemmat tulokset kustannusten ja terveyshyotyjen tuloksista on esitelty liitteessa 16.

Taulukko 16. Yhteenveto Fimean tekeman kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin
tuloksista. Tulokset on diskontattu 3 %:n diskonttokorolla.
Absoluuttiset tulokset Inkrementaaliset tulokset ICER

LY QALY € LY QALY € €/QALY

Mirvetuksimabi- _

soravtansiini

I N B B .
Solunsaipaajahoito NN N N BN BN B 43650

4.4.2 Fimean skenaarioanalyysit

Fimea tarkasteli kustannusvaikuttavuusmallinsa epavarmuutta ja parametrien herkkyytta
tekemalla skenaarioanalyysin jokaisesta muuttamastaan parametrista. Muutokset tehtiin
Fimean perusanalyysiin ja arvoiksi muutettiin myyntiluvan haltijan mallissaan kayttamat
parametrit. Skenaarioanalyysin tulokset on esitetty taulukossa 17.

Taulukko 17. Fimean skenaarioanalyysien tulokset.

. . Kustannus ICER
Skenaario Alkuarvo Uusi arvo € QALY (€/QALY)
Fimean _ _
perusanalyysi 343,691
MIRV-hoidon OS- \ygipy Log-logistinen B B 470
jakauma

MIRASOL-

) Mirvetuksimabi-
tutkimuksesta saadut N

. . soravtansiini-hoidolla
hoidon kestojen

mediaanit ekstrapolaatio KM-

Hoitojen kesto (mirvetuksimabi- kayrasta B Bl 3355
L eksponenttisella
soravtansiini 21,6

vko; paklitakseli 16,5 | Jakaumallaja
ko{ PLD 12,0 vko: | Solnsalpaajanoidoll
topotekaani 10,0 vko)

Jatkohoitoa saalll] %

molempien MIRASOL-

. . hoitohaarojen :
Jatkohoitoa saavien otilaista ia tutkimuksen
potilaiden osuudet ja %tkohoidcj)t ovat mukaiset jatkohoidot |l T 326673
jatkohoidot ja osuudet niita
saavista potilaista
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4.5 Pohdinta

Mirvetuksimabi-soravtansiinin kustannusvaikuttavuutta arvioiva malli pohjautuu paaosin
faasin Il tutkimukseen (MIRASOL), jossa arvioitavaa hoitoa verrattiin kolmesta
solunsalpaajahoidosta (paklitakseli, pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini) muodostettuun
solunsalpaajahoitoon. Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa mirvetuksimabi-soravtansiini
tuotti ] 1aatupainotettua lisaelinvuotta ja oli ||l € kallimpi kuin vertailuhoito, jolloin
sen ICER oli noin 122 000 €/QALY verrattuna solunsalpaajahoitoon. Keskeisin ero hoitojen
kustannuksissa aiheutui ladkevalmisteiden kustannuksista, silla mirvetuksimabi-soravtansiini
on merkittavasti huomioituja solunsalpaajahoitoja kalliimpi.

Suurin epavarmuus kustannusvaikuttavuusmallissa liittyi kokonaiselossaoloajan pitkan ajan
arviointiin. Mallin ICER myyntiluvan haltijan herkkyysanalyyseissa oli herkkd OS-kayran
sovitteen valinnalle. Kayttamalla log-logistista jakaumaa seka arvioitavalle hoidolle etta
vertailuhoidolle ICER nousi arvosta 122 000 €/QALY arvoon 193 000 €/QALY. Myyntiluvan
haltija ei esittanyt muita skenaarioita eri OS-kayran sovitteilla. ICER oli lisdksi herkka
mirvetuksimabi-soravtansiini-hoidon kestolle, mallin aikahorisontille seka pakkausten
jakamiselle.

Fimean arviointirynman nakemyksen mukaan myyntiluvan haltijan mirvetuksimabi-
soravtansiinille kayttdma log-logistinen ekstrapolaatiojakauma yliarvioi hoidon tehon
varsinkin taudin etenemisen jalkeisen ajan suhteen. Taman takia Fimea teki oman
perusanalyysin, jossa ekstrapolaatiojakaumaksi valittiin kliinisesti uskottavampana pidetty
Weibull-jakauma. Myyntiluvan haltija ei esittanyt tallaista skenaariota. Fimea kaytti
analyysissaan MIRASOL-tutkimuksen hoitojen mediaanikestoja, silla kestojen keskiarvoja ei
ollut saatavilla, seka oletti myyntiluvan haltijan kliinisen asiantuntijan nakemykseen
mukaisesti [J| % potilaista saavan jatkohoitoa ja etti jatkohoitoina ei annettu | tai
vastaten paremmin Suomessa kaytdssa olevia hoitoja.

Fimean perusanalyysissa mirvetuksimabi-soravtansiinin ICER oli noin 344 000 €/QALY. Ero
Fimean ja myyntiluvan haltijan tuloksissa johtuu padosin vahemmista inkrementaalisista
laatupainotetuista elinvuosista (] vs. Il QALY) hoitojen inkrementaalisten
kustannusten pysyen suuruusluokaltaan samankaltaisina (|l vs. I €). Fimean
skenaarioanalyyseissa havaittiin tuloksen olevan herkka kokonaiselossaoloajan
ekstrapolaatiojakauman valinnalle. Hoidon kesto ja jatkohoitojen osuuden vaikutus ICER:iin
oli huomattavasti pienempi.
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5 Kustannukset ja budjettivaikutus

Myyntiluvan haltija toimitti Fimean kayttoon arvion mirvetuksimabi-soravtansiinin
potilasmaarasta seka kustannus- ja budjettilaskelman. Budjettivaikutuslaskelma perustuu
samoihin menetelmiin kuin kustannusvaikuttavuusanalyysi mutta huomioi pelkastaan
lddkekustannuksista aiheutuneet kustannukset.

5.1 Kustannusten arvioinnissa kaytetyt menetelmat

Budjettivaikutusarviossa kaytettiin kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytettyja oletuksia
(luku 4). Kustannukset laskettiin MIRASOL-tutkimuksen mukaiselle esimerkkipotilaalle
(taulukko 9) huomioiden ainoastaan laakkeista aiheutuneet kustannukset. Laskelmassa ei
huomioitu annostelukustannuksia eika esilaakityksen tai jatkohoitojen aiheuttamia
kustannuksia.

Laakekustannukset koostuivat valmisteyhteenvedon mukaisista suositusannoksista seka
kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytetyista pakkauskoista (liite 13). Sairaalalaakkeille
kaytettiin tukkumyyntihintoja. Laakehavikki huomioitiin siten, etta yli jaavaa ladkemaaraa ei
hyddynnetty muiden potilaiden hoidossa.

Vertailuhoitojen ld8kekustannukset on esitetty yhdessa painotettuna keskiarvona MIRASOL-
tutkimusten potilasosuuksien mukaan (41 % paklitakseli, 36 % PLD ja 24 % topotekaani)
seka erikseen hoitojen mukaan eriteltyna. Hoitojen kestot perustuivat MIRASOL-
tutkimukseen.

Taulukko 18. Myyntiluvan haltijan budjettivaikutuslaskelmassa huomioidut Iadkkeet, niiden
annostelu ja kustannukset hoitosyklia kohden MIRASOL-tutkimuksen esimerkkipotilaalle
(68,84 kg; AIBW 59,05 kg; kehon pinta-ala 1,72 m?).

Arvioitava hoito

Mirvetuksimabi-

soravtansiini 6 mg/kg AIBW Q3W 3 038,53 €/100 mg 12 154,12
Vertailuhoidot

Paklitakseli 80 mg/m? Q1W 37,12 € /300 mg 37,12
PLD 40 mg/m? Q4W 1 063,80 €/50 mg 2 127,60
Topotekaani 2 mg/m? Q3W paivat 1-3 49,95 €/4 mg 49,95

Ylapuolisista yhdistetty
solunsalpaajahoito °

AIBW: korjattu ihannepaino; Q3W: kerran kolmessa viikossa; Q1W: kerran viikossa; Q4W: kerran neljassa
viikossa; PLD: pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini

@ annostelukerran kustannus * annostelukertojen lukumaara / hoitosyklin pituus

b MIRASOL-tutkimuksen (12) mukainen osuussuhde: 40,7 % paklitakseli, 35,8 % PLD ja 23,5 % topotekaani
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5.2 Potilasmaaraarvio

5.2.1 Myyntiluvan haltijan potilasmaaraarvio

Myyntiluvan haltijan arvio potilasmaarasta perustuu rekisteritietoihin (3), kirjallisuuteen (12)
seka myyntiluvan haltijan suomalaisen asiantuntijan ndkemykseen (taulukot 19 ja 20).
Myyntiluvan haltijan arvion mukaan Suomessa olisi vuosittain yhteensa noin

uusiutunutta, platinaresistenttia munasarja-, munanjohdin tai peritoneaalisyopaa sairastavaa
potilasta, joista noin - soveltuisi mirvetuksimabi-soravtansiini-hoidolle.

Taulukko 19. Myyntiluvan haltijan arvio mirvetuksimabi-soravtansiinille soveltuvien potilaiden
maarasta.

Prosenttiosuus Potilasmaara Lihde
edellisesta ryhmaésta (%) [ vuosi
Uusia diagnooseja (munasarja-, _ 579 Suomen syOparekisteri,
munanjohdin- tai peritoneaalisyopa) vuosi 2022 (3)
Vuosittain aktiivisesti sairastavia Myyntiluvan haltijan
potilaita L L kliininen asiantuntija
Kasvain uusiutuu ja kehittaa Myyntiluvan haltijan
platinaresistenssin _ _ kliininen asiantuntija
FRa-positiivisia 34 [ ] Moore ym. 2023 (12)
Mirvetuksimabi-soravtansiinille - - Lopullinen arvio

soveltuvia potilaita

Taulukko 20. Myyntiluvan haltijan arvio potilasmaarasta vuosina 2025-2028.

Potilasmaaraarvio 2025 2026 2027 2028
Mirvetuksimabi-soravtansiini
Solunsalpaajahoito @

o Paklitakseli

e PLD

e  Topotekaani

PLD: pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini
a8 MIRASOL-tutkimuksen (12) mukainen osuussuhde: 40,7 % paklitakseli, 35,8 % PLD ja 23,5 % topotekaani

5.2.2 Fimean potilasmaaraarvio

Fimean kliinisen asiantuntijan nakemyksen mukaan myyntiluvan haltijan potilasmaaraarvio
vaikuttaa liian alhaiselta. Myyntiluvan haltija arvion mukaan vuosittain diagnosoidusta noin
600 potilaasta hoidettavia olisi noin [l potilasta, joista Il 2:!la kasvain uusiutuu ja
muodostaa platinaresistenssin. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan Iahes kaikki
diagnosoidut potilaat pyritdan hoitamaan ja 25 %:n osuutta kaytetaan yleensa kuvaamaan
primaaristi platinaresistenttien osuutta kaikista vuosittain diagnosoiduista tapauksista (6).
Mirvetuksimabi-soravtansiinin kayttdaihe on kuitenkin 1-3 aiemman hoitolinjan jalkeen
platinaresistentissd FRa-ekspressoivassa taudissa, toisin sanoen myds myéhemmin
kehittyvassa platinaresistenssissa. Toisaalta potentiaalinen potilasmaara hoitolinjojen
kasvaessa pienenee johtuen yleistilan heikentymisesta ja tautiin liittyvasta korkeasta
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kuolleisuudesta, joten arviota mahdollisesti toisen ja kolmannen hoitolinjan jalkeen
mirvetuksimabi-soravtansiinille soveltuvista potilaista on vaikea tehda.

Fimean arviointiryhma oletti vuosittain hoidettavien potilaiden maaran olevan 500-600
potilasta, jolloin noin 125-150 potilaalla tauti uusiutuu ja kehittda platinaresistenssin. Tall6in
mirvetuksimabi-soravtansiinille soveltuvien potilaiden maara olisi noin 40-50 potilasta.

5.3 Potilaskohtaiset kustannukset

Hoitojen listahinnoilla lasketut potilaskohtaiset ladkekustannukset olivat mirvetuksimabi-
soravtansiini-hoidolla noin 85 000 € ja vertailuhoidoilla hoidosta riippuen noin 500-6 400 €
(taulukko 21). Hoidon kestoina kaytettiin MIRASOL-tutkimuksen (12) mukaisia
mediaanikestoja mirvetuksimabi-soravtansiinille (noin 4,8 kuukautta) ja vertailuhoidoille (2,3—
3,8 kuukautta). Potilaskohtaisissa kustannuksissa ei huomioitu annostelukustannuksia eika
esilaakitysten tai jatkohoitojen kustannuksia.

Taulukko 21. Arvioitavan hoidon ja vertailuhoidon potilaskohtaiset kustannukset hoidoittain.

Mirvetuksimabi-

soravtansiini 85079
Solunsalpaajahoito ° - - 31 2652
e  Paklitakseli 116 3,81 5 612
e PLD 84 2,76 76 6 383
o  Topotekaani 70 2,30 7 500

PLD: pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini
@ MIRASOL-tutkimuksen (12) mukaan toteutunut hoidon keston mediaani
b MIRASOL-tutkimuksen (12) mukainen osuussuhde: 40,7 % paklitakseli, 35,8 % PLD ja 23,5 % topotekaani

5.4 Budjettivaikutukset

5.4.1 Myyntiluvan haltijan esittama budjettivaikutus

Myyntiluvan haltijan esittdmalla vuosittaisella mirvetuksimabi-soravtansiini-hoidolle
soveltuvalla potilasmaaralla vuosittaiset ladkekustannukset olisivat kayttdonoton jalkeen noin

euroa. Mirvetuksimabi-soravtansiini-hoidon budjettivaikutus olisi vuosittain
noin |G curoa, kun sita verrataan nykyhoitokaytannén mukaisiin
vertailuhoitoihin ja oletetaan mirvetuksimabi-soravtansiinin korvaavan osittain vertailuhoidot
(taulukko 22).
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Taulukko 22. Myyntiluvan haltijan arvio mirvetuksimabi-soravtansiinin budjettivaikutuksesta
vuosina 2025-2028 tukkuhinnoin laskettuna.
Kustannukset (€) 2025 2026 2027 2028
Nykytilanne
Solunsalpaaja
o Paklitakseli
e PLD
e Topotekaani
Arvioitava hoito osana palveluvalikoimaa
Mirvetuksimabi-soravtansiini
Solunsalpaaja
o Paklitakseli
e PLD
e Topotekaani

Budjettivaikutus

Kumulatiivinen budjettivaikutus
PLD: pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini

5.4.2 Fimean arvio budjettivaikutuksesta

Fimean arvio budjettivaikutuksesta perustuu myyntiluvan haltijan arvioihin potilaskohtaisista
kustannuksista ja Fimean arvioon potilasmaarasta. Vuosittain diagnosoitavien potilaiden
maaraksi oletettiin 600, jolloin kasvain uusiutuu ja kehittda platinaresistenssin noin 150
potilaalla, joista mirvetuksimabi-soravtansiinia saisi 50 potilasta. Vuonna 2026 hoitoa
oletettiin saavan 30 potilasta, jonka jalkeen hoitoa saavien potilaiden maaran oletettiin
vakiintuvan 50 vuosittaiseen potilaaseen. Vuosittaiset ladkekustannukset 50 potilaalle olisivat
listahinnoin noin 4,3 miljoonaa euroa. Fimean arvioima budjettivaikutus olisi listahinnoin noin
2,2 miljoonaa euroa vuonna 2026 vuonna ja kasvaisi kdyton vakiintuessa noin 4,0
miljoonaan euroon vuosittain (taulukko 23).
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Taulukko 23. Fimean arvio mirvetuksimabi-soravtansiinin budjettivaikutuksesta vuosina
2025-2028 tukkuhinnoin laskettuna.

Kustannukset (€) 2025 2026 2027 2028

Nykytilanne

Solunsalpaaja 397 756 397 756 397 756 397 756
e  Paklitakseli 37 392 37 392 37 392 37 392
e PLD 342 756 342 756 342756 342 756
e  Topotekaani 17 607 17 607 17 607 17 607

Arvioitava hoito osana palveluvalikoimaa

Mirvetuksimabi-soravtansiini 0 2552365 @ 4253942 4 253 942
Solunsalpaaja 397 756 318 205 265170 265170
e  Paklitakseli 37 392 29914 24928 24 928
e PLD 342 756 274 205 228 504 228 504
e  Topotekaani 17 607 14 086 11738 11738
Budjettivaikutus 0 2234 161 3988772 3988772
Kumulatiivinen budjettivaikutus 0 2234 161 6222932 10211704

PLD: pegyloitu liposomaalinen doksorubisiini

5.5 Pohdinta

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle budjettivaikutusanalyysin, joka sisalsi arvion
potilasmaarasta. Myyntiluvan haltijan arvion mukaan vuosittain olisi noin ] potilasta, joilla
munasarja-, munanjohdin- tai vatsakalvosy®pa uusiutuu ja kehittda platinaresistenssin.
Kirjallisuuden (12) mukaan naista arviolta kolmannes voisi olla FRa-positiivisia, jolloin
mirvetuksimabi-soravtansiinin vuosittainen potilasmaara olisi myyntiluvan haltijan mukaan
noin - potilasta. Fimean kliininen asiantuntija pitaa arviota liilan alhaisena ja vuosittainen
maara voisi olla noin 40-50 potilasta. Tarkan potilasmaaran arviointi on haastavaa, silla FRa-
statusta ei maariteta rutiinisti vaan vasta taudin uusiutumisen yhteydessa. Myyntiluvan haltija
arvioi lisdksi mirvetuksimabi-soravtansiinin korvaavan asteittain noin kolmanneksen
solunsalpaajahoidoista. Fimean kliinisen asiantuntijan nakemyksen mukaan tdma oletus on
uskottava, silla mirvetuksimabi-soravtansiini on jo lisatty FINGOG:n huhtikuussa 2025
paivitettyyn hoitosuositukseen (7) ensisijaisena vaihtoehtona high grade seroosissa
platinaresistentissa taudissa, jossa todetaan positiivinen FRa-status.

Myyntiluvan haltijan kustannuslaskelmassa ja budjettivaikutusanalyysissa tarkasteltiin
pelkastaan ladkehoidon kustannuksia. Fimean arviointiryhma nakee Iahestymistavan
perusteltuna, silla Iddkekustannukset ovat hoidon keskeinen kustannusajuri kuten
kustannusvaikuttavuuden yhteydessakin havaittiin (luku 4). Seka arvioitava hoito etta
vertailuhoidot annetaan sairaalaymparistéssa, jolloin oletus antokertojen kustannusten
samankaltaisuudesta on perusteltu. Kokonaiskustannusten kannalta on kuitenkin
huomioitava, ettd hoidosta muodostuu paljon muitakin terveydenhoidon resursseja vaativia
kustannuksia (haittatapahtumat, sairaalahoito, testaus, seuranta), jotka ovat merkittavia
solunsalpaajahoidon kustannuksiin nahden.
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Budjettivaikutusanalyysin keskeisia epavarmuustekijoita ovat potilasmaaran lisaksi hoitojen
kesto sekd annostus. Myyntiluvan haltija kaytti analyysissdan mirvetuksimabi-soravtansiinille
hoidon kestoa noin 4,8 kuukautta ja solunsalpaajahoidolle noin 2,8 kuukautta (laskettu
taaksepain vuorokauden ladkekustannuksista), jotka ovat lyhyempia kuin MIRASOL-
tutkimuksessa esitetyt hoitojen mediaanikestot (5,6 ja 4,0 kuukautta). Lisaksi tyypillisesti
mediaanikestot jaavat keskimaaraisia kestoja lyhyemmiksi, mika kasvattaa todellisia
kustannuksia. Analyysissa on kaytetty mirvetuksimabi-soravtansiinin suositusannosta 6
mg/kg AIBW. MIRASOL-tutkimuksessa noin kolmanneksella (74 potilasta) mirvetuksimabi-
soravtansiinia saaneista potilaista annosta jouduttiin haittatapahtuman takia pienentamaan
tasolle 5 mg/kg tai 4 mg/kg AIBW. Annosmuutosten takia todelliset ladkekustannukset voivat
jaada tassa esitettyad pienemmiksi.

Budjettivaikutuslaskelmat on tehty valmisteiden listahinnoilla. Fimealla ei ole tiedossa
valmisteiden mahdollisia sairaaloille annettavia alennushintoja.
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6

Johtopaatokset

Mirvetuksimabi-soravtansiinin vaikutukset folaattireseptori alfa (FRa) -positiivisen,
uusiutuneen platinaresistentin munasarja-, munanjohdin- ja vatsakalvosydvan
hoidossa perustuvat paaosin faasin lll MIRASOL-tutkimukseen, jossa sita verrattiin
solunsalpaajahoitoon (paklitakseli, topotekaani tai pegyloitu liposomaalinen
doksorubisiini).

Positiivinen FRa-kasvainstatus maariteltiin solukalvon kohtalaisena (2+) ja/tai
voimakkaana (3+) varjaytymisena vahintdan 75 %:ssa elinkykyisista kasvainsoluista
immunohistokemiallisessa tutkimuksessa tdhan kayttdon validoidulla testilla.
Mirvetuksimabi-soravtansiinin suotuisa vaikutus solunsalpaajahoitoon ndhden
havaittiin MIRASOL-tutkimuksessa elossaoloajassa ennen taudin etenemista
(mediaanit 5,6 vs. 4,0 kuukautta) seka kokonaiselossaoloajassa (mediaanit 16,5 vs.
13,3 kuukautta) seka kokonaisvasteosuudessa (42 % vs. 16 %).
Alarymaanalyyseissa havaittiin viitteitd suuremmasta PFS-hyddysta potilailla, joilla ol
BRCA-mutaatio, jotka olivat saaneet yhden aikaisemman hoidon tai PARP-
inhibiittorihoitoa.

Lahes kaikilla turvallisuuspopulaation potilailla havaittiin vahintaan yksi
haittatapahtuma ja lahes kaikki olivat hoitoon liittyvia. Noin kolmanneksella ilmeni
vaikea tai henkea uhkaava haittatapahtuma, hieman enemman
solunsalpaajahoitohaarassa. Mirvetuksimabi-soravtansiinia saaneilla potilailla ilmeni
merkittavasti enemman silmaan liittyvia haittatapahtumia, mika kuitenkin harvoin
aiheutti hoidon lopettamisen.

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa arvioitavan hoidon
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (ICER) oli noin 122 000 €/QALY
solusalpaajahoitoon verrattuna. Tulos oli erityisen herkka hoitojen kestolle seka
potilaiden kokonaiselossaoloajan ekstrapolaatiojakauman valinnalle.

Fimea teki oman perusanalyysin myyntiluvan haltijan malliin perustuen. Analyysissa
kaytettiin kliinisesti uskottavampaa kokonaiselossaoloajan sovitejakaumaa,
MIRASOL-tutkimuksen hoitojen mediaanikestoja sekd suurempaa jatkohoitoa
saaneiden osuutta. Fimean analyysissa ICER oli noin 344 000 €/QALY.
Myyntiluvan haltija arvioi vuosittaisen mirvetuksimabi-soravtansiini-hoitoa saavien
potilaiden maéaran olevan noin ] potilasta. Fimean kliinisen asiantuntijan
nakemyksen mukaan arvio vaikuttaa alhaiselta. Fimean arvion mukaan
mirvetuksimabi-soravtansiini-hoitoa saavia potilaita olisi vuosittain noin 40-50.
Potilaskohtaiset kustannukset ovat mirvetuksimabi-soravtansiini-hoidolle listahinnoin
noin 85 000 € ja solunsalpaaja-vertailuhoidolle noin 3 000 €. Fimean arvioimalla
potilasmaaralla (40-50 vuosittaista potilasta) mirvetuksimabi-soravtansiini-hoidon
vuosittaiset kokonaiskustannukset olisivat listahinnoin noin 3,4—4,3 miljoonaa euroa.
Listahinnoin lasketut budjettivaikutukset ovat hyvin I&hellda kokonaiskustannuksia
arvioitavan hoidon ja vertailuhoidon suuresta hintaerosta johtuen, ja riippuvat
potilasmaarasta.
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Liitteet

Liite 1. Kooste eraiden HTA-organisaatioiden arvioinneista ja suosituksista, jotka liittyvat
mirvetuksimabi-soravtansiini-hoitoon uusiutuneen platinaresistentin munasarja-,
munanjohdin- ja vatsakalvosytvan hoidossa.

Englanti ja Wales (NICE)
Espanja (AEMPS)
Irlanti (NCPE)

Italia (AIFA)

Kanada (CDA-AMC)
Norja (Nye Metoder)
Ranska (HAS)

Ruotsi (TLV / NT-radet)
Saksa (IQWiG)
Skotlanti (SMC)

Tanska (Medicinradet)

Arviointi kesken. Raportin odotetaan valmistuvan tammikuussa 2026
Ei tietoa.

Helmikuussa 2025 valmistunut nopea arviointi suosittaa taysimaaraisen
HTA-arvioinnin tekemista.

Arviointi paatetty tehda. Aikataulusta ei tietoa.

Arviointi kesken. Arvioinnin odotetaan valmistuvan syyskuussa 2025.
Arviointi kesken. Aikataulusta ei tietoa.

Ei tietoa.

Arviointi kesken. Aikataulusta ei tietoa.

Arviointi valmistui kesdkuussa 2025.

Ei tietoa.

Arviointi kesken. Raportin odotetaan valmistuvan marraskuussa 2025.
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Liite 2. MIRASOL-tutkimuksen (IMGN853-0416, study 0416) keskeiset sisaanotto- ja
poissulkukriteerit (10).

Key Inclusion Criteria (excerpt)
1. Female patients = 18 years of age
2. Patients must have had a confirmed diagnosis of high-grade serous EOC, primary peritoneal
cancer, or fallopian tube cancer
3. Patients must have had platinum-resistant disease
a. Patients who only had 1 line of platinum-based therapy must have received at least 4
cycles of platinum, must have had a response (CR or PR) and then progressed
between > 3 months and < 6 months after the date of the last dose of platinum
b. Patients who had received 2 or 3 lines of platinum therapy must have progressed on
or within 6 months after the date of the last dose of platinum. Note: Progression was
calculated from the date of the last administered dose of platinum therapy to the date
of the radiographic imaging showing progression.
Patients must have progressed radiographically on or after their most recent line of therapy.
5. Patients must have been willing to provide an archival tumour tissue block or slides, or
undergo procedure to obtain a new biopsy using a low risk, medically routine procedure for
IHC confirmation of FRa positivity.
6. Patient’s tumour must have been positive for FRa expression as defined by the Ventana
FOLR1 assay.
7. Patients must have received at least 1 but no more than 3 prior systemic lines of anticancer
therapy, and for whom single-agent therapy was appropriate as the next line of treatment:
8. Patient must have had an ECOG PS of 0 or 1.

»

Companion diagnostic: =2 75% of viable tumour cells must have exhibited level 2 and/or 3 membrane
staining intensity using the Ventana FOLR1 assay, an IHC assay.

Key Exclusion Criteria (excerpt)

1. Patients with endometrioid, clear cell, mucinous, or sarcomatous histology, mixed tumours
containing any of the above histologies, or low-grade or borderline ovarian tumour.

2. Patients with primary platinum-refractory disease, defined as disease that did not respond to
(CR or PR) or had progressed within 3 months of the last dose of first-line platinum-containing
chemotherapy.

3. Patients with > Grade 1 peripheral neuropathy per CTCAE.

4. Patients with active or chronic corneal disorders, history of corneal transplantation, or active
ocular conditions requiring ongoing treatment/monitoring.

5. Patients with serious concurrent iliness or clinically relevant active infection.

6. Patients with history of multiple sclerosis or other demyelinating disease and/or Lambert-
Eaton syndrome (paraneoplastic syndrome).

7. Patients with clinically significant cardiac disease.

8. Patients with a history of hemorrhagic or ischemic stroke within 6 months prior to
randomization.

. Patients with a history of cirrhotic liver disease (Child-Pugh Class B or C).

10. Patients with a previous clinical diagnosis of non-infectious interstitial lung disease (ILD)

including non-infectious pneumonitis.
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Liite 3. MIRASOL-tutkimuksen annosmuutokset eri haittatapahtumien takia (10, taulukko

27).

Keratitis/keratopathy
(see sections 4.4 and 4.8)

Pneumonitis
(see sections 4.4 and 4.8)

Peripheral neuropathy
(see sections 4.4 and 4.8)

Infusion-related
reactions /
hypersensitivity

(see sections 4.4 and 4.8)

Hematological
(see section 4.8)

Other adverse reactions
(see section 4.8)

Nonconfluent superficial
keratitis/keratopathy

Confluent superficial
keratitis/keratopathy, a

cornea epithelial defect, or 3-

line or more loss in best
corrected visual acuity

Corneal ulcer or stromal
opacity or best corrected

distance visual 6/60 or worse

Corneal perforation

Grade 1

Grade 2

Grade 3 or 4
Grade 2

Grade 3 or 4
Grade 1

Grade 2

Grade 3 or 4

Grade 3 or 4

Grade 3

Grade 4

Monitor

Withhold dose until improved or resolved, then
maintain at same dose level or consider dose
reduction.

Withhold dose until improved or resolved, then
reduce by one dose level.

Permanently discontinue
Monitor

Withhold dose until Grade 1 or less, then
maintain at same dose level or consider dose
reduction.

Permanently discontinue

Withhold dose until Grade 1 or less, then reduce
by one dose level

Permanently discontinue
Maintain infusion rate
e Interrupt infusion and administer supportive

treatment

e  After recovery from symptoms, resume the
infusion at 50 % of the previous rate, and if
no further symptoms appear, increase rate
as appropriate until infusion is completed.

e Administer additional pre-medication for
future cycles.

¢ Immediately stop infusion and administer
supportive treatment.

e Advise patient to seek emergency treatment
and immediately notify their healthcare
professional if the infusion-related symptoms
recur.

e Permanently discontinue

Withhold dose until Grade 1 or less, then
resume at one lower dose level.

Withhold dose until Grade 1 or less, then
resume at one lower dose level.

Permanently discontinue

@ Unless otherwise specified, National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI

CTCAE) version 5.0
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Liite 4. MIRASOL-tutkimuksessa kaytetyt maaritelmat taudin etenemiselle (10, taulukko 28).

No baseline tumor assessments or postbaseline
radiological assessments, and patient did not die Date of randomization Censored
within 105 days of randomization

No baseline tumor assessments or postbaseline
radiological assessments, and patient died within Date of Death Death
105 days of randomization

Death Date of Death Death

Date of first radiological assessment

Radiological progression indicating progression (i.e. OR = PD)

Progression

New anticancer therapy prior to PD or death Date of last radiological assessment prior

(including palliative radiotherapy during study to the start of the new anticancer therapy Censored
treatment)

No death or PD Date of last radiological assessment Censored
PD or death after missing 2 or more consecutive

radiological assessments (PD or death date — last

radiological assessment date + 1 = 105 days if Date of last adequate radiological Censored
duration of treatment is less than 36 weeks, assessment showing no PD

otherwise, PD or death date — last radiological

assessment date + 1 = 231 days)
Abbreviations: OR = overall response; PD = disease progression; PFS = progression-free survival. Note: Includes
radiographic progression only; PFSinv is based on the investigator's assessment; PFSgicr is based on BICR
(blinded independent central review) assessment
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Liite 5. MIRASOL-tutkimuksen potilaiden ja ndiden taudin ominaispiirteet tutkimuksen
alkaessa (10, taulukot 30 ja 31).

Age (years)
n 207 226 92 81 53 453
Mean (SD) 633(9.9) 623(93) 621(93)  626(9,0) 621(10,0) 62,8 (9,6)
Median 64,0 62,0 62,0 62,0 64,0 63,0
Min, Max 32, 88 29, 87 36, 87 40, 81 29, 83 29, 88
Age Group, n (%)
18-64 120(53) 134 (59) 59 (64) 46 (57) 29 (55) 254 (56)
65-74 79 (35) 77 (34) 27 (29) 29 (36) 21 (40) 156 (34)
75-84 27 (12) 14 (6) 5 (5) 6(7) 3(6) 41 (9)
> 85 1(<1) 1(<1) 1(1) 0 0 2 (<1)
Ghildbearing 3 (1) 8 (4) 5 (5) 2(2) 1(2) 112)
Ethnicity, n (%)
Hispanic or Latino 12 (5) 15 (7) 6 (7) 5(6) 4 (8) 27 (6)
[‘:ttinTSpa”ic or 177.(78) 163 (72) 64 (70) 60 (74) 39 (74) 340 (75)
Unknown 2 (<1) 2 (<1) 2(2) 0 0 4(<1)
Not Reported 35 (15) 45 (20) 19 (21) 16 (20) 10 (19) 80 (18)
Missing 1(<1) 1(<1) 1(1) 0 0 2 (<1)
Race, n (%)
White 156 (69) 145 (64) 56 (61) 55 (68) 34 (64) 301 (66)
ack or African 8 (4) 5(2) 2(2) 0 3(6) 13 (3)
Asian 28 (12) 25 (11) 10 (11) 9(11) 6 (11) 53 (12)
Not Reported 32 (14) 49 (22) 22 (24) 17 (21) 10 (19) 81 (18)
Other 3(1) 2 (<1) 2(2) 0 0 5(1)
Region, n (%)
APAC @ 25 (11) 26 (12) 9 (10) 10 (12) 7 (13) 51 (11)
Europe ® 127 (56) 123 (54) 59 (64) 39 (48) 25 (47) 250 (55)
Middle East © 1(<1) 8 (4) 3(3) 5 (6) 0 9(2)
North America ¢ 74 (33) 69 (31) 21 (23) 27 (33) 21 (40) 143 (32)
Baseline Weight (kg)
n 213 108 80 71 47 411
Mean (SD) 68,47 69,24 68,97 70,31 68,11 68,84
(15.33) (15.73) (16,47) (14.65) (16.25) (15.51)
Median 65,00 66,60 66,00 68,10 65,30 66,00

60



Fimea

Min: Max 39,0;122,8  39,1:1304 = 409: 1150 = 500: 1148 = 39.1:1304 = 39.0: 1304
Baseline AIBW (kg)

n 218 - - - - 218
Mean (SD) 5’89’2085) - - - - 59,05 (8,28)
Median 58,30 - - - - 58,30
Min: Max %3’23%; - - - - 39,10; 84.80

Primary Diagnosis, n (%)

Epithelial Ovarian 182 (80) 182 (81) 76 (83) 65 (80) 41 (77) 364 (80)

Fallopian Tube 27 (12) 23 (10) 9 (10) 9 (11) 5(9) 50 (11)

Primary Peritoneal 16 (7) 20 (9) 7(8) 6 (7) 7 (13) 36 (8)

Other 2(<1)e 1(<1)f 0 1(1) 0 3(<1)

Any BRCA Mutations, n (%)

Positive 29 (13) 36 (16) 16 (17) 14 (17) 6 (11) 65 (14)
BRCA1 24 (11) 29 (13) 14 (15) 10 (12) 5(9) 53 (12)
BRCA2 9 (4) 73) 2(2) 4 (5) 1(2) 16 (4)

Negative/Unknown 198 (87) 190 (84) 76 (83) 67 (83) 47 (89) 388 (86)

Time Since Initial Diagnosis to Randomization Date (months) ¢

n 208 208 81 78 49 416

Mean (SD) 33,36 34,93 38,14 28,98 39,12 34,15

(20,13) (22,32) (20,50) (21,65) (24,56) (21,24)

Median 28,52 29,19 32,49 23,90 33,25 28,83

Min; Max 9,1; 164,2 8,7;131,4 9,5; 100,7 8,8; 127,7 8,7;131,4 8,7;164,2

Number of Prior Lines of Therapy, n (%)

1 29 (13) 34 (15) 4 (4) 26 (32) 4 (8) 63 (14)

2 90 (40) 88 (39) 42 (46) 31(38) 15 (28) 178 (39)

3 108 (48) 104 (46) 46 (50) 24 (30) 34 (64) 212 (47)

Prior Exposure to PARP Inhibitors, n (%)

Yes 124 (55) 127 (56) 53 (58) 44 (54) 30 (57) 251 (55)

No 97 (43) 94 (42) 36 (39) 35 (43) 23 (43) 191 (42)

Uncertain " 6 (3) 5(2) 3(3) 2(2) 0 11 (2)

Prior Exposure to Taxanes, n (%)

Yes 227 (100) 224 (99) 92 (100) 81 (100) 51 (96) 451 (100)

No 0 2 (<1) 0 0 2 (4) 2 (<1)

Prior Exposure to Doxorubisin/PLD, n (%)

Yes 130 (57) 133 (59) 80 (87) 7(9) 46 (87) 263 (58)

No 97 (43) 93 (41) 12 (13) 74 (91) 7 (13) 190 (42)
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Prior Exposure to Topo, n (%)

Yes 1(<1) 2 (<1) 1(1) 1(1) 0 3(<1)
No 226 (100) 224 (99) 91 (99) 80 (99) 53 (100) 450 (99)
Primary Platinum-Free Interval |, n (%)

<12 months 146 (64) 142 (63) 52 (57) 57 (70) 33 (62) 288 (64)
> 12 months 80 (35) 84 (37) 40 (43) 24 (30) 20 (38) 164 (36)
Missing 1(<1) 0 0 0 0 1(<1)
Platinum-Free Interval i, n (%)

< 3 months 88 (39) 99 (44) 46 (50) 29 (36) 24 (45) 187 (41)
> 3 to < 6 months 138 (61) 124 (55) 45 (49) 52 (64) 27 (51) 262 (58)
> 6 months 1(<1) 31 1(1) 0 2 (4) 4 (<1)
ECOG Performance Status, n (%)

0 130 (57) 120 (53) 50 (54) 48 (59) 22 (42) 250 (55)
1 97 (43) 101 (45) 39 (42) 33 (41) 29 (55) 198 (44)
2 0 3(1)k 2(2) 0 1(2) 3(<1)
Missing 0 2 (<1)! 1(1) 0 1(2) 2 (<1)
FRa PS2 score (%)

n 227 226 92 81 53 453
Mean (SD) 85,6 (9,0) 86,2 (8,5) 85,4 (8,6) 86,1 (8,4) 87,7 (8,5) 85,9 (8,8)
Median 85,0 85,0 85,0 85,0 90,0 85,0
Min, Max 70, 100 75, 100 75,100 75, 100 75,100 70, 100

Abbreviations: AIBW = adjusted body weight; APAC = Asia Pacific; ECOG = Eastern European Cooperative
Oncology Group; FRa = folate receptor a; IC = investigator’s choice; min, max = minimum, maximum; MIRV =
mirvetuximab soravtansine; Pac = paclitaxel; PLD = pegylated liposomal doxorubisine; PS2 = moderate to strong
staining intensity; SD = standard deviation; Topo = topotecan;

2 Includes Australia, China, South Korea and Taiwan

b Includes Belgium, Bulgaria, Czechia, Germany, Spain, France, Great Britain, Italy, Netherlands, Poland,
Portugal, Russian and Serbia

¢ Includes Israel

4 Includes United States of America and Canada

¢ Primary diagnoses of ‘other’ included tubo-ovarian primary (Patient 155-016) and tubo-ovarian (Patient 418-009)
f Primary diagnoses of ‘other’ included tubo-ovarian origin (Patient 278-013)

9 Time (months) = (randomization date — initial diagnosis date) / 30,4375

h For patients who participated in double-blind trials evaluating PARP inhibitor vs placebo and the actual
treatment was not known

i Primary platinum-free interval: 3 to < 12 months vs > 12 months, defined as time from last dose of first-line
platinum therapy to the date of disease progression and/or relapse following first-line therapy. Two (2) patients
were determined to be primary platinum refractory (Patient 126-001: primary platinum-free interval of 1,38 months
and Patient 492-018: primary platinum-free interval of 0,59 months).

i Time from last dose of latest line platinum therapy to the date of disease progression and/or relapse following
that line of therapy.

kK All patients had ECOG PS of 1 at Screening, which shifted to an ECOG PS of 2 at C1D1 (Pac: Patient 602-007
and Patient 610-023; Topo: Patient 615-003)

! The 2 patients with missing ECOG PS were randomized but not dosed; therefore, ECOG PS was not recorded at
Screening or EOT (Topo: Patient 019-045; Pac: Patient 420-010).

Note: Rows with data values of “0” were removed for improved readability
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Liite 6. MIRASOL-tutkimuksen alaryhmaanalyysien PFS-, ORR- ja OS-tulokset.

Liitetaulukko 6a. MIRASOL-tutkimuksen (tiedonkeruun katkaisu 6.3.2023)
alaryhmaanalyysin PFS-tulokset (10, kuvio 28).

No. of Patients Mo. of Events Hazard Ratio (95% C1) Hazard Ratio (95% CI) P-value

All 453 342 0.65 (0.521, 0.808) 3 <0.0001
BRCA status

Positive &5 50 0.33 (0.180, 0.508) H— 0.0002

Negative/Unknown 388 92 0.72 (0.574, 0.912) HIH 0.0057
Age (years)

18-64 254 190 0.69 (0.515, 0.915) HEH 0.00%4

=65 195 152 0.62 [0.451, D.B53) - 0.0034

18-69 330 52 0.66 [0.510, 0.841) HBH 0.0008

270 113 90 0.65 (0.427, 0.984) i 0.0386
ECOG PS5 at baseline

0 250 193 0.62 (0.463, 0.822) HH 0.0008

1 198 146 0.73 (0,524, 1.011) = = 0.0553
Prior exposure to bevacizumab

Yes 281 220 0.64 (0.492, 0.842) - 0.0011

Mo 172 122 0.66 (0.459, 0.942) 2 = 0.0210
Prior exposure to PARP ce

Yes 251 181 0.58 (0.433, 0.781) HH 0.0002

Ma 191 150 0.74 (0.537, 1.026) - 0.0685

Uncertain 1 11 0.98 (0.274, 3.532) . . J 0.9786
Mumber of prior lines of therapy

1 63 48 0.44 (0.239, 0.792) H— 0.0048

2 182 128 0.68 (0.484, 0.952) i 0.0234

3 208 156 0.71(0.521, 0.981) i 0.0362

lor2 245 186 0.61 (0.453, 0.814) i 0.0007
Type of IC chematherapy

Pegylated liposomal doxorubicin 163 118 0.53 (0.368, 0.769) H— 0.0006

Paclitaxel 185 142 0.78 (0.555, 1.082) = = 0.1306

Topotecan 105 82 0.67 (0.434, 1.044) [ = 0.0732
Primary platinum-free interval

56 months 147 118 0.71 (0.4%4, 1.033) = = 0.0708

=B months 306 2124 0.63 [0.480, 0.816) HH 0.0004
Platinum-free interval

£3 months 187 138 0.73 (0.524, 1.030) 5 = 0.0708

>3 months 266 204 0.51 (0.462, 0.B12) E = 0.0006
Country

UsSA 126 94 0.94 (0.621, 1.428) —— 0.7742

ROW 327 248 0.56 (0.438, 0.726) HH <0.0001
Stage at diagnosis

(1] 302 222 0.63 (0.481, 0.820) HEH 0.0005

1) 141 112 0.71 [0.488, 1.033) X = 0.0706
Weight at baseline

260 kg 132 108 0.65 (0.445, 0.954) i 0.0256

60-B0 kg 195 153 067 [0.490, 0.929) ¥ = 0.0145

>80 kg 84 67 0.58 (0.349, 0,950) i 0.0279

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0

Abbreviations: BRCA = breast cancer susceptibility gene; CI = confidence interval; ECOG = Eastern Cooperative
Oncology Group; IC chemo = investigator’s choice of chemotherapy; PARPI = poly adenosine diphosphate-ribose
polvmerase inhibitor: PS = performance status: ROW = rest of world.
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Liitetaulukko 6b. MIRASOL-tutkimuksen (tiedonkeruun katkaisu 6.3.2023)
alaryhmaanalyysin ORR-tulokset (10, kuvio 30).

No. of Patients [MIRV vi. Difference in ORR [35% C1 Difference in ORR [u] P-value

All 227, 226 26.4(18.4, 34.4) = <0.0001
BRCA status

Positive 29,36 24.7(3.0,46.8) —— 0.0269

Hegative/Unknown 198, 190 266(18.0,353) —i— <0.0001
Age (years)

18-64 120, 134 30.1(19.3, 40.8) e «0.0001

65 107, 92 21.9109.8,33.9) (B 0.0007

18-69 160, 170 28.4(19.1,37.8) i =0.0001

270 67, 56 20.7 (5.0, 36.3) Lo | 0.0135
ECOG PS5 at baseline

/] 130, 120 18.4(17.1,35.7) . <{L0001

1 97,101 22.1(10.9,33.3) —— 0.0002
Prior gxposure to bevacizumab

Yes 138, 143 26.6(16.7, 36.5) [ <0000

Mo 89, 83 3560121, 39.1) [ 0.0004
Prior to PARPY

Yes 124, 127 17.8(16.5, 38.8) [ <0.0001

Ho 97, 54 26.4(14.4, 38.4) [ ] <0.0001

Uncartain 6.5 3.3 (-494,42.7) & 0.8865
Number of prior lines of therapy

1 31,32 39.0(18.7, 59.3) —.-— 0.0006

2 a1, 91 28.6(15.8,41.3) —— «0.0001

3 105, 103 20.6 (8.8, 32.5) i 0.0009

lorl 122,123 31.3(204,42.1) —y— <0.0001
Type of IC chemotherapy

Pegylated liposomal doxorubicin 82,81 45.0(33.0,57.1) [ <0,0001

Faclitael 93,92 8.3(-54,21.9) R 0.2368

Topotecan 52,53 29.0(14.5,43.3) - 10,0002
Primary platinum-fres interval

26 months 80, 67 26.8(13.6, 40.0) i 0.0002

>6 months 1486, 159 26.2(16.2, 36.2) = = <0L0001
PFlatinum-free interval

%3 months 83,99 13.6(11.1, 36.1) [ 0.0003

»3 months 139,127 28.1(17.7,38.5) —— <0.0001
Country

usAa 68, 58 296 (16.0,43.2) —t— 0.0001

ROW 159, 168 25.6(15.9, 35.3) I <0.0001
Stage at diagnosis

(21] 146, 156 26.4(16.6,36.3) — <0.0001

1 76, 65 25.2(10.8,39.5) —a— 0.0012
Waeight at baseline

260 kg 66, 66 19.7 (4.3, 35.1) — - 0.0145

60-80 kg 102,93 17.9(15.6,40.2) —— <0.0001

»B0 kg 45,39 31.3(12.8,49.7) [ — 0.0022

050 -0.25 000 025 050
Abbreviations: BRCA = breast cancer susceptibility gene: CI = confidence interval: ECOG = Eastern Cooperative

Oncology Group: IC chemo = investigator’s choice of chemotherapy: PARPi = poly adenosine diphosphate-ribose
polymerase inhibitor: PS = performance status: ROW = rest of world.
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Liitetaulukko 6¢c. MIRASOL-tutkimuksen (tiedonkeruun katkaisu 6.3.2023)
alaryhmaanalyysin OS-tulokset (10, kuvio 37).

Ho. of Patients Mo. of Events  Hazard Ratio (95% CI) Hazard Ratio [95% C1) Pvalue

an 453 204 0.67 (0.504, 0.885) = = 0.0046
BRCA status

Positive 65 36 0.26 (0.173,0.751) —— 0.0045

Negative/Unknown 188 168 0.72 (0.532,0.977) I 0.0337
Age years)

1864 254 114 0.73 (0.501, 1.054) i 00505

265 199 %0 0.57 (0.374, 0.868) —— 0.0079

18-69 330 150 0.69 (0.502, 0.959) i 0.0258

270 123 54 0.58 (0.340, 0.959) i 0.0469
ECOG PS at baseline

o 250 96 0.78 (0.520, 1.160) . 0.2145

1 198 104 0.58 (0.391, 0.863) —— 0.0064
Prior exposure to bevacizumab

Yes 281 142 0.74 (0.535, 1.036) [ = 0.0789

[ ] 172 62 10.51 (0306, 0.860) i 0.0099
Prior exposure to PARPI maintenance

Yes 251 109 0.48 (0.327,0.711) g — 0.0002

No 191 a7 0.90 (0.590, 1.377) —-— 06319

Uncertain 11 8 0.51 {0.102, 2.594) [ ) 0.4124
Number of prior lines of therapy

1 63 28 0.51 (0.235, 1.0G5) . 0.0780

2 182 77 0.76 (0.481, 1.189) — 0.2247

3 208 @9 0.65 (0.434, 0.964) [ 0.0308

lorl 245 105 0.66 [0.451, 0.979) i 0.0375
Type of IC chemotherapy

Pegylated liposomal doxorubicin 163 71 0,60 (0.372, 0.960) — | 0.0315

Paclitaxel 185 80 0.85 (0.545, 1.315) [ TR 04584

Topotecan 105 53 0.50 (0.289, 0.874) [ — 0.0129
Primary platinum-free interval

56 months 147 73 1.02 (0.641, 1.621) —— 0.9362

>6 months 305 131 0.50 (0.352, 0.717) - 0.0001
Platinum free-interval

£3 months 187 B3 0.52 (0.334, 0.801) —— 0.0026

»3 months 266 116 0.79 (0.546, 1.137) —e—— 0.2008
Country

usa 126 66 0.70 (0.432, 1.139) ——t 0.1495

ROW 17 138 0.63 (0.450, 0.887) i 0.0075
Stage at diagnosis

(311} 302 130 0.65 (0.462, 0.928) i 0.0165

10 141 70 0.70 (0.437, 1.127) —a—t 0.1402
Weight at baseline

<60 kg 132 63 0.66 (0.398, 1.089) —e—H 0.1009

60-80 kg 195 a0 0.65 (0.429, 0.983) —— 0.0398

>80 kg 84 EL 0.74 (0.391, 1.409) — 0.3601

0.0 1.0 20 30

Abbreviations: BRCA = breast cancer susceptibility gene: CI = confidence interval: ECOG = Eastern Cooperative
Oncology Group: IC chemo = investigator’s choice of chemotherapy: PARPI = poly adenosine diphosphate-ribose
polymerase inhibitor; PS = performance status: ROW = rest of world.

65



Fimea

Liite 7. Ladkeainealtistuksen kesto turvallisuuspopulaatioissa (10, taulukko 64).

Hoidon kesto (viikkoina), n (%)

alle 12 215 (30) 202 (30) 58 (27) 97 (47)
12-24 224 (32) 218 (32) 59 (27) 60 (29)
24-36 122 (17) 117 (17) 48 (22) 29 (14)
36-48 59 (8) 59 (9) 22 (10) 14 (7)

yli 48 86 (12) 86 (13) 31 (14) 7 (3)
Annostelun kesto (viikkoina) ®

Keskiarvo (keskihajonta) 25,1 (20,84) 255(21,01) = 26,6 (19,15) = 17,3 (13,51)
Mediaani (vaihteluvali) 19,0 (3-132) 19,1 (3-132) = 21,6 (3-119) 12,9 (2-79)

EOC: epithelial ovarian cancer (epiteliaalinen munasarjasy6pa); MIRV: mirvetuksimabi-soravtansiini

a Potilaat, joilla indikaation mukainen FRa-positiivinen, platinaresistentti epiteliaalinen munasarjasytpa (n = 682)
b Annostelun kesto on laskettu seuraavasti: (viimeisin annostelupvm — ensimmainen annostelupvm + 21) / 7
Tiedonkeruun katkaisu: IMGN853-0401: 10.2.2018; IMGN853-0403: 18.3.2020; IMGN853-0417: 22.12.2022;
IMGN853-0416: 6.3.2023
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Liite 8. Yleisimmat haittatapahtumat turvallisuuspopulaatioissa (ilmennyt vahintaan 20 %
potilaista) (10, taulukko 66).

Patients with TEAEs 696 (99) 672 (99) 210 (96) 194 (94)
Gastrointestinal disorders 559 (79) 540 (79) 153 (70) 137 (66)
Nausea 289 (41) 279 (41) 58 (27) 60 (29)
Diarrhoea 272 (39) 263 (39) 64 (29) 36 (17)
Abdominal pain 209 (30) 202 (30) 66 (30) 31 (15)
Constipation 178 (25) 175 (26) 59 (27) 40 (19)
Vomiting 164 (23) 159 (23) 39 (18) 37 (18)
General disorders and

administration site conditions 428 (61) 413 (61) 122 (56) 114 (55)
Fatigue 248 (35) 236 (35) 66 (30) 52 (25)
Asthenia 124 (18) 122 (18) 42 (19) 35 (17)
Eye disorders 417 (59) 405 (59) 122 (56) 18 (9)
Vision blurred 301 (43) 294 (43) 89 (41) 5(2)
Keratopathy 201 (28) 199 (29) 70 (32) 0
Dry eye 185 (26) 181 (27) 61 (28) 5(2)
Nervous system disorders 390 (55) 376 (55) 115 (53) 70 (34)
Neuropathy peripheral 136 (19) 134 (20) 47 (22) 30 (14)
Metabolism and nutrition

disorders 300 (42) 287 (42) 71 (33) 74 (36)
Decreased appetite 157 (22) 149 (22) 39 (18) 28 (14)
Musculoskeletal and connective

tissue disorders 286 (41) 279 (41) 74 (34) 51 (25)
Respiratory, thoracic, and

mediastinal disorders 260 (37) 250 (37) 63 (29) 60 (29)
Investigations 252 (36) 239 (35) 60 (28) 47 (23)
Infections and infestations 237 (34) 231 (34) 63 (29) 56 (27)
Blood and lymphatic system

disorders 176 (25) 170 (25) 46 (21) 105 (51)
Anaemia 82 (12) 80 (12) 21 (10) 71(34)
Neutropenia 65 (9) 64 (9) 24 (11) 59 (29)

Skin and subcutaneous tissue
disorders 132 (19) 131 (19) 35 (16) 76 (37)
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Liite 9. Yleisimmat vaikeat ja henkea uhkaavat (haitta-asteet 3—4) hoidon aikana vahintaan 5
%:lla potilaista ilmenneet haittatapahtumat turvallisuuspopulaatioissa (10, taulukko 67).

Patients with =2 Grade 3
TEAEs

Gastrointestinal disorders
Eye disorders

Vision blurred

Keratopathy

Metabolism and nutrition
disorders

General disorders and
administration site
conditions

Fatigue

Respiratory, thoracic, and
mediastinal disorders

Nervous system disorders
Infections and infestations
Investigations

Blood and lymphatic
system disorders

Anaemia
Neutropenia

Thrombocytopenia

337 (48)

130 (18)
76 (11)
32 (5)
32 (5)

52 (7)

38 (5)

19 (3)
38 (5)

34 (5)
34 (5)
30 (4)

22 (3)

11 (2)
5(<1)
5(<1)

325 (48)

124 (18)
75 (11)
32 (5)
31 (5)

47 (7)

35 (5)

17 (2)
34 (5)

31(5)
30 (4)
29 (4)
21(3)
10 (1)
5(<1)
4(<1)
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91 (42)

28 (13)
30 (14)
17 (8)
20 (9)

9(4)

10 (5)

5(2)
9(4)

11 (5)
10 (5)
4(2)

6 (3)

2(<1)
2(<1)
2(<1)

112 (54)

31 (15)
0
0
0

10 (5)

22 (11)

11 (5)
8(4)

9 (4)
13 (6)
17 (8)

51 (25)

21 (10)
36 (17)
13 (6)
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Liite 10. Kirjallisuushaku, meneillaan olevat tutkimukset.

Kirjallisuushaun tarkoituksena oli tunnistaa meneillaan olevia faasin I1-1V tutkimuksia, joista
ei ole viela julkaistu tuloksia, ja jotka kasittelevat mirvetuksimabi-soravtansiinihoitoa
munasarjasyovan, peritoneaalisen syévan tai munanjohtimen syévan hoidossa.
Edellytyksena oli, etta tutkimus on jo kdynnistynyt eli potilaiden rekrytointi on meneillaan tai
se on jo paattynyt.

Haku tehtiin Clinical Trials -tietokantaan 25.2.2025. Hakutermit: mirvetuximab soravtansine |
Ovarian cancer OR peritoneal cancer OR fallopian tube cancer | Phase 2, 3, 4.

Hakutuloksia 16ytyi 14 kappaletta, joista Iahempaan tarkasteluun otettiin 8 tutkimusta, ja 6
tutkimusta hylattiin seuraavin perustein:

e Tutkimus oli keskeytetty (suspended), lopetettu (terminated), vedetty pois (withdrawn)
tai sen tila oli tuntematon "unknown status” (n = 1): NCT05622890

e Tutkimuksessa ei ollut viela aloitettu potilaiden rekrytointia (n = 1): NCT06682988

e Tutkimuksesta oli saatavilla jo tuloksia (n = 4): NCT04296890, NCT04209855,
NCT02606305, NCT02631876

Platina-herkkaa
munasarja-,
peritoneaalista tai

munanjohdinsytpaa
NCT05041257 sairastavat

Aol ispotilaat, joill MIRV 79 | ORR 1/2024
(faasi Il) naispotilaat, joilla on

korkea FRa-taso ja
jotka ovat saaneet
aiemmin ainakin kaksi
hoitolinjaa

uusiutuvaa platina-
herkkaa munasarja-,
NCT05887609 | peritoneaalista tai yllapitohoito MIRV +
(faasi Il) munanjohdinsydpaa olaparidi
sairastavat
naispotilaat

53 PFS 4/2026

Pitkalle edennytta
munasarja-,
peritoneaalista tai
munanjohdinsydpaa
sairastavat
naispotilaat ensilinjan
hoidossa

NCT04606914
(faasi II)

neoadjuvanttihoito PFS
karboplatiini + MRV "9 ORR 5/2026

Platina-herkkaa
munasarja-,
pertoneaalista tai Yll&pitohoito

NCTO0544577g ~ Munanjohdinsyopaa oo A- MIRY +

(GLORIOSA)  Sairastavat bevasitsumabi 418 PFS 312027
(faasi IIl) naispotilaat, joilla on

korkea FRa-taso ja HaaraB:
joiden sairaus ei ole bevasitsumabi
edennyt toisen

hoitolinjan jalkeen
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NCT05456685
(faasi Il)

NCT06390995
(faasi /1)

NCT04274426
(MIROVA)
(faasi )

NCT06365853
(faasi Il)

Uusiutuvaa,
platinaherkkaa ja
FRa-positiivista
epiteliaalista
munasarja-,
peritoneaalista tai
munanjohdinsydpaa
sairastavat

naispotilaat, jotka ovat

saaneet aiemmin
platinapohjaista
kemoterapiaa

FRa-positiivista
edennytta
munasarjasyopaa
sairastavat
japanilaiset
naispotilaat

Uusiutuvaa
munasarjasyopaa
sairastavat
naispotilaat, joilla on
korkea FRa-taso ja
jotka soveltuvat
saamaan
platinapohjaista
kemoterapiaa

Uusiutuvaa
munasarjasyopaa
sairastavat
naispotilaat, joilla on
korkea FRa-taso ja
jotka ovat silma-
arvioinnissa

MIRV: mirvetuksimabi-soravtansiini

karboplatiini +
MIRV, jonka jalkeen
MIRV

MIRV

Haara A:
karboplatiini + MIRV
Haara B:
platinapohjainen
kemoterapia

Haara A: MIRV +
kortisoni-silmatippa

Haara B: MIRV +
brimonidiinitartraatti-
silmatippa

70

125

28

136

100

ORR

Turvallisuus
ORR

PFS

MIRV-hoitoon
liittyvat
sarveiskalvon
haittatapahtumat

5/2026

9/2025

12/2025

6/2026
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Liite 11. Kustannusvaikuttavuusanalyysin terveysvaikutusten ekstrapolointiin liittyvat
tulokset.

KUVIO POISTETTU

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Liitekuvio 11a. Myyntiluvan haltijan mallintamat PFS-eloonjaamisfunktiot mirvetuksimabi-
soravtansiinille.

Liitetaulukko 11a. Parametristen jakaumien tilastollinen sopivuus PFS-aineistoon
mirvetuksimabi-ryhmassa. Lahde: myyntiluvan haltijan aineisto

Parametrinen funktio AlIC BIC
Eksponentiaalinen
Weibull
Log-logistinen
Lognormaali
Gompertz

Gamma

Yleistetty gamma
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 11b. Myyntiluvan haltijan mallintamat PFS-eloonjaamisfunktiot
solunsalpaajahoidolle.

Liitetaulukko 11b. Parametristen jakaumien tilastollinen sopivuus PFS-aineistoon
solunsalpaajahoito-ryhmassa. Lahde: myyntiluvan haltijan aineisto

Parametrinen funktio AIC BIC
Eksponentiaalinen [ ] [ ]
Weibull [ [
Log-logistinen [ [
Lognormaali [ ] [ ]
Gompertz I I
Gamma I I
I I

Yleistetty gamma
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Kokonaiselossaoloaika (OS)

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 11c. Myyntiluvan haltijan mallintamat OS-jakaumat mirvetuksimabi-

soravtansiinille.

Liitetaulukko 11c. Parametristen jakaumien tilastollinen sopivuus OS-aineistoon

mirvetuksimabi-ryhmassa. Lahde: myyntiluvan haltijan aineisto

Parametrinen funktio
Eksponentiaalinen
Weibull

Log-logistinen
Lognormaali
Gompertz

Gamma

Yleistetty gamma

AlC
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 11d. Myyntiluvan haltijan mallintamat OS-jakaumat tutkijan valitsemalle
solunsalpaajahoidolle.

Liitetaulukko 11d. Parametristen jakaumien tilastollinen sopivuus OS-aineistoon
solunsalpaajahoito-ryhmassa. Lahde: myyntiluvan haltijan aineisto

Parametrinen funktio AIC BIC
Eksponentiaalinen [ ] [ ]
Weibull [ [
Log-logistinen [ [
Lognormaali [ ] [ ]
Gompertz I I
Gamma I I
I I

Yleistetty gamma
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Hoidon kesto

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 11e. Myyntiluvan haltijan mallintamat hoidon kestot mirvetuksimabi-
soravtansiinille.

Liitetaulukko 11e. Parametristen jakaumien tilastollinen sopivuus hoidon keston aineistoon
mirvetuksimabi-ryhmassa. Lahde: myyntiluvan haltijan aineisto

Parametrinen funktio AlC BIC
Eksponentiaalinen [ [
Weibull [ [
Log-logistinen [ ] [ ]
Lognormaali [ ] [ ]
Gompertz I I
Gamma I I
I I

Yleistetty gamma
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 11f. Myyntiluvan haltijan havainnoitu hoidon kesto paklitakseli-ryhmassa.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 11g. Myyntiluvan haltijan havainnoitu hoidon kesto pegyloitu liposomaalinen
doksorubisiini -ryhmassa.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 11h. Myyntiluvan haltijan havainnoitu hoidon kesto topotekaani-ryhmassa.
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Liite 12. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallissa huomioidut haittavaikutukset.

Liitetaulukko 12a. Myyntiluvan haltijan mallissa kaytettyjen haittatapahtumien disutiliteetit,
kestot ja yksikkdkustannukset.

Haittatapahtuma Disutiliteetti 2 Kesto (viikkoa) Yksikkokustannus (€) ®
Keratopatia -0,008 ¢ 4,00 153,70

Naon sumentuma -0,005 ¢ 4,00 153,70
Uupumus -0,115 49 4,00 83,00
Suolitukos -0,050 ¢ 4,00 2 124,50
Anemia -0,120 ¢ 4,00 247,30
Neutropenia -0,090 © 4,00 247,30
Trombosytopenia -0,110¢ 4,00 247,30
Alentunut valkosolujen maara -0,050 ¢ 4,00 247,30

a Disutiliteetit on johdettu julkaisuista (21-23).

b Yksikkokustannukset saatu julkaisusta (24) ja indeksoitu vuoden 2023 hintatasoon.
¢ Lahteena julkaisu (21)

d Lahteena julkaisu (22)

¢ Lahteena julkaisu (23)

Liitetaulukko 12b. Myyntiluvan haltijan mallissa vahintdan 5 %:lla potilaista esiintyvat
hoitoon liittyvat luokan 3+ haittatapahtumat seka niiden kokonaiskustannukset ja
elamanlaadun alenemat.

_ Mirvetuksimabi- : _ Pegyloitu liposomaalinen 1., a5
Haittatapahtuma soravtansiini Paklitakseli doksorubisiini
Keratopatia [ [ [ [ ]
Naon sumentuma _ _ _ _
Uupumus I I I I
Suolitukos I I I I
Anemia I I I I
Neutropenia . . . I
Trombosytopenia I I I I
Alentunut valkosolujen [ [ ] [ ] [
maara
Haittatapahtumien [ ] [ ] [ ]
kokonaiskustannus (€)
Haittatapahtumien _ _ _ _

kokonais QALY-alenema
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Liite 13. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytettyja kustannuksia.

Liitetaulukko 13a. Etenemistd edeltdvien hoitovaihtoehtojen yksikkdkustannukset

Ladkehoidot
Mirvetuksimabi
Paklitakseli

Pegyloitu
liposomaalinen
doksorubisiini

Topotekaani
Esiladkitys
Prednisoloni silmatipat

Natriumhyaluronaatti
silmatipat

Parasetamoli

Difenhydramiini
(korvattu Suomessa
hydroksitsiinilla)

Deksametasoni
Ondansetroni

Kloorifenamiini
(korvattu Suomessa
hydroksitsiinilla)

Elahere
Paclitaxel accord

Caelyx pegylated
liposoma

Topotecan accord

Pred forte

Hyabak 0,15%
silmatippa 10 ml

Para-tabs

Hydroxyzine orifarm

Oradexon
Ondansetron stada

Hydroxyzine orifarm

100
300
50

20

50
10

50000
2500

50
400
2500

3038,53
37,12
1063,8

249,75

8,24
7,26

3,31
10,35

29,79
119
10,35

Liitetaulukko 13b. Etenemista edeltavien hoitojen annosintensiteetti.

Mirvetuksimabi-soravtansiini

Paklitakseli

Pegyloitu liposomaalinen

doksorubisiini

Topotekaani (Q4W annostelu)

Topotekaani (Q3W annostelu)

94,96
97,40

98,06

92,21
99,43
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10,51
4,39

5,18

12,16
2,72

AbbVie
Laaketaksa 20.1.2025
Laaketaksa 20.1.2025

Laaketaksa 20.1.2025

Laaketaksa 20.1.2025

Yliopistonapteekki.fi,
20.1.2025

Laaketaksa 20.1.2025
Laaketaksa 20.1.2025

Laaketaksa 20.1.2025
Laaketaksa 20.1.2025
Laaketaksa 20.1.2025

MIRASOL-tutkimus
MIRASOL-tutkimus

MIRASOL-tutkimus

MIRASOL-tutkimus
MIRASOL-tutkimus
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Liitetaulukko 13c. Ladkeannostelujen yksikkOkustannukset.

Yksinkertainen parenteraalinen (24), 65 Syopataudit, Muu

kemoterapia, ensikaynti 412,51 avohoidon kaynti yliopistosairaalat
Kompleksinen parenteraalinen (24), 65 Syopataudit, Muu
. e 412,51 . A .

kemoterapia, ensikaynti avohoidon kaynti yliopistosairaalat

Oraalinen kemoterapia 412,51 . (24).'. 65 .Sy_ope_ztaudly, Muu

avohoidon kaynti yliopistosairaalat

2532010_02 Sydpatautien

poliklinikka, Ensikaynti, 430e, HUS

Kompleksinen kemoterapia hinnasto 2024 + WD125 Laajalle
s S 515,00 : . .

(pitkittynyt 1V), ensikaynti levinneen kasvaimen vaativa

solusalpaajahoito 85e, HUS

hinnasto 2024

2532010_02 Sydpatautien

poliklinikka, Ensikaynti, 430e, HUS

Kemoterapia (IV; per sykli); 260.00 hinnasto 2024 + WD125 Laajalle

levinneen kasvaimen vaativa
solusalpaajahoito 85e, HUS
hinnasto 2024

jatkohoidot

Liitetaulukko 13d. Esilaakityksen kustannukset.

Mirvetuksimabi-soravtansiini-hoito

Parasetamoli 650 MIRASOL-tutkimuksen protokolla
Difenhydramiini (korvattu hydratsitsiinilla) (H1-estaja) 50 MIRASOL-tutkimuksen protokolla
Deksametasoni (V) 10 MIRASOL-tutkimuksen protokolla
Ondansetroni 80 Ondansetron valmisteyhteenveto
Prednisoloni silmatipat 4,2 MIRASOL-tutkimuksen protokolla
Natriumhyaluronaatti silmatipat 16,8 MIRASOL-tutkimuksen protokolla

Paklitakseli-hoito
Deksametasoni (V) 8 Paklitakseli valmisteyhteenveto

Difenhydramiini (korvattu hydratsitsiinilla) (H1-estaja) 10 Paklitakseli valmisteyhteenveto
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Liitetaulukko 13e. Etenemisen jalkeisten hoitovaihtoehtojen yksikkdkustannukset.

I ] I I ]

Paklitakseli Paclitaxel accord 300 37,12 ;gikgtoazkga
Gemsitabiini Gemstapine 2000 33,33 paakeiaksa
Pembrolitsumabi Keytruda 100 3 566 Iégik;t&kssa
Olaparibi Lynparza 150 2212,65 Iﬁgﬁk;gﬂzkssa

Liitetaulukko 13f. Etenemisen jalkeisten hoitovaihtoehtojen annosteluaikataulu ja
kustannukset.

80 mg/m2
Paklitakseli QAW x 4 97,4 % 355,03 165 845141 MhoAoON
days tutkimus
1 000
L mg/m2 o Ferrandina ym.
Gemsitabiini Q4W x 3 100,0 % 257,91 12,0 4 465,02 2008
days
. . 200 mg Matulonis ym.
Pembrolitsumabi Q3w 100,0 % 2 514,84 9,1 33 106,87 2019
- 300 mg Pensen ym.
Olaparibi BID 100,0 % 599,14 491 42 854,71 2020

Liitetaulukko 13g. Hoitovaihtoehtojen jakauma potilailla, jotka saavat etenemisen jalkeista
hoitoa.

I I

Taksaanit 54 35 MIRASOL-tutkimus
Gemsitabiini 34 40 MIRASOL-tutkimus
Pembrolitsumabi 7 11 MIRASOL-tutkimus
Olaparibi 5 6 MIRASOL-tutkimus
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Liitetaulukko 13h. Sairaalahoidon kustannukset.

Mirvetuksimabi 14,54 % 1,55 10,50 802,73
Tutkijan valitsema 17,70 % 1,40 12,30 802,73
kemoterapia
Lahde MIRASOL- MIRASOL-tutkimus MIRASOL- (24), 65
tutkimus tutkimus Sy6pataudit
keskimaarainen
vuodeosastohoito.

Liitetaulukko 13i. Resurssin kaytdn yksikkdkustannukset.

Nadntarkastus 162,97 (24)

Gynekologisen onkologian konsultaatio 347,88 (24), Muu avohoidon kaynti, yliopistosairaala 30.
Naistentaudit ja synnytykset

CT-kuvaus 160 (27), indeksoitu V2533003 Sadehoito-osasto,

Sy6pokeskus, Vatsan alueen sddehoidon
suunnittelu-TT

Liitetaulukko 13j. Vuotuinen resurssinkaytto.

Etenemista edeltava terveystila

Gynekologisen onkologian konsultaatio 12 NICE TA285 (28)
CT-kuvaus 6 NICE TA285 (28)
Etenemisen jalkeinen terveystila

Gyegologisen onkologian 4 NICE TA285 (28)
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Liite 14. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin perusanalyysin
diskonttaamattomat tulokset (diskonttokorko 0 %).

Mirvetuksimabi-

soravtansiini Solunsalpaajahoito Erotus

Kustannus (€)
Kustannukset yhteensa
Etenemista edeltava ladkehoito
Etenemisen jalkeinen ladkehoito
Turvallisuus
Haittatapahtumat
Sairaalahoito
Verensiirto
GCSF
Etenemistd edeltava sairauden hoito
Etenemisen jalkeinen sairauden hoito
Testaus
Terminaalihoito
Vaikuttavuus
QALYt yhteensa
Etenemista edeltava tila
Etenemisen jalkeinen tila
Haittatapahtumat
Elinvuodet yhteensa

Etenemista edeltava tila

Etenemisen jalkeinen tila
Kustannusvaikuttavuus

Lisakustannus per saavutettu QALY (€)
Lisdakustannus per saavutettu LY (€)
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Liite 15. Myyntiluvan haltijan herkkyysanalyysien tuloksia.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 15a. Myyntiluvan haltijan deterministisen herkkyysanalyysin tuloksia.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 15b. Myyntiluvan haltijan probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset esitettyna
kustannusvaikuttavuustasossa.
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 15c. Myyntiluvan haltijan probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset esitettyna
kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyyskayralla.

Liitetaulukko 15d. Myyntiluvan haltijan skenaarioanalyysien tulokset mirvetuksimabi-
soravtansiini vs. solusalpaajahoito.

; ; Kustannus ICER
Skenaario Alkuarvo Uusi arvo €) QALY (€/QALY)
Perusanalyysi I B 22418
Aikahorisontti 37,2 vuotta 10 vuotta I B /7651
OS data cut-off maaliskuu 2023  lokakuu 2023 B B 3755
allelg\:gtuk&mabl-hmdon ToT PES I e 149 859
Haittatapahtumien Huomioidaan Ei huomioida BN N
kustannukset
L sakehavikki J.F;Z't‘ga“ks'a ® | Pakkaukset jaetaan BN BN 09462

. Mirv: I._og-normal Mirv: Weibull _ _ 117903
PFS-jakaumat Kemo: Log- . :
Kemo: Weibull
normal
. Mirv: Log-logistic | Mirv: Log-logistic B B 264
OS-jakaumat ) ; : S
Kemo: Weibull Kemo: Log-logistic
Mirvetuksimabia ei MlR.ASOL' Mirvetuksimabi BN . 128 575
: . tutkimuksen . o
jatkohoitona . : vaihdettu muihin
. N mukaisesti (7,6 . L
vertailuryhmassa %) jatkohoitohin
Ei pembrolitsumabia MIRASOL- Pembrolitsumabi ja I El 7
ja olaparibia tutkimuksen olaparibi vaihdettu
jatkohoitoina mukaisesti muihin jatkohoitoihin.
i 122 987
Kemoterapian MIRASOL Asiantuntijalausunto N . %

annostelu
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Liite 16. Fimean kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin tuloksia

Liitetaulukko 16a. Fimean kustannusvaikuttavuusmallin perusanalyysin tarkemmat tulokset
(diskonttokorko 3 %).

Mirvetuksimabi-

soravtansiini Solunsalpaajahoito Erotus
Kustannus (€)
Kustannukset yhteensa _ _ _
Etenemisté edeltéva laakehoito I I I
Etenemisen jalkeinen l1adkehoito _ _ _
Turvallisuus [ ] ] ]
Haittatapahtumat _ _ _
Sairaalahoito ] I I
Verensiirto [ ] ] ]
GCSF . . .
Etenemistd edeltava sairauden hoito ] I I
Etenemisen jalkeinen sairauden hoito [ ] [ ] ]
Testaus [ ] ] ]
Terminaalihoito [ ] ] ]
Vaikuttavuus
QALYt yhteensa [ [ [ ]
Etenemista edeltava tila [ ] ] ]
Etenemisen jalkeinen tila _ _ _
Haittatapahtumat [ ] [ ] ]
Elinvuodet yhteensa [ [ [ ]
Etenemista edeltava tila [ ] ] ]
Etenemisen jalkeinen tila _ _ _
Kustannusvaikuttavuus
Lisdkustannus per saavutettu QALY (€) 343 651
Lisdakustannus per saavutettu LY (€) 238 285

85



Fimea

Liitetaulukko 16b. Fimean kustannusvaikuttavuusmallin perusanalyysin tarkemmat
diskonttaamattomat tulokset (diskonttokorko 0 %).

Mirvetuksimabi-

soravtansiini Solunsalpaajahoito Erotus

Kustannus (€)
Kustannukset yhteensa
Etenemista edeltava ladkehoito
Etenemisen jalkeinen ladkehoito
Turvallisuus
Haittatapahtumat
Sairaalahoito
Verensiirto
GCSF
Etenemistd edeltava sairauden hoito
Etenemisen jalkeinen sairauden hoito
Testaus
Terminaalihoito
Vaikuttavuus
QALYt yhteensa
Etenemista edeltava tila
Etenemisen jalkeinen tila
Haittatapahtumat
Elinvuodet yhteensa

Etenemista edeltava tila

Etenemisen jalkeinen tila
Kustannusvaikuttavuus

Lisakustannus per saavutettu QALY (€)
Lisdakustannus per saavutettu LY (€)
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