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Introduccién

El cancer de ovario (CO) es la segunda neoplasia ginecoldégica que presenta mayor letalidad a nivel mundial, después
del cancer de cuello uterino, y es la primera en paises desarrollados. La incidencia de CO estd aumentando a nivel global,
con 324.603 nuevos casos y 206.956 muertes reportadas en todo el mundo en 2022 (1), y una proyeccién de 450.000
casos para 2040. En la Unidn Europea, se estima que el CO causa 26.500 muertes anuales (2), y en Espana, en 2025 se ha

estimado una incidencia de 3.748 nuevos casos y mas de 2.193 fallecimientos (3).

Tras los recientes avances en la terapia primaria, incluyendo la adopcién de tratamientos de mantenimiento, la tasa de
supervivencia relativa a 5 aios para el CO ha aumentado ligeramente en la Ultima década, del 44% al 49% (4). De manera
similar, la tasa de mortalidad por CO por cada 100.000 personas disminuyé ligeramente (de 4,63 a 4,32) durante el

periodo de 2017 a 2022 (2).

Actualmente, no existe un método de cribado confiable para el CO (5). El CO es a menudo asintomatico en las etapas
tempranasy, por lo tanto, generalmente se detecta en estadios avanzados, cuando el pronéstico es desfavorable. En las
mujeres que experimentan sintomas en las etapas iniciales, el CO a veces se diagnostica erroneamente porque la
mayoria de los sintomas son inespecificos. Estos sintomas pueden coincidir con los de enfermedades gastrointestinales
y otras condiciones, lo que puede llevar a tratamientos erréneos durante meses o incluso anos. La tasa de supervivencia
global (SG) a 5 afios en pacientes con CO disminuye del 42% para el estadio IIIA al 32% para el estadio IlIC y al 19% para

el estadio IV (6).

Los CO epitelial (COE), primario de peritoneo y de trompas de Falopio no son entidades distintas, sino que representan
un espectro de diagndsticos que se originan en el tejido mulleriano. Los carcinomas de trompas de Falopio y
peritoneales primarios se incluyen en la clasificacion de estadios del CO (7,8) y se consideran parte del COE, con el mismo
tratamiento y resultados. Los COE, trompas de Falopio y peritoneo primario se agrupan colectivamente bajo la

denominacién de COE. El carcinoma seroso de alto grado (CSAG) representa el 70% de los casos de COE (4).

En el CSAG, el analisis mutacional confirma la presencia casi ubicua de mutaciones en TP53 (96%), asi como mutaciones
frecuentes en BRCAI/2 (germinales y somaticas) en hasta el 30% de los casos. Portar una mutacion en el gen BRCAI se
asocia con un riesgo acumulado del 59% de desarrollar CO a los 70 afios, mientras que para el BRCA2 este riesgo es del
14,5% (5). EI CO afecta principalmente a mujeres postmenopausicas, con una mayor incidencia en el rango de edad de
50 a 70 afos. La mediana de edad al momento del diagnéstico es de 63 afios, aunque las portadoras de mutaciones en
BRCAly BRCAZ2 suelen presentar la enfermedad una década antes, en torno a los 50 afios (9). Ademas de su papel en la
patogénesis, estas mutaciones son un factor predictivo de respuesta a los inhibidores de PARP (iPARP), una clase de
farmacos que ha mejorado significativamente la supervivencia libre de progresién (SLP) y la SG en pacientes con cancer

de ovario (10).
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La deficiencia en la recombinacién homdloga (HRD) se puede observar en aproximadamente el 50% de los casos de
CSAG debido a la inactivacion genética o epigenética de genes de reparacion del dafio del ADN, incluidos BRCA1/2, ATM,
RADS51C y RADSID. Los canceres positivos para HRD exhiben inestabilidad gendmica manifestada por perfiles anormales
del niumero de copias y miles de mutaciones somaticas. También se observan otras caracteristicas moleculares, como
la ampilificacién de CCNE]1 y alteraciones en el numero de copias somaticas, que se correlacionan con la inestabilidad

gendmica (11-13).

El receptor de folato alfa (FR «) tiene una expresién limitada en tejidos normales. Estudios publicados han demostrado
una sobreexpresién del FR a« mediante inmunohistoquimica (IHQ) en varios tumores epiteliales, especialmente en los
canceres serosos y endometrioides de ovario y los canceres serosos y endometrioides de endometrio (14,15). Los
resultados de los estudios IMGN853-0401 (16) e IMGN853-0403 (17) son consistentes con la literatura. Aproximadamente
el 40% de los pacientes en la cohorte de expansién de CO resistente al platino del estudio IMGN853-0401 presentaron

una alta expresién de FR .

El tratamiento estandar del CO avanzado incluye la cirugia citorreductora inicial, seguida de quimioterapia basada en
platino (carboplatino o cisplatino) y un taxano (paclitaxel o docetaxel). La eliminacién completa de la enfermedad
macroscoépica visible durante la cirugia se asocia con una mejora significativa en la SLP y la SG. En casos en los que no
es posible una reseccion completa, la quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia de intervalo y quimioterapia

adyuvante es la estrategia preferida (18).

A pesar de una alta sensibilidad inicial del CO a la quimioterapia basada en platino y taxanos, con una tasa de respuesta
del 70% al 80%, la mediana de SLP es de solo 16-18 meses, y las tasas de recaida alcanzan el 62% en general, llegando
hasta el 85% en pacientes con enfermedad avanzada y una supervivencia relativa a 5 aflos de un 50 % aproximadamente
(19). La clasificaciéon de la enfermedad recurrente segun su sensibilidad al platino, junto con otras caracteristicas clinicas
(tratamiento previo recibido, extensién de la patologia) y moleculares (estado BRCA 1/2 y HRD) es fundamental para
determinar el pronéstico y las opciones terapéuticas. Si la recaida ocurre durante el tratamiento con platino o en las 4
semanas posteriores, se considera enfermedad platino-refractaria. Si la progresién se produce dentro de los 6 meses
posteriores a la finalizacion del tratamiento, se clasifica como enfermedad platino-resistente, mientras que una

recurrencia después de 6 meses se define como platino-sensible (20).

La terapia de mantenimiento con inhibidores de la polimerasa de adenosina difosfato ribosa (PARP) se ha incorporado
al tratamiento de primera linea para el COE, con multiples estudios aleatorizados que muestran un beneficio en la SLP
sobre el placebo (21-23). Para las pacientes con deficiencia de recombinacién homadloga, incluida la mutacién BRCA, los
resultados han mejorado considerablemente con el uso de inhibidores de PARP como terapia de mantenimiento en

primera linea.

Las pacientes con enfermedad recurrente sensible al platino generalmente reciben terapia combinada basada en
platino, seguida a menudo por la continuaciéon de bevacizumab o el inicio de terapia de mantenimiento con inhibidores
de PARP, especialmente si son positivas para BRCA y no han recibido un inhibidor de PARP como terapia de
mantenimiento en primera linea. Una vez que las pacientes desarrollan cancer de ovario resistente al platino, su
prondstico es desfavorable. Las terapias disponibles ofrecen resultados positivos limitados, con casi todas las pacientes
con cancer de ovario resistente al platino (PROC) desarrollando enfermedad progresiva y presentando sintomas
crecientes, como dolor abdominal debido a ascitis maligna, aumento de la masa tumoral que lleva a obstruccién

intestinal, incapacidad para tolerar medicacién o alimentarse, y deterioro del estado funcional que impide mas
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tratamiento anticanceroso. Las opciones no basadas en platino que pueden recomendarse incluyen paclitaxel semanal,

doxorrubicina liposomal pegilada (PLD), topotecan y bevacizumab.

e Paclitaxel: en PROC (n = 652) una ORR del 22% y una SG media de 9 meses (24). Un estudio posterior de Fase 2
de paclitaxel semanal en pacientes con cancer de ovario resistente a platino/paclitaxel con un esquema cada
3 semanas mostré respuestas radiograficas en 7 de 51 pacientes (14%) (25).

e Topotecan:en una poblacidon de PROC, la ORR fue de con 13,7%, y la SG media fue inferior a1ano. Esimportante
destacar que este régimen estd asociado con una mielotoxicidad significativa, con neutropenia de grado 4 en
el 82% y trombocitopenia de grado 4 en el 30% de las pacientes con CO recurrente. Existe un régimen semanal
que se usa con mayor frecuencia, con actividad similar y mejor tolerabilidad (26).

. Doxorrubicina liposomal pegilada (PLD): para el subgrupo PROC mostré una SG a 1 ano fue del 13,8% con PLD
Yy 9,5% con topotecan (27).

. Bevacizumab: la aprobacién para PROC fue en 2014 en combinaciéon con quimioterapia (AURELIA), antes de la
aparicién de los inhibidores de PARP. AURELIA fue un estudio aleatorizado en pacientes con PROC que habian
recibido 1 (60%) o 2 (40%) lineas previas de tratamiento. En este estudio, el brazo de control, compuesto por
quimioterapia estdndar de un solo agente (paclitaxel, PLD o topotecan), mostré una tasa de respuesta objetiva
(ORR) evaluada por el investigador del 11,8% al 13%, una SLP media de 3,4 meses y una SG de 13,3 meses. En el
brazo de combinacién con bevacizumab, la ORR fue del 27,3% con una SLP media de 6,7 meses y una SG de

16,6 meses (28).

El desarrollo de terapias dirigidas ha transformado el panorama terapéutico del CO en los Ultimos afios. La mayoria de
los carcinomas de ovario sobreexpresan el receptor de folato alfa (FR « ), siendo éste un factor de mal pronéstico que se
asocia con peores respuestas a la QTI. Mirvetuximab soravtansina es un anticuerpo conjugado que combina un
anticuerpo monoclonal dirigido contra el FR « con un agente citotdxico, el DM4 (soravtansina), que inhibe la
polimerizacién de la tubulina y produce apoptosis celular, aportando una opcién especifica para pacientes con
sobreexpresién del receptor de folato alfa, cubriendo asi una necesidad médica no cubierta en una poblacién con
opciones terapéuticas limitadas y mal prondstico. En el presente IPT se analiza mirvetuximab soravtansina (Elahere®)
en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial seroso de alto grado, trompas
de Falopio o peritoneal primario con positividad para el receptor de folato alfa (FR«) y resistente a platino que han

recibido entre uno y tres esquemas de tratamiento sistémico previos
Mirvetuximab soravtansina (Elahere®) (29)

Mirvetuximab soravtansina en monoterapia estd indicado para el tratamiento de pacientes adultas con cadncer de ovario
epitelial seroso de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario con positividad para el receptor de folato alfa

(FR «) y resistente a platino que han recibido entre uno y tres esquemas de tratamiento sistémico previos.

Las pacientes elegibles deben tener un estado tumoral del FR a definido (metodologia PS2+) como 275 % de células
tumorales viables mostrando una tincién de membrana moderada (2+) y/o intensa (3+) mediante IHQ evaluada
mediante un producto sanitario para diagnéstico in vitro 2 con marcado CE con ese propdsito o una técnica alternativa

validada si este no esta disponible.

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

inaceptable.

. PCIA = Peso corporal ideal (PCI [kg]) + 0,4 x (peso real [kg] - PCI)
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e PCl femenino [kg] = 0,9 x estatura [cm] - 92

Se debe realizar un examen oftalmoldgico que incluya agudeza visual y examen con lampara de hendidura antes del
inicio de mirvetuximab soravtansina y si una paciente presenta cualquier sintoma ocular nuevo o que empeore antes

de la siguiente dosis.

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total < limite superior de la
normalidad [LSN] y aspartato aminotransferasa [AST] >LSN o bilirrubina total >1 a 1,5 veces el LSN y cualquier AST). Se

debe evitar en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (bilirrubina total >1,5 LSN con cualquier AST).

Las pacientes con potencial reproductivo deben aceptar usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento

con mirvetuximab soravtansina y durante 7 meses después de la ultima dosis.
Farmacologia (29)

Mirvetuximab soravtansina es un conjugado anticuerpo-farmaco. El anticuerpo es una IgG1 desarrollada mediante
ingenieria genética dirigida contra el FR«. La funcién de la porcién de anticuerpo es unirse al FRa expresado en la
superficie de las células de CO. DM4 es un inhibidor de microtubulos unido al anticuerpo mediante un enlazador
escindible. Tras la unién al FR «a, mirvetuximab soravtansina se internaliza y libera DM4 intracelularmente por escisiéon
proteolitica. DM4 interrumpe la red de microtUbulos dentro de la célula, lo que produce el arresto del ciclo celulary la

muerte celular apoptética.

Ensayo Ventana FOLRI1 IHC para confirmar positividad FR «

1. Metodologia PS2+

La metodologia PS2+ utiliza un algoritmo de puntuacién basado en la intensidad, en el que el patélogo evaluador
emplea multiples objetivos de microscopio para analizar la muestra tumoral y determina el porcentaje de células

tumorales con tincién de membrana de FR o en cada nivel de intensidad de tincién (nivel 0,1,2y 3).

Posteriormente, se calcula una puntuacién PS2+ para cada muestra sumando el porcentaje de células con tincién de
nivel 2 (moderada) y nivel 3 (intensa). Las muestras de las pacientes se clasifican segln la puntuacion PS2+ de la

siguiente manera:

e 225% a 49 % — Baja expresion
e 250% a 74 % — Expresidon media
e 275% — Alta expresion
Este método de puntuacién requiere que el patélogo distinga la contribucién de las células segun la intensidad de

tincion, diferenciando entre niveles 2y 3 frente a niveles 0 y 1. Se aplicé en los ensayos MIRASOL, SORAYA e IMGN8530401.
2. Metodologia 10X

Esta metodologia utilizé una evaluacién basada en magnificacion, analizando cualquier tincién observable a 10X, en

lugar del método PS2+, que requeria evaluar la intensidad de tincidn en multiples aumentos.

Con el método de puntuacién 10X, el patélogo determiné el porcentaje de células tumorales viables con cualquier
tinciéon de membrana de FR « visible utilizando un objetivo de microscopio 10X. Este método se esperaba que redujera

el tiempo requerido para la revision patolégica.

Las definiciones de expresién de FR a con el método 10X fueron las siguientes:
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Expresion media — 250 % a 74 % de células tumorales con cualquier tincién de membrana visible a 10X.
Alta expresion — 275 % de células tumorales con cualquier tincién de membrana visible a 10X.

Se aplicé en el ensayo FORWARD 1.

Eficacia (29-32)

Los datos de eficacia y seguridad para la autorizacién de mirvetuximab soravtansina para el tratamiento de pacientes
adultas con cancer de ovario epitelial seroso de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario con positividad
para el FR« y resistente a platino que han recibido entre uno y tres esquemas de tratamiento sistémico previos
proceden de los resultados del ensayo clinico MIRASOL (Estudio IMGN853-0416) de fase lll, aleatorizado, multicéntrico,
abierto y con brazo control activo. También se ayudé para su autorizacién de los datos obtenidos de un estudio fase
10049 de brazo unico SORAYA (IMGN8530417). Dos estudios, el FORWARD 1 (IMGN8530403) para con expresion media
de FRa, y el estudio IMGN8530401 para expresion alta de FR «, también proporcionaron datos para apoyar la decision

de autorizacion.

Estudio IMGN853-0416 (MIRASOL) pivotal

El estudio MIRASOL incluyé a 453 pacientes con cancer de ovario epitelial seroso de alto grado (COE), trompas de Falopio
(CTF) o peritoneal primario (CPP) con positividad para el receptor de folato alfa (FR«a) y resistente a platino que han

recibido entre uno y tres esquemas de tratamiento sistémico previos.

Las pacientes fueron aleatorizadas en una proporcion 1:1 para recibir mirvetuximab soravtansina 6 mg/kg de PCIA por
via IV (N = 227) el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas o una de las siguientes quimioterapias (N = 226), segun la decision del

investigador antes de la aleatorizacion:
- Paclitaxel 80 mg/m? administrado una vez a la semana en un ciclo de 4 semanas (n=92 pacientes).
- Doxorrubicina liposomal pegilada (PLD) 40 mg/m? administrada una vez cada 4 semanas (n=81 pacientes).

- Topotecan 4 mg/m? administrado los dias 1, 8 y 15 cada 4 semanas o durante 5 dias consecutivos a 1,25 mg/m? los

dias 1a 5 de cada ciclo de 21 dias (n=53 pacientes).

El estudio incluyd pacientes de 18 afios, que debian presentar enfermedad resistente al platino, lo que significaba que,
si solo habian recibido una linea de terapia basada en platino, debian haber completado al menos cuatro ciclos, haber
mostrado una respuesta completa (RC) o parcial (RP) y haber progresado entre mas de tres meses y hasta seis meses
después de la Ultima dosis de platino. Aquellas que habian recibido dos o tres lineas de terapia basada en platino debian
haber progresado durante el tratamiento o dentro de los seis meses posteriores a la Ultima dosis. Ademas, las pacientes
debian haber mostrado progresién radiografica después de su ultima linea de terapia y estar dispuestas a proporcionar
una muestra de tejido tumoral archivado o someterse a un procedimiento de bajo riesgo para obtener una nueva
biopsia con el fin de confirmar la positividad de FR « mediante IHC. Para ser incluidas, sus tumores debian ser positivos
para la expresion de FR a segun el ensayo Ventana FOLRI. Como parte del diagndstico complementario, se establecid
que al menos el 75% de las células tumorales viables debian presentar una intensidad de tincién de membrana de nivel

2 y/o 3 en el ensayo Ventana FOLRI1. Ademas, se requeria que tuvieran un estado funcional ECOGdeOo1.

Por otro lado, fueron excluidas del estudio aquellas pacientes con histologia endometrioide, de células claras, mucinosa
0 sarcomatosa, asi como aquellas con tumores mixtos que contuvieran alguna de estas histologias, o con tumores
ovaricos de bajo grado o borderline. También se excluyeron las pacientes con enfermedad primaria refractaria al platino,
es decir, aquellas que no habian respondido al tratamiento con platino (RC o RP) o cuya enfermedad habia progresado

dentro de los tres meses posteriores a la Ultima dosis de quimioterapia de primera linea con platino. No fueron elegibles
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las pacientes con neuropatia periférica de grado superior a 1 segun los criterios CTCAE, ni aquellas con trastornos
corneales activos o crénicos, antecedentes de trasplante de cérnea o afecciones oculares que requirieran tratamiento
o monitoreo continuo. Asimismo, se excluyeron las pacientes con enfermedad concurrente grave o infeccién activa
clinicamente relevante, antecedentes de esclerosis multiple u otra enfermedad desmielinizante y/o sindrome de

Lambert-Eaton.

Para proteger la vision, se requirié el uso de gotas oftdlmicas con corticosteroides (prednisolona al 1% u alternativas) y

lagrimas artificiales diarias, preferiblemente sin conservantes.

El objetivo principal del estudio es comparar la SLP evaluada por el investigador en pacientes con alta expresién de FR
a (2 75%), segun los criterios RECIST 1.1. Entre los objetivos secundarios se incluyen la comparaciéon de la tasa de
respuesta objetiva (ORR), la SG y la calidad de vida relacionada con sintomas abdominales y gastrointestinales, evaluada
con el cuestionario EORTC QLQ-0OV28. Otros objetivos secundarios incluyen la evaluacién de la seguridad y tolerabilidad,

la duracién de la respuesta (DOR) y el tiempo hasta la progresién o muerte en la siguiente linea de tratamiento (SLP2).

El estudio fue de disefio abierto, y las pacientes fueron estratificadas segun el numero de lineas de terapia previas (1, 2

0 3) y el tipo de quimioterapia elegida por el investigador antes de la aleatorizacién (paclitaxel, PLD o topotecan).

La mayoria de las pacientes (66%) eran blancas y el 55% provenian de Europa, mientras que el 32% eran de América del
Norte y el 11% de la regién Asia-Pacifico. La edad media fue de 63 anos, y el CO fue el predominante (80%), seguido por
el CFT (12%) y por ultimo el CPP (8%). En general, las caracteristicas demograficas y de base fueron equilibradas entre
los grupos de tratamiento. El 14% tenia una mutacion en BRCA1/2, lo cual es menor que lo que indican las investigaciones
actuales. Las proporciones reales de pacientes con mutaciones en BRCA1/2, mientras que los defectos HRD no se
conocieron al no realizarse las pruebas necesarias. La mediana de tiempo desde el diagndstico inicial hasta la
aleatorizacién fue de 28,8 meses. El intervalo libre de platino primario y el intervalo libre de platino desde la ultima linea
de platino fueron similares en todos los grupos de tratamiento. El 14% de las pacientes habian recibido 1 linea de
tratamiento, el 39% de las pacientes 2 lineas y el 47% hasta 3 lineas. No hubo pacientes con 24 lineas de tratamiento
previas. Practicamente todas las pacientes habian recibido previamente un taxano. El 58% tuvo exposicién previa a PLD,
mientras que el 99% no habia recibido topotecan previamente. Mas de la mitad (55%) tuvo exposicion previa a iPARP y

al 62% se les administré bevacizumab. Se encuentra mas detallado en el Anexo, Tabla A2.

Se realizé un analisis por intencién de tratar (ITT) en la poblacién de estudio. El criterio de valoracién principal fue la
SLPinv estimada mediante el método de Kaplan-Meier, con una comparacion entre los grupos de tratamiento realizada
utilizando un modelo de regresién de riesgos proporcionales de Cox y la prueba de log-rank. Solo si el criterio principal
de SLP alcanzaba significacion estadistica, se empleaba un procedimiento jerarquico de pruebas para controlar la tasa
de error del estudio en los criterios secundarios clave: ORR, SG y la medida principal de resultado informada por el
paciente (PRO), en ese orden. Se planeo un reclutamiento de 430 pacientes para alcanzar la potencia estadistica pre-
especificada. Para el objetivo primario de la SLP, el analisis final se realizé cuando se habian observado al menos 330
eventos. Se diseidé un analisis interino de futilidad para realizarse cuando se hubieran observado al menos 110 eventos.
El estudio habria sido suspendido por futilidad en el andlisis interino si la razén de riesgo observada (HR) hubiera sido
mayor que 1. Este analisis interino de futilidad se realizé con 131 eventos (corte de datos 31 de enero de 2022), y se

confirmé que el limite de futilidad no se habia alcanzado.
Resultados

La mediana de seguimiento fue de 11,2 meses para la SLP y de 13,1 para la SG. Presentaron progresiéon basada en
imagenes o murieron 176 pacientes (77,5%) del grupo de mirvetuximab soravtansina y 166 pacientes (73,5%) del grupo
de quimioterapia. La mediana de SLP fue de 5,62 meses (IC 95%, 4,34- 5,95) en el grupo de mirvetuximab soravtansina y
de 3,98 meses (IC 95%, 2,86- 4,47) en el grupo de quimioterapia, HR: 0,65 (IC 95%, 0,521-0,808; p<0,0001). Tabla 1y Figura
1.
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Respecto a las variables secundarias, segun una actualizacién del analisis de eficacia, basada en una fecha de corte de
datos del 27 de octubre de 2023, con un 61,1% de madurez para la supervivencia global: la mediana de SG fue de 16,46
meses en el grupo de mirvetuximab soravtansina frente a los 13,34 meses del grupo de quimioterapia (HR: 0,67; IC 95%,
0,531-0,857; p<0,0011). Por parte de la ORR, el brazo de estudio consiguié un 36,1% frente a 14,6% del brazo de
quimioterapia (OR: 3,22; IC 95%, 2,043-5,088; p<0,0001), evaluado por un comité independiente. Estos datos y el resto de
variables secundarias se reflejan en la Tabla 1. La Unica variable que no resulté significativa fue la calidad de vida,

evaluada por el cuestionario EORTC QLQ-OV28.

Tabla 1. Resultados de la variable de eficacia del estudio MIRASOL (analisis por intencién de tratar)

Mirvetuximalb
soravtansina

Quimioterapia
(N =226)

Variables de eficacia del

estudio MIRASOL (N =227)

Supervivencia Libre de Progresiéon (SLP) investigador

NuUmero de eventos (%) 176 (77,5) 166 (73,5)

Mediana, meses (IC del

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

3,98 (2,86; 4,47)

Hazard ratio (IC del 95%)

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

Valor p

p < 0,0001

Supervivencia Libre de Progresion (SLP) comité centralizado analisis sensibilidad

Numero de eventos (%)

146 (64,3)

123 (54,4)

Mediana, meses (IC del
95%)

5,91 (4,93; 6,97)

4,34 (3,52; 4,99)

Hazard ratio (IC del 95%)

0,72 (0,558; 0,992)

Valor p

p = 0,0082

Supervivencia Global (SG)

Numero de muertes (%)

90 (39,6)

14 (50,4)

Mediana, meses (IC del
95%)

16,46 (14,46; 24,57)

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

Hazard ratio (IC del 95%)

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

Valor p

p = 0,0046

Tasa de respuesta objetiva (ORR) (comité centralizado) (analisis sensibilidad)

ORR confirmada (%) 82(36,1) 33 (14,6)

Mejor respuesta confirmada (%)

Respuesta Completa 16 (7,0) 4 (1,8)
Respuesta Parcial 66 (29,1) 29 (12,8)
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Mirvetuximab

Variables de eficacia del sorevEEE Quimioterapia
estudio MIRASOL (N = 227) (N =226)
Enfermedad Estable 97 (42,7) 107 (47,3)
Progresion Enfermedad 32 (14,1) 45 (19,9)
No evaluable 16 (7,0) 41 (18,1)
Odds ratio (IC del 95%) 3,22 (2,043; 5,088)
Valor p p < 0,0001

Continuacion Tabla 1. Resultados de la variable de eficacia del estudio MIRASOL (andlisis por intencién de tratar)

; . Mirvetuximab efifieEiEsE
Variables de eficacia del soravtansina P

estudio MIRASOL (N = 227) (N =226)

Duracion de la Respuesta (DOR)*

Mediana, meses (IC del 6,77 (5,62; 8,31) 447 (417;5,82)
95%)
Valor p P=0,0330

Tiempo hasta la progresién o muerte en la siguiente linea de
tratamiento (SLP2)

Mediana, meses (ICdel | .,/ g 26.12 45) 8,05 (6,74; 9,36)
95%)
Hazard ratio (IC del 95%) 0,63 (0,504, 0,885)
Valor p p = 0,0001
Calidad de vida EORTC QLQ-OV28 **
Numero de pacientes 162 150

Disminucién de 215
puntos en semana 8/9 21% 15%
(%)

Valor p p=0,2611

*Para pacientes con Respuesta Completa o Parcial. ** Se definié una disminucién de 15 puntos en la subescala de sintomas como el

umbral de mejoria (equivalente a una diferencia de 16,67 puntos).

Tras la progresiéon en los brazos del estudio, el 52,0 % (118 pacientes) y el 558 % (126 pacientes) de las tratadas con
mirvetuximab soravtansina y quimioterapia, respectivamente, recibieron nuevas terapias. Entre las pacientes tratadas
con mirvetuximab soravtansina, las terapias anticancerigenas incluyeron taxanos (25,6 %), gemcitabina (16,3 %),
antraciclinas (14,5 %), otra quimioterapia diferente (14,1 %), bevacizumab (12,8 %) y compuestos de platino (11,0 %). En
aquellos tratados con quimoterapia, las terapias anticancerigenas incluyeron gemcitabina (21,2 %), taxanos (18,6 %), otra

quimioterapia (16,8 %), compuestos de platino (11,9 %) y bevacizumab (11,1 %).
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de la SLP investigador del estudio MIRASOL (andlisis por intencion de tratar)

A Progression-free Survival
Median Progression-free
Survival (95% Cl)
mo
MIRV 5.62 (4.34-5.95)
Chemotherapy 3.98 (2.36-4.47)
P=0.001

Percentage of Participants
LA
=
1

104 Chemotherapy
0 T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months
No. at Risk
MIRV 227 151 39 38 18 10 3 3 1 0
Chemotherapy 226 98 48 19 5 3 2 1 0

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier de la SG del estudio MIRASOL (anélisis por intencién de tratar)

B Overall Survival

100+ Median Overall Survival
90 (95% CI)
"E 80+ mo
L. MIRV  16.46 (14.46-24.57)
% Chemotherapy 12.75 (10.91-14.36)
[ 60_
o
= 0 e e e e R e e B e ———
8 404
3 ——
E 30
5 204 Hazard ratio for death, 0.67 (95% Cl, 0.50-0.89)
104 P=0.005 Chemotherapy
D 1 I T I I I I I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Months
No. at Risk
MIRY 227 204 175 128 82 53 28 15 9 4 0
Chematherapy 226 185 157 107 73] 39 18 9 5 2 0
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El analisis de subgrupos de la variable SLP muestra resultados consistentes con los del andlisis principal.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre subgrupos en funcién de los factores de estratificacion
(nimero de lineas de terapia previas (1, 2 o 3) y tipo de quimioterapia elegida por el investigador antes de la

aleatorizacién (paclitaxel, PLD o topotecan). En un andlisis pre-especificado exploratorio de eficacia, tampoco se

encontraron diferencias estadisticamente significativas en funcién de otros subgrupos .

En cualquier caso, se ha de tener en cuenta que los resultados de los andlisis de subgrupos son tan solo exploratorios y

no confirmatorios.

Figura 3. Forest Plot del analisis de subgrupos de la SLP del estudio MIRASOL (analisis por intencién de tratar)

Mo of Patients No.of Events  Hazard Ratio (95% CI) Hazard Ratio [95% C1) Palue

All 453 342 0u65 (0.521, 0.808) HEH QU001
BRCA status

Positive 65 50 0.33 (0.180, 0.608) H— 0.0002

Negative/Unknown £l 292 072 10.574, 0.912) H- 0.0057
Age [years)

18-b4 154 180 069 (0.515, 0.915) HlH 0.00%4

265 199 152 062 (D.451, 0.E59) il 0.0034

18-69 330 252 066 10,510, 0.841) HiH 0.0008

F1 ] 123 90 0,65 (D.427, 0.984) il 0.0386
ECOG PS5 at bazeline

o 150 193 062 (0.463, 0.822) HH 0.0008

1 198 lag 0.73 (D.524, 1.011) = = 0.0553
Prior xposurne to bevacizumab

Yes 181 220 0.64 (0,452, 0.842) HH 0.0011

Mo 172 122 0.66 (D.459, 0.942) = I 0.0210
Prior exposure to PARPI maintenance

Yes 151 181 0.58 (0.433, 0.781) HH 0.0002

Mo 191 150 0.74 (0,537, 1.026) [ = 0.06E85

Uncertain 11 11 0.98 (0.274, 3.532) k 0.9786
Numbaer of prios lines of therapy

1 63 48 044 (0,239, 0.792) = 0.0048

F 182 138 0.68 (D.4E4, 0.952) H— 0.0234

3 208 156 0.7110.521, 0.581) il 0.0362

lord 245 186 061 10,453, 0.814) - 0.0007
Type of IC chermotherapy

Pegylated lipssarnal daxerubicin 163 118 0.53 (D.368, 0.763) H— 0.0008

Paditaxel 185 142 0.78 (0.556, 1.082) = =0 0.1306

Topotecan 105 &2 067 (0.434, 1.044) i 0.0732
Primary platinum-free interval

%6 months 147 118 0.71 00,454, 1.033) [ B 0.0708

»6 months 305 224 0.63 (0.480, 0.816) s 2 0.0004
Platinum-free interval

53 months 187 138 0.73(0.524, 1.030) B 0.0708

=3 months 266 204 061 (0,462, 0.812) HH 0.0006
Country

LSA 126 04 094 (0,621, 1.428) —— 0.7742

ROW EFy 248 0.56 (0.438, 0.726) E 2 ptLiinhl
Stage at diagnosis

[X11] 02 22 063 (0.481, 0.E20) . 0.0005

1] 141 12 0.71 (0.488, 1.033) Hi— 0.0706
Welght at baseline

<b0 kg 132 108 UGBS [0.445, 0.954) — 0.0256

G0-80 kg 155 152 QuBT (0.450, 0.929) HE— 0.0149

=Bl kg 84 &7 0.58 (0,349, 0.950) i 0.0279

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0

Se realizé un analisis exploratorio de la SLP segun la presencia de mutaciones en BRCA. Este analisis, que incluyd un
numero reducido de pacientes en el subgrupo con mutaciones en BRCA, dio lugar a una p de interaccién entre
subgrupos de 0,0193. Sin embargo, este analisis de subgrupos fue tan solo exploratorio, por lo que no se pueden extraer

conclusiones al respecto, aunque la existencia de evidencia de la posible plausibilidad biolégica de este efecto plantea

la posibilidad de llevar a cabo futuras investigaciones al respecto.
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Estudio IMGN853-0417 (SORAYA) de soporte

Es un ensayo fase lll, de un solo brazo, que evalla la eficacia y seguridad de mirvetuximab soravtansina en pacientes
con COE seroso de alto grado, peritoneal primario o de trompa de Falopio, resistente al platino y con alta expresién del

FRa.

Con la misma metodologia del ensayo MIRASOL, cuyo objetivo principal fue la ORR, y DOR como variable secundaria.

Tabla 2.

Tabla 2. Resultados de la variable de eficacia del estudio SORAYA

Variables de eficacia del Mirvetuximab soravtansina

estudio SORAYA (N =105)

Tasa de respuesta objetiva (ORR) (comité centralizado)

ORR confirmada (%) 34 (32,4)
Mejor respuesta confirmada (%)
Respuesta Completa 5 (4,8)
Respuesta Parcial 29 (27,6)
Enfermedad Estable 48 (45,7)
Progresién Enfermedad 20 (19,0)
No evaluable 3(2,9)

Duracion de la Respuesta (DOR)*

Mediana, meses (IC del

95%) 59 (5,6;7,7)

*Para pacientes con Respuesta Completa o Parcial.

Como variables secundarias adicionales, la mediana de SLP evaluable por el investigador fue de 4,3 meses (IC 95%: 3,7 —

5,1). Con un seguimiento de 8,5 meses, el 31% de las pacientes habia fallecido y no se alcanzé la mediana de SG.
Se realizé un analisis de subgrupos por lineas previas (1-2 vs 3) y exposicién previa a iPARP.

La ORR en las pacientes que 1-2 lineas previas fue del 353% y la DOR de 5,9 meses. Para las pacientes con 3 lineas previas

la ORR fue 30,2%, y una DOR de 7,0 meses.
Y teniendo en cuenta si las pacientes habian recibido un iPARP previo:
-No iPARP previo: ORR 27,5%; DOR 5,9 meses.

-SiiPARP previo: ORR 38,0%; DOR 5,7 meses.

Estudio IMGN853-0403 (FORWARD 1) de soporte

Es un ensayo fase lll, aleatorizado, abierto y multicéntrico, disefiado para evaluar la eficaciay seguridad de mirvetuximab
soravtansina en comparacién con quimioterapia (paclitaxel, PLD o topotecan) en pacientes con CO recurrente positivo

para FR a que habian recibido de 1 a 3 terapias sistémicas anticancerigenas previas.
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En este caso, el estudio FORWARD 1 brinda informacién en pacientes con alta expresién de FRa. Este ensayo aporté

informacion crucial para realizar la metodologia de los siguientes ensayos, MIRASOL y SORAYA.

Las pacientes con expresion de FRa en 250 % a <75 % de las células tumorales con cualquier tincién de membrana de
FR« visible se consideraron con un nivel de expresion de FR a "medio", mientras que aquellas con expresion de FR «
en 275 % de las células tumorales con cualquier tincién de membrana de FR « visible se consideraron con un nivel de

expresion de FR « "alto".

Los resultados para la variable principal de la SLP en la poblacién de alta expresién fueron de 4,8 meses (IC 95 % 4,11 —
5,68) frente a 3,3 meses (IC 95 % 1,97 — 5,59) con quimioterapia (p = 0,049; HR = 0,693). La diferencia entre brazos no fue
estadisticamente significativa, debido a que el valor de p del log-rank para SLP fue de 0,897 en la poblacién ITT y de
0,049 en la poblaciéon con alta expresiéon de FR «. Dado que el mayor de los dos valores de p (0,897) es > 0,05, el
procedimiento de Hochberg requeria que el menor de los dos valores de p (0,049) fuera < 0,025 para alcanzar

significacion estadistica.

Con la fecha de corte clinico del 18 de marzo de 2020, En la poblacién ITT, 152 de 248 pacientes (61 %) en el brazo de
mirvetuximab soravtansina fallecieron, mientras que 75 de 118 pacientes (64 %) en el brazo de quimioterapia habian
fallecido. En el brazo de mirvetuximab soravtansina, la mediana de SG fue de 15,57 meses (IC 95 % 12.,85-18,04) frente a

13,93 meses (IC 95 % 11,40- 18,50) en quimioterapia (p = 0,276; HR = 0,855).

En la poblacién con alta expresion de FR «, 82 de 147 pacientes (56 %) en el brazo de mirvetuximab soravtansina
fallecieron, mientras que 45 de 71 pacientes (63 %) en el brazo de quimioterapia habian fallecido. En las pacientes con
alta expresion de FRa en el brazo de mirvetuximab soravtansine, la mediana de SG fue de 17,31 meses (IC 95 % 12,81-

20,50) frente a 12,02 meses (IC 95 % 9,20- 18,07) en quimioterapia (p = 0,063; HR =0,706).

Estos resultados negativos se pueden explicar en que se utilizé el método 10X, que permitié la inclusidon de participantes
con niveles de expresiéon de FRa m as bajos de lo esperado. Un andlisis exploratorio post hoc utilizando el método PS2+
para la reevaluacién mostré que 114 pacientes habrian sido clasificadas con FR a <50% y no habrian sido incluidas en el
estudio, con la reevaluacion mediante PS2+, la poblacién con FRa 275% tuvo una mediana de SLP de 5,6 meses con

mirvetuximab soravtansina frente a 3,2 meses con quimioterapia (HR = 0,549).

Tabla 3. Andlisis a través de los ensayos (analisis agrupados y metaanalisis) para conocer la influencia de bevacizumab.

Bevacizumab previo: Bevacizumab
MIRASOL Y SORAYA Naive: MIRASOL
(N = 244) (N = 89)

Estudio MIRASOL
(N = 227)

Numero de eventos (%) 176 (77,5) 206 (84,4) 65 (73,0)

Mediana, meses (IC del
95%) 5,62 (4,34; 5,95) 4,34 (4,04; 5,32) 7,03 (5,59; 8,41)

Tasa de respuesta objetiva (ORR)

ORR, N (%) 96 (42,3) 89 (36,5) 41 (46))

Supervivencia Global (SG)

NuUmero de muertes (%)
90 (39,6) 129 (53) 23 (26)
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Mediana, meses (IC del 20,24 (14,82; No
16,46 (14,46; 24,57 14,98 (12,12; 17,51 ' T
95%) 46 (14,46, 24,57) 98 (12,12;17,51) evaluable)
Seguridad

La seguridad de mirvetuximab soravtansina se ha evaluado en una poblacién de 706 pacientes, quienes recibieron al
menos una dosis de mirvetuximab soravtansina como agente Unico a 6 mg/kg peso corporal ideal ajustado (PCIA) cada

3 semanas en cuatro ensayos clinicos (0401, 0403, 0416, 0417).

La duracién media de la exposicidon para los pacientes en la poblacién de andlisis primario fue de 4,4 meses (1-30),
correspondiendo a 6 ciclos (1-44). El seguimiento se realizé hasta 30 dias (28 dias para el estudio 0401) después de la
ultima administraciéon del farmaco del estudio. O hasta que un evento adverso se resolviera o estabilizara. O se alcanzara

un resultado, lo que ocurriera primero.

Tabla 4. Resumen general de acontecimientos adversos emergentes del tratamiento (TEAEs) de mirvetuximab

soravtansina.

TODOS COE MIRASOL
Categoria n (%) Mirvetuximab | Mirvetuximab | Mirvetuximab MIRASOL
soravtansina soravtansina soravtansina Quimioterapia
(n =706) (n=682) (n=218) (n =207)
Cualquier TEAE 696 (99) 672 (99) 210 (96) 194 (94)
TEAE que llevan a suspender el
tratamiento del estudio <7 (1) e 2l 2l
TEAE que llevan a interrumpir el
tratamiento del estudio o reducir dosis 351(50) 340 (50) 130 (60) 121(58)
TEAE que llevan a modificar la dosis del
tratamiento del estudio e ple) 721 s S0
TEAE grado 23 337 (48) 325 (48) 91 (42) N2 (54)
TEAE grave 214 (30) 203 (30) 52 (24) 68 (33)
TEAE grave grado 23 172 (24) 163 (24) 44 (20) 59 (29)
TEAE conlleva muerte 16 (2) 13 (2) 5(2) 5(2)
TEAE tratamiento relacionado 641 (91) 619 (91) 188 (86) 167 (81)
TEAE tratamiento relacionado 182 (26) 175 (26) 53 (24) 77 (37)
grado 3
TEAE tratamiento relacionado serio 82 (12) 77 (1) 20 (9) 16 (8)

TEAE tratamiento relacionado

conlleva muerte 2(<1) 2(<1) 1(<1) 1(<1)

* COE: cancer de ovario epitelial seroso de alto grado
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Tabla 5. Eventos adversos emergentes del tratamiento experimentados por = 20% de las pacientes de Mirvetuximab

soravtansina.

TODOS COE MIRASOL
Categoria n (%) Mirvetuximab Mirvetuximab Mirvetuximab MIRASOL
soravtansina soravtansina soravtansina | Quimioterapia
(n=706) (n = 682) (n =218) (n =207)
Trastornos gastrointestinales 559 (79) 540 (79) 153 (70) 137 (66)
Nauseas 289 (41) 279 (41) 58 (27) 60 (29)
Diarrea 272 (39) 263 (39) 64 (29) 36 (17)
Dolor abdominal 209 (30) 202 (30) 66 (30) 31 (15)
Estrefimiento 178 (25) 175 (26) 59 (27) 40 (19)
Vémitos 164 (23) 159 (23) 39 (18) 37 (18)
Tras_to_rnos ggnerales y condiciones del sitio de 428 (61) 413 (61) 122 (56) 114 (55)
administracién
Fatiga 248 (35) 236 (35) 66 (30) 52 (25)
Astenia 124 (18) 122 (18) 42 (19) 35 (17)
Trastornos oculares 417 (59) 405 (59) 122 (56) 18 (9)
Visién borrosa 301 (43) 294 (43) 89 (41) 5 (2)
Queratopatia 201 (28) 199 (29) 70 (32) 0
Ojo seco 185 (26) 181 (26) 61 (28) 5(2)
Trastornos del sistema nervioso 390 (55) 376 (55) 115 (53) 70 (34)
Neuropatia periférica 136 (19) 134 (20) 47 (22) 30 (14)
Trastornos del metabolismo y la nutricion 300 (42) 287 (42) 71 (33) 74 (36)
Disminucién del apetito 157 (22) 149 (22) 39 (18) 28 (14)
TrastOI:nos musculoesqueléticos y del tejido 286 (41) 279 (41) 74 (34) 51 (25)
conectivo
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 260 (37) 250 (37) 63 (29) 60 (29)
Infecciones 237 (34) 231 (34) 63 (29) 56 (27)
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico 176 (25) 170 (25) 46 (21) 105 (51)
Anemia 82 (12) 80 (12) 21 (10) 71 (34)
Neutropenia 65 (9) 64 (9) 24 (11) 59 (29)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 132 (19) 131 (19) 35 (16) 76 (37)

* COE: cancer de ovario epitelial seroso de alto grado
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Tabla 6. Eventos adversos emergentes Grado 23 experimentados por = 5% de las pacientes de mirvetuximab

soravtansina.

TODOS COE MIRASOL
Categoria n (%) Mirvetuximab Mirvetuximab | Mirvetuximab MIRASOL
soravtansina soravtansina soravtansina Quimioterapia
(n =706) (n =682) (n =218) (n =207)
Pacientes con 2 Grado 3 TEAEs 337 (48) 325 (48) 91 (42) 112 (54)
Trastornos gastrointestinales 130 (18) 124 (18) 28 (13) 31 (15)
Trastornos oculares 76 (11) 75 (11) 30 (14) 0
Vision borrosa 32 (5) 32 (5) 17 (8) 0
Queratopatia 32 (5) 31 (5) 20 (9) 0
Trastornos del metabolismo y la nutricion 52 (7) 47 (7) 9 (4) 10 (5)
Trastornos generales y condiciones del
sitio de administracion 38 (5) 35(5) 10(5) 22 (11)
Fatiga 19 (3) 17 (2) 5(2) 11 (5)
Tras.torn’o.s respiratorios, toracicos y 38 (5) 34 (5) 9 (4) 8 (4)
mediastinicos
Trastornos del sistema nervioso 34 (5) 31 (5) 11 (5) 9(4)
Infecciones e infestaciones 34 (5) 30 (4) 10 (5) 13 (6)
Trastornos del sistema sanguineo y
linfatico 22 (3) 21 (3) 6 (3) 51 (25)
Anemia 11(2) 10 (1) 2 (<1) 21 (10)
Neutropenia 5(<1) 5(<1) 2 (<1) 36 (17)
Trombocitopenia 5(<1) 4 (<1) 2 (<1) 13 (6)

* COE: cancer de ovario epitelial seroso de alto grado

Los EA que pueden basarse en el mecanismo de accién de mirvetuximab soravtansina, incluyeron los EA oculares,

neumonitis y neuropatia periférica.

El tiempo medio hasta el primer episodio de EA oculares fue de 5,14 semanas. Las EA oculares mejoraron en la mayoria
de los casos, ya sea de manera completa (53%) o parcial (38%). No se documenté mejoria en 36 (9%) de las pacientes. El
uso de gotas lubricantes y corticosteroides, junto con modificaciones de dosis, ayudé a minimizar la gravedad de las EA.
La mayoria de los pacientes no requirieron modificaciones de dosis, pero la dosis se retrasé en el 24%, se redujo en el
15%, no se administré en el 4%y la infusion se interrumpié en menos del 1%. El perfil de los eventos oculares y las medidas

de mitigacién resultaron en una tasa de discontinuacién del 1%.

Se reporté neumonitis en el 10% de las pacientes, mientras que en el grupo de quimioterapia la incidencia fue < 1%. El
tiempo medio hasta el primer inicio de neumonitis fue de 21 semanas para las pacientes tratadas en el estudio pivotal
MIRASOL. La neumonitis resulté en retrasos en la dosis de mirvetuximab soravtansina en el 3%, reducciones de dosis en

el 1% y discontinuacién permanente en el 3% de las pacientes.

La mediana de tiempo hasta el primer episodio de neuropatia periférica fue de 5,86 semanas. La mayoria fueron de
grado =< 2 (230 pacientes, 34%). En general, las pacientes de mirvetuximab soravtansina reportaron mas neuropatia
periférica de todos los grados en comparacion con las pacientes de quimioterapia, 81 (37%) pacientes frente a 47 (23%)
pacientes, respectivamente. La neuropatia periférica en 248 pacientes tratados con mirvetuximab soravtansina se

resolvié completamente en 58 pacientes (23%) y mejoraron parcialmente en 30 pacientes (12%). No se observé mejoria
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en 160 pacientes (65%). La neuropatia periférica resultd en retrasos en la dosis de mirvetuximab soravtansina en el 2%,

reducciones de dosis en el 4%y llevé a la discontinuacién permanente en menos del 1% de las pacientes.

En el ensayo MIRASOL, los TEAEs mas comunes que llevaron a la discontinuacién de mirvetuximab soravtansina fueron

neumonitis y visién borrosa (1%), y derrame pleural y queratopatia (< 1%).

En cuanto a las interrupciones y reducciones de dosis de mirvetuximab soravtansina, los TEAES mas frecuentes (= 1%)
que dieron lugar a una reduccién de la dosis fueron trastornos oculares (visidn borrosa y queratopatia) (32%), trastornos

gastrointestinales (7%) y neutropenia (5%).

En la poblacién de analisis primaria, 13 pacientes (2%) murieron debido a TEAEs, con seis casos relacionados con

complicaciones gastrointestinales y otros debido a insuficiencia cardiaca o respiratoria, sepsis y disnea.

En el estudio MIRASOL, 9 pacientes (4,1%) tratadas con mirvetuximab soravtansina y 11 pacientes (53%) con
quimioterapia fallecieron en los 30 dias posteriores a la ultima dosis, mayormente por progresién de la enfermedad. La
mortalidad en el seguimiento de supervivencia fue menor con mirvetuximab soravtansina (36,2%) en comparacién con

la quimioterapia (48,3%).

Discusién
La siguiente discusion se basa en los resultados del estudio IMGN853-0416 (MIRASOL), un estudio de fase 3, aleatorizado,
de mirvetuximab soravtansina comparado con la mejor quimioterapia elegida por el investigador para pacientes

adultas con cancer de ovario epitelial seroso de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario con positividad

para el FR« y resistente a platino que han recibido entre uno y tres esquemas de tratamiento sistémico previos.

El ensayo MIRASOL es adecuado al permitir que el investigador seleccione el tratamiento de quimioterapia antes de la
aleatorizacién. Ademas, el estudio no permitié el cruce de tratamientos, lo que simplifica la evaluacién de la
supervivencia global (SG). Las dosis y regimenes de quimioterapia seleccionados por el investigador fueron
debidamente justificadas, y los factores de estratificacién (nUmero de lineas previas de tratamiento y tipo de ICC) fueron

apropiados.

Las opciones de quimioterapia (paclitaxel, doxorrubicina liposomal pegilada y topotecan) estuvieron casi en su totalidad
alineadas con las guias europeas actuales de ESMO. ESMO también recomienda el uso de bevacizumab en combinacién
con quimioterapia para pacientes sin contraindicaciones ni exposicién previa al tratamiento. Para ser incluidas en el
estudio, las pacientes debian ser consideradas aptas para recibir monoterapia como la siguiente linea de tratamiento.
La existencia de tres opciones de quimioterapia resalta la realidad de que no hay una Unica opcién establecida para el
tratamiento del cancer de ovario resistente al platino (PROC). En general, las opciones del brazo comparador se

consideran aceptables.

Se establecié como requisito que los pacientes presentaran un estado funcional ECOG 0-1. No obstante, en el contexto
de PROC, en pacientes que han recibido hasta tres lineas previas de tratamiento, es razonable esperar que una
proporcion significativa de ellos tenga un ECOG de 2, algunos estudios indican que hasta un 13%. Por lo tanto, los criterios

de inclusién plantean interrogantes sobre la representatividad de la poblacién estudiada.

Aunque la SG habria sido el objetivo de valoracién primario preferente, y asi se recomendd en el asesoramiento cientifico
(EMEA/H/SA/3384/1/FU/1/2019/PA/Il), se considera metodolégicamente aceptable emplear la SLP evaluada por el
investigador como objetivo primario, dado que la SG fue incluida como criterio secundario clave. Sin embargo, la
evaluacién del investigador en el contexto de un estudio abierto puede estar influenciada por sesgos, lo que podria
comprometer la validez de la interpretacion del objetivo primario. En este sentido, la utilizacion de la SLP evaluada por
un comité independiente en un analisis de sensibilidad es una opcién metodolégicamente mas robusta, como se realizé

en el estudio MIRASOL.
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Dentro del ensayo MIRASOL, se produjeron errores en la dosificacién/dispensacién mirvetuximab soravtansinay en la
premedicacion (21% vs 8% y 18% vs <1%, respectivamente). Observando estos porcentajes entre ambos grupos, se debe
tener especial precaucion en el célculo de dosis de mirvetuximab soravtansina,y en la premedicacién, para evitar errores

en la préctica clinica habitual, formando al personal sanitario en estos aspectos.

La mediana de tiempo desde el diagndstico inicial hasta la aleatorizacién fue de 28,82 meses. Los intervalos libres de
platino primario y desde la ultima linea de platino fueron similares en todos los grupos de tratamiento. El 14% de las
pacientes habia recibido 1linea de tratamiento, el 39% habia recibido 2y el 47% habia recibido 3. No hubo pacientes con
>4 |lineas de tratamiento previas. La distribucién de las lineas previas fue similar entre los brazos. Practicamente todas
las pacientes habian recibido taxanos previamente, ya que la combinacién platino con taxano es una terapia
neoadyuvante/adyuvante estandarizada en el CO. El 58% habia sido tratado previamente con doxorrubicina, mientras
que el 99% no habia recibido topotecadn previamente. El 55% habia recibido un iPARP y el 62% habia sido tratado con
bevacizumab. Todos estos datos de exposicion a otros tratamientos se corresponden a lo reportado por distintos

estudios, asi que se asume que es representativo y correcto en el ensayo clinico.

El estudio cumplidé su objetivo primario de SLP evaluada por el investigador (HR 0,65; IC 95% 0,521-0,808; p<0,0001), si

bien las medianas de SLP fueron de 5,62 meses en el brazo experimental y de 3,98 meses en el brazo control.

El estudio también cumplié el objetivo secundario de SG, con una mediana de 16,46 meses para mirvetuximab
soravtansina frente a los 12,75 meses del brazo de quimioterapia (HR 0,67; IC 95% 0,504-0,885; p=0,0046) . Un analisis
actualizado (27 de octubre de 2023) mostré que el 55,9% de los pacientes del brazo mirvetuximab soravtansinay el 66,4%

con quimioterapia habian fallecido. Ademas de cumplir el objetivo secundario de ORR (p< 0,0001).

Entre los brazos del estudio, se observé una distribucién desigual de pacientes que no recibieron tratamiento (19
quimioterapia frente a 9 mirvetuximab soravtansina) o que se retiraron (17 y 8 respectivamente). Este desequilibrio se
asocia al disefo abierto del estudio, que facilité que los pacientes del brazo de quimioterapia abandonaran el ensayo
con mayor frecuencia que los del brazo experimental. En parte, estas retiradas fueron impulsadas por decisiones de los
investigadores, quienes optaron por explorar otras opciones terapéuticas. Este fenémeno genera un sesgo de censura
informativa que afecta el andlisis de todos los resultados relacionados con el tiempo hasta el evento. No obstante, se
carece de informacion detallada sobre las caracteristicas de los pacientes que abandonaron el estudio de forma
temprana, como su prondstico, nimero de tratamientos previos y estado ECOG. Si los pacientes que abandonaron
tempranamente tenian un prondstico desfavorable, el beneficio observado en la SLP podria estar subestimado,
mientras que, si tenian un prondstico favorable, el beneficio podria estar sobrestimado o el impacto en la eficacia podria
ser minimo. Por ello se realizé un andlisis de sensibilidad para la SLP, registrandose mas eventos en el brazo de
mirvetuximab soravtansina, a pesar de que el analisis primario habia mostrado un beneficio para este brazo. Ademas,
la proporcién de pacientes censurados por recibir una nueva terapia anticancerosa antes de la progresién o muerte, o

por falta de evaluaciones, fue mayor en el brazo de quimioterapia.

En conclusion, los datos adicionales y los analisis realizados durante la evaluacién revelan que el estudio estuvo
influenciado por un sesgo inherente al disefio abierto, lo que comprometioé su integridad de manera irreversible y cuyo
impacto es dificil de cuantificar con precision. Este sesgo es particularmente notable en la alta tasa de retiradas
tempranas en el brazo comparador (13% en la semana 6) y en la baja concordancia entre los resultados del investigador
y el Comité Independiente de Revision de Imagenes. Ademas, la falta de beneficio observado en las pacientes de EE.UU.
sugiere que el sesgo no se distribuyd de manera equitativa entre las regiones y paises. La diferencia absoluta en eficacia

entre los brazos es pequeia, no se observé un detrimento en la SLP ni SG.

La principal causa de discontinuacién en todos los grupos fue la progresion de la enfermedad. En el momento del corte
de datos (6 de marzo de 2023), el 14% de los pacientes de mirvetuximab soravtansina y el 3% de quimioterapia seguian

en tratamiento.
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En relacién a la calidad de vida, con el cuestionario EORTC QLQ-OV28, no se alcanzé la significacién estadistica (p =
0,2611). El porcentaje de pacientes con una disminucién = 15 puntos en la subescala Abdominal/Gastrointestinal en la
semana 8/9 fue del 21% en el grupo de mirvetuximab soravtansina frente al 15% en el grupo de quimioterapia.La SLP2
fue mayor en el grupo mirvetuximab soravtansina que en el de quimioterapia; 11,04 meses frente a 8,05 meses. En los
analisis de subgrupos pre-especificados en el protocolo del ensayo MIRASOL, el mayor beneficio de SLP se observé en
pacientes con solo una linea de tratamiento previa (HR:0,44), y en la subpoblacién con mutacién BRCA (HR: 0,33), que

obtienen un beneficio superior a las pacientes con estatus negativo/indeterminado.

Con todo lo expuesto en relacién a los ensayos clinicos, los resultados obtenidos por mirvetuximab soravtansina son
clinicamente relevantes, ya que el PROC en estadios avanzados es una enfermedad letal, en la que las quimioterapias

disponibles actualmente ofrecen una eficacia limitada.

La principal base de seguridad para esta indicacion proviene de cuatro ensayos clinicos (0401, 0403, 0416, 0417) (N=682).
En la poblacién del andlisis primario, el 99 % de las pacientes experimentd un EA, el 91 % presentd EA relacionados con
el medicamento del estudio y el 26 % presentd EA relacionados de grado = 3. Ademas, el 30 % de las pacientes reporté

al menos un EA grave, y el 7 % un EA grave de grado 2 3.

La proporcién de pacientes que experimentaron TEAEs de cualquier grado y de cualquier causalidad fue similar entre

los grupos de tratamiento con mirvetuximab soravtansina (96 %) y quimioterapia (94 %).

Por otro lado, las pacientes tratadas con mirvetuximab soravtansina reportaron menos trastornos de la sangre y del
sistema linfatico en comparacién con la quimioterapia (3 % vs 25 %), con las mayores diferencias en neutropenia (<1%

vs 17 %) y anemia (<1% vs 10 %).

405 de 682 pacientes (59%) desarrollaron EA oculares, la mayoria de gravedad leve o moderada, pero 75 pacientes (11%)
presentaron una reaccién ocular grave (= Grado 3) y 2 pacientes (<1%) experimentaron un total de 3 eventos de Grado 4
(queratopatia y catarata). Estos son cambios transitorios y dependientes de la dosis, la cual se resuelve con el reemplazo

normal del epitelio corneal (10-14 dias).

Las reacciones adversas mdas comunes fueron visiéon borrosa en el 43% de los pacientes y queratopatia en el 29%. En la
poblacién del analisis primario, las reacciones oculares mejoraron total (53%) o parcialmente (38%) en la mayoria de los

casos. No se documentd mejoria en 36 pacientes (9%).

El uso de gotas lubricantes y corticosteroides oftalmicos, junto con modificaciones de dosis, ayuddé a minimizar la
gravedad de las reacciones adversas y favorecio la recuperacion de las pacientes. La mayoria no requirié modificaciones
de dosis, pero se registraron retrasos en la dosis en el 24%, reducciones en el 15%, suspensidon en el 4% e interrupcion de

la infusién en menos del 1%.

Por toda la informacién recogida en relaciéon a la toxicidad ocular de mirvetuximab soravtansina, se recomienda realizar
un examen oftalmoldégico (agudeza visual y ldmpara de hendidura) antes del inicio del tratamiento. En pacientes con
reacciones adversas oculares de Grado >2, se deben realizar exdmenes oftalmoldgicos adicionales como minimo cada

ciclo y segun esté clinicamente indicado hasta la resolucién o hasta que vuelvan a los valores basales.

Otra toxicidad habitual de los AC conjugados es la toxicidad pulmonar, en este caso la neumonitis. En la poblacién de
mirvetuximab soravtansina, se reportd en el 10% de las pacientes, frente a menos del 1% del grupo de quimioterapia. La
mayoria de neumonitis fueron < Grado 2. En total, 6 pacientes presentaron neumonitis de Grado 3y 1 paciente Grado 4.

Una paciente fallecié por insuficiencia respiratoria debido a la neumonitis.

La neuropatia periférica, es habitual en los farmacos antitubulina, como soravtansina. Hasta el 36% de las pacientes
reportd neuropatia periférica la mayoria < Grado 2 (34%), mientras que sélo el 3% fue Grado 23. En el grupo de

mirvetuximab soravtansina, se reportdé mas incidencia de esta neuropatia (37% vs 23%).
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La tasa de eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAEs) relacionados con el farmaco que llevaron a la
discontinuacion del tratamiento fue ligeramente menor en los pacientes tratados con mirvetuximab soravtansina en
comparacién con aquellos que recibieron quimioterapia (6% y 9% respectivamente). Aunque los TEAEs oculares fueron
frecuentes en los pacientes tratados con mirvetuximab soravtansina, menos del 1% suspendié el tratamiento por esta

causa.

En general, la tasa de discontinuacién por EA fue baja y menor en comparacién con la quimioterapia, por lo que son EA

manejables.

Por otro lado, las reducciones y retrasos en la dosis debido a TEA fueron comunes en los pacientes tratados con
mirvetuximab soravtansina, siendo los trastornos oculares la causa mas frecuente. En la poblacién del analisis primario,
el 50% de las pacientes experimentdé al menos un TEAE que resulté en una reducciéon de dosis o en un retraso en la
administracién. Siendo los mas comunes los trastornos oculares (26%), neutropenia (5%), neuropatia periférica (3%),

trombocitopenia (3%) y neumonitis (3%).

En la poblacién del analisis primario, 29 pacientes (4,3%) fallecieron durante el periodo de tratamiento y seguimiento de
seguridad. De estas, 13 pacientes (2%) murieron debido a TEAEs. Se identificaron seis fallecimientos asociados a TEAEs
de origen gastrointestinal, entre ellos, dos casos de obstruccién intestinal y otros relacionados con ascitis, obstruccién
del intestino grueso, obstruccién del intestino delgado, perforacion intestinal. Todos estos casos fueron atribuidos a la
progresion de la enfermedad. Otros TEAEs con desenlace fatal incluyeron paro cardiaco y fallo respiratorio, disnea y

sepsis neutropénica.

Dentro de este perfil, los eventos adversos oculares son los mas relevantes; aunque en su mayoria fueron leves,

manejables y reversibles.

La neumonitis fue la reaccién adversa grave mas frecuente, lo que es particularmente relevante debido a su potencial
riesgo de mortalidad. La neuropatia periférica también fue comun, y aunque la mayoria de los pacientes
experimentaron una recuperacién parcial, su manejo sigue siendo fundamental. En cuanto a la toxicidad hematolégica,
aunque la trombocitopenia y la neutropenia pueden generar complicaciones, mirvetuximab soravtansina mostré un

perfil de mielosupresién mas favorable en comparacién con la quimioterapia.

En general, la base de datos de seguridad y la amplitud de la exposicidon son suficientes para caracterizar el perfil de
seguridad de mirvetuximab soravtansina en pacientes con PROC y positivo para FR «, dentro del contexto clinico de

esta poblacién de alto riesgo y mal prondstico.

Entre las posibles alternativas terapéuticas, nos encontramos las que se han utilizado como brazo comparador de
quimioterapia elegida por el investigador (topotecan, paclitaxel, PLD) en el ensayo MIRASOL, todas ellas como terapias
preferentes descritas tanto en ESMO (33) como en NCCN (34). Cabe destacar que el 40% de las pacientes, no habian
recibido como terapia previa un anti-VEGF, bevacizumab, lo que nos lleva a una incertidumbre en estas pacientes, y si

en terapias previas podrian haberse tratado con quimioterapia mas un anti-VEGF.

En el afio 2014, en el estudio AURELIA (35), se estudié el beneficio de afadir bevacizumab junto a la quimioterapia en
pacientes con PROC. El estudio AURELIA fue un ensayo clinico fase lll, abierto y aleatorizado, disefiado para evaluar la
eficacia y seguridad de bevacizumab en combinacién con quimioterapia en pacientes con PROC. Se incluyeron 361
pacientes, quienes fueron asignadas a recibir quimioterapia sola o combinada con bevacizumab (10 mg/kg cada 2
semanas o 15 mg/kg cada 3 semanas) La quimioterapia fue seleccionada por los investigadores entre tres opciones: PLD,
paclitaxel semanal o topotecan. Ademas, se permitié el cambio a bevacizumab en pacientes que inicialmente recibieron

solo quimioterapia tras la progresién de la enfermedad.

Los resultados mostraron que la combinacién de bevacizumab con quimioterapia mejordé significativamente la SLP con

una mediana de 6,7 meses en comparacién con 3,4 meses en el grupo de quimioterapia sola, HR: 0,48, p<0,001.
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Asimismo, la ORR fue mayor en el grupo de bevacizumab 27,3% frente a 11,8%, p<0,001. Sin embargo, la SG no mostré
una diferencia estadisticamente significativa, con una mediana de 16,6 meses en el grupo de bevacizumab y 13,3 meses
en el de quimioterapia sola (HR: 0,85; p=0,174). Este resultado podria deberse al disefio del estudio, que permitié el cruce
de pacientes del grupo de quimioterapia sola a bevacizumab tras la progresién. Los sesgos de este estudio fueron que

la SLP fue medida por los investigadores y que no se incluyera un tercer brazo comparador con bevacizumab.

Poveda et al. (36) realizé el estudio de forma exploratoria para todas las cohortes del estudio AURELIA: para SLP
paclitaxel (10,4 vs 3,9 meses, HR: 0,46), PLD (5,4 vs 3,5 meses, HR: 0,57) y topotecan (5,8 vs 2,1 meses, HR: 0,32). En cuanto
a la ORR, paclitaxel mostré la mayor diferencia (53% vs 30%), seguido de topotecan (17% vs 0%) y PLD (13,7% vs 7,8%).
Aunque no se encontré una diferencia significativa en la SG en términos generales, la cohorte de paclitaxel presenté
una tendencia favorable (22,4 vs 13,2 meses, HR: 0,65), esto puede deberse como dicen los autores parcialmente al efecto
de confusién generado por la administraciéon de bevacizumab tras la progresién de la enfermedad en el brazo de control

de quimioterapia.

Posteriormente Bamias et al. (37), en su trabajo post hoc comparé tres grupos: pacientes que recibieron solo
quimioterapia, pacientes que recibieron bevacizumab después de la progresiéon de la enfermedad y pacientes que
recibieron bevacizumab junto con la quimioterapia desde el inicio del ensayo AURELIA, para asi determinar si
bevacizumab tenia influencia en la SG. Los resultados mostraron que bevacizumab redujo significativamente el riesgo
de muerte en comparacién con la quimioterapia sola, con una reduccién del 32% cuando se administré desde el inicio
(HR 0,68) y del 40% cuando se administré tras la progresion (HR 0,60). En conjunto, recibir bevacizumab en cualquier
momento redujo el riesgo de muerte en un 34% (HR 0,66; p=0,001). Destacar la toxicidad del esquema de QT +
bevacizumab, con los EA conocidos de hipertensién, neuropatia periférica y riesgo de perforacion Gl, en este estudio
AURELIA en el brazo de QT+ bevacizumab hubo hasta un 40% de suspensiones, motivadas especialmente por

hipertensién grado > 2.

Todo lo comentado anteriormente, paclitaxel con bevacizumab es una opcién a tener en cuenta en estas pacientes con

PROC, y con maximo 2 lineas de tratamiento previo.

La escala ESMO-MCBS v.1.1 (38) aporta una orientacién para considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacion concreta puede ser variable. En este caso, se aplicaria con la
consideracidon de que mirvetuximab soravtansina en monoterapia es un tratamiento no curativo para cancer de ovario
epitelial seroso de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario con positividad de FR «. De acuerdo con este
sistema de clasificacion, la magnitud de beneficio clinico de la combinacién, puesta de manifiesto en el estudio
MIRASOL utilizando el formulario 2a (para) obtiene una puntuacién de “3" en una escala de1a 5 (donde 4y 5 representan
un beneficio clinico relevante o sustancial), basado en HR < 0,70 Y ganancia SG 23-<5 meses, HR: 0,67 y 3,7 meses
ganados. Por ello, se considera beneficio moderado. Podra mejorar de puntuacién si demuestra una mejora en la

calidad de vida y/o una reduccion de las toxicidades de grado 3-4 respecto a la quimioterapia.

La comparacién entre distintos farmacos para una patologia especifica, como en este caso el tratamiento de pacientes
adultas con cancer de ovario resistente al platino (PROC) con mirvetuximab soravtansina frente a paclitaxel con
bevacizumab, resulta compleja debido a las diferencias en los criterios de inclusién y las caracteristicas demogréficas

de los ensayos clinicos.

En primer lugar, es imprescindible realizar el test FOLR1 IHC para confirmar la positividad de FR« (receptor de folato
alfa). Como se ha observado, este test debe ser realizado e interpretado por profesionales expertos, ya que la eficacia de
mirvetuximab soravtansina estd directamente relacionada con un nivel de positividad de FR o superior al 75%. En
pacientes con un porcentaje menor, los resultados no son favorables como resulté en estudio de soporte FORWARD 1.
Por tanto, es crucial no solo disponer del test, sino también contar con personal capacitado para su correcta

interpretacion.
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En segundo lugar, es importante analizar los perfiles de toxicidad de ambos tratamientos. Por un lado, las toxicidades
asociadas a paclitaxel con bevacizumab son bien conocidas y manejables, dada la amplia experiencia acumulada por
los oncdlogos con estos farmacos a lo largo de los afios. Por otro lado, mirvetuximab soravtansina presenta toxicidades
menos familiares, como queratitis y conjuntivitis, que requieren un manejo especializado. Las pacientes tratadas con
este farmaco deben someterse a controles oftalmoldgicos periddicos y utilizar tratamientos coadyuvantes, como
lagrimas artificiales, sueros autélogos y corticoides oftalmicos. Ademas, no debe pasarse por alto la neuropatia periférica

observada en algunas pacientes.

Finalmente, en cuanto a los resultados en salud, paclitaxel con bevacizumab, la mediana de supervivencia libre de
progresién (SLP) fue de 10,4 meses, con una tasa de respuesta objetiva (ORR) del 53% y una mediana de supervivencia
global (SG) de 22,4 meses. En cambio, para mirvetuximab soravtansina, en la poblacion global, la mediana de SLP fue
de 591 meses, con una ORR del 36,1% y una mediana de SG de 16,46 meses. En el subgrupo de pacientes naive a

bevacizumab, estos valores mejoraron a una SLP de 7,03 meses, una ORR del 41% y una mediana de SG de 20,24 meses.

Teniendo en cuenta estos datos, y con la debida precaucién al tomar decisiones terapéuticas, en pacientes que no hayan
recibido previamente bevacizumab, la combinacién de bevacizumab y paclitaxel podria valorarse como una opcién de

tratamiento.

Siempre que se confirme una positividad de FR o superior al 75%, podria considerarse el uso de mirvetuximab
soravtansina especialmente en aquellas pacientes que no sean candidatas a recibir una terapia con bevacizumab

combinado con otro agente quimioterapico.

En resumen, la eleccidn del tratamiento debe basarse en una evaluacién individualizada, considerando tanto las
caracteristicas moleculares del tumor como el perfil de toxicidad y los resultados clinicos de cada farmaco, ya que puede
existir pacientes que se encuentren en el contexto de recibir ambas terapias, y no hay ninguna comparacién realizada

entre ellas.

Conclusién

Mirvetuximab soravtansina para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de ovario epitelial seroso de alto grado,
trompas de Falopio o peritoneal primario con positividad para el FR « y resistente a platino que han recibido entre uno
y tres esquemas de tratamiento sistémico ha demostrado ser superior a quimioterapia (paclitaxel, doxorrubicina
liposomal pegilada y topotecdn) en términos de SLP (objetivo primario), con una mediana de 5,62 meses frente a 3,98
meses (HR=0,65, IC95% (0,521-0,808)), en SG (objetivo secundario clave) con una mediana de 16,46 meses frente a 12,75
meses (HR=0,67, IC95% (0,504-0,885)),y en ORR por comité independiente de 36,1% frente al 14,6%. Por otro lado, no se
ha demostrado un beneficio en la calidad de vida, con los datos obtenidos a fecha de corte de datos del 27 de octubre
de 2023. Ademas, los sesgos debido al disefio abierto del estudio MIRASOL tienen un impacto permanente en los

resultados del estudio y no se pueden cuantificar con precision.

El perfil de toxicidad fue, en general, similar con el del comparador con un mayor porcentaje de EA 'y EA graves en el
grupo de quimioterapia. Hubo un 8 % de diferencia de abandonos de tratamiento debidos a EA a favor de mirvetuximab
soravtansina. Los EA que pueden basarse en el mecanismo de accién de mirvetuximab soravtansinag, incluyeron los EA
oculares, neumonitis y neuropatia periférica; con vigilancia a la toxicidad oftdlmica que requiere un manejo
especializado y seguimiento oftalmoldgico periédico con tratamientos coadyuvantes, como lagrimas artificiales, sueros
autodlogos y corticoides oftalmicos por parte de las pacientes tratadas en el brazo de mirvetuximab soravtansina. Pese
a esto, los EA fueron manejables, aparecieron en los primeros ciclos y la mayoria de estos EA desaparecieron con el
tiempo y tratamiento. Por ello es importante recordar que la dosis recomendada de mirvetuximab soravtansina es de 6
mg/kg de peso corporal ideal ajustado (PCIA), y hay que realizar el calculo en cada administracion para evitar posibles

errores de administraciéon y seguridad que pudiesen afectar a las pacientes.
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Teniendo en cuenta el beneficio clinico, el disefio del ensayo clinico pivotal y las alternativas terapéuticas disponibles,
mirvetuximab soravtansina se presenta como una opcidén para el tratamiento de pacientes adultas con cancer de ovario
epitelial seroso de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario con positividad para el receptor de folato alfa
(FRa) (positividad de FRa = 75%) y resistente a platino que han recibido entre uno y tres esquemas de tratamiento
sistémico previos. En el ensayo clinico pivotal, ha demostrado superioridad frente a paclitaxel, doxorrubicina liposomal
pegilada y topotecan. Teniendo en cuenta la mayor experiencia clinica de uso de la combinacién de bevacizumab y
paclitaxel, en pacientes que no hayan recibido previamente bevacizumab, dicha combinacién es una opcién de

tratamiento, sin existir comparacion frente a mirvetuximab soravtansina.

Por ello, la seleccién del tratamiento debe basarse en un enfoque individualizado, priorizando aquel que ofrezca el
mayor beneficio para cada paciente en funcidén de sus caracteristicas clinicas, como la positividad de FR «, y sus
necesidades especificas. La estrategia terapéutica debe considerar, ademas, la minimizacién de los EA, teniendo en

cuenta el perfil de toxicidad de cada farmaco.
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la Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP), la Asociacién espanola frente al cancer (AECC) y la Asociacién de

Afectadas de cancer de ovario (ASACO) han tenido oportunidad de enviar comentarios al documento.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas.

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicacién
aprobada

en FT o no

Eventos
adversos

frecuentes

Mirvetuximab
soravtansina
(ELAHERE®)

Paclitaxel

Doxorrubicina
liposomal

pegilada (PLD)
(CAELYX ®)

Topotecan

Paclitaxel +
bevacizumab

Concentrado para

solucién para perfusion

6 mg/kg de peso corporal
ideal ajustado (PCIA)

administrada una vez a la
semana en un ciclo de 3

semanas

Indicado en monoterapia

estd indicado para el
tratamiento de pacientes
adultas con cancer de
ovario epitelial seroso de
alto grado, trompas de
Falopio o peritoneal
primario con positividad
para el receptor de folato
alfa (FR « ) y resistente a
platino que han recibido
entre uno y tres esquemas
de tratamiento sistémico

previos.

Queratopatia, visién
borrosa, nduseas, vomitos,
estrefimiento,
neutropenia, anemia y

trombocitopenia

Concentrado para

solucién para
perfusién
80 mg/m2

administrado
semanalmente en
un ciclo de 4

semanas

Indicado en:

- En primera linea
de quimioterapia
del carcinoma de
ovario, paclitaxel
estd indicado, en
combinacién  con

cisplatino, para el

tratamiento de
pacientes con
carcinoma

avanzado de ovario
o con enfermedad
residual (> 1 cm),
tras laparotomia

inicial.

-En segunda linea
de quimioterapia
del carcinoma de
ovario, paclitaxel

estd indicado para

el tratamiento del

carcinoma

metastasico de
ovario tras el
fracaso de la
terapia estandar

con derivados del

platino.

Neutropenia,
alopecia, nauseas,
voémitos, mialgias,
artralgias, fatiga. y

la neuropatia

Concentrado para

solucién para perfusién

40 mg/m2 administrada
una vez a la semana en

un ciclo de 4 semanas

Indicado para el
tratamiento del cancer
de ovario avanzado en
mujeres en las que ha
fallado un régimen de
quimioterapia de
primera linea

conteniendo platino.

Sindrome palmo-
plantar
(eritrodisestesia),
estomatitis, mucositis,

nauseas, vomitos, fatiga,

Concentrado para

solucién para perfusién

4mg/m2 administrado
los dias 1, 8 y 15 cada 4
semanas o durante 5
dias consecutivos a 1,25
mg/m2 los dias 1 a 5 de

cada ciclo de 21 dias

Indicado en
monoterapia para el
tratamiento de

pacientes con
carcinoma de ovario
metastdsico después
del fracaso del

tratamiento de primera

linea o posterior.

Efectos fisiolégicos
derivados de la
supresion de la
testosterona como

sofocos, fatiga, aumento

Concentrado para solucién
para perfusién
-Paclitaxel: 80 mg/m2

administrado semanalmente

en un ciclo de 4 semanas

-Bevacizumab: 10 mg/kg cada 2
semanas o 15 mg/kg cada 3

semanas

Indicado para el tratamiento
del cancer de ovario avanzado
resistente  a platino en
combinacién con uno de los
siguientes farmacos: paclitaxel,
topotecan, (administrado
semanalmente) o
doxorrubicina liposomal

pegilada.platino.

-Paclitaxel: Neutropenia,

alopecia, nauseas, vomitos,
mialgias, artralgias, fatiga. y la

neuropatia periférica. Ademas,
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periférica. Ademas,
puede causar
reacciones de
hipersensibilidad

agudas.

Otras
Administracion en Administraciéon en
caracteristic
Hospital de dia cada 3 Hospital de dia
as
semanas semanalmente
diferencias

alopecia neutropenia.

Aunque el riesgo de
cardiotoxicidad es
menor comparado con

doxorrubicina estandar,

se debe seguir
monitorizando la
funcién cardiaca en

tratamientos
prolongados o

acumulativos.

Administracion en
Hospital de dia cada 4

semanas

de peso, ginecomastia,

disfuncién eréctil.

Administracion en
Hospital de dia los dias 1,
8y 15 cada 4 semanas o
los dias 1 a 5 de cada

ciclo de 21 dias

puede causar reacciones de

hipersensibilidad agudas.

-Bevacizumab:hipertensiéon
arterial, proteinuria,

hemorragias leves (como

epistaxis), retraso en la
cicatrizacién de heridas, y un
mayor riesgo de perforacion
gastrointestinal.Otros efectos
posibles son la fatiga, dolor

abdominal y cefalea.

Administraciéon en Hospital de
dia semanalmente para
paclitaxel y cada 2 semanas o 3

semanas para bevacizumab
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Tabla A2. Caracteristicas demograficas y de la enfermedad (ITT).

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Participants at Baseline [Intention-te-Treat Population).®
MIRY Chematherapy
Characteristic (N=227) {N=226)
Age
Median [range) — yi G4 [32-28) 62 (19-8T)
=65 yr — no. (%) 107 (471} 42 (40.7)
Race — no. (%) T
White 156 [68.7) 145 [B4.2)
Black & [3.5) 5 (L3}
Asian 28 [12.3) 25 [11.1)
Mot reparted 31 (14.1) 49 (21.7)
Other 3(1.3) 2 (0.9}
Ethnic group — na. (%)
Hispanie of Latina 12 (5.3 15 (B.6)
Mot Hispanic or Lating 177 (1800 163 (F2.1)
Unknawn 2 [0.9) 2 [0.9)
Nat reparted 35 [15.4) 45 (19.9)
Missing dats 1 [0.4) 1(0.4)
Prirviary cancer diagnosis — na. [3€)
Epithelial ovarian cancer 182 (802} 182 (B0.5)
Fallopian tube cancer 27 (119 23 (102)
Primary peritoneal cancer 16 (700 20 (8.8)
Other I [0.9) 1 (0.4
Stage at initial diagnosis — ne. (35)1
1A ar A 7 (3.1) 104}
1B ar 11T 2 [0.9) 5 (3.5)
1A 14 [6.2) 16 (7.1}
1B 16 (7.0) 11 (4.9}
e 107 [47.1) 120 (53.1)
IV 76 [33.5) 65 [28.8)
Missing dats 5(2.3) 5 (%)
ECOG perfarmance-status seare — na. (3§
[i] 130 [57.3) 120 (53.1)
1 a7 (427 101 [44.7)
2 i 1(L.3)
Missing dats o} 2 [0.9)
BRCA mutation — na_ (%)
BRCAT positive 24 [10.8) 29 (12.8)
BRCAZ positive 9 [4.0) 731
Megative ar unknown 198 (872) 190 (84.1)
Prewious lines of systemic therapy
1 29 [12.8) 34 (15.0)
2 a0 [39.8) BE (38.9)
3 108 [47.8) 104 [46.0)

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 27/ 31 ~



agencia espafiola de
medicamentos y
. productos sanitarios

IPT-374/V1/07072025

Table 1. (Continued.)
MIRY Chemotherapy
Characteristic [N=227) [M=226)
Previeus exposure — na. %)
Bevacizumab 138 (80.2) 143 {63.3)
BARP inhibitor 134 (54.8) 137 (56.2)
Taxane 227 (100} 24 (99.1)
Doxorubicin or pegylated liposomal desorubicin 130 (57.3) 133 (58.8)
Tapatecan 1 (0.4) 20.9)
Primary platinum-free interval — na_ (36)9)
=12 ma 146 (B4.3) 142 (62.8)
=1Ema B0 (35.2) B4 (37.2)
Missing data 1(0.4) 1]
Platinum-free interval — ra. (%) |
=3 mo BB (38.8) 59 (43.8)
=3 o =B ma 138 (B0.8) 124 {54.9)
=6 ma 1(0.4) 341.3)

* Percentages may not tatal 100 because of reunding. MIRY denotes mirvetuximab soravtansine-gyng, and PARP

pelyjadenosine diphosphate—ribose) polymerase.
T Race and ethric group were reported by the partcipants.

1 Stage at diagnesis was assesced secording ta the avaran cancer staging systern used by the lacal institution.
§ Eastern Cooperative Oncolagy Group [ECOG) performance-status scores are assessed on a scale of 0 1o 5, with higher

scores indecating ﬂe:l:tr disability.
9 Prirmary platinurn-
progression or relapse after first-line therapy.

interval was defined as the tirme frorm last dose of first-line platinum therapy to the date of disesse

| Flatinum-free interval was defined as the tme from last dose of the latest line of platinurn therapy to the date of disease

progiession of relapse after that line of theragy.
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	Informe de Posicionamiento Terapéutico de mirvetuximab soravtansina (Elahere®) en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultas con cáncer de ovario epitelial seroso de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario con positividad para el receptor de folato alfa (FRα) y resistente a platino que han recibido entre uno y tres esquemas de tratamiento sistémico previos
	Introducción
	El cáncer de ovario (CO) es la segunda neoplasia ginecológica que presenta mayor letalidad a nivel mundial, después del cáncer de cuello uterino, y es la primera en países desarrollados. La incidencia de CO está aumentando a nivel global, con 324.603 ...
	Tras los recientes avances en la terapia primaria, incluyendo la adopción de tratamientos de mantenimiento, la tasa de supervivencia relativa a 5 años para el CO ha aumentado ligeramente en la última década, del 44% al 49% (4). De manera similar, la t...
	Actualmente, no existe un método de cribado confiable para el CO (5). El CO es a menudo asintomático en las etapas tempranas y, por lo tanto, generalmente se detecta en estadios avanzados, cuando el pronóstico es desfavorable. En las mujeres que exper...
	Los CO epitelial (COE), primario de peritoneo y de trompas de Falopio no son entidades distintas, sino que representan un espectro de diagnósticos que se originan en el tejido mülleriano. Los carcinomas de trompas de Falopio y peritoneales primarios s...
	En el CSAG, el análisis mutacional confirma la presencia casi ubicua de mutaciones en TP53 (96%), así como mutaciones frecuentes en BRCA1/2 (germinales y somáticas) en hasta el 30% de los casos. Portar una mutación en el gen BRCA1 se asocia con un rie...
	La deficiencia en la recombinación homóloga (HRD) se puede observar en aproximadamente el 50% de los casos de CSAG debido a la inactivación genética o epigenética de genes de reparación del daño del ADN, incluidos BRCA1/2, ATM, RAD51C y RAD51D. Los cá...
	El receptor de folato alfa (FRα) tiene una expresión limitada en tejidos normales. Estudios publicados han demostrado una sobreexpresión del FRα mediante inmunohistoquímica (IHQ) en varios tumores epiteliales, especialmente en los cánceres serosos y e...
	El tratamiento estándar del CO avanzado incluye la cirugía citorreductora inicial, seguida de quimioterapia basada en platino (carboplatino o cisplatino) y un taxano (paclitaxel o docetaxel). La eliminación completa de la enfermedad macroscópica visib...
	A pesar de una alta sensibilidad inicial del CO a la quimioterapia basada en platino y taxanos, con una tasa de respuesta del 70% al 80%, la mediana de SLP es de solo 16-18 meses, y las tasas de recaída alcanzan el 62% en general, llegando hasta el 85...
	Mirvetuximab soravtansina (Elahere®) (29)
	Mirvetuximab soravtansina en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes adultas con cáncer de ovario epitelial seroso de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario con positividad para el receptor de folato alfa (FRα) y resis...
	Las pacientes elegibles deben tener un estado tumoral del FRα definido (metodología PS2+) como ≥75 % de células tumorales viables mostrando una tinción de membrana moderada (2+) y/o intensa (3+) mediante IHQ evaluada mediante un producto sanitario par...
	Farmacología (29)
	Mirvetuximab soravtansina es un conjugado anticuerpo-fármaco. El anticuerpo es una IgG1 desarrollada mediante ingeniería genética dirigida contra el FRα. La función de la porción de anticuerpo es unirse al FRα expresado en la superficie de las células...
	Ensayo Ventana FOLR1 IHC para confirmar positividad FRα
	Eficacia (29-32)
	Los datos de eficacia y seguridad para la autorización de mirvetuximab soravtansina para el tratamiento de pacientes adultas con cáncer de ovario epitelial seroso de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario con positividad para el FRα y re...
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